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Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (DTC)

Nicht alles für jeden: individuelles 
risikoadaptiertes Vorgehen

Die Inzidenz von Schilddrüsenkarzi-
nomen hat in den letzten Jahren stark 
zugenommen, was in Europa vor 
allem auf den vermehrten Nachweis 
kleiner papillärer Schilddrüsenkarzino-
me zurückzuführen ist. Eine komplet-
te Schilddrüsenentfernung (Thyreoi-
dektomie) ist nicht in allen Fällen not-
wendig – manchmal reicht es völlig 
aus, den Tumor einfach zu beobach-
ten („Watch and Wait“) oder nur die 
halbe Schilddrüse zu entfernen (He-
mithyreoidektomie). Die Chirurgische 

Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie 
(CAEK) hat entsprechende Vorschläge 
für eine Leitlinie zur Initialtherapie 
des differenzierten Schilddrüsenkarzi-
noms entwickelt. 

85 bis 90 % aller Schilddrüsenkarzi-
nome sind differenziert, wovon 85 bis 
90 % papilläre Schilddrüsenkarzinome 
(PTC) sind. Die Prognose ist gut – 90 
bis 95 % der Patienten mit differen-
zierten Schilddrüsenkarzinomen 
(DTC) können geheilt werden. Die 

meisten Schilddrüsenkarzinome wer-
den heute sonografisch entdeckt und 
der Ultraschall gibt bereits wertvolle, 
erste Hinweise zur Einschätzung, ob 
ein hier entdeckter Knoten benigne 
oder maligne ist (siehe auch Seite 5). 
Um bei Verdacht auf Malignität das 
seltene medulläre Schilddrüsenkarzi-
nom auszuschließen, sollte im Vorfeld 
immer auch eine Calcitonin-Bestim-
mung erfolgen. 

Nicht jedes Schilddrüsenkarzinom ist gleich
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Papilläres Mikrokarzinom 
(PMTC): Auch aktive Überwa-
chung möglich?
Haben PTC eine Größe von < 1cm, 
spricht man von sogenannten Mikro-
karzinomen. Beim papillären Mikro-
karzinom der Schilddrüse (PMTC) ist 
die Prognose exzellent, und ein Teil 
der Patienten wird nie Symptome ent-
wickeln und hat eine normale Lebens-
erwartung, sagt Professor Dr. Peter 
Goretzki von der Berliner Charité im 
Gespräch mit der THY. Allerdings gibt 
es auch Ausnahmen. Nach einer japa-
nischen Studie liegt bei unter 30-jäh-
rigen Patienten mit einem PMTC das 
Risiko für eine Krankheitsprogression 
immerhin bei 24 % und nimmt mit 
zunehmendem Alter ab. [1] Die CAEK 
empfiehlt daher als mögliche Behand-
lungsstrategie die aktive Überwa-
chung mit regelmäßigen Kontrollen 
ausschließlich für das isolierte unifo-
kale PMTC mit klassischer Zytologie 
(keine aggressiven Subtypen) bei über 
30-jährigen Patienten ohne zusätzli-

che Schilddrüsenknoten und ohne 
Verdacht auf Lymphknotenmetas
tasen. Operiert werden sollte jedoch 
bei einem Wachstum des Knotens  
(> 3 mm), neuen intrathyreoidalen 
Knoten und vergrößerten Lymph
knoten. 

„Krebsdiagnose“ behutsam 
kommunizieren
Allerdings ist anders als in Japan in 
Deutschland die Zahl der Patienten 
mit kleinen Mikrokarzinomen sehr ge-
ring in ansonsten unauffälliger Schild-
drüse, sodass nur wenige Patienten 
für eine aktive Überwachung infrage 
kommen, sagte Prof. Goretzki. Viel 
häufiger ist man hier mit der Situation 
konfrontiert, dass bei Patienten, die 
aufgrund von Struma oder Knoten an 
der Schilddrüse operiert wurden, im 
Nachhinein vom Pathologen ein 
PMTC festgestellt wurde. Wurde die-
ses bei einer Teilresektion bereits ent-
fernt, besteht vorerst kein weiterer 
Handlungsbedarf. Die größte Heraus-

forderung in dieser Situation ist die 
behutsame Aufklärung des Patienten, 
dass zwar Krebs nachgewiesen wurde, 
aber nichts weiter unternommen wer-
den muss. Werden hier nicht die rich-
tigen Worte gefunden, hören die Be-
troffenen nur „Krebs“ und befürchten 
oft, die Ärzte wollen die Situation 
beschönigen. Auch durch die Mittei-
lung dieser Diagnose kann die Le-
bensqualität eingeschränkt werden. 
Hier fehlt es immer noch an Schulun-
gen der Ärzte zur angemessenen, ein-
fühlsamen Patientenkommunikation, 
beklagt Prof. Goretzki. 

In vielen Fällen reicht eine 
Hemithyreoidektomie
Auch bei den anderen Patienten mit 
PMTC muss nicht gleich die ganze 
Schilddrüse entfernt werden. Wenn 
bestimmte Voraussetzungen gegeben 
sind, kann eine Hemithyreoidektomie 
(halbseitige Schilddrüsenentfernung) 
ausreichen. Für den Patienten hat das 
den Vorteil, dass das Risiko für irre-

versible Schädigungen des N. recur-
rens geringer ist und auch ein blei-
bender Hypoparathyreoidismus durch 
Schädigung bzw. Entfernen der Ne-
benschilddrüse ausgeschlossen wer-
den kann. 

