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VORWORT

Die tagliche Arbeit mit unseren Patienten hat uns ermutigt, diesen kleinen
Patienten-Ratgeber zu schreiben. Er soll das Aufklarungsgesprach nicht
ersetzen, sondern Patienten eine Hilfe beim Verstehen des seltenen und
komplexen Krankheitsbildes sein. Als Anregung und Vorlage dienten uns
der amerikanische (verfasst von RF Gagel und Feldmann) und hollandische
Ratgeber fir Patienten mit multipler endokriner Neoplasie.

Karin Frank-Raue Friedhelm Raue

Heidelberg, im Marz 2010, aktualisiert im Marz 2024
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Abb. 1: OpenStax & Tomas Kebert & umimeto.org: Human endocrine male & female svg no labels (modifiziert),
Link: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_endocrine_male_%26_female_svg_no_labels.svg,
Lizenz: CC BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)

Abb. 2: Servier Medical Art: Normal thyroid (modifiziert), Link: https://smart.servier.com/smart_image/normal-thyroid,
Lizenz: QCC BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)

Abb. 3: Prof. Dr. med. Friedhelm Raue: Aufbau des RET-Rezeptors an der Zellmembran, Lizenz: proprietar

Abb. 4: Armin Kibelbeck: Autodominant 01. Link: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autodominant_01.png,
Lizenz: CC BY-SA 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)

Abb. 5: Prof. Dr. med. Friedhelm Raue: Schleimhautneurome an Zunge und Lippen, Lizenz: proprietar

Abb. 6: Prof. Dr. med. Friedhelm Raue: Entwicklung von einer normalen C-Zelle zum medulldren Schilddrisenkarzinom,
Lizenz: proprietar

Abb. 7: OpenStax & Tomas Kebert & umimeto.org: Human endocrine male & female svg no labels (modifiziert),
Link: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_endocrine_male_%26_female_svg_no_labels.svg,
Lizenz: CC BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)
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GELEITWORT

Zur 1. Auflage 1994

Eine Krebserkrankung ist eines der schwersten Schicksale, das die Natur
auferlegen kann - manchmal verdunkelt die Schwere der Krankheit die
Sicht auf Fortschritte der Medizin, wenn diese nicht sehr einpragsam sind.
Die Fortschritte werden rasch zur Selbstverstandlichkeit, die dennoch aber
einen Blick zurilick rechtfertigen.

Das medullare Schilddriisenkarzinom, das einen Teil des Krankheitsbildes
der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 darstellt, war zu der Zeit, als
ich mein arztliches Staatsexamen ablegte, als Erkrankung Uberhaupt noch
nicht bekannt - es ging im Schmelztopf von Krebsarten der Schilddriise
unter, ohne in seiner Besonderheit den Arzten klar zu sein. Damals
wurde gerade (1963) das Hormon Calcitonin erst entdeckt, das heute
der wichtigste ,,Marker” fir diese Erkrankung ist. Einige Jahre dauerte es
noch, bis bekannt wurde, dass die vermehrte Calcitoninproduktion im Blut
ein medulldres Schilddriisenkarzinom ankindigt, nochmals einige Jahre
spéater wurde die erste Familie entdeckt, die die Md&glichkeit erkennen
lieB, dass das Krankheitsschicksal eines ersten Familienmitgliedes doch
Hilfe flr die Frihentdeckung der Erkrankung bei Jlingeren (mit besseren
Behandlungsmdglichkeiten) beinhaltete. In kaum 25 Jahren wurden dann
die Voraussetzungen flrr die heutige sicherere Betreuung von Menschen
mit dieser Krebsart geschaffen. Verbessert ist die verlassliche Diagnostik,
entwickelt wurden sehr hilfreiche und ausgekligelte operative Strategien
auch im Stadium der Absiedelung der Erkrankung - besonders
fortgeschritten ist die Beratung betroffener Familien, wann und wie
eine Frihdiagnose mdglich ist, die dann nicht nur die Behandlung einer
Krebserkrankung mit Lebensverlangerung, sondernihre Heilung einschlieft.
Basierend auf der Tradition unserer Abteilung, in der vor Jahrzehnten
die ersten Félle dieser Erkrankung in Deutschland durch Messung des
Hormons Calcitonin im Blut (damals nur mdéglich im Tierversuch) erkannt
wurden, stellen die Verfasser fir Laien das Krankheitsbild und die heutigen
Médglichkeiten zu seiner Erkennung und Behandlung vor. Dankbar sieht
der éltere Arzt den enormen Fortschritt, den er sich als junger Arzt in dieser
Folgerichtigkeit kaum vorstellen konnte. Dies ist wiederum begrindeter
Anlass, in unserem heutigen Wissen keinesfalls den Endpunkt bei der
Betreuung schwieriger Krebserkrankungen zu sehen.

Prof. Dr. R. Ziegler, Heidelberg 1994 — Ehemaliger Arztlicher Direktor der
Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg

3



INHALTSVERZEICHNIS
Einleitung

Vererbbarkeit der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2
Das RET-Gen

Die Schilddrise
Die Entwicklung eines medulldren Schilddriisenkarzinoms

Wie werden Familienmitglieder bezlglich des medullaren
Schilddrisenkarzinoms untersucht?

Nachweis des Gens fir die multiple endokrine Neoplasie Typ 2

Konsequenzen aus dem Nachweis einer Mutation
im RET-Protoonkogen
Risikogruppen

Das Hormon Calcitonin
C-Zell-Hyperplasie (= Vermehrung der C-Zellen)
Das medullare Schilddriisenkarzinom

Was ein Patient tber Schilddriisenoperationen wissen sollte
Die regelméaBige und richtig dosierte L-Thyroxineinnahme ist wichtig

Die Nebennieren

Tumoren der Nebennieren, Phdochromozytome

Wann sollte mit den regelméaBigen Untersuchungen beziglich
Nebennierenmarkstumor begonnen werden?

Die Nebenschilddrisen
Wann sollte mit den regelméaBigen Untersuchungen beziglich
Nebenschilddrisentberfunktion begonnen werden?

Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI)

Die Zukunft

Kinderwunsch beim familiaren C-Zell-Karzinom
Glossar

Abklrzungen

Literatur

Schlusswort

11
11

12
14

16
16
17

18
18

19
19

20
22

23
24
24
25
28
29
29
30

EINLEITUNG

Das familiare medulldre Schilddriisenkarzinom (= familidres C-Zell-Karzinom)
ist ein seltener bosartiger Tumor der Schilddriise, der erblich ist, aber bei
frihzeitiger Diagnosestellung durch eine Operation geheilt werden kann.
Dieser Tumor kann zusammen mit gutartigen Tumoren der Nebenniere und
der Nebenschilddriise auftreten (Abb. 1), die Erkrankung wird dann ,,Multiple
endokrine Neoplasie Typ 2A* (MEN 2A) genannt (Wells et al., 2015).

Dieser Ratgeber wurde geschrieben, um betroffene Familienmitglieder und
die Angehdrigen Uber die Untersuchungs- und Behandlungsmaéglichkeiten
dieser Erkrankung zu informieren.

Schilddriise

Nebenschilddriisen

- /
Nebennieren

Nieren

Abb. 1: Lage von Schilddriise, Nebenschilddriise und Nebennieren im Korper
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hildknorpel

Schilddriise
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schild- schild-
driisen driisen
Luftréhre

Abb. 2: Lage von Schilddriise und Nebenschilddriisen am Hals

Die Schilddriise (Abb. 2) liegt in der unteren Halspartie vor dem Kehlkopf
und der Luftréhre, direkt unter der Haut. Sie hat eine schmetterlingséhnliche
Form mit zwei Seitenlappen und eine maximale L&nge von ca. 5 cm. Die
4 Nebenschilddrisen sind ca. erbsengro3 und liegen jeweils oben und
unten hinten an der Schilddrise. Die beiden Nebennieren sind dreieckig
geformte Drisen von etwa der GroBe eines kleinen Fingers und sitzen auf
den Nieren.

