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1.1 Herausgeber 9

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.2 Federfiihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) vertreten durch
die Chirurgische Arbeitsgemeinschaft En-
dokrinologie (CAEK)

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie
(DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie
Hormone und Stoffwechsel

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
(DGN)

1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert.

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-Strale 80

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de
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1.5 Zitierweise

1.5

1.6

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Schilddriisenkarzinom, Langversion 1.3, September 2026, AWMF-Register-
nummer: 031-0560L,

; Zugriff am [tt.mm.jjj]

Bisherige Anderungen an der Version 1
Version 1.1 (April 2026):

e Kleinere redaktionelle Uberarbeitungen. Ergénzung von Prof. Dr. Andreas
Miller (DGHNO-KHC) bei den weiteren beteiligten Personen (1.10.3).

Version 1.2 (August 2026):

e Korrektur in Kapitel : Anpassung von angegebenen Thyreoglobulin-
Werten
e Umstellung in Kapitel : Konsensbasiertes Statement 8.20 wurde umge-

stellt auf Konsensbasierte Empfehlung.
e Entfernung eines nicht mehr funktionierenden Links in Kapitel

Version 1.3 (September 2026)

e Einfligen eines neuen Links als Quelle in Kapitel
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1.7 Besonderer Hinweis 11

1.7

1.8

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, im-
mer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifels-
fall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entspre-
chenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Wa-
rennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-
gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onko-
logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie. Ziel des Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-
ell gesicherte Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger
Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen
des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitdtsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.
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1.9 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die Leitlinie liegt bislang in dieser Langfassung vor. Eine Kurzfassung sowie eine Pati-
entenleitlinie (Laienversion der Leitlinie) werden noch erarbeitet. Alle Dokumente zur
Leitlinie sind uber die folgenden Seiten zuganglich:

e AWMF ( )
e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e Websites der beteiligten Fachgesellschaften (DGN, DGAV, DGE)

Android App

1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10.1 Koordination

Koordination (ohne Stimmrecht):
Prof. Dr. Dr. Dr. h. c. Andreas Bockisch, Essen

Zusammensetzung der Koordinationsgruppe:

e  Prof. Dr. Dr. Dr. h. c. Andreas Bockisch
e Prof. Dr. Thomas Lauenstein

e Prof. Dr. Kerstin Lorenz

e Harald Rimmele

e  Prof. Dr. Matthias Schmidt

e  Prof. Dr. Matthias Schott

Leitliniensekretariat bei der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

e GOtz Jonas
e Tobias Fabiunke
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1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.10.2

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG (ABO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG (ARO)

Bundesverband Schilddriisenkrebs Ohne Schilddriise leben

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und - diabetologie
(DGKED)

Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Physik

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Personen

Prof. Dr. James Nagarajah
Prof. Dr. Thorsten Persigehl

Dr. Matthias Blttner

Dr. Timm Dauelsberg
Dipl.-Med. Gerhard Faber

Prof. Dr. Markus Deckert
Prof. Dr. Markus Meissner

Prof. Dr. Thomas Brunner
Prof. Dr. Ursula Nestle

Harald Rimmele

Prof. Dr. Cornelia Dot-
zenrath

Prof. Dr. Thomas Musholt
Prof. Dr. Christian Scheuba
Prof. Dr. Theresia Weber

Prof. Dr. Joachim Feldkamp
Prof. Dr. Karin Frank-Raue
Prof. Dr. Dr. Dagmar Fih-
rer-Sakel

Prof. Dr. Friedhelm Raue
Prof. Dr. Christine Spitzweg

PD Dr. Wilfried Eberhardt

Dr. Bernd Auber

PD Dr. Wilfried Eberhardt

Prof. Dr. Christian Denzer

Dr. Heribert Hanscheid

Prof. Dr. Wolfgang Burchert
Prof. Dr. Rainer Gorges
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie (DGPP)

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaften (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Réntgengesellschaft (DRG)

Fachverband fiir Strahlenschutz

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH)

Schilddriisen-Liga Deutschland

Personen

Prof. Dr. Hubertus Hautzel
Prof. Dr. Michael Kreifl
Prof. Dr. James Nagarajah
PD Dr. Simone Schenke

Prof. Dr. Markus Deckert
Prof. Dr. Markus Meissner

Prof. Dr. Kurt Werner
Schmid
PD Dr. Dr. Udo Siebolts

Prof. Dr. Michael Fuchs
Prof. Dr. Annerose Keil-
mann

Prof. Dr. Thomas Brunner
Prof. Dr. Ursula Nestle

Dr. Timm Dauelsberg
Dipl.-Med. Gerhard Faber

Prof. Dr. J6rg Bojunga

Prof. Dr. Thomas Lauen-
stein

Prof. Dr. Christoph Reiners

PD Dr. Antje Redlich

Prof. Dr. Michael Cordes

Die Deutsche Gesellschaft fiur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
(DGHNOKHC) hat sich intensiv in der Konsultationsphase eingebracht und unterstiitzt

explizit die Leitlinie.
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1.10.3 Arbeitsgruppen
Tabelle 2: Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe

1. DTC und PDTC

2. MTC

3. ATC

4. Ubersicht; Pathologie/Genetik

5a. pra-/peritherapeutische initiale Diagnostik

5b. Diagnostik und differentialtherapeutische
Konsequenzen bei Rezidivverdacht und V. a.
Progress

6a. initiale (chirurgische) Therapie

6b. (Chirurgische) Therapie bei Rezidiv bzw. Per-

sistenz

7. Nachsorge inkl. Substitutions-/Suppressions-
medikation

8. medikamentdse Therapien bei Rezidiv bzw.
Persistenz

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Dr. Dagmar Fiihrer-Sakel, Prof. Dr.
Thomas Musholt, Prof. Dr. Matthias Schmidt

Prof. Dr. Markus Luster, Prof. Dr. Friedhelm
Raue, Prof. Dr. Christian Scheuba

Prof. Dr. Peter Bartenstein, Prof. Dr. Kerstin
Lorenz, Dr. Vera Tiedje

Prof. Dr. Rainer Gorges, PD Dr. Stefan Karger,
Prof. Dr. Kerstin Lorenz

Prof. Dr. Joachim Feldkamp, Prof. Dr. Michael
KreiRl, Dr. Jochen Schabram

Prof. Dr. Joachim Feldkamp, Prof. Dr. Michael
KreiRl, Prof. Dr. Norbert Niederle

Prof. Dr. Cornelia Dotzenrath, Prof. Dr. Martin
Freesmeyer, Prof. Dr. Wolfram Karges

Prof. Dr. Martin Freesmeyer, Prof. Dr. Wolf-
ram Karges, Prof. Dr. Theresia Weber

Prof. Dr. Holger Amthauer, Prof. Dr. Matthias
Schott, Prof. Dr. Dietmar Simon

Prof. Dr. Katharina Holzer, Prof. Dr. James
Nagarajah, Prof. Dr. Christine Spitzweg
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1.10.4

1.10.5

1.10.6

Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

Prof. Dr. Andreas Miller, DGHNO-KC, war fiir das Thema Atemwege und Kehlkopf mit
entsprechenden Funktionsstérungen im Zuge der Behandlung des Schilddriisenkarzi-
noms beratend tatig.

Prof. Dr. Andreas Miiller (DGHNO-KHC) war fiir das Thema Atemwege und Kehlkopf
mit entsprechenden Funktionsstérungen im Zuge der Behandlung des Schilddriisen-
karzinoms beratend tatig.

Folgende Fachgesellschaften/Organisationen haben auf eine Beteiligung an der Leitli-
nie explizit verzichtet:

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin e. V. (DEGAM)
e Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

Folgende Fachgesellschaften/Organisationen haben auf die Anfrage zur Beteiligung
an der Leitlinie keine Vertreter benannt:

e Arbeitsgemeinschaft fir Supportive MaBRnahmen in der Onkologie (AGSMO)
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
e Die Schmetterlinge e. V.

Patientenbeteiligung

Wahrend des gesamten Erstellungsprozesses waren Vertreter des Bundesverbands
Schilddriisenkrebs - Ohne Schilddriise leben e. V. an der Erarbeitung und Abstim-
mung der Empfehlungen direkt beteiligt.

Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgt durch:

e Evidence-based Medicine | Cochrane Haematology (Prof. Dr. Nicole Skoetz)

e Office des Leitlinienprogrammes Onkologie (Dr. Markus Follmann, Thomas
Langer, Gregor Wenzel)

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten AWMF-Institut fiir Medizinisches Wissensmanagement (Dr. Monika
Nothacker)
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1.11

Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 3: Abkiirzungen

Abkiirzung

AG

AHB

AJCC

AMES

ARFI

ATA

ATC

AUC

AWMF

AzQ

BTA

CAEK

CDR

CEA

CEUS

Cl

CIONM

CPS

Ctn

Erlduterung

Arbeitsgruppe

Anschlussheilbehandlung

American Joint Committee on Cancer

Age, Metastases, Extent, Size (Risikoklassifikationssystem)

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging

Amerikanische Schilddriisengesellschaft / American Thyroid Association

anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Area under the curve

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.

V.

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

Britische Schilddriisengesellschaft / British Thyroid Association

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie

Clinical Data Repository

Karzinoembryonales Antigen

kontrastverstarkte Sonographie / contrast enhanced ultrasound

Konfidenzintervall

kontinuierliches intraoperatives Neuromonitoring / continuous intraoperative ne
romonitoring

Combined positive score

Calcitonin
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Abkiirzung

DHGTC

DKG

DNA

DSR

DSVPTC

DTC

EANM

EBRT

ECOG

EK

EMA

ESES

ESMO

FKDS

FMTC

FNAC

FND

FNMTC

FNP

Erlauterung

Differenziertes high-grade Schilddriisenkarzinom

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Desoxyribonucleinsdure

desmoplastischen Stromareaktion

diffus sklerosierende Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms / diffuse scle-
rosing variant of papillary thyroid carcinoma

differenziertes Schilddriisenkarzinom / differentiated thyroid carcinoma

Europaische Gesellschaft fir Nuklearmedizin / European Association of Nuclear
Medicine

perkutane Strahlentherapie / external beam radiotherapy

Eastern Cooperative Oncology Group

Expertenkonsens (siehe zur Erlauterung Kapitel "Expertenkonsens" unter "Grundla-
gen der Methodik")

Europaische Arzneimittel-Agentur / European Medicines Agency

Europaische Gesellschaft Endokriner Chirurgen / European Society of Endocrine
Surgeons

Europaische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie / European Society of Medical
Oncology

farbkodierte Duplexsonographie

familiares medullares Schilddriisenkarzinom / familial medullary thyroid cancer

Feinnadelaspirationszytologie / fine-needle aspiration cytology

follikular nodulare Erkrankung

familiares nicht-medullares Schilddriisenkarzinom

Feinnadelpunktion
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Abkiirzung

FTC

GVPTC

HADS

HR

HVPTC

IMRT

IONM

KVPTC

LK

MEN2

MIFTC

MKI

MRT

MTC

NCDB

NIFTP

NPV

NTCTCS

0]

ORR

Erlauterung

follikulares Schilddriisenkarzinom / follicular thyroid carcinoma

GroRzellige Variante des PTC

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hazard ratio

Hobnail-Variante des PTC

Immune cells

intensitatsmodulierte Radiotherapie

intraoperatives Neuromonitoring

Kolumnarzell-Variante des PTC

Lymphknoten

multiple endokrine Neoplasie Typ 2

minimal-invasives follikulares Schilddriisenkarzinom / minimally invasive follicular
thyroid carcinoma

Multityrosinkinase Inhibitoren

Magnetresonanztomographie

Medullares Schilddriisenkarzinom

National Cancer Database (USA)

Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features

negativ pradiktiver Wert / negative predictive value

National Thyroid Cancer Therapy Cooperative Study Group

Operation

Overall response rate
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Abkiirzung Erlauterung

(0N Gesamtuberleben / overall survival

OVPTC Onkozytdre Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms
PDL Programmed-death ligand

PERCIST PET Response Criteria In Solid Tumors

PPV positiver pradiktiver Wert / positive predictive value

PTC papillares Schilddriisenkarzinom / papillary thyroid carcinoma
PTMC papillares Schilddriisenmikrokarzinom / papillary thyroid microcarcinoma
Ql Qualitatsindikator

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RID Radioioddiagnostik

RIT Radioiodtherapie

SGB Sozialgesetzbuch

SR Systematische Ubersichtsarbeit

SSTR Somatostatin-Rezeptoren

SUV / SUVmax Standardized uptake value / ...maximum

SVPTC Solide Variante des papillaren Schilddriisenkarzinoms

SWE Scherwellen-Elastographie / shear wave elastography

TAK Thyreoglobulin-Antikorper

TDS Tumordispositionssyndrome

THW Schilddriisenhormonentzug / thyroid hormone withdrawal
TIRADS Thyroid Imaging Reporting and Data Systeme
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Abkiirzung Erlduterung

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TPS Tumor proportion score

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

uicC Union for International Cancer Control

WHO World Health Organization / Welt-Gesundheitsorganisation
WIFTC Breit-invasives follikuldres Schilddriisenkarzinom
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2.1

2.1.1

2.1.2

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der S3-Leitline ,Schilddriisenkarzinom* ist es, Arzten, die sich mit Schilddriisener-
krankungen beschéftigen, und den betroffenen Patienten eine auf die Versorgungssi-
tuation in Deutschland zugeschnittene, evidenzbasierte und akzeptierte Entschei-
dungshilfe zur Diagnostik und Therapie des Schilddriisenkarzinoms zur Verfiigung zu
stellen, um moglichst vielen Patienten eine kurative und optimale Therapie anzubie-
ten und eine Nachsorge mit hoher Lebensqualitit zu ermoglichen.

Durch die Erstellung der S3-Leitlinie ,Schilddriisenkarzinom® wird die aktuelle Evidenz
fir den gesamten Behandlungsverlauf der Erkrankung zusammengefasst und bewer-
tet werden.

Die auf dieser Grundlage erstellten Handlungsempfehlungen sollen eine qualitative
Verbesserung der drztlichen Behandlung aber auch der Versorgung der betroffenen
Patienten herbeifiihren.

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an die Angehorigen nachfolgend genannter Facharztbezeich-
nungen bzw. Berufsgruppen sowie die auf den genannten Gebieten Tatigen inkl. der
in Ausbildung befindlichen Personen, die eine entsprechende Facharzt- bzw. Berufs-

bezeichnung oder Tatigkeit anstreben (in alphabetischer Reihenfolge):

e Allgemeinmedizin

e Allgemein- und Viszeralchirurgie

e Endokrinologie

e Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie
e Hamatologie und medizinische Onkologie

e Humangenetik

e Innere Medizin

e Kinderendokrinologie und -diabetologie

e Medizinische Physik

e Nuklearmedizin

e Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
e Péadiatrische Onkologie und Hamatologie

e Palliativmedizin

e Pathologie

e Phoniatrie und Padaudiologie

e Psychoonkologie

e Radiologie

e Radiologische Onkologie

Die Leitlinie dient darliber hinaus zur Information lber gute medizinische Vorgehens-
weise flr:

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften, Berufsverbande,
e Patientenvertretungen und Selbsthilfegruppen sowie
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2.1.3

2.2

2.2.1

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Institutionen auf Bundes- und Lander-
ebene, wie

das Bundesamt fir Strahlenschutz (BfS),

die Bundesirztekammer (BAK),

Arztliche Stellen (gemiRB § 128 Strahlenschutzverordnung)

die Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV),

das Zentralinstitut fur die kassendrztliche Versorgung in Deutschland
(2,

der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA),

das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWIG),

das Institut fiir Qualitat und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG),
das Robert-Koch-Institut (RKI) sowie

die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.
V. (GEKID),

O O O O O

(¢]

e Zertifizierungseinrichtungen (z.B. OnkoZert),
e Kostentrager.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird
auf fiinf Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmaRige Aktualisierungen, bei dringen-
dem Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise
fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an die Ge-
schéaftsstellen der federfiihrenden Fachgesellschaften adressiert werden.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienre-
port dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms On-
kologie und den Seiten der AWMF frei verfligbar (s. o., Kapitel 1.9).

Schema der Evidenzgraduierung

Die Evidenzklassifizierung zu Fragestellungen, die von der Evidence-based Medi-
cine | Cochrane Haematology (Prof. Dr. Nicole Skoetz) bearbeitet wurden, erfolgte
nach dem Schema des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009 fiir Interven-
tions- und prognostische Studien (siehe unten). Fiir neun Empfehlungen wurde die
endpunktbezogene Bewertung nach GRADE benutzt (siehe Tabelle 4). Details sind
dem Evidenzbericht zu entnehmen.

Fir medikamentdse Fragestellungen, die durch das OL-Office bearbeitet wurden, er-
folgte eine Bewertung der Qualitat der Evidenz nach der GRADE-Methodik.

Fir medikamentdse Fragestellungen, die von der Leitliniengruppe evidenzbasiert auf-
gearbeitet wurden, erfolgte eine Einschatzung des Level of Evidence gemaR Oxford
2009 nach kritischer Beurteilung der Studienqualitat.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



2.2 Grundlagen der Methodik

Tabelle 3: Level of Evidence nach Oxford 2009

Level

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy / Prevention, Ae-
tiology / Harm

SR (with homogeneity) of RCTs

Individual RCT (with narrow
Confidence Interval)

All or none§

SR (with homogeneity) of co-
hort studies

Individual cohort study (includ-
ing low quality RCT; e.g., <80%
follow-up)

“Outcomes”Research; Ecologi-
cal studies

SR (with homogeneity) of case-
control studies

Individual Case-Control Study

Case-series (and poor quality
cohort and case-control stud-
ies)

Expert opinion without explicit
critical appraisal, or based on

physiology, bench research or
“first principles”

Prognosis

SR (with homogeneity) incep-
tion cohort studies; CDR" val-
idated in different popula-
tions

Individual inception cohort
study with > 80% follow-up;
CDR* validated in a single
population

All or none case-series

SR (with homogeneity) of ei-
ther retrospective cohort
studies or untreated control
groups in RCTs

Retrospective cohort study or
follow-up of untreated con-
trol patients in an RCT; Deri-
vation of CDR" or validated
on split-sample only

“Outcomes”’Research

Case-series (and poor quality
prognostic cohort studies)

Expert opinion without ex-
plicit critical appraisal, or
based on physiology, bench
research or “first principles”

25

Diagnosis

SR (with homogeneity) of
Level 1 diagnostic studies;
CDR“ with 1b studies from
different clinical centers

Validating cohort study with

good reference standards; or
CDR* tested within one clini-
cal centre

Absolute SpPins and SnN-
outs”

SR (with homogeneity) of
Level >2 diagnostic studies

Exploratory cohort study
with good reference stand-
ards; CDR" after derivation,
or validated only on split-
sample or databases

SR (with homogeneity) of 3b
and better studies

Non-consecutive study; or
without consistently applied
reference standards

Case-control study, poor or
non-independent reference
standard

Expert opinion without ex-
plicit critical appraisal, or
based on physiology, bench
research or “first principles”

* By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degrees
of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worrisome,
and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogene-

ity should be tagged with a

“«n

at the end of their designated level.
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Level Therapy / Prevention, Ae- Prognosis Diagnosis
tiology / Harm

“ Clinical Decision Rule (CDR). (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic
category.)

“i See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals.

§ Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients died before the
Rx became available, but none now die on it.

§§ By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure expo-
sures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and non-exposed individuals and/or failed
to identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of
patients. By poor quality case-control study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to meas-
ure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identify
or appropriately control known confounders.

§§§ Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this into
“derivation” and “validation” samples.

”“ An “Absolute SpPin” is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An “Abso-
lute SnNout” is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.

W,

i"i Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and benefits.
" " “ Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients. Poor ref-
erence standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non-independent reference standard (where
the ‘test’ is included in the ‘reference’, or where the ‘testing’ affects the ‘reference’) implies a level 4 study.

nowo o

Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value treatments are
as good and more expensive, or worse and the equally or more expensive.

** Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects infor-
mation and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find which factors are ‘significant’.

* By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had
the target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished in <80% of study patients, or outcomes were deter-
mined in an unblinded, non-objective way, or there was no correction for confounding factors.

**** Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (for exam-
ple 1-6 months acute, 1 - 5 years chronic

Tabelle 4: Schema der Evidenzbewertung nach GRADE
Bezeich- Erlauterung

nung

PHOPD Hohe Qualitat der Evidenz nach GRADE = Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt
nahe bei dem Effektschatzer liegt.

DPDO Moderate Qualitat nach GRADE = Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschat-
zer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschéatzer, aber es besteht
die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

DOPeO Geringe Qualitat nach GRADE = Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt:
Der wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer sein.

CISICIS) Sehr geringe Qualitdt nach GRADE = Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effekt-
schatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effektschatzer.
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2.2.2

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik der Leitlinienentwicklung im Leitlinienprogramm Onkologie orientiert
sich an den im AWMF-Regelwerk (Version 2.1 vom 05.09.2023) definierten Prozessen
fiir S3-Leitlinien.

Hinsichtlich der Stirke der einzelnen Empfehlungen werden drei Empfehlungsgrade
unterschieden, die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils wider-
spiegeln (siehe Tabelle "Schema der Empfehlungsgraduierung").

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsicht-
lich ihres Empfehlungsgrades an die Stdrke der verfiigbaren Evidenz, d.h. ein hoher
Evidenzgrad (z.B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von RCTs oder mehrere
methodisch hochwertige RCTs), d.h. eine hohe Sicherheit bzgl. der Ergebnisse soll in
der Regel auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll) fihren.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades beriicksich-
tigt. Diese folgenden beriicksichtigten Kriterien konnten zu einem Abweichen der
Empfehlungsstarke nach oben oder unten fuhren:

Konsistenz der Studienergebnisse

Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen
und zeigen keine einheitliche Tendenz.

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die Be-
deutung der gewdhlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant einge-
schatzt.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter Schadensas-
pekt gegentiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung spricht.

Ethische Verpflichtungen

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit nachgewiese-
nem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung
auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Griinden ein RCT nicht
durchfiihrbar ist.

Patientenpraferenzen

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen, da
sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen
werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen Griinden nicht
angeboten werden kann.

Die Festlegung der Empfehlungsgrade erfolgte im Rahmen von strukturierten Konsen-
suskonferenzen, die von AWMF-zertifizierten neutralen Personen moderiert wurden.
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Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern (siehe "Autoren der Leitlinie") formal abgestimmt.

Die neutrale Moderation erfolgte durch Mitarbeiter der AWMF (Dr. Nothacker) bzw.
des Office des Leitlinienprogrammes Onkologie (Dr. Follmann, Herr Langer, Herr Wen-
zel).

Die so beschlossenen Empfehlungen bzw. Statements werden in der Leitlinie in ge-
sonderten Kdsten unter Angabe des Empfehlungsgrades und der Konsensstarke dar-
gestellt. Bei evidenzbasierten Empfehlungen bzw. Statements wird ferner die zugrun-
deliegende Evidenz und deren jeweilige Evidenzklasse angegeben.

Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstdrke) sind entsprechend den
Kategorien in der nachfolgenden Tabelle 6 den Empfehlungen zugeordnet.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Bezeichnung

A

Erlauterung

Starke Empfehlung fiir oder gegen ein MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise
= soll/soll nicht

Empfehlung fiir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise =
sollte/sollte nicht

offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaBnahme - verwendete Ausdrucksweise
= kann

Tabelle 6: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Bezeichnung

Erlauterung

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Konsens

> 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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2.2.4

2.2.5

Expertenkonsens (EK)

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine systemati-
sche Recherche nach relevanter Literatur durchgefiihrt wurde. In der Regel adressie-
ren diese Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen
keine wissenschaftlichen Studien existieren bzw. erwartet werden kénnen. Fiir die
Graduierung des Expertenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwen-
det, die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 5 (s. o.).

Unabhdngigkeit und Darlegung maoglicher Interessenkon-
flikte

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert. Diese Forderung wurden insbesondere fiir Personalkos-
ten (Leitliniensekretariat, Evidenzrecherchen) und die Konsensuskonferenzen einge-
setzt. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhiangigkeit von der
finanzierenden Organisation.

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten wahrend des Leitlinienprozesses eine Er-
klarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten Gber das AWMF-Portal ,Inte-
ressenerkldarung Online“ vor.

Teilnehmende, die keine Erkldrung abgaben, wurden von den Konsentierungsprozes-

sen ausgeschlossen. Die abgegebenen Interessenerklarungen wurden vom Leitlinien-

koordinator und der Steuergruppe bewertet; die von Leitlinienkoordinator und Steuer-
gruppe wiederum von Mitgliedern der Leitliniengruppe und den beauftragten Metho-

dikern.

Die Konsequenzen aus den abgegebenen Interessenserklarungen wurden jeweils kon-
sensuell getroffen. Geringe Interessenskonflikte fihrten zu keinen Einschrankungen
bei der Mitarbeit. Bei moderaten Konflikten wurde nur eine Mitarbeit an der Erstellung
des Leitlinientextes toleriert, wenn die Mitglieder mit moderaten Interessenskonflik-
ten in der Minderheit waren. Ferner musste bei betroffenen Empfehlungen eine Ent-
haltung bei der Abstimmung erfolgen.

Das Thema Interessenkonflikte wurde in der Leitliniengruppe besprochen und zudem
in allen Konsensuskonferenzen thematisiert. Die betroffenen Mitglieder der Leitlinien-
gruppe haben sich bei den Abstimmungen enthalten, bei denen sie einen entspre-
chenden Interessenkonflikt haben. Enthaltungen wurden im Protokoll dokumentiert.
Die offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im Leitlinienreport jeweils dar-
gestellt.
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3.1

3.1.1

3.1.2

Identifikation des malignitatssuspekten
Schilddriisenknotens (Primardiagnostik)

Epidemiologie und Pravalenz von Schilddriisenkno-
ten und Schilddriisenkarzinom

Dieses Kapitel beschreibt die Epidemiologie und die Pravalenz von Schilddriisenkno-
ten in Deutschland und setzt die Zahlen in Relation zu internationalen Daten. Neben
den wenigen publizierten epidemiologischen Studien wurden die Daten tiberwiegend
aus der Publikation ,Krebs in Deutschland® des Robert-Koch-Institutes generiert.

Pravalenz von Schilddriisenknoten in Deutschland

Die Prdvalenz von Schilddriisenknoten in Deutschland ist hoch. In verschiedenen breit
angelegten Studien aus den Jahren 2000 bis 2006 werden Pravalenzen abhdngig von
Region, Alter und Geschlecht zwischen 12,5 % (fur jiingere Manner) bis tiber 80 % (fiir
dltere Frauen) angegeben [1],

Die jiingste hierzu publizierte Populationsstudie aus Nord-Ost Deutschland stellt
einen systematischen Vergleich der Pravalenzen von Strumen bzw. Schilddriisenkno-
ten und der lodversorgung zwischen den Zeitraumen 1997-2001 und 2008-2012 an.
Die lodversorgung verschlechterte sich tber die Zeit mit Werten unterhalb des

von der WHO als ausreichend betrachteten Werts (100 pg/g Kreatinin) von 31 % auf
36 % bei Mannern und von 46 % auf 54 % bei Frauen. Dabei nahm die Strumahaufig-
keit bei Mannern (Schilddrisenvolumen > 25 ml) von 37 % auf 27 % signifikant ab,
wiahrend sie bei Frauen (Volumen > 18 ml) mit 34 % bzw. 33 % gleich blieb. Auffallig
war die Zunahme der Haufigkeit von sonographisch nachweisbaren Knoten > 10 mm
Durchmesser bei Mannern von 15 % auf 24 % und Frauen von 23 % auf 38 % (beides
signifikant).

Schilddriisenkarzinom

Das Schilddriisenkarzinom gehért zu den selteneren Karzinomen. Die letzten Zahlen
der regionalen deutschen Krebsregister sind im Bericht des Zentrums fiir Krebsregis-
terdaten des Robert Koch-Institutes fiir das Jahr 2018 publiziert [4]. Fiir den Zeitraum
1999-2016 ist die Zahl der Menschen mit einer Neudiagnose von Schilddrisenkrebs
angestiegen, wahrend die Sterberate in diesem Zeitraum sowohl fiir Frauen als auch
flir Mdanner gesunken ist. In den Jahren 2017 und 2018 ist die Zahl der Neuerkrankten
deutlich gesunken. Im Jahr 2018 erkrankten 4270 Frauen und 1930 Madnner neu an
Schilddriisenkrebs. Dies entspricht einer standardisierten Inzidenz von 9,1 bzw. 3,9
Fallen pro 100.000 Einwohner. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag fiir Frauen bei
51 Jahren, fiir Mdnnern bei 56 Jahren. Die krankheitsbedingte standardisierte Sterbe-
rate betrug 0,4 (bezogen auf 100.000 Einwohner) sowohl fiir Mdnner als auch fir
Frauen in den Jahren 2017 und 2018. Fir Mdnner war sie 2019 mit 0,5 gering ho-
her. Das mittlere Sterbealter fir Frauen betrug 80 Jahre im Jahr 2019, bei Mdnnern
73 Jahre).

Die 5-Jahres-Pravalenz betrug 21.100 fiir Frauen und 8500 fiir Manner; die 10-Jah-
respravalenz 40.500 bei Frauen und 15.800 bei Mannern. Die 25-Jahres-Prdvalenz
liegt bei Frauen bei 76.500 und bei Mannern bei 26.800. Die relative 5-Jahresiiberle-
bensrate fir alle Arten des Schilddriisenkarzinoms wurde mit 91 % fiur Manner und 95
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% fiir Frauen berechnet. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Uberlebensrate sehr
stark von der Art des Schilddriisenkarzinoms abhangt.

Uberwiegend wurden die prognostisch giinstigen papilliren Mikrokarzinome bei jiin-
geren Menschen unter 60 Jahren diagnostiziert. Der (iberwiegende Teil der Schilddri-
senkarzinome wird in einem sehr frihen Tumorstadium (UICC I) entdeckt (88 % bei
Frauen, 75 % bei Mannern).

Dieser Trend wird in vielen Landern ebenfalls gesehen und vor allem auf eine ausge-
weitete Diagnostik und bessere Untersuchungsmethoden zurtickgefiihrt [5], [6], [7],

, [9]. Bei 62 % der Frauen und bei 52 % der Manner fand sich ein glinstiges T1 Tu-
morstadium. Allerdings zeigt eine neuere Arbeit , dass auch eine Zunahme hohe-
rer Stadien zu verzeichnen ist, und die verbesserte Diagnostik nicht die alleinige Er-
klarung fir die Pravalenzsteigerung sein kann.

Folgende Verteilung der histologischen Subtypen des Schilddriisenkarzinoms konnte
2015-2016 ermittelt werden ( ):

Tabelle 7: Verteilung der histologischen Subtypen des Schilddriisenkarzinoms

Histologischer Typ Frauen Manner
Papillare Karzinome 78 % 68 %
Follikulare Karzinome 11 % 14 %
Medullare Karzinome 4 % 7%
Anaplastische Karzinome 2% 4%
Andere Entitdten 1% 2%
Unspezifisch/ohne ndahere Angaben 4% 5 %
3.1.3 Vergleich mit anderen Landern

In Danemark wurde 2014 eine altersadjustierte Inzidenz von 4,5 Fallen pro 100.000
Einwohner pro Jahr registriert . Die jahrliche prozentuale Zunahme der Inzidenz
von Schilddriisenkrebs lag in den Jahren 1980-2006 bei 2 % und beschleunigte sich
dann stark auf 8,7 % bei Frauen und von 1,3 % auf 8,9 % bei Mdnnern.

Im Vereinigten Koénigreich wurden in den Jahren 2014-2016 bei einer Bevdlkerungs-
zahl von etwa 65 Millionen Menschen durchschnittlich 3527 neue Falle von Schilddri-
senkrebs diagnostiziert bei 396 durch Schilddriisenkrebs verursachte Todesfdlle im
Jahre 2016, was einer Letalitdat von 11 % entspricht . Auch im Vereinigten Konig-
reich konnte ein starker Anstieg der Inzidenz von 155 % gegeniiber den friihen 90-er
Jahren des letzten Jahrhunderts beobachtet werden.

In den USA stieg die altersadjustierte Inzidenz fiur Schilddrisenkrebs in den Jahren
von 1992-2016 von 5,7 auf 13,8 pro 100.000 Einwohner an und hat sich damit in die-
sem Zeitraum mehr als verdoppelt [8]. Seit 2014 ist die Inzidenzrate stabil mit einem
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3.2

3.2.1

Trend zur Abnahme.
In den Jahren 1999-2013 wurde in den USA eine krankheitsspezifische Sterberate von
0,44 pro 100 000 Einwohner und Jahr fur beide Geschlechter registriert.

Bei einer deutlich héheren Inzidenzrate von 28,28 lag in China (Provinz Zhejiang) die
spezifische Mortalitatsrate genauso hoch (0,44) wie in den USA . Sowohl in den
USA als auch in anderen Landern ist der Anstieg der Inzidenz fiir das Schilddriisenkar-
zinom nahezu ausschlieRlich auf eine zunehmende Anzahl der prognostisch giinsti-
gen papillarer Mikrokarzinome zuriickzufiihren, wahrend die Anzahl der anaplasti-
schen Karzinome mit schlechter Prognose stagniert oder sogar abnimmt , ,

Im Siiden Spaniens lag die Inzidenz fiir Frauen hoher mit 12.8 (Manner 4,9). Damit
findet sich in dieser Region das Schilddriisenkarzinom bereits an 8. Stelle aller Karzi-
nome flr Frauen. Wird ein explizites Screening auf Schilddriisenknoten durchgefiihrt
so steigt die Inzidenzrate von Schilddriisenkrebs sehr stark an und hat in Siidkorea in
den Jahren 2008-1010 eine Inzidenzrate auf 64,1 Fille pro 100.000 Einwohner
(Frauen 107,3, Manner: 21,1) erreicht. Diese Zunahme betraf groRenteils papilldre
Mikrokarzinome, ohne dass sich die Mortalitat an Schilddriisenkrebs dnderte

Zusammenfassend sind die deutschen Daten in etwa mit den internationalen Daten
vergleichbar. Die Inzidenz fiir Schilddriisenkrebs liegt im Mittelfeld mit vergleichbaren
Landern . Lediglich in einigen Regionen der Welt (explizit China) liegen deutliche
hohere Inzidenzen vor. Wie in fast allen Landern steigt die Inzidenz des Schilddriisen-
karzinoms an, wobei dieser Anstieg zu einem groRen Teil auf dem gestiegenen Anteil
von Menschen mit papilldren Mikrokarzinomen beruht. Zu beriicksichtigen ist, dass in
Deutschland im internationalen Vergleich eine héhere Pravalenz von Schilddrisenkno-
ten zu finden ist, was im Umkehrschluss zu einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fur
eine maligne Genese pro detektierten Knoten fiihrt und eine gute Praselektion fur
eventuell invasive MaRnahmen zur weiteren Abklarung erforderlich macht.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Schilddrii-
senkarzinoms

Dieses Kapitel beschreibt die verschiedenen Risikofaktoren fiir ein Schilddriisenkarzi-
nom und beriicksichtigt endogene und exogene Risikofaktoren.

Hereditdre bzw. genetische Faktoren

Ein Schilddriisenkarzinom in der Familienanamnese, insbesondere bei Verwandten 1.
Grades, ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines differenzierten Schilddriisenkar-
zinoms. Mehrere hereditdare Tumordispositionssyndrome (TDS) gehen mit einer er-
hohten Wahrscheinlichkeit fiir ein Schilddriisenkarzinom einher.

Ca. 20-25 % der medullaren Schilddriisenkarzinome sind erblich bedingt und mit akti-
vierenden, pathogenen Keimbahnvarianten im RET-Protoonkogen assoziiert ,
Klinisch wird zwischen einem familidren medulldaren Schilddrisenkarzinom (FMTC)
ohne weitere klinische Manifestationen und der Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN)
Typ Il A bzw. Typ Il B unterschieden. Beim RET-assoziierten MTC sind Genotyp-Phano-
typ-Korrelationen gut etabliert und kénnen zur klinischen Entscheidungsfindung
beitragen
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3.2.2

3.2.3

3.2.4

Die molekulargenetischen Ursachen fir familiare nicht-medullare Schilddrisenkarzi-
nome sind dahingegen weniger gut bekannt. Familiare NMTC (FNMTC) machen nur
einen geringen Teil der NMTC aus, ca. 3 -9 % und kdnnen in zwei Gruppen un-
terteilt werden. Die erste Gruppe zeigt eine erhohte Pravalenz fiir ein NMTC im Rah-
men folgender erblicher TDS: der familidaren adenomatodsen Polyposis coli (FAP) ,
den PTEN-Hamartom-Tumor-Syndromen (PHTS, z. B. Cowden-Syndrom) , dem
Carney-Komplex , dem Werner-Syndrom und dem DICER-1-Syndrom . Wei-
terhin wurde zahlreiche Genmutationen identifiziert, die mit einem FNMTC assoziiert
sein kénnen

In der Gruppe der nicht-syndromalen familiren NMTC-Falle werden famildare PTC
(fPTC) mit oder ohne Oxyphilie, fPTC mit Nierenzellkarzinomen und fPTC mit multino-
daler Struma unterschieden. Bei allen familiaren NMTC-Formen konnte nur in einem
Bruchteil (ca. 5 %) eine klare Assoziation mit pathogenen Keimbahnvarianten herge-
stellt werden , , ) ;

Bestimmte morphologische Befunde kénnen in der pathologischen Untersuchung Hin-
weise auf das zugrundeliegende erbliche TDS geben

Umweltfaktoren/externe Faktoren

Ein seit langem bekannter Risikofaktor fiir die Entwicklung des Schilddriisenkarzi-
noms ist eine vorausgegangene Bestrahlung des Halses, aber auch des Mediastinums,
des Kopfes oder des ganzen Koérpers . Dies wird am haufigsten nach einer voraus-
gegangenen Strahlentherapie gesehen. Dabei ist das Risiko fiir die Entwicklung eines
Schilddriisenkarzinoms umso héher, je niedriger das Lebensalter bei der Strahlenex-
position ist. In neueren Studien wurden bei papillaren Schilddriisenkarzinomen nach
Strahlenexposition haufig RET/PTC-Re-Arrangements gefunden . Eine vorausge-
gangene Radioiodtherapie gilt nicht als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Schild-
drisenkarzinoms. Zwar wurde in einer einzigen Arbeit aus dem Jahr 2019 ein maogli-
cher Hinweis auf eine geringe Risikosteigerung nach Radioiodtherapie berichtet ,
von den Autoren selbst wurde auf methodische Limitationen hingewiesen, die eine
abschlieRende Bewertung der Daten verhindern. Andere Studien konnten keinen Zu-
sammenhang zwischen einem Schilddriisenkarzinom und vorangegangener Radioio-
dtherapie erkennen

Hormonelle Faktoren

Es gibt mehrere Publikationen, die einen schwachen Einfluss hormoneller Faktoren
auf die Entwicklung eines Schilddriisenkarzinoms zeigen: Fur das papillare Schilddri-
senkarzinom, nicht aber fir das follikulare Karzinom, gibt es Hinweise fiir eine dis-
krete Zunahme der Inzidenz mit zunehmender Hohe des basalen TSH-Wertes

Auch reproduktive/gyndkologische Faktoren haben moglicherweise einen - wenn auch
schwachen - Einfluss auf die Entwicklung von Schilddriisenkarzinomen , ;es
scheint ein etwas hoheres Risiko mit zunehmender Dauer an endogener Exposition
weiblicher Sexualhormone zu bestehen.

Immunologische Faktoren/Immunsuppression

Bei Patienten mit einer Hashimotothyreoiditis finden sich etwas haufiger Schilddri-

senkarzinome als in der Normalbevélkerung. Dies wurde nur fiir Patienten mit einer

Euthyreose oder einem geringen Schilddriisenhormonsubstitutionsbedarf gesehen,

nicht fiir Spatstadien bei Patienten mit hohem oder sehr hohen Substitutionsbedarf
. Inwiefern diese Beobachtung daran liegt, dass Patienten mit einer
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3.2.5

3.3

3.1

Empfehlungsgrad

Schilddrisenvorerkrankung moglicherweise einer besseren Schilddriisendiagnostik
unterliegen, die alleine zu einer Zunahme der Detektion von Schilddriisenkarzinomen
in der Patientengruppe fiihren kann, bleibt unklar. Eine Studie fand eine hohere Wahr-
scheinlichkeit von Malignitat in punktierten Schilddriisenknoten bei Patienten mit
Hashimotothyreoiditis im Vergleich zu Patienten ohne Autoimmunthyreoiditis (10,0 %
versus 6,4 % ).