Bei Risikofaktoren totale Thyre-
oidektomie
Allerdings sollte man vor der Ent-
scheidung zur Hemithyreoidektomie 
die Art des Tumors und die Patienten-
vorgeschichte gut kennen. Infrage 
kommt die Hemithyreoidektomie beim 
PMTC nur, wenn Risikofaktoren wie 
aggressive Varianten, Multifokalität, 
Kapsel- oder Gefäßeinbruch, Verdacht 
auf Lymphknotenmetastasen, Vorbe-
strahlung in der Kindheit oder famili-
äre Häufung fehlen. Als „aggressiv“ 
gelten diffus sklerosierende, säulen-
zellartige, hufeisenförmige und hoch-
zellige Varianten. Bei Nachweis sol-
cher Risikofaktoren wird auch beim 
Mikrokarzinom zur totalen Thyreoid-
ektomie geraten, solange keine Kon-

Fortsetzung von S. 1

Die Sonografie gibt bei Knoten wertvolle Hinweise zur Diginitätsbeurteilung
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traindikationen bestehen. Das gilt 
unabhängig von der Größe auch beim 
Nachweis von Metastasen. Auch die 
Indikation zur Radiojodtherapie wird 
heute risikoadaptiert gestellt.

Die histologische Diagnose kann in 
vielen Fällen schon während der Ope-
ration im Schnellschnittverfahren ge-
stellt werden, sodass dann bei Vorlie-
gen entsprechender Risikofaktoren 
die anfänglich geplante Hemithyreo-
idektomie auf die Entfernung der ge-
samten Schilddrüse ausgeweitet wer-
den kann. 

Auch größere PTC risikoadap-
tiert behandeln
Wie ist es beim PTC > 1 cm? Handelt 
es sich um einen unifokalen Tumor < 
4 cm ohne extrathyreoidales Wachs-
tum, ohne Lymphknotenmetastasen 
oder weitere Risikofaktoren, ist der 
Nutzen einer Thyreoidektomie hin-
sichtlich eines längeren Gesamtüber-
lebens nicht sicher belegt, sodass 
auch hier im Prinzip die gleichen Fak-
toren zur Entscheidung für eine He-
mithyreoidektomie angewandt wer-
den können wie beim PMTC. Eine 
prophylaktische Kompartmentre
sektion der Lymphknoten sollte beim 
PTC > 1 cm auch nur bei Risikofakto-
ren und bei entsprechender Expertise 
des Operateurs erfolgen. Verdächtige 
laterale Lymphknoten lassen sich oft 
schon im Ultraschall erkennen, zent-
rale Lymphknotenmetastasen meist 
erst intraoperativ. Schwierig kann die 
Beurteilung bei einer Hashimoto-Thy-
reoiditis sein, da die Lymphknoten 
hier oft primär vergrößert sind und 
nur histologisch gegenüber metasta-
tisch befallenen Lymphknoten abzu-
grenzen sind. 

Auch Indikation zur Radiojod-
therapie risikoadaptiert
Wie beim PTMC gilt auch für das grö-
ßere PTC, dass die Indikation zur Ra-
diojodtherapie heute risikoadaptiert 
gestellt wird. Empfohlen wird die Ra-
diojodtherapie bei einer Histologie mit 
Hinweis auf gefährliche Varianten des 
PTC, Größe des Tumors über 2 cm, 
Infiltration der Schilddrüsenkapsel 
(T3), PTC mit multiplen PTMC, alle 
PTC mit Lymphknotenmetastasen 
(N1) und alle mit Fernmetastasen 
(M1), ggf. PTC mit erhöhtem Prolife-
rationsindex (Ki-67) über 2 % Pro-
zent aller erfasster Zellen und einem 
Alter der Patienten über 45 bzw. 55 
Jahre etc. ...

Die Entscheidung, eine Komplemen-
tierungsoperation nach Hemithyreoi-
dektomie durchzuführen, wird von 
den gleichen Risikofaktoren abhängig 
gemacht, wie die Indikation zur voll-

ständigen Thyreoidektomie bei Erst-
operation. Größere operative Schwie-
rigkeiten sind hierbei nicht zu erwar-
ten, da die Voroperation nur auf der 
anderen Seite der Schilddrüse erfolgte.

TSH-Suppression nur bei High-
Risk-Tumoren
Ob und wie viel L-Thyroxin Patienten 
nach einer Hemithyreoidektomie be-
nötigen, lässt sich meist schon an-
hand der nuklearmedizinischen Vor-
untersuchungen abschätzen. Fast 
50 % der Patienten mit halber Schild-
drüse benötigen nach der Erfahrung 
von Prof. Goretzki zumindest für ei-
nige Jahre eine Substitution von 
Schilddrüsenhormon, eine Substituti-
on von Jod brauchen fast alle Patien-
ten.

Nach totaler Thyreoidektomie sind die 
Patienten lebenslang auf die Substi-
tution von Schilddrüsenhormon ange-
wiesen. Eine hoch dosierte L-Thyroxin-
Therapie mit TSH-Suppression wird 
heute aber nur noch bei High-Risk-
Tumoren empfohlen, um Neben
wirkungen wie Herzrhythmusstörun-
gen oder Osteoporose zu vermeiden. 

Follikuläre Schilddrüsen
karzinome sind seltener  
als früher gedacht
Bei der Beurteilung des deutlich sel-
teneren follikulären Schilddrüsenkar-
zinoms (FTC) hat sich in den letzten 
Jahrzehnten einiges geändert. Von 
Tumoren, die in den 60iger Jahren 
noch eindeutig als FTC klassifiziert 
wurden, würde bei heutiger Reevalu-
ation nur noch weniger als die Hälfte 
als FTC eingestuft werden– die ande-
ren zumeist als PTC mit follikulärem 

Muster oder als follikuläre Adenome 
oder seltener als wenig differenzierte 
Schilddrüsenkarzinome. [2] Die 
nichtinvasive follikuläre Neoplasie mit 
PTC-äquivalenten Kernmerkmalen 
(NIFTP) wird heute gar nicht mehr als 
Karzinom angesehen – die belastende 
Diagnose und ggf. eine Übertherapie 
kann man dem Patienten ersparen. 

