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SCHILDDRUSENKNOTEN UND -KARZINOME:
EIN PLADOYER FUR EINE RISIKOADAPTIERTE
ABKLARUNG UND THERAPIE

Prof. Dr. med. Gudrun Neises, Prof. Dr. med. Stephan Haerle

Die diagnostischen Méglichkeiten zur Ab-
kldrung von Schilddriisenknoten haben sich
stark verbessert. Ziel ist es, eine Uberdi-
agnostik und -behandlung zu vermeiden.
Bei Schilddriisenkarzinomen ist die inter-
disziplindre Zusammenarbeit von grossem
Wert. Das funktionierende Zusammenspiel
der endokrinologischen, chirurgischen und
nuklearmedizinischen Aspekte stellt fiir die
Patient*innen einen entscheidenden Vor-
teil dar. Die posttherapeutische Hormon-
substitution gehdrt in erfahrene Hande.

Uberdiagnostik und Management von
Low-Risk-Schilddriisenkarzinomen

In den letzten dreissig Jahren haben sich die
diagnostischen Méglichkeiten zur Bewertung
von Schilddriisenknoten im Hinblick auf eine
Malignitat erheblich verbessert. Verschiede-
ne risikoadaptierte Stratifizierungssysteme
ermoglichen eine gezielte Diagnostik und

Abklarung. Gleichzeitig fihrt die zunehmen-
de Verfligbarkeit hochauflésender Bildge-
bungstechnologien sowie vermutlich auch
eine tatsachliche Zunahme der Inzidenz diffe-
renzierter Schilddriisentumore dazu, dass wir
eine wachsende Zahl kleiner Schilddriisen-
knoten mit niedrigem Risiko und fehlender
klinischer Relevanz identifizieren und unnétig
behandeln. In der Tat hat sich die Zahl der di-
agnostizierten Schilddrisenkarzinome in den
letzten Jahrzehnten verdreifacht — bei nahezu
unveranderter Mortalittsrate.

Die Daten deuten darauf hin, dass viele
Karzinome lediglich durch intensivere Dia-
gnostik entdeckt werden und zu Thyreoidek-
tomien bei klinisch unbedeutenden Tumoren
fiihren.

Man soll sich der Problematik der Uber-
diagnostik und Ubertherapie von Low-Risk-
Schilddrisenkarzinomen bewusst sein. Die
Prognose variiert je nach Art des Schilddru-




senkarzinoms und erfordert ein jeweils unter-
schiedliches und risikoadaptiertes Vorgehen.

Risikoadaptierte Stratifizierungssysteme
und weiterfithrende Diagnostik: Interdiszi-
plinaritat ist ein Muss!

Interdisziplinaritét

Am Anfang einer jeden Abklérung hinsicht-
lich Schilddrisenknoten steht die Anam-
nese, gefolgt von einer klinischen Untersu-
chung, laborchemischen Analyse, Hals- und
Schilddrusensonografie
génzender weiterer Diagnostik. Allgemein
gilt, dass ein Netzwerk von interdisziplina-
ren Partner*innen hierbei von Vorteil ist.
Involviert in solche Prozesse kénnen sein:

mit allenfalls er-

Hausarzt*innen, Endokrinolog*innen, Hals-
Nasen-Ohrenarzt*innen, Radiolog*innen
oder Nuklearmediziner*innen.

Risikofaktoren

In der Anamnese interessiert nebst den Symp-
tomen einer allfilligen Uber- oder Unter-
funktion der Schilddriise vor allem, ob eine
familidre Disposition hinsichtlich eines Schild-
driisenmalignoms vorliegt. Weitere relevante
Risikofaktoren sind die Dynamik des Knoten-
wachstums, Heiserkeit unklarer Genese, vor-
géngige Bestrahlung oder vorausgegangene
maligne Erkrankungen. Auch das Vorliegen
eines MEN-Typ-2-Syndroms (multiple endo-
krine Neoplasie Typ 2) kann fur das Prozede-
re von entscheidender Bedeutung sein.