VERERBBARKEIT DER MULTIPLEN ENDOKRINEN NEOPLASIE TYP 2

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN 2) ist eine Erbkrankheit,
die in betroffenen Familien gehauft vorkommt. Sie wird durch bestimmte
Stoérungen der Erbinformation auf den Genen verursacht. Gene sind in jeder
Kérperzelle vorhanden und befahigen die Zellen zu bestimmten Leistungen.

W

Die Gene sitzen auf verschiedenen Chromosomen, beim Menschen sind
es insgesamt 46 Chromosomen. Ein Beispiel hierfir sind die Gene, die die
Haarzellen dazu veranlassen, Haare einer bestimmten Farbe wachsen zu
lassen. Gene und damit die Erbinformationen werden von beiden Eltern
an ihr Kind weitergegeben. Kinder kdnnen die Haarfarbe der Mutter oder
die Augenfarbe des Vaters oder seine Muskelkraft erben. Die MEN 2A wird
durch eine Veranderung der Information (Mutation) auf dem Chromosom 10
verursacht. Durch verschiedene meist punktférmige Mutationen im Bereich
des ,RET-Protoonkogens” wird dieses Onkogen aktiviert und bewirkt
z.B. das krankhaft gesteigerte Wachstum der betroffenen Zellen und im
weiteren Verlauf die Entwicklung eines medullaren Schilddriisenkarzinoms
oder eines Nebennierentumors (Abbildung 3) (Mathiesen et al., 2022).

Rezeptor-
bindungs

stelle Codon

634

790 \

791
804

/Zellmembran

Zelle
918

Abb. 3 Aufbau des RET-Rezeptors an der Zellmembran mit Angabe haufiger Stellen
(Codon) der mdglichen Mutationen im RET Protoonkogen
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Jedes Kind eines Elternteils mit familidrem medullarem Schilddrisen-
karzinom hat ein Risiko von 50% das verdnderte, krebsbildende Gen zu
erben (autosomal dominant) (Abb. 4). Menschen, die das kranke Gen
geerbt haben, haben das Risiko im Laufe ihres Lebens einen oder mehrere
der mit der Erkrankung verbundenen Tumoren zu bekommen. Dieses
Risiko variiert je nach Lokalisation der Mutation. M&nner und Frauen
sind gleichermaBen betroffen. Diese Erkrankung betrifft die drei Drisen:
Schilddriise, Nebenschilddriise und Nebenniere (Mathiesen et al., 2022).
Die MEN 2 kann in verschiedenen Varianten auftreten: die klassische
MEN 2A ist die haufigste und durch das gemeinsame Auftreten von
C-Zell-Karzinom (nahezu 100% der Gentrager), Nebennierenmarktumoren
(ca. 50% der Gentrager) und Nebenschilddrisenlberfunktion (ca. 20%
der Gentrager) gekennzeichnet. Varianten der MEN 2A kdénnen mit einer
zusétzlichen Hauterscheinung am oberen Ricken, meist zwischen den
Schulterblattern (Lichen amyloidosis) oder mit einer fehlenden Ausbildung
von Darm-Ganglien, die die Darmbewegung regulieren (Hirschsprung‘sche
Erkrankung) oder mit einem deutlichen Uberwiegen des medullaren
Schilddrisenkarzinomsin den Familien (familiares medullares Schilddriisen-
karzinom (FMTC) vorkommen.

Kranker Vater Gesunde Mutter

Mutationstrager [ l

e A\

krankes Kind gesundes Kind gesundes Kind krankes Kind
Mutationstrager Mutationstrager

Abb. 4 Autosomal dominanter Erbgang
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Die MEN 2B ist erfreulicherweise am seltensten, aber leider durch ein sehr
frh auftretendes und aggressiveres C-Zell-Karzinom gekennzeichnet,
das schon im ersten Lebensjahr entstehen kann und oft rasch wéachst.
Die MEN 2B Patienten haben ein typisches AuBeres (marfanoider Habitus):
Uberlénge von Beinen und Armen, Uberstreckbarkeit der Gelenke und
eine Ganglienvermehrung (Ganglioneuromatose) im Magendarmtrakt
sowie auf Zunge und Lippen (Abb. 5). Daneben entwickeln etwa 50% der
Gentrager ein Phaochromozytom, am haufigsten zwischen dem 25 und
30. Lebensjahr. Die Nebenschilddriisen sind nicht betroffen. Etwa 90% der
MEN 2B Patienten haben eine de-novo-Mutation, eine Neumutation, d.h.
beide Eltern sind gesund und haben keine MEN 2B Erkrankung, sondern
das Kind ist der erste Gentrager/die erste Gentragerin in der Familie.

Abb. 5 Schleimhautneurome an Zunge und Lippen bei einem Patienten mit multipler
endokriner Neoplasie 2B

DIE SCHILDDRUSE

Die Schilddriise enthalt zwei verschiedene hormonerzeugende Zellarten, die
Schilddriisen-Follikelzellen und die C-Zellen. Die Schilddriisenfollikelzellen
produzieren das Schilddriisenhormon, ein Hormon, das den Stoffwechsel
reguliert, Wachstum und Gehirnfunktion beeinflusst. Die C-Zellen
produzieren Calcitonin, ein Hormon, das im Calciumstoffwechsel eine
Rolle spielt. Die Mehrzahl der C-Zellen liegt im oberen Drittel beider
Schilddrisenlappen. Betrachtet man einen Teil des oberen Drittels des
Schilddrisenlappens eines Gesunden unter dem Mikroskop, sieht man
viele normale Follikelzellen und gelegentlich eine C-Zelle.
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DIE ENTWICKLUNG EINES MEDULLAREN
SCHILDDRUSENKARZINOMS

Das medullare Schilddriisenkarzinom entwickelt sich hdufig in den oberen
Anteilen der Schilddrisenlappen, da hier die Anzahl der C-Zellen am
hochsten ist. Bei den Menschen, die das medullare Karzinom ererbt haben,
entwickelt sich zunachst eine C-Zell-Vermehrung und daraus kann sich
im weiteren Verlauf ein medulldres Schilddriisenkarzinom bilden (Raue &
Frank-Raue, 2020) (Abb. 6).

C- . C-Zell C-Zell Metastasen
Zelle” "Hyperplasie Carcinom
mERE
N [
] ]
L []

[]
] | [ee.
Gutartig (benigne) ————» bdosartig (maligne) |:|

Abb. 6 Die Entwicklung von einer normalen C-Zelle zum medulldren Schilddriisenkarzinom

Bei Menschen, die Gentrager fir das erbliche medullare Schilddriisen-
karzinom sind, kommt es zu einem abnormen Wachstum der C-Zellen der
Schilddrise. Der Zeitpunkt, zu dem dieses abnorme Wachstum einsetzt,
ist von Gentrager zu Gentrager unterschiedlich, es kann bereits kurz nach
der Geburt beginnen oder auch erst in spateren Lebensdekaden einsetzen.
Schaut man mit dem Mikroskop auf die Schilddriise eines Menschen mit
gesteigertem Wachstum der C-Zellen, wirde man ein Bild sehen, das
Abbildung 6 dhnelt, man sieht eine Vermehrung der C-Zellen, eine C-Zell-
Hyperplasie. Bei Menschen, die eine Mutation im RET-Protoonkogen
aufweisen, gilt die C-Zell-Hyperplasie als Vorstufe eines bdsartigen Tumors
(Prakanzerose). Die erkrankten C-Zellen haben sich in diesem Stadium
noch nicht auBerhalb der Schilddriise ausgebreitet. Wird die Erkrankung in
diesem Stadium nicht behandelt, kommt es zu einer weiteren Vermehrung
der C-Zellen mit Entwicklung eines kleinen Tumors, der ohne Mikroskop

W

noch nicht gesehen werden kann. Wie lange genau die Entwicklung von
normalen C-Zellen Uber die Hyperplasie zum bdsartigen medullaren
Schilddrisenkarzinom dauert, hdngt im Einzelfall von der Lokalisation
der Genveranderung ab und dauert von einigen Monaten (MEN 2B) bis
wahrscheinlich Jahre (MEN 2A) bis Jahrzehnte (FMTC). Beim Ubergang von
der Hyperplasie zum bésartigen medullaren Schilddriisenkarzinom kénnen
sich einzelne Zellen oder Zellgruppen vom Tumor Iésen und sich auf Orte
auBerhalb der Schilddriise ausbreiten (metastasieren), anfangs meist in
die Lymphknoten in der Mitte des Halses, spater in die Randbereiche des
Halses und im weiteren Verlauf nach Jahren oder Jahrzehnten in die Lunge,
die Leber oder den Knochen. Das erbliche medullare Schilddrisenkarzinom
ist sehr haufig ein langsam wachsender Tumor und es kann Jahre bis
Jahrzehnte dauern, bis ein Tumor von WalnussgréoBe gewachsen ist.