Angioinvasion beim FTC  
entscheidend
Auch beim follikulären Schilddrüsen-
karzinom (FTC) ist heute ein risikoad-
aptiertes abgestuftes Vorgehen indi-
ziert. Das minimalinvasive FTC hat 
unabhängig von der Tumorgröße eine 
sehr gute Prognose, sodass hier die 
Durchführung einer routinemäßigen 
primären oder sekundären totalen 
Thyreoidektomie nicht erforderlich ist. 
Sobald histopathologisch eine An-
gioinvasion nachgewiesen wurde, soll-
te dagegen unabhängig von der Zahl 
der Gefäßeinbrüche und der Größe 
immer eine komplette Thyreoid
ektomie mit anschließender Radiojod-
therapie erfolgen. Da die Unter
suchung auf Gefäßeinbrüche des 
Schilddrüsentumors nicht im Schnell-
schnitt, sondern nur im gesamten 
Operationspräparat möglich ist, muss 
die Hemithyreoidektomie ggf. kom-
plementiert werden.

Die neuen, in Arbeit befindlichen 
Empfehlungen (Guidelines) machen 
deutlich, dass dem Pathologen im in-
terdisziplinären Team in Zukunft eine 
immer größere Bedeutung zukommt. 
Viele der oben genannten Risikofak-
toren können nur histopathologisch 
und in der Gesamtschau beurteilt 
werden. 

Nachsorge als dynamische 
Risikoabschätzung
Wichtig ist die Langzeitnachsorge, die 
heute als individuelle „dynamische“ 
Risikoabschätzung verstanden wird. 
Neun bis 12 Monate nach Erstthera-
pie sollte eine erste Bestandsaufnah-
me erfolgen, bei der praktisch der 
„Reset-Button“ gedrückt werden 
kann, erklärt Frau Prof. Dr. Dagmar 
Führer-Sakel vom Universitätsklini-
kum Essen auf der Online-Veranstal-
tung „Update Schilddrüse“. Hier lässt 
sich anhand von Thyreoglobulin  
n-(Tg-)-Spiegel, Sonografie und 
weiterer Bildgebung erkennen, ob ein 
inkomplettes, intermediäres oder 
komplettes Ansprechen vorliegt (siehe 
Abbildung). Weitere Therapieschritte 
und Nachsorgekonzepte erfolgen ab-
hängig von den jeweiligen Befunden 
im Follow-up.

Referenzen:
1. Miyauchi A et al. Estimation of the 
lifetime probability of disease 
progression of papillary microcarci-
noma of the thyroid during active 
surveillance. Surgery 
(2018);163(1):48-52.
2. Cipriani NA et al.; Follicular Thyroid 
carcinoma: how have histological 
diagnoses changed in last half 
century and what are the prognostic 
implications? Thyroid (2015); 25 
(11): 209-16.

Quellen: 
1. „Schilddrüsen-Update“ - Online-
Fortbildung vom 5. Juni 2020.
2. Gespräch mit Prof. Dr. Peter 
Goretzki, Charité Berlin.

Dynamische Risikostratifizierung

Komplettes  
Ansprechen

Intermediäres  
Ansprechen

Inkomplettes Ansprechen 
(biochemisch oder  

strukturell)

Alle Kriterien Mind. 1 Kriterium Mind. 1 Kriterium

Tg suppr. + stimuliert 
< 1 µg/l

weder A noch B Tg suppr. ≥ 1 µg/l oder  
stimuliert ≥ 10 µg/l 

ansteigende Tg-Werte

unauffälliger US unspezifisch, 
LK stabil < 1 cm

Lokalrezidiv

unauffällige weitere  
Bildgebung 

(kein 131 I-Uptake)

unspezif. Veränderungen 
in weiterer Bildgebung

Lokalrezidiv und/oder  
Metastasen in der  

Bildgebung

Sehr niedriges Risiko Intermediäres Risiko Hohes Risiko

Haugen et al. Revised ATA Guidelines Thyroid Cancer. Thyroid 2016



4

#2/2020

Mit dem jährlich von der Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie ver-
liehenen Von Basedow-Preis wurde in 
diesem Jahr die 26-jährige Medizin-
studentin Nina-Maria Wilpert ausge-
zeichnet. Den mit 5.000 Euro dotier-
ten Preis erhielt die Nachwuchsfor-
scherin für ihre Arbeit zum Schilddrü-
senhormon-Transporter MCT8 
(Monocarboxylat-Transporter 8), des-
sen Funktionseinschränkungen zu 
schweren neurologischen Entwick-
lungsstörungen führen.

Seltene neurologische Erkrankungen 
im Kindesalter sind ein besonderer In-
teressenschwerpunkt von Frau Wil-
pert. Sie plant, in der Neuropädiatrie 
weiter zu forschen und zu promovie-
ren. Eine seltene genetische Erkran-
kung ist auch das Allan-Herndon-
Dudley-Syndrom (AHDS), das 1944 
erstmals beschrieben wurde und mit 
ausgeprägten intellektuellen und psy-
chomotorischen Defiziten einhergeht. 
„Die meisten der betroffenen Kinder 
werden niemals sprechen oder laufen 
können“, sagte die Preisträgerin im 
Gespräch mit der THY. 

Beim Allan-Herndon-Dudley-
Syndrom ist MCT8 defekt
Die eigentliche Ursache der X-chro-
mosomal vererbten Erkrankung blieb 
lange im Dunkeln. Erst in jüngster Zeit 
konnte man nachweisen, dass dem 
AHDS verschiedene Mutationen zu-
grunde liegen, die zu einer isolierten 
Funktionsstörung des MCT8 führen. 
Entgegen der früheren Annahme, 
dass Schilddrüsenhormone in das 
Zielgewebe diffundieren, weiß man 
heute, dass dafür verschiedene spezi-
fische Transporter notwendig sind. 
Sind solche Transporter, wie z. B. MCT8, 
defekt, können Schilddrüsenhormone 
trotz extrem hoher T3-Spiegel im Blut 
nicht in die entsprechenden Zielzellen 
gelangen. Beim Neugeborenen-Scree-
ning auf angeborene Hypothyreose 
würden diese Patienten nicht auffal-
len, da der postnatal gemessene TSH-
Wert hoch-normal ist. Die Dunkelzif-
fer an AHDS könnte daher höher sein 
als bisher angenommen. 

