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Die Diagnostik und Therapie von Thymomen konnten in den letzten Jahren - trotz

der Seltenheit dieser Tumoren — durch aktuelle Studien sowie die Zusammenarbeit

zwischen qualifizierten Zentren stetig verbessert werden.

Einleitung

Thymustumoren gehéren zu den hédufigsten Tumoren
des vorderen Mediastinums. Unter dem Begriff der
Thymustumoren lassen sich drei Arten von Patho-
logien unterscheiden: Thymome, Thymuskarzinome
sowie neuroendokrine Thymustumoren. In den letzten
Jahren hat sich eine Vielzahl von Arbeitsgruppen zu-
nehmend mit der Optimierung und Standardisierung
von Diagnostik und Therapie der Thymustumoren
beschaftigt [1-5]. Allerdings existieren aufgrund der re-
lativen Seltenheit dieser Tumoren noch immer keine
allgemein gultigen Regeln zur einheitlichen Behand-
lung. Dies betrifft vor allem das Thymuskarzinom, aber
auch die Behandlung von B3-Tumoren unterscheidet
sich massgeblich von der aller anderen Thymomtypen
(eine Ubersicht iiber die morphologiebasierten Sub-
typen nach Einteilung der World Health Organization
[WHO] gibt Tab.1) [3, 6].

Der vorliegende Artikel beschiftigt sich daher zunichst
mit der Erkennung und Behandlung des Thymoms,
wihrend ein zweiter, separater Beitrag! dem Thymus-
karzinom gewidmet werden wird.

Vorkommen und klinisches
Erscheinungsbild

Thymome entstehen aus den Epithelzellen der Thymus-
driise. Dabei konnen das histologische Muster wie auch
das klinische Erscheinungsbild stark variieren. Gemass
Daten des US-amerikanischen Krebsregisters betragt
die Inzidenz von Thymomen 0,13 pro 100 000 Personen
pro Jahr [7]. Thymome sind die hdufigsten Raumforde-
rungen des vorderen Mediastinums und machen 50%
aller Tumoren des vorderen Mediastinums aus. Obwohl
alle Altersgruppen betroffen sein kdnnen, gipfelt die
Haufigkeit zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr [8, 9].
Thymome in dieser Altersgruppe sind dann héaufig mit
dem Krankheitsbild der Myasthenia gravis (MG) asso-
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ziiert (siehe spéter). Die Geschlechterverteilung ist
gleich [10]. 30% aller Patienten mit einem Thymom
sind asymptomatisch, sodass die Raumforderung zu-
fallig in einer radiologischen Untersuchung entdeckt
wird. Unter den Patienten mit klinischer Symptomatik
beklagen 40% lokale Beschwerden wie Druck oder
Schmerzen, aber auch Husten oder Atemnot. Erreicht
das Thymom eine kritische Grosse, so kann die Ver-
drangung zum Beispiel vaskuldrer Strukturen zu einer
oberen Einflussstauung fiithren. Paresen des Nervus
phrenicus oder des Nervus recurrens deuten eher auf
eine Infiltration durch einen malignen Thymustumor
hin. 30% der symptomatischen Patienten dagegen
zeigen generalisierte Beschwerden, die tibrigen Patien-
ten leiden an einem MG-assoziierten klinischen Er-
scheinungsbild.
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Tabelle 1: Einteilung der Thymome sowie deren Haupt- und Nebenkriterien gemé&ss World Health Organisation WHO (nach [3]).

Thymomtyp Histologie Hauptkriterien Nebenkriterien
A Medullares Thymom — Spindelige oder ovale Zellen ohne - Rosetten und/oder subkapsulare Zysten,
nukledre Atypien Driisenformationen
— Fehlen von TdT-positiven Thymozyten - Hohe Kapillardichte
— Fehlen von Hasall-Korperchen
- (Sub-)Totale Abkapselung
- CD20-positiv
AB Gemischtes Thymom - Biphasisches Wachstumsmuster mit — Groblobuldres Wachstum
variabler Lymphozytenzahl - CD20-positiv
- Uberwiegend Epithelzellen - Betabt-, PRSS16-, cathepsinpositiv
— Spindelige oder ovale Zellen
— TdT-positive Zellen
B1 Vorwiegend kortikales - Thymusartiger Organaufbau — Groblobuléres Wachstum
Thymom — Medullédre Anteile - Perivaskulédre Spaltrdume
(+/- Hassall-Koérperchen) - Keratinpositiv (wie Thymom)
B2 Kortikales Thymom —Wenig medullare Anteile - Feinlobuldares Wachstum