WIE WERDEN FAMILIENMITGLIEDER BEZUGLICH DES
MEDULLAREN SCHILDDRUSENKARZINOMS UNTERSUCHT?

Nachweis des Gens fiir die multiple endokrine Neoplasie Typ 2

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 2 wird durch eine Verdnderung
(Mutation) auf dem Chromosom 10 verursacht. In einer bestimmten
Region (Codon des RET-Protoonkogens, Abb. 3) sind punktférmige
Veranderungen nachweisbar, die zur Aktivierung eines Krebs erzeugenden
Gens (Onkogens) fuihren. Diese Mutation wird bei Patienten mit multipler
endokriner Neoplasie vererbt und ist in allen Kérperzellen nachweisbar,
man spricht von einer Keimbahnmutation, somit ist die Mutation auch in
Blutzellen vorhanden und kann deshalb durch eine Blutenthahme untersucht
werden. Sie wird, statistisch gesehen, auf 50% der Kinder Gbertragen
(autosomal dominant Abb. 4). Es gentigen 5 ml Blut (in einem Réhrchen
mit gerinnungshemmendem Stoff EDTA, z.B. ein Blutbildréhrchen) fur den
molekulargenetischen Nachweis der Mutation.

Von der Keimbahnmutation, die in allen K&rperzellen vorhanden ist,
unterscheidet man die ,,somatische* Mutation, die nur in den Tumorzellen
des Medullaren Karzinoms nachweisbar ist. Diese somatische Mutation
wird im Laufe der Tumorentstehung erworben. Studien haben gezeigt,
dass kleine Tumoren von wenigen Millimetern GréBe sehr viel seltener
somatische RET-Mutationen aufweisen und dass mit zunehmender Tumor-
gréBe und Ausbreitung des Tumors hdufiger RET-Mutationen nachweis-
bar sind. Am h&ufigsten wird die Mutation, die auch bei MEN 2B Patienten
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in der Keimbahn nachgewiesen wird, RET 918, in Tumoren nachgewiesen.
Seit dem 1.2.2010 ist in Deutschland ein Gendiagnostikgesetz in Kraft
gesetzt. Zweck dieses Gesetzes ist es, eine Benachteiligung aufgrund
genetischer Eigenschaften zu verhindern. Eine schriftliche Einwilligung
zur genetischen Untersuchung durch die untersuchte Person ist immer
erforderlich. Vor dieser Unterschrift ist der behandelnde und die genetische
Untersuchung veranlassende Arzt verpflichtet, den betroffenen Patienten
Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung
aufzuklaren.

Der Patient kann jederzeit seine Einwilligung widerrufen und das
Untersuchungsergebnis vernichten lassen. Andererseits umfasst die
Beratung auch die Empfehlung, Verwandten 1. Grades, also Eltern,
Geschwistern oder Kindern die Information weiterzugeben und eine
entsprechende genetische Beratung wahrzunehmen. Im Rahmen der
genetischen Beratung kénnen Fragen, wie und wem Testergebnisse mitgeteilt
werden sowie die moglichen Auswirkungen auf wichtige Punkte wie
Kranken- und Lebensversicherungsschutz geprift und besprochen werden.

In Deutschland ist die Krankenversicherung als Pflichtversicherung
garantiert. Ob private Krankenversicherungen die Aufnahme von
Gentragern verweigern koénnen, wird im Einzelnen zu prifen sein. Fir
Lebensversicherungen sind Schwierigkeiten denkbar. Im Gendiagnostik-
gesetz, das seit dem 1.2.2010 gilt, ist geregelt, dass kein Versicherer von
Versicherten weder vor noch nach Abschluss des Versicherungsvertrages
die Vornahme genetischer Untersuchungen verlangen darf oder die
Mitteilung von Ergebnissen aus bereits vorgenommenen genetischen
Untersuchungen. Allerdings gilt dies nicht fir Lebensversicherungen,
Erwerbsunfahigkeitsversicherungen und Pflegerenten-Versicherungen,
wenn eine Leistung von mehr als 300.000 Euro oder mehr als 30.000 Euro
Jahresrente vereinbart wird.

KONSEQUENZEN AUS DEM NACHWEIS EINER MUTATION IM
RET-PROTOONKOGEN

Familienmitglieder, bei denen eine MEN 2-Mutation nachgewiesen ist,
sogenannte Gentrager, haben eine hohe bis sehr hohe Wahrscheinlichkeit
in Laufe ihres Lebens ein medullares Schilddriisenkarzinom zu entwickeln.

W

Da dies oft bereits im Kindesalter passiert, stellt sich die Frage, zu welchem
Zeitpunkt die Kinder molekulargenetisch untersucht werden sollen und in
welchem Alter die Schilddriise optimalerweise operativ entfernt werden
sollte. Inzwischen gibt es weltweit viele Untersuchungen, die sich mit dieser
Frage befasst haben, die Ergebnisse sind 2015 in der aktuellen Leitlinie
mit Empfehlungen zum Vorgehen zusammengefasst worden (Wells et al.,
2015).

1. Eine mdgliche Antwort auf die Frage nach dem empfohlenen Alter fir
die Diagnostik und Therapie ergibt sich, wenn analysiert wird, wann sich
bei Personen mit bestimmten Mutationen im RET Gen ein medulldres
Schilddrisenkarzinom entwickelt. Bei Patienten mit einer Mutation im
Exon 11 Codon 634 (hohe Risikogruppe) (siehe unten), der haufigsten
Genveranderung bei Familien mit klassischer MEN 2A, geschieht dies
so friih, dass bis zum 3. Lebensjahr die molekulargenetische Diagnostik
erfolgen sollte und dann jahrlich eine Calcitonin-Bestimmung; wenn
der Calcitonin-Wert Uber den oberen Normwert ansteigt, sollte die
Entfernung der Schilddriise geplant werden; dies geschieht im Alter
von funf Jahren. In der Gruppe der Mutationen mit hohem Risiko fir
eine frlhe Manifestation des medulldren Schilddrisenkarzinoms hat
die Art der Mutation einen hohen Stellenwert in der Entscheidung des
Zeitpunktes der Schilddriisenentfernung.

