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Therapie des differenzierten Schilddrisenkarzinoms (DT(C)

Nicht alles fur jeden: individuelles
risikoadaptiertes Vorgehen

Nicht jedes Schilddriisenkarzinom ist gleich

Die Inzidenz von Schilddriisenkarzi-
nomen hat in den letzten Jahren stark
zugenommen, was in Europa vor
allem auf den vermehrten Nachweis
kleiner papilldrer Schilddriisenkarzino-
me zuriickzufiihren ist. Eine komplet-
te Schilddriisenentfernung (Thyreoi-
dektomie) ist nicht in allen Fallen not-
wendig — manchmal reicht es véllig
aus, den Tumor einfach zu beobach-
ten (,Watch and Wait”) oder nur die
halbe Schilddriise zu entfernen (He-
mithyreoidektomie). Die Chirurgische

Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie
(CAEK) hat entsprechende Vorschldge
flr eine Leitlinie zur Initialtherapie
des differenzierten Schilddriisenkarzi-
noms entwickelt.

85 bis 90 % aller Schilddriisenkarzi-
nome sind differenziert, wovon 85 bis
90 % papillare Schilddriisenkarzinome
(PTQ) sind. Die Prognose ist gut — 90
bis 95 % der Patienten mit differen-
zierten Schilddriisenkarzinomen
(DTC) konnen geheilt werden. Die

meisten Schilddriisenkarzinome wer-
den heute sonografisch entdeckt und
der Ultraschall gibt bereits wertvolle,
erste Hinweise zur Einschatzung, ob
ein hier entdeckter Knoten benigne
oder maligne ist (siehe auch Seite 5).
Um bei Verdacht auf Malignitat das
seltene medulldre Schilddriisenkarzi-
nom auszuschlieRen, sollte im Vorfeld
immer auch eine Calcitonin-Bestim-
mung erfolgen.
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Fortsetzung von S. 1

Papilldres Mikrokarzinom
(PMTC): Auch aktive Uberwa-
chung moéglich?

Haben PTC eine Grofse von < 1cm,
spricht man von sogenannten Mikro-
karzinomen. Beim papilldren Mikro-
karzinom der Schilddriise (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
Gesprach mit der THY. Allerdings gibt
es auch Ausnahmen. Nach einer japa-
nischen Studie liegt bei unter 30-jdh-
rigen Patienten mit einem PMTC das
Risiko fiir eine Krankheitsprogression
immerhin bei 24 % und nimmt mit
zunehmendem Alter ab. [1] Die CAEK
empfiehlt daher als mogliche Behand-
lungsstrategie die aktive Uberwa-
chung mit regelmdRigen Kontrollen
ausschliel3lich fiir das isolierte unifo-
kale PMTC mit klassischer Zytologie
(keine aggressiven Subtypen) bei tiber
30-jdhrigen Patienten ohne zusdtzli-
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Schwerpunktthema

che Schilddriisenknoten und ohne
Verdacht auf Lymphknotenmetas-
tasen. Operiert werden sollte jedoch
bei einem Wachstum des Knotens
(> 3mm), neuen intrathyreoidalen
Knoten und vergroRerten 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 unauffalliger Schild-
driise, sodass nur wenige Patienten
fiir eine aktive Uberwachung infrage
kommen, sagte Prof. Goretzki. Viel
haufiger ist man hier mit der Situation
konfrontiert, dass bei Patienten, die
aufgrund von Struma oder Knoten an
der Schilddriise 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 grof3te Heraus-
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Die Sonografie gibt bei Knoten wertvolle Hinweise zur Diginitétsbeurteilung

forderung in dieser Situation ist die
behutsame Aufklarung des Patienten,
dass zwar Krebs nachgewiesen wurde,
aber nichts weiter unternommen wer-
den muss. Werden hier nicht die rich-
tigen Worte gefunden, horen die Be-
troffenen nur ,Krebs” und befiirchten
oft, die Arzte wollen die Situation
beschonigen. Auch durch die Mittei-
lung dieser Diagnose kann die Le-
bensqualitdt eingeschrankt werden.
Hier fehlt es immer noch an Schulun-
gen der Arzte zur angemessenen, ein-
fihlsamen Patientenkommunikation,
beklagt Prof. Goretzki.