MCT8-Expression mit Antikör-
pern sichtbar machen
Beim MCT8-Defekt ist die Aufnahme 
von Schilddrüsenhormonen in das 
Gehirn und in neuronale Strukturen 

gestört, was offensichtlich die neuro-
motorische Entwicklung und Funktion 
beeinträchtigt. Bisher existieren keine 
therapeutischen Optionen, die die 
neurologischen Schäden (Störungen) 
der Patienten relevant verbessern. Um 
den Schilddrüsenhormon-Transport-
defekt genauer zu lokalisieren, ging 
Frau Wilpert in ihrer Forschungsarbeit 
der Frage nach, in welchen Gehirnre-
gionen und -strukturen und vor allem 
auch in welchem Zeitfenster der früh-
kindlichen Entwicklung MCT8 expri-
miert wird. Dazu nutzte sie hoch
spezifische Antikörper, mit denen die 
Verteilung der MCT8-Expression in 
den verschiedenen Geweben mittels 
Immunfluoreszenz dargestellt werden 
konnten. 

MCT8-Expression im Gehirn vor 
allem in früher Postnatalzeit
Im Mausmodell zeigte sich, dass 
MCT8 in der frühen postnatalen Zeit 

vor allem in den Endothelzellen der 
Blut-Hirn-Schranke und in Neuronen 
in verschiedenen Hirnbereichen expri-
miert wird. Mit zunehmendem Alter 
der Tiere nimmt die neuronale MCT8-
Expression offensichtlich stark ab und 
ist vorrangig in den Endothelzellen 
der Blut-Hirn-Schranke präsent. Auch 
im Hirngewebe erwachsener verstor-
bener Menschen zeigte sich die 
MCT8-Expression nur im Bereich der 
Blut-Hirn-Schranke. 

Diese Ergebnisse könnten auch von 
therapeutischem Interesse sein. Mög-
licherweise existiert in der humanen 
Situation ein „Window of opportunity“, 
in dem bei sehr jungen Kindern mit 
AHDS durch die Gabe MCT8-un
abhängiger Schilddrüsenhormon-
Analoga die neurologische Ent
wicklungsstörung noch aufgehalten 
werden könnte. Dies soll in einer 
internationalen Multicenterstudie mit 

dem Schilddrüsenhormonanalogen 
TRIAC (3,5,3’ TRIodothyreoAcetat - 
D-Thyroxin mit entsprechender peri-
pherer Wirkung) bei unter 2,5-jährigen 
Kindern getestet werden. 

Die Forschungsarbeit der Preisträgerin 
wurde unter dem Titel „Spatiotempo-
ral Changes of Cerebral Monocarbo-
xylase Transporter 8 Expression“  
in dem renommierten Fachjournal 
„Thyroid“ publiziert. [1]

Referenzen:
1. Wilpert NM et al.; Spatiotemporal 
Changes of Cerebral Monocarboxy-
lase Transporter 8 Expression; 
Thyroid (2020); doi: 10.1089/thy. 
2019.0544. 

Von Basedow-Preis 2020 geht an junge Nachwuchsforscherin

Forschungsarbeit zu Schilddrüsenhormon-
Transporter ausgezeichnet

Wilpert NM et al.; Spatiotemporal Changes of Cerebral Monocarboxylase Transporter 8 Expression; Thyroid (2020); 
doi: 10.1089/thy. 2019.0544. 

Kongress-News DGE 2020



5

#2/2020Aktuelles zu Diagnostik und Therapie 

Bei der Unterscheidung zwischen ein-
deutig gutartigen und potenziell oder 
sicher malignen Schilddrüsenknoten 
können standardisierte Befundungs-
kriterien wie TI-RADS (Thyroid Ima-
ging-Reporting and Data System) 
einen wertvollen Beitrag leisten. Un-
nötige Feinnadelpunktionen oder gar 
Operationen können dadurch vermie-
den werden.

Nach Erstvorstellung von TI-RADS im 
Jahr 2009 wurden inzwischen von 
verschiedenen internationalen Fach-
gesellschaften eigene Klassifikations-
systeme entwickelt und validiert. 
Allen gemeinsam ist:
•	� Die Einteilung in mehrere Risiko-

gruppen mit steigender prozentualer 
Wahrscheinlichkeit der Malignität

•	� Die Zuordnung in die Risikogrup-
pen auf Grundlage mehrerer sono-
graphischer Kriterien oder Befund-
muster

•	� Die relevanten Kriterien umfassen 
mindestens Randbegrenzung, Echo
genität und Mikrokalzifikation.

•	� Blande Zysten (siehe Abb. E4 1 a) 
und spongiforme Knoten werden 
regelhaft als sicher benigne klassi-
fiziert.

Folgende Kriterien gehen in die Beur-
teilung der Knoten ein:

Echogenität:
Unterschieden werden echoreiche 
(echoreicher als das gesunde Schild-
drüsengewebe), isoechogene (ent-
spricht dem gesunden Schilddrüsen-
gewebe), echoarme und deutlich 
echoarme (echoärmer als die ventrale 
Halsmuskulatur) Knoten. Grundsätz-
lich gilt: je echoärmer, umso suspekter. 
Zusätzlich sollte die Homogenität des 

Binnenmusters beurteilt werden, da 
z. B. follikuläre Karzinome häufig eine 
gemischte Echostruktur aufweisen.