Pravalenz von Schilddriisenknoten und
Schilddriisenkarzinom

Die klinische Palpation der Schilddrise er-
folgt in einem néchsten Schritt. Generell gilt:
5 % aller Frauen und 1 % aller Méanner in
Regionen ohne Jodmangel weisen palpable
Schilddrisenknoten auf. Die Haufigkeit von
sonografisch detektierten Schilddrisenkno-
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ten in derselben Gruppe liegt im Mittel bei
Faktor 10-, also circa 50 % der Gesamtpopu-
lation (w > m; &ltere > jingere). Schliesslich
ergibt sich daraus eine Pravalenz von Karzi-
nomen in Knoten von etwa 10 %.

Sonographie, ultraschallgesteuerte Feinna-
delpunktion, Labor

Die Sonographie der Schilddrisenknoten
stellt einen wichtigen, wenn nicht den wich-
tigsten aller weiterfihrenden Abklarungs-
schritte dar. Ein sicherer Malignitatsaus-
schluss ist mittels Sonographie nicht méglich.
Allerdings erhértet die Summe von sonogra-
phischen Kriterien den Malignitatsverdacht.
Diverse Klassifizierungssysteme zur Risiko-
stratifizierung der verschiedenen nationalen
Fachgesellschaften stehen zur Verfigung und
sollen angewendet werden. Mikrokalzifikati-
onen, unscharf begrenzte Knotenrénder, Hy-
poechogenitat und zentrale vaskulére Perfu-
sionsmuster zahlen zu den sonographischen
Kriterien, die mit einem erhdhten Maligni-
tatsrisiko assoziiert sind.

Oft sind es mehrere einzelne Parameter,
die die Weiterabklarung mittels ultraschall-
gesteuerter Feinnadelpunktion (USgFNP)
rechtfertigen. Die Aussagekraft einer sol-
chen Punktion steigt, je mehr Zellmaterial
vorliegt, respektive je mehr Erfahrung die
Untersucher*innen mitbringen. Deshalb ist
der Anschluss an die entsprechenden Fach-
stellen bzw. das regelméssige Durchfiih-
ren der Prozedur so wichtig. Verschiedene
Klassifikationssysteme zur Risikostratifizie-
rung stehen zur Verfligung — eine haufige
Anwendung findet das Bethesda-Klassifika-
tionssystem. Je nach Klassifikation oder Fra-
gestellung werden seit geraumer Zeit auch
zuséatzliche molekularpathogenetische Abkla-
rungen aus dem Punktat vorgenommen, zum
Beispiel die BRAF-V400E-Mutation, die hau-
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figste genetische Mutation beim papilléren
Schilddrisenkarzinom. Letztere ist assoziiert
mit aggressiverem Verhalten und kann das
weitere Vorgehen mitbeeinflussen.

Betreffend die Labordiagnostik im Zu-
sammenhang mit Schilddrisenknoten ist die
Bestimmung des Hormonstatus (TSH, fT3/4)
sinnvoll, allenfalls noch die Bestimmung der
entsprechenden Autoantikdrper wie TPO-
AK oder TRAK. Eine Thyreoglobulinbestim-
mung ist erst nach kompletter Entfernung
der Schilddrise indiziert respektive wert- und
sinnvoll. Die Calcitoninbestimmung als Scree-
ningparameter ist nur bei bestimmten Frage-
stellungen angezeigt.

Chirurgische Behandlung
Steht die Indikation zur diagnostischen und
therapeutischen Operation, stellt sich die
Frage nach der Radikalitat. Wie eingangs er-
wahnt, scheint eine gewisse Uberversorgung
vermeidbar. Die Operationsindikationsstel-
lung ist mitunter der wichtigste therapeuti-
sche Schritt und soll entsprechend fundiert
sein. Eine interdisziplindre Absprache, zum
Beispiel in einem Board oder unter erfah-
renen Kolleg*innen, hilft. Prinzipiell soll das
Risiko einer chirurgischen Komplikation gut
abgewogen sein, nicht zuletzt auf die je nach
Karzinomart bezogene sehr gute Prognose.
Am haufigsten kommen die gut differen-
zierten papillaren Schilddrisenkarzinome
vor. Es ist in der Literatur bekannt, dass eine
Hemithyreoidektomie bei gut differenzier-
ten papillaren Schilddriisenkarzinomen ahn-
lich gute Outcomes aufweist wie die kom-
plette Organentfernung. Dies mit deutlich
weniger haufigen iatrogenen Recurrensver-
letzungen oder permanentem Hypopara-
thyreoidismus. Erst bei einer Tumorgrésse
> 2 cm Durchmesser steigt das Risiko von