In vielen Fallen reicht eine
Hemithyreoidektomie

Auch bei den anderen Patienten mit
PMTC muss nicht gleich die ganze
Schilddriise entfernt werden. Wenn
bestimmte Voraussetzungen gegeben
sind, kann eine Hemithyreoidektomie
(halbseitige Schilddriisenentfernung)
ausreichen. Fir den Patienten hat das
den Vorteil, dass das Risiko fiir irre-
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versible Schadigungen des N. recur-
rens geringer ist und auch ein blei-
bender Hypoparathyreoidismus durch
Schadigung bzw. Entfernen der Ne-
benschilddriise 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, Multifokalitat,
Kapsel- oder GefédReinbruch, Verdacht
auf Lymphknotenmetastasen, Vorbe-
strahlung in der Kindheit oder famili-
are Haufung fehlen. Als ,aggressiv”
gelten diffus sklerosierende, sdulen-
zellartige, hufeisenformige und hoch-
zellige Varianten. Bei Nachweis sol-
cher Risikofaktoren wird auch beim
Mikrokarzinom zur totalen Thyreoid-
ektomie geraten, solange keine Kon-
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traindikationen bestehen. Das gilt
unabhangig von der Grol3e auch beim
Nachweis von Metastasen. Auch die
Indikation zur Radiojodtherapie wird
heute risikoadaptiert gestellt.

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

Auch groBere 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 langeren Gesamtiiber-
lebens nicht sicher belegt, sodass
auch hier im Prinzip die gleichen Fak-
toren zur Entscheidung fiir eine He-
mithyreoidektomie angewandt wer-
den kénnen wie beim PMTC. Eine
prophylaktische Kompartmentre-
sektion der Lymphknoten sollte beim
PTC > 1 cm auch nur bej Risikofakto-
ren und bei entsprechender Expertise
des Operateurs erfolgen. Verdachtige
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 primar vergrofert sind und
nur histologisch gegeniiber metasta-
tisch befallenen Lymphknoten abzu-
grenzen sind.

Auch Indikation zur Radiojod-
therapie risikoadaptiert

Wie beim PTMC gilt auch fiir das gro-
Rere PTC, dass die Indikation zur Ra-
diojodtherapie heute risikoadaptiert
gestellt wird. Empfohlen wird die Ra-
diojodtherapie bei einer Histologie mit
Hinweis auf gefdhrliche Varianten des
PTC, GréRe des Tumors liber 2 cm,
Infiltration der Schilddrisenkapsel
(T3), PTC mit multiplen PTMC, alle
PTC mit Lymphknotenmetastasen
(N1) und alle mit Fernmetastasen
(M1), ggf. PTC mit erhéhtem Prolife-
rationsindex (Ki-67) tiber 2% Pro-
zent aller erfasster Zellen und einem
Alter der Patienten iiber 45 bzw. 55
Jahre etc. ...

Die Entscheidung, eine Komplemen-
tierungsoperation nach Hemithyreoi-
dektomie durchzufiihren, wird von
den gleichen Risikofaktoren abhangig
gemacht, wie die Indikation zur voll-
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Dynamische Risikostratifizierung

Komplettes
Ansprechen

Intermediares
Ansprechen

v\

Inkomplettes Ansprechen
(biochemisch oder
strukturell)

Alle Kriterien

Mind. 1 Kriterium

Mind. T Kriterium

Tg suppr. + stimuliert
< 1ug/I

weder A noch B

Tg suppr. 2 1 ug/l oder
stimuliert > 10 pg/|
ansteigende Tg-Werte

unauffalliger US

unspezifisch,
LK stabil < 1cm

Lokalrezidiv

unauffallige weitere
Bildgebung
(kein 131 I-Uptake)

unspezif. Veranderungen
in weiterer Bildgebung

Lokalrezidiv und/oder
Metastasen in der
Bildgebung

Sehr niedriges Risiko

Intermediares Risiko

Hohes Risiko

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

TSH-Suppression nur bei High-
Risk-Tumoren

Ob und wie viel L-Thyroxin Patienten
nach einer Hemithyreoidektomie be-
notigen, lasst sich meist schon an-
hand der nuklearmedizinischen Vor-
untersuchungen abschatzen. Fast
50 % der Patienten mit halber Schild-
driise bendtigen nach der Erfahrung
von Prof. Goretzki zumindest fiir ei-
nige Jahre eine Substitution von
Schilddriisenhormon, eine Substituti-
on von Jod brauchen fast alle Patien-
ten.