Nach der Transplantation eines soliden Organs zeigte sich in einer US-amerikanischen
Studie ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Malignomen, auch des Schilddri-
senkarzinoms. Dabei war das Risiko nach Nierentransplantation hoher als nach ande-
ren Organtransplantationen . Es ist bislang unklar, welche Rolle hierbei die meist
langjdahrige Immunsuppression und welche die Grunderkrankung spielt, die zur Or-
gantransplantation gefuhrt hat

lodversorgung

Es lieR sich in der Vergangenheit ein schwacher Zusammenhang zwischen der verbes-
serten bzw. erhéhten lodversorgung einer Bevolkerung und einer steigenden Inzidenz
des papilldaren Schilddrisenkarzinoms nachweisen . Es war jedoch zumindest in
Deutschland kein Abfall der Inzidenz des follikularen Schilddrisenkarzinoms zu be-
obachten

Klinische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Vor einer Ultraschalluntersuchung der Schilddriise und des Halses sollte eine kli-
nische Untersuchung erfolgen.

Starker Konsens

In Abhdngigkeit von der Beschwerdesymptomatik und der klinischen Fragestellung
beinhaltet die Abklarung von Verdanderungen der Schilddriise bzw. beim Schilddriisen-
karzinom klinische Untersuchungen. Hierzu gehoren die Inspektion des Halses und
Palpation der Schilddriise bzw. Schilddriisenloge und der Hals- und Nackenregion.
Hierbei ist eine Reklination des Kopfes hilfreich. Bei der Palpation ist auf vermehrte
Konsistenz in der Schilddrise bzw. Schilddriisenloge, Beschaffenheit und Verschieb-
lichkeit von Knoten, Schluckverschieblichkeit der Schilddriise sowie Hautrétung und
Uberwdrmung sowie Druckdolenz zu achten. Ein noduldrer Tastbefund sollte mit der
Sonographie und gegebenenfalls der Szintigraphie korreliert werden.

Bei Palpation der Lymphknotenstationen werden Lokalisation und Beschaffenheit pal-
pabler Lymphknoten (GroRe, Harte, Verschieblichkeit) dokumentiert.
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3.4 Sonographie (Evidenz und Durchfiihrung der Sono-
graphie)
3.4.1 Sonographische Einzelkriterien zur Malignitatsabschdtzung
3.2 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Zur Risikostratifizierung von Schilddriisenknoten soll eine standarisierte B-Mode
A Sonographie erfolgen.

Starker Konsens

Die Sonographie stellt eine bei Allgemein- und Fachdrzten weit verbreitete Untersu-
chungsmethode dar. Haufig werden Schilddriisenknoten und Schilddriisenkarzinome
im Rahmen von Routineuntersuchungen gefunden. Ein sonographisches Screening auf
Schilddriisenknoten ist nicht sinnvoll, da dies zu Uberdiagnostik fiihrt , . Die-
ses Kapitel beschreibt den Stellenwert der Sonographie in der Diagnostik des Schild-
driisenkarzinoms und gibt Hinweise auf die Durchfiihrung und die technischen Vo-
raussetzungen fiir die Untersuchung. Neben der Elastographie, der kontrastmittelver-
starkten Sonographie, der Duplexsonographie und der Lymphknotensonographie
wird die standardisierte Dokumentation adressiert.

Mit B-Mode Ultraschall kdnnen verschiedene Knotencharakteristika wie Singularitat,
Zusammensetzung (z. B. solide oder zystisch), Echogenitat (Reflexintensitdt von Ge-
webe), Form, Randbeschaffenheit und Vorhandensein von Mikrokalk standardisiert
erfasst und beurteilt werden. Zusatzlich erfolgt die Dokumentation der Lage von Kno-
ten innerhalb der Schilddrise.

Wichtig ist insbesondere eine einheitliche Nomenklatur im Hinblick auf die Echogeni-
tat. Hierzu ist die folgende hilfreich:
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Tabelle 8: Nomenklatur der Echogenitat von Schilddriisenknoten

Beschreibung

Knoten ist starker echogen als das gesunde Schilddru-
sengewebe

Knoten ist gleich echogen wie das gesunde Schilddri-
sengewebe

Knoten ist schwdcher echogen als das gesunde Schild-
driisengewebe

Knoten ist schwacher echogen als die Halsmuskulatur
(infrahyal, M. sternocleidomastoideus)

Knoten zeigt keine Echogenitat

DEGUM-Nomen-
klatur

starker echogen

echogleich,
isoechogen

schwacher echo-
gen

stark schwacher
echogen

echofrei

36

Synonyme

echoreich, hyper-
echogen

echonormal

schwacher echogen

stark echoarm, stark

hypoechogen

zystisch

In einer groRen Metaanalyse von Remonti et al., die 52 retrospektive Beobachtungs-
studien mit Giber 12000 Knoten auswerteten (bis 2012), waren Mikrokalzifikationen,
ein groReres Tiefen- als Breitenwachstum des Knotens (,taller-than-wide“ Form: groRe-
rer Durchmesser in der Sagittal- als in der Transversalebene) und irreguldre Knoten-
rander mit einem hoéheren Risiko fiir Malignitat verknipft, ohne dass allerdings ein
einzelnes Kriterium zu einer klinisch relevanten Steigerung der diagnostischen Ge-
nauigkeit fihrte . In einer weiteren Metaanalyse speziell zu den Charakteristika
von medullaren Schilddriisenkarzinomen, die bis 2013 sechs Studien einschloss, gin-
gen Kalzifikationen und eine ,taller-than-wide“ Form mit einer héheren Wahrschein-
lichkeit flir einen malignen Knoten einher, wahrend ein spongiformes Bild der Knoten
(multiple kleine zystische Binnenstrukturen, schwammartiger Knotenaufbau) oder zys-
tische Knoten mit einer geringen Wahrscheinlichkeit einhergingen . Die Autoren
kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass keines der Ultraschallkriterien, isoliert betrach-
tet, einen ausreichenden pradiktiven Faktor fiir ein Schilddriisenkarzinom darstellen.
Kritisch angemerkt werden muss, dass sich in beiden Metaanalysen eine hohe Hetero-
genitat der Studiencharakteristika und -ergebnisse nachweisen lieR. In der Metaana-
lyse von Wolinski et al. wurden zwar weniger Studien (n=6) bzw. Knoten (n=5439) ein-
geschlossen als in den beiden vorher Zitierten, jedoch konnte fiir keines der unter-
suchten Einzelkriterien eine signifikante Heterogenitdt oder ein Publikationsbias nach-
gewiesen werden. Der hochste gepoolte PPV und die hochste gepoolte Spezifitat wur-
den mit 76 % und 96 % fir die taller-than-wide Konfiguration errechnet, allerdings war
die gepoolte Sensitivitat mit 26 % die Niedrigste von allen untersuchten Kriterien. Fir
die anderen Einzelkriterien lagen die Werte fiir den gepoolten PPV zwischen 23,5 %
und 42,3 % . In einer weiteren Metaanalyse von 12 Studien an jungen Patienten
unter 21 Jahren waren Kalzifikationen zwar mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit ei-
nes malignen Knotens, zystische Knoten dagegen mit Gutartigkeit assoziiert

Auch hier wird allerdings die Auffassung geteilt, dass einzelne Kriterien keine ausrei-
chend genauen Pradiktoren darstellen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



3.4 Sonographie (Evidenz und Durchfiihrung der Sonographie) 37

Tabelle 9: B-Mode-Einzelkriterien fiir die Beurteilung von Schilddriisenknoten

Kriterium

1. Solide bzw. zystisch

2. Echogenitat (starker echogen, isoechogen, schwacher echogen, stark schwacher echogen, echo-

frei - s.

)

3. Berandung (glatt inkl. Halo, lobuliert, irreguldr, unscharf)

4. Verkalkungen (Mikrokalk, Makrokalk, Randkalk)

5. Konfiguration (wider-than-tall, taller-than-wide)

6. Spezifische Charakteristika (spongiform, Konglomerat, Zyste)

Zusatzliche Dokumentation der Lage innerhalb der Schilddriise

3.4.2

33

Empfehlungsgrad

B

2a

Verwendung von standardisierten Risikostratifizierungssys-
temen in der Schilddriisensonographie (TIRADS)

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Die Einschatzung der Malignitatswahrscheinlichkeit von Schilddriisenknoten sollte
mittels eines TIRADS-Klassifikationssystems erfolgen.

Starker Konsens

Fiir die standardisierte Sonographie der Schilddriise unter Berticksichtigung der An-
zahl bzw. der Kombination der sonographischen Einzelkriterien stehen Thyroid Ima-
ging Reporting and Data Systeme (TIRADS) zur Verfiigung. Sie erméglichen eine Risi-
kostratifizierung, indem eine Klassifizierung in Knoten mit niedrigem, intermediarem
und hohem Malignitatsrisiko vorgenommen wird (Risikostratifizierungssysteme). Der-
zeit werden weltweit noch verschiedene Klassifikationssysteme eingesetzt , ,

Bei der systematischen Literaturrecherche zur diagnostischen Wertigkeit von TIRADS-
Klassifikationen konnten insgesamt 3 Metaanalysen identifiziert werden. Eine Me-
taanalyse, die 4 retrospektive und 2 prospektive Studien mit insgesamt fast 11.000
Schilddriisenknoten einschloss, untersuchte das Klassifizierungssystem nach Kwak

. Es zeigte sich fiir die Diagnose des Schilddriisenkarzinoms eine gepoolte
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Sensitivitat von 91 % (88-94 %) und Spezifitat von 35 % (31 - 39 %). Eine weitere Me-
taanalyse wertete 12 Studien zu TIRADS-Klassifikationssystemen aus, die iber 10.000
Schilddriisenknoten einschlossen . Fast die Halfte der untersuchten Knoten hat
die Europdische Studie von Russ et al. beigetragen. Die Sensitivitdt wurde hier zu
79 % (77 % - 81 %) bestimmt, die Spezifitat betrug 71 % (70 - 72 %). Die Autoren wei-
sen darauf hin, dass unterschiedliche Standards in der pathologischen Beurteilung zu
einer Heterogenitat der Ergebnisse fihren. In einer friiheren Studie derselben Autoren
ergab die Auswertung dlterer Studien ein gepoolte Sensitivitdt von 72 - 78 % und Spe-
zifitat von 68 - 70 % . Die Ergebnisse der in den Metaanalysen eingeschlossenen
Studien weisen eine recht groRe Heterogenitat auf. Gemeinsam ist jedoch allen, dass
die Befundung standardisiert und damit objektiv nachvollziehbar und reproduzierbar
erfolgt, was bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualitat, die nicht zuletzt Folge der
derzeit konkurrierenden Systeme ist, zur positiven Empfehlung fiihrt.

Die verschiedenen Systeme unterscheiden sich in der Anwendung und es bestehen
zum Teil deutliche Unterschiede beziiglich der Empfehlung zur Feinnadelpunktion. In
diesem Punkt scheint ACR TI-RADS im Vergleich mit anderen Systemen Uberlegen zu
sein , ) )

Fiir Deutschland wurde von Seifert et al. eine multizentrische Studie zum Vergleich
von funf TIRADS (Kwak-TIRADS, EU-TIRADS, ACR TI-RADS, K-TIRADS und ATA) publi-
ziert, bei der nicht-autonome Schilddriisenknoten prospektiv klassifiziert wurden

. Die diagnostischen Genauigkeiten von Kwak-TIRADS (79 %), ACR TI-RADS (78 %)
und K-TIRADS (82 %) waren dem EU-TIRADS (70 %) leicht Giberlegen. Die ATA-Klassifi-
zierung zeigte eine gute diagnostische Genauigkeit (79 %), allerdings konnten 11 %
der Knoten nicht klassifiziert werden. Yoon et al. fand eine fehlende Klassifizierbar-
keit von sogar 18 % der Knoten im ATA-System . Zusammengefasst, eine Prife-
renz fur ein TIRADS-Klassifikationssystem kann derzeit nicht angegeben werden.

Die ,International Thyroid Nodule Working Group®, die sich aus Radiologen, Endokri-
nologen und Chirurgen verschiedener Organisationen zusammensetzt (u.a. American
Thyroid Association, European Thyroid Association, Korean Society of Thyroid Radio-
logy) hat 2018 damit begonnen, ein international einsetzbares ,I-TIRADS“ zu entwi-
ckeln. Informationen und online-Rechner zu TIRADS finden sich als Hilfe unter
, und

Wenn sonographische Nachkontrollen bestehender Schilddriisenknoten notwendig
sind, bieten die bestehenden Risikostratifizierungssysteme eine Hilfestellung beziig-
lich der Verlaufskontrolle. Entsprechende Verlaufsintervalle sind dort hinterlegt ,
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3.4.3

3.4

Empfehlungsgrad

B

2a

Elastographie der Schilddriise

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Verfligbarkeit sollte eine Elastographie zusammen mit der standardisierten B-
Mode-Sonographie zur Risiko-Stratifizierung von Schilddrisenknoten erfolgen.

Konsens

Mit elastographischen Verfahren, zu denen die qualitative Dehnungs-(strain) Elasto-
graphie (SE) und die quantitative Scherwellen- (Shear Wave) Elastographie (SWE) und
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) zdahlen, wird wahrend der Sonographie die
Gewebeharte gemessen.

In ihrer Ubersichtarbeit analysierten Nattabi et al. prospektive und retrospektive Stu-
dien (n=14), die die Ergebnisse der Scherwellen-Elastographie von 2851 Schilddriisen-
knoten, davon 1092 maligne und 1759 benigne, mit den Befunden der Feinnadelaspi-
rationszytologie (FNAC) oder der Histopathologie chirurgischer Proben verglichen

. Uber alles ergab sich eine Sensitivitit fiir die Erkennung maligner Knoten von 66
% (Cl 64 % - 69 %) bei einer Spezifitat von 78 % (Cl 76 % - 80 %).

Nell et al. analysierten prospektive und retrospektive Studien (n=20) zur diagnosti-
schen Gite der qualitativen Elastographie im Vergleich zur Feinnadelaspirationszyto-
logie (FNAC) oder zur Histologie aus chirurgischen Proben . Sie fanden eine Sensi-
tivitat von 85 % (79 % - 90 %) bei einer Spezifitat von 80 % (73 % - 86 %).

Es zeigt sich insgesamt eine Heterogenitit der Ergebnisse, die nicht zuletzt auf die
derzeit noch fehlende allgemeingiiltige Standardisierung der Methode zuriickzufiih-
ren ist. Dennoch steigert der Einsatz der Elastographie die diagnostische Sicherheit
bei sachgemaRer Durchfiihrung der jeweiligen Methode und erlaubt mit hohem nega-
tivem pradiktivem Wert ein Malignom unwahrscheinlich zu machen, sofern der Kno-
ten vollstandig weich ist. Aufgrund der Ergebnisse der systematischen Reviews und
ihrer nicht hohen Aussagesicherheit wird eine moderate Empfehlung zum Einsatz der
Elastographie zur Risiko-Stratifizierung von Schilddriisenknoten abgeleitet und ihr
Einsatz entsprechend empfohlen.

Die Kenntnis der zugrunde liegenden technischen Prinzipien und Einschrankungen
(Vorhandensein von Kalzifikationen und zystische Veranderungen, Lage des Knotens)
ist unabdingbar , . Beim Vergleich der elastographischen Methoden erweis
sich die SWE in den meisten Studien als weniger untersucherabhingig als die SE
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3.44

3.5

Empfehlungsgrad

0

Duplexsonographie der Schilddriise

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) kann zur Beurteilung von Schilddri-
senknoten erfolgen. Fiir die Beurteilung von Schilddriisenknoten hinsichtlich einer
Malignitat ist dies jedoch nicht sinnvoll und daher entbehrlich.

Starker Konsens

Der Einsatz der farbkodierten Duplexsonographie zur Beurteilung des Vaskularisati-
onsmusters von Schilddriisenknoten findet in der klinischen Routine weite Verbrei-
tung, da nahezu alle modernen Ultraschallgerate FKDS zur Visualisierung von Blutflis-
sen unterstitzen und die Untersuchung somit schnell und einfach erganzt werden
kann. Demgegeniiber ist der Stellenwert der Methode bei der Dignitdatsbeurteilung
von Schilddriisenknoten jedoch gering . In 3 Metaanalysen, die bei der Primar-
recherche identifiziert wurden, zeigte sich lGbereinstimmend eine niedrige Sensitivitat
fiir das Kriterium einer intranoduldren/zentralen Vaskularisierung von 40 %, 44 % und
46 % , , . Die Spezifitaten variierten zwischen 61 % (Razavi et al. 2013)
und 82 % , . Insgesamt sind die Studiendaten jedoch schlecht miteinander ver-
gleichbar, was sich auch mit Ausnahme der Metaananlyse von Wolinski et al. in einer
signifikanten Heterogenitit widerspiegelt

In einer retrospektiven Untersuchung anhand von 1083 Knoten mit 269 Malignomen
zeigte sich, dass die Beschreibung des Vaskularisationsmusters von Schilddriisenkno-
ten bei deren Dignitatsbeurteilung keinen Mehrwert zum B-Mode Ultraschall hat

Dies wurde in neueren Studien bestatigt , . Die FKDS kann aber bei der Beur-
teilung der Ausdehnung, Begrenzung und Invasivitat von Schilddriisenknoten hilfreich
sein

Limitationen der FKDS sind die starke Abhdngigkeit vom Anwender und vom verwen-
deten Ultraschallgerét. Es existieren keine Empfehlungen fiir einheitliche Untersu-
chungsparameter wie Flussratenverstdarkung oder Frequenzeinstellung. Bezliglich der
Kategorisierung des Vaskularisationsmusters werden in der Literatur verschiedene
visuelle Klassifikationssysteme beschrieben. Dabei sind Intensitdt und Lokalisation
(peripher versus intranodular) des Vaskularisationsmusters entscheidend , ,

. Zusammenfassend kann It. der aktuellen Literatur allein auf Grundlage der FKDS
keine Dignitadtsbeurteilung von Schilddriisenknoten erfolgen, sie kann jedoch zur Be-
urteilung der Ausdehnung und Berandung schlecht abgrenzbarer Schilddriisenknoten
im B-Mode Ultraschall hilfreich sein.
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3.4.5 Kontrastmittelverstarkte Sonographie (CEUS) der Schilddriise

3.6 Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Dije kontrastmittelverstirkte Sonographie (CEUS) sollte derzeit nicht routinemaRig
B als erganzende Methode zur B-Mode Sonographie durchgefiihrt werden.

2b

Starker Konsens

Die aktuelle Datenlage zur CEUS ist in der Metaanalyse von Liu zusammenge-
fasst. 33 Studien (24 davon aus China und 4 aus Europa) mit insgesamt 3442 Knoten
wurden eingeschlossen, die das Ergebnis der CEUS mit Cytologie oder Histologie ver-
glichen. Es zeigten sich eine Sensitivitat von 88 % (85-91 %) und eine Spezifitdat von 88
% (83-91 %) fur die Differenzierung zwischen malignen und benignen Schilddriisen-
knoten. Ahnliche Ergebnisse (Sensitivitit 90 % und Spezifitit 86 %) zeigt eine Me-
taanalyse von Ma et al., die 13 Publikationen, darunter 7 asiatische und 6 nicht-asiati-
sche Studien einschlielt . Die Autoren fuhrten auRerdem eine Subgruppenanalyse
beziiglich der Herkunft der Studien durch. Dabei wiesen die Autoren bei den asiati-
schen Studien im Vergleich zu den nicht-asiatischen Studien eine signifikante Hetero-
genitdt nach. Zudem lag die Sensitivitdt in der nicht-asiatischen Subgruppe niedriger
als in der asiatischen Subgruppe bei gleicher Spezifitat (77 % vs. 92 %) . Limitatio-
nen der Methode sind, dass zum aktuellen Zeitpunkt kein standardisierter Untersu-
chungsalgorithmus fiir die CEUS vorliegt. Hinzu kommen die recht hohen Kosten fiir
die Untersuchung, bei der auch nur jeweils ein Knoten beurteilt werden kann. Bedacht
werden missen bei Einsatz von CEUS auch die Invasivitat der Untersuchung (zusatzli-
che Aufklarung, Beachtung von Kontraindikationen, intravendse Kontrastmittelgabe,
Nachbeobachtung des Patienten). Trotz der gilinstigen Ergebnisse der Studie von Liu
et al., die sich ganz Uberwiegend auf chinesische Daten stitzt, erscheint es unter Be-
ricksichtigung der o.g. Aspekte und der geringen Erfahrung in Europa derzeit fir
eine abschlieRende Bewertung zu frith, Daher folgt bei geringem Vertrauen in die Evi-
denzqualitat eine Negativempfehlung.
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3.4.6

3.7

Empfehlungsgrad

A

3.8

Empfehlungsgrad

B

3.9

Empfehlungsgrad

B

3.10

Empfehlungsgrad

B

Lymphknotensonographie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Schilddriisenknoten mit Zeichen der Malignitat soll eine systematische sono-
graphische Untersuchung der Lymphabflussgebiete der Schilddriisenregion, ggf.
auch erneut im Verlauf, erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die sonographische Untersuchung der Lymphabflussgebiete der Schilddriisenre-
gion soll bei Malignitdatsverdacht unter Verwendung eines standardisierten Proto-
kolls erfolgen und dokumentiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Klassifizierung der auffdlligen Lymphknoten in die Kategorien unspezifisch
vergroRert, unklar sowie malignitatsverdachtig unter Verwendung evaluierter so-
nomorphologischer Kriterien soll erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement 2025

Es kann keine Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz der Elastographie zur Dig-
nitatsbeurteilung von Lymphknoten in den Lymphabflussgebieten der Schilddri-
senregion bei malignitatsverdachtigen Schilddriisenknoten abgegeben werden.

Konsens
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3.11

Empfehlungsgrad

B

3.12

Empfehlungsgrad

B

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Verdacht auf ein Schilddrisenmalignom sollte zur Beurteilung zervikaler
Lymphknoten die farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) eingesetzt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Wegen ihrer sehr hohen Spezifitit und somit hohem positivem pradiktiven Wert
fir Lymphknotenmetastasen soll die Halssonographie prdoperativ bei gesicher-
tem oder Verdacht auf ein Schilddriisenmalignom eingesetzt werden. Bei limitier-
ter Sensitivitat kann mit der Untersuchung jedoch eine lymphonodale Metastasie-
rung praoperativ nicht ausgeschlossen werden.

Starker Konsens

Ultraschall (US) ist die Methode der Wahl zur Detektion und Charakterisierung von
zervikalen Lymphknoten , ,
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Tabelle 10: Wichtige Aspekte zur strukturierten sonographischen Dokumentation zervikaler
Lymphknoten

Wichtige Aspekte

Vollstandigkeit der Erfassung aller Lymphknoten-Kompartimente im Halsbereich

Beschreibung unklarer oder verdachtiger Lymphknoten einschlieRlich deren Lokalisation in Bezug
auf anatomische Leitstrukturen

GroRe dieser Lymphknoten in drei Dimensionen

Form (ovalar, rund, polylobuliert, unscharf begrenzt)

Vorhandensein oder Fehlen eines Hiluszeichen

Echogenitat (schwacher bzw. starker echogen, isoechogen)

Vorhandensein zystischer Areale

Vorhandensein und Lokalisation von Verkalkungen (Mikro- und Makroverkalkungen)

Doppler-Ultraschall-Merkmale der Vaskularisation (hilar, zentral, peripher, diffus, kapseldurchbre-
chend)

Normale Lymphknoten sind ovalar, gering schwdcher echogen mit einem starker
echogenen Hilus mit einem entsprechenden HilusgefaR . Nicht immer ist der Hilus
in der B-Bildsonographie nachweisbar, kann aber aufgrund seiner Vaskularisierung
unter Verwendung des Farbdopplers sichtbar gemacht werden. Einen Hilus findet man
bei etwa 90 % der normalen Lymphknoten , , , . Der Nachweis des Hi-
lus schlieRt Malignitat nahezu immer aus , , ,

Da der Durchmesser in der langen Achse nur einen geringen diagnostischen Wert fir
die Frage nach Malignitat hat, ist die Verwendung der kurzen Achse bzw. des Stein-
kamp-Quotienten (L/S, Quotient von langer zu kurzer Achse im Durchmesser) zu
empfehlen

Der praoperative Nachweis von suspekten Lymphknoten hat prognostischen Wert und
kann Einfluss auf die operative Strategie haben ,

Bei metastasiertem PTC finden sich bis zu 70 % der Lymphknoten-Metastasen im zent-
ralen und lateralen Lymphknoten-Kompartiment . Die Spezifitat des Ultraschalls
beim Nachweis von Lymphknoten-Metastasen des PTC ist hoch und liegt zwischen 80
% und 95 %; Kim et al finden eine Spezifitat von 91 % bei allerdings einer Sensitivitat
von lediglich 51 %

Typische sonographische Zeichen suspekter Lymphknoten beinhalten Mikrokalzifika-
tionen, teilweise zystische Anteile, periphere oder diffus gesteigerte Vaskularisation
mit teils Kapsel-penetrierenden GefaRen sowie eine im Vergleich zu normalen
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Lymphknoten starker echogene Erscheinung, haufig vergleichbar der Schilddrise
, . Die Kriterien sind identisch fur die pra- als auch die postoperative Evalua-
tion.

Die Grolke von zervikalen Lymphknotenmetastasen eines Schilddrisenkarzinoms kann
iber mehrere Jahre konstant bleiben . Fehlendes GroRenwachstum ist kein valides
Kriterium fiir den Ausschluss einer Lymphknotenmetastase. Ein durch mehrere Mes-
sungen gesichertes GréRenwachstum von Lymphknoten von >3mm/Jahr gilt hingegen
als auffallig

Die liberwiegende Zahl der Lymphknotenmetastasen findet sich zervikozentral (Level

Il und IV bzw. in Level VI), meist unilateral. Lymphknoten-Metastasen submandibular

sind seltener , . Die Wertigkeit des prdaoperativen US unterscheidet sich jedoch
fur zentrale und laterale Lymphknoten-Metastasen

In Studien zeigte der prdaoperative Ultraschall eine geringere Sensitivitdt bei der Diag-
nose der zentralen zervikalen Lymphknotenmetastasen und eine gute diagnostische
Wirksamkeit bei lateralen zervikalen Lymphknotenmetastasen bei PTC. In eine Me-
taanalyse (Zhao, H., & Li, H. (2019)) wurden neunzehn Studien mit 4014 Patienten
eingeschlossen . Die gepoolte Sensitivitat, Spezifitat, DOR und Fldche unter der
Kurve (AUC) des Ultraschalls beim Nachweis zentraler LK-Metastasen bei PTC betru-
gen 0,33 (95 % Konfidenzintervall (95 % KI): 0,31-0,35), 0,93 (95 % KlI: 0,92-0,94),
5,63 (95 %-KlI: 3,50-9,04) bzw. 0,69; fiir laterale LK-Metastasen betrugen diese Werte
0,70 (95 % KI: 0,68-0,72), 0,84 (95 % KI: 0,82-0,85), 18,7 (95 % KI: 10,3-33,9) bzw.
0,88. Der praoperative Ultraschall zeigt in dieser Analyse eine geringe Sensitivitdt bei
der Diagnose von zentrale LK-Metastasen und eine gute diagnostische Genauigkeit
fiir laterale LK-Metastasen bei PTC. Eine weitere Metaanalyse (Wu, L. M., 2012) schloss
13 Studien mit 1020 Patienten und PTC ein . Die gepoolte Sensitivitat fur die So-
nographie in der Detektion von LK-Metastasen betrug 0,72 (95 % Kl, 0,46-0,88), die
Spezifitat 0,98 (95 % Kl, 0,84-1,00) und die Flache unter der Kurve (AUC) 0,94 (95 %
Kl, 0,92-0,0,96). Die gepoolte Sensitivitat betrug 0,63 (95 % Kl, 0,47-0,76), die Spezi-
fitat 0,93 (95 % Kl, 0,73-0,99) und die AUC 0,81 (95 % Kl, 0,77-0,84). Bei der lasions-
basierten Analyse wurde festgestellt, dass die Untergruppe mit Lymphknotenbefall
des lateralen Kompartiments die hochste Sensitivitat (0,72, 95 % Kl 0,68-0,75) und
Spezifitat (0,97, 95 % K1 0,93-0,99) unter den Studien aufwies (p < 0,05). Die Autoren
schlussfolgern, dass die praoperative Sonographie eine gute Technik fur das praope-
rative Lymphknoten-Staging des PTC ist und hilfreich ist, um metastasierte zervikale
LK in der lateralen Gruppe zu erkennen.

Im Vergleich von Sonographie mit der Computertomographie hat eine Metaanalyse, in
die 10 Studien mit insgesamt 5656 Schilddriisenkrebspatienten eingeschlossen wur-
den, ergeben, dass die CT eine etwas hohere Sensitivitat aufweist als US, wahrend US
eine hohere Spezifitat fir die Beurteilung der zentralen, lateralen und der gesamten
zervikalen LK-Metastasen hat

Mittels US lassen sich prdaoperativ nur ,makroskopische“ Lymphknotenmetastasen
nachweisbar. Der fehlende Nachweis von Lymphknotenmetastasen eines PTC im
prdoperativen US ist allerdings mit einer besseren Prognose flir den Patienten assozi-
iert

Als bestes einzelnes US-Kriterium fiir Malignitdat von Lymphknoten mit einer Sensitivi-
tat von 86 % und Spezifitat von 82 % wurde eine periphere statt einer hilare
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Vaskularisation beschrieben . Eine periphere Vaskularisation findet sich allerdings
auch bei bis zu 20 % der benignen Lymphknoten , , ,

Tabelle 11: B-Mode-Kriterien zur Differenzierung normaler, unklarer und malignitatssuspekter
Lymphknoten

Normaler Lymph- Unklarer Lymphknoten Verdacht auf Malignitiat (mindes-
knoten tens eines der folgenden Merk-
male)
Hilus erhalten Fehlen eines Hilus und min- Mikroverkalkungen.
destens eine der folgenden
Ovale Form Eigenschaften: teilweise zystische Areale.
und normale
GréRe o runde Form Periphere oder diffus erhéhte
vergréBerte kurze Vaskularisation
Fehlende oder Achse
hilare Vaskula- o vermehrte zentrale das Lymphknoten-Gewebe
risation Vaskularisation weist eine der Schilddriise
vergleichbare, starkere Echo-
Keine weiteren genitat auf
verdachtigen
Anzeichen

Die Daten zur US-Elastographie von zervikalen Lymphknoten sind im Vergleich zur
Anwendung bei Schilddriisenknoten limitiert. Fiir Lymphknoten zeigten einige auch
prospektive Studien, insb. mit Scherwellenelastographie (Azizi, G., et. al. 2016), einen
Zusatznutzen der Elastographie bei der Charakterisierung von zervikalen Lymphkno-
ten, insbesondere bei Lymphknoten <1cm , , . In eine Metaanalyse
wurden acht Studien mit einer StichprobengroRe von 481 Patienten mit 647 zervika-
len Lymphknoten eingeschlossen ; dabei zeigte die Scherwellenelastographie eine
Sensitivitdt von 81 % (95 % Kl: 72-88 %) und eine Spezifitat von 85 % (95 % KI: 70-93
%). Die Ergebnisse der Meta-Regressionsanalyse zeigten, dass die Pravalenz maligner
Lymphknoten ein signifikanter Faktor war, der die Heterogenitdt der Studie beein-
flusste (p < 0,01). Fiir eine abschlieRende Beurteilung reicht die Datenlage sowie die
Anzahl untersuchter Lymphknoten daher bisher nicht aus.

Zur Beurteilung zervikaler Lymphknoten wurde in mehreren Studien die FKDS einge-
setzt. Verstarkte Vaskularisation (peripher und intranodular) spricht fir Malignitat des
untersuchten Lymphknotens , , ,
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Szintigraphie)

3.5

3.13

Empfehlungsgrad

A

3.14

Empfehlungsgrad

A

Schilddriisen-Szintigraphie ([°°™Tc]Pertechnetat, '3l
Evidenz und Durchfiihrung der SD-Szintigraphie)

Dieses Kapitel beschaftigt sich mit der Schilddriisenszintigraphie, mit der die Funk-
tion von Schilddriisenknoten beurteilt werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Im Rahmen einer geplanten Dignitdtseinschdtzung von Schilddriisenknoten > 1
cm, soll bei Erwachsenen - unabhdngig vom TSH-Wert - eine Schilddriisenszinti-
graphie erfolgen.

Konsens

Die Schilddriisenszintigraphie (mit lod-123 (*23l) oder mit Technetium-99m-Pertech-
netat ([°*™Tc]TcO4-) ist das einzige bildgebende Verfahren, mit dem in vivo die Ex-
pression und Aktivitdt des Natriumiodidsymporters (NIS) dargestellt werden kann. Aus
praktischen Griinden wird in aller Regel eine Szintigraphie mit [**™Tc]Pertechnetat
durchgefiihrt. Fir spezielle Fragestellungen wie die Abklarung von substernalen oder
ektopen bzw. dystopen Schilddriisenknoten ist '23| Giberlegen.

Die Szintigraphie wird gemaR der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklear-
medizin e. V. (AWMF-Reg.-Nr. 031-011) durchgefiihrt, standardmaRig quantitativ mit
Bestimmung des Uptakes. Im Kontext dieser Leitlinie wird nur auf den Aspekt der Dig-
nitatsbestimmung von Schilddriisenknoten eingegangen.

Im Schilddriisenszintigramm wird im Vergleich zum extranoduldren Schilddriisen-ge-
webe zwischen vermehrt anreichernden also hyper-funktionellen, vermindert anrei-
chernden hypofunktionellen Knoten sowie indifferenten Knoten, die sich isointens
darstellen, unterschieden.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim szintigraphischen Befund eines hyperfunktionellen (autonomen) Knotens
soll keine weitere (iiber die Sonographie hinausgehende) Dignitatsabklarung erfol-

gen.

Starker Konsens

Der spezielle klinische Wert der Szintigraphie besteht in der Identifikation autonomer
Adenome als benigne Schilddriisenknoten. Der szintigraphische Befund eines hyper-
funktionellen (autonomen) Knotens lasst sich durch keine andere Methode einschlieR-
lich Sonographie oder durch Ultraschall-Elastographie , vorhersagen.
Der tberwiegende Teil der hyperfunktionellen Knoten wird szintigraphisch zum Zeit-
punkt einer Euthyreose nachgewiesen, was verschiedene Studien belegen ,

Szintigraphisch vermehrt anreichernde Knoten entsprechen nahezu immer fokalen

Autonomien , . In einer pathologischerseits initiierten Aufarbeitung von 65
Publikationen ber als hyperfunktionelle Knoten imponierende
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3.15

Empfehlungsgrad

A

3.16

Empfehlungsgrad

0

3.6

Schilddriisenmalignome hielten lediglich 10 einer kritischen Uberpriifung stand
Malignitat eines hyperfunktionellen Schilddriisenknotens ist somit eine Raritat.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der szintigraphische Befund eines hypofunktionellen Knotens soll allein keine In-
dikation zur Operation sein.

Starker Konsens

Die Schilddriisenszintigraphie liefert einen Beitrag zur Risikostratifizierung von
Schilddriisenknoten, indem sie die Selektion von hypofunktionellen Knoten ermég-
licht, deren Dignitdt weiter abgeklart werden soll. Durch die Schilddriisenszintigra-
phie kann der positive pradiktive Wert einer Feinnadelzytologie von 1,5 % fiir unselek-
tionierte Abklarung angehoben werden. Die anzustrebende Pratest-Wahrschein-
lichkeit von mindestens 5-10 % kann durch die Kombination sonographischer und
szintigraphischer Kriterien erzielt werden.

Fiur szintigraphisch minderanreichernde Knoten findet sich in der Literatur eine groRe
Bandbreite fir die Malignompravalenz von weniger als 3 % in Regionen mit lodmangel
und 5,5 % in Regionen ohne lodmangel bis hin zu 22 % in einer prospektiven
Studie an 100 operierten Patienten mit singularem Schilddriisenknoten . Somit
werden hier erst in Kombination mit anderen Verfahren (z. B. standardisierte Sonogra-
phie/ TIRADS, FNP, ggf. US-Elastographie) Vorhersagewerte erreicht, die eine Entschei-
dung bzgl. des weiteren Vorgehens (z. B. OP) auf eine ausreichend sichere Basis stel-
len.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei indifferenter Speicherung in Schilddriisenknoten kann eine erganzende Supp-
ressionsszintigraphie erfolgen.

Starker Konsens

Uber den negativen oder positiven Vorhersagewert szintigraphisch indifferenter Kno-
ten liegen keine sicheren Daten vor. Derartige Befunde kénnen sowohl durch Knoten
bedingt sein, welche tatsachlich ein dem perinoduldren Gewebe vergleichbares Anrei-
cherungsverhalten besitzen, als auch durch Knoten, welche sich aufgrund ihrer gerin-
gen GroRe oder lagebedingt nicht demarkieren. In letzteren Fillen kann die Suppres-
sion des perinoduldaren Gewebes die Hyperfunktionalitdt eines Knotens sichtbar ma-
chen und damit Malignitat praktisch ausschlieRen.

Bestimmung von Laborwerten

Einige Laborwerte, besonders das Thyreoidea stimulierende Hormon, werden in der
arztlichen Praxis haufig untersucht. Dieses Kapitel beschreibt den Stellenwert von La-
borbestimmungen bei der Dignitdatsbeurteilung von Schilddriisenknoten.
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3.6.1

3.17

Empfehlungsgrad

A

3.6.2

Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine TSH-Bestimmung soll bei jeder Knotenabklarung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Bei Schilddrisenknoten kdnnen erniedrigte TSH-Werte auf eine autonome Funktions-
stdrung hinweisen , . In der Abkldrung von Schilddriisenknoten ist daher
eine TSH-Bestimmung notwendig.

In einigen Studien wurde eine Assoziation zwischen héheren TSH-Werten und dem
Risiko fiir das Auftreten eines DTC gefunden , , , , , ,

, , . Huang et al. beschreiben dies nur fiir Manner, bei Frauen fanden
sie ein hoheres Risiko bei niedrigeren TSH-Werten . Fur fortgeschrittene Tu-
morstadien und ein aggressives Tumorwachstum wurde ebenfalls ein Zusammenhang
mit der Héhe des TSH-Wertes gefunden , , , . Eine Studie be-
schreibt den Zusatznutzen einer TSH-Bestimmung bei Zytologien von Feinnadelpunk-
taten von Schilddriisenknoten mit unbestimmter Signifikanz . Bei 127 spani-
schen Patienten mit einer Bethesda Klassifikation IV in der Feinnadelpunktion zeigte
sich eine hohere Rate an Malignitdt bei hoheren TSH-Werten . Andere Autoren
konnten keine Assoziation zwischen héheren praoperativen TSH-Werten und dem Tu-
morstadium finden , , wohingegen eine Studie ein niedrigeres Risiko fiir die
Entwicklung papillarer SD-Karzinome mit niedrigeren TSH-Werten beschreibt .In
einem prospektiven Kollektiv waren hohere TSH-Werte bei Patienten mit histologisch
nachgewiesener lymphozytdrer Infiltration nicht mit einer héheren Karzinomwahr-
scheinlichkeit gekoppelt . Eine deutsche Untersuchung zeigt ein erhdhtes Karzi-
nomrisiko sowohl bei erhéhten als auch bei erniedrigten TSH -Werten
Eine Metaanalyse mit insgesamt 23.799 Teilnehmern bestétigte ein leicht erhdhtes
Risiko fiir das DTC bei héheren TSH-Werten . Die Bestimmung eines hdheren
TSH-Wertes bei einem Individuum mit Knoten erlaubt jedoch nicht die Vorhersage von
Malignitat.