regiondren und Fernmetastasen, sodass

Tumoren < 2 cm Durchmesser auch als Low-
Risk-Tumoren eingestuft werden kdnnen.
In einzelnen Leitlinien, wie derjenigen der
American-Thyroid-Association (ATA), ist die
Tumorgrésse nicht naher als Risikofaktor
definiert. Wiederum andere Guidelines de-
finieren nodal-negative papillére Mikrokarzi-
nome <= 10 mm als Cut-off fir die Hemithy-
reoidektomie.

Unabhangig davon, ob die entscheiden-
de Tumorgrésse als <= 10 mm oder als
<= 20 mm definiert wird, scheint das Risiko
fur okkulte Metastasen bei gut differenzier-
ten papilldren Karzinomen in diesem Korridor
sehr gering, sodass auf eine ipsilaterale pro-
phylaktische Lymphknotenausrdumung oder
totale Thyreoidektomie beiderseits verzichtet
werden kann. Multilokalitat (> 4 Karzinom-
herde), Kapselinvasion, positiver BRAF-Status
oder vaskulére Infiltration sind histologische
Parameter, die je nach Situation eine Kom-
plettierungsthyreoidektomie +/- adjuvante
Radiojodtherapie erfordern.
Karzinomformen wie follikulare Karzinome,

Die anderen

onkozytére Karzinome etc. erfordern weitere
Uberlegungen zur Festlegung des definitiven
Behandlungsprozederes.

Galt die Schilddrisenchirurgie noch im
letzten Jahrhundert als potenziell tédlicher
Eingriff, so ist die (peri-)operative Sterberate
heute kein Thema mehr und auch die ope-
rativen Komplikationen wie Blutung oder
Recurrensverletzung sind in gelibten Handen
als sehr gering einzustufen. Moderne Ultra-
schallenergiegerate, wie Scheren, reduzieren
die Operationsdauer im Vergleich zu frither
dramatisch. Auch postoperative Blutungen
werden weniger wahrgenommen. Die An-
wendung eines intraoperativen Nervenmo-
nitorings gibt den Schilddriisenchirurg*innen
zusatzliche Sicherheit beim Auffinden und
Schonen der Stimmnerven.
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Weitere Behandlung und Nachsorge

Nach der (Teil-)Entfernung der Schilddri-
se und histologischer Aufarbeitung stellt
sich die Frage nach a) weiterer Behandlung,
b) Hormonsubstitution oder c) Nachsorge.

a) Radiojodbehandlung
Je nach Histologie oder Vorhandensein
einer genetischen Mutation,
Beispiel BRAF V600E, ist eine adjuvan-
te Radiojodbehandlung indiziert. Die ver-
schiedenen Anbieter*innen einer

wie zum

solchen
Behandlung handeln gemaéss internen Richtli-
nien und in gemeinsamer Absprache mit den
Operateur*innen und Endokrinolog*innen.
Primér erfolgt die zusatzliche Behandlung
unter endogener oder exogener Stimulation.
Bei Hochrisikopatient*innen wird eine endo-
gene Stimulation bevorzugt, das heisst die
Patient*innen werden postoperativ nach tota-
ler Thyreoidektomie nicht mit Hormonen sub-
stituiert. Diese Patient*innen erscheinen sozu-
sagen ausgehungert zur adjuvanten Therapie.
Die Aufkldrung der Patient*innen, Planung
und Begleitung in dieser Phase ist wichtig.

b) Postoperative Schilddriisenhormonsub-
stitution bei Schilddriisenkarzinom

Nach einer totalen Thyreoidektomie bend-
tigen alle Patient*innen eine postoperative
Schilddrisenhormontherapie. Eine Evaluati-
on der Schilddrisenwerte (TSH, fT4) ist bei
samtlichen Patient*innen circa sechs bis zwolf
Wochen postoperativ notwendig.