Nach totaler Thyreoidektomie sind die
Patienten lebenslang auf die Substi-
tution von Schilddriisenhormon 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 Herzrhythmusstorun-
gen oder Osteoporose zu vermeiden.

Follikuldre Schilddriisen-
karzinome sind seltener

als frither gedacht

Bei der Beurteilung des deutlich sel-
teneren follikuldren Schilddriisenkar-
zinoms (FTC) hat sich in den letzten
Jahrzehnten einiges gedndert. Von
Tumoren, die in den 60iger Jahren
noch eindeutig als FTC klassifiziert
wurden, wiirde bei heutiger Reevalu-
ation nur noch weniger als die Halfte
als FTC eingestuft werden—- die ande-
ren zumeist als PTC mit follikuldrem

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

Muster oder als follikuldre Adenome
oder seltener als wenig differenzierte
Schilddriisenkarzinome. [2] Die
nichtinvasive follikuldre Neoplasie mit
PTC-aquivalenten Kernmerkmalen
(NIFTP) wird heute gar nicht mehr als
Karzinom angesehen — die belastende
Diagnose und ggf. eine Ubertherapie
kann man dem Patienten ersparen.

Angioinvasion beim FTC
entscheidend

Auch beim follikuldren Schilddriisen-
karzinom (FTC) ist heute ein risikoad-
aptiertes abgestuftes Vorgehen indi-
ziert. Das minimalinvasive FTC hat
unabhéngig von der Tumorgrof3e eine
sehr gute Prognose, sodass hier die
Durchfiihrung einer routinemalBigen
primdren oder sekunddren totalen
Thyreoidektomie nicht erforderlich ist.
Sobald histopathologisch eine An-
gioinvasion nachgewiesen wurde, soll-
te dagegen unabhangig von der Zahl
der Gefaleinbriiche und der GroRe
immer eine komplette Thyreoid-
ektomie mit anschlieBender Radiojod-
therapie erfolgen. Da die Unter-
suchung auf GefdBeinbriiche des
Schilddriisentumors nicht im Schnell-
schnitt, sondern nur im gesamten
Operationspraparat moglich ist, muss
die Hemithyreoidektomie ggf. kom-
plementiert werden.

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

Nachsorge als dynamische
Risikoabschatzung

Wichtig ist die Langzeitnachsorge, die
heute als individuelle ,,dynamische”
Risikoabschdtzung verstanden wird.
Neun bis 12 Monate nach Erstthera-
pie sollte eine erste Bestandsaufnah-
me erfolgen, bei der praktisch der
~Reset-Button” gedriickt werden
kann, erklart Frau Prof. Dr. Dagmar
Fiihrer-Sakel vom Universitdtsklini-
kum Essen auf der Online-Veranstal-
tung ,Update Schilddriise”. Hier ldsst
sich anhand von Thyreoglobulin
n-(Tg-)-Spiegel, Sonografie und
weiterer Bildgebung erkennen, ob ein
inkomplettes, intermedidres oder
komplettes Ansprechen vorliegt (siehe
Abbildung). Weitere Therapieschritte
und Nachsorgekonzepte erfolgen ab-
hangig 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.
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1. ,Schilddriisen-Update” - Online-
Fortbildung vom 5. Juni 2020.

2. Gesprcich mit Prof. Dr. Peter
Goretzki, Charité Berlin.
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Forschungsarbeit zu Schilddrusenhormon-
Transporter ausgezeichnet

Mit dem jahrlich von der Deutschen
Gesellschaft fiir Endokrinologie ver-
liehenen Von Basedow-Preis wurde in
diesem Jahr die 26-jahrige Medizin-
studentin Nina-Maria Wilpert ausge-
zeichnet. Den mit 5.000 Euro dotier-
ten Preis erhielt die Nachwuchsfor-
scherin fir ihre Arbeit zum Schilddri-
senhormon-Transporter MCT8
(Monocarboxylat-Transporter 8), des-
sen Funktionseinschrankungen zu
schweren neurologischen Entwick-
lungsstérungen fihren.