Thyreoglobulin

Thyreoglobulin (Tg) ist ein gut validierter Tumormarker in der postoperativen Nach-
sorge von Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom . In der praopera-
tiven Diagnostik der Abklarung von Schilddriisenknoten kann Thyreoglobulin das Vor-
handensein eines Schilddriisenkarzinoms nicht verldsslich vorhersagen . Die Da-
tenlage hierzu ist widersprichlich , , , , , . Es gibt
keine prospektiven Studien die einen ausreichend hohen Stellenwert der Thyreoglobu-
lin-Bestimmung in der prdoperativen Abklarung von Schilddriisenknoten belegen. Er-
héhte Thyreoglobulinwerte finden sich auch bei vielen Patienten mit benignen Schild-
driisenknoten, bei Strumen und im lodmangel , . Vergleichsweise hohe Thy-
reoglobulin-Werte finden sich haufiger bei Patienten mit lymphogen metastasiertem
Tumorleiden oder bei radioiodrefraktaren Schilddriisenkarzinomen , . Ei-
nige Autoren haben das Verhdltnis von TSH zu Thyreoglobulin berechnet, um die Vor-
hersage fiir Malignitdt von Schilddriisenknoten zu verbessern. Auch hierzu existieren
nur retrospektive Daten , . Im Einzelfall kann eine Thyreoglobulin-
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Bestimmung zur Festlegung des weiteren Vorgehens hilfreich sein, eine routinema-
Rige Bestimmung von Thyreoglobulin in der Abklarung von Schilddriisenknoten ist
jedoch nicht sinnvoll.

3.18 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Eine routinemaRige Bestimmung von Thyreoglobulin soll im Rahmen der Abkla-
A rung von Schilddriisenknoten nicht erfolgen.

Starker Konsens

3.6.3 Thyreoglobulin-Antikorper (TAK)

In einem groReren Patientenkollektiv konnte die prdoperative Bestimmung der TAK
als unabhangiger Risikofaktor fiir das Vorliegen eines Lymphknotenbefalls und einer
extranodalen Tumorausbreitung identifiziert werden . Li et al. bestéatigten die
Assoziation eines hoheren Risikos eines papillaren Schilddriisenkarzinoms bei positi-
ven TAK, sahen aber in diesem Kollektiv eine geringere extrathyreoidale Tumoraus-
breitung . Dies wurde in retrospektiven Untersuchungen ebenfalls gesehen

, , , , , , . In zwei Studien mit Feinnadelaspiraten
war der Verdacht auf ein bzw. der Nachweis eines Schilddriisenkarzinoms bei TAK po-
sitiven Patienten groRer als bei TAK negativen Personen , . Eine individuelle
Vorhersage fiir das Vorliegen eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist mit ei-
ner Bestimmung der Thyreoglobulin-Antikérper nicht moglich. Karatzas et al. fanden
bei Knoten mit einer Zytologie unbekannter Signifikanz in der FNP bei TAK positiven
Patienten mit PTC mehr Falle mit Multifokalitat, Kapselpenetration und Lymphknoten-
metastasen . Das Vorhandensein von TAK kann also auf ein héheres Tumorsta-
dium bei Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms und auf methodische Probleme bei
der postoperativen Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin hinweisen

3.6.4 TPO-Antikorper

Retrospektiv fanden sich in einer groRen Serie bei TPO-AK positiven Patienten mit dif-
fuser lymphozytarer Infiltration der Schilddriise mehr multifokale papillire Karzinome
mit einer geringeren extrathyreoidalen Ausbreitungsrate, allerdings fanden sich mehr
Tumore > 1 cm und mehr Lymphknotenmetastasen. TPO-AK Positivitat ohne diffuse
lymphatische Infiltration zeigte keine Tendenz zu erh6hter Tumoraggressivitat

In einer Region mit hoher bis erhdhter lodversorgung zeigte sich eine hohere Rate
von Patienten mit papillaren Schilddriisenkarzinomen bei positiven TPO-AK

Bei gleichzeitig erhdhten TPO- und TAK zeigten Wu et al. eine hohere Rate papillarer
Karzinome . Eine Metaanalyse mit Giber 64.000 Patienten zeigt eine Assoziation
zwischen dem Vorhandensein einer Hashimoto-Thyreoiditis und dem Auftreten eines
PTC. Uber die Hohe der TPO-AK oder die Definition der Hashimoto-Thyreoiditis wird
keine Auskunft gegeben . Bei der Primdrdiagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis
mit gleichzeitigem Knotennachweis war in Italien eine deutlich erh6hte Rate an pa-
pillaren Karzinomen nachweisbar. Extrathyreoidale Ausbreitung und Lymphknotenme-
tastasierung ging ebenfalls mit TPO-Positivitat einher . Song et al. zeigten, dass
pridoperative nachweisbare TPO-AK mit einem verbesserten krankheitsfreien Uberle-
ben einhergehen . Weitere Studien zeigen eine erhdhte Rate an PTC bei Patienten
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mit erhéhten TPO-AK [170]. Eine Metaanalyse mit 18 eingeschlossenen Studien besta-
tigt diese Ergebnisse [171].

3.6.5 Calcitonin

Im Hinblick auf die Calcitoninbestimmung im Serum wird auf die Kapitel 8.1.2.1. und
8.1.2.2. verwiesen.
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3.7

3.19

Empfehlungsgrad

A

3.20

Empfehlungsgrad

B

3.21

Empfehlungsgrad

A

3.22

Empfehlungsgrad

Feinnadelpunktion, inkl. FNP von Lymphkno-
ten/Stanzbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Feinnadelpunktion von Schilddriisenknoten (= 1 cm) soll nur nach adaquater
Vorselektion bei suspekt eingestuften Knoten erfolgen, und wenn der Punktions-
befund Eingang in die Planung der weiteren Vorgehensweise findet.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Knoten < 1 cm sollten nur bei Risikofaktoren und bei Expertise des Punkteurs So-
nographie-gestitzt punktiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine unselektierte Feinnadelpunktion von Schilddriisenknoten soll nicht erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei V.a. C-Zell-Karzinom der Schilddriise (z. B. suspekter Befund der Calcitonin-Be-
stimmung - s. Kapitel 8) sollte keine Feinnadelpunktion erfolgen.

Konsens
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Folgende Aussagen konnen zur Feinnadelpunktion getroffen werden:

Die Feinnadelpunktion ist ein einfaches und sicheres Verfahren zur Gewinnung von
Zellen aus definierten Lasionen (,Knoten®), anhand derer ein diagnostischer Beitrag
zur Bestimmung der biologischen Natur und damit Dignitat dieser Knoten geleistet
werden kann.

Die Feinnadelaspirationszytologie der Schilddriise wird in der internationalen Literatur
Fine-needle aspiration cytology ,FNAC" genannt. Wird ohne Aspiration punktiert, fin-
det der Begriff ,FNC" Verwendung.

Die Diagnose praktisch aller Neoplasien der Schilddriise beruht auf speziellen histolo-
gischen Kriterien, kann also nicht zytologisch erfolgen. Die Aufgabe der Zytologie ist
es, Lasionen zu identifizieren, bei denen Malignitat wahrscheinlich ist oder nicht mit
der gebotenen Sicherheit als unwahrscheinlich angesehen werden kann, und die dann
einer Operation und nachfolgend histologischen Abklarung zugefihrt werden.

Im Gegensatz zur Vorgehensweise in anderen Landern (insbesondere in den USA/Ka-
nada) werden hier im lodmangelgebiet haufiger aufféllige Knoten diagnostiziert und
operiert und damit der histologischen Dignitdtsbeurteilung zugefiihrt; bei dieser Vor-
gehensweise muss der Stellenwert der FNAC anders bewertet werden, als beispiels-
weise in den ATA-Leitlinien ausgefiihrt.

Eine Unterscheidung von Adenomen und FTC ist zytologisch nicht moglich.

Durch die Etablierung der NIFTP wurde eine Neudefinition der morphologischen Krite-
rien des PTC notwendig. Die Kriterien umfassen jetzt auch nur histologisch nachweis-
bare Aspekte . War davor ein PTC sowohl zytologisch als auch histologisch an-
hand der charakteristischen Kernmerkmale eindeutig diagnostizierbar, so werden
durch die Einfilhrung der NIFTP, zu deren zytologischen Voraussetzungen der Nach-
weis PTC-dquivalenter Kernmerkmale zwingend erforderlich ist, weitere - nur histolo-
gisch nachweisbare - Kriterien notwendig (Invasion und/oder eindeutige Papillen).

Eine Feinnadelpunktion ermoglicht aber bei klinisch und/oder sonographisch auffalli-
gen Knoten (Kapitel ) mit einer GroRe > 1cm nach szintigraphischem Ausschluss
einer fokalen Autonomie eine gute Praselektion von Knoten, die der histologischen
Abklarung bediirfen. Bei kleineren Knoten (< 1 cm) erfolgt lblicherweise eine sono-
graphische Verlaufskontrolle, sie konnen aber auch bei entsprechender Expertise des
Punkteurs ultraschallgestitzt punktiert werden, sofern besondere Risikofaktoren vor-
liegen ,

Die Punktion von Knoten, die nicht dieser Definition entsprechen, erhéht die Zahl un-
notiger Operationen

In Fallen, bei denen aus unterschiedlichen Griinden auch ohne Einsatz der FNAC die
Indikation zur Operation gestellt wiirde, kann die FNAC trotzdem entscheidende Hin-
weise beim praoperativen Management der Operation liefern (OperationsausmabR, int-
raoperativer Gefrierschnitt, Aufklarung der Patienten).

Das Ausmal des operativen Eingriffs beim MTC wird zunehmend vom Nachweis einer
desmoplastischen Stromareaktion (DSR) abhdngig gemacht , , , ,

. Die Schilddrisenfeinnadelpunktion kann eine fibroblastare Proliferation indu-
zieren, die eine tumorinduzierte DSR imitieren kann und damit entsprechenden Ope-
rationskonzepten auf der Basis der intraoperativen Gefrierschnittdiagnostik die
Grundlage entzieht.
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Feinnadelpunktion sollte ultraschallgestiitzt erfolgen (bei nicht-palpablen
Knoten ist dies obligat).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Materialgewinnung bei der Punktion solider Knoten (-anteile) kann sowohl
durch Aspirationspunktion als auch durch non-Aspirationspunktion erfolgen.

Starker Konsens

Eine ultraschallgestitzte Punktion unter Kontrolle des Nadelspitzenechos fiihrt zu ei-
ner hoheren Treffsicherheit und steigert sowohl die Quote diagnostischer Punktate
und als auch die diagnostische Sensitivitat , ,

Einige Studien haben ergeben, dass kleinlumige Punktionskaniilen (22 G bis 25 G)
eine hdhere Zellausbeute bei gleichzeitig geringerem Blutanteil ergeben als Kantilen
mit groRerem Lumen , , , . Letztendlich sollte die Wahl der Kan-
lenstdrke in Absprache mit der kooperierenden pathologischen Einrichtung unter Be-
ricksichtigung der dort etablierten Aufarbeitungstechnik erfolgen.

Bei gemischt zystisch-soliden Knoten sollte ultraschallgezielt Material zur Dignitatsab-
klarung aus den soliden Anteilen gewonnen werden (ggf. nochmalige Punktion nach
vorhergehender Entlastungspunktion groRerer zystischer Anteile).

Die Punktion kann als sog. Aspirationspunktion (ggf. mit Unterstiitzung durch spezi-
elle Saugpumpensysteme) oder Non-Aspirationspunktion, bei der das zytologische
Material ausschlieBlich durch die Kapillarwirkung der Kanile gewonnen wird, durch-
gefiihrt werden , , , . Die Non-Aspirationspunktion wird insbe-
sondere bei der FNAC im Kindesalter bevorzugt; ansonsten zeigte sich in den zitier-
ten Studien keine eindeutige Uberlegenheit einer der beiden Methoden.

Zur therapeutischen Punktion (Reduktion des Zystenvolumens) von zystischen Schild-
drisenldsionen werden dickere Kanilen als zur rein diagnostischen FNAC verwendet;
auch diese Zystenpunktate sollten regelhaft einer zytologischen Untersuchung zuge-
flihrt werden, da papillare Karzinome sowie Metastasen (z. B. von Bronchial- und Nie-
renkarzinomen) zystisch verandert sein kénnen.

Ublicherweise wird das durch die FNAC gewonnene zytologische Material direkt auf

Objekttrager ausgestrichen. Je nach Farbemethode miissen dazu die Objekttrdager an-

schlieRend luftgetrocknet oder entsprechend fixiert werden. Alternativ kann das

Punktionsmaterial auch mittels Diinnschichtmethode weiterverarbeitet werden ,
. Das Material wird dabei in ein Lyse-Reagenz zur (weitgehenden) Lyse
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3.7.1

mitpunktierter Erythrozyten tberfuhrt (darin erfolgt auch der Transport). Nach an-
schlieRender Fixation wird in speziellen Geraten eine definierte Zahl an Zellen stan-
dardisiert auf einen Objekttrager aufgebracht. Die meist weitgehend blutfreien Prapa-
rate kénnen deutlich weniger zeitintensiv mikroskopisch beurteilt werden. Nachteile
sind die hohere Zahl an technisch inaddquaten Prdparaten und diverse Spezifika bei
der zytologischen Beurteilung der Prdparate.

Bzgl. der Hygieneanforderungen gelten die im Bundesgesundheitsblatt 2011 verof-
fentlichten Empfehlungen der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (KRINKO) des Robert-Koch-Instituts (Desinfektion, steriles Tupfermaterial,
sterile Handschuhe und steriles Lochtuch, ggf. steriler Schallkopfiiberzug)

Die Einnahme von Acetylsalicylsdure in einer Dosis von 100 mg/die muss nicht pau-
siert werden . Eine retrospektive Datenauswertung von 803 Patienten zeigte
auch unter Clopidrogel, Cumarinen sowie neueren oralen Antikoagulantien (NOAK)
wie Rivaroxaban und Ticagrelor keine erhdhte Rate an Blutungskomplikationen

Die Entscheidung, ob die Punktion unter laufender Antikoagulanzien-Einnahme oder
nach kurzzeitigem Absetzen dieser Medikation (ggf. transiente Umstellung auf Hepa-
rin) erfolgen sollte, erfordert eine individuelle Risiko:Nutzen-Abwagung. Relevante
Blutungen nach Schilddrisenfeinnadelpunktion sind die Ausnahme. Eine kurze Nach-
beobachtung des Patienten und gegebenenfalls eine sonographische Kontrolle bei
Verdacht auf Einblutung nach 15 - 30 Minuten reduzieren das Komplikationsrisiko
weiter.

Die Feinnadelpunktion von Lymphknoten

In seltenen Fallen kann die sonographisch gestiitzte Punktion auffilliger Lymphkno-
ten (siehe Kapitel Kapitel ) im Halsbereich die Primardiagnostik eines Schilddri-
senkarzinoms sein, besonders wenn die Schilddriise keine auffilligen Knoten oder
nur sehr kleine Lasionen zeigt , . Die Sensitivitdt ist hoch, variiert jedoch
zwischen den Untersuchern und Regionen sowie eingesetzten NadelgroRen. Eine Me-
taanalyse listet publizierte Sensitivititen zwischen 52 und 100 % auf . Die Spezi-
fitat wird zwischen 71,4 und 100 % angegeben , , , ,

Bei bereits bestehendem hochgradigem Verdacht auf ein oder bereits nachgewiese-
nem Schilddriisenkarzinom kann eine erganzende Punktion sonographisch auffalliger
Lymphknoten dann sinnvoll sein, wenn sich durch das Ergebnis der Punktion das ope-
rative Vorgehen andert , . Ein Lymphknotenbefall zeigt ein hoheres Tu-
morstadium an und kann zu einer erweiterten Resektionsstrategie flihren.

In Einzelfdllen und bei entsprechender technischer Méglichkeit kann eine molekular-
genetische Analyse des Punktats erfolgen. Besondere Bedeutung hat dabei eine BRAF-
Mutation in der Diagnose des papillaren Schilddriisenkarzinoms
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Feinnadelpunktion sonographisch und/oder klinisch auffalliger Lymphknoten
sollte nur erfolgen, wenn sich daraus therapeutische Handlungskonsequenzen er-
geben.

Konsens

Thyreoglobulinbestimmung im Punktions-Washout

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Thyreoglobulinbestimmung im Punktions-Washout eines Feinnadelaspirats
von sonographisch und/oder klinisch auffadlligen Lymphknoten kann erfolgen.

Konsens

Durch die Kombination von FNAC und der Messung von Thyreoglobulin im Feinnadel-
Washout ldsst sich die Genauigkeit der Karzinomvorhersage steigern , ,
. Die Tg-Bestimmung im Feinnadelaspirat von Lymphknoten hat

eine hohe Sensitivitat und Spezifitat . Die prdoperative Tg-Bestimmung im
Washout einer Lymphknotenpunktion kann auch zur Entscheidung tber die Art des
operativen Vorgehens beitragen . Die Kombination von Zytologie und Tg-Bestim-

mung im Washout der Punktion erreicht eine Sensitivitat von 97 % und eine Spezifitat
von 93 %

Stanzbiopsie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei nicht-diagnostischen Feinnadelpunktionen kann eine Stanzbiopsie erfolgen.

Konsens

In der Primdrdiagnostik von Schilddriisenknoten haben Stanzbiopsien keinen Vorteil
gegeniiber der FNAC ,

Wenn starke Makroverkalkungen oder erhebliche regressive Veranderungen in den
Knoten vorliegen kann eine Stanzbiopsie einen Vorteil gegeniiber der FNAC bieten

, . Dies gilt auch im Fall von nicht diagnostischen FNAC . Durch die
FNAC konnen follikulare Adenome nicht sicher von follikularen Karzinomen unter-
schieden werden. In diesem Fall wird eine ,follikulare Neoplasie“ diagnostiziert. Hier
kann nur die histologische Sicherung durch die Operation eine Klarung bringen. In
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der Regel sind jedoch weniger als 20 % der so operierten Knoten maligne, so dass der
groRte Teil der Operationen im Nachhinein unnétig gewesen ware. Die Unterschei-
dung des follikularen Adenoms von einem follikularen Karzinom wird im Wesentli-
chen durch eine Angioinvasion getroffen. Dies kann bei Praparaten einer Stanzbiopsie
zum Teil gesehen werden, so dass einige Daten darauf hinweisen, dass die Stanzbiop-
sie bei der der Diagnose des follikuldren Karzinoms der FNAC signifikant Gberlegen
ist

Die FNAC ist meist nicht in der Lage ein anaplastisches Karzinom sicher zu diagnosti-
zieren. Bei klinischem und sonographischem Verdacht auf ein anaplastisches Karzi-
nom hat die primare Stanzbiopsie eine wesentlich hohere Aussagekraft. Dies gilt
ebenfalls bei Verdacht auf ein Lymphom oder Verdacht auf organfremde Metastasen

Weitere bildgebende Verfahren

Dieses Kapitel beschreibt erganzende bildgebende Verfahren, die tiber die tibliche Pri-
mardiagnostik des Schilddriisenkarzinoms hinausgehen. Es wird auf die MIBI-Szinti-
graphie, die Skelettszintigraphie, die konventionelle Rontgen-Untersuchung, Compu-
tertomographie einschlieRlich PET-CT und kernspintomographische Untersuchungen
eingegangen.

Szintigraphie mit **™Tc-MIBI

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Indikation zur Feinnadelpunktion kann die Bildgebung mit °°™Tc-MIBI einge-
setzt werden, wenn eine Feinnadelpunktion nicht moglich, vom Patienten abge-
lehnt, nicht reprasentativ oder ohne aussagekraftigen Befund geblieben ist.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Bildgebung mit °°™Tc-MIBI soll nicht bei hyperfunktionellen und funktionell in-
differenten Schilddriisenknoten eingesetzt werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Bildgebung mit °°™Tc-MIBI soll nicht als ,Screeningverfahren® zur Risikostratifi-
zierung bei Schilddriiseninzidentalomen eingesetzt werden.

Starker Konsens

Die Bildgebung mit 99mTc-MIBI ist ein nicht-invasives nuklearmedizinisch molekular-
bildgebendes Verfahren, das in der kardiologischen Ischamie- und Vitalitatsdiagnos-
tik, zur Lokalisationsdiagnostik von Nebenschilddriisenadenomen bei Hyperparathy-
reoidismus und zur Detektion eines Mammakarzinoms zugelassen ist. Fiir die Beurtei-
lung der Dignitat von Schilddriisenknoten wird es seit Jahrzehnten klinisch off-label
eingesetzt. Uber den off-label use muss aufgeklirt werden.

Bei der Evidenzrecherche konnten drei Metaanalysen identifiziert werden. Die dort
eingeschlossenen Studien untersuchten die diagnostische Genauigkeit der MIBI-Szinti-
graphie im Vergleich zum zytologischen oder histologischen Befund.

Bei der Metaanalyse von Wale et al zeigten die 10 eingeschlossenen Arbeiten
mit insgesamt 712 Patienten Ubereinstimmend einen hohen negativen pradiktiven
Wert von im Mittel 97 % bei geringem PPV 34 %. Kim et al. schlossen in ihre Me-
taanalyse auf der Basis von Medline und MBase 22 Studien mit 2421 Patienten ein und
finden eine Sensitivitat von 87 % (Cl 76 % - 93 %) sowie eine Spezifitdt von 78 % (67 % -
86 %). Auch Treglia et al. flihrten eine umfassende Literaturrecherche durch und
schlossen 21 Publikationen in ihre Metaanalyse ein. Die Gesamtauswertung ergibt
eine Sensitivitat von 85,1 % (81,1 - 88,5 %) und eine Spezifitat von 45,7 % (42,7 -
48,7 %). Sie weisen darauf hin, dass die Spezifitat der Methode gesteigert wird, wenn
die MIBI-Szintigraphie nur bei szintigraphisch hypofunktionellen Knoten eingesetzt
wird, was gute medizinische Praxis ist.

Die Feinnadelpunktionsszytologie stellt derzeit bei aussagekraftigem Punktat den
Goldstandard dar. Aufgrund der hohen Sensitivitat und damit verbunden des hohen
negativen pradiktiven Werts stellt die 99mTc-MIBI Szintigraphie eine Option dar. Das
geringe Vertrauen in die Evidenzqualitat der Studien fulhrt zu den in der Empfehlung
gemachten Einschrankungen.
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PET in Kombination mit CT bzw. MRT

Inzidenteller '®F-FDG-Uptake in der Schilddriise im PET

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei einer inzidentellen fokalen FDG-Anreicherung in der Schilddriise sollte eine
weitere Abklarung zum Ausschluss von Malignitat erfolgen, falls die Diagnose ei-
nes Schilddriisenkarzinoms zu therapeutischen Konsequenzen fiihren wirde.

Starker Konsens

Die ['®F]FDG-PET kommt in Kombination mit CT und MRT zunehmend bei Patienten
mit vermuteten oder bekannten malignen oder entziindlichen Erkrankungen zum Ein-
satz. Ein fokal gesteigerter Glukosemetabolismus im ['"®F]FDG-PET in der Schilddriise
findet sich inzidentell bei 1 bis 2 % der Patienten, ein diffus gesteigerter Uptake in ca.
2 % der Patienten , , ,

Der fokal gesteigerte ['®F]JFDG-Uptake entspricht in der Regel einem klinisch fassba-
ren Schilddriisenknoten (> 1cm) so dass sich eine weitere sonographische Abkldarung
anbietet. Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass diese Schilddriisenknoten in ca.
35 % der Falle (relative Haufigkeit abhangig von der Pravalenz von autonomen Kno-
ten), maligne sind; im Mittel zeigen maligne Knoten einen signifikant hoheren
SUVmax als benigne Knoten (6,9 vs. 4,8; p < 0,001) . Dementsprechend ist eine
weitere Abklarung unter Beriicksichtigung der zu Grunde liegende Erkrankung (Grund
fiir die Durchfiihrung des PET/CT) empfohlen. In einer retrospektiven Studie von Patti-
son et al. war nur einer von insgesamt 180 verstorbenen Patienten an seinem inziden-
tell diagnostizierten medullaren Schilddriisenkarzinom verstorben . Inzidentelle
fokale Anreicherungen in der Schilddrise kommen auch bei den deutlich seltener
durchgefiihrten PET/CT Untersuchungen mit DOTATOC, DOTATATE und PSMA vor
und sind im klinischen Kontext zu wiirdigen.

Ein diffus gesteigerte Glukosemetabolismus der Schilddriise ist in der Regel Folge ei-
ner gutartigen Verdnderung (inflammatorische Genese). Er bedarf keines Malignitats-
ausschlusses; jedoch ggf. einer weiteren klinischen Evaluation im Hinblick auf eine
Thyreoiditis.

['®F]FDG-PET zur Beurteilung von Knoten bei nicht eindeutigem zytologi-
schem Befund

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Schilddriisenknoten > 1,5 cm mit sonographischen Malignitatskriterien und
Hypofunktionalitat in der Schilddriisenszintigraphie kann auf Grund des hohen
negativ pradiktiven Wertes eine ['®F]FDG-PET (als PET/CT oder PET/MRT) erfolgen,
wenn mittels Feinnadelpunktion eine Dignitdtseinordnung nicht méglich ist/war.

Starker Konsens
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Der Nutzen der ['®F]FDG-PET/CT zur Beurteilung von Knoten bei nicht eindeutigem
zytologischem Befund war Gegenstand von bisher drei Meta-Analysen ,
. In diesem Patientenkollektiv kann man die Eigenschaft der ['®F]FDG- PET/CT
zwischen benignen und malignen Ldsionen zu unterscheiden als moderat bezeichnen
. Insgesamt zeigte die ['®F]FDG-PET eine Sensitivitit von 89 % eine Spezifitit von
55 %, einen positiv pradiktiven Wert von 41 % und einen hohen negativ pradiktiven
Wert von 93 %

Insbesondere in Patienten mit Knoten >1,5 cm, die einen nicht eindeutigen zytologi-
schen Befund hatten, fiihrte ein negativer ['®F]FDG-PET Scan zu Verbesserung der di-
agnostischen Genauigkeit

Vriens et al. fiihrten eine Kosten-Nutzen-Analyse durch bei niederlandischen Patien-
ten, die auf Grund eines nicht eindeutigen feinnadelbioptischen Zytologie-Befundes
flr eine Schilddriisenoperation vorgesehen waren, und konnten nachweisen, dass die
Implementierung einer praoperativen ['®F]FDG-PET/CT bis zu 47 % der retrospektiv als
unnotigen erachteten chirurgischen Eingriffe verhindert hatte, zu einer geringfligigen
Erhohung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt filhrt und die Kosten im Ver-
gleich zu diagnostischen Operationen und molekularen Tests senken kann

In einer einzelnen prospektiven Studie zeigte die ['®FJFDG-PET in der multivariaten
Analyse keinen zusatzlichen diagnostischen Vorteil oder eine verbesserte Risikoklas-
sifizierung im Vergleich zum Schilddriisenultraschall . Andere aktuelle prospek-
tive Studien zeigen jedoch wiederum einen Mehrwert bei der Einbeziehung der
['8F]FDG-PET in der diagnostischen Aufarbeitung von zytologisch unbestimmten
Schilddriisenknoten , . Auch wenn der GroRteil der verfligbaren Literatur
den Einsatz der ['®F]FDG-PET/CT in diesem Patientenkollektiv unterstitzt, sind weitere
prospektive Studien notwendig, da die aktuell vorliegenden Daten teils kontroverse
Ergebnisse hinsichtlich des Mehrwerts der ['®F]FDG-PET/CT bei der Unterscheidung
zwischen benignen von malignen Lasionen bei zytologisch unbestimmten Schilddri-
senknoten liefern.

Ein Vergleich mit der MIBI-Bildgebung im Hinblick auf Sensitivitat und Spezifitat als
auch Kosteneffizienz ist bisher noch nicht erfolgt.

Prdaoperative Schnittbildgebung mittels PET/CT

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine regelhafte praoperative ['®F]JFDG-PET/CT sollte nicht erfolgen.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine ['®F]FDG-PET (in Kombination mit CT bzw. MRT) kann bei ,high-risk“ Patien-
ten mit einem ausgedehnten Tumor, hochgradigem V. a. Lymphknotenmetasta-
sen, klinisch aggressivem Verlauf, Verdacht auf Fernmetastasen und bei Tumoren
mit Hinweisen auf Aggressivitat in der Biopsie praoperativ zur Ausbreitungsdiag-
nostik erfolgen. Die Untersuchung soll dann zeitnah durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Durchfiihrung einer ['8F]FDG-PET (in Kombination mit CT bzw. MRT) sollte bei
klinischem Verdacht auf anaplastisches Schilddrisenkarzinom zeitnah erfolgen.
(Siehe auch KapitelKapitel )

Starker Konsens

Der GroRteil der differenzierten Schilddriisenkarzinome zeigt ein relativ langsames
Wachstum. Mitunter kann der Tumor auch ['®F]JFDG-negativ sein . Hinsichtlich
des Lokalbefundes und der lokoregiondren Lymphknoten liefert die ['®F]JFDG-PET/CT
nur eingeschrankt Informationen verglichen mit dem praoperativen Ultraschall ,

, , . Die Methode zeigte beziiglich der lokoregiondren Lymphknoten-
metastasen in der Studie von Kim et al. eine sehr niedrige Sensitivitat (10 %) und ei-
nen niedrigen NPV (50 %) bei jedoch hoher Spezifitat (90 %) . Da nur 4-7 % der
Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom bei der Erstvorstellung
Fernmetastasen aufweisen, wird allgemein ein routinemaRiger, pra-/perioperativer
Einsatz der ['®F]FDG-PET/CT Bildgebung nicht empfohlen ,

Fir die Erkennung von Fernmetastasen zeigt die ['®F]FDG-PET in mehrere Studien eine
hohe Sensitivitat bis 85 % und Spezifitat bis 95 % . Daher spielt das ['®F]FDG-
PET/CT im Hinblick auf das initiale Staging eine Rolle bei Patienten, welche ein signifi-
kantes Risiko fiir eine Fernmetastasierung haben oder bei denen klinisch der Ver-
dacht auf Fernmetastasen besteht.

In der Studie von Rosenbaum-Krumme et al. wurden Patienten mit einem ausgedehn-
ten oder metastasierten, differenzierten ,high-risk“ Schilddriisenkarzinom untersucht
die ein ['®FIFDG-PET/CT nach der initialen Radioiodtherapie erhalten haben

Hiervon hatten 29 % FDG-avide Tumorladsionen, 36 % hatten lod-avide Lasionen und 8
% hatten tbereinstimmende FDG- und lod-avide Metastasen. Die durchgefiihrte
['8F]FDG-PET/CT Untersuchung fiihrte in 21 % der Fille zur Anderung des Patienten-
Managements (insbesondere bei Patienten im Stadium pT3bN1 und bei Fernmetasta-
sen).

Vielversprechende Ergebnisse zeigten auch ['®F]FDG-PET/CT Studien in den als ag-
gressiver gewerteten Tumor-Subtypen wie Hirthle-Zell-Tumor oder der groRzelligen
Variante , , . In der Studie von Pryma et al. wurden 44 Patienten
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3.8.3

3.8.3.1

3.36

Empfehlungsgrad

0

mit einem Hiirthle-Zell-Karzinom untersucht, wobei sich fur die ['8F]FDG-PET/CT eine
Sensitivitat von 96 % und eine Spezifitdat von 95 % zeigte und die Intensitidt der FDG-
Aufnahme in den Tumorldsionen eine zusatzlich wichtige prognostische Information
lieferte. Nascimento et al. haben 38 Patienten mit unterschiedlichen aggressi-
ven Subtypen, zum Beispiel die groRzellige oder diffus sklerosierende Variante, mit-
tels ['®F]FDG-PET/CT untersucht. Insgesamt wurden in 20 Patienten 86 Ladsionen in
der PET/CT und dem posttherapeutischen Ganzkorperszintigramm gefundenen. Hier-
bei konnten 41 % der Lasionen nur mittels ['®F]FDG-PET/CT detektiert werden.

Die ['®F]FDG-PET/CT kann auch zur Risikostratifizierung benutzt werden. In einer ret-
rospektiven Auswertung von Robbins et al. in 400 Schilddriisenkarzinom-Patien-
ten zeigte sich, dass Patienten mit einem deutlich gesteigerten ['®F]JFDG-Uptake ein 7-
fach hoheres Sterberisiko hatten im Vergleich mit der Patientengruppe die keine
['®FIFDG-positiven Lasionen aufwies. Somit kann daraus geschlussfolgert werden,
dass Patienten mit nicht-[18F]FDG-aviden Lasionen tendenziell einen besseren Verlauf
aufweisen als die, die einen deutlich gesteigerten Glukosestoffwechsel haben.

Im prdoperativen Setting besteht der Wert der ['®F]JFDG-PET (in Kombination mit CT
oder MRT) in einem empfindlichen Ganzkoérperstaging (ohne Einsatz von iodhaltigem
Rontgenkontrastmittel) bei high-risk-Konstellation fiir eine Fernmetastasierung. Bei
Nachweis von Fernmetastasen wiirde klinisch der Eingriff im Halsbereich in vielen Fal-
len weniger extensiv ausfallen. Auch scheint eine Aussage zur Prognose maoglich.

Im Hinblick auf den praoperativen Einsatz der ['®F]FDG-PET beim anaplastischen
Schilddriisenkarzinom wird auf Kapitel verwiesen.

Skelettszintigraphie, Rontgen-Thorax, CT oder MRT

Skelettszintigraphie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Skelettszintigraphie kann im Rahmen des initialen Stagings bei Verdacht auf
eine ossdre Metastasierung durchgefiihrt werden, wenn ['®F]JFDG-PET (in Kombina-
tion mit CT bzw. MRT) nicht zur Verfligung steht.

Konsens

Es liegen keine Studien mit hohen Patientenzahlen und keine randomisierten Studien
vor. In den letzten Jahren Studien wurden mit kleineren Fallzahlen publiziert, die sich
meist mit einem Vergleich von planarer Knochenszintigraphie, ['®F]FDG-PET und
['8F]Fluorid-PET beschaftigten.

Die planare Knochenszintigraphie zeigte in mehreren Studien eine Sensitivitdt von 64
% bis 85 % zum Nachweis von Knochenmetastasen beim Schilddriisenkarzinom ,
, , . Die Spezifitat in diesen Studien wird mit 81 - 95 % angegeben.
Durch den Einsatz der SPECT-Technik konnte die Sensitivitdat der planaren Kno-
chenszintigraphie deutlich erhoht werden, es wurden hier bis zu 100 % publiziert,
was jedoch kritisch hinterfragt werden muss . Fir andere Tumorentitdaten wie
Prostata- und Mammakarzinom konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz der
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3.8.3.2

3.37

Empfehlungsgrad

B

3.8.3.3

3.38

Empfehlungsgrad

B

SPECT- bzw. SPECT-CT die Sensitivitat und Spezifitat beim Nachweis von Knochenme-
tastasen im Vergleich zur planaren Knochenszintigraphie alleine deutlich erhéht wer-
den kann

In einer im Jahr 2007 publizierten Studie an 47 Patienten mit Schilddriisenkarzinom
zeigte sich in der planaren Knochenszintigraphie eine Sensitivitdat von 78 % und eine
Spezifitdt von 91,4 % . Eine weitere Studie fand 2012 bei 80 Patienten mit Schild-
drisenkarzinom eine Sensitivitat von 79 % und eine Spezifitat von 83 % in planarer
Technik, eine in SPECT wurde hier nicht durchgefiihrt

Studien, die die ['®F]JFDG-PET/CT mit der planaren Knochenszintigraphie verglichen
haben, zeigen unterschiedliche Resultate. Wahrend in einer Studie die ['®F]FDG-
PET/CT eine hohere Sensitivitat und Spezifitdat im Vergleich zur planaren Kno-
chenszintigraphie aufweist, zeigt sich in einer anderen Studie bei gleicher Sensitivitat
lediglich eine bessere Spezifitat . In einer jlingeren Studie aus dem Jahr 2014
verbesserte sich die Sensitivitat der planaren Knochenszintigraphie durch den zusatz-
lichen Einsatz der SPECT-Technik auf ein Niveau, das tiber dem der ['8F]FDG-PET/CT
lag, allerdings handelte es sich hier um ein kleines Patientenkollektiv von 11 Patien-
ten . Skelettmetastasen eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms kénnen als
,cold lesions“ imponieren. Durch eine zweiphasige Akquisitionstechnik mit Frithauf-
nahmen kann durch Identifikation einer hyperdmen Randanreicherung die Identifika-
tion von Skelettmetastasen ggf. gesteigert werden

Rontgen-Thorax-Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Rontgen-Untersuchung des Thorax sollte beim Schilddriisenkarzinom nicht
als initiales Routinestaging zur Anwendung kommen.

Starker Konsens

Der Nutzen der Durchfiihrung einer routinemaRigen Rontgen-Thorax ist begrenzt und
als fraglich zu bewerten

Computertomographie (CT)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Computertomographie sollte beim Schilddriisenkarzinom nicht als initiales
Routinestaging erfolgen.

Starker Konsens
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3.39

Empfehlungsgrad

0

3.40

Empfehlungsgrad

B/0O

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die native Computertomographie kann bei Verdacht auf Lungenmetastasierung
initial durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ist ein differenziertes Schilddriisenkarzinom ausgeschlossen, so sollte bei fortge-
schrittenem Tumorleiden eine kontrastmittelgestiitzte CT zum Staging erfolgen,
falls zeitnah verfligbar mit ['®F]JFDG-PET.

Im Ausnahmefall kann das auch fiur das differenzierte Schilddriisenkarzinom gel-
ten.

Starker Konsens

Die Wertigkeit der praoperativen Computertomographie (CT) wurde 2019 in einer
prospektiven Studien an 111 Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom (Tu-
mordurchmesser < 4 cm) untersucht; eine Anderung des operativen Vorgehens wurde
hier in 22,5 % der Falle durch den Einsatz der praoperativen CT beschrieben, zu be-
achten ist hier jedoch das die hiufigste Anderung die Durchfiihrung einer zentralen
Lymphknotendissektion war, die jedoch in der Regel in Deutschland bei zuvor gesi-
chertem Karzinom erfolgt . Die Rate an falsch-positiven Befunden lag zentral bei
44 %.

Die ergdanzende Durchfiihrung einer CT des Thorax kann zur Beurteilung eines fortge-
schrittenen Schilddriisenkarzinoms sinnvoll sein, da hierdurch eine die extrathyreoi-
dale Ausbreitung insbesondere nach posterior oder mediastinal beurteilt werden kann

Eine Studie, die 2015 veroffentlicht wurde zeigt, dass der kombinierte Einsatz von Ult-
raschall und CT im Rahmen der praoperativen Bildgebung Vorteile gegeniiber der Ult-
raschalluntersuchung alleine aufweisen kann

Es gilt zu beachten, dass eine kontrastmittelgestitzte CT eine Radioiodtherapie im
engen zeitlichen Intervall nach der Operation aufgrund der hohen Menge von lod un-
moglich macht. Aus klinischer Sicht ist ein Hinausschieben der Radioiodtherapie
(wenn klinisch indiziert) in vielen Fallen moglich, dieses kann aber zu erheblichen
psychischer Belastung insbesondere bei Patienten mit postoperativ hach makrosko-
pisch nachweisbaren Tumormanifestationen fiihren.
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3.8.3.4
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Empfehlungsgrad

0
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Empfehlungsgrad
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Empfehlungsgrad

A/B

Kernspintomographie (MRT)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Magnetresonanztomographie kann bei lokal cervikal fortgeschrittenem Tu-
morleiden oder bei Verdacht auf eine Metastasierung initial durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Gabe von iodhaltigem Kontrastmittel oder weiteren stark iodhaltigen Substan-
zen sollte bei V. a. Schilddriisenkarzinom vermieden werden.

Starker Konsens

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wird oft bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
eingesetzt, um die Tumorausbreitung zur erfassen und vor allem auch infiltratives
Wachstum auszuschlieRen. Gegeniiber der Ultraschalluntersuchung zeigte eine Studie
aus dem Jahr 2014 an Schilddriisenkarzinompatienten jedoch eine geringere Sensitivi-
tat in der Beurteilung der extrathyreoidalen Ausbreitung des Karzinoms

Praoperative Stimmlippendiagnostik und laryngolo-

gische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Vor jeder Schilddiisenoperation sollen eine laryngoskopische Kontrolle der respi-
ratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen erfolgen und subjektive Stimm-, Atem-
und Schluckbeschwerden erfasst werden. Bei Funktionseinschrankungen sollte
eine phoniatrische Stimmuntersuchung erfolgen.

Starker Konsens
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4 Zytologie / Pathologie

4.1 Pathologische Klassifikation von Schilddriisentumo-

ren

Die WHO aktualisiert periodisch das System der histologischen Klassifikation von
Schilddriisentumoren. Fir diese Leitlinienerstellung ist noch die 4. Auflage maR-

geblich, Anderungen zur 5. Auflage wurden erst 2022 verabschiedet

und somit

liegen noch keine Studien oder klinische Erfahrungen mit ihr vor. In der folgenden
wird die Einteilung der 4. Auflage der 5. Auflage bzgl. der wichtigsten
Punkte zu den Schilddriisenkarzinomen der Follikelepithelzellen gegeniibergestellt.