2. Eine zweite Mdglichkeit des Vorgehens beziiglich Gendiagnostik und
OP-Zeitpunkt ergibt sich bei den Mutationen, die in die moderate
Risikogruppe eingeordnet werden: Hier gibt es die Beobachtung, dass
viele Gentrager erst spater im Laufe ihres Lebens einen Tumor in der
Schilddrise entwickeln und erst dann das Calcitonin im Blut ansteigt.
Eine mdgliche Vorgehensweise wére also, die Kinder von Betroffenen
bis zum Alter von finf Jahren beziglich des Vorhandenseins der
Mutation zu untersuchen und ab dann jahrlich Calcitonin zu bestimmen
und sonographisch die Schilddrise hinsichtlich kleiner Knoten zu
untersuchen. Wenn der Calcitonin-Wert Gber 30pg/ml ansteigt, sollte die
Schilddrisenentfernung geplant werden. Bei dieser Mutationsgruppe
hat der Calcitonin-Wert einen hohen Stellenwert in der Planung der
Schilddriisenentfernung.
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In den bereits erwdhnten Leitlinien sind die Mutationen in 3 Risikogruppen

aufgeteilt (Tabelle 1). ,Am héchsten“ bedeutet, das héchste Risiko ein Muti bJ_ij;‘AQSt_‘:s Alter Pé°';’|!’l3o’|'d*"‘__tis°he
C-Zell-Karzinom bereits im 1. Lebensjahr zu entwickeln (bei MEN 2B) und utiertes el Manifestation | -, pisiko chiiddrusen-
RET Codon in der Literatur entfernung

schlieBt die Empfehlung ein, so frih wie mdglich im ersten Lebensjahr die

beschrieben empfohlen
Schilddriise zu entfernen. P

so frih wie mdglich

2 Monate am hdchsten

In der Risikogruppe ,hoch® findet sich die typische, klassische MEN im 1. Lebensjahr

2A Erkrankung mit einer Mutation im Codon 634 des RET-Gens, die

Empfehlung lautet, dass bei Kindern, die diese Mutation haben, ab dem 634 13 Monate hoch meist < 5 Lebensjahr

3. Lebensjahr Calcitonin bestimmt und oft im 5. Lebensjahr die Schilddrise evtl. < 5 Jahre erwégen,

operativ entfernt werden sollte. 609 5 Jahre moderat spater moéglich, abhangig
vom Calcitonin-Spiegel

Die Mutationen in den Exons 10 sowie 13 bis 15 gelten als ,,moderat®, 620 6 Jahre moderat

d.h. das medulldre Karzinom entwickelt sich etwas spéater, wobei eine

groBe Spannbreite zwischen der Entwicklung des medullaren Karzinoms el [eET) eI

in jungen Jahren oder erst in spateren Lebensdekaden zu beobachten ist. 618 7 Jahre moderat

Die Empfehlung lautet deshalb in der moderaten Mutations-Risikogruppe abhangig vom

die Schilddriisenentfernung dann zu planen, wenn zusitzlich zum e SO S Calcitonin-Spiegel

Mutationsnachweis der Calcitonin-Spiegel erhéht ist, aber noch unter 790 10 Jahre s

30pg/ml liegt. Danr'sind regelmaBige halbjahrliche bjs jahrliche Calcitonin- 804 12 Jahre moderat

und ggf. sonographische Untersuchungen notwendig. 891 13 Jahre moderat

Bei langen Beobachtungszeiten besteht immer das Risiko, dass die Tabelle 1 Auflistung der Risikogruppen der RET-Mutationen und die empfohlenen

jahrlich notwendigen Untersuchungen vernachlassigt werden und dann die Operationszeitpunkte (modifiziert nach den ATA Leitlinien 2015 (Wells et al., 2015)).

Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium nicht mehr heilbar ist! Die moderate Risiko-Gruppe ist nochmals unterteilt in 2 Gruppen (dunkel- und hellgelb),

da die klinische Erfahrung und die aktuelle Literatur Hinweise auf ein unterschiedliches

. . .. . . . . . Manifestationsalter des medulldren Schilddriisenkarzinoms ergeben.
Die Entfernung der Schilddriise sollte bei allen diesen Kindern in einem 9

Zentrum mit groBer Erfahrung durchgefiihrt werden.



DAS HORMON CALCITONIN

Das medullare Schilddrisenkarzinom ist insofern ein besonderer Tumor,
als es durch die Messung eines bestimmten Hormons, des Calcitonins,
nachgewiesen werden kann. Calcitonin wird auch bei Gesunden von den
C-Zellen produziert und ins Blut abgegeben. Durch einen sehr empfindlichen
Test kann das Calcitonin im Blut gemessen werden. Nur wenn Calcitonin
im Blut erhéht gemessen wird, muB3 die Diagnose eines medulldren
Schilddrisenkarzinoms in Betracht gezogen werden. Ist die Anzahl der
C-Zellen in der Schilddriise erhdht, wie z.B. bei der C-Zell-Hyperplasie
oder beim C-Zell-Karzinom, ist auch die Calcitonin-Konzentration im Blut
erhdht. Nur bei 0,8% der sporadischen medullaren Schilddriisenkarzinome
kommt ein nicht-sekretorisches medulldres Schilddriisenkarzinom vor,
das meist bei der Gewebeuntersuchung nach der Operation der
Schilddrise festgestellt wird; diese Patienten haben, trotz nachweisbarem
Tumorgewebe, keinen erhdhten Calcitonin-Spiegel.

Die Empfindlichkeit der Calcitonin-Messung in der Diagnostik des
medulldren Schilddriisenkarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten
deutlich verbessert, sodass der friiher haufig durchgefiihrte Stimulations-
Test mit Pentagastrin oder Calcium nicht mehr bendétigt wird.

C-ZELL-HYPERPLASIE (= VERMEHRUNG DER C-ZELLEN)

Bei der C-Zell-Hyperplasie ist die Anzahl der C-Zellen in der Schilddriise
erhoht (Abb. 6). Die C-Zell-Hyperplasie wird bei Menschen mit Mutationen
im RET-Protoonkogen als Vorstufe des C-Zell-Karzinoms betrachtet.
Das Vorhandensein einer C-Zell-Hyperplasie kann durch einen erhéhten
Calcitoninwert nachgewiesen werden. Es ist wichtig, die Diagnose des
medulldren Schilddriisenkarzinoms in einem friihen Stadium zu stellen,
wenn der Tumor sich noch nicht ausgebreitet hat und vollstandig entfernt
werden kann. Ein Patient mit C-Zell-Hyperplasie hat keinerlei Beschwerden,
die auf die Entwicklung eines Schilddriisenkarzinoms hinweisen wiirden. Die
Behandlung der C-Zell-Hyperplasie oder jedes frihzeitig diagnostizierten
medulldren Schilddrisenkarzinoms ist die baldige Entfernung der
gesamten Schilddrise. Die Entfernung der gesamten Schilddrise ist
deshalb notwendig, weil sich das familiare medullare Schilddrisenkarzinom
prinzipiell in jeder C-Zelle, d.h. in beiden Schilddriisenlappen entwickeln
kann. Nach der Operation sind regelmaBige Nachuntersuchungen
notwendig, um festzustellen, ob der Patient tumorfrei ist.
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Es gibt auch begleitende C-Zell-Hyperplasien bei anderen Schilddriisen-
erkrankungen wie z.B. bei der Hashimoto-Thyreoiditis oder im Umfeld
von gut- oder bdsartigen Schilddriisenknoten. Diese sekundaren C-Zell-
Hyperplasien gelten nicht als Vorstufe eines C-Zell-Karzinoms und
mussen deshalb auch nicht behandelt werden. Es ist jedoch nicht immer
einfach, diese ,,sekundare” C-Zell-Hyperplasie von einer ,primaren”, der
Vorstufenldsion eines C-Zell-Karzinoms, zu unterscheiden.

DAS MEDULLARE SCHILDDRUSENKARZINOM

Wenn die C-Zell-Hyperplasie nicht durch die Entfernung der gesamten
Schilddrise behandelt wird, kommt es zur Weiterentwicklung in ein
medulldres Schilddriisenkarzinom (Abb.6). Anfanglich ist der Tumor
klein, wird er jedoch nicht entfernt, kommt es &hnlich wie bei anderen
Krebsarten, zu einer Ausbreitung auBerhalb der Schilddriise in
Lymphknoten und andere Organe. Patienten mit einer Frihform des
medulldren Schilddrisenkarzinoms haben, ahnlich wie Patienten mit
C-Zell-Hyperplasie, keine Beschwerden, die auf einen Tumor hinweisen
kénnten. Patienten mit groBen Tumoren kdnnen Durchfélle entwickeln.
Wéchst der Tumor in Organe wie Leber, Knochen oder Lunge, kann die
normale Funktion dieser Organe beeintrachtigt sein.