Seltene neurologische Erkrankungen
im Kindesalter sind ein besonderer In-
teressenschwerpunkt von Frau Wil-
pert. Sie plant, in der Neuropddiatrie
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
ausgeprdgten intellektuellen und psy-
chomotorischen Defiziten einhergeht.
,Die meisten der betroffenen Kinder
werden niemals sprechen oder laufen
kénnen”, sagte die Preistragerin im
Gesprach 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 jiingster Zeit
konnte man nachweisen, dass dem
AHDS verschiedene Mutationen zu-
grunde liegen, die zu einer isolierten
Funktionsstorung des MCT8 fiihren.
Entgegen der fritheren Annahme,
dass Schilddriisenhormone in das
Zielgewebe diffundieren, weils man
heute, dass dafiir verschiedene spezi-
fische Transporter notwendig sind.
Sind solche Transporter, wie z. B. MCTS,
defekt, konnen Schilddriisenhormone
trotz extrem hoher T3-Spiegel im Blut
nicht in die entsprechenden Zielzellen
gelangen. Beim Neugeborenen-Scree-
ning auf angeborene Hypothyreose
wiirden diese Patienten nicht auffal-
len, da der postnatal gemessene TSH-
Wert hoch-normal ist. Die Dunkelzif-
fer an AHDS konnte daher hoher sein
als bisher angenommen.

MCT8-Expression mit Antikor-
pern sichtbar machen

Beim MCT8-Defekt ist die Aufnahme
von Schilddriisenhormonen in das
Gehirn und in neuronale Strukturen

gestort, was offensichtlich die neuro-
motorische Entwicklung und Funktion
beeintrdchtigt. Bisher existieren keine
therapeutischen Optionen, die die
neurologischen Schaden (Stérungen)
der Patienten relevant verbessern. Um
den Schilddriisenhormon-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 friih-
kindlichen Entwicklung MCT8 expri-
miert wird. Dazu nutzte sie hoch-
spezifische Antikorper, mit denen die
Verteilung der MCT8-Expression in
den verschiedenen Geweben mittels
Immunfluoreszenz dargestellt werden
konnten.

MCT8-Expression im Gehirn vor
allem in friiher Postnatalzeit

Im Mausmodell zeigte sich, dass
MCTS8 in der friihen 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 prasent. Auch
im Hirngewebe erwachsener verstor-
bener Menschen zeigte sich die
MCT8-Expression nur im Bereich der
Blut-Hirn-Schranke.

Diese Ergebnisse konnten auch von
therapeutischem Interesse sein. Mog-
licherweise existiert in der humanen
Situation ein ,Window of opportunity”,
in dem bei sehr jungen Kindern mit
AHDS durch die Gabe MCT8-un-
abhdngiger Schilddriisenhormon-
Analoga die neurologische Ent-
wicklungsstérung noch aufgehalten
werden konnte. Dies soll in einer
internationalen Multicenterstudie mit

dem Schilddriisenhormonanalogen
TRIAC (3,5,3" TRlodothyreoAcetat -
D-Thyroxin mit entsprechender peri-
pherer Wirkung) bei unter 2,5-jdhrigen
Kindern getestet werden.

Die Forschungsarbeit der Preistragerin
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.
2079.0544.

Wilpert NM et al.; Spatiotemporal Changes of Cerebral Monocarboxylase Transporter 8 Expression; Thyroid (2020);

doi: 10.1089/thy. 2019.0544.
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Benigne, suspekt oder maligne?

TI-RADS hilft bei der Beurteilung von Knoten

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

Binnenmusters beurteilt werden, da
z.B. follikuldre Karzinome haufig eine
gemischte Echostruktur aufweisen.

Randbegrenzung:

Eine glatte requldre Begrenzung
(siehe Abb. S. E5 2b) sowie ein diin-
ner, gleichmaRiger, echoarmer Halo
(v.a. in Kombination mit isoechogener
Binnenstruktur) sprechen fiir Benig-

Standardisierte Ultraschallkriterien helfen bei der Beurteilung von Knoten

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 Malignitat

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

- Die relevanten Kriterien umfassen
mindestens Randbegrenzung, Echo-
genitat 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:

Echogenitat:

Unterschieden werden echoreiche
(echoreicher als das gesunde Schild-
driisengewebe), isoechogene (ent-
spricht dem gesunden Schilddriisen-
gewebe), echoarme und deutlich
echoarme (echodrmer als die ventrale
Halsmuskulatur) Knoten. Grundsatz-
lich gilt: je echodrmer, umso suspekter.
Zusatzlich sollte die Homogenitat des

nitat, wobei Halos aber zum Teil auch
bei Karzinomen gefunden werden.
Eine unscharfe Abgrenzung ist allein
genommen noch kein Malignitats-
kriterium — deutliche Hinweise fiir
Malignitdt geben jedoch lobulierte/
spikulierte Begrenzungen oder ein
extrathyreoidales Wachstum (siehe
Abb. E5 2 )

Komposition

Hierbei wird beurteilt, ob der Knoten
vollstdndig oder iberwiegend zystisch
oder solide ist. Je groBer der solide
Anteil ist, umso hoher die Maligni-
tatswahrscheinlichkeit, wobei ein pe-
ripherer, saumartiger solider Anteil
mit gleichmal3iger Verteilung eher fiir
Benignitat spricht. Vollstandig zysti-
sche Knoten (Abb. E4 1a) sind zuver-
Idssig benigne.