(+/- Hassall-Koérperchen)
— Konfluierende Epithelzellverbande

- Perivaskuléare Spaltraume
—Hohe Dichte an keratinpositiven Zellen

TdT =terminal deoxynucleotidyl transferase

Thymomassoziierte, systemische
Erkrankungen

Bei 40% der an einem Thymom leidenden Patienten
treten systemische Beschwerden oder Krankheitsbilder
auf [11]: MG ist bei Weitem das haufigste mit einem
Thymom assoziierte Krankheitsbild. Wahrend sich bei
10% aller MG-Patienten ein Thymom findet, entwickeln
30-50% aller Thymompatienten auch eine MG. Beson-
ders B2-Thymome sind in bis zu 50% der Fille mit einer
MG assoziiert [6,12], hingegen ist das Thymuskarzinom
nur selten mit einer MG vergesellschaftet.

Eine weitere thymomassoziierte Erkrankung stellt die
sogenannte Neuromyotonie dar [13]. Dieses Krankheits-
bild ist durch ein Zucken und generalisierte Krampfe
gekennzeichnet, vereinbar mit einer Hyperexzitabilitat
peripherer motorischer Nerven. Seltener konnen Thy-
mome mit einer akuten lymphatischen Leukdmie oder
Hypogammaglobulindmie vergesellschaftet sein [14, 15].
Diese konnen in bis zu 5% der Falle auftreten, wobei
Frauen etwas haufiger betroffen sind als Midnner. Aber
auch andere Malignome treten koinzidentell mit einem
Thymom auf [16]. Der Grund hierfir konnte in einer
generell beeintrachtigten Immunabwehr liegen.

Bildgebende Diagnostik

Die Bildgebung spielt bei Diagnose und Staging von
Thymomen eine zentrale Rolle. Die Entscheidung, ob
primaér ein operatives Vorgehen gewidhlt oder ob und
auf welche Weise zunichst die Diagnose histologisch
gesichert wird, muss primér anhand einer Computer-
tomographie (CT), in Einzelfdllen auch anhand einer
Magnetresonanztomographie (MRT) getroffen werden.
Dabei werden Grosse des Thymoms und die Abgrenzung
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zu seinen Nachbarstrukturen beurteilt. Unter anderem
muss hier zwischen einer unspezifischen Vergrosserung
des Thymus und einem echten Thymom differenziert
werden. Insbesondere bei Kindern kann der Thymus
wie ein Thymom aussehen. Typischerweise erscheint
die Thymushyperplasie im CT als ein diffuser und sym-
metrisch vergrosserter Thymus mit weichen Grenzen
und Erhaltung der natiirlichen Thymusform (Abb. 1)
[17]. Sie kann sogar diskret positiv sein in der Positro-
nenemissionstomographie (PET) [18]. Eine spezielle MRT-
Aufnahmetechnik, die sogenannte «chemical-shift»-
MRT kann durch die Identifikation von Fettgewebe
zwischen beiden Entitdten unterscheiden [19].