Randbegrenzung:
Eine glatte reguläre Begrenzung 
(siehe Abb. S. E5 2b) sowie ein dün-
ner, gleichmäßiger, echoarmer Halo 
(v. a. in Kombination mit isoechogener 
Binnenstruktur) sprechen für Benig-

nität, wobei Halos aber zum Teil auch 
bei Karzinomen gefunden werden. 
Eine unscharfe Abgrenzung ist allein 
genommen noch kein Malignitäts
kriterium – deutliche Hinweise für 
Malignität geben jedoch lobulierte/
spikulierte Begrenzungen oder ein 
extrathyreoidales Wachstum (siehe 
Abb. E5 2 c) 

Komposition
Hierbei wird beurteilt, ob der Knoten 
vollständig oder überwiegend zystisch 
oder solide ist. Je größer der solide 
Anteil ist, umso höher die Maligni-
tätswahrscheinlichkeit, wobei ein pe-
ripherer, saumartiger solider Anteil 
mit gleichmäßiger Verteilung eher für 
Benignität spricht. Vollständig zysti-
sche Knoten (Abb. E4 1a) sind zuver-
lässig benigne.

Kalzifikationen (echoreiche Foci)
Mikrokalizifikationen sind ein starker 
Hinweis für Malignität (Abb. Seite E8, 
c, d) – Makrokalzifikationen dagegen 
nicht. Kalzifikationen um den Rand 
sind vor allem dann suspekt, wenn sie 
unterbrochen sind und/oder mit 
einem echoarmen Halo um den Kno-
ten einhergehen. Echoreiche Foci mit 
kometenschweifartigem Artefakt in-
nerhalb zystischer Komponenten sind 
ein Zeichen für Benignität.

Form:
Knoten, die höher sind als breit („tal-
ler than wide“ - gemessen in der Trans- 
versalebene) sind immer malignitäts-
verdächtig.

Die höchste diagnostische Genauig-
keit weist die TI-RADS-Klassifikation 
des American College auf Radiology 
(ACR (American College of Radiology)-
TI-RADS) auf, für die auch eine  
Reduktion unnötiger Feinnadelpunk-
tionen gut belegt ist (siehe Kasten).

Wenn Sie tiefer in das Thema 
einsteigen wollen, können Sie diese 
Arbeit als kostenlosen Sonderdruck 
bestellen.

Quelle: Julian M.M. Rogasch et al; 
TI-RADS und andere sonogra-
phische Klassifikationssysteme für 
Schilddrüsenknoten; Radiopraxis 
2020; E1– E13.

Benigne, suspekt oder maligne?

TI-RADS hilft bei der Beurteilung von Knoten

Standardisierte Ultraschallkriterien helfen bei der Beurteilung von Knoten

Befundungsschema nach ACR-TI-RADS:

Komposition (1 wählen)

(nahezu) vollstandig zystisch:
Spongiform:
Gemischt zystisch-solide (> 50 % solide):  
(nahezu) vollständig solide:

0 Punkte
0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte

Echogenität (1 wählen)

Echofrei:
Echoreich oder isoechogen:
Echoarm:
Deutlich echoarm:

0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte
3 Punkte

Form (1 wählen)

Wider-than-tall: 
Taller-than-wide:

0 Punkte 
3 Punkte

Randbegrenzung (1 wählen)

Glatt begrenzt:
Unscharf abgrenzbar:
Lobuliert/irregular:
Extrathyreoidale Ausbreitung:

0 Punkte
0 Punkte
2 Punkte
3 Punkte

Echogene Foci (alle zutreffenden)

Keine oder Kolloid:  
Makrokalzifikation: 
Randkalzifikation:  
Mikrokalzifikation: 

0 Punkte
1 Punkt
2 Punkte
3 Punkte

Punktesumme TI-RADS-Level

0 Punkte
2 Punkte
3 Punkte
4 – 6 Punkte
≥ 7 Punkte

TR1	 (benigne)
TR2	 (nicht verdächtig)
TR3	 (gering verdächtig)
TR4	 (mittelstark verdächtig)
TR5	 (hochgradig verdächtig)
Quelle: Abbildung nach Tessler et al.: ACR 
TI-RADS: White Paper of the ACR TI-RADS 
Committee, Journal of the American 
College of Radiology 2017, 14, 587–595 
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Therapie des fortgeschrittenen differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

Individualisierte Konzepte mit neuen 
Therapieansätzen 
Das fortgeschrittene differenzierte 
Schilddrüsenkarzinom erfordert indi-
viduelle Therapiekonzepte bei einem 
oft über viele Jahre andauernden Ver-
lauf bei relativ guter Lebensqualität. 
Auch wenn der Tumor radiojodrefrak-
tär geworden ist, stehen heute noch 
weitere medikamentöse Therapieopti-
onen zur Verfügung.

Differenzierte Schilddrüsenkarzinome 
(DTC) wie das papilläre (PTC) oder 
follikuläre Schilddrüsenkarzinom 
(FTC) machen etwa 90 % der bösar-

tigen Tumore der Schilddrüse aus. 
Auch wenn die Anzahl der Neuerkran-
kungen pro Jahr (Inzidenz) in den 
letzten zehn Jahren weltweit zuge-
nommen hat, ist der Anteil der lokal 
fortgeschrittenen oder metastasierten 
Erkrankungen mit unter 10 % gering 
und die Mortalität niedrig.[1]

Bei einem fortgeschrittenen differen-
zierten Schilddrüsenkarzinom ist die 
Standardtherapie nach der Thyreoid-
ektomie mit nachfolgender Radiojod-
therapie eine lebenslange TSH-sup-

pressive L-Thyroxin-Substitution. Bei 
Fernmetastasen werden zusätzliche 
lokale Therapieoptionen, wie Chirur-
gie, stereotaktische Radiatio, Thermo-
ablation, Chemo- oder Radioembolisa-
tion, im interdisziplinären Tumorboard 
diskutiert. Ebenso kann die Gabe von 
Bisphosphonaten oder Denosumab 
bei ossären Metastasen in Betracht 
gezogen werden. Solange Metastasen 
eine Radiojodspeicherung aufweisen, 
ist die Radiojodtherapie auch hier die 
Therapie der Wahl. 