Dabei orientieren sich Beginn, Dosis,
Art des Schilddrisenhormons (Levothy-
roxin LT4 oder Liothyronin LT3) und TSH-
Zielwerte an der Notwendigkeit
Radiojoduntersuchung/-ablation und dem
Progredienz-/Rezidivrisiko.

Bei Patient*innen mit Low-Risk-differenzier-

einer

ten Schilddrisenkarzinomen (Wahrscheinlich-
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keit eines Rezidivs < 5 %) kann die Therapie
mit Schilddrisenhormonen in der Regel un-
mittelbar postoperativ begonnen werden, da
grundsatzlich auf eine Radiojoduntersuchung
oder -ablation verzichtet werden kann. Bei
Patient*innen mit intermedidrem Risiko er-
folgt zunachst eine individuelle Risikoabwa-
gung.

Erfolgt nur eine Lobektomie ohne bzw.
mit Isthmusektomie wird méglicherweise kei-
ne Substitution mit Levothyroxin gebraucht
bzw. kann postoperativ mit einer Substitu-
tion abgewartet werden, sofern praopera-
tiv keine relevante Hypothyreose bestand.
Empfehlenswert ist jedoch eine Reevaluation
der Substitutionsbedurftigkeit mit einer TSH-
Kontrolle circa sechs Wochen postoperativ.
Ein TSH-Wert zwischen 0,5 und 3 mU/L ist bei
Status nach Lobektomie akzeptabel.

c) TSH-Suppressionstherapie bei differen-
zierten Karzinomen (papilldres und folliku-
lares Schilddriisenkarzinom)

Je nach Risikosituation und Ausmass der Chi-
rurgie ist eine TSH-Suppression bei differen-
ziertem Schilddrisenkarzinom erforderlich.

Durch die Suppression des TSH-Spiegels
sollen Rezidive oder eine Progression bzw.
das Wachstum residueller Schilddrisenzellen
oder Tumorzellen verhindert werden. Kei-
nen Effekt von TSH auf das Tumorwachstum
zeigen das medulldre Schilddrisenkarzinom
(MTC) und das anaplastische Schilddrisen-
karzinom.

Es ist allseits bekannt, dass das Thyreoi-
dea-stimulierende Hormon (TSH) eine be-
deutende regulatorische Rolle beim Fort-
schreiten von Schilddrisenkrebs spielt. Dabei
ist jedoch das Zusammenspiel verschiedener
Signalwege und Wechselwirkungen mit zahl-
reichen Faktoren komplex und bislang unklar.
Dartiber hinaus sind die Ergebnisse aus zahl-
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reichen Studien zur postoperativen Prognose
von Fallen mit differenziertem Schilddrisen-
krebs oft nicht vergleichbar und schwierig zu
interpretieren.

In Anbetracht der unzureichenden Evi-
denz sollten bei der Entscheidung zur TSH-
Suppressionstherapie mit einem TSH-Wert
< 0,1 mlU/L Risiko und Nutzen einer mogli-
chen Progredienz mit den Nebenwirkungen
der exogenen subklinischen Hyperthyreose
- ganz besonders im héheren Alter und bei
Vorliegen von Begleiterkrankungen — abge-
wogen werden.

Negative Auswirkungen der TSH-Suppres-
sion sind Osteoporose, Knochenbriiche und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Vorhofflimmern.

einschliesslich

Unerwiinschte Wirkungen einer Hormon-
substitution treten besonders bei Patienten
mit einem TSH-Wert < 0,1 mIU/L signifikant
haufiger auf. Bei Patienten mit TSH-Werten
um 0,1 mlU/L sind Folgeerscheinungen weni-
ger zu beobachten.

Es sollte stets die niedrigst mdgliche Dosis
gewshlt werden, die es erlaubt, den jeweili-
gen TSH-Zielbereich zu erreichen. Die TSH-
Zielbereiche sind Empfehlungen. Diese mis-
sen nicht exakt eingehalten werden, sofern
die Patient*innen eine leicht abweichende

Dosierung besser vertragen. Die Anpassung
der Schilddrisenhormontherapie sollte nur in
mdglichst kleinen Dosisschritten und nicht zu
haufig erfolgen.