Kalzifikationen (echoreiche Foci)
Mikrokalizifikationen sind ein starker
Hinweis fiir Malignitat (Abb. Seite E8,
¢, 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 fiir Benignitat.

Befundungsschema nach ACR-TI-RADS:

Komposition (1 wahlen)

(nahezu) vollstandig zystisch: 0 Punkte
Spongiform: 0 Punkte
Gemischt zystisch-solide (> 50 % solide): 1 Punkt
(nahezu) vollstandig solide: 2 Punkte
Echogenitdt (1 wahlen)

Echofrei: 0 Punkte
Echoreich oder isoechogen: 1 Punkt
Echoarm: 2 Punkte
Deutlich echoarm: 3 Punkte
Form (1 wahlen)

Wider-than-tall: 0 Punkte
Taller-than-wide: 3 Punkte
Randbegrenzung (1 wdhlen)

Glatt begrenzt: 0 Punkte
Unscharf abgrenzbar: 0 Punkte
Lobuliert/irreqular: 2 Punkte
Extrathyreoidale Ausbreitung: 3 Punkte
Echogene Foci (alle zutreffenden)

Keine oder Kolloid: 0 Punkte
Makrokalzifikation: 1 Punkt
Randkalzifikation: 2 Punkte
Mikrokalzifikation: 3 Punkte

Punktesumme | TLRADS Level

0 Punkte TR1 (benigne)

2 Punkte TR2 (nicht verddchtig)

3 Punkte TR3 (gering verdachtig)

4 -6 Punkte TR4 (mittelstark verdachtig)

> 7 Punkte TR5 (hochgradig verddchtig)
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

Form: Wenn Sie tiefer in das Thema

Knoten, die hoher sind als breit (,tal-
ler than wide” - gemessen in der Trans-
versalebene) sind immer malignitats-
verddchtig.

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

einsteigen wollen, kénnen Sie diese
Arbeit als kostenlosen Sonderdruck
bestellen.

Quelle: Julian M.M. Rogasch et al;
TI-RADS und andere sonogra-
phische Klassifikationssysteme fiir
Schilddriisenknoten; Radiopraxis
2020; ET-E13.
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Therapie des fortgeschrittenen differenzierten Schilddrisenkarzinoms

Individualisierte Konzepte mit neuen
Therapieansatzen

Das fortgeschrittene differenzierte
Schilddriisenkarzinom erfordert indi-
viduelle Therapiekonzepte bei einem
oft (iber viele Jahre andauernden Ver-
lauf bei relativ guter Lebensqualitdt.
Auch wenn der Tumor radiojodrefrak-
tar geworden ist, stehen heute noch
weitere medikamentdse Therapieopti-
onen zur Verfiigung.

Differenzierte Schilddriisenkarzinome
(DTC) wie das papillére (PTC) oder
follikuldre Schilddriisenkarzinom
(FTC) machen etwa 90 % der bosar-

tigen Tumore der Schilddriise 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 Mortalitat niedrig.[1]

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

pressive L-Thyroxin-Substitution. Bei
Fernmetastasen werden zusdtzliche
lokale Therapieoptionen, wie Chirur-
gie, stereotaktische Radiatio, Thermo-
ablation, Chemo- oder Radioembolisa-
tion, im interdisziplindren Tumorboard
diskutiert. Ebenso kann die Gabe von
Bisphosphonaten oder Denosumab
bei ossdren 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-
jodspeicherfahigkeit — der Tumor wird
radiojodrefraktdr und eine weitere
Radiojodtherapie ist nicht mehr sinn-
voll.