Die Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzinoms besteht in
der operativen Entfernung der gesamten Schilddrise und ggf. von
Lymphknoten. Diese Operation sollte in einem Zentrum mit Erfahrung in
der Operation des C-Zell-Karzinoms erfolgen. Wie es einem Patienten mit
medulldrem Schilddrisenkarzinom ergeht, hangt davon ab, wie frihzeitig
der Tumor festgestellt wurde und ob er sich bereits Uber die Schilddrise
hinaus ausgedehnt hat. Weitere Behandlungen kdnnen bei Patienten mit
Tumorausdehnung auBerhalb der Schilddriise notwendig werden. Fir diese
Patienten ist es wichtig, dass sie sich regelmaBig untersuchen lassen, um
die Notwendigkeit weiterer Behandlungen zu Uberprifen.
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WAS EIN PATIENT UBER SCHILDDRUSENOPERATIONEN
WISSEN SOLLTE

Die operative Entfernung der gesamten Schilddrise wird in Vollnarkose
durchgefuhrt. Wird der Eingriff von einem erfahrenen Chirurgen
vorgenommen, ist das Risiko des Eingriffes sehr gering. Zwei spezielle
Komplikationen, die vorkommen koénnen, sind die Verletzung des/der
Stimmbandnerven und die Schadigung der Funktion der Nebenschild-
drisen. Bei 1-2 von 100 Patienten, bei denen die gesamte Schilddriise
entfernt werden muss, kommt es zur Schadigung eines oder beider
Stimmbandnerven und es entwickelt sich eine voribergehende oder
bleibende Heiserkeit. Die Verletzung oder Entfernung aller Neben-
schilddrisen fuhrt zu einem erniedrigten Gehalt von Calcium im Blut.
Das kann zu Gefuhlsstérungen oder Kribbeln in Armen, Beinen und um
den Mund herum oder auch zu Muskelkrampfen flihren. Glicklicherweise
kénnen diese Stérungen des erniedrigten Calciumgehaltes im Blut durch
die tagliche Einnahme eines bestimmten Vitamin D Pr&parates und
Calcium gut behandelt werden, wenn die richtige Dosierung des Vitamin D
Praparates beachtet wird. Wa&agt man das geringe Risiko der
Schilddrisenoperation gegen die Risiken eines nicht entfernten
Schilddrisenkrebses ab, ist die Entfernung der erkrankten Schilddrise fast
immer die Entscheidung der Wahl.

DIE REGELMASSIGE UND RICHTIG DOSIERTE
L-THYROXIN-EINNAHME IST WICHTIG

Patienten, bei denen die gesamte Schilddriise entfernt wurde, mussen
durch die tagliche Einnahme von Schilddrisenhormontabletten die
Funktion der Schilddrise lebenslang ersetzen. Dies kann manchmal
Probleme verursachen, besonders bei Kindern in der Entwicklung ist die
regelmaBige tagliche Einnahme von L-Thyroxin wichtig, da das Wachstum
und die korperliche und geistige Entwicklung von einer ausreichenden
Versorgung mit Schilddriisenhormon abhangen. Die bendétigte L-Thyroxin-
Dosis ist gewichtsabhangig. Das L-Thyroxin wird am besten morgens
nichtern, 20 bis 30 Minuten vor dem Frihstick eingenommen. Die
empfohlene Dosierung ist gewichtsabhangig und muss in der Kindheit
mindestens im Abstand von 6 Monaten am TSH-Wert kontrolliert werden.
Ziel ist, das TSH in den Normbereich einzustellen.
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DIE NEBENNIEREN

Die Nebennieren sind kleine, dreieckig geformte Drlsen, die dem oberen
Ende der Nieren anliegen. Jede Nebenniere besteht aus zwei Teilen:
Der Rinde, dem auBeren Anteil und dem Mark, dem inneren Anteil. Die
Nebennierenrinde produziert die Hormone Cortisol und Aldosteron.
Cortisol schitzt den Koérper gegen Stress, reguliert den Zucker-Verbrauch
und ist notwendig flr die Aufrechterhaltung eines normalen Blutdruckes.
Aldosteron ist einer der Hauptregulatoren des Natrium-, Kalium- und
Wasser-Haushaltes. Cortisol und Aldosteron sind lebensnotwendig. Sind
beide Nebennieren komplett entfernt, miissen Cortisol und Aldosteron
in Tablettenform ersetzt werden. Ist nur eine Nebenniere entfernt, kann
die verbliebene zweite Nebenniere ausreichende Mengen an Cortisol und
Aldosteron produzieren.

Das Nebennierenmark produziert die Hormone Adrenalin und Noradrenalin.
Diese beiden Hormone sind fur eine Reihe von Kdrperfunktionen wichtig,
sie sind jedoch besonders in Stresssituation notwendig, in denen sie
den Blutdruck erhéhen, die Pumpfunktion des Herzens steigern und
die Verfugbarkeit von Zucker im Blut als Energiequelle erhdhen. Ist das
Nebennierenmark entfernt, kdnnen andere Drisengewebe im Koérper diese
Funktion Gbernehmen.

Nebennieren

Nieren \

Abb. 7: Lage der Nebennieren

TUMOREN DER NEBENNIEREN (PHAOCHROMOZYTOM)

Das Gen, das fur die Entwicklung des erblichen medulldren Schild-
drisenkarzinoms verantwortlich ist, kann auch eine VergroBerung
oder Tumoren des Nebennierenmarks hervorrufen. Die Beteiligung des
Nebennierenmarks weist einige Besonderheiten auf: Bdsartige Tumoren
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des Nebennierenmarks sind bei der multiplen endokrinen Neoplasie
extrem selten (weniger als 1%), die Tumoren, die sich im Nebennierenmark
entwickeln kénnen, sind in der Regel gutartig. Meistens wird die Erkrankung
der Nebenniere nach der Schilddriisenerkrankung festgestellt. Meist ist
zunachst nur ein Nebennierenmark befallen. Die Veranderungen in den
Nebennieren nehmen einen &hnlichen Verlauf wie die bereits bei der
Schilddriise beschriebenen: Aus einer normalen Nebennierenmark-Zelle
entsteht Uber eine Hyperplasie des Nebennierenmarks (einer generalisierten
Zunahme der Zellzahl und auch der GréBe des Nebennierenmarks ohne
einen umschriebenen Tumor) ein Tumor des Nebennierenmarks (dieser
heiBt ,Phaochromozytom” wegen seiner schwarzlich gefarbten Zellen).

Ein Phaochromozytom ist ein Tumor des Nebennierenmarks, der in der
Regel bei der MEN 2A nicht bésartig ist. Menschen, die das Gen flir das
medulldre Schilddriisenkarzinom geerbt haben, kénnen Veradnderungen
oder Tumoren des Nebennierenmarks beider Nebennieren entwickeln.
Das Risiko und das Alter bei Entstehen des Phdochromozytoms hangt
ahnlich wie beim C-Zell-Karzinom von der Lokalisation der Mutation im
RET-Gen ab. Patienten mit Mutationen im Codon 918 (MEN 2B) und
634 (MEN 2A) haben ein Risiko von 50% im Verlaufe ihres Lebens einen
Nebennierenmarkstumor zu entwickeln, Patienten mit Mutationen im Exon
10 Codons 618/620 ein etwa 10 bis 20 % Risiko und Patienten mit anderen
Lokalisationen der Mutationen ein geringeres Risiko.