Die Daten zeigen, dass bei Patient*innen mit
niedrigem Rezidivrisiko eine LT4-suppressive
Behandlung - nicht nachweisbarer TSH-Spie-
gel — nicht mit verringerter Krankheitsriickfall-
rate und krebsbedingter Mortalitét assoziiert
ist. Bei Patient*innen mit einem niedrigen Ri-
siko soll daher auf eine TSH-Suppression ver-
zichtet werden. Eine TSH-Suppression < 0,1
mlU/L wird nur bei Patient*innen mit einem
hoheren Rezidivrisiko (> 20 %) nach der Pri-
mérbehandlung empfohlen. Bei Patient*innen
mit intermediarem Rezidivrisiko (5-20 %) soll-
te eine moderate TSH-Suppression (0,1-0,5
mlU/L) angestrebt werden. Das Ansprechen
auf die initiale Therapie (Operation und Ra-
diojodtherapie) ist von hoher Bedeutung fir
das individuelle Rezidivrisiko. Eine Neubewer-
tung des anfanglichen Rezidivrisikos und des
TSH-Zielbereiches im postoperativen Verlauf
ist daher erlaubt und gewiinscht. Die initiale
postoperative Risikostratifizierung kann sich
also &ndern: Somit bleiben nicht alle Low-
Risk-Patient*innen «low-risk» und umgekehrt
verharren nicht alle High-Risk-Patient*innen in
ihrem Hochrisikostatus.
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Empfohlene TSH-Zielwerte — differenziert nach Risikoprofil und Therapiephase

. Risikoprofil /
Therapiephase Ansprechen
Initiale . ..

. Sehr niedriges Risiko
Theraplephase (Hemithyreoidektomie)
(OP = RIT) v

Sehr niedriges Risiko
(komplette Thyreoid-
ektomie)

Niedriges Risiko — ex-
zellentes Ansprechen

Niedriges Risiko — in-
komplettes Ansprechen

Mittleres Risiko

Hohes Risiko
o ResPonse- Exzellentes
Evaluation

Ansprechen

(6-12 Monate)

Gutes/akzeptables
Ansprechen

Biochemisch unvoll-
sténdiges Ansprechen

Strukturell unvollstan-
diges Ansprechen

d) Nachsorge und Verlaufskontrollen

Die Nachsorge des differenzierten Schild-
drisenkarzinoms sollte sich zunéchst an der
initialen Risikoklassifikation orientieren. Im
weiteren Verlauf ist sie abhangig vom Krank-
heitsverlauf, insbesondere vom Ansprechen
auf die Initialtherapie, und sollte entspre-
chend angepasst werden.

Patient*innen mit differenzierten Schild-
drisenkarzinomen haben meist eine nicht
verringerte Lebenserwartung. Da Lokalre-
zidive oder Fernmetastasen jedoch noch

TSH-Zielwert

Keine

Im Normbereich .
Suppression

Im Normbereich Keine Suppression

0,5-2,0 plu/I Tg < 0,2 ng/ml
0,1-0,5 plu/I Tg = 0,2 ng/ml
0,1-0,5 plU/I
< 0,1 plU/I
0,5-2,0 mU/I

Unter Beachtung von
0.1-0,5 mu/! Risikofaktoren

Unter Beachtung von
RO U Risikofaktoren
<01 mU/l Unter Beachtung von

Risikofaktoren

nach vielen Jahren oder auch Jahrzehnten
auftreten, sollte die Tumornachsorge fir
Patient*innen mit differenzierten Schilddri-
senkarzinomen mindestens Uber zehn Jahre
durchgefiihrt werden. In den ersten funf Jah-
ren der Nachsorge treten Lokalrezidive oder
Fernmetastasen am haufigsten auf.

Die Nachsorge umfasst die Uberpriifung
und medikamentdse Einstellung der Schild-
drisenhormonsubstitution. Ebenso gehdren
zur Nachsorge unter anderem eine Sonogra-
phie der Schilddrisenloge, der Halsweich-
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teile/Lymphknoten, eine Bestimmung des
Tumormarkers Thyreoglobulin (Tg) und der
Thyreoglobulin-Antikérper (TAK). Tg-Anti-
koérper missen immer mitbestimmt werden,
da diese die Messung von Thyreoglobulin be-
eintrachtigen und auch prognostisch wichtig
sein kénnen.