Das medulldre Schilddrisenkarzinom wird in Kapitel

gesondert behandelt.

Tabelle 12: Vergleich der 4. und 5. Auflage der WHO-KIlassifikation von haufigen
Schilddriisenneoplasien der Follikelepithelzellen

4. Auflage (2017)

Follikulares Adenom

Onkozytdres Adenom

Hyalinisierender trabekularer Tu-
mor (HTT)

Follikularer Tumor unklaren malig-
nen Potentials (FT-UMP)

Gut differenzierter Tumor unkla-
ren malignen Potentials (WDT-UMP)

Nicht-invasive follikuldare Neoplasie

mit PTC-aquivalenten Kernmerkma-

len (NIFTP)

Follikulares Schilddriisenkarzinom
(FTC)

Benigne Neoplasien

Low-Risk Neoplasien

Maligne Neoplasien

5. Auflage (Anderungen)
Follikulares Adenom

Follikuldres Adenom mit papillarer
Architektur

Onkozytdres Adenom

Thyreoidale follikuldar nodulare Er-
krankung (FND)

Hyalinisierender trabekularer Tu-
mor (HTT)

Follikularer Tumor unklaren malig-
nen Potentials (FT-UMP)

Gut differenzierter Tumor unklaren
malignen Potentials (WDT-UMP)

Nicht-invasive follikuldre Neoplasie
mit PTC-aquivalenten Kernmerkma-
len (NIFTP)

Follikulares Schilddriisenkarzinom
(FTC)

Invasives gekapseltes papilldres
Schilddriisenkarzinom follikuldre
Variante (IEFVPTC)
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4. Auflage (2017) 5. Auflage (Anderungen)

Papilldres Schilddrisenkarzinom Papillares Schilddriisenkarzinom

(PTC) (PTC)

Hurthle-Zell-Karzinom Onkozytdres Schilddriisenkarzi-
nom (OTC)

High-grade Schilddriisenkarzinome
der Follikelzellen

Differenziertes high-grade Schild-
driisenkarzinom (DHGTC)

Schlecht differenziertes Schilddrii- Schlecht differenziertes Schilddri-
senkarzinom (PDTC) senkarzinom (PDTC)
Anaplastisches Schilddriisenkarzi- Anaplastisches Schilddrisenkarzi-
nom (ATC) nom (ATC)

4.1

Empfehlungsgrad

A

Die (weitaus liberwiegenden) epithelialen Tumoren der Schilddriise werden in der 4.
Auflage der WHO-Klassifikation in gutartige Tumoren, in andere gekapselte Tumoren
mit follikularem Aufbau (alle Tumoren dieser Gruppe weisen ein unsicheres/sehr ge-
ringes Malignitatspotential auf) und maligne Tumoren (Karzinome) unterteilt. In der
5. Auflage der WHO-Klassifikation werden als wesentliche Anderung die epithelialen
Tumoren der Follikelepithelzellen konsequent in die Kategorien ,benigne®, ,low-risk*
und ,maligne“ eingeordnet. Auf weitere Anderungen der Benennung von Tumoren
und Einfllhrung neuer Entitdaten gehen wir im untenstehenden Text soweit notwendig
ein. Nicht-epitheliale Tumoren sind Raritaten.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die histopathologische Klassifikation von Schilddriisentumoren soll gemaR der ak-
tuellen WHO-Klassifikation erfolgen.

Starker Konsens

Der histologische Typ bzw. Subtyp eines Schilddriisentumors beeinflusst die Prog-
nose, das weitere therapeutische Vorgehen (z. B. Radioiod-Therapierbarkeit) und die
Gestaltung der Tumornachsorge.

Benigne Neoplasien

Wahrend in der 4. Auflage der WHO-Klassifikation nur das follikulire Adenom und das
onkozytare Adenom (Hirthle-Zell-Adenom) der Schilddriise aufgefiihrt wurden, fihrt
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die 5. Auflage nun zwei weitere Entitaten ein, das follikulare Adenom mit papillarer
Architektur und die follikular nodulare Erkrankung (FND).

Das follikulare Adenom mit papillarer Architektur reprasentiert eine benigne, gekap-
selte Neoplasie ohne PTC-artige Zellkerne mit einem charakteristischen zentripetalen
Aufbau aus Pseudopapillen. Diese Adenome sind haufig assoziiert mit einer autono-
men Hyperfunktion.

Eine Neuerung ist die Einordnung der Knotenstruma (Struma colloides nodosa, SCN)
als echte Neoplasie. Dies trdagt der Tatsache Rechnung, dass viele Knotenstrumen ne-
ben einer entziindlich-reaktiven hyperplastischen Knotenbildung auch echte neoplas-
tische Anteile aufweisen. Diese zeigen haufig keine vollstandige Kapsel, jedoch sind
klassische Treibermutationen einer Neoplasie nachweisbar. Die Autoren der 5. Auf-
lage der WHO-Klassifikation benennen diese Ladsion als ,thyroid follicular nodular dise-
ase, FND*, was zu der im Deutschen etwas sperrigen Benennung einer thyreoidalen
follikular-noduldren Erkrankung fuhrt.

Low-risk Neoplasien

Sowohl in der 4. als auch in der 5. Auflage der WHO-Klassifikation werden in diese
Gruppe die Schilddriisenneoplasien mit unklarem malignem Potential, die nichtinva-
sive follikulare Neoplasie mit PTC-dhnlichen Kernmerkmalen (NIFTP) und der hyalini-
sierende trabekuldare Tumor (HTT) eingeordnet. Die NIFTP war in der 4. Auflage neu
eingefiihrt worden, um Patienten mit einer biologisch indolenten Subgruppe der folli-
kuldren Variante des papilliren Karzinoms sowohl eine Ubertherapie als auch eine
psychologisch belastende Krebsdiagnose zu ersparen; die Etablierung der NIFTP
machte eine Neudefinition der Diagnosekriterien des PTC notwendig und hat Auswir-
kungen auf die Bewertung der Feinnadelpunktion der Schilddriise

Maligne Neoplasien
Follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC)
Die WHO-Klassifikation unterscheidet beim FTC drei klinisch relevante Subgruppen:

e Das minimal invasive FTC ist ein invasiv wachsender gekapselter Tumor,
dessen Diagnose ausschlieRlich auf dem Nachweis eines oder mehrerer voll-
standiger Kapseldurchbriiche beruht. Angioinvasion muss beim minimal in-
vasiven FTC explizit histologisch ausgeschlossen werden, da eine Angioin-
vasion im Gegensatz zu vereinzelten Kapseldurchbriichen einen relevanten
negativen prognostischen Marker darstellt. Ein alleiniger Kapseldurchbruch
stellt einen prognostisch sehr geringen Risikofaktor dar , , ,

e Das gekapselte angioinvasive FTC wird anhand der im Bereich der Tumor-
kapsel oder jenseits der Tumorkapsel nachweisbaren GefaReinbriiche diag-
nostiziert; Kapseldurchbriiche kénnen vorkommen. Die Angioinvasion muss
dabei von einer haufig auftretenden artifiziellen Verschleppung von Tumor-
anteilen im Rahmen der Operation und weiteren Prozessierung in der Patho-
logie sicher abgegrenzt werden. Die gekapselten angioinvasiven FTC werden
in 2 Gruppen eingeteilt. Solche mit limitierter Angioinvasion von < 4 Angio-
invasionen und Tumore mit > 4 Angioinvasionen, Die Anzahl von > 4 GefaR-
einbriichen allein qualifiziert dabei nicht zur Diagnose eines breit invasiven
FTC.
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e Das breit invasive FTC ist durch unterschiedlich ausgepragtes invasives
Wachstum des Tumors ins angrenzende nicht-neoplastische Gewebe (,nor-
males” Schilddriisengewebe und/oder extrathyreoidales Weichgewebe) defi-
niert. GefaReinbriiche sind haufig zusatzlich nachweisbar, sind fir die Diag-
nosestellung aber grundsatzlich nicht notwendig

Gekapselte FTC missen differenzialdiagnostisch gegeniiber Adenomen (GefdRein-,
Kapseldurchbriiche), gekapselten (follikuldr aufgebauten) PTC und der NIFTP (Kernkri-
terien), sowie gekapselten PDTC (Turin-Kriterien) abgegrenzt werden. Breit invasive
FTC mussen in erster Linie von PDTC und differenzierten high-grade Schilddriisenkar-
zinomen (DHGTC) unterschieden werden.

Zurzeit gibt es keine spezifischen molekularen Marker zur Diagnose eines FTC oder
zur Abgrenzung zu Adenomen (siehe dazu auch den Abschnitt ,FNP der Schilddrise®).

Papillares Schilddriisenkarzinom (PTC)

Durch die 2017 erfolgte Einfiihrung der NIFTP (nicht-invasive follikulare Neoplasie mit
PTC-dquivalenten Kernmerkmalen) in der WHO-Klassifikation musste die Definition
des PTC gedndert werden. Neben den obligat beim PTC nachzuweisenden charakteris-
tischen Kernmerkmalen miissen nunmehr Invasion und/oder gut ausgebildete Papil-
len bzw. weitere Surrogatmarker wie echte Psammomkd&rperchen vorliegen

PTC sind entweder ungekapselt und damit grundsatzlich invasiv wachsend, oder ge-
kapselt. Bei den gekapselten PTC sind Invasion im Kapselbereich (oder dariiber hin-
aus) und/oder Papillen zur Diagnose notwendig; gekapselte PTC mit vollstandig oder
Uberwiegend follikularem Aufbau werden in der Regel anhand der Invasion im Kapsel-
bereich und/oder des immunhistochemischen/molekularpathologischen Nachweises
einer BRAF V600E-Mutation neben weiteren Surrogatmarkern wie echten Psammom-
kérperchen vom NIFTP unterschieden.

Vollstandige gekapselte PTC vom follikuldren Subtyp, die auf Grund von histomorpho-
logischen Kriterien nicht als NIFTP eingeordnet werden konnen und keine BRAF V600E
Mutation aufweisen, werden nach der WHO-Klassifikation (5. Auflage) als eigene Enti-
tat im Sinne einer infiltrativen bekapselte follikulare Variante des PTC eingeordnet
(IEFVPTC). Diese Tumore verhalten sich nach heutiger Auffassung biologisch eher wie
FTC und werden molekularbiologisch der Gruppe der RAS-like Schilddriisentumoren
zugeordnet

Nach heutigem Verstdandnis kdnnen PTC anhand einer BRAF V600E-Mutation, RET-Fu-
sion oder NTRK-Fusion molekulardiagnostisch diagnostiziert werden (sog. diagnosti-
sche Marker des PTC) wobei das Fehlen dieser Mutationen ein PTC nicht ausschlieRt.
Diese genetischen Alterationen kommen nicht in Adenomen oder im FTC vor, sie kdn-
nen aber auch im gering differenzierten Karzinom (PDTC, oder auch als differentiated
high-grade thyroid carcinoma DHGTC bezeichnet) und anaplastischem Karzinom
(ATC) nachgewiesen werden. Daher ist insbesondere bei solidem/trabekuldrem
Wachstumsmuster, Nekrosen und/oder >3 Mitosen/2mm? (PDTC) bzw. bei klassischer
Architektur mit > 5 Mitosen/2mm?2, Ki67 10-30 %, Nekrosen (DHGTC) eine morpholo-
gische Abgrenzung des PTC als gut differenziertes Karzinom vom PDTC und DHGTC
obligat.

PTC-Subtypen
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Sowohl in der 4. als auch der 5. Auflage der WHO-Klassifikation werden zahlreiche
Subtypen des PTC aufgefiihrt. Es bietet sich an, im pathologischen Befundbericht ins-
besondere die Subtypen mit prognostischer Bedeutung aufzufiihren. Als aggressive
Subtypen gelten die groRzellige Variante (tall cell), kolumnarzellige Variante (colum-
nar cell) und Hobnail Variante. Diese treten tiblicherweise im fortgeschrittenen Le-
bensalter auf und sind haufig assoziiert mit Angioinvasion, erhéhter mitotischer Akti-
vitdt und fortgeschrittenem pathologischem Stadium. Differenzialdiagnostisch sollte
hierbei an ein DHGTC gedacht werden. Die Angabe eines aggressiven Subtyps (insbe-
sondere der Hobnail Variante) erfordert den Ausschluss von regressiven Prozessen im
klassischen PTC, welche auch hobnailartige Veranderungen zeigen kdnnen. Auch die
aggressiven Subtypen kdénnen als klinisch nicht aggressiv und insbesondere bei jiin-
geren Patienten auch bekapselt auftreten. In diesen Fallen fehlen die pathologischen
Zeichen wie extrathyreoidale Extension, Lymph- und Veneninfiltration sowie Lymph-
knotenmetastasen ,

Auch fir den diffus sklerosierenden und soliden bzw. trabekuldren Subtyp sind Falle
mit aggressiven klinischen Verlaufen beschrieben. Ob eine prognostische Bedeutung
nach Einfuiihrung der Entitiaten des PDTC und des DHGTC als mdgliche Differentialdi-
agnose in kommenden Studien bestadtigt werden kann bleibt abzuwarten ,

Das papilldre Schilddriisenmikrokarzinom (PTMC) wird in der 5. Auflage der WHO-
Klassifikation nicht weiter als Subtyp gefiihrt werden, da es sich nicht um einen histo-
morphologischen Subtyp handelt und nur noch als PTC mit entsprechender GréRenan-
gabe (entspricht TNM-Stadium pT1a) benannt. Auch PTC mit einem Durchmesser < 1
cm kdnnen primar mit Lymphknotenmetastasen klinisch auffallig werden ,

Diese Tumoren unterscheiden sich somit offenbar biologisch von inzidentellen klei-
nen PTC ohne vorherigen klinischen Malignitatsverdacht. Es bietet sich somit an, die
prognostische Aussagekraft von histologischen Subtypen des PTC im TNM-Stadium
pT1a, insbesondere bei inzidentellen Tumoren, kritisch zu hinterfragen.

Onkozytéares Schilddriisenkarzinom (OTC) / Hirthle-Zell-Karzinom

Tumoren mit einem Anteil von >75 % an oxyphil differenzierten Zellen werden dann
als Hurthle-Zell-Neoplasien bezeichnet, wenn ihr Aufbau grundsatzlich einem Adenom
oder einem FTC entspricht. In der WHO-Klassifikation (4. Auflage, 2017) werden
Hirthle-Zell-Neoplasien als eigene Entitat gefiihrt, bis dahin wurden diese Tumoren
als Adenom, oxyphile Variante, oder FTC, oxyphile Variante, klassifiziert. In der 5.
Auflage der WHO-Klassifikation wurde der Name in onkozytares Schilddriisenkarzi-
nom gedndert.

Onkozytér differenzierte PTC, PDTC und MTC werden weiterhin als onkozytare Varian-
ten des jeweiligen Tumortyps klassifiziert.

Das onkozytdre Schilddriisenkarzinom / Hiirthle-Zell-Karzinom wird anhand der diag-
nostischen Kriterien des FTC von onkozytaren Adenomen / Hirthle-Zell-Adenomen
unterschieden; ebenso werden onkozytire Karzinome / Hiirthle-Zell-Karzinome in mi-
nimal invasiv, gekapselt angioinvasiv und breit invasiv subklassifiziert. Breit invasive
onkozytdre Schilddriisenkarzinome / Hiirthle-Zell-Karzinome missen von der onko-
zytdren Variante des PDTC abgegrenzt werden.
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Gering differenziertes Karzinom (PDTC)

Das PDTC ist morphologisch und biologisch zwischen dem differenzierten (FTC, PTC)
und dem ATC angesiedelt. Die diagnostischen Kriterien wurden 2007 im sogenannten
Turin-Proposal festgelegt

PDTC zeigen einen soliden, trabekuldren und/oder insuldren Aufbau (sog. STI-Pat-
tern), meist finden sich zwei oder auch alle drei Muster in unterschiedlicher Auspra-
gung nebeneinander. Dazu muss noch mindestens eines der drei Kriterien Nekrosen,
Mitosen (=3/2mm?2) und kondensierte Zellkerne (convoluted nuclei) zur Diagnose
PDTC nachweisbar sein. In der Mehrzahl der Falle bestehen zusatzlich eindeutige Zei-
chen der Invasion (GefdReinbriiche, breit invasives Wachstum), in Einzelfdllen erfolgt
die Diagnose aber ausschlieBlich anhand des STI-Pattern und dem Nachweis von Tu-
mornekrosen und/oder der Mitosen (=3/2mm?).

Bisher sind keine fiir das PDTC spezifischen molekulargenetischen Alterationen be-
kannt.

Differenziertes high-grade Schilddriisenkarzinom (DHGTC)

Trotz der klinisch oft indolent verlaufenden differenzierten Schilddriisenkarzinome
(PTC und FTC) kommt es bei einem Teil der Patienten zu Fernmetastasierung und Re-
zidiven und Versagen der Radioiodtherapie. Neben molekularen Risikofaktoren (siehe
Kapitel ) konnten in den letzten Jahren histomorphologische Kriterien fiir differen-
zierte Karzinome mit ungiinstigem Krankheitsverlauf identifiziert und mit der 5. Auf-
lage der WHO-Klassifikation die Tumorentitat des differenzierten high-grade Schild-
drisenkarzinoms (DHGTC) eingefiihrt werden. Aufgrund der fehlenden insularen, soli-
den oder trabekuldren Architektur konnten diese Tumoren nicht als schlecht differen-
zierte Schilddriisenkarzinome (PDTC) eingeordnet werden. Ahnlich wie beim PDTC
und beim high-grade MTC ist auch hier ein wichtiges Kriterium die Teilungsaktivitat
der Tumorzellen. Der Nachweis von flinf oder mehr Mitosen auf 2 mm? stiitzen die
Diagnose eines DHGTC. Ein alternatives/additives Kriterium ist der Nachweis von ech-
ten Tumornekrosen, welche von fokalen ischamisch bedingten Nekrosen abgegrenzt
werden missen.

Als zusdtzliches Kriterium kommt beim PDTC nach MaRgabe der Turin-Kriterien noch
die kondensierten Zellkerne (convoluted nuclei) zum Tragen. Diese sind in der Praxis
jedoch aufgrund der hohen Interobserver-Variabilitdt ein eher unsicheres Kriterium.
Fiir die Diagnose des DHGTC spielen diese Kernverdanderungen keine Rolle
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Tabelle 13: Vergleich der histomorphologischen Kriterien zur Diagnose eines PDTC bzw.
DHGTC. Als zusatzliches Kriterium kommt beim PDTC nach MaRRgabe der Turin-Kriterien noch
die kondensierten Zellkerne (convoluted nuclei) zum Tragen. Diese sind in der Praxis jedoch
aufgrund der hohen Interobserver-Variabilitat ein eher unsicheres Kriterium

PDTC DHGTC
1. Architektur solide / insular / trabekular FTC- / PTC-artig
und
2. Nekrosen ja ja
und / oder
Mitosen >3 /2mm? >5 /2mm?

Anaplastisches Schilddriisenkarzinom (ATC)

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom (ATC) - oder frither auch undifferenziertes
Schilddrisenkarzinom (UTC) - ist im Vergleich zu den differenzierten Schilddrisenkar-
zinomen selten, tragt aber aufgrund der oft extrem schlechten Prognose wesentlich
zur Letalitat von Schilddriisenkarzinomen bei. Bei Diagnosestellung liegt aufgrund
des rasanten Wachstums haufig ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor. Mikrosko-
pisch ist das ATC durch ein weitgehendes Fehlen von fir Schilddriisenkarzinome typi-
schen histomorphologischen und immunhistochemischen Charakteristika definiert, so
dass es sich in erster Linie um eine Ausschlussdiagnose in Zusammenschau der kli-
nisch-radiologischen Befunde sowie der Anamnese des Patienten handelt. In vielen
Fadllen kann eine Pan-Zytokeratin sowie eine PAX8-Positivitdt nachgewiesen werden.
Marker wie TTF1 und Thyreoglobulin sind in der Regel negativ. Immunhistochemisch
abzugrenzen ist das ATC in jedem Fall von einem Angiosarkom, Lymphomen und ei-
nem medulldrem Schilddriisenkarzinom. Die paucizelluldre Variante des ATC kann
aufgrund seiner Klinik und seiner extremen Zellarmut insbesondere bei Biopsien dif-
ferentialdiagnostisch schwer von einer Riedel-Struma abzugrenzen sein. In einigen
Fallen kénnen differenziertere Anteile (FTC, PTC, PDTC, DHGTC) im ATC vorliegen.
Entsprechend der Entdifferenzierung lassen sich beim ATC zahlreiche molekulare Ab-
errationen nachweisen. Dabei konnen auch samtliche fiir die differenzierten Schild-
driusenkarzinome typischen Mutationen auftreten. In speziellen Fillen (z. B. BRAF
V600E, RET-Fusion, NTRK-Fusion) ergibt sich daraus eine Therapieoption mittels fir
das ATC zugelassener molekular zielgerichteter Therapeutika oder auch die Méglich-
keit eines individuellen Heilversuchs. Somit ist je nach klinischem Kontext eine ge-
nomweite Parallelsequenzierung mittels eines groRen Genpanels und anschlieRender
Diskussion im interdisziplindaren molekularen Tumorboard anzuraten.

Haufigkeit der verschiedenen Entititen

Es gibt nur wenig aktuellere, belastbare Daten hinsichtlich der Verteilung der histolo-
gischen Typen von Schilddriisenkarzinomen in Deutschland. In einer reprasentativen
Populationsstudie aus Unterfranken, in der die Veranderungen von 1981-2015 in 5-
Jahresintervallen analysiert wurden , fand sich eine Zunahme der
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4.2

Empfehlungsgrad

A

Schilddriisenkarzinom-Inzidenz von insgesamt 4,5 auf 8,7/100.000/Jahr bei Frauen
und von 1,7 auf 4,1/100.000/Jahr bei Mannern, die tGiberwiegend den papillaren
Schilddriisenkarzinomen zuzuschreiben ist, wiahrend die Inzidenz von anaplastischen
Schilddrisenkarzinomen abnahm bei weitgehend konstantem Anteil von follikuldren
Schilddriisenkarzinomen. Im letzten analysierten 5-Jahresintervall 2011-2015 fand
sich eine Inzidenz von papillaren bzw. follikularen und anaplastischen Schilddriisen-
karzinomen von 7,60 bzw. 1,06 und 0,08/100.000/Jahr bei Frauen und von 3,41
bzw. 0,63 und 0,04 /100.000/Jahr bei Mdnnern. Eine dhnliche Entwicklung wurde
auch in einer Populations-basierten Studie aus 25 Landern beschrieben

Was das TNM-Stadium betrifft, zeigte sich in der Studie aus Unterfranken im analy-
sierten Zeitraum 1981 bis 2015 eine signifikante Zunahme der T1-Stadien bei gleich-
zeitiger Abnahme der T4- und M1-Stadien, andererseits aber auch eine signifikante
Zunahme der T3-Stadien und des Lymphknotenbefalls, was gegen eine Uberdiagnos-
tik als alleinige Ursache der beobachteten Inzidenzzunahme von Schilddriisenkarzino-
men spricht

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das Stadium von Schilddriisenmalignomen soll nach der aktuell giiltigen TNM-
Klassifikation und unter Angabe der Auflage der International Union Against
Cancer (UICC) erfolgen.

Wird zusatzlich das Stadium nach einer adlteren Auflage angegeben, ist ebenfalls
die zugrunde liegende Auflage im Befund anzugeben.

Starker Konsens

Die TNM-Klassifikation und die hierauf - unter Einbeziehung des Lebensalters -
fuRende Stadieneinteilung ist das weltweit gebrauchlichste Kriterium zur Risikostrati-
fizierung bzw. Abschatzung der Prognose bei Schilddriisenmalignomen , ,

, , , , , , , , , . Die in der 8. Auflag
umgesetzten Anderungen im Vergleich zur 7. Auflage fiithren insgesamt zu einem
,Down-Staging*“, welche eine ungerechtfertigte Ubertherapie vermeiden soll . Al-
lerdings wurde auch Kritik an der 8. Auflage gedauRert , beispielsweise an der
Tatsache, dass die minimale extrathyroidale Tumorausdehnung - hinsichtlich deren
prognostischer Bedeutung kein Konsens besteht - in der 8. Auflage nicht mehr erfasst
wird; gleichzeitig wurden Ergdanzungsvorschldage zur Kompensation der kritisierten
Defizite unterbreitet.

Die aktuelle 8. Auflage der TNM-Klassifikation verzichtet im Vergleich zu den vorheri-
gen Auflagen auf die prognostische Einordnung (Hohergruppierung) des mikroskopi-
schen und somit initial organkapseliiberschreitenden Wachstums. Grund dafir ist die
oft unklare Kapselsituation in den dorsalen Schilddriisenanteilen mit teils schwer ab-
grenzbarer Organkapsel und einziehenden Fett-/Bindegewebsanteilen mit einer ho-
hen interindividuellen Schwankung der Bewertung durch den einzelnen Pathologen

Bei Anwendung strikter histomorphologischer Kriterien fiir eine mikroskopische ext-
rathyreoidale Ausbreitung konnte gezeigt werden, dass dies eine klare Auswirkung
auf das postoperative Management der Patienten hat . Auch die extranodale
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Ausbreitung von lokalen Lymphknotenmetastasen wird als signifikanter prognosti-
sche Marker beschrieben , , , weswegen dies in der TNM-Klassifikation
als extrakapsuldre Ausbreitung (,extracapsular extension, ece+) in der pN-Kategorie
mit angegeben werden sollte.

Um eine Vergleichbarkeit zu friitheren TNM-Klassifikationen herzustellen, kann es
sinnvoll sein, auch die adltere TNM-Klassifikation (7. Auflage) im Befund mit zu berich-
ten. Alternativ sieht die TNM-Klassifikation grundsatzlich die Moéglichkeit vor, eine er-
weiterte Klassifikation fiir das jeweilige Organsystem mit anzugeben. Fir die Stadien
T1 bis T3 wurde dies unter Einbeziehung der mikroskopischen extrathyreoidalen und
nodalen extrakapsuldaren Ausbreitung (NT1a und b) in einer Publikation von Schmid
und Wittekind et al. in einem Vorschlag zur Erweiterung publiziert (Tab. 3.3).

Anzahl der befallenden Lymphknoten /
Anzahl der untersuchten Lymphknoten
Information zu Kapselsituation

.
N

Staging (TNM 8. Auflage): pT1-4 pN1a-b (x/x ecet) pM (Lokalisation), LO/1 VO/1 Pn0/1

Kann bei fehlenden
klinischen Angaben entfallen

Abbildung 1: Es empfiehlt sich, die TNM-Klassifikation stets vollstandig nach diesem Muster
anzugeben.

Allgemeine prognostische histomorphologische Marker wie Infiltration von Lymph- (L)
und BlutgefaRen (V) sowie Perineuralscheiden (Pn) sind im Bereich des Tumors haufig
nur bei fortgeschrittenen Tumoren mit extrathyreoidaler Ausdehnung zu sehen. Aus-
nahmen stellen angioinvasive follikuldare Schilddriisenkarzinome sowie einige histo-
morphologische Subtypen des PTC dar. Eine immunhistochemische Aufarbeitung zur
Sicherung einer Infiltration von LymphgefaRen und/oder Venen kann im Einzelfall hel-
fen, ist im Allgemeinen jedoch nicht hilfreich, da die Schilddriise stark vaskularisiert
ist und die Interpretation der Antikorperfarbung somit schwerfallt.

Der synchrone Nachweis von lokalen Lymphknotenmetastasen auch in moglicher-
weise parallel eingesandtem Material aus zentralen oder lateralen Kompartimenten ist
als Zeichen einer Infiltration der afferenten/efferenten Lymphbahnen und somit als L1
zu werten (siehe TNM-Klassifikation, Supplement).

Eine Angabe zum Grading ist beim Schilddriisenkarzinom nicht vorgesehen, da in der
Artdiagnose des Malignoms inkludiert.

Eine Aussage zur Entfernung im Gesunden / nicht im Gesunden des Primartumors (R-
Klassifikation) ist bei Schilddriisenresektaten, Hemithyreoidektomien sowie Thy-
reoidektomien obligat. Bei fragmentierter Einsendung der Prdparate ist die R-Klassifi-
kation naturgemaR oft nicht bestimmbar. Die R-Klassifikation (R0/1/2) ist kein integ-
raler Bestandteil der TNM-Klassifikation, sollte aber sowohl im Befundtext als auch
strukturiert in Assoziation zur TNM-Formel aufgefiihrt werden.
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Tabelle 14: TNM-Klassifikation von Schilddriisenkarzinomen gemaR 8. Auflage UICC mit
Vorschlagen zur Erweiterung um prognostisch relevante Kriterien wie minimal extrathyreoidale
Ausbreitung des Primartumors und extrakapsulare Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen

TNM

pT-Primartumor

pTx

pTO

pTlal

pTla2

pT1b1

pT1b2

pT2a

pT2b

pT3al

pT3a2

pT3b

pT4a

pT4b

Vorschlag fiir eine erweitere TNM-Klassifikation

Umfasst PTC, FTC, PDTC, DHGTC, OTC, MTC

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Nachweis eines Primartumors

Tumor von 1 cm oder weniger in der groRten Ausdehnung, beschrankt auf
die Schilddriise

Tumor von 1 cm oder weniger in der groRten Ausdehnung, mit ,minimaler
extrathyreoidaler Ausbreitung”

Tumor von mehr als 1 cm bis max. 2 cm in der gréRten Ausdehnung, be-
schrankt auf die Schilddriise

Tumor von mehr als 1 cm bis max. 2 cm in der groRten Ausdehnung, mit
,minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung“

Tumor von mehr als 2 cm bis max. 4 cm in der gréRten Ausdehnung, be-
schrankt auf die Schilddriise

Tumor von mehr als 2 cm bis max. 4 cm in der groRten Ausdehnung, mit
,minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung*“

Tumor von mehr als 4 cm in der groRten Ausdehnung, beschrankt auf die
Schilddriise

Tumor von mehr als 4 cm in der groRten Ausdehnung, mit ,minimaler extra-
thyreoidaler Ausbreitung“

Tumor jeglicher GroRe mit makroskopischer extrathyreoidaler Ausbreitung
und Invasion in die infrahyale Muskulatur (M. sternohyoideus,M. sternothy-
roideus, M. omohyoideus)

Tumor mit Ausbreitung Uber die Schilddriisenkapsel und Invasion einer
oder mehrerer der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx,
Trachea, Osophagus, N. recurrens

Tumor infiltriert pravertebrale Faszie,
mediastinale GefdRe oder umschlieRt die A. carotis
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TNM

NO/pN - regionare
Lymphknoten

Nx/pNx

NO/pNO

N1al/pN1al

N1a2/pNla2

N1b1/pN1b1

N1b2/pN1b2

pM - Fernmetasta-
sen

pM1

modifiziert nach

Vorschlag fiir eine erweitere TNM-Klassifikation

Klinisch / Pathologisch

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir regiondre Lymphknotenmetastasen

Metastasen in Level VI (pratracheal und paratracheal, pradlaryngeal und Del-
phi-Lymphknoten), oder im oberen Mediastinum, beschrankt auf die Lymph-
knoten ohne extrakapsuldre Ausbreitung

Metastasen in Level VI (pratracheal und paratracheal, pradlaryngeal und Del-
phi-Lymphknoten), oder im oberen Mediastinum, mit extrakapsuldrer Aus-
breitung

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen cervi-
calen (Level I, II, lll, IV oder V) oder retropharyngealen Lymphknoten, be-
schrankt auf die Lymphknoten ohne extrakapsuldre Ausbreitung

Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen cervi-
calen (Level I, 11, 1, IV oder V) oder retropharyngealen Lymphknoten, mit
extrakapsularer Ausbreitung

Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

43 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Damit die involvierte pathologische Institution das N-Stadium korrekt angeben

A kann, soll die einsendende chirurgische Klinik angeben, von welcher Lokalisation
die Lymphknotenresektate stammen. Hierzu soll die Einsendung getrennt nach
Kompartimenten erfolgen.

Starker Konsens
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4.4

Empfehlungsgrad

A

4.5

Empfehlungsgrad

A

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der histopathologische Befund soll die Zahl der tumorbefallenen im Verhaltnis zu
den insgesamt untersuchten Lymphknoten auffiihren.

Starker Konsens

Ab der 6. TNM-Auflage (UICC 2002) flieRt in das N-Stadium auch in genauerem MaRe
als zuvor die Lokalisation etwaiger Lymphknotenmetastasen ein.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Sofern postoperativ neue Aspekte beziglich der Tumorausbreitung verfiigbar
werden, soll das pTNM-Stadium durch Angabe des cNcM-Stadiums ergdnzt wer-
den.

Starker Konsens

Fur die Klassifikation pNO wurde ab der 6. Auflage (UICC 2002) nicht mehr zwingend
die Tumorfreiheit bei mindestens 6 begutachteten resezierten Lymphknoten gefor-
dert. In den chirurgischen Leitlinien zur operativen Therapie maligner Schilddriisener-
krankungen der DGAV seit 2012 [ AWMF 088/002; 2012] ist eine prophylaktische
kompartmentbezogene Lymphknotenresektion ohne klinische Hinweise auf Lymph-
knotenfiliae beim priméaren chirurgischen Eingriff in Abwagung von Nutzen und Ris-
ken nicht mehr zwingend gefordert. Eine Konsequenz hieraus ist, dass zum einen im
pathologischen Befund haufiger,pNX“ klassifiziert wird, zum anderen auch bereits bei
einer nur geringen Zahl begutachteter Lymphknoten im Falle einer Tumorfreiheit
,PNO“ klassifiziert wird mit im Verlauf dann haufiger erforderlicher Korrektur der N-
Stadiums.

Das M-Stadium ldsst sich im Rahmen der primdren chirurgischen Therapie im Regel-
fall nicht angeben, sondern erst im Verlauf feststellen, vornehmlich aufgrund der zur
Anwendung kommenden bildgebenden Diagnostik, insbesondere der Radioiodszinti-
graphie. Nur in den seltenen Fallen einer zyto- oder histopathologisch gesicherten
Fernmetastasierung wird das Stadium mit dem Suffix ,p“ als pM1 angegeben.

Das pTNM-Stadium kann nur in einem engen Zeitfenster von 3-6 Monaten nach der
OP mit dem Suffix ,c“ ergdanzt werden (z. B. von pNX MX zu cN1b cM1). Bei erst nach
3-6 Monaten detektierten Anderungen wird das zuséitzliche Suffix ,r“ verwendet (z. B.
rpT4a oder rcT4a).
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4.6

Empfehlungsgrad

A

4.2

4.2.1

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Falls die primar untersuchende pathologische Institution keine abschliefende his-
topathologische Entitatsdiagnose stellen kann, soll das Material zusatzlich von ei-
ner Referenzpathologie begutachtet werden.

Starker Konsens

Einige Tumoren, insbesondere histologische Subtypen, sind mitunter in der pathologi-
schen Beurteilung schwierig einzuordnen (z. B. minimal-invasives follikuldres Karzi-
nom, breit-invasives follikuldres Karzinom, oder das ,Non-invasive follicular thyroid
neoplasm with papillary-like nuclear features (NIFTP)“, Differenzierung von Tumoren
mit ,uncertain malignant potential (UMP)). Der tatsdchlich vorliegende histologische
(Sub-)Typ hat aber haufig grundlegenden Einfluss auf die Prognose und das therapeu-
tische Vorgehen. In Zweifelsfallen sollte hier deshalb auf die Expertise einer Referenz-
pathologie zugegriffen werden.

Feinnadelpunktionszytologie der Schilddriise

Definition

e Die Feinnadelpunktionszytologie (FNP-Zytologie oder kurz FNP) der Schild-
driise (in der internationalen Literatur oft Feinnadelbiopsie ,FNP“ genannt)
ist ein einfaches und sicheres Verfahren zur Gewinnung von Zellen aus defi-
nierten Lasionen (,Knoten®), anhand derer ein diagnostischer Beitrag zur Be-
stimmung der Dignitdt dieser Knoten geleistet werden kann.

e Die Diagnose praktisch aller Neoplasien der Schilddriise beruht auf speziel-
len histologischen Kriterien, kann also nicht zytologisch erfolgen. Die Auf-
gabe der Zytologie ist es, Lasionen zu identifizieren, bei denen Malignitat
wahrscheinlich ist oder nicht mit der gebotenen Sicherheit als unwahr-
scheinlich angesehen werden kann, und die dann einer Operation und nach-
folgend histologischen Abkldarung zugefiihrt werden.

e Im Gegensatz zur Vorgehensweise in anderen Landern (insbesondere in den
USA/Kanada) werden im lodmangelgebiet Deutschland haufiger auffallige
Knoten diagnostiziert und operiert und damit der histologischen Dignitats-
beurteilung zugefiihrt; bei dieser Vorgehensweise muss der Stellenwert der
FNP anders bewertet werden, als beispielsweise in den ATA-Leitlinien ausge-
fahrt.

e Im Kontext mit Malignitdts-suspekten Schilddriisenknoten, oder im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchungen bei operierten Schilddriisenkarzinom-Patien-
ten, kann auch eine sonographisch gestiitzte FNP auffalliger Halslymphkno-
ten sinnvoll sein mit zytologischer (und ggf. molekularpathologischer) Ana-
lyse des Punktats, welche durch die direkte Bestimmung von Tumormarkern
(Thyreoglobulin, Calcitonin) aus dem Punktat-Washout ergdanzt werden
kann. Ndheres hierzu s. Kapitel 3.7 sowie nachfolgendes Addendum zur Me-
thodik der FNP.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



4.2 Feinnadelpunktionszytologie der Schilddriise 79

4.2.2

4.7

Empfehlungsgrad

0

4.2.3

4.8

Empfehlungsgrad

A

Methodik der FNP und der Aufarbeitung des gewonnenen zy-
tologischen Materials

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das gewonnene Material kann sowohl mit konventioneller Ausstrichtechnik als
auch mit Dinnschicht-Technik weiterverarbeitet werden.

Starker Konsens

Die Aufarbeitung seitens des Punkteurs (vergleiche Text unter 3.2) erfolgt in Abspra-
che mit dem befundenden Pathologen als Ausstrich oder durch Uberfithrung in ein
Gefal mit vorgelegten Reagenzien zwecks anschlieRender Diinnschichtuntersuchung

, . Das Reagenz dient dem Zweck der (weitgehenden) Lyse mitpunktierter
Erythrozyten sowie der Konservierung des Aspirates wahrend des Transports. Nach
anschlieRender Fixation wird in speziellen Gerdten eine definierte Zahl an Zellen stan-
dardisiert auf einen Objekttrager aufgebracht. Die meist weitgehend blutfreien Prapa-
rate konnen deutlich weniger zeitintensiv mikroskopisch beurteilt werden. Nachteile
sind die héhere Zahl an technisch inaddquaten Prdparaten und diverse Spezifika bei
der zytologischen Beurteilung der Praparate.

Essentielle klinische Angaben zur FNP

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zwischen pathologischer Einrichtung und Punkteur soll eine strukturierte Kommu-
nikation beziiglich relevanter klinischer Angaben erfolgen.