Bei etwa zwei Dritteln der DTC-Patien-
ten mit Fernmetastasen kommt es im 
Verlauf zu einem Verlust der Radio-
jodspeicherfähigkeit – der Tumor wird 
radiojodrefraktär und eine weitere 
Radiojodtherapie ist nicht mehr sinn-
voll. 

Fähigkeit des Tumors zur 
Radiojodspeicherung wieder 
herstellen
Inzwischen weiß man, dass die Radio
jodrefraktärität auf molekularer Ebene 
auf den Verlust der Expression des 

Beim jodrefraktären Karzinom können heute zielgerichtete Substanzen eingesetzt werden
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Natrium-Jodid-Symporters (NIS) und 
eine defekte Verankerung von NIS zu-
rückzuführen ist, erklärt Prof. Dr. 
Christine Spitzweg vom Interdiszipli-
nären Schilddrüsenzentrum am Klini-
kum der Universität München auf 
dem Henning Schilddrüsensymposium 
2019 in Heidelberg. Das zunehmende 
Wissen um die molekularen Mecha-
nismen hat auch zu neuen Therapie-
ansätzen geführt, mit denen versucht 
wird, die Fähigkeit zur Radiojod
speicherung wiederherzustellen. Die 
Aktivierung des MAPK-Signaltrans-
duktionsweges (Mitogen-aktivierte 
Proteinkinase“) – häufig durch Trei-
bermutationen wie die BRAFV600E-
Mutation (PTC) oder RAS-Mutationen 
(PTC und FTC) – stellt hierbei einen 
wichtigen Ansatzpunkt dar. Prof. 
Spitzweg stellte dazu eine Pilotstudie 
mit dem MEK1/2-Inhibitor Selumeti-
nib vor. Von 20 behandelten Patien-
ten zeigten hier 12 Patienten eine 
signifikante Steigerung der Radiojod-
aufnahme in den Metastasen, die bei 
8 von ihnen einen therapeutischen 
Mehrwert hatten. Bei 5 der 8 mit Ra-
diojod behandelten Patienten konnte 
eine partielle Remission und bei 3 
eine Tumorstabilisierung erreicht wer-
den. 

Wenig effektiv war die MEK1/2-
Inhibition bei Patienten mit PTC und 
BRAFV600E-Mutation. Bei diesen 
Patienten konnte mit dem beim mali-
gnen Malignom zugelassenen BRAF-
Inhibitor Dabrafenib in 60 % eine 
Reinduktion der Radioiodaufnahme-
fähigkeit erreicht werden. Ähnliches 
wurde auch für den BRAF-Inhibitor 
Vemurafenib gezeigt. Beide Substan-
zen können bereits im Rahmen eines 
individuellen Heilversuches beim 
BRAF-positiven radiojodrefraktären 
PTC eingesetzt werden. Insgesamt 
bietet eine erfolgreiche Induktions-
therapie die Chance, den Patienten 
wieder mit der vergleichsweise neben-
wirkungsarmen Radiojodtherapie zu 
behandeln.  

Kommt eine Induktionstherapie nicht 
infrage oder war nicht erfolgreich, hat 
man noch einige Pfeile im Köcher. Bei 
asymptomatischer Erkrankung kann 
aber auch erst einmal unter aktiver 
Überwachung abgewartet werden, bis 
es zu einem Progress oder Sympto-
men kommt.

Sorafenib und Lenvatinib als 
zugelassene Therapien 
Zugelassen zur Behandlung des fort-
geschrittenen DTC sind bisher die bei-
den oralen Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Sorafenib und Lenvatinib als Dauer-
therapie. Für beide Substanzen wurde 

eine Verlängerung des progressions-
freien Überlebens, aber keine Verlän-
gerung des Gesamtüberlebens ge-
zeigt. Ausnahme war hier die Sub-
gruppe der über 65-Jährigen unter 
Lenvatinib, bei denen ein Überlebens-
vorteil gezeigt wurde. Problematisch 
ist das Nebenwirkungsprofil der Tyro-
sinkinase-Inhibitoren (TKI) (siehe 
Kasten 1), das häufiger zur Dosisre-
duktion, Therapiepausen oder auch 
zum Therapieabbruch zwingt. Lenva-
tinib scheint insgesamt etwas effekti-
ver zu sein als Sorafenib und wird in 
den NCCN-Leitlinien (National Com-
prehensive Cancer Network) von 
2019 als bevorzugte Therapie emp-
fohlen.

Viele zielgerichtete Substanzen 
in klinischer Prüfung
Darüber hinaus gibt es noch einige 
weitere Substanzen, die aktuell in der 
klinischen Prüfung sind. Dazu gehö-
ren weitere Tyrosinkinase-Inhibitoren 
wie Cabozantinib, Pazopanib und 
Vandetanib.

Bei Versagen der Tyrosinkinase-Inhi-
bitoren stehen je nach molekularer 
Charakterisierung des Tumors weitere 
zielgerichtete, spezifische Substanzen 
zur Verfügung: 
mTOR-(mechanistic-Target-of-
Rapamycin-)Inhibitoren: Bei fort-
geschrittenen schlecht differenzierten 
DTC wird häufig eine Aktivierung des 
P13K/AKT-Signalweges beobachtet. 
Hier greifen mTOR-Inhibitoren wie 
Everolimus und Temsirolimus an. Für 
Everolimus konnte in einer Phase-II-
Studie bei besonders aggressivem 
Verlauf bei 82 % von 50 Patienten 
eine Stabilisierung mit einem progres-
sionsfreien Überleben von 12,9 Mo-
naten gezeigt werden.

BRAF-/MEK-Inhibitoren
BRAFV600E-Mutationen findet man 
relativ häufig beim fortgeschrittenen 
PTC. Für den BRAF-Inhibitor Vemura-
fenib konnte in der Erstlinie bei Pati-
enten ohne vorherige TKI-Therapie in 
einer Phase-II-Studie ein deutlich län-
geres progressionsfreies Überleben 
erreicht werden (18,2 vs. 8,9 Monate), 
was hier auf ein vielversprechendes 
Therapieprinzip hindeuten könnte.