Fur Patient*innen nach kompletter Organ-
entfernung gefolgt von einer Radiojodthe-
rapie sind in der Nachsorge eines differen-
zierten Schilddriisenkarzinoms (papillér und
follikulér) die Ganzkérperszintigraphie und
das stimulierte Thyreoglobulin zentrale Un-
tersuchungen. Es werden so Restgewebe,
Rezidive oder Metastasen frihzeitig detek-
tiert. Die Ganzkdrperszintigraphie dient der
Visualisierung von jodaufnehmendem Rest-
gewebe oder Metastasen. Die Durchfiihrung
erfolgt sechs bis zwdlf Monate nach der Ra-
diojodtherapie. In der Folge wird diese nicht
mehr routinemassig vorgenommen.

Die TSH-Stimulation erfolgt durch den
Entzug von Levothyroxin fir vier Wochen
oder die Gabe von rekombinantem huma-
nem TSH (z. B. Thyrogen). Ein Thyreoglo-
bulinwert < 1 unter Stimulation spricht fur
eine sehr gute Prognose. Bei Patient*innen
nach totaler Thyreoidektomie ohne Radio-
jodtherapie féllt der unstimulierte Tg-Wert
im Laufe der Nachsorgejahre haufig in den
nicht messbaren Bereich und kann in diesen
Fallen als zuverlassiger Indikator fur eine
unaufféllige Nachsorge gewertet werden.
Dennoch sollten sonographische Verlaufs-
vorgenommen Das
Thyreoglobulin ist bei Patient*innen nach
Hemithyreoidektomie ein unzuverlassiger
Verlaufsparameter. Jedoch kénnen auch
bei kleinen Karzinomen nach Lobektomie
Rezidive auftreten. Daher sind wiederum

kontrollen werden.

regelmassige sonographische Nachsorge-
untersuchungen von hoher Bedeutung. In

den ersten funf Jahren nach Operation und
Radiojodtherapie sollte die Nachsorge halb-
jahrlich erfolgen. Nachfolgend kénnen die
Nachsorgeintervalle auf zwélf Monate oder
langfristig auf zwdIf bis vierundzwanzig Mo-
nate verldngert werden.

Ausblick und Fazit

Keine pauschalen Therapieempfehlungen -
ein individualisiertes, risikoadaptiertes Vor-
gehen ist sinnvoll und zeitgemass!

Die Risikostratifizierung zur Detektion von
Schilddrisenkarzinomen in -knoten wird sich
in Zukunft weiter verfeinern, sodass Hochri-
sikokarzinome besser von niedrigrisikobe-
hafteten Tumoren und benignen Knoten
unterschieden werden konnen. Dies wird
eine noch gezieltere Entscheidung zwischen
operativer und konservativer Behandlung er-
mdglichen.

Die Behandlung und Nachsorge von
Patienten*innen besonders mit differenzier-
tem Schilddrisenkarzinom hat sich in den
letzten Jahren weiterentwickelt. Statt eines
einheitliches Behandlungsansatzes fir alle
Patient*innen wird heute ein individualisier-
tes Vorgehen priorisiert.

Es gilt, eine Uberbehandlung und eine
belastende Nachsorge bei der Mehrheit der
Patient*innen mit guter Prognose zu vermei-
den. Ganz im Sinne von «weniger ist mehr»
sind die Entwicklungen Ausdruck eines ver-
anderten Managements insbesondere von
Low-Risk-Schilddrisenkarzinomen.

Wichtige Massnahmen kénnen sein eine
verbesserte Umsetzung der Behandlungs-
empfehlungen in die Praxis, zuriickhaltende
Nutzung von Radiojod, weniger und geziel-
te TSH-Suppressionstherapien, Anwendung
weniger extensiver Operationen (z. B. Hemi-
statt totaler Thyreoidektomie) und eine akti-
ve Uberwachung (Active Surveillance).
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