Der diagnostische Standard ist das CT mit Kontrast-
mittel. Thymome erscheinen hier typischerweise als
eine Raumforderung mit sphérischer oder ovaler Form
(Abb. 2). Die Grosse der Thymome reicht von wenigen
Millimetern bis zu mehreren Zentimetern. In der Regel
sind sie homogen mit zum Teil lobulierter Rand-
begrenzung (Abb. 3). Sie konnen aber auch zystisch im-
ponieren, sofern Einblutungen oder Nekrosen vorhan-
den sind. Auch Kalzifikationen kommen vor. Das
Vorhandensein von Nekrosen kann auf ein malignes
Verhalten des Thymoms hindeuten und ist suggestiv
auf ein fortgeschrittenes Stadium (Abb. 4) oder sogar
ein Thymuskarzinom [17]. Zur Unterscheidung zwischen
beispielsweise kongenitalen Zysten und dem Thymom
leistet die MRT insofern einen wichtigen Beitrag, als
das Thymom im Gegensatz zu Zysten fibrose Septen
aufweist. Nuklearmedizinische Untersuchungen hin-
gegen spielen in der Thymomdiagnostik eine eher unter-
geordnete Rolle. Bei der Indium-111-Octreotid-Untersu-
chung zeigt das Thymom eine nur diskrete Aufnahme.
Diese Methode ist allerdings fiir Patienten mit einem
fortgeschrittenen Thymuskarzinom relevant, die auf
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Abbildung 1: Computertomographie eines Patienten mit Thymushyperplasie. Es findet
sich eine homogene Textur des Thymusgewebes ohne Lobulierung oder Raumforde-
rung des Organs.

Abbildung 2: Computertomographie eines Patienten mit Thymus Typ A in typisch
ovaler Form.

Abbildung 3: Computertomographie eines Patienten mit Thymom Typ A mit lobulierter
Randbegrenzung.
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eine Zweit- oder Drittlinienchemotherapie nicht an-
gesprochen haben und potentiell von einer Octreotid-
therapie profitieren. Die Fluorodeoxyglukose(FDG)-PET
hat in der Thymomdiagnostik ebenfalls einen geringe-
ren Stellenwert. So findet sich auch in normalen oder
hyperplastischen Thymomen eine erhéhte PET-Akti-
vitat, dies besonders bei Kindern oder Erwachsenen
unter 40 Jahren. In Bezug auf das von Thymomen
vermehrt exprimierte Molekiil Glukosetransporter 1
(GLUT 1) hat sich gezeigt, dass die FDG-Aufnahme eher
von der Tumorgrosse als von der (Uber-) Expression
des GLUT 1abhéangig ist [20]. GLUT 1 wird vor allem aber
von Thymuskarzinomen exprimiert und kann damit
diagnostisch zur Abgrenzung von B3-Thymomen die-
nen, die typischerweise signifikant weniger GLUT 1 ex-
primieren [21, 22].

Diagnosestellung

In der Vergangenheit wurde mehrheitlich jeder Tumor
des vorderen Mediastinums biopsiert, bevor eine thera-
peutische Entscheidung getroffen wurde. Durch die ste-
tige Verfeinerung der Bildgebung und die damit verbes-
serte Diagnostik sank allerdings die Rate der Biopsien.
In einer Umfrage der Mitglieder der European Society of
Thoracic Surgery (ESTS) gaben iiber 90% der Befragten
an, auf eine Routinebiopsie bei Verdacht auf ein Thy-
mom zu verzichten [23], ausser es bestand der Verdacht
auf ein Malignom wie zum Beispiel ein Lymphom oder
ein invasives Thymuskarzinom. Soll dennoch eine His-
tologie gesichert werden, stehen nicht chirurgische wie
auch chirurgische Biopsieverfahren zu Verfiigung: zu
den nicht chirurgischen Verfahren gehéren die Fein-
nadelaspiration, die Nadel- sowie die Stanzbiopsie. Die
Feinnadelaspiration kann lediglich mit einer Spezifitat
von 94% und einer Sensitivitdt von 71% in 69% der Falle
die Diagnose sichern und kann nicht mehr als diagnos-
tisches Verfahren empfohlen werden [24]. Mittels Stanz-
biopsie kann hingegen mit einer Sensitivitdt von 92% in
89% der Fille die Diagnose gesichert werden [25]. Letz-
tere Methode ist daher zur sicheren Differenzierung
zwischen einem Thymom, einer Thymushyperplasie
und einem Thymuskarzinom oder auch anderen Raum-
forderungen des vorderen Mediastinums, wie etwa
Lymphom, Morbus Castleman oder Keimzelltumor, die
Methode der Wahl. Diesen gemeinsam sind die mini-
male Invasivitdt, eine hohe Sicherheit, die ambulante
Durchfiihrbarkeit und der relativ geringe Kostenauf-
wand. Nachteilig sind die geringe Genauigkeit und eine
hoéhere Morbiditét bei sehr kleinen Lisionen, aber auch
das Auftreten zum Beispiel eines Pneumothorax (5-30%
der Fille). Der nicht chirurgischen Biopsie steht die of-
fene, chirurgische Biopsie gegeniiber. Hierzu gehdren
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Abbildung 4: Computertomographie eines Patienten mit Thymom Typ A
in fortgeschrittenem Stadium mit teilweisen Verkalkungen.