Starker Konsens

Die im Folgenden genannten klinischen Angaben steigern die zytologische Befundsi-
cherheit:

e Alter und Geschlecht des Patienten (in der Regel aus Patienten-ID ersicht-
lich).

e GroRe und Lokalisation des punktierten Knotens.

e Stoffwechsellage und Angabe, ob szintigraphisch eine fokale Autonomie im
Bereich des punktierten Knotens ausgeschlossen wurde (bei szintigraphisch
nachgewiesenen fokalen Autonomien eriibrigt sich im Regelfall eine Feinna-
delpunktion).

e Angaben zu zystischen Veranderungen; hamorrhagisches Punktat.

e Klinische Befunde, die fiir ein Schilddriisenmalignom sprechen.

e Sonographische Befunde, Angaben zu TIRADS.

e Anamnestische Hinweise, die ein erhohtes Risiko fiir ein Schilddriisenmalig-
nom anzeigen (relevante Strahlenexposition, Familienanamnese).

e Serum-Calcitonin.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



4.2 Feinnadelpunktionszytologie der Schilddriise 80

4.2.4

4.9

Empfehlungsgrad

A/0

e Angaben zu weiteren bekannten Erkrankungen und Vortherapien der Schild-
drise (z. B. friihere Radioiodtherapie einer SD-Autonomie), Medikamente
mit Auswirkung auf die Schilddrise bzw. anderer Erkrankungen, die
sich ebenfalls in der Schilddriise manifestieren konnen (extrathyreoidale Tu-
morerkrankungen/ Metastasen, Erkrankungen des rheumatischen Formen-
kreises, Infektionskrankheiten , , , , ,

Diagnostische Befundkategorien

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Es soll ein etabliertes zytologisches Befundungssystem verwendet werden. In ei-
nem Strumaendemiegebiet wie Deutschland kann das 5-stufige zytologische Be-
fundungssystem verwendet werden, welches die Befundkategorie ,AUS/FLUS" des
Bethesda-Systems aufteilt und folgende Befundkategorien beinhaltet:

e SD-Befundkategorie | - nicht diagnostisches Punktat

e SD-Befundkategorie Il - zytologisch benignes Punktat

e SD-Befundkategorie Il -follikulare Neoplasie/Verdacht auf
follikulare Neoplasie

e SD-Befundkategorie IV -malignomverdachtiges Punktat

e SD-Befundkategorie V - zytologisch sicher maligne

Starker Konsens

Das von der ATA empfohlene System zur Kategorisierung von Schilddriisenpunktaten
ist die 6-stufige Bethesda-Klassifikation , . Dagegen werden in Europa 5-
stufige Befundsysteme (GroRbritannien und Italien ) angewandt. Auf der
Grundlage der in Deutschland vorgeschlagenen strikten Punktionsindikation (Punk-
tion nur bei klinisch und/oder sonographisch auffilligen, szintigraphisch nicht-hyper-
funktionellen ,Knoten“) wurde ein 5-stufiges Befundsystem empfohlen, in dem die Be-
fund-Kategorie lll (Abnormitat unbestimmter Signifikanz/ follikuldre Lasion unbe-
stimmter Signifikanz) nach dem 6-stufigen Bethesda-System entfallt und in Abhangig-
keit vom Schweregrad der zytologischen Auffilligkeiten de facto den Befund-Katego-
rien 1l oder Ill des 5-stufigen Systems zugerechnet wird . In der nachfolgenden
werden die genannten vier Befundsysteme vergleichend gegenibergestellt.
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Tabelle 15: Vergleich unterschiedlicher Befund-Systeme fiir die Schilddriisenzytologie

Bethesda-System

Bethesda Gruppe |

Zur zytologischen Diag-

nose nicht ausreichend

Bethesda Gruppe Il

Benigne

Bethesda Gruppe llI

Follikulare Lasion unbe-

stimmter Signifikanz

(FLUS)/Abnormitat* un-

bestimmter Signifikanz
(AUS)

Bethesda Gruppe IV

Follikuldre Neoplasie
oder Verdacht auf folli-
kuldare Neoplasie

Bethesda Gruppe V

Britisches System

Thyl

Nicht diagnostisch oder
nicht ausreichend (zysti-
sche Ldsionen werden
gesondert gekennzeich-
net [Thylc])

Thy?2

Nicht-neoplastisch

(zystische Lasionen wer-
den gesondert gekenn-
zeichnet [Thy2c])

Thy3a

Neoplasie moglich - Ab-
normitat/nicht-diagnos-
tisch

Thy3f

Neoplasie moglich, wahr-
scheinlich follikuldre Ne-
oplasie

Thy4

Italienisches
System

TIR 1
Nicht-diagnos-
tisch

(TIR 1C nicht-
diagnostisch
zystisch)

TIR 2

Nicht-maligne

TIR 3A

Unklare La-
sion, geringes
Risiko

TIR 3B

Unklare La-

sion, hohes Ri-

siko

TIR 4

Deutsches System

SD-Befund-Kategorie |

Nicht diagnostisch

SD-Befund-Kategorie Il

Zytologisch benigne

inklusive (thyreozyten-
freie) Zystenpunk-

tate und mildere zytolo-
gische Abnormitdten un-
terschiedlicher Ursachen

SD-Befund-Kategorie Il

Follikuldare Neopla-
sie/Verdacht auf folliku-
lare Neoplasie

in diese Kategorie fallen
auch alle zytologischen

Abnormitaten, die wahr-
scheinlich einer Neopla-
sie entsprechen

SD-Befund-Kategorie IV
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Bethesda-System Britisches System Italienisches Deutsches System

System

Verdacht auf Malignitat Verdacht auf Malignitat Verdacht auf Verdacht auf Malignitat

Malignitat Bei entsprechenden Kern-

veranderungen ,Verdacht
auf PTC*

Verdacht auf andere,
nicht FTC/PTC Malig-
nome

Bethesda Gruppe VI Thy5 TIR 5 SD-Befund-Kategorie V

Maligne

Maligne Maligne Zytologisch maligne

Die unten aufgefiihrten, in Deutschland empfohlenen Befund-Kategorien gelten fiir
Punktate aus der Schilddruse, nicht aber fiir Punktate bei Verdacht auf Metastasen ei-
nes Schilddriisenmalignoms in regiondaren Lymphknoten oder anderen Lokalisationen.
Ebenso sollen Punktate, die unerwarteterweise Nebenschilddriisengewebe zeigen
(para- oder intrathyreoidal punktiert) nicht nach dem angegebenen Schema kategori-
siert werden. Fiir ein reprdsentatives Punktat sollten optimalerweise mindestens funf
Follikelzellverbande mit jeweils zumindest 10 Zellen vorliegen (nicht notwendig, wenn
Zellen nachgewiesen werden, die eindeutig den SD-Befundkategorien IV oder V zuzu-
ordnen sind, oder wenn Zysten punktiert wurden, s. unten).

SD-Befund-Kategorie I (nicht diagnostisch)

Auch bei erfahrenen Punkteuren sind mindestens 10 - 15 % der Punktate als tech-
nisch inaddquat zu erwarten. Neben Aspekten der Punktionsdurchfiilhrung wie Verfeh-
len der Ldsion (sog. Sampling-Error) kann auch die Natur der punktierten Lasion (z. B.
ausgepragte Regression, stromareiche oder mit ausgepragten Verkalkungen verse-
hene Ladsionen) die Ursache eines nicht diagnostischen Prdparates sein. Somit hdangt
die Rate nicht diagnostischer Punktate maRgeblich auch vom punktierten Kollektiv ab.

Punktate aus Blutungszysten (Siderophagen und Blut) oder Kolloidknoten (zytologisch
kolloidreiches Bild) werden bei passender Klinik auch trotz des Fehlens von Thyreozy-
ten als reprasentativ (Kategorie Il) eingestuft. (Fiir derartige Knoten besteht keine
Punktions-Indikation im Sinne einer Dignitdtsabkldrung; groRere, lokal symptomati-
sche zystische Lasionen kdnnen aber zur Entlastung punktiert werden.)

Bei der ,SD-Befundkategorie | - nicht diagnostisches Punktat” - ist eine zeitnahe Re-
Punktion empfohlen, oder (insbes. bei wiederholtem nicht-diagnostischen Punktat) im
individuellen Fall die histologische Abklarung. Bei dieser Befundkategorie wurden Ma-
lignitatsraten bis nahezu 30 % beschrieben , , . Zudem wurden bei die-
ser Kategorie in Vergleichsstudien bei Kindern hohere Malignitatsraten als bei Erwach-
senen gefunden
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SD-Befundkategorie Il - zytologisch benigne

In Abhangigkeit vom Patientenkollektiv und der Erfahrung des Zytopathologen ent-
sprechen 50 - 90 % aller FNP dieser Kategorie. Punktionen aus zystischen Ldasionen
sollten bei entsprechender Klinik auch bei fehlenden adaquaten Thyreozytenzahlen
dieser Befundkategorie zugeordnet werden, sofern entsprechende Bestandteile nach-
gewiesen werden, die zu einer Zyste passen (Makrophagen, Siderophagen, Fibrin...).

Bei primar korrekter Indikationsstellung zur Punktion ist auch bei Befundkategorie II
von einem fortbestehenden Restrisiko (Malignitdtsquote bis zu 3 %) auszugehen. Da-
her entbindet auch die Befundkategorie Il nicht von der Verantwortung, die Entwick-
lung der Lasion weiter zu verfolgen, um bei suspekten Verdanderungen eine Re-Punk-
tion oder weitergehende MaRnahmen zur Dignitdtsabkldarung zu veranlassen.

Geringfugig auffallige/unklare zytologische Bilder, die nicht den Befundkategorien Il
- V entsprechen, sollten unter Beriicksichtigung der klinischen Angaben der Befund-
kategorie Il zugeordnet werden; bei entsprechender Indikation zur Punktion (nur kli-
nisch und/oder sonographisch aufféllige Knoten) sollte insbesondere in derartigen
Fallen eine klinische Kontrolle, ggf. unter Einschluss einer Re-Punktion gewdhrleistet
sein. Hohergradige zytologische Abnormitdten sollten bei klinisch und/oder sonogra-
phisch auffalligem Befund einer Operation und abschlieRenden histologischen Klassi-
fizierung zugefiihrt werden. Aus diesem Grund kann auf eine zytologische Kategorie
analog der Befund-Kategorie Ill der Bethesda-Klassifikation (AUS/FLUS) verzichtet wer-
den.

SD-Befundkategorie Il - follikuldre Neoplasie/Verdacht auf follikuldre Neoplasie

Etwa 5 - 20 % aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie Ill, von denen postoperativ
10 - 40 % histologisch als Karzinome (iiberwiegend FTC, aber auch PTC) klassifiziert
werden . Auch histologisch als NIFTP klassifizierte Tumoren kénnen zytologisch
einer follikuldaren Neoplasie entsprochen haben. Die zytologische Diagnose eines folli-
kuldaren Karzinoms durch Eingruppierung in SD-Befundkategorie V ist grundsatzlich
nicht moéglich, da fiir die Diagnose histologische Kriterien (Kapseldurchbruch / GefaR-
einbruch) gefordert werden. Ebenso ist es nicht sinnvoll, im Rahmen der SD-Befundka-
tegorie IV die zytologische Verdachtsdiagnose ,follikuldres Karzinom* zu stellen.
Selbst in auffallend zellreichen Punktaten mit ausgepragten Atypien ware die Festle-
gung auf ein follikuldres Karzinom ausschlieBlich anhand zytologischer Kriterien nicht
begriindbar ; sie stellt umgekehrt sogar eine der haufigsten Ursachen ,falsch-
positiver” Befunde dar.

Die Befundkategorie Il sollte sparsam diagnostiziert werden, maRiggradige Zellver-
mehrung und/oder einzelne Zellen mit KerngréRenschwankungen rechtfertigen nicht
per se die Diagnose einer ,follikularen Neoplasie“. Diese Zellbilder sollten als ,zytolo-
gisch negativ“ (SD-Befundkategorie 1) mit dem Hinweis zur klinischen Kontrolle und
ggf. Re-Punktion kategorisiert werden. Die methodenbedingte héhere Zellularitit in
der Diinnschichtzytologie empfiehlt einen restriktiveren Einsatz dieses Kriteriums

Onkozytar differenzierte follikulare Neoplasien werden statistisch haufiger postopera-
tiv zur Diagnose eines Hiirthle-Zell-Karzinoms (oder onkozytadres Schilddriisenkarzi-
nom nach neuer WHO-Klassifikation; frither FTC, onkozytdre Variante) fiihren als bei
zytologisch nicht-onkozytar differenzierten follikularen Neoplasien. Grundsatzlich ist
aber auch bei onkozytar differenzierten Neoplasien keine zytologische

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



4.2 Feinnadelpunktionszytologie der Schilddriise 84

Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren moglich. Onkozytare Zel-
len kommen im Ubrigen auch metaplastisch in Knotenstrumen und bei der Autoim-
munthyreoiditis Hashimoto vor. Einzelne Onkozyten oder ein lymphozytenreiches
Punktat mit onkozytdren Zellen sollten daher ebenfalls als ,zytologisch negativ* (SD-
Befundkategorie Il) kategorisiert werden. Dagegen sollten Punktate, die ausschlieRlich
onkozytare Zellen beinhalten, als Kategorie Il klassifiziert werden.

Falle mit Verdacht auf die follikulare Variante eines papillaren Karzinoms sollten der
SD-Befundkategorie IV (Verdacht auf Malignom) zugeordnet werden; durch den Ein-
satz entsprechender molekularer Marker (BRAF V600E, RET-Fusionen, NTRK-Fusionen)
kann es in einem Teil dieser Fadlle gelingen, Malignitdt zu sichern, wodurch diese Falle
dann der SD-Befundkategorie V zuzuordnen sind.

Bei der ,SD-Befundkategorie Il - follikuldre Neoplasie® ist die Operation zur histologi-
schen Dignitatsbeurteilung empfohlen. Im Einzelfall kénnen - in Abhdngigkeit von
der individuellen Situation (Komorbiditat, Risikofaktoren, Alter, eher negative OP-Ein-
stellung) - andere Kriterien herangezogen werden, durch die das Malignomrisiko hin-
reichend gesenkt werden kann (s. Kapitel 3).

SD-Befundkategorie IV - Verdacht auf Malignom

Max. 5 % aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie IV. Diese Befundgruppe umfasst
Zellbilder, die keine Eingruppierung als benigne ermaoglichen, aber nicht fiir die Diag-
nose ,sicher maligne“ ausreichen; die Zellen kénnen von einem papillaren, medulla-
ren, gering differenzierten oder anaplastischen Karzinom, einem malignen Lymphom
oder einer Metastase, aber auch von benignen Lasionen, die mit zytologischen Auffal-
ligkeiten einhergehen, stammen. Bei mindestens 70 - 80 % der Befunde in dieser Ka-
tegorie liegt der Verdacht auf ein papillares Karzinom vor. Durch die Einfiihrung der
NIFTP ist zytologisch die definitive Diagnose (Befundkategorie V) eines PTC nur mehr
in Einzelfallen moglich (eindeutige Papillen, Psammomkérperchen), da zur histologi-
schen Diagnose eines PTC nunmehr Invasion und/oder eindeutige Papillen notwendig
sind . Nach der neuen WHO-Klassifikation (2022) wird fir die Diagnose eines
NIFTP ein Anteil von < 1 % eindeutiger Papillen toleriert; dies erschwert die korrekte
Zuordnung von eindeutigen Papillen hinsichtlich ihrer Dignitat im Rahmen der zytolo-
gischen Befundung. Auch entziindliche Veranderungen der Schilddriise kdnnen reak-
tive Kernveranderungen hervorrufen, die duRerst schwierig von denen eines papilla-
ren Karzinoms oder NIFTP zu unterscheiden sind. Mit Hilfe molekularpathologischer
Marker (BRAF V600E, RET-Fusionen, NTRK-Fusionen) gelingt in einem Teil der Fille
eine Zuordnung zur Befundkategorie V (zytologisch maligne) ; ein negatives mo-
lekularpathologisches Ergebnis kann einen begriindeten zytologischen Malignitatsver-
dacht nicht beseitigen.

Die SD-Befundkategorie IV ist eine Indikation zur Operation mit nachfolgender histo-
logischer Dignitadtsbeurteilung. Die histologische Untersuchung der dieser Befundka-
tegorie zugeordneten Félle sollte in mindestens 45 - 60 % ein Malignom ergeben.

SD-Befundkategorie V - zytologisch maligne

Max. 2 % aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie V. Dieser Kategorie entspre-
chende Befunde miissen entweder zytologische Verdnderungen aufweisen, die fir ein
Karzinom sprechen (siehe unten) oder bei denen ein Karzinom durch entsprechende
Zusatzuntersuchungen (Immunhistochemie, Molekularpathologie) bestadtigt werden
kann.
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Durch die Etablierung der NIFTP hat die Anzahl der PTC, die anhand der Zytologie ein-
deutig diagnostiziert werden kénnen, deutlich abgenommen; in einem Teil der Falle,
die zytologisch primdr als ,Verdacht auf PTC" kategorisiert werden kénnen, kann
durch den Nachweis bestimmter genetischer Alterationen (BRAF V600E-Punktmutatio-
nen, RET/PTC-Fusionen, NTRK-Fusionen) eine eindeutige PTC-Diagnose erreicht wer-
den . Punktate aus einem MTC kénnen regelmdRig anhand typischer zytologi-
scher Kriterien identifiziert werden; in Zweifelsfdllen kann der immunzytologische
Nachweis von Calcitonin ein MTC sichern. Punktate aus ATC zeigen hochgradig atypi-
sche Tumorzellen und haufig auch reichlich segmentkernige Granulozyten aus nekro-
tischen Tumorarealen. Die zytologische Diagnose eines gering differenzierten Karzi-
noms (PDTC) und auch der neuen Entitdt eines differenzierten high-grade Schilddri-
senkarzinoms (DHGTC, WHO 2022) ist in vielen Fallen nicht méglich; insbesondere
sind die in einem Teil des PDTC nachweisbaren ,convoluted nuclei“ nicht eindeutig
von Kernverdanderungen des papilliren Karzinoms zu unterscheiden, wodurch die
Uberwiegende Mehrzahl der PDTC nur histologisch korrekt klassifiziert werden kann.
Die eindeutige zytologische Diagnose eines niedrig-malignen Non-Hodgkin-Lym-
phoms ist kaum moglich. Hoch-maligne Non-Hodgkin-Lymphome werden regelmaRig
mit (gering differenzierten oder undifferenzierten) Karzinomen verwechselt; entspre-
chende Lymphozytenmarker kénnen immunzytochemisch hilfreich sein. Angiosar-
kome zeigen ein typisches Zellbild und immunzytochemisch entsprechende GefaR-
marker (CD31, Faktor VIIl, ERG Transkriptionsfaktor).

Das Vorliegen maligner Zellen sollte differenzialdiagnostisch auch an Metastasen in
der Schilddriise denken lassen, wenn diese nicht eindeutig (ggf. mit Hilfe der Im-
munzytochemie) einem primdren Malignom der Schilddriise zugeordnet werden koén-
nen. In diesem Zusammenhang wird auf die Wichtigkeit der klinischen Angabe von
bekannten extrathyreoidalen Malignomen bei der Einsendung von FNP-Material hinge-
wiesen (s. Abschnitt 3.2.4).

Idealerweise entsprechen alle zytologisch als ,sicher maligne“ klassifizierten Punktate
Malignomen. In der Praxis ist allerdings mit 1 - 3 % falsch-positiven Befunden zu rech-
nen.
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4.2.5

4.10

Empfehlungsgrad

0

Molekularpathologische Untersuchungen des Schilddrisen-
feinnadelpunktats

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine grundsatzliche Empfehlung zur molekularpathologischen Analyse des Materi-
als der Schilddriisenfeinnadelbiopsie kann nicht ausgesprochen werden.

Fiir die molekularpathologische Analyse des Schilddriisenfeinnadelpunktats - die
in Deutschland bislang kein Standard-Verfahren ist - stehen derzeit folgende 3 di-
agnostische Marker zur Diagnose eines PTC zur Verfiigung: BRAF V600E-Muta-
tion, RET- oder NTRK-Fusion. Das Fehlen genetischer Alterationen beweist keine
Benignitat.

Starker Konsens

e Der sinnvolle Einsatz molekularpathologischer Analysen an durch FNP ge-
wonnenem Material muss im Kontext der Stellung der FNP in der diagnosti-
schen Kaskade zur Abklarung von Schilddriisenknoten gesehen werden.
Eine kleine Zahl an diagnostischen Markern kann die Diagnose eines PTC
sichern (s. unten); der Uberwiegende Teil der untersuchten genetischen Alte-
rationen kann zum gegenwadrtigen Zeitpunkt nur mit einer bestimmten Ma-
lignitatswahrscheinlichkeit assoziiert werden

e Auch die molekularpathologischen Analysen unterliegen speziellen Limitati-
onen, die sich sowohl durch die Verarbeitung des mittels FNP gewonnenen
Materials, dem nur in begrenzten Mengen vorliegenden Material, als auch
durch die derzeit bei Schilddriisenneoplasien sinnvoll zu untersuchenden
genetischen Alterationen ergeben.

e Als diagnostische Marker werden genetische Alterationen bezeichnet, an-
hand derer eine eindeutige Diagnose gestellt werden kann. Gegenwartig
kann nur das PTC anhand des Nachweises einer BRAF V600E-Mutation oder
RET- oder NTRK-Fusion diagnostiziert werden . Dabei sind die genann-
ten Mutationen nur in Kombination mit den typischen zytologischen Merk-
malen fir das PTC diagnostisch, da alle 3 Biomarker auch in Neoplasien an-
derer Organe in unterschiedlicher Haufigkeit und in schlechter differenzier-
ten Schilddriisenkarzinomen vorkommen.

e Eine Reihe weiterer genetischer Alterationen (z. B. Punktmutationen, Genfu-
sionen), die sowohl in benignen als auch malignen Schilddriisentumoren
nachgewiesen werden kénnen, finden sich in der Regel haufiger in Maligno-
men als in benignen Tumoren; dadurch kann diesen Alterationen ein (hoher)
positiver pradiktiver Wert (PPV) hinsichtlich der Malignitatswahrscheinlich-
keit zugewiesen werden , eine eindeutige Diagnose eines Malignoms
kann jedoch im Einzelfall nicht gestellt werden. Der Nachweis dieser Altera-
tionen beweist aber das Vorliegen einer Neoplasie (vs. hyperplastischen
Knoten); sie kann somit auch die Empfehlung zur Operation unterstiitzen
(sog. ,rule in).

e Ein fehlender Nachweis genetischer Alterationen aus FNP-Material, aus dem
fiir eine molekularpathologische Analyse ausreichend DNA und/oder RNA
gewonnen werden kann, ist keinesfalls eindeutig beweisend fiir eine be-
nigne Lasion. Bei korrekter Indikationsstellung (ausschlieRlich Punktion von
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,Knoten“ mit auffalliger Klinik oder Paraklinik) erscheint es zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt nicht indiziert, bei fehlendem Nachweis einer genetischen
Alteration die Empfehlung zur Operation zuriickzunehmen (sog. ,rule out").

e Molekularpathologische Untersuchungen an zytologischem Material kdnnen
flr DNA- und RNA-Analysen (insbesondere fiir den Nachweis von Punktmu-
tationen; in erster Linie fir den Nachweis/Ausschluss einer BRAF V600E-Mu-
tation) an von Objekttrdgern abgeschabten Zellen, einer zusatzlichen Punk-
tion, aus der Punktionskaniile oder aus dem Uberstand der Diinnschichtzy-
tologie stammen.

4.11 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Bej Verdacht auf ein anaplastisches Schilddriisenkarzinom oder ein Lymphom soll
A keine Feinnadelbiopsie, sondern eine histologische Sicherung durchgefiihrt wer-
den - z. B. durch eine Stanzbiopsie.

Starker Konsens

Fir den Nachweis eines anaplastischen Schilddriisenkarzinoms, eines Lymphoms oder
organfremder Metastasen ist die Stanzbiopsie der FNP deutlich iberlegen .Im
Unterschied zur FNP kdnnen im Falle einer reprdsentativen Stanzbiopsie diagnosesi-
chernde histomorphologische und ausfiihrliche immunhistochemische Befunde erho-
ben werden.

Auch wenn starke regressive Veranderungen einschlieRlich Verkalkungen in den Kno-
ten vorliegen, wird von einer Uberlegenheit der Stanzbiopsie gegeniiber der FNP be-
richtet ,

Bei einem Teil stanzbioptischer Praparate von follikularen Neoplasien lassen sich An-
gioinvasionen nachweisen und damit die Diagnose des Follikuldren Karzinoms si-
chern. Dies ist zytologisch grundsatzlich nicht moglich. Park et al. berichten fir die
Diagnose des follikuldren Karzinoms eine signifikante Uberlegenheit der Stanzbiopsie
gegeniiber der Zytologie
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4.3

4.3.1

4.3.2

4.12

Empfehlungsgrad

A

Intraoperativer Gefrierschnitt

Definition

Beim intraoperativen Gefrierschnitt werden von chirurgischer Seite noch wahrend der
laufenden Operation das entnommene Organ, Lymphknoten oder Biopsien der Patho-
logie unfixiert ibergeben. Das Gewebe wird in einem Schnellverfahren makroskopisch
begutachtet und exemplarisch - oder bei kleinen Proben komplett - im tiefgefrorenen
Zustand aufgearbeitet. Die dadurch gewonnenen HE (Himatoxylin-Eosin) gefarbten
Praparate ermoéglichen dann in vielen Fallen eine schnelle, intraoperative histologi-
sche Aussage.

Allgemeine Indikationen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei praoperativem Verdacht auf einen malignen Schilddriisenknoten soll ein intra-
operativer Gefrierschnitt zur Dignitdtsklarung durchgefiihrt werden, ausgenom-
men des Vorliegens eines Befundes der Kategorie V (5-stufiges Befundsystem:
entsprechend Malignitdt) einer vorangegangenen FNP.

Starker Konsens

e Der intraoperative Gefrierschnitt verfolgt das Ziel, die Dignitat eines Prapa-
rates bzw. den histologischen Typ eines klinisch auffalligen Herdbefundes
intraoperativ festzulegen, um damit beizutragen, einzeitig den dem patho-
logischen Befund angemessenen chirurgischen Eingriff durchzufiihren.

e Die einzeitige Operation hat ein niedrigeres Komplikationsrisiko hinsichtlich
einer Recurrensparese und eines Hypoparathyreoidismus. Ein weiterer
Grund fiir anzustrebende Einzeitigkeit kdnnen dltere oder anderweitig ein-
geschrankte Patienten mit erhdhtem Andsthesierisiko sein. Dies bedeutet,
dass der Gefrierschnitt dann eingesetzt werden sollte, wenn prdoperativ be-
reits eine Dignitatsabschatzung mittels Klinik, Ultraschall, Szintigraphie
und/oder Feinnadelpunktion stattgefunden hat. In Abhangigkeit davon ist
unter Einbezug der Befunde, ihrer Malignitatswahrscheinlichkeit, der Wahr-
scheinlichkeit einer Anderung des intraoperativen Vorgehens und der histo-
pathologischen Aussagekraft die Gefrierschnittuntersuchung einzusetzen.
Das Ausmal des chirurgischen Vorgehens kann dabei sowohl eine Ausdeh-
nung erfahren, als auch dazu fithren, dass eine chirurgische Ubertherapie
vermieden werden kann , , .

e Falls das angestrebte einzeitige Vorgehen nicht moglich ist, sollte sowohl
vonseiten der Chirurgie als auch der Pathologie ein standardisiert konzer-
tiertes Vorgehen angewandt werden. Dies soll in der Regel eine endgiiltige
histologische Diagnose spatestens innerhalb von 48h nach Prdparateein-
gang gewahrleisten, um eine eventuell notwendige Komplettierungsopera-
tion innerhalb von 72 h zu ermdglichen, da ansonsten das Komplikationsri-
siko des zweizeitigen chirurgischen Vorgehens stark ansteigt ,

e Als weitere Einsatzmoglichkeit kann der intraoperative Gefrierschnitt von
Lymphknoten dem Chirurgen bei kurativ intendierten Operationen insbeson-
dere von papilldaren Schilddriisenkarzinomen (PTC) und medulldren
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Schilddriisenkarzinomen (MTC) helfen, das AusmalRk der Lymphknotenresek-
tion zu planen und ggf. auf eine laterale Lymphknotenresektion zu verzich-
ten, um damit ein hoheres Risiko von Nebenwirkungen fiir die Patienten zu
vermeiden.

e  Prinzipiell ist der intraoperative Gefrierschnitt der Schilddriise klinischer-
seits immer dann in Betracht zu ziehen, wenn eine definierte suspekte La-
sion der Schilddriise vorliegt, prdoperativ ein histologisch abzuklarendes
Ergebnis (follikuldre Neoplasie, Verdacht auf ein nichtfollikulares Malignom)
erhoben wurde, sich bildgebend eine suspekte Raumforderung ohne zytolo-
gische Befundkldarung ergeben hat oder wahrend der Operation suspekte
Veranderungen (inkl. Lymphknoten) auffallen, die praoperativ nicht bekannt
waren oder als benigne eingeschatzt wurden.

e Die Durchfiihrung des intraoperativen Gefrierschnitts erfordert pathologi-
scherseits ein entsprechendes MaR an Erfahrung und sollte somit nur in
Zentren mit hoher Frequenz (siehe Kapitel zum Kapitel ) von Schilddri-
senoperationen angewendet werden. Die nativ eingesandten Praparate wer-
den in der Pathologie lamelliert, und nur die makroskopisch auffilligen Are-
ale werden weiterbearbeitet. Die Untersuchung von Schilddriisengewebe
ohne makroskopisch definierbare Lasion ist - wie auch die Untersuchung
unauffilliger Kolloidknoten einer Struma colloides nodosa - nicht erforder-
lich. Unnotige Gefrierschnitte tragen nicht zu einem intraoperativ relevanten
Erkenntnisgewinn bei, sie konnen aber in der Paraffinhistologie dieses Ge-
webes durchaus aufgrund ihrer durch das Gefrieren bedingten differenten
Morphologie (u.a. die Kernveranderungen beim PTC) fiir eine erschwerte
endgultige Diagnosefindung verantwortlich sein. Aus diesem Grund ist auch
zu empfehlen, auffillige Lasionen nur zum Teil im intraoperativen Schnell-
schnitt zu bearbeiten und weitere komplementdre Anteile fiir die endgdltige
Diagnose direkt in Formalin zu fixieren. Dies gilt insbesondere auch fir win-
zige (0,1 bis 0,2 cm groRe) Lasionen, die primar nicht im intraoperativen
Gefrierschnitt bearbeitet werden sollten , .

e Fir den Einsatz des intraoperativen Gefrierschnitts im Rahmen der Therapie
des medulldren Schilddriisenkarzinoms (MTC) verweisen wir zudem auf das
entsprechende Unterkapitel dieser Leitlinie.

e Der Einsatz des intraoperativen Gefrierschnitts muss - im Gegensatz zur
Vorgehensweise in anderen Landern (insbesondere in den USA/Kanada) - in
lodmangelgebieten wie dem deutschsprachigen Raum aufgrund der haufige-
ren Knotenstrumen und damit einhergehend erschwerter praoperativer Di-
agnostik anders bewertet werden, als beispielsweise in den ATA-Leitlinien
ausgefiihrt. So wird insbesondere in den Strumaendemiegebieten Mitteleu-
ropas der intraoperative Gefrierschnitt, der zum Standardrepertoire der
Schilddriisenchirurgie gehort, in den angelsdachsischen Landern teils vehe-
ment abgelehnt , , , , ) , ) , ,
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4.13

Empfehlungsgrad

B

4.14

Empfehlungsgrad

A

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei prdoperativ tumorsuspekten Lymphknoten im Halsbereich oder bei Tumorre-
zidiv-verdachtigen Befunden sollte ein intraoperativer Gefrierschnitt zur Dignitats-
klarung durchgefiihrt werden, wenn dies zur Planung des AusmaRes der Resek-
tion erforderlich ist.

Starker Konsens

e Der intraoperative Schnellschnitt kann bei klinisch auffadlligen Lymphknoten
im Fall eines Nachweises von atypischen epithelialen Infiltraten einen malig-
nitatssupekten Befund untermauern. Die Artdiagnose des Tumors ist bei
eingeschrankter histomorphologischer Aussagekraft im Rahmen des intrao-
perativen Schnellschnitts oft nicht sicher moglich. Eine weitere Herausforde-
rung kann bei Nachweis follikularen Schilddriisengewebes die Einordnung
hinsichtlich eines malignen Befundes im Sinne von Lymphknotenmetastasen
eines FTC oder der follikularen Variante des PTC in Abgrenzung zu ektopem
Schilddriisengewebe darstellen.

e Im Falle des Verdachts auf ein Rezidiv eines vorab charakterisierten Schild-
drisenkarzinoms kann der Pathologe in Kenntnis des Vorbefundes im Rah-
men des intraoperativen Gefrierschnitts bei Nachweis atypischer Infiltrate
diese mit dem Vorbefund korrelieren und ggf. ein Rezidiv sichern.

e Grundsatzlich stellt die Biopsie im intraoperativen Gefrierschnitt eine beson-
dere Herausforderung fiir die beurteilende pathologische Institution dar.
Viele Kriterien zur Einordnung von Entitdt und Dignitdt sind allein im primar
formalinfixierten Resektat histomorphologisch bestimmbar. Kriterien wie z.
B. GefdReinbriiche, Tumor- oder Organkapseldurchbruch, Stromadesmopla-
sie, Kernkriterien sind in der Biopsie im Rahmen des intraoperativen Gefrier-
schnitts zwar gelegentlich erkennbar, die Sensitivitat ist diesbeziiglich je-
doch deutlich reduziert. Trotzdem kann die Biopsie im intraoperativen Ge-
frierschnitt bei dezidierter Fragestellung (z. B. Verdacht auf anaplastisches
Schilddriisenkarzinom versus Lymphom oder Metastase) hilfreich sein ,

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Vorliegen eines szintigraphisch hyperfunktionellen (autonomen) Knotens soll
kein intraoperativer Gefrierschnitt durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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4.3.3

4.15

Empfehlungsgrad

B

4.16

Empfehlungsgrad

0

4.17

Empfehlungsgrad

Das Vorliegen eines szintigraphisch hyperfunktionellen (“heifen“) Knotens - die in
Deutschland ca. 20 % aller Schilddriisenknoten ausmachen und zumeist einem
gutartigen Befund entsprechen - stellt in der Regel keine Indikation zum intraoperati-
ven Gefrierschnitt dar. Die in diesen Fallen haufig vorliegenden Zeichen der endokri-
nen Aktivierung der Zellen des Adenoms kdnnen im intraoperativen Gefrierschnitt zu
Fehleinschatzungen fiihren. Dies gilt insbesondere, wenn der Pathologie zum Zeit-
punkt der Untersuchung diese klinische Information nicht vorliegt.

FNP basierte Empfehlungen zum intraoperativen Gefrier-
schnitt

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der intraoperative Gefrierschnitt sollte zur Abklarung der Dignitdt bei vorliegen-
der FNP fur die Befundkategorie | (0.g. 5-stufiges Befundungssystem) erfolgen.

Starker Konsens

Falls die FNP (ggf. auch bei wiederholter Durchfiihrung) die diagnostisch nicht zielfiih-
rende Befundgruppe | ergab, ist bei klinisch suspekt einzustufenden Knoten der intra-
operative Gefrierschnitt in vielen Féllen hilfreich, um die Indikation zur Erweiterung
des operativen Vorgehens zu stellen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein intraoperativer Gefrierschnitt zur Abklarung der Dignitat bei vorliegender FNP
in der Befundkategorie Il (0.g. 5-stufiges Befundungssystem) kann bei klinischer
Indikation und entsprechender auffalliger Bildgebung erwogen werden.

Starker Konsens

Sollte trotz einer FNP Befundgruppe Il eine Indikation fur eine operative Therapie be-
stehen, kann ein intraoperativer Gefrierschnitt bei entsprechender auffilliger Bildge-
bung erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der intraoperative Gefrierschnitt zur Abklarung der Dignitdt bei vorliegender FNP
sollte bei der zytologischen Befundkategorie Ill (0.g. 5-stufiges Befundungssys-
tem) - falls diese Option verfligbar ist - erfolgen.

Starker Konsens
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4.18

Empfehlungsgrad

B

Die Indikation zum intraoperativen Gefrierschnitt im Kontext sicher mittels FNP vordi-
agnostizierter follikularer Lasionen (Befundkategorie Ill des 5-stufigen Befundungs-
systems) wird international ebenfalls kontrovers diskutiert. Bei klarer Indikationsstel-
lung des intraoperativen Gefrierschnitts in den Handen eines erfahrenen chirurgisch-
pathologischen Teams kénnen jedoch viele Patienten von der zusatzlichen Informa-
tion zur Planung des AusmaRes des chirurgischen Eingriffs profitieren , ,

’ ’

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der intraoperative Gefrierschnitt sollte zur Abklarung der Dignitat bei vorliegen-
der FNP fur die Befundkategorien IV und V (0.g. 5-stufiges Befundungssystem)
nicht erfolgen.

Konsens

e Bei Vorliegen von FNP-Befunden der Befundkategorien IV und V (5-stufiges
Befundsystem) ist die Durchfiihrung eines intraoperativen Gefrierschnitts
des Primartumors aufgrund des bereits bestehenden Malignitatsverdachts
nicht sinnvoll. Eine aus klinischer Sicht dennoch indizierte Indikation zum
intraoperativen Gefrierschnitt sollte eng mit der durchfiihrenden pathologi-
schen Einrichtung abgesprochen werden.

e Durch die Einfihrung der Gruppe der nicht-invasiven follikularen Tumoren
mit papillairen Kernmerkmalen (NIFTP) ist die Rolle der FNP in der sicheren
Diagnose von papillaren Schilddrisenkarzinomen (PTC) stark eingeschrankt.
War davor ein PTC sowohl zytologisch als auch histologisch anhand der cha-
rakteristischen Kernmerkmale eindeutig diagnostizierbar, so werden durch
die Einfilhrung der NIFTP weitere - nur histologisch nachweisbare - Kriterien
notwendig (Invasion und/oder eindeutige Papillen). Auch hier kann die Me-
thode des intraoperativen Schnellschnitts in vielen Fallen Befunde erbringen,
die fir die weitere intraoperative Planung Sicherheit bieten.
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4.4

4.4.1

4.4.1.1

4.4.1.2

4.19

Empfehlungsgrad

A

Histopathologische Aufarbeitung inkl. molekularpa-
thologische Diagnostik

Histopathologische Aufarbeitung

Einleitung

Pathologisch-anatomische Befunde bilden fiir die Schilddriisenkarzinome zur Siche-
rung der Tumordiagnose, die histologische Typisierung und die Bestimmung des Tu-
morstadiums an Operationspraparaten die entscheidende Grundlage.

Die anatomisch-pathologische Beurteilung erfolgt zur Sicherung folgender Parameter:

e Dignitatsbestimmung und Definition der Tumorentitat

e Typisierung —> histologischer Tumortyp nach aktueller WHO-Klassifikation

e Pathologisches Staging nach aktueller TNM-Klassifikation -> lokale Tumor-
ausdehnung am Operationspraparat

e R-Klassifikation -> Beurteilung der Resektionsrander am Operationspraparat

e Einleitung und Erhebung der diagnostischen, prognostischen und pradikti-
ven molekularpathologischen Biomarker

Dariiber hinaus werden zu bestimmten Zwecken Biopsien oder Resektate im histologi-
schen Gefrierschnitt analysiert.

Weitere Informationen zu diagnostischen, prognostischen und pradiktiven molekular-
pathologischen Biomarkern kénnen im Anschluss an die histomorphologischen und
immunhistochemischen Untersuchungen mittels molekularpathologischer Diagnostik
an DNA bzw. RNA aus dem Paraffinmaterial gewonnen werden.

Klinische Informationen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Dem Pathologen sollen befundungsrelevante Angaben bei Einsendung von Opera-
tionspraparaten Ubermittelt werden.

Starker Konsens

Die suffiziente Angabe klinischer Informationen im Rahmen der Prdaparateeinsendung
ist eine Grundvoraussetzung fiir eine sichere pathologische Diagnostik. Das Fehlen
einzelner Angaben kann im Zweifelsfall den Pathologen in eine diagnostische Unsi-
cherheit bringen. Als Beispiel ist die fehlende Angabe eines szintigraphisch ,heifen”
Knotens geeignet, eine falsche Malignitatsdiagnose zu erzeugen, da durch die endo-
krine Aktivierung des Gewebes eine Fehlinterpretation erfolgen kann. Des Weiteren
helfen die oben aufgefiihrten klinischen Informationen, die makroskopische Aufarbei-
tung sowie die histomorphologische Interpretation zu optimieren. Die korrekte An-
gabe der TNM-Klassifikation ist ohne klinische Angaben zu einer klinisch bekannten
Tumorausdehnung lber das Praparat hinaus (R2 Situation) bzw. Information zur Lage
der entnommenen Lymphknoten (pN1a vs. pN1b) nicht méglich.
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4.4.1.3

4.20

Empfehlungsgrad

A

4.21

Empfehlungsgrad

Befundung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Folgendes Vorgehen soll bei der makroskopischen Bearbeitung von Operations-
prdparaten eingehalten werden:

e Gewicht des Organs/Organanteils bestimmen

e Dimensionen in cm des Gesamtprdparates sowie - falls
anwendbar - der einzelnen Schilddriisenlappen und Isth-
mus sowie Lange und Durchmesser des Lobus pyramida-
lis

e Dimensionen des oder der Herdbefunde in cm zumindest
unter Angabe des maximalen Durchmessers

e Farbmarkierung der Organkapsel bzw. Resektionsrdander
entsprechend der anatomischen Orientierung (z. B. vent-
rale Flache, dorsale Flache, Resektionsflache des Isthmus)
bzw. nachvollziehbare Einbettung in entsprechend doku-
mentierten Kapseln

e Einbettung von Tumoranteilen (ggf. vollstandige Einbet-
tung des Tumors, mindestens 2 Paraffinblocke pro Zenti-
meter des maximalen Tumordurchmessers) mit Bezug zu
den Resektionsrdandern bzw. gesonderte Einbettung der
tumornahen Resektionsrander sowie exemplarische Ein-
bettung von Anteilen des nicht-neoplastischen Gewebes.

e Komplette makroskopische Lamellierung der Schilddri-
senlappen in 0,3 bis 0,5 cm dicken Lamellen entlang der
cranio-caudalen Achse.