WANN SOLLTE MIT DEN REGELMASSIGEN UNTERSUCHUNGEN
BEZUGLICH NEBENNIEREN-MARK-TUMOR BEGONNEN WERDEN?

Die Empfehlungen in den Leitlinien aus dem Jahr 2015 sehen ein Vorgehen
abhéngig von der Lokalisation der Mutation vor:

Empfehlung Screening Phdochromozytom bei Mutationen mit

¢ héchstem Risiko (MEN 2B, Codon 918): ab11. LJ
¢ hohem Risiko (meist Codon 634): ab11. LJ
¢ moderatem Risiko: ab 16. LJ

¢ vor jeder Schwangerschaft und Operation immer
Ph&ochromozytom-Screening

W

Nicht alle Patienten mit einem Phdochromozytom werden Beschwerden
durch diese Tumoren haben. Wenn Beschwerden auftreten, kdnnen diese
folgendermaBen aussehen:
¢ Anfallsweiser hoher Blutdruck und Kopfschmerzen oder auch Dauer-
hochdruck
¢ Herzklopfen, Herzpochen, Herzrasen
e Starkes Schwitzen ohne vorausgegangene Anstrengung
e Auftreten von Beschwerden nach Betitigung der Bauchpresse
(z.B. beim Gang auf die Toilette)
Alle diese Symptome entstehen durch hohe Blutspiegel der Hormone
Adrenalin oder Noradrenalin, die ungeregelt aus dem Tumor der Nebenniere
ausgeschuttet werden. Es ist normalerweise mdglich, einen derartigen
Tumor durch Messung von Metanephrinen und Normetanephrinen, den
Stoffwechselprodukten von Adrenalin und Noradrenalin im Blut und Urin
nachzuweisen. Blutabnahmen und die Sammlung eines 24-Stunden-Urins
(ineinem GefaB mit Saure) sind notwendig, um diese Substanzen zu messen.
Wenn die Blut- oder Urinuntersuchungen positiv ausfallen, d.h. die Werte
erhdht oder verdachtig sind, wird Ihr Arzt Ihnen die Durchfihrung einer
Computertomographie oder Kernspintomographie der Nebennierenregion
und/oder ggf. eine spezielle Szintigraphie (MIBG-Szintigraphie) der
Nebennieren empfehlen. Ob nur eine oder alle Untersuchungen
durchgeflihrt werden missen, hangt von den Ergebnissen im Einzelfall ab.
Mit diesen Untersuchungen kann man die Lage und die GroBe des Tumors
feststellen. Dies ist wichtig fir die Operationsplanung.
Die Behandlung des Phdochromozytoms st die chirurgische Entfernung des
Nebennierenmarktumors. Die Entscheidung ob eine oder beide Nebennieren
operiert werden sollen, hangt von den Befunden ab. Ein Phdochromozytom
kann, wenn es eine gewisse GroBe nicht Uberschreitet, mikrochirurgisch,
d.h. mit der sog. Knopflochchirurgie entfernt werden, darliber hinaus gibt
es inzwischen die Mdglichkeit nebennierenrindenerhaltend zu operieren.
Die meisten chirurgischen Zentren haben darin inzwischen Erfahrung
gesammelt.
Bei Patienten, bei denen beide Nebennieren entfernt sind, missen die
fehlenden Hormone Cortisol und Aldosteron durch Tabletteneinnahme
ersetzt werden. Cortisol wird durch Cortison (Hydrocortison Hoechst®)
in 2-3 Gaben Uber den Tag verteilt, ersetzt, Aldosteron wird durch die
Gabe von meist 2 bis 1 Tablette Fludrocortison pro Tag (z.B. Astonin H®)
ersetzt. Die Dosis wird individuell, insbesondere am Blutdruck, angepasst.
Es ist sehr wichtig, dass Patienten ohne Nebennieren regelmaBig taglich
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Cortison einnehmen. Kann ein Patient wegen Ubelkeit und Erbrechen oder
aus anderen Griinden seine Medikamente nicht einnehmen, muss Cortison
intravends (durch die Vene) ggf. in erhdhter Dosis verabreicht werden.
Patienten und Familienangehdrige von Patienten ohne Nebenniere kdnnen
lernen, eine Cortisonspritze zu geben flir den Fall, dass die Tablettenein-
nahme nicht mdglich ist. Auch Prednisolonhaltige Z&pfchen stehen fiir den
Notfall zur Verfiigung. Es ist sehr wichtig, dass Patienten, bei denen beide
Nebennieren entfernt worden sind wissen, dass sie in Stresssituationen
die Cortisondosis erhdhen missen. Beispiele flir Stresssituation sind
Fieber, Erkdltungen, Grippe, Operationen oder Narkose. AuBerdem ist
es fUr Patienten wichtig, einen Notfallausweis bei sich zu haben oder
eine Halskette zu tragen, aus denen klar hervorgeht, dass der Patient
keine Nebennieren hat und sie/er in Notfallsituationen eine Cortison-
Substitution bendtigt. Patienten, die diese einfachen hier aufgelisteten
VorsichtsmaBnahmen beachten, kénnen ein vollig normales Leben ohne
EinbuBen an Lebensqualitat fihren.

DIE NEBENSCHILDDRUSEN

Der Mensch hat in der Regel 4 Nebenschilddriisen, jede ist kleiner als
eine Erbse. Die Nebenschilddrisen liegen meistens am Hinterrand
der Schilddriise (siehe Abb. 1 und 2) und produzieren das Hormon
Parathormon. Parathormon ist wichtig fur die Aufrechterhaltung eines
normalen Blut-Calciumspiegels. Sinkt der Blut-Calciumspiegel, wird
Parathormon ins Blut ausgeschittet und bewirkt am Knochen eine
Calciumfreisetzung ins Blut. Ist der Blut-Calciumspiegel wieder normal,
wird kein Parathormon mehr freigesetzt, bis der Blut-Calciumspiegel
erneut abfallt. Die Nebenschilddriisen sind aus zwei Griinden in Familien
mit MEN 2A wichtig:

1. Es wurde bereits erwdhnt, dass bei Patienten mit medullarem
Schilddrisenkarzinom durch eine Operation die Nebenschilddrisen
Schaden nehmen kénnen und dann zu wenig Parathormon gebildet
wird, wodurch ein erniedrigter Blut-Calciumspiegel entsteht (Hypopara-
thyreoisismus).

2. Bei einer geringen Zahl von Patienten mit MEN 2A kénnen die Neben-
schilddrisen Uberaktiv werden und zu viel Parathormon bilden
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(Hyperparathyreoidismus). Das erhéhte Parathormon fihrt durch die
vermehrte Calciumfreisetzung aus dem Knochen zu einem erhdhten
Calciumspiegel im Blut. Ein stdndiger Abbau des Knochens durch
das Zuviel an Parathormon kann zu einigen Problemen fihren: Der
erhdhte Blut-Calciumspiegel kann zu einer vermehrten Ausscheidung
von Calcium Uber die Niere flihren, es kdnnen sich Nierensteine bilden.
Diese Steine konnen, wie alle Nierensteine, kolikartige Schmerzen,
Infektionen oder eine Einschrankung der Nierenfunktion bewirken. Der
stdndige Knochenabbau durch das Parathormon flihrt Gber Jahre zu
einer ,Knochenschwache® (Osteoporose) und erhéht das Risiko flr
Wirbelkdrper-, Hft- oder Unterarmbriiche im spateren Leben.

WANN SOLLTE MIT DEN REGELMASSIGEN UNTERSUCHUNGEN
BEZUGLICH NEBENSCHILDDRUSENUBERFUNKTION BEGONNEN
WERDEN?