die anteriore Mediastinotomie («Chamberlain proce-
dure»), die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) und
auch die Minithorakotomie. Im Vergleich zu den nicht
chirurgischen Biopsieverfahren verfiigt die offene Biop-
sie Uiber eine Sensitivitdt von iiber 98%. Mit der VATS
erhilt man eine sehr gute intrathorakale Ubersicht, bei
der die Verhidltnisse zu Nachbarstrukturen mit even-
tueller pleuraler Aussaat gut beurteilt werden kénnen
und die Biopsie reprasentativ gewonnen werden kann.
Erscheint ein Tumor aufgrund der Bildgebung radikal
resektabel, ist eine vorgdngige Biopsie nicht zwingend
indiziert oder sollte zumindest diskutiert werden, da
hierdurch nur im Fall einer Anderung der Therapie-
planung (z.B. Induktionstherapie) ein Nutzen fiir den
Patienten entsteht.

Stadieneinteilung

Die Einteilung von Thymomen schliesst alle Thymus-
tumoren ein, inklusive jener, die ein Ubergangsverhal-
ten zum Malignom sowie ein reines Malignomverhalten

zeigen. Wahrend es in den 1970er Jahren eine 3-Stadien-
Einteilungen auf der Basis kleinerer Patientenkollektive
gab, so haben Masaoka et al. 1981 erstmals an 93 Patien-
ten beschrieben, dass der klinische Verlauf massgeb-
lich von der lokalen Ausbreitung, der Infiltration in
benachbarte Strukturen sowie der lymphogenen und
hdmatogenen Metastasierung abhéngt [26]. Diese Kri-
terien wurden in jeweils vier Stadien eingeteilt (Tab. 2).
1994 verfeinerten Koga et al. diese Klassifikation anhand
eines Patientenkollektivs von 79 Patienten (Tab. 2) [27].
Diese neue Einteilung wurde durch eine grosse Patien-
tenserie validiert [28] und im Jahre 2011 von der Inter-
national Thymic Malignancy Interest Group (ITMIG) offi-
ziell empfohlen [29].

Unabhiéngig von dieser Einteilung wurden in letzter
Zeit eine Reihe von Einteilungen, basierend auf dem
TNM-System, vorgeschlagen. So haben Yamakawa und
Masaoka die Masaoka-Einteilung in ein TNM-System
umgewandelt [30]. T ist hier identisch mit dem Masakoa-
System, Lymphknoten um den Thymus wurden als N1
klassifiziert. MO und M1 entsprachen dem Fehlen oder
Vorhandensein von Metastasen. Im Jahr 2004 wurde
dann von der WHO eine offizielle TNM-Stadiumein-
teilung vorgeschlagen (Tab. 3). Eine néachste Revision
des TNM-Systems ist fiir das Jahr 2017 vorgesehen, ba-
sierend auf der kollaborativen Arbeit der ITMIG sowie
der International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC).

Histologie

Thymome sind epitheliale Tumoren, die von reaktiven
Lymphozyten durchsetzt sind und deren Feinstruktur
durch Desmosomen und Tonofilamente charakterisiert
ist. Sie besitzen eine solide Konsistenz, sind lobuliert
und von gelblich-grauer Farbe (Abb. 5). Bis zu 80% aller
Thymome besitzen eine Kapsel, 20% dagegen zeigen
ein infiltratives Wachstum. Tabelle 1 gibt eine Uber-

Tabelle 2: Einteilung der Thymome nach Masaoka [26] und nach Masaoka-Koga [27].