NTRK-Inhibitoren
Bei einer Subgruppe von DTC finden 
sich Fusionen in den Genen NTRK 
(Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase) 
und RET, was als onkogener Promotor 
wirkt. Ist dies der Fall ließe sich mit 
dem NTRK-Inhibitor Larotrectinib in 
Phase-I- und -II-Studien bei 4 von 5 
Patienten zumindest eine partielle 
Remission erreichen. Larotrectinib ist 

für alle Tumorentitäten zugelassen, 
bei denen eine TTRK-Genfusion nach-
weisbar ist.

Immuntherapien
Bisher konnte eine Monotherapie mit 
dem Checkpoint-Inhibitor Pembroli-
zumab keine ausreichende Wirksam-
keit beim fortgeschrittenen DTC in 
einer Phase-I-Studie zeigen. Daher 
werden zurzeit die Kombination von 
Pembrolizumab mit Lenvatinib sowie 
die Kombinationen Nivolumab/Ipili-
mumab und Cabozantinib/Atezoli-
zumab in weiteren Studien unter-
sucht.

Frühzeitige molekulargene-
tische Analyse
Auch beim fortgeschrittenen DTC soll-
ten daher frühzeitige molekulargene-
tische Analysen erfolgen, um ggf. 
zielgerichtete Therapie einsetzen zu 
können, betonte Prof. Spitzweg. Da 
bisher für keine Therapie (mit Aus-
nahme von Lenvatinib bei über 
65-Jährigen) eine deutliche Verlänge-
rung des Gesamtüberlebens gezeigt 
wurde und viele Patienten mit fortge-
schrittenem radiojodrefraktärem DTC 
einen langen stabilen Verlauf bei 
guter Lebensqualität zeigen, müssen 
Risiken und Nutzen jeder Therapie 

immer sorgfältig gegeneinander ab-
gewogen werden. Um alle möglichen 
Therapieoptionen (siehe auch Abb. 1) 
einschließlich Einschluss in klinische 
Studien abzuwägen, sollten Patienten 
mit aktivem fortgeschrittenem DTC 
von einem interdisziplinären Team in 
einem spezialisierten Zentrum betreut 
werden. 

Referenzen:
[1]Viktoria F. Koehler et al.; 
Medikamentöse Therapieoptionen 
beim radiojodrefraktären differen-
zierten Schilddrüsenkarzinom; Der 
Onkologe (2019); 25:601–608.

Quelle: Schilddrüse 2019 Henning-
Symposium, 10. – 12. Oktober 
2019. Heidelberg; Vortrag „Radio-
jodrefraktäres Schilddrüsenkarzi-
nom – Aktueller Stand der Therapie 
mit Tyrosinkinaseinhibitoren“ (Prof. 
Dr. Christine Spitzweg).

Nebenwirkungsprofil von 
Sorafenib und Lenvatinib
Sorafenib:	
Häufigste Nebenwirkungen
- Hand-Fuß-Syndrom
- Diarrhö
- Alopezie
- Hautausschlag
- Müdigkeit
- Gewichtsabnahme
- Hypertonie

Schwerwiegende Nebenwirkungen: 37,2 %

Lenvatinib:
Häufigste Nebenwirkungen
- Hypertonie (korreliert mit besonders gutem Ansprechen)
- Diarrhö
- Müdigkeit
- Appetitverlust
- Gewichtsabnahme
- Übelkeit

Schwerwiegende Nebenwirkungen: 75,9 %
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Im Journal of Clinical Endocrinology 
& Metabolism (JCEM) berichten En-
dokrinologen aus Pisa von einer 
18-jährigen Patientin, die nach einer 
leicht verlaufenden COVID-19-Er-
krankung eine subakute Thyreoiditis 
De Quervain (SAT) entwickelt hat. 
Nach Einschätzung der Autoren ist 
dies der erste Fall dieser entzünd
lichen Schilddrüsenerkrankung im 
Zusammenhang mit der Corona-
Infektion. 

Die junge Frau hatte die bestätigte 
COVID-19-Infektion gut überstanden 
und zeigte nach vier Tagen mit 
Schnupfen und Husten keine Symp-
tome mehr. Zwei nachfolgende Coro-
na-Tests 14 Tage später fielen negativ 
aus. 15 Tage nach dem ersten positi-
ven Testergebnis trat leichtes Fieber 
auf (37,5 °C), und die Patientin klag-
te über Müdigkeit, Abgeschlagen- 
heit und Schmerzen im Halsbereich 
mit Ausstrahlung ins Kiefergelenk, ty-
pische Symptome einer SAT. Bei der 

Untersuchung wurde eine vergrößerte 
Schilddrüse getastet und es fiel eine 
Tachykardie auf.
Die weiteren Untersuchungen bestä-
tigten die Verdachtsdiagnose: Im Ult-
raschall sah man das typische Bild 
einer SAT mit mehreren diffus echo-
armen Bereichen. TSH (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon) lag unter der 
unteren Nachweisgrenze, fT4 und fT3 
waren gering über dem oberen Refe-
renzwert, was als initiale hyperthyre-
ote Phase bei SAT gedeutet wurde. 
Thyreoglobulin-Antikörper waren 
positiv und erhöht, TPO-(Thyreoidale 
Peroxidase-)AK und TRAK (Thyreo-
troper Rezeptor Autoantikörper)  
negativ. Außerdem waren CRP und 
Blutsenkung deutlich und die Leuko-
zytenanzahl grenzwertig erhöht, was 
auch zu dem Bild einer SAT passt.

Auch das prompte Ansprechen auf 
eine sofort begonnene Glukokortiko-
idtherapie (25 mg/d Prednisolon) un-
terstützte die Diagnose. Unter dieser 

Therapie waren die Symptome inner-
halb einer Woche verschwunden, und 
die Dosis konnte langsam verringert 
werden. Im Verlauf normalisierten sich 
auch die anderen pathologischen Be-
funde.