Fahigkeit des Tumors zur
Radiojodspeicherung wieder
herstellen

Inzwischen weilR man, dass die Radio-
jodrefraktaritat auf molekularer Ebene
auf den Verlust der Expression des

Beim jodrefraktdren Karzinom kénnen heute zielgerichtete Substanzen eingesetzt werden
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Natrium-Jodid-Symporters (NIS) und
eine defekte Verankerung von NIS zu-
rickzufihren ist, erklart Prof. Dr.
Christine Spitzweg vom Interdiszipli-
ndren Schilddriisenzentrum am Klini-
kum der Universitdat Miinchen auf
dem Henning Schilddriisensymposium
2019 in Heidelberg. Das zunehmende
Wissen um die molekularen Mecha-
nismen hat auch zu neuen Therapie-
ansadtzen gefiihrt, mit denen versucht
wird, die Fahigkeit zur Radiojod-
speicherung wiederherzustellen. Die
Aktivierung des MAPK-Signaltrans-
duktionsweges (Mitogen-aktivierte
Proteinkinase”) — hdufig 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-
fahigkeit erreicht werden. Ahnliches
wurde auch fiir den BRAF-Inhibitor
Vemurafenib gezeigt. Beide Substan-
zen kénnen bereits im Rahmen eines
individuellen Heilversuches beim
BRAF-positiven radiojodrefraktédren
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 Kocher. Bei
asymptomatischer Erkrankung kann
aber auch erst einmal unter aktiver
Uberwachung 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. Fiir beide Substanzen wurde

eine Verldngerung des progressions-
freien Uberlebens, aber keine Verlan-
gerung des Gesamtiiberlebens ge-
zeigt. Ausnahme war hier die Sub-
gruppe der ber 65-Jdhrigen unter
Lenvatinib, bei denen ein Uberlebens-
vorteil gezeigt wurde. Problematisch
ist das Nebenwirkungsprofil der Tyro-
sinkinase-Inhibitoren (TKI) (siehe
Kasten 1), das hédufiger 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 Priifung

Dariiber hinaus gibt es noch einige
weitere Substanzen, die aktuell in der
klinischen Priifung sind. Dazu geh6-
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 Verfiigung:
mTOR-(mechanistic-Target-of-
Rapamycin-)Inhibitoren: Bei fort-
geschrittenen schlecht differenzierten
DTC wird haufig eine Aktivierung des
P13K/AKT-Signalweges beobachtet.
Hier greifen mTOR-Inhibitoren wie
Everolimus und Temsirolimus an. Fir
Everolimus konnte in einer Phase-II-
Studie bei besonders aggressivem
Verlauf bei 82 % von 50 Patienten
eine Stabilisierung mit einem progres-
sionsfreien Uberleben von 12,9 Mo-
naten gezeigt werden.

BRAF-/MEK-Inhibitoren
BRAFV600E_NMutationen findet man
relativ haufig beim fortgeschrittenen
PTC. Fiir den BRAF-Inhibitor Vemura-
fenib konnte in der Erstlinie bei Pati-
enten ohne vorherige TKI-Therapie in
einer Phase-II-Studie ein deutlich lan-
geres progressionsfreies Uberleben
erreicht werden (18,2 vs. 8,9 Monate),
was hier auf ein vielversprechendes
Therapieprinzip hindeuten konnte.

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 lieRe sich mit
dem NTRK-Inhibitor Larotrectinib in
Phase-1- und -II-Studien bei 4 von 5
Patienten zumindest eine partielle
Remission erreichen. Larotrectinib ist
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fur alle Tumorentitdten 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-1-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.

Friihzeitige molekulargene-
tische Analyse

Auch beim fortgeschrittenen DTC soll-
ten daher friihzeitige molekulargene-
tische Analysen erfolgen, um ggf.
zielgerichtete Therapie einsetzen zu
konnen, betonte Prof. Spitzweg. Da
bisher fiir keine Therapie (mit Aus-
nahme von Lenvatinib bei Uber
65-Jahrigen) eine deutliche Verldnge-
rung des Gesamtiiberlebens gezeigt
wurde und viele Patienten mit fortge-
schrittenem radiojodrefraktarem DTC
einen langen stabilen Verlauf bei
guter Lebensqualitdt zeigen, miissen
Risiken und Nutzen jeder Therapie

s V

immer sorgfaltig gegeneinander ab-
gewogen werden. Um alle mdglichen
Therapieoptionen (siehe auch Abb. 1)
einschliel3lich Einschluss in klinische
Studien abzuwadgen, sollten Patienten
mit aktivem fortgeschrittenem DTC
von einem interdisziplindren Team in
einem spezialisierten Zentrum betreut
werden.