Masaoka

Masaoka-Koga

Stadium Beschreibung

Beschreibung

| Makroskopisch abgekapselter Tumor ohne
Invasion der Kapsel

Makro- und mikroskopisch komplett abgekapselter Tumor

lla Makroskopische Invasion in umgebendes
Fettgewebe oder in mediastinale Pleura

Mikroskopisch transkapsuléare Invasion

b Mikroskopische Invasion der Kapsel

Makroskopische Invasion in Thymus oder umgebendes
Fettgewebe, oder anhaftend an mediastinale Pleura oder
Perikardium, aber nicht infiltrierend

] Makroskopische Infiltration benachbarter Organe
(z.B. Perikard, grosse Gefasse oder Lunge)

Makroskopische Infiltration benachbarter Organe
(z.B. Perikard, grosse Gefasse oder Lunge)

IVa Pleurale oder perikardiale Tumormanifestation

Pleurale oder perikardiale Tumormanifestation

IVb Lymphogene oder hamatogene Metastasierung

Lymphogene oder hdamatogene Metastasierung
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sicht iiber die Einteilung in Haupt- und Nebenkriterien
Tabelle 3: TNM-Einteilung nach der World Health Organization.

der Thymome.
T Beschreibung Lattes und Bernatz schlugen erstmals eine histolo-
T1 Makroskopisch komplett abgekapselt, mikroskopisch keine Kapselinvasion gische Einteilung nach vier pradominanten Morpho-
T2 Tumor infiltriert das perikapsulére Bindegewebe logien vor: lymphozytar, epithelial, gemischt sowie
T3 Infiltration von benachbarten Organen (Perikard, grosse Gefasse, Lunge, Pleura) spindelzellférmig [31]. 1978 wurde eine grundsitzliche
T Pleurale oder perikardiale Metastasierung Aufteilung in benigne, nicht invasive sowie in maligne,
N invasive Thymome vorgeschlagen. Im Jahre 1999 fiihrte
NO Keine Lymphknotenmetastasen die WHO, basierend auf der Morphologie sowie des Epi-
N1 Metastasen in Lymphknoten des vorderen Mediastinums . .
N2 Metastasen in intrathorakalen Lymphknoten, ausser im vorderen Mediastinum thelzell/Lymphozyten-Quotienten, sechs Subtypen ein:
N3 Metastasen in Lymphknoten des Musculus scalenus oder supraklavikular Typ A (spindelzellig, medullar), Typ AB (gemischt),
" Typ Bl (organoid), Typ B2 (kortikal), Typ B3 (gut diffe-
Mo Keine hamatogenen Metastasen renziertes Karzinom) und Typ C (Thymuskarzinom).
M1 Hamatogene Metastasen Auf die beiden letzteren Thymusentitaten als Malig-
nome soll in einem separaten Artikel (Heft 47 des Swiss
Stage Grouping Medical Forum) néher eingegangen werden.
Stage T N M Typ A-Thymome bestehen aus Zellen mit spindel- bis
: n NO Mo ovalférmigen Zellkernen und einem homogenen Zyto-
::I 112 E? mg plasma, das an den atrophen Thymus eines Erwachse-
- NE Vo nen erinnert (Abb. 6A). Hier konnen auch rosetten- und
T NO—NA Mo drisenartige Formationen mit allerdings nur wenigen
v T jedes N1 MO interkalierten Lymphozyten gesehen werden. In fast
jedes T N2-N3 MO allen Fillen ist der Marker Cytokeratin (CK) 19 positiv
jedes T jedes N M1 und in 50% der Fille der B-Lymphozytenmarker CD20.

Zum Nachweis von T-Zellen eignet sich die Immun-
histochemie von CDla sowie CD3.