Starker Konsens

e Die Angabe der GroRendimensionen soll generell in cm erfolgen, um einen
Ubertragungsfehler zu vermeiden, der durch den Wechsel der MaReinheiten
leicht passieren kann.

e Vollstandige Einbettung bei makroskopisch auffdlligen Lasionen, um Kapsel-
durchbriiche, GefaRinvasionen oder auch entdifferenzierte Anteile nicht zu
Ubersehen. Dies kann ggf. auch nachtraglich erfolgen.

e Gdf. sollte bei auffilligen histologischen Befunden eine komplette Nachein-
bettung des Herdbefundes erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das Operationspraparat sollte ohne vorherige Einschnitte oder Gewebeentnahmen
an den Pathologen Ubersandt werden, um Artdiagnose des Tumors, Bestimmung
der pT-Kategorie und Beurteilung des Resektionsrandes bzw. der Organkapsel /
Tumorkapsel nicht zu beeintrachtigen.

Starker Konsens
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4.22

Empfehlungsgrad

A/B

4.23

Empfehlungsgrad

A

Zur definitiven und korrekten Stellungnahme hinsichtlich der TNM-Klassifikation und
des R-Status durch den Pathologen ist die komplette Begutachtung des unversehrten
Operationspraparates eine Grundvoraussetzung. Postoperativ durchgefiihrte Ein-
schnitte oder Probenentnahmen verandern die Morphologie des Praparates. Dies gilt
in besonderem MalRe bei Praparaten, die im Anschluss in Formalin eingelegt werden.
Durch die unterschiedliche Fixation der verschiedenen Gewebe (Kapsel, Weichgewebe,
Tumorgewebe) kommt es zu Verziehungen des Praparates, wodurch die makroskopi-
sche Beurteilung stark erschwert werden kann. Weiterhin kénnen bei postoperativen
Probenentnahmen insbesondere bei kleineren Tumoren die Dimensionen des Tumors
verandert werden, so dass eine TNM-Klassifikation im Anschluss durch den verringer-
ten Tumordurchmesser evtl. fehlerhaft erfolgt. Bei bekapselten Tumoren, die eine be-
sondere Sorgfalt des Pathologen hinsichtlich der Begutachtung der Kapselsituation
erfordern (Kapseldurchbruch, Angioinvasion), ist ein definitiver Ausschluss dieser di-
agnostisch wichtigen Biomarker nicht mehr méglich und kann nur noch an den restli-
chen unversehrten Kapselanteilen exemplarisch erfolgen.

Im Rahmen von Studien, Biobankasservationen und zur ausgedehnten molekularpa-
thologischen Analyse kann es erforderlich sein, Frischmaterial aus dem Tumor zu ge-
winnen. In solchen Fillen ist entweder die Entnahme durch den Pathologen am Nativ-
material beispielsweise im Schnellschnittlabor durchzufiihren oder, sollte dies nicht
moglich sein, durch den Chirurgen selbst in enger Absprache mit dem Pathologen un-
ter Dokumentation der durchgefiihrten Manipulationen am Praparat.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das im Rahmen der Lymphadenektomie entnommene Fettgewebe soll makrosko-
pisch vollstandig nach Lymphknoten untersucht werden.

Die zentralen Kompartimente sollen dabei vollstandig eingebettet werden.

Die lateralen Kompartimente sollten im Rahmen der Lymphadenektomie vollstan-
dig eingebettet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der pathologische Befundbericht der Lymphknoten soll die Zahl und die Lokalisa-
tion der praparierten Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten und die
maximale MetastasengrofRe in cm je Region enthalten.

Starker Konsens

Inzwischen wird in den meisten Kapiteln der TNM-Klassifikation eine Mindestanzahl
von Lymphknoten im pathologischen Befundbericht gefordert. Als Rationale liegt hier
die in vielen Organsystemen nachgewiesene Aussagekraft einer ausreichenden
Lymphknotenanzahl fiir eine prognostisch relevante pNO Einordnung zu Grunde. Zum
Zeitpunkt der Leitlinienerstellung konnte keine sichere Evidenz fiir eine
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4.24

Empfehlungsgrad

A

4.25

Empfehlungsgrad

B

Mindestanzahl von Lymphknoten beim Schilddrisenkarzinom gefunden werden. Bei
empfohlener vollstandiger Aufarbeitung des eingesandten Materials des zentralen
und lateralen Lymphknotenkompartiments eribrigt sich naturgemaR die Angabe einer
Mindestanzahl an zu praparierenden Lymphknoten.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Im pathologischen Befund von Operationspraparaten sollen folgende Angaben ge-
macht werden:

e Angabe der Stadieneinteilung nach der aktuellen TNM-
Klassifikation der UICC.

e Klassifikation der histologischen Typen des Schilddrisen-
karzinoms entsprechend der jeweils aktuellen WHO-Klas-
sifikation, ggf. histologische Subtypen - soweit sie in der
aktuellen WHO-Klassifikation beschrieben werden.

e Kapseliiberschreitendes Wachstum von Lymphknotenme-
tastasen.

Starker Konsens

Der erlauternde Text zu dieser Empfehlung ist iberwiegend bereits in den Kapi-
teln 4.1 und 4.2 nachzulesen.

Eine kapseliiberschreitende Metastasierung in Lymphknoten wird als signifikanter
prognostischer Marker beschrieben , , , und dies sollte in der TNM-
Klassifikation als extrakapsuldre Ausbreitung (,extracapsular extension, ece+) in der
pN-Kategorie mit angegeben werden sollte.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die histomorphologische Befundung von Operationspraparaten sollte innerhalb
von 48 bis 72 Stunden abgeschlossen sein.

Starker Konsens

Eine fachgerechte histologische Aufarbeitung des Operationsprdparates ist aus-
nahmslos zu veranlassen. Insbesondere bei Malignitatshinweisen ist eine Befundung
innerhalb von 48 bis 72 Stunden anzustreben, um eine ggf. erforderliche Komplettie-
rungsoperation frithestmoéglich durchfithren zu kénnen.

Es sei darauf hingewiesen, dass nicht in jedem Fall eine zeitnahe Dignitatsklarung
durch den Pathologen erfolgen kann. Insbesondere bei Fillen, bei denen eine weitere
immunhistochemische / molekularpathologische Untersuchung oder eine Stufenauf-
arbeitung notwendig ist, muss die ggf. indizierte weitere operative Therapie zu einem
spateren Zeitpunkt nach Abheilung des Operationsgebietes erfolgen. Auch in schwie-
rigen Fallen, die die Beurteilung durch einen Referenzpathologen erfordern, kann das
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4.4.2

4.4.2.1

4.26

Empfehlungsgrad

A

zeitliche Fenster meist nicht eingehalten werden. In jedem Fall steht aber die fiir wei-
tere Therapie und Prognose essenzielle prazise und korrekte Diagnose liber der Not-
wendigkeit einer zeitnahen Einordnung des Befundes.

Eine eventuell notwendige Uberschreitung des genannten zeitlichen Rahmens sollte
der einsendenden Klinik, ggf. durch einen Vorbefund, kommuniziert werden.

Molekularpathologische Biomarker

Einleitung

Die Untersuchung auf molekularpathologische Biomarker an formalinfixiertem und in
Paraffin eingebettetem Material gehort bei vielen malignen Tumoren zu den Standard-
untersuchungen. Zumeist werden im Rahmen der Untersuchungen in spezialisierten
Pathologien Mutationen wie Punktmutationen, Deletionen, Duplikationen, Insertionen
und Genumlagerungen (Translokationen) mittels Einzelgenanalysen oder auch zuneh-
mend der Parallelsequenzierung (next generation sequencing, NGS) untersucht.

Insbesondere Mutationen, die den Tumorzellen einen 6konomischen Wachstumsvor-
teil bieten (sog. Treibermutationen) und somit in der Regel in allen Tumorzellen nach-
weisbar sind, sind hier von klinischem Interesse.

Auch bei den Schilddriisenkarzinomen gehdren molekularpathologische Untersu-
chungen schon lange zum Standard und nehmen in der Bedeutung weiter zu.

Weitere molekulare Biomarker wie Untersuchungen des Methyloms oder der RNA-Ex-
pression (Transkriptom) einschlieRlich Analysen der nicht proteinkodierenden RNA (z.
B. micro-RNA), Proteomanalysen sowie komplexe zusammengesetzte molekulare Bio-
marker zur homologen Rekombinationsdefizienz (HRD) oder der Tumormutationslast
(TMB) und Zytogenetik sind prinzipiell verfigbar, aber aufgrund der hohen techni-
schen Herausforderungen und nicht ausreichender Evidenz zum Zeitpunkt der Leitli-
nienerstellung im klinischen Kontext auRerhalb entsprechender Studien nicht zu emp-
fehlen.

Die molekularpathologischen Biomarker lassen sich grundsatzlich in die drei verschie-
denen Kategorien (1) diagnostisch, (2) pradiktiv und (3) prognostisch einordnen, wo-
bei die einzelnen Mutationen in verschiedenen Kategorien informativ sein kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Im Falle der Notwendigkeit einer molekularen Analyse mit Relevanz fiir zugelas-
sene molekulare Therapieoptionen soll diese zeitnah erfolgen. Dies gilt auch fir
BRAF fuir ATC.

Starker Konsens
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4.27

Empfehlungsgrad

0

4.28

Empfehlungsgrad

B/0O

4.4.2.2

4.4.2.3

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Bestimmung prognostischer molekularbiologischer Marker kann erwogen wer-
den. Auf diesem Gebiet ist eine hohe Dynamik zu beobachten, so dass keine ver-
bindliche Empfehlung fiir einen bestimmten Marker gegeben werden kann.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinomen ohne weitere zugelassene oder
etablierte Therapieoption kann eine erweiterte molekularpathologische Untersu-
chung mittels Parallelsequenzierung zur Detektion molekularer Aberrationen zur
Erwagung eines individuellen Heilversuchs erfolgen.

Die Ergebnisse der molekularpathologischen Untersuchung sollten in einem spe-
zialisierten, interdisziplinaren molekularen Tumorboard besprochen werden.

Starker Konsens

Diagnostische molekularpathologische Biomarker

Diagnostische Mutationen finden sich bei den Schilddriisenkarzinomen lediglich in
der Gruppe der papillaren Schilddriisenkarzinome (PTC). Hier gilt der Nachweis einer
BRAF V600E Mutation, einer NTRK-Fusion oder einer RET-Fusion, ausschlieRlich in
Kombination mit entsprechenden zyto- oder histomorphologischen Kriterien unter
AusschluB schlechter differenzierter Schilddriisenkarzinome und Metastasen - als be-
weisend fur das Vorliegen eines PTC. Im Rahmen der differentialdiagnostischen Erwa-
gungen eines NIFTP oder eines follikularen Schilddrisenkarzinoms in Abgrenzung zu
einer follikular wachsenden Variante des PTC kann die molekularpathologische Ana-
lyse somit unterstiitzend diagnostisch eingesetzt werden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn nur limitiertes Biopsiematerial oder FNP-Material ohne eine Mdglichkeit
fiir eine ausfiuhrliche histomorphologische Diagnostik vorliegt.

Pradiktive Biomarker

Inzwischen sind auch fiir die Therapie des Schilddriisenkarzinoms molekular zielge-
richtete Therapieoptionen bei fortgeschrittenen Tumoren und Nachweis bestimmter
Mutationen verfiigbar. In Europa bestehen zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung ziel-
gerichtete Therapieoptionen bei Nachweis einer aktivierenden RET-Fusion bei aus den
Follikelepithelzellen entstandenen Schilddriisenkarzinomen sowie im Falle einer RET-
Punktmutation beim medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC).

Eine weitere in Europa zugelassene Therapieoption besteht beim Nachweis einer akti-
vierenden NTRK-Fusion. Diese Zulassung ist unabhangig vom Tumortyp und gilt auch
fiir Karzinome auBerhalb der Schilddriise (sog. tumoragnostische Zulassung).

Weitere Zulassungen auRerhalb Europas wie z. B. die kombinierte BRAF / MEK- Inhi-
bitortherapie beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom (ATC) sowie eine
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tumoragnostische immunonkologische Therapieoption mit Pembrolizumab bei indi-
rektem Nachweis durch eine Defizienz der Missmatch-Reparaturenzyme (dMMR) oder
direktem Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) oder einer hohen Tumormu-
tationslast (TMB-high) kénnen im individuellen Heilversuch optional geprift werden.
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4.4.2.4

4.4.2.5

Prognostische Biomarker

Zurzeit liegen keine Daten zu prognostisch relevanten molekularen Biomarkern vor,
die eine Anderung des therapeutischen Vorgehens nach sich ziehen. Dennoch kann
die Kenntnis liber prognostische Biomarker dazu fiihren, dass Patienten in enger kli-
nischer Kontrolle gefiihrt werden. Im Folgenden sind einige der am haufigsten im Zu-
sammenhang mit Schilddriisenkarzinomen genannten molekularen Biomarker aufge-
fuhrt.

Inaktivierende Mutationen im TP53 Gen gehoren zu den haufigsten Mutationen im
Kontext fortgeschrittener Tumorerkrankungen. Es handelt sich dabei nicht um klassi-
sche Treibermutationen, sondern um Mutationen, die insbesondere im Rahmen einer
zunehmenden genomischen Instabilitdt einen zusatzlichen Wachstumsvorteil fir die
Tumorzellen bieten. Aus diesem Grund sind inaktivierende TP53 Mutationen haufig in
Kombination mit klassischen Treibermutationen nachweisbar. In den verschiedensten
Tumorentitdten gelten inaktivierende TP53 Mutationen sowie inaktivierende Mutatio-
nen in weiteren Tumorsupressorgenen als prognostisch ungiinstig und kénnen bei
Nachweis in differenzierten Schilddriisenkarzinomen ein Zeichen einer zunehmenden
Dedifferenzierung sein.

Die Mutationen C228T und C250T im TERT-Promotor fiihren bei differenzierten
Schilddriisenkarzinomen zu einer Immortalisation der Tumorzellen durch eine Telo-
merverldngerung der Chromosomenenden. Die physiologischerweise bestehende Ver-
kirzung der Telomere und die damit verbundenen Limitationen der moglichen Zelltei-
lungen bis zum Zelltod wird so auRer Kraft gesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass
vor allem Tumore mit kombinierter BRAF V600E Treibermutation eine schlechtere
Prognose aufweisen. Zudem scheint der Nachweise einer TERT Promotormutation
haufig eine primare Resistenz der Tumorzellen gegen eine Radioiodtherapie anzuzei-
gen. Auch eine Genamplifikation, erhéhte mRNA Expression und die Hypermethylie-
rung von TERT scheinen eine dhnlich prognostische Bedeutung zu haben.

BRAF V600E-Mutationen lassen sich je nach Studie in ca. 40 bis 70 % der PTC nachwei-
sen. In einigen histomorphologischen Subtypen, wie z. B. dem groRzelligen Subtyp
(Tall cell PTC) ist diese Mutation deutlich haufiger nachweisbar. Diese Mutation fihrt
zu einer Aktivierung des RAS-RAF-MAPK-Signaltransduktionsweges und zu vermehrter
Proliferation, Tumorangiogenese und Tumorinvasion. Ein prognostisch unglinstiger
Krankheitsverlauf bei alleinigem Nachweis dieser Mutation wird kontrovers diskutiert
und kann zur Zeit nicht abgeleitet werden. Ein negativ prognostischer Wert kommt
der BRAF V600E Mutation jedoch bei parallelem Nachweis einer Mutation des TERT-
Promotors sowie von Tumorsupressorgenen (z. B. TP53) zu (z. B. ).

Molekularer Testalgorithmus

Zum jetzigen Zeitpunkt ist nach Auffassung der Autoren eine initiale Testung fir
BRAF V600E bei Diagnosestellung mit Verdacht auf das Vorliegen eines PTC zum ei-
nen zu diagnostischen, aber auch zu prognostischen Zwecken (ggf. in Kombination
mit weiteren Mutationsnachweisen, siehe Ausfiihrungen zur prognostischen Aussage-
kraft der BRAF V600E Mutation weiter oben) zu empfehlen. Dies gelingt durch eine
einfache und kostengiinstige Einzelgenanalyse am Paraffinmaterial oder auch am zy-
tologischen Material.

Im Fall eines MTC kann ein genetisches Tumorsyndrom vorliegen. Eine genetische Be-
ratung und Diagnostik sind anzustreben. Ca. 25 % der Patienten mit medullarem
Schilddriisenkarzinom weisen eine aktivierende pathogene Keimbahnvariante im RET-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



4.5 Qualitatsindikatoren des pathologischen Befundberichtes 101

4.5

4.29

Empfehlungsgrad

Gen auf. Bei negativem RET-Mutationsstatus kann die RET-Punktmutation am Paraffin-
material des Tumors zur Abklarung einer Therapieoption mit einem RET-Inhibitor ana-
lysiert werden.

Bei fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinomen ist eine weiterfilhrende Mutationsana-
lyse der pradiktiven Biomarker zu empfehlen. Um weitere mogliche individuelle The-
rapieoptionen zu erhalten und um prognostische Biomarker zu testen, bietet eine Pa-
rallelsequenzierung am Tumormaterial die beste Option. Hierbei sollte eine DNA-ba-
sierte Parallelsequenzierung mittels Hybrid Capture Technologie und / oder eine RNA-
basierte Parallelsequenzierung fiir die sensitive Fusionsdiagnostik angestrebt werden.

Qualitatsindikatoren des pathologischen Befundbe-
richtes

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Der pathologische Befundbericht sollte nach einem strukturierten Schema erfol-
gen, in welches die u.g. Aspekte einflieRen.

Starker Konsens

In den vergangenen Jahrzenten entwickelten sich die pathologischen Befundberichte
durch verschiedene Einflisse wie Zertifizierungen, Leitlinien und Fortschritte in der
Datenverarbeitung von einer eher formlos-narrativen, individuell geprdagten Form hin
zu Dokumenten mit strukturierten, synoptischen Anteilen. Dies ermoglicht es, wich-
tige Informationen nicht nur fir die Stadien-orientierte Therapieplanung, sondern
auch fir die personalisierte Therapie zur Verfligung zu stellen. Die Implementierung
von evidenzbasierten diagnostischen, prognostischen und pradiktiven Informationen
in den pathologischen Befundbericht ist unabdingbar fiir einen reibungslosen Wissen-
stransfer zu den in die Schilddriisentumor-Behandlung involvierten medizinischen Ein-
richtungen.

Strukturierte Befunde

Die zunehmend komplexen Informationen, die fiir die spatere Therapie der an Schild-
drisentumoren Erkrankten notwendig ist, fuhrt nachgewiesenermalen dazu, dass
rein narrative Befunde deutlich haufiger wichtige Informationen nicht enthalten, was
in der Folge zu Nachfragen seitens der behandelnden Arzte und damit zu Mehrarbeit
sowie insgesamt zu einem schlechteren Behandlungserfolg bei verschiedenen Tumo-
rentitaten fuhrt , , , , , , . Dies konnte auch fur
Patienten mit Schilddriisentumoren gezeigt werden , , . Der pathologi-
sche Befundbericht sollte somit neben den klassischen narrativen Elementen fiir die
Makroskopie, Mikroskopie, Diagnose und Kommentar auch synoptische Anteile z. B.
in Tabellenform (Tumorklassifikation, Biomarkeranalysen) enthalten, um wichtige In-
formationen routineméaRig abzubilden. Dies kann heute in vielen Laborinformations-
systemen (LIS) implementiert werden und wird fur akkreditierte Institute durch die
entsprechenden Vorschriften gefordert. Nebenbei erleichtert ein strukturierter Aufbau
die automatisierte Meldung an die Krebsregister und steigert die Ubersichtlichkeit der
Befunde, wichtig z. B. bei der Prdasentation im interdisziplindren Tumorboard.
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Beispiele fiir rein synoptische Ansatze zur Dokumentation von Schilddriisentumoren
sind vom College of American Pathologists (CAP) sowie von der International Collabo-
ration on Cancer Reporting (ICCR) als Vorlagen im Internet frei erhaltlich

( : ).
Mindestanforderungen

Im Kontext der pathologischen Diagnostik kann das eingesendete Material grob in
zytologische Prdparate (z. B. FNP), Biopsien (z. B. TrueCut Biopsie) und Operationspra-
parate eingeteilt werden. Allen gemein ist der grundsatzliche Aufbau eines pathologi-
schen Befundberichtes mit Informationen lber Einsender, Patient, klinische Angaben,
Materialart, Makroskopie, Mikroskopie, Diagnose und ggf. Kommentar. Je nach Mate-
rialart und Diagnose kdnnen dann weitere Informationen wie z. B. spezifische Klassifi-
kationen oder auch Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen aufgefiihrt werden. Obli-
gate und fakultative Inhalte richten sich insbesondere nach den Informationen aus
der aktuell geltenden Klassifikation der World Health Organization (WHO) sowie der
TNM-Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC).

Operationsprdparate

Die histopathologische Aufarbeitung von Schilddiisenkarzinomen erméglicht naturge-
maR eine maximal umfassende Aussage im Vergleich zu Biopsien und zytologischen
Aspiraten. Die postoperative Risikostratifikation benotigt diese wichtigen Informatio-
nen zur Abschdtzung, ob z. B. eine operative Komplettierung, eine Radioiodtherapie
oder andere MaRnahmen notwendig sind. Dementsprechend sind die flr einen patho-
logischen Befundbericht zu fordernden Informationen zahlreich und werden im Fol-
genden anhand der aktuellen Literatur aufgefiihrt , , , ,

e Lokalisationsangabe wie Seitenangabe, Isthmus oder z. B. retrosternal, mul-
tifokal
e Histologischer Tumortyp und ggf. Subtyp nach WHO

o Je nach Tumortyp entsprechende spezifische diagnostische Kriterien

e Maximaler Tumordurchmesser

e Lokale Tumorausbreitung unter Beriicksichtigung fiir die T-Klassifikation
wichtiger Parameter (z. B. AusmaR der extrathyreoidalen Ausbreitung)

e Anzahl der Lymphknotenmetastasen unter Angabe der Anzahl untersuchter
Lymphknoten (wiinschenswert: Angabe ob Lymphknotenkapsel-tberschrei-
tend) sowie der Kompartimente der Lymphknotenherkunft (zur korrekten
Angabe des N-Stadiums).

e Vollstandige TNM Klassifikation einschlieBlich Informationen zu peritumora-
ler Infiltration von Venen (V), LymphgefaRen (L) und Perineuralscheiden (Pn)

e Prognostisches Stadium nach UICC

e R-Klassifikation falls moglich (optional metrische Angabe der Entfernung
zum ndchstgelegenen Resektionsrand)

e Nebenbefunde (z. B. Stromadesmoplasie beim MTC).

Beispiel fiir synoptischen Textbaustein zur Integration in den Befundbericht:
Tumorklassifikation:

Lokalisation: ICD-O-C 73.9

Typisierung: ICD-O-M-8260/3

Grading: nicht vorgesehen
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Stadieneinteilung (TNM 8. Auflage): pT2 pNO (0/45) MO, LO VO PnO, UICC Stadium |
R-Klassifikation: RO (Entfernung lokal im Gesunden)

Diagnose: ICD-10-C 73

Biomarkerstatus:

NTRK-Status (PCR): negativ

BRAF-Status (PCR): p.V600E (mutiert)

Im Rahmen der histomorphologischen Befundung konzentriert sich naturgemaR die
Aussage des pathologischen Befundberichts auf die Tumordiagnose im Sinne der An-
gabe des histologischen Tumortyps und ggf. Subtyps nach der aktuellen WHO-Klassi-
fikation. Sollten aufgrund der mitgefassten Strukturen weitere Aussagen z. B. zu Para-
metern wie Infiltration von Venen, LymphgefaRen oder Perineuralscheiden und eine
mogliche extrathyreoidale Ausbreitung erkennbar sein, sollte dies mitberichtet und
kommentiert werden.

FNP

Neben den schon genannten Mindestanforderungen eines pathologischen Befundbe-
richts ist fur die Befundung von zytologischem Material aus Feinnadelaspirationsma-
terial die Angabe der Einordnung des Befundes im Rahmen eines aktuell giiltigen,
standardisierten zytologischen Befundsystems (z. B. 5-stufiges System, Bethesda-Sys-
tem) entsprechend der spezifischen Publikationen zu fordern ,
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5.1

Initialtherapie des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms

Resektionsformen der Schilddriise

Die Terminologie der Resektionsformen zur Schilddriise gilt dignitdtsunabhangig bei
benignen wie malignen Schilddriisenerkrankungen . Sie werden hier fir alle in
dieser Leitlinie benannten Entitaten definiert. Flir die meisten malignen Befunde der
Schilddriise wird zur kurativen Therapie und/oder als Voraussetzung einer Radioio-
dtherapie die vollstandige Thyreoidektomie erforderlich.

e Enukleation: Ausschidlung eines Knotens entlang seiner Kapsel.

e Knotenexzision: Entfernung eines Knotens mit einem Saum normalen Schild-
driisengewebes.

e Isthmusresektion: Resektion des pratrachealen Schilddriisengewebes.

e Subtotale Lappenresektion: Teilentfernung eines Schilddriisenlappens mit
einem Parenchymrest von 1 bis 4 ml.

e Fast-totale Lappenresektion: Teilentfernung eines Schilddriisenlappens mit
einem Parenchymrest von weniger als 1 ml.

e Hemithyreoidektomie / Lappenresektion: Die vollstindige Entfernung eines
Schilddriisenlappens inklusive des Schilddriisenisthmus und Lobus pyrami-
dalis.

e Operation nach Riedel-Hartley-Dunhill: Hemithyreoidektomie mit kontralate-
ral subtotaler Resektion und einem Parenchymrest am oberen Pol oder dor-
sal von 1 bis 4 ml.

e Beidseits subtotale Resektion: Teilentfernung beider Schilddriisenlappen mit
beidseitigen Parenchymresten von jeweils 1 bis 4 ml.

e Fast-totale Thyreoidektomie: Die fast vollstandige Entfernung der Schild-
driise mit Belassen eines einseitigen oder beidseitigen Parenchymrestes von
insgesamt weniger als 2 ml.

e Thyreoidektomie: Die vollstindige Entfernung beider Schilddriisenlappen
inklusive des Isthmus und des Lobus pyramidalis ohne Belassen von Pa-
renchymresten.

Die unter 3-10 genannten Verfahren sind partiell oder vollstandig extrakapsuldre Ver-
fahren, die unter 1+2 genannten Resektionen sind intrakapsuldre Verfahren, bei de-
nen Schilddriisengewebe unter weitgehender Belassung der Schilddriisenkapsel ent-
fernt wird. Weitere hier nicht aufgefiihrte Verfahren definieren sich durch die Angabe
des Schilddriisenrestes im Operationsbericht.
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5.2

5.2.1

Resektionsformen der Lymphknoten

Terminologie der Lymphknoten-Resektionsverfahren

In der Literatur werden verschiedene Terminologien zur Beschreibung der Resektions-
verfahren angegeben , . Hierbei wird vielfach das Resektionsausmal im
Lymphknotenbereich mit demjenigen im Bereich muskuldrer, nervaler und vaskularer
Strukturen in unterschiedlicher Weise kombiniert (z. B. radikale oder modifiziert-radi-
kale neck dissection). Da die genannten Resektionsverfahren terminologisch und chi-
rurgisch-technisch der Vorgehensweise der sich von den Schilddriisenkarzinomen be-
trachtlich unterscheidenden plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren entlehnt wurden,
wird diesen Leitlinien hinsichtlich der Terminologie der Resektionsverfahren die Kom-

partmentklassifikation nach Dralle (s. ) zugrunde gelegt: Kompartmentre-
sektion zervikozentral (rechts bzw. links), zervikolateral (rechts bzw. links) und medi-
astinal (rechts bzw. links) , . Wenn muskulédre, nervale oder vaskulare Struk-

turen in die Resektion einbezogen werden, sollte dies ebenso wie die Zugangsbe-
zeichnung (zervikal, transsternal) der Resektionsdefinition beigefiigt werden. Wenn
keine Kompartmentresektion, sondern eine selektive Entfernung einzelner Lymphkno-
ten oder Lymphknotengruppen zur lokalen Kontrolle bei nicht kurativem Ansatz er-
folgt, sollte dies ebenfalls angegeben werden (z. B. selektive Lymphknotendissektion
Kompartment 1, 2, 3 oder 4). Prophylaktische Kompartmentresektion bedeutet die
Lymphknotendissektion bei fehlendem klinischem Nachweis von Lymphknotenmeta-
stasen, therapeutische Kompartmentresektion bedeutet die Lymphknotendissektion
bei klinisch bzw. bildgebend oder bioptisch nachgewiesenen Lymphknotenmetasta-
sen. Bei der pathologischen Aufarbeitung der Kompartmentresektate sollte wie bei
anderen onkologischen Eingriffen Kompartment-bezogen die Anzahl der untersuch-
ten und tumorbefallenen Lymphknoten angegeben werden. Das zentrale und medias-
tinale Kompartment enthalt durchschnittlich je 10 Lymphknoten (5 auf jeder Seite),
die lateralen Kompartimente je 20 Lymphknoten (58, 62, 66). Schematisch werden die
aufgefiihrten Lymphknotenkompartimente in den Abb. 2a-d dargestellt und gelten fir
alle in dieser Leitlinie benannten Entitdten.
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Abbildung 2: Kompartmentklassifikation der lokoregiondren Lymphknoten beim
Schilddriisenkarzinom (Dralle 2012). (a) Zentrales (K1a, rechts; K1b, links), (b) rechts-
zervikolaterales (K2), (c) links-zervikolaterales (K3), und (d) infrabrachiocephales Kompartment
des oberen Mediastinums (K4a, rechts; K4b, links).

[344], [346], [342]

5.2.2 Zentrales Kompartment (K1a, zervikozentral rechts; K1b, zer-
vikozentral links) (Abb. 2a)

Das zentrale Kompartment umfasst chirurgisch-anatomisch den gesamten Lymphkno-
ten-enthaltenden Weichgewebsraum, der lateral durch die Karotiden und kranial
durch das Zungenbein begrenzt wird. Die kaudale Begrenzung bildet rechts der
Truncus brachiocephalicus und links der V-formige Abgang der A. carotis communis
aus dem Aortenbogen. Die querverlaufende V. brachiocephalica sinistra grenzt den
zervikalen vom mediastinalen Lymphknotenraum ab. Der suprabrachiozephale Anteil
des oberen Mediastinums ist daher Bestandteil des zervikozentralen Kompartment.
Die Mittellinie der Trachea separiert den rechten vom linken Anteil des zentralen
Kompartments, ohne dass hier eine der lateralen Begrenzung der A. carotis commu-
nis vergleichbare anatomische Faszienbegrenzung vorliegt. Innerhalb des zentralen
Kompartment unterteilt der N. recurrens das rechte und linke zentrale Kompartment
in je einen antenervalen (Level 6) und einen retronervalen Anteil (Level 7). Den dritten
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5.2.3

5.2.4

5.2.5

Subbereich des zentralen Kompartments bilden die prdlaryngealen Lymphknoten
(,Delphi*).

Laterales Kompartment (K2, zervikolateral rechts; K3, zervi-
kolateral links) (Abb. 2b und c)

Das laterale Kompartment erstreckt sich auf beiden Seiten der A. carotis communis
nach lateral bis zum M. trapezius, nach kranial zum N. hypoglossus, und nach kaudal
bis zur V. subclavia. Die dorsale Begrenzung bildet die dorsale Halsfaszie. Im Gegen-
satz zu den Faszikeln des zervikobrachialen Nervenplexus und zum N. accessorius,
die das laterale Kompartment durchziehen und daher bei der lateralen Kompart-
mentresektion gefdhrdet sein kénnen, liegt der N. phrenicus unter der dorsalen Hals-
faszie. Die Schilddriisenlappen und das zentrale Kompartment stehen mit dem latera-
len Kompartment sowohl durch vor als auch hinter der GefaRscheide parallel zu den
Venen der Schilddriise verlaufende Lymphbahnen in Verbindung

Mediastinales Kompartment (K4a, rechts; K4b links) (Abb.
2d)

Das mediastinale Kompartment erstreckt sich Gbergangslos, d. h. ohne querverlau-
fende anatomische Faszienbegrenzung von der V. brachiocephalica sinistra (kraniale
Begrenzung) in bidirektionaler Richtung ventral in das vordere obere Mediastinum
zum Thymus und den prdaortalen Lymphknoten und nach dorsal zu den paratrachea-
len Lymphknoten in das hintere obere Mediastinum. Die lateralen Begrenzungen sind
auf beiden Seiten die mediastinalen Pleurablétter, kaudal das Pericard (ventral) bzw.
die Trachealbifurkation (dorsal). Die Dissektion des infrabrachiozephalen Mediasti-
nums erfordert einen transsternalen Zugang. Bei kombiniert zervikozentraler und me-
diastinaler Kompartmentresektion kann der gesamte Lymphknoten-enthaltende Fett-
gewebskorper unter Erhalt der vaskuldren und nervalen Strukturen aufgrund der zwi-
schen beiden Kompartimenten fehlenden anatomischen Barriere in einem en bloc-Re-
sektat entnommen werden.

Klassifikation der lokoregionaren Lymphknoten

Aufgrund anatomischer und klinischer Untersuchungen kénnen die lokoregiondren
Lymphknoten primarer maligner Schilddriisentumoren vier Kompartimenten zugeord-
net werden: zentral, ipsilateral zervikolateral, kontralateral zervikolateral, und infrab-
rachiozephal mediastinal

International wird die Klassifikation der lokoregiondaren Lymphknoten nach Robbins
bevorzugt . Ohne Seitenzuordnung bezeichnet Level 1 submentale und sub-
mandibuldare Lymphknoten, Level 2A, 2B kraniale juguldar Lymphknoten, Level 3 Mitte
juguldre Lymphknoten, Level 4 kaudale juguldre Lymphknoten, Level 5A, 5B laterale
juguldre Lymphknoten, Level 6 zentrale Lymphknoten, Level 7 zentral kaudale Lymph-
knoten.
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5.3.1.1

5.2

Empfehlungsgrad
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PTC: Indikationsstellung und Resektionsausmal

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei klinischem Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom sollte der Fall in einem in-
terdisziplindren Tumorboard vorgestellt und das Procedere individuell beraten
und empfohlen werden.

Konsens

Die interdisziplindre Tumorboardvorstellung dient der Sicherstellung der aktuellen,
fundierten und fachtuibergreifenden Indikationsstellung fiir den individuellen Patienten
durch Einbindung der Expertise beteiligter Fachgruppen , , ,

Ziel ist es, interdisziplinar fur den individuellen Patienten eine befundorientierte Emp
fehlung auf dem aktuellen Kenntnisstand aller zu beteiligender Fachgruppen zu ent-
wickeln, um eine optimale Vorgehensweise und Therapieentscheidung vorzuschlagen.

Papillares Schilddriisenmikrokarzinom (PTMC) (T1a)

Observation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein isoliertes unifokales PTMC ohne aggressive zytologische Merkmale und ohne
Risikofaktoren kann beobachtet werden, wenn sich der Patient > 30 Jahre im Rah-
men eines ,informed consent“-Aufklarungsprozesses unter Beriicksichtigung ins-
besondere der GroRen- und der Altersabhdngigkeit des Rezidivrisikos dafir ent-

scheidet.

Starker Konsens

Die Inzidenz des papillaren Schilddriisenkarzinoms hat in den letzten Jahren in einzel-
nen Landern stark zugenommen und betrug 2013 in den USA 4,5 % der Gesamtbevol-
kerung . Im internationalen Vergleich ist die Frequenz der Schilddriisenkarzi-
nome in Deutschland jedoch weitgehend stabil . Papillare Mikrokarzinome
(PTMQC), definiert als papillire Karzinome <1cm, stellen liber 80 % aller zufallig ent-
deckten papillaren Karzinome der Schilddriise (PTC) dar . Sie werden in Deutsch-
land aufgrund der Empfehlung Knoten < 1cm nicht zu punktieren, nur selten praope-
rativ diagnostiziert. Diese Empfehlung kommt de facto einer Beobachtungsstrategie
gleich. Diese wurde fir solitdire PTMC in einer normalen Schilddriise von einigen Ar-
beitsgruppen durchgefiihrt , , ,

Die Untersuchung von Miyauchi et al. (2018) an 1211 Pat. mit PTMC hatte zum Ziel,
die Wahrscheinlichkeit der Erkrankungsprogression auf die Lebenszeit abzuschétzen,
diese betrdgt fiir 20-29jadhrige 60,3 %, 30-39jdhrige 37,1 %, 40-49jdhrige 14.5 %, 50-
59jadhrige 6,6 % und uber 70jahrige 3,5 % in einem Beobachtungszeitraum von 10 Jah-
ren. Bei 20jdhrigen wurde innerhalb von 10 Jahren in 46 % bzw. 27 % und bei uber

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.3 PTC: Indikationsstellung und ResektionsausmafR 109

5.3.1.2

60jahrigen in 3 % und unter 1 % ein Tumorwachstum bzw. das Auftreten von Lymph-
knotenmetastasen gesehen. Keiner der primar nur beobachteten und aufgrund der
Progression spdter operierten Patienten hatte Fernmetastasen entwickelt oder ist an
dem Tumor verstorben . Ein isoliertes unifokales PTMC ohne aggressive zytolo-
gische Merkmale (z. B. groRzellige Variante, gering differenzierte Varianten) und ohne
Risikofaktoren (nicht kapselstandig oder an der Trachea, keine zusatzlichen Knoten,
keine Pradisposition, kein Verdacht auf eine Metastasierung, keine molekulargeneti-
schen Risikoprofile) kann beobachtet werden, wenn sich der Patient im Rahmen eines
»informed consent“-Aufklarungsprozesses dafiir entscheidet

Oh et al. wiesen dagegen ein 100 % hoheres Risiko fiir die Verdopplung des Tumorvo-
lumens bei Pat <45 Jahren nach

Als Patienten mit niedrigem Risiko galten nach Miyauchi diejenigen, die nur ein solita-
res PTMC aufwiesen, primar keine Lymphknotenmetastasen und keine Infiltration der
Schilddriisenkapsel zeigten sowie nicht direkt an die Trachea oder den Nervus la-
ryngeus recurrens grenzten. Einschrankend muss hier erwdhnt werden, dass unklar
ist, wie hoch der Anteil der neu definierten NIFTP in dem Patientenkollektiv ist, da
diese in Feinnadelpunktaten nicht von papillaren Schilddriisenkarzinomen differen-
ziert werden kdnnen.