Referenzen:

[1]Viktoria F. Koehler et al.;
Medikamentdse Therapieoptionen
beim radiojodrefraktdren differen-
zierten Schilddrtisenkarzinom,; Der
Onkologe (2019); 25:601-608.

Quelle: Schilddriise 2019 Henning-
Symposium, 10. — 12. Oktober
2019. Heidelberg; Vortrag ,,Radio-
jodrefraktdres Schilddriisenkarzi-
nom — Aktueller Stand der Therapie
mit Tyrosinkinaseinhibitoren” (Prof.
Dr. Christine Spitzweg).

Nebenwirkungsprofil von
Sorafenib und Lenvatinib

Sorafenib:

Haufigste Nebenwirkungen
- Hand-FuR-Syndrom

- Diarrho

- Alopezie

- Hautausschlag

- Miidigkeit

- Gewichtsabnahme

- Hypertonie

Schwerwiegende Nebenwirkungen: 37,2 %

Lenvatinib:
Haufigste Nebenwirkungen

- Hypertonie (korreliert mit besonders gutem Ansprechen)

- Diarrho

- Miidigkeit

- Appetitverlust

- Gewichtsabnahme
- Ubelkeit

Schwerwiegende Nebenwirkungen: 75,9 %
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Fallbericht:

Fallbericht

Subakute Thyreoiditis De Quervain

nach COVID-19-Infektion

Im Journal of Clinical Endocrinology
& Metabolism (JCEM) berichten En-
dokrinologen aus Pisa von einer
18-jdhrigen Patientin, die nach einer
leicht verlaufenden COVID-19-Er-
krankung eine subakute Thyreoiditis
De Quervain (SAT) entwickelt hat.
Nach Einschatzung der Autoren ist
dies der erste Fall dieser entziind-
lichen Schilddriisenerkrankung im
Zusammenhang mit der Corona-
Infektion.

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

Untersuchung wurde eine vergroBerte
Schilddriise getastet und es fiel eine
Tachykardie auf.

Die weiteren Untersuchungen bestd-
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 iber dem oberen Refe-
renzwert, was als initiale hyperthyre-
ote Phase bei SAT gedeutet wurde.
Thyreoglobulin-Antikérper waren
positiv und erhoht, TPO-(Thyreoidale
Peroxidase-)AK und TRAK (Thyreo-
troper Rezeptor Autoantikdrper)
negativ. Aullerdem waren CRP und
Blutsenkung deutlich und die Leuko-
zytenanzahl grenzwertig erhoht, was
auch zu dem Bild einer SAT passt.

Auch das prompte Ansprechen auf
eine sofort begonnene Glukokortiko-
idtherapie (25 mg/d Prednisolon) un-
terstiitzte 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
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.TI-RADS und andere sonographische Klassifika-
tionssysteme fiir Schilddriisenknoten”

Schilddriisenknoten sind ein haufiger Befund in
der Praxis. Hier ist es von zentraler Bedeutung,
die Malignitdt abzuklaren, um einerseits unnoti-
ge Operationen zu vermeiden, aber auch kein
Risiko einzugehen, eine Krebserkrankung nicht
rechtzeitig zu erkennen Fiir die Beurteilung von
Schilddriisenknoten werden seit einigen Jahren
die sogenannten TI-RADs-Kriterien genutzt, um
standardisiert die Dignitat von Schilddriisen-
knoten bewerten zu kdnnen. Lesen Sie in dem

Leseempfehlung

Leitfaden zu Schilddriisenerkrankungen
neu aufgelegt

Das von Sanofi herausgegebene Buch , Diagnostik
und Therapie von Schilddriisenerkrankungen — ein
Leitfaden fir Klinik und Praxis” steht jetzt fiinf
Jahre nach Erstveroffentlichung in einer neu tiber-
arbeiteten und erweiterten 2. Auflage zur Verfi-
gung. Autoren sind der Endokrinologe Prof. Dr.
med. Prof. hc. Michael Derwahl aus Berlin und
Prof. Dr. med. Frank Griinwald, Nuklearmediziner
in Frankfurt am Main.

Artikel von Julian Rogasch et al. nach, welche
verschiedenen Klassifikationssysteme es gibt
und welche Kriterien jeweils angewandt werden.
Quelle: Rogasch et al.: Radiopraxis (2020),
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