Typ B-Thymome verfiigen iiber eher runde oder poly-
gonale Epithelzellen. Diese Thymome werden weiter
unterteilt in B1-B3 beziiglich ihres Verhiltnisses von
Epithelzellen zu reaktiven Lymphozyten sowie dem
Grad der Zellatypie. Bei Typ Bl sind mehr Lymphozyten
als Epithelzellen vorhanden, erstere sind positiv fir
CK19. CDla-positive T-Zellen sind fast immer physio-
logisch im Bereich des Thymuskortex vorhanden, so-
dass die Unterscheidung zwischen normalem Thymus,
Thymom und lymphoblastischem Lymphom schwer
fallen kann (Abb. 6B). Inmunhistochemisch kann der
Rezeptor Notch zur Differenzierung zwischen einem
lymphozytenreichen Thymom und einem T-lympho-
blastischen Lymphom herangezogen werden: Jegalian
und Kollegen konnten nachweisen, dass Notch in nur
einer geringen Anzahl von Thymozyten innerhalb des
Thymoms positiv sind, wahrend alle T-lymphoblasti-
schen Lymphome eine Positivitat fiir Notch zeigen [32].
Eine differenzierte flusszytometrische Messung von
typischen «cluster of differentiation»—Markern, die
zur Differenzierung zwischen gutartigen Thymozyten
und malignen T-Lymphoblasten durchgefiihrt wurde,

9 10

b }.T' zeigt, dass insbesondere die Rezeptoren CD10 und

Tl No¥ Fr}‘??‘;?} ) CD34 auf T-Zellen des lymphoblastischen Lymphoms

: 3 ' ;-: i«j rﬁj}{ fi abnormal respektive inkonsistent exprimiert werden,

Abbildung 5: Makroskopische Ansicht eines Thymoms Typ A/B nach Resektion. was eine weitere Hilfestellung in der Unterscheidung
Dieses ist lobuliert und von solider Konsistenz mit umgebendem Fettgewebe. beider Entitdten leisten kann [33].
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Abbildung 6: Die verschiedenen histologischen Typen des Thymoms nach Einteilung der WHO: Typ A (A), Typ B1 (B), Typ B2 (C),

Typ A/B (D). A: 40x; B: 20x; C: 10x; D: 20x; alle H&E.

Bei Typ B2 sind gleichermassen Epithelzellen wie
Lymphozyten vorhanden, erstere Zellen haben vesi-
kuldre Kerne mit darin enthaltenen prominenten Nuc-
leoli (Abb. 6C). Die Lymphozyten sind pallisadenartig
um die Gefdsse angeordnet. Als charakteristischer
Marker wurde erst kiirzlich Podoplanin (D2-40) vorge-
schlagen [34].

Bei Typ B3 iibersteigt die Zahl der Epithelzellen die der
Lymphozyten, CK19-positive Epithelzellen erscheinen
vermehrt proliferativ und unreife Lymphozyten sind
positiv fir die «terminal deoxynucleotidyl transferase»
(TdT) [35].

Sofern sich das histologische Bild eines Thymoms Typ
A und B vermischt, so spricht man von einem Typ A/B.
Dieses kann sowohl lymphozytenreich wie auch lym-
phozytenarm sein (Abb. 6D). Seltene Formen in diesem
Kontext sind das metaplastische und das sklerosierende
Thymom sowie das Lipofibroadenom.

Prognostische Faktoren

Eine Reihe von Studien, die Bezug auf die Prognose von
Thymomen nehmen, wurde in den letzten Jahrzehnten
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verdffentlicht [36]. Prognostische Faktoren fiir das Uber-
leben waren gleichzeitig auch Faktoren fiir Rezidive.
Validierte Faktoren fiir Uberleben und Auftreten eines
Rezidivs sind das Stadium sowie die Radikalitdt der Re-
sektion. Anhand eines Patientenkollektivs von 200 Pa-
tienten mit Thymustumor einschliesslich Thymuskar-
zinom konnte bestitigt werden, dass das Tumorstadium
der wichtigste Faktor fiir das Uberleben war, wobei der
histologische WHO-Subtyp ein unabhingiger prognos-
tischer Faktor fiir Stadium-I- und -II-Thymome war. Ge-
schlecht oder MG gehorten nicht zu den signifikanten
prognostischen Faktoren. Umstritten in Bezug auf Uber-
leben und Rezidivhaufigkeit sind das Alter des Patienten
und die Grosse des Thymoms.