Die Empfehlungen in den Leitlinien aus dem Jahr 2015 sehen ein Vorgehen
abhangig von der Lokalisation der Mutation vor:

Empfehlung Screening Nebenschilddriiseniiberfunktion bei Mutationen mit

¢ hohem Risiko (meist Codon 634): ab11. LJ
¢ moderatem Risiko: ab 16. LJ
Patienten mit MEN 2B haben kein Risiko eine Nebenschilddriisen-
Uberfunktion zu entwickeln.

Die Behandlung des Hyperparathyreoidismus besteht in der chirurgischen
Entfernung der Nebenschilddriise, die zu viel Parathormon produziert.
Meist ist bei Patienten mit MEN 2A mehr als eine Nebenschilddrise
vergréBert. Die Entscheidung, wie viel Nebenschilddriisengewebe entfernt
werden sollte, muss vom Chirurgen wahrend der Operation gefallt werden,
da es vor der Operation schwierig ist, das AusmaB der Nebenschild-
drisenerkrankung festzustellen. Der Schweregrad der Nebenschilddriisen-
Uberfunktion ist bei der MEN 2A-Erkrankung im Gegensatz zur
~Schwestererkrankung“ MEN 1 sehr viel seltener und milder.
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TYROSINKINASEINHIBITOREN

Die krankheitsausldsende Mutation im RET Protoonkogen eréffnet
neue Therapiemdglichkeiten, die bei Patienten im fortgeschrittenen
metastasierten Stadium des medulldren Schilddriisenkarzinoms eingesetzt
werden. Das RET-Gen codiert fiir einen Tyrosinkinase (TK)-Rezeptor. Der
TK-Rezeptor ist eine Bindungsstelle fir einen Wachstumsfaktor an der
Zelloberflache. Durch eine Mutation wird ein verdnderter TK-Rezeptor
gebildet, der dauernd aktiviert ist und damit sténdiges unkontrolliertes
Wachstum auslést. Unter der Vorstellung, dass die Mutation in RET Gen
fur das Tumorwachstum zumindest zum groBen Teil verantwortlich ist,
sind Substanzen, die diesen Rezeptor und weitere in die Tumorentstehung
involvierte Rezeptoren hemmen (Multi-Tyrosinkinaseinhibitoren) fir die
Behandlung des fortgeschrittenen metastasierten medulldren Schild-
drisenkarzinoms zugelassen (Vandetanib, Caprelsa®; Cabozantenib,
Cometrig®). Dariiber hinaus ist inzwischen ein selektiver Tyrosinkinase-
inhibitor (Selpercatinib, Retsevmo® zur Behandlung des medullédren
Karzinoms verfligbar, wenn eine Mutation in der Keimbahn oder im
Tumorgewebe nachgewiesen ist, diese Substanz ist durch eine verbesserte
Vertraglichkeit und Wirksamkeit gekennzeichnet.

DIE ZUKUNFT

Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung des erblichen medullaren
Schilddrisenkarzinoms im Verlauf des letzten Jahrzehnts haben dazu
gefuhrt, dass ein sehr hoher Anteil der betroffenen Familienmitglieder, die
frihzeitig und regelmaBig untersucht werden und deshalb auch frihzeitig
behandelt werden kdénnen, vom medulldren Schilddrisenkarzinom
geheilt oder vor einem Karzinom bewahrt werden kénnen. Ahnlich kann
durch eine regelmaBige Untersuchung die Behandlung der Nebennieren-
und Nebenschilddrisentumoren frihzeitig erfolgen und dadurch
schwerwiegende Probleme durch diese Tumoren vermieden werden.
Deshalb gilt der schéne Satz, den sich alle Eltern wiinschen:

Dank der genetischen Untersuchung und der friihzeitigen
operativen Schilddriisenentfernung werden betroffene Kinder
aus MEN 2 Familien zukiinftig gesiinder sein
als Betroffene friiherer Generationen!

W

KINDERWUNSCH BEIM FAMILIAREN C-ZELL-KARZINOM

Prinzipiell besteht bei Gentragern fur das erbliche medullére Schilddrisen-
karzinom keine Einschrdnkung der Fruchtbarkeit. Die Verflgbarkeit
der frihzeitigen genetischen Diagnostik und einer heilenden Therapie-
mdglichkeit des medulldren  Schilddrisenkarzinoms  (frihzeitige
Thyreoidektomie) und die frihzeitig mdgliche Diagnose mit
entsprechender Therapie bezlglich Phdochromozytom oder primérem
Hyperparathyreoidismus haben die Prognose des Krankheitsbildes in den
letzten Jahrzehnten ganz wesentlich verbessert. Da sich das
medulldre Schilddrisenkarzinom bei der MEN 2A erst ab der frihen
Kindheit entwickelt, ist erst ab dem 3. Lebensjahr die genetische
Analyse notwendig, um kurativ das MTC zu behandeln. Ausnahme ist
die MEN 2B, hier sollte schon wegen der oft sehr frihen Manifestation
und des aggressiveren Verlaufs des medulldren Schilddriisenkarzinoms
unmittelbar nach Geburt die Diagnostik und Schilddrisen-OP erfolgen, die
weiteren orthopé&dischen und gastroenterologischen Probleme bei der MEN 2B
stellen bei vielen Patienten eine erhebliche zuséatzliche Belastung dar.

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten der vorgeburtlichen und der frihen
Diagnostik in Familien mit bekannter Gen-Tragerschaft fur das erbliche
medulldre Schilddrisenkarzinom. Darlber sollten junge Erwachsene mit
MEN 2, wenn das Thema Familienplanung ansteht, in einem ausflhrlichen
Gesprach informiert werden.

® Pridkonzeptionell

Bei geplanter kunstlicher Befruchtung kénnte die zu implantierende
befruchtete Eizelle im 8 Zell Stadium bezuglich der in der Familie
bekannten Mutation im RET-Gen analysiert werden und nur bei nicht
nachweisbarer Mutation implantiert werden. Diese Methode hat den
Vorteil, dass das krankheitsverursachende Gen aus dem Erbgut der
nachfolgenden Generationen entfernt ist, ist aber mit allen Belastungen
und Nebenwirkungen einer kinstlichen Befruchtung verbunden.

® Préanatal

Die Untersuchung der kindlichen Zellen bezlglich Mutationen im RET-
Gen sind wéahrend der Schwangerschaft im 1. Schwangerschaftsdrittel
(Chorionzottenbiopsie) oder im 2. Schwangerschaftsdrittel (Amniozentese)
md&glich. Auch die Untersuchung kindlicher Zellen im mutterlichen Blut ist
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moglich, wenn der Vater der Gentrager ist. Diese Untersuchungen sind
immer mit der schwierigen Entscheidung zu einem Schwangerschafts-
abbruch verbunden und nur dann sinnvoll, wenn man sich prinzipiell ftr
einen Schwangerschaftsabbruch bei einem betroffenen Kind entschlieBen
kénnte.

Der Stellenwert dieser verschiedenen Methoden kann individuell und
kontrovers diskutiert werden, vor allem der Einsatz der Praimplantations-
diagnostik bei Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter, insbesondere
wenn eine Therapie des Krankheitsbildes zur Verfligung steht, ist umstritten
und in Deutschland derzeit noch nicht Uberall méglich.

Die Verflgbarkeit einer kurativen Therapiemdglichkeit des medullaren
Schilddrisenkarzinoms und die friihzeitig mogliche Diagnose mit
entsprechender Therapie bezlglich Phdochromozytom oder primarem
Hyperparathyreoidismus wird von den betroffenen Familien sehr haufig als
Grund fir die Nicht-Inanspruchnahme der vorgeburtlichen diagnostischen
Maoglichkeiten angegeben. Bei der MEN 2B wird aufgrund des aggressiven
Verlaufs des MTC und der zusatzlichen Krankheitsmanifestationen
eine Pranataldiagnostik zu erwagen sein, ist jedoch haufig erst in der
2. Generation mdglich, da 90% der Betroffenen eine Neumutation haben.