Sugitani et al. fuhrten eine Befragung in japanischen Kliniken durch, von denen tber
50 % die ,aktive Beobachtung“ ohne Operation bei Patienten mit geringem Risiko vor-
nehmen . Jeon et al. konnten zusatzlich keinen negativen Effekt auf eine bis zu
einem Jahr nach Diagnose verzogerte Operation gegeniiber sofort operierten Patien-
ten mit PTMC nachweisen

PTMC weisen ein unterschiedliches biologisches Verhalten auf. Neben indolenten
langsam progredienten Formen kénnen aggressive Varianten abgegrenzt werden. Zu
dieser Gruppe gehoren multifokale PTMC sowie PTMC mit spezifischen genetischen
Merkmalen wie BRAF-Mutationen oder Verdnderungen von Genen des stimulierten
Zell-Zyklus und der Stammzell-Aktivierung aufweisen , , ,

Wird ein solitdres papillares Mikrokarzinom durch eine FNP gesichert und bestehen
keine weiteren Risikofaktoren, kann eine Beobachtungsstrategie eine Alternative zur
sofortigen Operation darstellen. Der Patient soll jedoch liber das Risiko einer ggf. not-
wendigen erweiterten Resektion (z. B. Thyreoidektomie anstatt Hemithyreoidektomie
und ggf. zusatzliche Lymphadenektomie) bei Progress des Tumors sowie Uber Art,
Umfang und Dauer der notwendigen strukturierten Verlaufskontrolle informiert wer-
den. Zudem soll eine Aufklarung lber die etablierte operative Therapie erfolgen. Die
Empfehlung fiir eine konservative Therapie soll durch ein interdisziplinares Tu-
morboard getragen, schriftlich fixiert und dem Patienten erlautert werden. Eine syste-
matische Erfassung dieser Pateinten und der Verlaufe in etablierte Register wird aus-
dricklich angeregt.

Lokalablative Verfahren des PTMC

Lokal ablative Verfahren haben gegeniiber einer Operation einen kosmetischen Vor-
teil, indem eine klassische Zervikotomie vermieden wird. Anhand einer Metaanalyse
von 12 Studien mit Gber 1.000 Patienten mit PTMC wiesen Tong et al. nach, dass die
Radiofrequenzablation, Mikrowellen-Ablation und Laser-Ablation PTMC-Foci effektiv

lokal abladieren kénnen . Zu gleichem Ergebnis kommen Chen et al., die 13 Stu-
dien mit verschiedenen lokalen Ablationsverfahren als effektiv und sehr komplikati-
onsarm auswiesen . Lokal ablative Verfahren scheinen in
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5.3.1.3

5.3

Empfehlungsgrad

5.4

Empfehlungsgrad

Langzeituntersuchungen eine zur Operation vergleichbare Effektivitat in der Behand-
lung des PMTC zu haben, prospektive Vergleichsstudien zu den klassischen chirurgi-
schen Vorgehensweisen fehlen jedoch. Kritisch muss zu den in der Metaanalyse ein-
geschlossenen Studien angemerkt werden, dass 9 der zitierten Studien aus China
stammen, 3 aus Korea. 9/12 Studien waren retrospektiv. Bei 2 Studien, darunter der
groRten mit 412 Pat. aus China, waren weder das Alter noch das Geschlecht der Pat.
bekannt. Nur bei 76 % war das Schilddriisenkarzinom nach der Therapie nicht mehr
nachweisbar. Nach MWA kam es bei 2,8 % zu einer Blutung und bei 4,4 % zu einer
teils persistierenden Heiserkeit. Da keine Laryngoskopie erfolgte, kann der Prozent-
satz an Recurrensparesen deutlich hoher liegen. Zudem sind die Nachbeobachtungs-
zeiten noch nicht ausreichend lang, fiir eine abschlieRende Bewertung des Langzeiter-
gebnisses.

Als obligat gilt es dabei, den Patienten Uber die Bedeutung einer fehlenden Histologie
sowie Uber mogliche Einschrankungen der sonographischen Verlaufsbeurteilung auf-
zukldaren und eine Aufklarung tiber die etablierte operative Therapie gegeniiberzustel-
len. Die Entscheidung fiir eine lokal ablative Therapie soll durch ein interdisziplindres
Tumorboard getragen werden und idealerweise nur im Rahmen eines Studienein-
schlusses erfolgen.

Operation des PTMC

Konsensbasierte Empfehlung 2025

PTMC ohne Risikofaktoren sollten im Falle einer chirurgischen Behandlung durch
eine Hemithyreoidektomie therapiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei papillaren Schilddriisenkarzinomen mit einem Tumordurchmesser von 10 mm
oder kleiner mit Risikofaktoren, also multifokalen PTMC, histologisch risikorei-
chere Subtypen des PTC, familiarer Haufung der PTC, Lymphknotenmetastasen
und vorausgegangener zervikaler Bestrahlung sollte eine Thyreoidektomie durch-
gefuhrt werden.

Starker Konsens

Beziglich des Langzeitiiberlebens konnten Liu et al. anhand der SEER Daten der Jahre
2004-2013 keinen Unterschied zwischen Patienten ausmachen, deren PTMC durch
eine Thyreoidektomie oder durch weniger als einer Thyreoidektomie behandelt wor-
den waren . Chan et al. verglichen die 10-Jahres-Uberlebensraten von ,low-risk
PTC Patienten“, die in der Mehrzahl Patienten mit PTMC darstellen, anhand einer Me-
taanalyse von 25 Studien mit 73.742 Patienten. Danach wiesen Patienten nach Lo-
bektomie keinen Unterschied im Uberleben gegeniiber Patienten nach Thyreoidekto-
mie auf . Dies entspricht auch den Ergebnissen der Untersuchung von Zhang et
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al. an 5.492 koreanischen Patienten mit PTC, von denen tiber 50 % ein PTMC aufwie-
sen und keinen Einfluss des primiren ResektionsausmaRes auf das Uberleben zeig-
ten. Da der fuir die Definition des PTMC konsentierte Schwellenwert von < 10 mm je-
doch ein biologisches Kontinuum reflektiert, besteht bei grenzwertigen Befunden ein
Behandlungskorridor unter Berlicksichtigung individueller Risikofaktoren. Zwar gilt
fur alle PTC, dass mit zunehmendem Alter das Risiko quo ad vitam steigt und
dass Minner eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Frauen haben, mit einer
90 % bzw. 96 % 10-Jahres- Uberlebensrate , doch zeigt sich kein Effekt der aus-
gedehnteren Operation auf das Uberleben der Patienten mit PTMC.

Unter der Beriicksichtigung der Tatsache, dass der Schwellenwert des PTMC von 10
mm durch mehrere Studien zwar gut belegt ist , jedoch tumorbiologisch ein
Kontinuum reflektiert, ergibt sich im Einzelfall bei Tumoren dieser GroRenordnung
vor allem bei erst postoperativer Diagnose ein Behandlungskorridor alternativer Be-
handlungsmaoglichkeiten, der interdisziplinar unter Beriicksichtigung patientenseiti-
ger Umstande individuell zu bestimmen ist. Noguchi et al. zeigten in einer Untersu-
chung mit follow-up von 35 Jahren ein rezidivfreies Uberleben bei PTMC < 5 mm: 96,7
%, 6-10 mm: 86,0 %)

Kim et al. verglichen anhand der Daten von 8.676 Patienten mit PTMC den Effekt der
Thyreoidektomie versus Lobektomie auf die Notwendigkeit einer neuerlichen Opera-
tion wegen Tumorpersistenz bzw. Tumorrezidiv . Bei Patienten mit multifokalem
PTMC fanden Sie nach Thyreoidektomie im Vergleich zur Hemithyreoidektomie eine
reduzierte Rezidivrate (0/5.387 vs. 28/3.289 (0,85 %)). Gleiches fanden Kwon et al.
an einer kleineren Patientengruppe von 688 Patienten . Die Patienten mit Thy-
reoidektomie wiesen jedoch vermehrt einen voriibergehenden und einen permanen-
ten Hypoparathyreoidismus von 13 % bzw. 2 % gegeniiber 0 % auf.

Wu et al. zeigten bei Primdrdiagnose einer follikuldren Variante des PTMC, dass sich
bei diesen Patienten im Verlauf in 28,5 % kontralaterale Knoten bilden und nach
Sullivan et al. sind diese in der liberwiegenden Mehrzahl (bis zu 100 %) maligne

Rezidive aufgrund kontralateraler PTMC-Foci sind somit bei primdrer Multifokalitat
und einer GroRe tber 5mm , haufiger und treten auch vermehrt bei Patien-
ten mit BRAF- sowie TERT- Mutationen , , , und der Aktivierung
von Genen des Zellzyklus auf

Nach Joseph et al. zeigt die Metaanalyse von 15 Studien bei primarer Multifokalitat
des PTMC vermehrt regionale Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen, die letzt-
lich nur durch eine Thyreoidektomie mit anschlieRendem Radioiod-Uptake nachweis-
bar sind . Joseph et al. pladieren deshalb fiir die Thyreoidektomie bei Patienten
mit multifokalen PMTC

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.3 PTC: Indikationsstellung und ResektionsausmafR 112

5.3.1.4
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Zentrale Lymphknotendissektion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim cN1-PTMC sollte in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine bilate-
rale zentrale Kompartmentresektion (Level VI) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion kann bei Vorliegen von Ri-
sikofaktoren (z. B. Multifokalitadt, aggressive PTC-Varianten, GroRe (variabel: ab ca.
8 bis 10mm), Kapselinfiltration, Nachweis einer prognostisch ungiinstigen Muta-
tion) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Klinisch unauffallige Lymphknoten zeigen bei Operation eines PTMC mit prophylakti-
scher zentraler Lymphknotendissektion trotz der guten Prognose der Patienten in
Uber 20 % Metastasen, sodass um eine vollstandige Tumorentfernung zu gewdhrleis-
ten und das Rezidivrisiko zu senken sowie die Uberlebenschancen zu verbessern
beim cN1-PTMC in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine bilaterale zent-
rale Kompartmentresektion (Level VI) vorgenommen werden sollte. Vermehrt werden
Lymphknotenmetastasen bei jlingeren Patienten vor dem 45-55. Lebensjahr ,

, , , , mannlichen Patienten , , , bei Tumoren uber
5 bzw. 7mm , , , , , , , , , , bei
Multifokalitdat des PTMC , , , ) , ) , ) )

, , bei Kapselinvasion , bei extrathyreoidalem Wachstum (ETE

, , , , , , bei Lymphangioinvasion und bei Lokali-
sation des Tumors im oberen Pol der Schilddrise , gesehen. AuBerdem
zeigen PTMC mit BRAF-Mutationen und PTMC in einer nachgewiesenen Hashimoto
Thyreoiditis vermehrt zentrale Lymphknotenmetastasen . Selbst skip Metastasen
kénnen in bis zu 25 % der Fille bei PTMC im oberen Pol auftreten . Fur die Mul-
tifokalitat gilt, dass nach Zheng et al. die Inzidenz von zentralen Lymphknoten-

metastasen signifikant ansteigt (von 26 % bei einem Focus auf 29 % bei zwei Foci, 48
% bei drei Foci und 72 % bei 4 und mehr Foci).

Die prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion der betroffenen Schilddrisen-
seite hat nach einem Vergleich von Ito et al. an Gber 2.000 Patienten keinen Einfluss
auf das Lymphknotenrezidiv (Ito 2017). Zum gleichen Ergebnis kommt auch eine Me-
taanalyse von Shan et al. , der 11 Studien zugrunde liegen und eine Metaanalyse
von Qu et al. mit 19 Studien und tber 8.000 Patienten . Dagegen konnten Hug-
hes et al. anhand von 14 Studien und 3 Metaanalysen nachweisen, dass die Thy-
reoidektomie mit prophylaktischer Lymphadenektomie gegeniiber der alleinigen Thy-
reoidektomie eine Reduktion der Rezidivrate des PTMC von 6,8 % auf 4,6 % bewirkt,
der dauerhafte Hypoparathyreoidismus aber von 1,6 % auf 3,5 % steigt
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Die prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion ist somit nur bei gleichzeitigem
Vorliegen von Risikofaktoren (Multifokalitat, aggressive PTC Variante, Gr6Re >5-7mm,
Kapselinfiltration, BRAF Positivitat) und bei chirurgischer Expertise zu empfehlen.

Papillares Schilddriisenkarzinom T1b bis T4

Thyreoidektomie

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Beim PTC > 1cm, beim multifokalen PTC, beim familidren PTC, und unabhingig
von der GroRe des Primartumors beim kapseliiberschreitenden und beim metasta-
sierten PTC sowie bei histologisch aggressiveren Varianten sollte die Thy-
reoidektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

In begriindeten Fallen kann beim PTC pT1b/pT2 die Hemithyreoidektomie eine
Therapiestrategie darstellen, insofern keine Risikofaktoren wie Angioinvasion,
Lymphknotenmetastasen, Kapselinfiltration, familiare Pradisposition oder voraus-
gegangene Bestrahlung vorliegen.

Starker Konsens

In einer retrospektiven Kohortenstudie werteten Song et al 318 gematchte Paare
des Asan Medical Center Korea fiir den Vergleich der totalen Thyreoidektomie (TT)
gegeniiber einer Lobektomie aus. Das Rezidivrisiko nach TT war in der Gesamtgruppe
mit TumorgroRe 1 bis 4 cm nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich
zur Lobektomie (HR von 1,35 (0,40 - 1,36)).

Vargas-Pinto et al analysierten nach einer systematischen Literatursuche zwei
Metaanalysen , , die insgesamt 6 Publikationen einschlossen. Die Arbeit
von Adam mit mehr als 68.000 Patienten zeigte ein besseres Uberleben nach

totaler Thyreoidektomie. Der Uberlebensvorteil nimmt mit der Zeitdauer der Nachbe-
obachtung zu. Bei Auswertung der NCDB Datenbank liegt die Uberlebensrate nach 14
Jahren fur TT bei 86,6 % gegeniiber 84,4 % bei Lobektomie. Dabei ist nicht beriick-
sichtigt, ob und wie hdufig nach primarer Lobektomie im Verlauf Komplettie-
rungsoperationen erfolgt sind. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug lediglich 6
bis 7 Jahre. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im
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5.3.2.2

5.9

Empfehlungsgrad

B

rezidivfreien Uberleben. Bei den Ergebnissen aller oben zitierten Arbeiten ist nicht be-
riicksichtigt, ob die Patienten nach TT eine Radioiodtherapie oder die Patienten nach
Lobektomie im Verlauf eine Komplettierungsoperation erhalten haben, eine Verzer-
rung der Ergebnisse zu Ungunsten der TT ist somit nicht ausgeschlossen. Die Arbei-
ten zeigen bei geringem Evidenzniveau Vorteile der TT gegeniiber der Lobektomie.
Zusatzlich muss beriicksichtigt werden, dass die TT Voraussetzung fiir die Radioio-
dtherapie ist und in der Nachsorge eine hochsensitive Rezidiverkennung mit dem Tu-
mormarker Thyreoglobulin ermdglicht. Die stadiengerechte Subgruppenanalyse zeigt
jedoch jeweils eine Uberlegenheit der TT, ohne jedoch statistische Signifikanz zu er-
reichen. Die genannten Griinde fiihren zur Empfehlung, die TT als Standardverfahren
einzusetzen, aber auch zu der Empfehlung, bei einer glinstigen Konstellation auf sie
zugunsten einer Lobektomie zu verzichten.

Zentrale Lymphknotendissektion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim cN1-PTC sollte unabhangig von der GroRe des Primartumors und gefrier-
schnittbasiert in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine zentrale Kom-
partmentresektion (Level VI) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Bei klinisch erkennbaren Lymphknotenmetastasen (cN1) im zentralen Kompartiment
sollte groRenunabhangig vom Primartumor eine zentrale Kompartmentresektion
durchgefiihrt werden, um das Rezidivrisiko zu senken und die Uberlebensaussichten
zu verbessern, komplikationstrachtige Rezidivoperationen zu vermeiden, und die ggf.
zur Radioiodtherapie von zentralen Lymphknotenmetastasen erforderliche Radioio-
daktivitat zu sparen , , . Es sollte die Bestatigung im Gefrierschnitt erfol-
gen. Durch die zentrale Kompartmentresektion beim Ersteingriff wird das Operations-
risiko nicht wesentlich gesteigert. Die Anzahl tumorbefallener Lymphknoten hat prog-

nostische Relevanz . Ob die Durchfiihrung der Kompartmentresektion bei einsei-
tigem Lymphknotenbefall aus onkologischen Griinden auf die befallene Seite be-
schrankt werden kann , um das komplikative Risiko der kontralateral zerviko-

zentralen Seite zu vermeiden, ist durch Studien bislang nicht belegt , ,

. Eine aktuelle Metaanalyse identifizierte Alter < 45 Jahren, Tumorgrofe > 1 cm,
mannliches Geschlecht, extrathyreoidales Wachstum und ipsilaterale Lymphknoten-
metastasen als prognostische Faktoren fiir einen kontralateralen Lymphknotenbefall
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Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Zur Vermeidung eines dem geringen onkologischen Risiko gegebenenfalls nicht
angemessenen operativen Risikos sollte eine prophylaktische Kompartmentresek-
tion beim cNO-PTC > 1 cm nur begriindet und bei entsprechender operativer Ex-
pertise erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei erst postoperativer Diagnose eines cNO-PTC mit fehlendem Hinweis auf Rest-
tumor sollte nach totaler Thyreoidektomie keine komplettierende prophylaktische
zentrale Kompartmentresektion erfolgen.

Starker Konsens

Unter einer prophylaktischen Lymphknotendissektion versteht man eine Lymphkno-
tendissektion ohne klinischen Hinweis auf Lymphknotenmetastasierung (cNO). Fiir
das cNO niedrig-Risiko PTC < 2,5 cm zeigte eine Analyse von 5 RCT mit 763 Patienten
keinen Vorteil der prophylaktischen zentralen Lymphknotenkompartmentresektion
(PCND) fur die Rezidivreduktion . Die meisten der eingeschlossenen Studien wie-
sen ein geringes Risiko fur Verzerrung auf. Sowohl fiir strukturelle als auch fir bio-
chemische Rezidive wurden keine Unterschiede sowohl fir das strukturell als auch fir
das biochemische Rezidiv kein Unterschied RD -0.00; p=0.95 in den Gruppen mit oder
ohne PCND gefunden. Die Rate des permanenten Hypoparathyreoidismus war bei zu-
satzlicher PCND um 3 % hoher (Cl 0 %-6 %). Im Vergleich der Risikodifferenz von Thy-
reoidektomie vs. zusatzlicher PCND ergaben sich Die Komplikationen waren ver-
gleichbar fir die passagere Rekurrenspareserate RD=0.01; p=0.73, die permanente
Rekurrenspareserate RD -0.00, fiir den passageren Hypopararathyreoidismus
RD=0.04; p=0.20 und Nachblutung RD=0.00; p=0.87. Dagegen war die permanente
Hypopararathyreoidismusrate mit RD=0.03; p=0.02 signifikant bei PCND erhdht.

Bei sehr guter Evidenzqualitat zeigt die PCND keinen onkologischen Vorteil bei gestei-
gertem Risiko flir passagere und permanente Schaden, weshalb eine Negativempfeh-
lung ausgesprochen wird.

Allerdings weisen 30-60 % praoperativ als ctNO befundete intraoperativ zentrale
Lymphknotenmetastasen und intraoperativ werden weniger als 30 % der zentra-
len Lymphknotenmetastasen klinisch entdeckt
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5.3.2.3

5.12

Empfehlungsgrad

B

5.13

Empfehlungsgrad

A

Laterale Lymphknotendissektion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Lokalisation des PTC Primdrtumors im oberen Pol oder PTC mit ausgedehntem
zentralem Lymphknotenbefall sowie bei klinischem Verdacht oder histologischem
Nachweis von lateralen Lymphknotenmetastasen sollte eine primare laterale Kom-
partmentresektion der tumortragenden Seite, bei ausgedehntem zentralem
Lymphknotenbefall ggf. auch der kontralateralen Seite durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei fehlendem Hinweis auf laterale Lymphknotenmetastasen soll auf eine routine-
maRige prophylaktische laterale Kompartmentresektion verzichtet werden.

Starker Konsens

Laterale Lymphknotenmetastasen finden sich bei ca. 25 % der PTC-Patienten ,

. Bei praoperativ palpatorischem, sonographischem, bioptischem oder intraope-
rativ makroskopischem bzw. gefrierschnitthistologischem Metastasenverdacht/-nach-
weis wird die Durchfiihrung einer primdren lateralen Kompartmentresektion des be-

fallenen Kompartments empfohlen , , , , , , . Ob die
laterale Kompartmentresektion dabei auf bestimmte Regionen des lateralen Kompart-
ments beschrankt werden kann , , ist noch nicht hinreichend durch Studien

geklart, sodass in der Regel die Durchfiihrung einer kompletten Kompartmentresek-
tion angezeigt ist. Bei ausgedehntem zentralen Lymphknotenbefall (> 5 Lymphkno-
tenmetastasen) ist in Uber 70 % sowohl das ipsilaterale als auch das kontralateral late-
rale Kompartimente befallen , sodass hierbei die Durchfiihrung einer primdren
uni- oder bilateralen lateralen Kompartmentresektion mit dem Ziel einer Minimierung
des Rezidivrisikos und der Vermeidung von Reoperationen gerechtfertigt ist. Alterna-
tiv kann ein sequentielles Vorgehen (Entscheid Uber laterale Kompartmentresektion
nach Radioiodtherapie bzw. anderer Bildgebung) gewahlt werden. Prinzipiell kann die
laterale Kompartmentresektion kann zweizeitig vorgenommen werden, wenn indika-
tive Faktoren zum Zeitpunkt der Operation nicht geklart sind.

Bei fehlendem Hinweis fir laterale Lymphknotenmetastasen und fehlendem oder nur
minimalem zentralen Lymphknotenbefall ergibt sich insbesondere unter dem Aspekt
der operativen Morbiditat (Schulter-Arm-Syndrom, Lymphfistel) , , ,

, keine hinreichende Evidenz fiir die Empfehlung zur Durchfiihrung einer
prophylaktischen lateralen Kompartmentresektion ,

Beim PTC liegenin 1,6 - 21,8 % sog. ,skip“-Metastasen im ipsilateralen lateralen Kom-
partiment ohne gleichzeitige zentrale Lymphknotenmetastasen vor , ,

, , , . Dieser Metastasierungsweg wird bevorzugt bei Primartumo-
ren im oberen Schilddriisenpol beobachtet , , ,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.3 PTC: Indikationsstellung und ResektionsausmafR 117

5.3.2.4

5.14

Empfehlungsgrad

0

5.3.2.5

Mediastinale Metastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei mediastinalem Lymphknotenbefall ohne Hinweis auf Fernmetastasen kann die
Indikation fiir die transsternale mediastinale Lymphknotendissektion gestellt wer-
den.

Starker Konsens

Mediastinale Lymphknotenmetastasen beim PTC sind selten (< 5 %) , jedoch bei
fehlenden Fernmetastasen unter kurativer Intention operativ behandelbar. Bei praope-
rativ bildgebendem Verdacht oder intraoperativem Nachweis infrabrachiozephaler ret-
rosternaler Lymphknotenmetastasen ist daher die Indikation zur transsternalen (oder
minimalinvasiven videoassistierten) mediastinalen Kompartmentresektion unter Be-
ricksichtigung des Allgemeinzustandes des Patienten und der Gesamttumorlast in
Betracht zu ziehen. Bei vorhandener Fernmetastasierung entfallt der kurative Ansatz
und die mediastinale Lymphknotendissektion dient der Behandlung lokoregionarer
Symptome oder der Vorbeugung sekunddrer Komplikationen durch die mediastinalen
Lymphknotenmetastasen. Eine Indikation zur prophylaktischen Mediastinaldissektion
besteht aufgrund des erhohten komplikativen Risikos nicht , ,

Komplettierungsoperation

Wann besteht die Indikation zur Komplettierungsoperation des papillaren Schild-
driisenkarzinoms?

Eine Indikation zur Komplettierungsoperation mit Entfernung der Restschilddriise be-
steht bei papillaren Schilddriisenkarzinomen > 1cm Durchmesser, intrathyreoidaler
Ausbreitung mit R1-Resektion oder multifokalen Karzinomen, um eine Radioiodthera-
pie zu ermdglichen. Eine Metaanalyse, bestehend aus 13 Studien einschlieBlich 8
Krebsregister-Studien untersuchte die Uberlebenszeit von Patienten mit papilla-
ren Schilddriisenkarzinomen und einem Durchmesser zwischen 1,0 und 4,0 cm, bei
denen eine Thyreoidektomie oder eine Hemithyreoidektomie erfolgt war. Insgesamt
konnte in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben, kein ein-
deutiger Unterschied zwischen beiden operativen Verfahren nachgewiesen werden.
Auffallend in allen Studien mit Einschluss von > 16.000 Patienten war, dass der Pro-
zentsatz an Hemithyreoidektomien am gesamten Patientenkollektiv nur 6 % - 36 % be-
trug und diese Gruppen offenbar sehr selektioniert waren. Zwei sehr groRe Studien
der National Cancer Database (NCDB) , zeigten bei Einschluss von 52.173
Patienten und 22.899 Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit einem PTC, bei denen eine Thyreoidektomie erfolgt war. Bilimoria et al. beschrie-
ben, dass eine alleinige Hemithyreoidektomie bei PTC > 1 cm zu einem héheren Ri-
siko furr Lokalrezidive und einer geringeren Uberlebensrate fiihrte . Rajjoub et al.
fanden ebenfalls einen Uberlebensvorteil fiir PTC mit einem Durchmesser von 2,0 -
3,9 cm, wenn eine Thyreoidektomie im Gegensatz einer Hemithyreoidektomie er-
folgte

Eine weitere Metaanalyse aus 6 Studien, die die Rate von Lokalrezidiven von 2.939
PTC nach Thyreoidektomie versus Hemithyreoidektomie untersuchte , Zeigte
nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 10,9 Jahren, eine signifikant geringere
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5.15

Empfehlungsgrad

Rate an Lokalrezidiven (4,4 % nach Thyreoidektomie, 8,3 % nach Hemithyreoidekto-
mie) und tendenziell bessere Uberlebensraten (Mortalitit nach Thyreoidektomie 0,3
%, nach Hemithyreoidektomie 1,1 %, n.s.), wenn eine Thyreoidektomie erfolgte.

Bei multifokalen PTC reduziert eine Thyreoidektomie das Risiko einer Tumorpersis-
tenz oder eines Rezidivs im kontralateralen Schilddriisenlappen . Harries et al.

fanden in einer aktuellen unizentrischen Studie keinen Unterschied in den un-
tersuchten Uberlebensraten (Uberleben bei kontralateral PTC-freiem Schilddriisenlap-
pen (CLPFS), Rezidiv-freies Uberleben (RFS), Erkrankungsspezifisches Uberleben (DSS),
und Gesamtiiberleben (0OS)) von 849 Patienten mit uni- oder multifokalen papillaren
pT1/pT2-Karzinomen, die allerdings entsprechend der ATA-Klassifikation zu 85 % als
JJow risk” eingestuft wurden. Limitierende Faktoren dieser Studie, die sich tGber einen
Zeitraum von 30 Jahren erstreckte, waren der Ausschluss von 40 Patienten, bei denen
bereits wenige Tage postoperativ eine Komplettierungsoperation erfolgte, Patienten
mit Lymphknotenmetastasen und ein medianer Nachbeobachtungszeitraum von nur
58 Monaten.

Bei unvollstiandig reseziertem PTC (R1/R2-Resektionen) ist eine Komplettierungsope-
ration zur onkologisch adaquaten chirurgischen Therapie vorzunehmen. Ausnahme
hiervon bilden sehr kleine Tumorreste, die unmittelbar am N. recurrens, der Trachea
oder dem Osophagus adhérent sind. In diesem Fillen kénnen zunichst eine Radioio-
dtherapie und Verlaufskontrolle erfolgen.

Bei vollstandiger Thyreoidektomie wird eine prophylaktische Nachoperation im Be-
reich der lokoregiondren Lymphknoten nicht empfohlen. Bei gegebener Indikation
sollte die Komplettierungsoperation zum frithestmoglichen Zeitpunkt, nach Moglich-
keit innerhalb der ersten vier postoperativen Tage oder nach einem Intervall von 3
Monaten durchgefiihrt werden , da sich der Zeitraum zwischen dem 4. postope-
rativen Tag und 3 Monaten als besonders risikoreich erwiesen hat.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim postoperativen Zufallsbefund eines PTC sollte eine Komplettierungsopera-
tion durchgefiihrt werden, wenn die Primaroperation nicht dem der primaren Tu-
morausbreitung angemessenen Resektionsverfahren entsprochen hat.

Starker Konsens

Der Zeitpunkt der Komplettierungsoperation sollte unter Berlicksichtigung des Aus-
maRes der Primaroperation, der Prognose einer ggf. bestehenden Rekurrensparese,
eines ggf. bestehenden Resttumors und der chirurgischen Expertise bestimmt wer-
den. Bei schwacher Literaturdatenlage zu dieser Frage hat sich klinisch der Zeitpunkt
3-5 Tage und wieder ab 3 Monaten nach der Erstoperation bewahrt, wenn auf die zu-
vor operierte Seite wieder zugegangen werden muss, da Adhdsionen noch gering bis
maRig sind bzw. sich wieder zuriickgebildet haben . Diese Empfehlung zum
Operationszeitpunkt einer Komplettierungsoperation besteht nicht, wenn lediglich die
unberihrte Gegenseite operiert werden muss und relativiert sich, wenn das Risikopro-
fil des Tumors oder der Lokalsituation die zeitnahe Re-Operation giinstiger erschei-
nen lasst.
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5.16

Empfehlungsgrad

B

la

Die Notwendigkeit der Uberweisung an ein entsprechend profiliertes Zentrum sollte
gepruft werden. Der positive Zusammenhang von besserer Ergebnisqualitat der
Schilddriisenchirurgie mit dem operativen Volumen des einzelnen Chirurgen, aber
auch eines Zentrums ist vielfach belegt. Sogenannte high-volume Chirurgen erzielen
in den messbaren Qualitatsparametern (Rekurrenspareserate, Hypokalzamierate,
Nachblutungsrate, allgemeine Komplikationen) deutlich bessere Ergebnisse. Insbe-
sondere in der Schilddriisenkarzinomchirurgie weisen Studien den positiven Zusam-
menhang von high-volume Schilddriisenchirurgie und vollstandiger Tumorresektion,
niedriger Komplikationsrate und geringerer postoperativer Radioiodspeicherung so-
wie Tumormarkerlast nach , , , , . Nach einer Evidenzrecher-
che der Europdischen Endokrinen Chirurgen (ESES) zur volume-outcome Assoziation
in der Schilddriisenchirurgie wurde in einer Konsensuskonferenz definiert, dass ein
high-volume Chirurg >50 Schilddriiseneingriffe pro Jahr eigenhandig durchfiihrt und
in einem Zentrum der Schilddriisenchirurgie >100 Operationen pro Jahr vorgenom-
men werden

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei vollstandiger Thyreoidektomie mit Nachweis eines PTC sollte keine prophylak-
tische Nachoperation lokoregionarer Lymphknoten erfolgen (siehe Empfehlung

).

Starker Konsens

Sanabria et al werteten in ihrer Metaanalyse fiinf randomisierte kontrollierte Stu-
dien aus. In den Studien wurde das Operationsergebnis der Thyreoidektomie allein
(n=354) im Vergleich zur Thyreoidektomie plus zentraler Lymphknotendissektion
(n=409) verglichen. Die meisten der eingeschlossenen Studien wiesen ein geringes
Risiko fiir Verzerrung auf. Sowohl fiir ein strukturelles als auch fiir ein biochemisches
Rezidiv wurden keine Unterschiede in den beiden Gruppen gefunden werden. Die Rate
an permanentem Hypoparathyreoidismus war bei zusatzlicher zentraler Lymphkno-
tendissektion um 3 % hoher (Cl 0 % - 6 %). Zusammengefasst. Da sich bei hohem Ver-
trauen in die Studienergebnisse kein Nutzen fiir die prophylaktische Lymphknoten-
dissektion aber ein erhdhtes Risiko fiir Schaden zeigte, wurde eine negative Empfeh-
lung ausgesprochen.
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5.3.2.6

5.17

Empfehlungsgrad

0

5.3.3

5.18

Empfehlungsgrad

Organiiberschreitendes PTC

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Vorliegen entsprechender Voraussetzungen (Allgemeinzustand, Fehlen pro-
gredienter Fernmetastasen, resektable Lasion, chirurgische Erfahrung mit operati-
vem und perioperativem Management) kann die Resektion zervikoviszeraler Tu-
morinfiltrationen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Das breite organuberschreitende Wachstum ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir eine
systemische und lokoregiondre Metastasierung und ein lokales Rezidiv , ,

, . Beim seltenen Vorliegen einer chirurgisch resektablen Invasion des Tu-
mors in angrenzende zervikoviszerale Strukturen (Osophagus, Trachea, dorsale Hals-
muskulatur) (ca. 5 - 7 %) kann bei Fehlen progredienter Fernmetastasen, und bei ent-
sprechender chirurgischer Expertise die Indikation zur radikalen Resektion gegeben
sein , , , , , , . Alternativverfahren zur Segmentre-
sektion oder Fensterung der Trachea sind das sog. Shaving (Tumorresektion unter
Belassen der tumorinfiltrierten Wand von Larynx, Trachea oder Oesophagus) oder
nicht-operative Palliativverfahren in Verbindung mit adjuvanten MaRnahmen (z. B. Ra-
dioiodtherapie, externe Radiatio, antineoplastisch medikamentdse Therapie wie z. B.
Tyrosin-Kinase Inhibitoren etc.). Bei transmuraler Tumorinfiltration wird ein Shaving-
Verfahren nicht empfohlen

PTC im Kindes- und Jugendalter

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Diagnostik und Therapie von Schilddriisenkarzinomen im Kindes- und Jugend-
alter erfordert besondere Expertise im operativen Management, in der histopatho-
logischen Diagnostik, und in der postoperativen Nachsorge und sollte daher aus-
gewiesenen Zentren vorbehalten sein.

Starker Konsens

Schilddriisenkarzinome im Kindes- und Jugendalter sind haufiger bilateral (30 %) und
multifokal (65 %) , , . In einer retrospektiven Studie mit einem Follow-
up Uber 40 Jahre zeigte die Thyreoidektomie verglichen zur Lobektomie bei 215 Kin-
dern mit papillarem Schilddriisenkarzinom eine deutlich geringere Lokalrezidivrate
von 6 % verglichen zu 35 % . Dabei muss beriicksichtigt werden, dass in der Thy-
reoidektomiegruppe die meisten Patienten eine RIT erhielten. Histologische Unter-
gruppen, die mit einem hoheren Risiko verbunden sind, haben einen Anteil von 15
bis 37 %: ,tall-cell“*-Variante 7-13 %, die diffus sklerosierende Variante 7-16 %, die so-
lid/trabekuldre Variante 1-4 % . Im Gegensatz zu dem deutlich erhéhten Risiko
von Lokalrezidiven dieser Subtypen bei Erwachsenen, scheint bei Kindern kein erhéh-
tes Risiko im Vergleich zum klassischen PTC zu bestehen . Trotz insgesamt
niedrigerer tumorbedingter Morbiditdt und Letalitat gegeniber PTC im
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5.4

Erwachsenenalter ist die Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasen im Kindes- und
Jugendalter deutlich hoher als im Erwachsenenalter , , . So werden Ra-
ten an Lymphknotenmetastasen von 60 % angegeben . Wesentliche Unterschiede
im lokoregiondren Metastasierungsverhalten zwischen Kindern und Jugendlichen
konnten nicht nachgewiesen werden ,

Da den Staging-Kriterien des TNM-Systems die PrimartumorgroRen des Erwachsenen-
alters zugrunde liegt , kann die altersunabhdngige Zugrundelegung der Primar-
tumorgroRe fiir das Resektionsausmal im Kindes- und Jugendalter zu einer Unter-
schiatzung des Metastasierungs- und Rezidivrisikos fuhren. In Verbindung mit der ins-
gesamt hoheren Rate lokoregiondrer Lymphknotenmetastasen sowohl im zentralen,
als auch den lateralen Kompartimenten sollte daher im Kindes- und Jugendalter eine
sorgfaltige pra- und intraoperative Klarung des Lymphknotenstatus erfolgen, um das
ResektionsausmaR an der Schilddriise und im Bereich der lokoregiondaren Lymphkno-
ten adaquat festzulegen. Unter Abwagung der Vorteile und Risiken und unter Voraus-
setzung einer entsprechenden chirurgischen Expertise scheint die prophylaktischen
zentrale Kompartmentresektion beim PTC > 1 cm sinnvoll zu sein . Schilddri-
senoperationen bei Kindern und Jugendlichen sollten aufgrund der besonderen Vulne-
rabilitat, der erschwerten Identifikation und Schonung der Nebenschilddriisen und der
haufig fortgeschrittenen und aggressiven Schilddriisenkarzinome nur in entsprechend
profilierten Zentren von high-volume Chirurgen operiert werden , ,

Follikulare Karzinome

Das follikulare Schilddrisenkarzinom (FTC) ist mit einem Anteil von ca. 10 - 15 % aller
Schilddriisenkarzinome in Deutschland weniger hdufig als das PTC, in lodman-
gelgebieten ist die Inzidenz héher als in Gebieten mit ausreichender lodzufuhr. Mit
einem Altersgipfel bei ca. 50 Jahren tritt das FTC deutlich spater auf als das PTC. Wie
beim PTC sind Frauen sind etwa 5mal hadufiger betroffen als Madnner.

Klinisch, prognostisch und therapeutisch missen aufgrund ihrer unterschiedlichen
Tumorbiologie und Prognose und der daraus resultierenden unterschiedlichen Thera-
piestrategie das minimalinvasive mit und ohne Angioinvasion vom breit-invasiven FTC
unterschieden werden , , , . In der WHO-Klassifikation von 2017
wird die vormalige Einteilung in minimal invasiv und breit invasive follikulare Karzi-
nome verlassen und eine neue Einteilung in 3 Gruppen durchgefiihrt

Follikuldare Karzinome <1 cm sind im Gegensatz zum PTMC eine Raritat , die Di-
agnose sollte daher wegen der beim FTC und PTC unterschiedlichen chirurgischen
Therapie durch einen Referenzpathologen lberprift werden.
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5.4.1

5.19

Empfehlungsgrad

B

5.20

Empfehlungsgrad

B

5.4.2

5.21

Empfehlungsgrad

B

5.22

Empfehlungsgrad

0

Minimal-invasives follikulares Schilddriisenkarzinom (MIFTC)
ohne Angioinvasion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei solitdren MIFTC ohne histologisch nachweisbare Angioinvasion sollte bei der
TumorgroRe < 4cm nur die Hemithyreoidektomie, aber keine routinemaRige pri-
mare oder sekundare totale Thyreoidektomie erfolgen.

Bei histopathologischer Diagnose der Angioinvasion sollte eine totale Thy-
reoidektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Wegen des geringen lymphogenen Metastasierungsrisikos sollte beim MIFTC
keine prophylaktische Lymphknotendissektion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Minimal-invasives follikuldres Schilddriisenkarzinom (MIFTC)
mit Angioinvasion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei solitirem MIFTC mit histologisch nachweisbarer Angioinvasion sowie MIFTC
ohne Angioinvasion sollte bei einer TumorgréRe >4cm eine totale Thyreoidekto-
mie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim MIFTC mit Angioinvasion kann eine prophylaktische Lymphknotendissektion
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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5.4.3

5.23

Empfehlungsgrad

B

5.24

Empfehlungsgrad

B/0O

Etwa zwei Drittel der follikularen Karzinome sind MIFTC . Die Abgrenzung zu fol-
likularen Adenomen und der follikularen Variante des PTC bzw. den NIFPT ist in aller
Regel weder zytologisch noch im Gefrierschnitt, sondern iiberwiegend histologisch
am Paraffinschnitt anhand der Zellkernmorphologie und dem Nachweis einer minima-
len Kapsel- und oder GefaRinvasion mdéglich , . Da Gefrierschnitt-Untersu-
chungen nur in Ausnahmefillen den histologischen Nachweis eines MIFTC ergeben

, , , dient der Einsatz der Gefrierschnitthistologie bei zytologisch folli-
kuldaren Neoplasien eher dem Ziel, andere Tumorentitdten nachzuweisen , ,

Lymphknotenmetastasen werden beim MIFTC im Gegensatz zum breitinvasiven FTC
in weniger als 10 % der Falle (bei Patienten mit Angioinvasion) gefunden ,
Eine prophylaktische Lymphknotendissektion ist nicht indiziert , , ,

. In einer prospektiven Studie von Asari et al. wiesen 14 % der Patienten Fernme-
tastasen auf, davon 9,1 % bei Diagnosestellung und 4,7 % im Verlauf des ersten post-
operativen Jahres . Langzeituntersuchungen haben fiir das MIFTC insgesamt eine
sehr gute Prognose nachweisen kénnen

Breit-invasives follikuldares Schilddriisenkarzinom (WIFTC)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim WIFTC sollte eine totale Thyreoidektomie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei pra- oder intraoperativ nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung sollte
eine zentrale Kompartmentresektion erfolgen. Beim WIFTC mit synchroner Fern-
metastasierung kann eine prophylaktische zentrale Kompartmentresektion erfol-
gen.