Behandlung

Die Behandlung der Wahl von Thymomen ist die chi-
rurgische Resektion. Diese besitzt eine Mortalitdt von
2 und eine Morbiditdt von 20% [37]. In der Regel haben
frithe Stadien des Thymoms, sofern komplett reseziert,
eine exzellente Frith- und Langzeitprognose, allerdings
héngen die Ergebnisse wie beschrieben von der Grésse /
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dem Stadium des Thymoms sowie von der Radikalitat
der Resektion ab. Gemass den ITMIG-Richtlinien sollte
immer eine «en-bloc»-Resektion erfolgen, diese bein-
haltet die Thymektomie mit Resektion des umgeben-
den Fettgewebes. Gemaiss neueren Daten betragen die
10-Jahres-Uberlebensraten 80, 78, 75 und 42% fiir Sta-
dium I, II, III und IVa [1]. Das rezidivfreie Uberleben
nach zehn Jahren betragt 94, 88, 56 respektive 33% fiir
die Stadien [, II, Il respektive IVa, wobei die komplette
Resektion einen signifikanten prognostischen Faktor
fur ein langeres Uberleben darstellt [10].

Wiahrend noch vor zehn Jahren die Sternotomie als
Standardzugang beschrieben wurde [38], so sind es
heute die minimalinvasiven Techniken wie VATS und
die «robotic-assisted thoracoscopic surgery» (RATS),
die zunehmend Anwendung finden [39-41]. Besonders
RATS ermoglicht eine sehr gute Exposition und Prazi-
sion bei der Resektion des Thymoms (Abb. 7). In einer
Serie von 20 Thymompatienten aus unserer Klinik be-
trug der mediane Thymomdurchmesser 4 cm, das me-
diane Follow-up war 26 Monate ohne lokale, allerdings
mit zwei pleuralen Rezidiven [39]. Da wie erwahnt das
Uberleben von der Radikalitat der Resektion abhéngt,
wird fiir alle Thymome im Stadium III und IV, die
umgebende Strukturen infiltrieren (Perikard, grosse
Gefdsse, Lungenparenchym oder die Brustwand) die
offene Resektion empfohlen. Der Zugang muss in die-
sen Fillen liber eine mediane Sternotomie oder eine
Clamshell- beziehungsweise Hemiclamshell-Inzision
erfolgen. Diese Zuginge bieten eine gute Ubersicht
tber die brachiozephalen Gefdsse sowie auch den
Nervus phrenicus. Sofern der Verdacht auf eine Infilt-
ration respektive ein tumorpositiver pathologischer
Schnellschnittbefund vorliegt, sollten benachbarte
Strukturen, wann immer technisch moglich, reseziert
werden. Infiltriertes Lungengewebe muss in Sinne der
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Radikalitét entsprechend des Ausmasses und angepasst
an die lungenfunktionellen Reserven des Patienten bis
hin zur Pneumonektomie entfernt werden.

Hinsichtlich einer adjuvanten Therapie bei Thymom
gibt es keine klare Evidenz, zum einen aufgrund der
relativen Seltenheit der Tumoren, zum anderen wegen
des Fehlens prospektiver, randomisierter Studien. Die
Evidenz fusst zumeist auf historischen Einzelzen-
trums- oder retrospektiven Studien. Die Entscheidung
der korrekten adjuvanten Therapie sollte individuell
fallen und sich nach der Vollstdndigkeit der Resektion,
der WHO-Histologie sowie der Tumorgrosse richten.
Ab Stadium IIb sowie III nach Masaoka besteht eine
Invasion benachbarter Strukturen, sodass in diesen
Stadien die Entscheidung fiir eine adjuvante Therapie
grundsidtzlich erwogen werden muss. Wiahrend die
Bestrahlung bei Thymomen Masaoka Stadium I keine
Rolle spielt, so sind die Aussagen im Stadium II beziig-
lich eines Uberlebensvorteils durch eine zusitzliche
Bestrahlung uneinheitlich und sollten daher individu-
ell im interdisziplindren Konsens entschieden werden
[28, 42]. Bei WHO Typ B2 und B3, Stadium II, wird aller-
dings ein Uberlebensvorteil beschrieben [43]. Bei
Stadium-III- und -IV-Thymomen ist die Evidenz der
Bestrahlung dagegen wieder schwach, es besteht hier
lediglich ein Trend hin zu einem besseren Uberleben,
es kann aber kein klarer Uberlebensvorteil durch eine
zusétzliche Bestrahlungsbehandlung bei komplett re-
seziertem Thymom festgestellt werden [42].