Die SAT tritt typischerweise im An-
schluss an virale Atemwegsinfektionen 
auf. Dieser Fall zeigt jetzt, dass SARS-
CoV-2 hier keine Ausnahme ist und 
bei COVID-19-Patienten mit entspre-
chender Symptomatik an eine Thyre-
oiditis wie eine subakute Thyreoiditis 
De Quervain denken sollte. 

Referenzen
1. Alessandro Brancatella et al.: 
Subacute Thyroiditis After Sars-
COV-2 Infection.
J. Clin. Endocrinol. Metabol. July 
2020, dgaa276101, published 
21 May 2020.
https://doi.org/10.1210/clinem/
dgaa276

Fallbericht:

Subakute Thyreoiditis De Quervain 
nach COVID-19-Infektion 

Sonderdruck
„TI-RADS und andere sonographische Klassifika-
tionssysteme für Schilddrüsenknoten“
Schilddrüsenknoten sind ein häufiger Befund in 
der Praxis. Hier ist es von zentraler Bedeutung, 
die Malignität abzuklären, um einerseits unnöti-
ge Operationen zu vermeiden, aber auch kein 
Risiko einzugehen, eine Krebserkrankung nicht 
rechtzeitig zu erkennen Für die Beurteilung von 
Schilddrüsenknoten werden seit einigen Jahren 
die sogenannten TI-RADs-Kriterien genutzt, um 
standardisiert die Dignität von Schilddrüsen
knoten bewerten zu können. Lesen Sie in dem 

Artikel von Julian Rogasch et al. nach, welche 
verschiedenen Klassifikationssysteme es gibt  
und welche Kriterien jeweils angewandt werden.
Quelle: Rogasch et al.: Radiopraxis (2020), 
42: E1– E13
 
Bestellung unter Angabe der  
Materialnummer 341985 unter:
BERbestellung-henning@sanofi.com  
oder 
per Fax 030/398 20 994 08*
(solange Vorrat reicht)

Leseempfehlung
Leitfaden zu Schilddrüsenerkrankungen 
neu aufgelegt
Das von Sanofi herausgegebene Buch „Diagnostik 
und Therapie von Schilddrüsenerkrankungen – ein 
Leitfaden für Klinik und Praxis“ steht jetzt fünf 
Jahre nach Erstveröffentlichung in einer neu über-
arbeiteten und erweiterten 2. Auflage zur Verfü-
gung. Autoren sind der Endokrinologe Prof. Dr. 
med. Prof. hc. Michael Derwahl aus Berlin und 
Prof. Dr. med. Frank Grünwald, Nuklearmediziner 
in Frankfurt am Main.

Bestellung unter Angabe der  
Materialnummer 338694 unter:
www.leitfaden-schilddruese.de,  
BERbestellung-henning@sanofi.com  
oder 
per Fax 030 / 398 20 994 08*  
(solange Vorrat reicht)

*0,06 €/Anruf dt. Festnetz; Mobilfunkpreise 
max. 0,42 €/min.

Vorsicht: Bildbreite 134 mm ► 

Verlag und Copyright: 
© 2019 by 
Georg Thieme Verlag KG
Postfachh 30 11 20 
70451 Stuttgart 
ISSN 1866-1033

Alle Rechte liegen 
beim Verlag.

Julian Rogasch
Christoph Wetz

Winfried Brenner

2020
42. Jahrgang
Seite E1–E13 Sonderdruck

Radiopraxis
TI-RADS und andere  
sonographische  
Klassifikationssysteme  
für Schilddrüsenknoten

Ko
rr

ek
tu

re
xe

m
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 

on
lin

e)
, V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 o

de
r W

ei
te

rg
ab

e 
ni

ch
t e

rla
ub

t. 
--

- P
ro

of
 c

op
y:

 p
ub

lic
at

io
n 

(a
ls

o 
on

lin
e)

, r
ep

ro
du

ct
io

n 
an

d 
fu

rt
he

r t
ra

ns
m

iss
io

n 
is

 n
ot

 a
llo

w
ed

. -
--

 K
or

re
kt

ur
ex

em
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 

Frank Grünwald • Karl-Michael Derwahl

Diagnostik und Therapie

von Schilddrüsenerkrankungen

Ein Leitfaden für Klinik und Praxis

www.lehmanns.de

G
rü

n
w

a
ld

•
D

er
w

a
h
l

•
D

ia
g
n
os

ti
k 

u
n
d
 T

h
er

a
p
ie

 v
on

 S
ch

il
d
d
rü

se
n
er

kr
a
n
ku

n
g
en

  
  
  
  
  
  
  
2
. 
A

u
fl

a
g
e

Seit dem Erscheinen der ersten Auflage dieses Buches sind fünf Jahre vergangen. Die Publikation zahlreicher

aktueller Studien zu Schilddrüsenerkrankungen, die z. T. etablierte Behandlungsstrategien in Frage stellen sowie die

Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer Verfahren haben die Autoren dazu bewogen, das Werk

grundlegend zu überarbeiten.

Berücksichtigt werden in der erweiterten Neuauflage aktuelle Strömungen in der Thyreologie – so z. B. die

Veränderungen der Inzidenz für Iodmangelerkrankungen oder auch der generelle Trend zur „Minimalisierung“

therapeutischer Interventionen. Die Molekulargenetik wird breiter dargestellt und bezüglich der Schilddrüsen-

hormontherapie werden die inzwischen geänderten Strategien zum Einsatz von T3 und T4 diskutiert. Hingewiesen

wird ferner auf aktuelle Trends in der operativen Versorgung von Schilddrüsenerkrankungen, z. B. auf den Einsatz

von Operationsrobotern. Ein neu erstelltes Kapitel befasst sich mit alternativen Heilmethoden.
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