PLATZ FUR NOTIZEN UND FRAGEN ...
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GLOSSAR

Calcitonin

Hormon, das von den C-Zellen der Schilddrise ins Blut abgegeben wird
und als Medikament verabreicht kurzfristig den Calciumspiegel senkt. Ein
dauerhaft erhdhtes Calcitonin verursacht keine Beschwerden.

C-Zellen

Calcitonin produzierende Zellen der Schilddrise.

C-Zell-Karzinom
= medullares Schilddrisenkarzinom, von den C-Zellen ausgehender
bésartiger Tumor, der in der Regel langsam wachst.

C-Zell-Hyperplasie
Vermehrung der C-Zellen. Bei erblichem C-Zell-Karzinom Vorstufe

des bosartigen Tumors, aber auch als Begleitphdnomen bei anderen
Schilddrisenerkrankungen auftretend.

Multiple endokrine Neoplasie

in mehreren Drlsen auftretende hormonproduzierende gut- oder
bésartige Tumoren. Bei MEN 2A sind Schilddrise (C-Zell-Karzinom),
Nebenschilddriisen (primarer Hyperparathyreoidismus) und Nebennieren
(Phaochromozytom) betroffen. Bei MEN 2B sind Schilddriise, Nebenniere
und das &uBere Erscheinungsbild (groB und schlank, Uberstreckbare
Gelenke, Knoten in Lippen, Zunge und Darmnerven) betroffen.

Primérer Hyperparathyreoidismus

Uberfunktion einer oder mehrerer Nebenschilddriisen mit VergréBerung
einer oder mehrerer Drisen und Uberproduktion von Parathormon,
dadurch Erhdéhung des Blut-Calciumspiegels, langfristig Knochenabbau
(Osteoporose), Nierensteine u.a.

Parathormon

Hormon der Nebenschilddriise, das normalerweise den Calciumhaushalt
regelt. Wenn der Calciumspiegel im Blut absinkt, wird Parathormon
freigesetzt, das Calcium aus dem Knochen abbaut und die Aufnahme von
Calcium aus dem Darm erhéht. Ist der Calcium-Spiegel angestiegen wird
weniger Parathormon freigesetzt (Regelkreis).

RET Protoonkogen

ein Gen (Trager von Erbinformation) auf Chromosom 10, das Zellwachstum
regelt. Durch eine Genveranderung (Mutation) wird daraus ein Onkogen,
das unkontrolliertes Wachstum bewirkt.

W

Phdochromozytom

Stresshormone (Katecholamine, Noradrenalin, Adrenalin, Normetenephrin,
Metanephrin) — produzierender, bei MEN 2 meist gutartiger Tumor des
Nebennierenmarkes, der Anfélle von hohem Blutdruck, Kopfschmerzen,
Herzrasen und Schwitzen verursachen kann.

Tyrosinkinase-Inhibitoren
Hemmstoffe von Tyrosinkinaserezeptoren. Das RET-Gen codiert flr eine
Bindungsstelle (Rezeptor) eines Wachstumsfaktors an der Zelloberflache.
Durch die Genveranderung (Mutation) bei MEN 2 Patienten wird dieser
Rezeptor dauernd aktiviert.

ABKURZUNGEN

Ctn  Calcitonin

MEN multiple endokrine Neoplasie

RET rerranged during transfection

MTC medulldres Schilddriisenkarzinom (medullary thyroid cancer)
pHPT priméarer Hyperparathyreoidismus

NSD Nebenschilddriisen

PTH Parathormon

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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SCHLUSSWORT DER SELBSTHILFEGRUPPE C-ZELL-KARZINOM E.V.

Herzlichen Dank an das Professorenehepaar Raue/Frank-Raue flir die
Erstellung dieser Infobroschire. Die Broschire soll Ihnen Mut machen
und Sie unterstitzen. Wir wissen, wie es sich anflihlt, wenn man aus
heiterem Himmel gesagt bekommt, dass es sich um Krebs handelt. Der
einen Person werden die FlBe unter dem Boden weggerissen, der anderen
Person schnirt es den Hals zu und wiederum andere machen zu und
versuchen sich hinter einer Mauer zu verstecken. Getreu dem Motto: Es
kann nicht sein, was nicht sein darf. Nichts ist mehr, wie es vorher war.
Wir alle hatten und haben mit solchen und ahnlichen Geflihlen zu kdmpfen.
Und alle haben sich gefragt: Wie viel Zeit bleibt mir noch? Unsere Zeit ist
schon bei unserer Geburt begrenzt und taglich begeben wir uns in Gefahr,
das Leben zu verlieren. Denken wir nur an den StraBenverkehr. Aber wir
leben, als hatten wir unendlich Zeit. Nun héren wir, dass wir Krebs haben
und auf einmal spielt die Zeit eine groBe Rolle. Wir kdnnen Sie beruhigen,
in der Regel haben wir noch viele Jahre vor uns, die wir gestalten dirfen
und kénnen. Es gibt in unserem Verein Betroffene, die leben seit Gber
30 Jahren mit dieser Erkrankung.

Unser groBes Glick ist — wenn hier Uberhaupt von Glick gesprochen
werden kann - dass es sich um eine langsam wachsende Krebsart
handelt. Dies gibt uns die Mdglichkeit, mit unserer Erkrankung bedé&chtig
umzugehen. Will heiBen, dass wir uns flr jede Entscheidung, die wir
hinsichtlich der Krankheit treffen missen, Zeit lassen kdnnen. Panik ist ein
schlechter Ratgeber. Sie sollten lernen, mit der Erkrankung zu leben, sich
mit ihr auseinanderzusetzen und anzunehmen. Wir haben gelernt, dass sie
daist, aber auch, dass wir ihr in unserem Alltag nicht allzu viel Raum geben
sollten. Sie ist prasent, wenn die regelmaBigen Untersuchungen anstehen.
Vom Beginn der Terminierung bis zu dem Zeitpunkt, da wir die Ergebnisse
bekommen, sind wir angespannt. Danach versuchen wir jedes Mal aufs
Neue, die Erkrankung in den Hintergrund zu schieben.

Sie werden in die Situation kommen, dass lhre Endokrinologin oder Ihr
Endokrinologe empfiehlt, erst einmal abzuwarten. Getreu dem Motto: ,wait
and see”“. Die Chirurgin oder der Chirurg empfiehlt lhnen eventuell eine
Operation. Lernen Sie, in sich hinein zuhéren und stellen Sie fest, womit
es lhnen gut geht. Mit welcher Entscheidung es Ihnen besser geht. Unser
Korper hilft uns, wenn wir auf ihn héren.
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Dies sind die Arztinnen und Arzte, die fiir uns wichtig sind: Fachérztlich
zustandig flr unsere Erkrankung ist die Endokrinologin oder der
Endokrinologe (Facharztin/Facharzt fir Stoffwechselerkrankungen),
daneben gibt es vielleicht noch eine Nuklearmedizinerin oder einen
Nuklearmediziner, wo wir unsere bildgebenden Untersuchungen durch-
fihren lassen (insbesondere CT, MRT, PET/CT). Zu bevorstehenden
Operationen sollten Sie sich einer Chirurgin oder einem Chirurgen mit
C-Zell-Karzinom-Erfahrung anvertrauen. Diese findet man meist in groBen
Zentren, die es sicherlich auch in lhrer Nahe gibt.

Wenn Sie Fragen haben, kontaktieren Sie uns gerne per E-Mail oder
Telefon und wir versuchen, lhnen zu helfen. AuBerdem freuen wir uns,
Sie auf einer unserer Veranstaltungen begriiBen zu diirfen.

Unsere Kontaktdaten sowie alle Informationen zu unserem Verein und
unseren Veranstaltungen finden Sie auf unserer Website:

www.c-zell-karzinom.info

Herzliche GriiBe und passen Sie bitte gut auf sich auf!
Ihr Vorstandsteam der Selbsthilfegruppe C-Zell-Karzinom e.V.
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