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Schilddrusenkarzinome

Differenzierte SD-Karzinome

* Papillares SD-Karzinom

* Follikulares SD-Karzinom
Gering differenziertes SD-Karzinom
Anaplastisches SD-Karzinom
Medullares SD-Karzinom (C-Zellkarzinom)
Nichtepitheliale Tumoren (z.B. Maligne Lymphome)
Metastasen



Anaplastische Schilddrusenkarzinome

= Risikofaktoren:
jonisierende Strahlung

Knoten von harter Konsistenz
= SD-Sono: echoarmer Knoten
SD-Szinti: kalter Knoten

mittlere Uberlebenszeit:

6 Monate

radikale Thyreoidektomie mit
Neck Dissection und Radiatio




Anaplastische Schilddrusenkarzinome




Anaplastlsche Schllddrusenkarzinome
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Anatomie der Schilddruse

Schilddrusengewicht: 20-50 g
Lappchenformiger Aufbau (20-40 Follikel)
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cells

8 Parafollicular cells

2 Follicle with
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9 Interlobular
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connective
tissue
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12 Follicle with
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Medullares Schilddrusenkarzinom

Karzinom der C-Zellen

sporadisch (ca. 80% der Falle) / familiar im Rahmen einer MEN

Familienscreening:
Gentest auf RET-Protoonkogen

Calcitonin vor und nach Pentagastrinstimulation

Therapie: Calcitonin postoperativer Tumormarker

radikale Thyreoidektomie und Neck Dissection



Medullares Schilddrusenkarzinom
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Medullares Schilddrusenkarzinom




Genetische Veranderungen in
Schilddrusenkarzinomen



Mutationen im MAPK Signalweg in

Schilddrusenkarzinomen

Spektrum von Mutationen im
Schilddrusenkarzinom

* single nucleotide variants (SNVs)
Punktmutationen
Insertionen und Deletionen (INDELSs)

* Genfusionen

* Translokationen und Rearrangements

* Zunahme und Verluste der Kopienzahl
der Gene

BRAF SNVs, INDELs,
Fusionen

RET Fusionen

RAS single nucleotide
variants (SNV)

Lito et al., Nat Med. 2013 Nov;19(11):1401-9

Increased proliferation

Strong feedback
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BRAF-Mutation

- starke Genotyp / Phanotyp Korrelation

- BRAF-V600E Mutation beweisend fur das Vorliegen eines
papillaren Schilddriisenkarzinoms

- BRAF-K601E zeigt einen follikularen Phanotyp an




RAS Gen Mutation

- RAS Mutationen wurden in
den spaten 1980s in
Schilddrisentumoren entdeckt

- spielen eine Rolle in der
Signaltransduktion vom
Rezeptor zum Effektor im
MAPK und PI3K-AKT
Signalweg

- RAS Gene reprasentieren 3
homologe Isoformen:

NRAS > HRAS > KRAS




RET Genfusion PAX8-PPARG Fusion
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PAX8 = master regulator der
Schilddriisenentwicklung und Funktion

PPARG = master regulator der Adipogenese
und Lipidmetabolismus




Mutationen in
Schilddrusenkarzinomen

- Papillares SD-Karzinom
* BRAF Mutationen
* RET/PTC Translokationen

* Follikulares SD-Karzinom
* RAS Mutationen

* PPARG/PAXS8
Translokationen




Haufigkeit genetischer Alterationen in

haufig mutierten Genen in
Schilddrusenkarzinomen

Overall
Tumor mutational RTK PAXS8/PPARG TERT
type burden BRAFVOE | RAS fusions fusions EIFIAX | PTEN | TP53 promoter

PTC, all Low 40-65% 10-30% | 10-20% | <5% <5% <1% | <1% 8-27%
PTC,CT | Low 50-75% <10% | 20-40% | <1% <5% <1% | <1% <10%
PTC,FV | Low 10-20% 30-50% | <5% <10% <5% <5% | <1% <10%
PTC, TCV | Low >95% <1% <1% <1% <1% <1% | <1% 10-30%
NIFTP Low <1% 40-50% | <1% 5-10% <1% <1% | <1% <1%
FTC Low <1% 30-50% | <1% 10-30% <1% 10% | <5% 20%
HCC Low <1% 10% <1% <1% <1% 25% | 10-40% | <25%
PDCA Moderate | 33% 28% 10% 4% 5-15% | 4% 8% 40%
ATC High 45% 24% <1% <1% 5-15% | 15% | 73% 73%

PTC papillary thyroid carcinoma.

NIFTP  noninvasive follicular thyroid tumor with papillary-like nuclear features

FTC follicular thyroid carcinoma

PDCA poorly differentiated carcinoma

ATC anaplastic (undifferentiated) carcinoma



Molekularpathologie der Schilddrusenkarzinome

Benigne Schilddriisentumore (FA) und differenzierte Schilddrlisenkarzinome
(PTC, FTC) entstehen aus Follikelzellen und folgen zwei verschiedenen
Signalwegen: BRAFV600E-like und RAS-like (abhangig von der spezifischen
Drivermutation)

Einige differenzierte Schilddriisenkarzinome haben zudem eine Akkumulation
zusatzlicher Mutationen — Progress in klinisch aggressive und weniger
differenzierte Subtypen (PDCA and ATC)