Die Chemotherapie muss dhnlich wie bei der Indika-
tionsstellung zur Bestrahlung ab Stadium III im neo-
adjuvanten Konzept erwogen werden. Thymome sind
generell chemotherapiesensibel und die Ansprechrate
des Thymoms nach Induktionstherapie liegt bei 71%
[44]. Diese besteht in der Regel aus Cisplatin, einem An-
thracyclin, Etoposid und Cyclophophamid.

Abbildung 7: Intraoperativer Blick auf ein Thymom Typ A/B bei Beginn der Préparation entlang des Nervus phrenicus:
* Nervus phrenicus, ** Lunge, *** Thymom A/B (A). Nach erfolgter Resektion des Thymoms: * Nervus phrenicus,
** VVena innominata sinistra (B).
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Rezidiv des Thymoms

Die Rezidivrate des Thymoms in Stadium I betragt we-
niger als 4%, fiir Stadium II 20% und fiir Stadium IVa
50% [45]. In Bezug auf die Histologie betragt die Rezi-
divrate beim Thymom Typ A 5% und beim Typ B3 15%.
Auf der Basis einer dlteren Ubersichtsarbeit wird ein
lebenslanges Follow-up fiir alle Thymustumoren gefor-
dert [46]. Autoren neuerer Daten empfehlen, die ersten
fiinfJahre postoperativ jahrlich ein CT, bis zum 11. Jahr
alternierend jahrlich ein CT und ein Réntgentibersichts-
bild und danach jahrlich ein Rontgeniibersichtsbild
durchzufiihren [47]. Fiir Thymome mit erhéhtem Rezi-

Das Wichtigste fur die Praxis

In den letzten Jahren konnten in der Diagnostik und Therapie von Thymo-

men bestandig Fortschritte erzielt werden. Folgende Empfehlungen lassen

sich formulieren, wobei fiir alle Stadien die interdisziplinare Besprechung

amTumorboard gilt:

e Fir Stadium-I-Thymome wird uneingeschrankt eine ausschliesslich ope-

rative Behandlung empfohlen.

e Stadium-II-Thymome sollten ebenfalls primar chirurgisch entfernt werden.

e Sofern bei Stadium-II-Thymomen keine komplette Tumorentfernung

moglich ist, sowie auch bei B2- und B3-Thymomen, wird eine postope-

rative Bestrahlung empfohlen.

e BeiThymomen im Stadium Il und IV sollte ein individuelles, multimo-

dales Behandlungskonzept mit Erwagen einer neoadjuvanten Therapie

in Form einer Radiochemotherapie erstellt werden.

e Thymomrezidive sollten aufgrund vergleichbar guter Ergebnisse wie

Primartumoren nach Maoglichkeit operativ behandelt werden.
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divrisiko, zum Bespiel bei inkompletter Resektion, wird
ein CT alle sechs Monate postoperativ empfohlen. Bei
jingeren Patienten sollte als eine Follow-up-Methode
ein MRT erwogen werden. Ein PET-CT sollte hingegen
nur bei spezieller Fragestellung angewandt werden.
Im Hinblick auf die Behandlung bei Vorliegen eines Re-
zidivs ist die Datenlage unklar. Sie hingt vom Ausmass
des Befundes ab. Ist ein Rezidiv resektabel, so sollte es
reseziert werden. In nicht resektablen Fillen wird eine
Chemo-Radiatio empfohlen [48], allenfalls auch im
neoadjuvanten Konzept. Sofern erneut eine komplette
Resektion erreicht werden kann, liegt die 10-Jahres-
Uberlebensrate bei 50-70% [49] und gleicht damit der
Uberlebensrate nach initialer Operation oder weist so-
gar noch ein verbessertes Uberleben auf [50]. Neuere
Daten einer Metaanalyse deuten allerdings darauf hin,
dass die Uberlebensrate bei Rezidiv besser ist, wenn
nochmals eine operative Therapie zum Einsatz kommt
[51]. Eine alleinige Chemotherapie oder Radiochemo-
therapie bei einem Rezidiv besitzt eine 5-Jahres-Uber-
lebensrate von 25 respektive 50% [52].
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