PTC « BRAF, RET/PTC _ Thyreozyt N/H/K RAS N FA ‘
(RAS) PAXS/PPARyY

aggressive Subtypen TR RAS
des ’ V 600 E BRAF | " ~PAXSPPARy i
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Schilddrisenkarzinoms PI3K/AKT/mTOR | .,
(wie ATC) zeigen eine Y NV
hohe Mutationslast i S > PDTC D FTC
(mutational burden), :
genomische TP53 | SWI/SNF

yeg ae - TERT i HMT

Instabilitat, Aneuploidie : CTNNB1 i DNA MMR
und hohe Raten an AL | ATITIOR
TP53 und TERT | v

Promotor Mutationen s ——— > ATC SR



Karzinogenese der Schilddrusentumore

Nuclear
Growth Features Main
Pattern  of PTC Oncogene

_ Papillary
Papillary  Yes LV microcarcinoma

Invasive

Follicular Yes RAS EFVPTC

Follicular
thyroid
carcinoma

Follicular
adenoma

Follicular No RAS




Molekulare Pathogenese der
Schilddrusenkarzinome

Paplllary thyroud carcmoma Poorly dlfferentlated carcinoma Anaplastlc carcmoma

1/tumor 6/tumor
Mutation burden
10% 40% 73%
——————————— 7:RT promoter
0.8% 10% 59%
—4 TP53
1.2% 11% 11%
1.4% 11% 39%
PIK3CA-AKT-mTOR
1.6% 6% 39%
——————————————E /SN
0.2% 2% 12%
— e —— Vismatch repair
2.4% 7% 24%
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B. Xu, R. Ghossein / EJSO (2017) 1e10



Milz



- NormmafBe: 4 x 7 x 11 cm

- Gehort zum Retikulo-

Anatomie der Milz

 Normalgewicht 100 - 170 g

- weil3e Pulpa mit Lymphfollikeln
Mantel- und Marginalzone

- Rote Pulpa (Sinus,
Pulpastrangen)

histiozytaren System
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Funktionen der Milz

-+ Reservoirfunktion

+ Phagozytose / Beseitigung von Zelldetritus und
defekten Blutzellen

* Hamatopoese

- Immunologische Funktion — nach
Splenektomie steigt die Infektanfalligkeit flr
Haemophilus influenzae, Pneumokokken und
Meningokokken



Anomalien der Milz

- Agenesie, Asplenie
- Nebenmilzen

- Lien lobatus
(abnormale Lappung)

- Polyspleniesyndrom
(Kombination mit anderen Lageanomalien:
Situs inversus, Gallengangatresie etc.)

- Ektopien



Kreislaufstorungen

Altersveranderungen der A. lienalis
Phlebosklerose
Aneurysmen

kardiale Stauungsmilz
portale Stauungsmilz

Milzvenenthrombose
Milzinfarkt




Splenomegalie

* Gewicht: > 350 g
* Ursachen:
* Stauungsmilz:
 Kardiale Stauungsmilz (bei Rechtsherzinsuffizienz): < 500 g
 Portale Stauungsmilz (bei Leberzirrhose oder
Milzvenenthrombose): > 500 g
* Infektionen (v.a. EBV oder infektiose Mononukleose)
* Lymphome (v.a. Hodgkin-Lymphom, kleinzellige Lymphome,
blastare Lymphome)
* Myeloproliferative Erkrankungen (CML, Osteomyelofibrose)
* Metabolische Erkrankungen
e Autoimmunerkrankungen
* Fibrosiertes Parenchym
» Kapselverdickung
» Klinik: Oberbauchschmerzen
* Hypersplenismus: Splenomegalie mit peripherer Zytopenie aller drei
Blutreihen bei hyperregeneratorischem Knochenmark



Milzruptur

* traumatische Milzrupturen (gesunder Milzen)

* pathologische Milzrupturen (vorerkrankter Milzen,
traumatisch oder atraumatisch)

 spontane Milzrupturen (atraumatische Rupturen gesunder
Milzen)

* zweizeitige Milzruptur

A. Tzankov et al. Milzruptur. Pathologe 2008, 29:148-157



Entzundliche Veranderungen

Perisplenitis cartilaginea (sog.
Zuckergussmilz)

Verwachsungen
bei Sepsis

bakterielle Infektionen
(Thyphus, Diphtherie, Antrax)
Viruserkrankungen
(Masern, Varizellen)

Protozoeninfektionen
Malaria, Leishmaniose (Kala-Azar),
Chagas

Metazoenbefall
Echinokokkose, Schistosomiasis




Milzzysten

Epitheliale Zysten
(10% aller nicht
parasitaren Zysten)

Nichtepitheliale
Zysten (90% aller
nicht parasitaren
Zysten), soqg.
Pseudozysten
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Hamangiom der Milz
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Milzmetastase

* Selten (bei 5% aller metastasierenden Karzinome Milzmetastasen)
* Vorkommen: bei undifferenzierten Magen-, Mamma- und
Lungenkarzinomen und bei malignen Melanomen
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Extramedullare Hamatopoese der Milz bei
MPN
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Quiz

Welche Aussage ist falsch?
Zu Differentialdiagnosen einer Splenomegalie gehoren ...

 Stauungsmilz bei Rechtsherzinsuffizienz
 Infektionen, insbesondere EBV-Infektionen
* Lymphome

 Milzinfarkt



Quiz

Welche Aussage ist falsch?
Bzgl. Tumoren der Milz gilt ...

* Hamangiome sind am haufgsten

* Primartumore sind insgesamt sehr selten

* Lymphome kommen vor und konnen sich Uber eine Splenomegalie
manifestieren

* Metastasen sind sehr haufig