Starker Konsens

Das breit-invasive follikuldare Karzinom ist makroskopisch an seiner unscharfen Be-
grenzung und meist ausgeprdgten Invasion in das umgebende Schilddriisengewebe
zu erkennen und kann meist durch eine Schnellschnittuntersuchung gesichert wer-
den. Aufgrund des in etwa einem Drittel der Fdlle gegebenen Metastasierungsrisikos
ist die Prognose des WIFTC unglinstiger als die des MIFTC, auch sind der Alters-
durchschnitt und die TumorgroRe signifikant héher als beim MIFTC , .
WIFTC metastasieren nicht selten primdr hamatogen und werden dann iber den
Nachweis von Fernmetastasen diagnostiziert . Aufgrund der regelhaft nachge-
wiesenen Angioinvasion sollte grundsatzlich, d. h. gerade auch bei primdrer Fernme-
tastasierung eine totale Thyreoidektomie mit postoperativer RIT inklusive Diagnostik
erfolgen , , , , , , , , , , ,
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Empfehlungsgrad

Dies erfordert bei erst postoperativer Diagnose nach primar nicht-totaler Thy-
reoidektomie die Durchfiihrung einer Komplettierungsthyreoidektomie. Lymphkno-
tenmetastasen werden beim WIFTC in etwa 20 % der Fdlle nachgewiesen, meist in Ver-
bindung mit Fernmetastasen , . Die Indikation zur Kompartmentresektion
ist daher in der Regel nur bei pra- oder intraoperativ nachgewiesener Lymphknoten-
metastasierung gegeben. Das Ausmal der Kompartmentresektion sollte sich am loka-
len Befund orientieren. Beim organiiberschreitenden FTC gelten dieselben Therapie-
prinzipien wie beim PTC. Liegt zum Operationszeitpunkt synchron eine Fernmetasta-
sierung vor kann eine prophylaktische zentrale Kompartmentresektion erfolgen ,

’

Onkozytdres Schilddriisenkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Aufgrund der gegeniiber klassischen FTC und PTC ungiinstigeren Tumorbiologie
sollte beim onkozytdren Karzinom unabhadngig von der PrimartumorgroRe eine to-
tale Thyreoidektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei pra- oder intraoperativ nachgewiesenem onkozytiarem Karzinom (nicht-gekap-
selt, ggf. mit Angioinvasion) sollte eine Thyreoidektomie in Verbindung mit einer
zentralen Kompartmentresektion erfolgen.

Starker Konsens

Das onkozytdre Schilddrisenkarzinom (synonym: oxyphiles Karzinom, Hirthle-Zell-
Karzinom) ist eine seltene (< 5 %) histologische Variante differenzierter, meist folliku-
larer, seltener papillarer Karzinome. Onkozytdre Karzinome sind durch Auftreten von
mindestens 30 % onkozytdrer Zellen im Tumor charakterisiert und zeigen eine ag-
gressivere Tumorbiologie mit erhdéhter Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasen
und einer geringeren Radioiodaufnahme als PTC und FTC , , ,

, , . Aufgrund der gegentiber klassischen FTC und PTC ungunstigeren
Tumorbiologie sollte beim onkozytdren Karzinom unabhdngig von der Primartumor-
groRe primdr oder sekundar eine totale Thyreoidektomie durchgefiihrt werden mit
postoperativer Radioiodablation

Aufgrund der Seltenheit onkozytarer Karzinome liegen keine groReren Studien zur
Frage des prognostischen Vorteils einer prophylaktischen Kompartmentresektion
oder zur Komplettierungsoperation nachfolgend einer Hemithyreoidektomie vor. We-
gen der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen und der eingeschrankten Radioiod-
aufnahmefahigkeit wird jedoch zumindest bei pra- oder intraoperativ gestellter Diag-
nose eine routinemaRige zentrale Kompartmentresektion empfohlen . Bei posto-
perativer Diagnose nach Hemithyreoidektomie kann bei fehlenden Risikofaktoren (z.
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Empfehlungsgrad

A

5.28

Empfehlungsgrad

B. RO, gekapselt, fehlende Angioinvasion, cNO) und gesicherter klinischer Nachsorge
im Einzelfall auf eine Komplettierungsoperation verzichtet werden. Bei postoperati-
vem Nachweis eines nicht-gekapselten onkozytdaren Karzinoms sollten eine Komplet-
tierung und Kompartmentresektion erst bei erhdhtem Thyreoglobulin oder klinischem
Nachweis von Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt werden . Nach primar tota-
ler RO-Thyreoidektomie ohne zentrale Lymphknotendissektion sollte eine komplettie-
rende Kompartmentresektion erst bei erhéhtem Thyreoglobulin oder Nachweis von
Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt werden. Nachsorge, Rezidivtherapie und Fern-
metastasenchirurgie entsprechen den Therapieprinzipien des PTC.

Schlecht differenzierte papillare Karzinome (PDTC)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei resektablem PDTC soll auch bei gegebener M1-Situation eine vollstandige Tu-
morresektion mit systematischer Kompartmentresektion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei organiiberschreitendem PDTC mit Infiltration umgebender zervikaler Struktu-
ren (Osophagus, Trachea, Larynx, dorsale Halsmuskulatur) sollte nur unter lokal
kurativer Intention eine Resektion am zervikalen Aerodigestivtrakt durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Gering differenzierte Schilddriisenkarzinome (poorly differentiated thyroid carcinoma,
PDTC) stellen Tumore mit deutlich schlechterer Prognose als die differenzierten PTC
und FTC dar . Sie wurden erstmals 2004 durch die WHO als eine prognos-
tisch zwischen den differenzierten und undifferenzierten Karzinomen stehende eigen-
standige Entitat definiert. Die Haufigkeit dieser Tumoren wird mit etwa 0,7-5 % aller
klinisch manifesten Schilddriisenkarzinome angegeben ,

Die WHO definiert das PDTC auf Grundlage der Turin-Kriterien als thyreozytare Neo-
plasie mit begrenzter Follikelzelldifferenzierung und einer sowohl morphologischen
als auch klinischen Intermedidrstellung zwischen PTC und FTC auf der einen und den
undifferenzierten (anaplastischen) Karzinomen auf der anderen Seite . Typisch
fur das PDTC sind ein solid/trabekular/insuldares Wachstum, Nekrosen und eine er-
hohte Mitoserate , , , . Fur die Diagnose eines PDTC ist ausrei-
chend, wenn 10 % des Tumors die typischen morphologischen Charakteristika des
PDTC aufweisen , . PDTC sind zum Diagnosezeitpunkt selten kleiner als 3
cm, zeigen haufig ein lokal invasives Wachstum, Lymphknotenmetastasen (64 %) und
nicht selten Fernmetastasen (50 %) in Lunge, Leber und Knochen , , ,

’ ’ ]
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Empfehlungsgrad

2a

Aufgrund des gegeniiber PTC und FTC aggressiveren Wachstumsverhaltens und der in
20 % fehlenden Radioiodaufnahme soll bei resektablen Tumoren auch bei einer M1-
Situation primar oder sekundar eine totale Thyreoidektomie mit radikaler Tumorre-
sektion durchgefiihrt werden , , Patel 2019, Hescot 2021. In einer Un-
tersuchung von Walczyk et al. zeigten die TumorgroRe von > 4cm, pT3-4, ausgedehn-
tes extrathyreoidales Wachstum, R1-Resektionen, TNM-Stadien Ill-1V eine signifikant
schlechtere Uberlebensrate der Patienten , . Aufgrund der haufig primaren
Lymphknotenmetastasierung ist die Indikation zur systematischen Lymphadenekto-
mie bzw. Kompartmentresektion der betroffenen Kompartimente meist gegeben. Stu-
dien zur Frage der prophylaktischen Lymphknotendissektion beim PDTC liegen der-
zeit nicht vor. Sollte die Diagnose eines PDTC jedoch pra- oder intraoperativ bereits
gestellt sein, wird wegen des hohen Risikos von Lymphknotenmetastasen die Durch-
fihrung einer zumindest zentralen Lymphknotendissektion/Kompartmentresektion
empfohlen. Die Radioiodaufnahme ist oft eingeschrankt. Der Nachweis einer TERT
Promoter Mutation scheint signifikant haufig mit einer Radioiod-Refraktaritat einher-
zugehen . Ho et al. beschrieben eine 10 Jahres-Uberlebensrate von 45,1 %

Qualitatssicherung

Volume outcome

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Schilddrisenkarzinome sollten von in der Schilddriisenchirurgie erfahrenen Chi-
rurgen operiert werden.

Starker Konsens

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ,hospital and surgeon volume* einen wesentli-
chen Einfluss auf die Komplikationsraten von Schilddriisenoperationen haben. Im Evi-
denzreport wurde ein Review von Meta-Analysen beriicksichtigt, der die Publika-
tionen , , , , , , bewertet. Die Datenlage ist insge-
samt heterogen, insbesondere bezliglich der Anforderungen an den einzelnen Opera-
teur, was nicht zuletzt daran liegt, dass in den Studien nicht immer explizit Thy-
reoidektomien gegeniber Schilddriisenoperationen abgegrenzt wird. Bei insgesamt
geringem Vertrauen in die Evidenzqualitat, wird die Empfehlung ausgesprochen. Auf
der Datenbasis erscheint die Forderung einer Mindestzahl von 100 Thyreoidektomien
pro Jahr in der Einrichtung und von mehr 50 Thyreoidektomien pro Operateur und
Jahr angemessen
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5.8

5.8.1

Neuromonitoring

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) soll bei beidseitiger Schilddriisenope-
ration angewendet werden, bei besonderer Risikokonstellation vorzugsweise in
Form des kontinuierlichen Neuromonitorings (CIONM).

Starker Konsens

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) ersetzt nicht den Goldstandard der visuel-
len Nervendarstellung, sondern wird in Ergdnzung zu dieser eingesetzt. Die Identitat
des Nervus laryngeus recurrens kann sicher bestatigt und die Nervenfunktionsfahig-
keit bei iber die Stimulation des ibergeordneten Nervus vagus nach Resektion nach-
weisen. Eine Metaanalyse von 5 RCT - davon 4 mit sehr geringer Sicherheit der
Evidenz - mit 1558 Pat. (781 randomisiert IONM, 777 visuelle Nervenidentifikation)
zeigte keinen signifikanten Vorteil des IONM zur Vermeidung der permanenten Rekur-
rensparese (RR 0.77, 95 % Cl 0.33 - 1.77; 4 Studien 2895 nerves at risk. Dagegen fin-
det sich fiir die Vermeidung passagerer Rekurrensparesen bei Anwendung des IONM
ein tendenzieller Vorteil (RR 0.62, 95 % CI 0.0 -1.08;). Dabei muss beriicksichtigt wer-
den, dass Studien im Allgemeinen von besonders erfahrenen Chirurgen durchgefihrt
werden und mutmallich die Erfolge der IONM dadurch weniger deutlich ausfallen.
Nur IONM ermoglicht bei geplanter beidseitiger Operation und Signalverlust auf der
ersten Seite eine Uberpriifung der Strategie (z. B. zweizeitiges Operationsvorgehen,
mit dem die Gefahr einer beidseitigen Rekurrensparese vermindert werden kann. Da-
her und da mit der IONM keine Nachteile verbunden sind, erfolgt eine starke positive
Empfehlung.

Radioiodtherapie

Radioiodtherapie - Definition

Definition: Bei der Radioiodtherapie (RIT) handelt es sich um die systemische Applika-
tion von '3l (als Natrium-lodid) zur selektiven internen Bestrahlung von benignem
oder malignem iodspeicherndem Schilddriisengewebe. Die RIT hat eine hohe thera-
peutische Breite und wird adjuvant, kurativ oder palliativ eingesetzt.

Zu den malignen Tumoren, die wegen ihrer Fahigkeit, lod anzureichern und zu spei-
chern mit einer RIT behandelt werden kdnnen, zdhlen das PTC mit seinen histologi-
schen Subtypen und das FTC, das onkozytare Schilddriisenkarzinom (alte Bezeich-
nung: Hirthle-Zell-Tumoren) und das PDTC (= poorly differentiated thyroid carcinoma
= schlecht differenziertes Schilddriisenkarzinom). Die Wahrscheinlichkeit und Fahig-
keit, Radioiod anzureichern und damit auf eine RIT anzusprechen, differiert zwischen
diesen histologischen Typen. Onkozytadre Schilddriisenkarzinome und das PDTC spre-
chen im Mittel schlechter auf eine RIT an.
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Die initiale adjuvante Radioiodtherapie (RIT) hat das Ziel, okkultes iodspeicherndes
Tumorgewebe (Metastasen, Resttumor oder Zweitumore) nach der Thyreoidektomie
zu eliminieren. Auch im Schilddriisenrestgewebe gelegenes nicht-iodspeicherndes Tu-
morgewebe kann abgetdtet werden. Eine Dosimetrie ist nicht moglich, da das Tumor-
volumen ublicherweise nicht bekannt ist. Es wird eine risikoabhdngige Standardaktivi-
tdt eingesetzt. Die adjuvante RIT abladiert auch das postoperativ verbliebene Schild-
driisenrestgewebe. Dadurch wird die diagnostische Aussagekraft sowohl einer spate-
ren Radioioddiagnostik (RID) als auch die der Thyreoglobulinbestimmung gesteigert.
In der internationalen Literatur wird haufig der Begriff ,ablative” RIT verwendet. Damit
ist die Ausschaltung des Restgewebes das alleinige Therapieziel. Die Literaturergeb-
nisse (s. Kapitelabschnitt Kapitel ) fur die ,ablative” Therapie sind somit nur
mit Vorsicht auf die adjuvante Therapie zu lUbertragen. Ein Thyreoglobulinanstieg
weist auf ein Schilddrisenkarzinomrezidiv hin. Der Nachweis von neu aufgetretenen
pathologischen lodspeicherungen ist beweisend fiir ein Rezidiv.

Eine Radioiodtherapie (RIT) kann sowohl in kurativer als auch in palliativer Intention
zur Behandlung iodanreichernder Metastasen eingesetzt werden. Die Trennung zwi-
schen kurativ und palliativ ist beim Schilddriisenkarzinom und der RIT nicht disjunkt.
Mehrere nicht kurative Radioiodtherapien konnen den Krankheitsverlauf so verzo-
gern, dass das Schilddriisenkarzinom nicht lebenslimitierend ist.

Indikationen zu einer Radioiodtherapie (RIT)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Empfehlung zu einer Radioiodtherapie soll auf der Basis des klinischen und
histopathologischen Befundes im Tumorboard interdisziplinar getroffen werden.

Starker Konsens

Um eine Aufkldarung in Hypothyreose zu vermeiden, sind Patienten bei denen eine Ra-
dioiodtherapie erfolgen kann, sollte oder soll, nach der Operation mit L-Thyroxin zu
substituieren oder zeitnah nach der Operation (vor Ausbildung einer Hypothyreose) in
einer nuklearmedizinischen Therapiestation zur Beratung, Aufkldarung lber eine Radi-
oiodtherapie und Festlegung des Therapiekonzepts vorzustellen. Die Indikationsstel-
lung zur RIT erfolgt durch einen Arzt mit Fachkunde im Strahlenschutz - Nuklearme-
dizin , , . Der Patient soll in angemessener Form in die Therapieent-
scheidungen einbezogen werden

Krajewska et al., weisen auf den Einfluss der zeitlichen Latenz zwischen Operation
und RIT hin. Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko, die eine RIT bis zu 9 Monaten
nach der Operation erhielten, wiesen ein deutlich geringeres Rezidivrisiko auf als Pati-
enten, die eine RIT zwischen 9 und 24 Monaten oder nach mehr als 24 Monaten seit
der DTC-Diagnose erhielten, namlich 0 %, 5,5 % bzw. 7,1 % . Auch Yu et al. be-
richteten Uber schlechtere Therapieergebnisse bei zeitlich verzégerter RIT, wobei hier
Uber eine 3-Monatslatenz zwischen Operation und RIT berichtet wurde

Fur die Indikationsstellung zur RIT hat das TNM-Stadium eine wesentliche Bedeutung.
Diese Klassifikation wird durch eine erweiterte histopathologische Einteilung erganzt,
so dass das AusmaR der extrathyreoidalen Ausbreitung abgebildet werden kann,
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ergdnzt auch um eine Beschreibung von Lymphknotenmetastasen, die mit einer

schlechteren Prognose assoziiert sind , . Bei der Einteilung in Risikoklassen
geht es zundchst um das Rezidivrisiko (siehe ) , , , ,

, . Fiir die Therapieentscheidung sind weitere Faktoren relevant wie das Ge-
samtiiberleben mit versus ohne RIT , und die Einfachheit der Nachsorge,

wenn durch die Kombination aus Operation und RIT nachfolgend eine exzellente
Response erzielt wird. Diese Risikobetrachtung hat auch Bedeutung fiir das operative
Vorgehen, insbesondere zur Frage einer Komplettierungsoperation und die Indikati-
onsstellung zur Radioiodtherapie.

AuRer der auf dem TNM-System beruhenden Stadieneinteilung und daraus unter Be-
riicksichtigung des Patientenalters abgeleiteten Prognose-Gruppen I-1V der UICC/AJCC
werden in der internationalen Literatur eine ganze Reihe von weiteren, vorwiegend in
den USA entwickelten Systemen fir die Prognoseabschadtzung des Schilddriisenkarzi-
noms beschrieben , . Diese Systeme beriicksichtigen zur Risikoeinteilung
auler den TNM-Prognosegruppen in unterschiedlicher Weise das Geschlecht, Parame-
ter der Tumorinvasivitat und Verlaufsdaten der operativen und/oder RIT sowie der
Bildgebung und/oder Thyreoglobulin-Wert nach der Primartherapie; sie sind deshalb
nicht oder nur eingeschrankt miteinander vergleichbar und sind in Deutschland nicht
evaluiert.
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Tabelle 16: Einteilung der Risikoklassen fiir die papilldaren und follikularen
Schilddriisenkarzinome im Hinblick auf das Rezidivrisiko. Die Prozentangaben sind gemittelte
Werte aus der Literatur, das individuelle Rezidivrisiko kann hiervon abweichen.

Rezidivrisiko

Sehr niedriges Risiko
(very low risk) (<2 %)

Niedriges Risiko
(low risk) (<5 %)

Intermediares Risiko (in-
termediate risk)
(5-25 %)

Erweiterte pTMN Klassifikation

Papillares Schilddriisenkarzinom

e unifokales Schilddriisenkarzinom <1 cm pTla
(PTMC)

e vollstandige chirurgische Entfernung

e keine Ausdehnung liber die Schilddriisenkap-
sel

e keine Lymphknotenmetastasen

e keine GefaRinvasion

Follikulares Schilddriisenkarzinom, minimal invasiv, ohne Angioinva-
sion

Papillares Schilddriisenkarzinom
pT1b, pT2, NO/pNT1*, MO

e klinisch NO oder *pN1 < 5 Mikrometastasen
(Tumorinfiltration < 0,2 cm)

e keine Fernmetastasen

e keine Tumorinvasion in lokoregionare Ge-
webe

e keine aggressive Histologie

e keine GefaRinvasion

PTMC (multifokal +/- BRAFV600E-Mutation)

Follikulares Schilddriisenkarzinom
intrathyreoidales FTC mit Kapselinvasion oder mit minimaler (< 2 Foci)
GefaRinvasion

Papilldres Schilddriisenkarzinom

e pT3 NO MO bzw. pT1-3 N1 MO

e mikroskopische Tumorinvasion in perithyreoi-
dales Gewebe

e aggressive Histologie

e GefdRinvasion

e klinische LK oder pN1 (= 0,2 - 3 cm)
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Rezidivrisiko

Hohes Risiko
(high risk)
> 15-> 25 %)

Erweiterte pTMN Klassifikation

Papilldres Schilddriisenkarzinom
pT3, pT4, N1, M1

e makroskopische Tumorinvasion in extrathy-
reoidales Gewebe

e Keine RO Resektion

e Fernmetastasen

e pNI mitLK >3 cm

Follikuldres Schilddriisenkarzinom, grob invasiv mit ausgedehnter Ge-
faRinfiltration (> 2 Foci)

Die WHO-Einteilung des DTC (differenziertes Schilddrisenkarzinom) wird ca. alle 10
Jahre gedndert. Das erschwert den Vergleich von Studienergebnissen und ihre Uber-
tragung auf die klinische Anwendung erheblich. Im Jahr 2022 wurde eine neue histo-
pathologische Klassifikation veroffentlicht. Die letzte, 8. Auflage der UICC/AJCC TNM-
Klassifikation von 2017 brachte gegeniber der Vorlduferversion auf der Grundlage
von publizierten Studien zum Einfluss klinischer Daten auf die Prognose wesentliche
Anderungen der Risikogruppen, die zu einem ,Downstaging“ von ca. 30 % der Patien-
ten mit DTC fuhrt: die Altersgrenze wurde von 45 auf 55 Jahre erhoht; das Kriterium
der minimalen extrathyreoidalen Tumorinvasion wurde fallengelassen; N1 Falle wer-
den nicht mehr in ein héheres Stadium, Stadium Ill, eingeordnet; DTC > 4 cm werden
als pT3a klassifiziert; DTC jeder GroRe mit makroskopisch extrathyreoidalem Wachs-
tum werden als pT3b klassifiziert; pN1b Falle werden nicht mehr dem Stadium IV zu-
geordnet; Fernmetastasen werden als Stadium IVB (vorher IVC) eingruppiert
Diese Anderungen beruhen auf retrospektiven Studien an groRen Patientenkollektiven
vorwiegend aus den USA . Diese Einteilung fiihrte dazu, dass die liberwiegende
Mehrheit der Patienten mit DTC der Niedrig-Risikogruppe im Stadium | zugeordnet
wird (angenommene Tumormortalitdt 0-2 %). Im amerikanischen Schrifttum wird aber
nachdriicklich darauf hingewiesen, dass Patienten < 50 Jahre in der Prognosegruppe |
,das volle Spektrum des Rezidivrisikos“ aufweisen, da sie Patienten mit Lymphknoten-
metastasen (Prognosegruppe I) und Fernmetastasen (Prognosegruppe Il) einschlieRen
. In einer Studie zur tumorbedingten Mortalitdt anhand von 85.740 DTC-Fallen
der SEER-Datenbank aus den Jahren 1973-2009 wird darauf hingewiesen, dass es
keine klare Altersgrenze im Bereich von 35 - 55 Jahren gibt . Eine Studie aus den
Niederlanden und Deutschland an 3074 Patienten mit einem groéReren Anteil an
follikularen Schilddriisenkarzinomen als typisch fiir die USA (23 % FTC und 77 % PTC)
fokussiert auf die altersabhdngige tumorbedingte Mortalitdt. Die Studie bestatigt fur
das papilldre Schilddriisenkarzinom einen altersabhdangigen ,Schwellenwert” von ca.
50 Jahren. Beim hier separat betrachteten FTC liegt diese Schwelle jedoch um 10
Jahre niedriger bei rund 40 Jahren . Diese beiden Studien sollten Anlass dazu
geben, die kirzlich in der 8. Auflage der UICC/AJCC angehobene Altersgrenze von 55
Jahren differenziert zu betrachten.

Auch die Klassifizierung von Tumoren > 4 cm oder mit Infiltration in die Halsmuskeln
(unabhangig vom Alter) in die ,intermedidre“ Prognosegruppe Il mit einer

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 132

angenommenen Tumormortalitdt von 5-15 % erscheint bezliglich des Rezidvrisikos
fragwiirdig. Als Prognosegruppen mit hohem (Mortalitdts-) Risiko von >20 % gelten
die Gruppe lll, die nur noch Patienten dlter als 55 Jahre mit lokal in die Halsstrukturen
infiltrierenden Tumoren umfasst und die Gruppe 1V, die sich ebenfalls auf dltere Pati-
enten mit Tumoren mit noch aggressiverem lokalen Tumorwachstum bezieht (Mortali-
tatsrisiko > 50 %). Dabei muss auch nachdriicklich betont werden, dass diese Klassifi-
kation das im Vergleich zur Mortalitdt hohe Rezidivrisiko und die mit einer Rezidiv-
therapie verbundene Beeintrachtigung der Lebensqualitdt ganzlich auBer Betracht
lasst.

Die Risikostratifizierung nach der 8. Auflage des TNM-Systems der UICC/AJCC und die
davon abhdngige restriktive Indikationsstellung zur RIT durch die ATA wurde von eu-
ropaischen Experten kritisiert , . In einer Konsensus-Konferenz auf Martini-
que Ende 2015 wurde der Versuch unternommen, international Gemeinsamkeiten in
der Indikationsstellung zur RIT herauszuarbeiten. Dazu zdhlte die Feststellung, dass
es nicht ,einen richtigen Weg der Patientenbehandlung gdbe“ und dass ,lokale Fakto-
ren wie die Qualitat der prdaoperativen und postoperativen Diagnostik, die Qualitat der
Thyreoglobulin-Bestimmung und der Radioioddiagnostik, die Erfahrung des operie-
renden Chirurgen und klinische Aspekte der lokalen Versorgung durch das Behand-
lungs-Team in die Indikationsstellung zur RIT einflieRen miissten . Der amerika-
nische Weg, die Indikation zur RIT zu reduzieren oder abzuschaffen, ist schon allein
deshalb zu hinterfragen, weil im Gegensatz zu Deutschland in den USA die Mortalitat
des DTC in den letzten Jahren gestiegen ist

Fiur die Indikationsstellung zur RIT miissen neben den histopathologischen Befunden
patientenindividuelle Aspekte beriicksichtigt werden. Hierzu zahlen u.a. die Vollstan-
digkeit der Resektion (RO versus R1 versus R2), LymphgefaR- oder Angioinvasion,
Multifokalitdt des Tumors, aggressives Tumorverhalten, molekulargenetische Beson-
derheiten, Lymphknoten- und Fernmetastasen und ihre Lokalisation. Pontius et al.
wiesen in ihrer Analyse der National Cancer Database mit 45415 Patienten darauf hin,
dass 11,6 % der Patienten eine LymphgefaRinfiltration hatten. Diese Patienten hatten
haufiger Lymphknotenmetastasen (74,1 % versus 32,5 %, p< 0,01) und auch Fernme-
tastasen (3,0 versus 0,5 %, p < 0,01). Die Behandlung von Patienten mit Lymphgefa-
Rinfiltration mit Radioiod reduzierte deren Mortalitat deutlich (HR=0,43, p<0,01)

In dieser Klassifikation zusatzlich aufgefiihrte molekulargenetische Merkmale der Tu-
moren (wie BRAFV 600EMutationen, TERT-Mutationen u.a.m. konnen im Rahmen
der individuellen Risikobewertung fiir die Indikationsstellung eine zusatzliche Rolle
spielen. Li et al. konnten allerdings zeigen, dass die RIT nach der Operation bei Pati-
enten mit BRAFV600E-Mutation nicht schlechter wirksam ist als bei Wildtyp-Patienten

, weshalb eine solche Mutation keinesfalls ein Ausschlussgrund fiir eine RIT ist

Die Einteilung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms in Risikoklassen zur Re-
zidivwahrscheinlichkeit hat sich im Laufe der Zeit verandert. Die American Thyroid
Association (ATA) unterscheidet Patienten mit niedrigem, intermedidrem und hohem
Risiko fur ein Rezidiv. Die papillaren Mikrokarzinome (PTMC oder PTC pT1a) werden
nicht als separate Risikokategorie gefiihrt, sondern in die Low-risk-Kategorie inte-
griert. Es besteht keine Einigkeit darliber, ab welchem Prozentwert flr ein Rezidiv ein
Ubergang in die nichste hdhere Risikoklasse erfolgen soll. Die Wahl eines Prozent-
wertes wie z. B. sehr niedriges Risiko (Rezidivwahrscheinlichkeit nach der unter onko-
logischen Gesichtspunkten ausgerichteten OP < 2 %), niedriges Risiko (2 - <5 %),

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 133

intermedidres Risiko (5 - 15/20 %), hohes Risiko (> 15/20 %) ist eine mogliche, aber
letztendlich willkiirliche Einteilung. Bei der Risikoeinschatzung ist zu beriicksichtigen,
dass beide Einteilungen auf unterschiedlichen und nicht mehr aktuellen WHO-Klassifi-
kationen beruhen. Nicht zuletzt die Einfihrung der NIFTP (,noninvasive follicular thy-
roid neoplasms with papillary-like nuclear features®), die nicht als maligne betrachtet
werden, kommt es zu einer Risikomigration und die jetzt als DTC eingestuften Tumo-
ren sind mit einem hoheren Risiko behaftet. Die Zuordnung eines Patienten zu einer
Risikoklasse im Hinblick auf das Rezidivrisiko des DTC darf nicht statisch und nur ein-
mal postoperativ erfolgen. Es handelt sich um einen dynamischen Prozess, in den the-
rapeutische MaBRnahmen im Verlauf und das Ansprechen hierauf regelmaRig bertick-
sichtigt werden miissen

Die adjuvante RIT senkt die Rezidivrate und die Mortalitdat (HR der Schilddriisenkarzi-
nom-bezogenen Mortalitdt) je nach Studie mit einer HR von 0,53 - 0,79; bei T3-Tumo-
ren mit einer HR von 0,43; bei T4-Tumoren mit einer HR von 0,29 , , .
Aufgrund des hohen Nutzens der RIT bei hohem Rezidivrisiko und der Extrapolation
in den Bereich niedriger Risiken hat sich - nicht nur - in Deutschland, die RIT als Stan-
dardprozedur bei niedrigem, mittlerem und hohem Rezidivrisiko des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms etabliert.

Sawka et al. publizierten systematische Reviews und Metaanalysen zur Effektivitat der
RIT bei Patienten mit papillarem und follikularem Schilddriisenkarzinom in den Zeit-
rdumen von 1966-2002 in der ersten Publikation und 2002-2007 in der zweiten
Publikation . Vorgabe fiir die Patientenselektion bzgl. der Schilddriisenoperation
war die bilaterale Resektion. Der Zeitraum der Nachsorge, der fir die Aufnahme von
Publikationen in den Review zugelassen wurde, betrug minimal 5 Jahre. Als Ergebnis
wurden tumorspezifisches Uberleben, Tumorrezidive oder spite Lymphknoten-/Fern-
metastasen untersucht. Bei Studien mit iberlappenden Patienten-Kohorten wurde nur
die Publikation mit der jeweils groRten Patientenzahl gewertet. Es ist kritisch anzu-
merken, dass Sawka et al. angaben, die Selektion von ,low-risk“-Patienten nach
der 4. Auflage der UICC/AJCC TNM-Systems vorgenommen zu haben . Der ,low-
risk* Gruppe wurden danach Patienten mit den UICC/AJCC Stadien | und Il zugeord-
net. Damals lag die Altersgrenze fiir die Zuordnung bei 45 Jahren und nicht 55 Jahren
wie in der aktuellen 8. Auflage. Die gednderte Altersgrenze bedeutet, dass heute in
der Gruppe Il Patienten im Alter von 45-55 Jahren mit altersbedingt hoherem Risiko
miterfasst werden.

Die gepoolte Analyse von 13 selektierten Kohorten vorwiegend aus den USA des ers-
ten Reviews erbrachte im 10-jdhrigen Verlauf statistisch signifikante, glinstige

Effekte der RIT bzgl. lokoregionarer Rezidive (deutlicher Effekt, relatives Risiko 0,31,
95 %Cl 0,2-0,49) und von metachronen Fernmetastasen (schwacher Effekt, Reduktion
des absoluten Risikos um ca. 3 %, 95 %Cl 1-4 %). Die Ergebnisse waren jedoch inkon-
sistent zwischen den Zentren, der zusatzliche Nutzen der RIT bei Niedrig-Risiko Pati-
enten der Gruppe | wurde als nicht eindeutig bewertet

Der zweite Review der gleichen Erstautorin verwendete exakt die gleichen Selektions-
kriterien wie die Vorgangerpublikation . Dieser Review bezog 21 Publikationen
aus dem ersten Review und 7 neue Publikationen ein. Die Heterogenitat der Daten aus
internationalen Zentren in Nordamerika, Europa und Asien erschwerte gepoolte Da-
tenanalysen. Bzgl. der tumorbedingten Mortalitdat war jedoch ein Datenpooling von 11
Studien moglich. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Rezidivrate: bei den
Kollektiven mit PTC und PTC/FTC (Figure 2 der Publikation) hatten 248/2121 Patien-
ten mit RIT (11,7 %) und 583/3005 Patienten ohne RIT (19,4 %) ein Rezidiv. In der mit

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 134

RIT behandelten Gruppe traten signifikant weniger Fernmetastasen auf, namlich
28/1107 in der RIT-Gruppe und 45/1156 ohne RIT (p = 0,02). Fir das rezidivfreie
Uberleben ergab sich bei 5 Studien mit der groRten Zahl von Patienten (n=3.474) eine
beachtliche Reduktion des Risikos von 24,2 % Rezidivrate ohne RIT auf 12,5 % Re-
zidivrate mit RIT

Eine Analyse von 2.936 DTC-Patienten in der National Thyroid Cancer Therapy Coope-
rative Study Group (NTCTCS) ergab eine Verbesserung des krankheitsspezifischen
und des Gesamtiiberlebens bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung und
regionalen Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen, die eine postoperative RIT er-
hielten . Eine spdtere Analyse von 4 941 Patienten in der NTCTCS-Studie mit ei-
ner mittleren Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren (Range 0 - 25 Jahre) bestatigte eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei Patienten in den Stadien Ill und IV und
zeigte auch eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens bei Patienten im Sta-
dium Il nach Operation und RIT

Der Nutzen der postoperativen RIT lieR sich bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen und/oder Fernmetastasen zeigen: Bei 11.832 Patienten der Nati-
onal Cancer Database, USA, publizierten Yang et al, dass eine RIT im Unterschied zu
einer nicht radioiodbehandelten Kontrollgruppe und auch zur externen Strahlenthera-
pie sowohl bei PTC- als auch bei FTC-Patienten im Stadium IV A, B oder C mit einer
signifikant besseren 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate verbunden war . Die Sterb-
lichkeit in der PTC-Kohorte (n=10.796) betrug nach 5 und 10 Jahren 11 % bzw. 14 %
bei Patienten, die eine RIT erhielten, im Vergleich 23 % bzw. 26 % bei Patienten, die
keine RIT erhalten hatten. Die Sterblichkeit in der FTC-Kohorte (h=1.036) betrug nach
5 und 10 Jahren 29 % bzw. 37 % bei den mit Radioiod therapierten Patienten gegen-
Uber 46 % bzw. 51 % bei den Patienten, die keine RIT erhielten. Diese aufgefiihrten
Uberlebensraten waren auch deutlich besser als bei den Patienten, die alternativ einer
externen Strahlentherapie zugefiihrt worden waren, bei denen die Sterblichkeit zwi-
schen 47 und 60 % lag

Die European Association of Nuclear Medicine (EANM) gab 2018 bei dem Arztlichen
Zentrum fiir Qualitit der Medizin, Berlin (AZQ) eine Literaturstudie zur adjuvanten RIT
beim Schilddriisenkarzinom in Auftrag. Uber diese Studie wurde im Journal der EANM
berichtet . Im Rahmen der Erstellung der vorliegenden Leitlinie erhielt Cochrane
Cancer den Auftrag, die seit 2015 bis Ende 2018 erschienene Literatur nach den glei-
che Suchkriterien wie AZQ erneut zu sichten. Dabei wurden 12 Publikationen identifi-
ziert, darunter allerdings 5, die bereits im AZQ-Report erfasst waren. Unter den 7
,heuen® Publikationen fanden sich 6 Registerstudien und ein systematischer Review
mit einer Metaanalyse. Eine Studie musste nachtraglich ausgeschlossen werden, da
sie nicht die Effektivitat, sondern die Sicherheit der RIT im Fokus hat. Der Review wie
auch zwei weitere Studien befassten sich ausschlieRlich oder liberwiegend mit dem
papillaren Mikrokarzinom. Bei einem 10-Jahres-Follow-up ergaben sich keine Uberle-
bensvorteile in dieser Gruppe durch die RIT. Das eigentlich als Outcome-Parameter
relevantere krankheitsfreie Uberleben wurde nicht untersucht. Zwei Registerstudien
der SEER-Datenbank untersuchten die Effektivitat der RIT bei Niedrig-Risiko Fallen der
UICC/AJCC Gruppe | (<55 Jahren) und Il (>= 55 Jahren) im Hinblick auf zentrale
Lymphknotenmetastasen. Wihrend eine Studie einen klaren Uberlebensvorteil durch
die RIT im Stadium pNTa im Sinne einer verringerten Gesamtmortalitdt nachwies
(HR=0,54, P < 0,001) , fand die zweite Studie am gleichen Datensatz einen dhnli-
chen Effekt nur dann, wenn die spéater pathologisch-anatomisch nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen pTNT1 klinisch nicht detektiert worden waren (cNx/0)

Die letzte von Cochrane identifizierte Studie befasst sich mit der klinisch wichtigen
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Frage, welche prognostischen Faktoren bei Patienten im Stadium pT2-4 eine Rolle
spielen. Zunachst konnte nachgewiesen werden, dass die RIT bei Patienten mit Tumo-
ren > 2cm das krankheitspezifische Uberleben dann signifikant verbessert (HR = 0,60,
P< 0,01), wenn einer der zusatzlichen Risikofaktoren Alter > 45 Jahre, lokal invasives
Tumorwachstum, Lymphknoten- oder Fernmetastasen vorliegt

Da Daten aus RCTs zum Nutzen der RIT in niedrigen und intermedidren Stadien welt-
weit fehlen, missen Daten aus klinischen Follow-up Registern ersatzweise hinzugezo-
gen werden. Das Wiirzburger-Schilddriisenkrebsregister enthalt seit 1980 gesam-
melte klinische Verlaufsdaten von aktuell rund 3.000 DTC-Patienten. Eine prospekti-
ven Beobachtungsstudie aus diesem Register an 2.011 DTC-Patienten aller Tumorsta-
dien aus den Jahren 1980-2011 (medianes Follow-up 7,1 Jahre) erlaubt indirekte
Schliisse auf die Effektivitit der RIT bzgl. des Uberlebens in den intermedidren Sta-
dien pT1b-4a pNO-1 MO . Trotz des hoheren Risikos unterscheidet sich die 10-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit dieser mit Radioiod behandelten Gruppe nicht
von derjenigen der ,very-low" Risk Patienten pT1aNOMO, die keine RIT erhielt und ei-
ner gematchten Vergleichsgruppe aus der allgemeinen deutschen Bevolkerung ohne
DTC: Die 10-Jahresiiberlebensraten der DTC-Patienten mit niedrigem und intermedia-
rem Risiko, die 86 % des Gesamtkollektivs ausmachten, und die der Vergleichsgruppe
aus der allgemeinen deutschen Bevolkerung lag bei 95 %. Patienten dlter als 45 Jahre
mit fortgeschrittener Tumorerkrankung im Stadium pT4a, b oder c (hach der 7. Auf-
lage der UICC-Klassifikation), Patienten mit Lymphknotenmetastasen im lateralen
Halskompartiment oder mit Fernmetastasen hatten ein schlechteres Langzeitiiberle-
ben. Von den Patienten im Tumorstadium IVc lebten nach 20 Jahren nur noch etwa 30
%

Es existieren Analysen aus Europa und den USA, v.a. aus deren dortigen natio-
nalem Krebsregister, nach denen sich ein Nutzen der RIT deutlich bei héheren, aber
auch bei intermedidren und niedrigen Stadien zeigt , , , . Orosco
et al. ermittelten bei 199371 Patienten aus der NCDB- und von 77187 Patienten aus
der SEER-Datenbank einen Nutzen fiir die RIT (iber alle Stadien mit Ausnahme des pa-
pillairen Mikrokarzinoms. In der mit RIT behandelten Gruppe fand sich eine niedrigere
Gesamtmortalitat (NCDB: RAI Hazard Ratio (HR) 0,55, P<0,001; SEER: HR 0,64,
P<0,001) ebenso wie eine Verringerung der krebsspezifischen Mortalitdt (SEER: HR
0,82, P=0,029)

Aktuelle Publikationen belegen auch den Nutzen der RIT bei niedrigen und mittleren
Stadien , . Zhao et al. berichteten in einem multivariaten Cox-Regressions-
modell, dass PTC-Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko ein besseres OS hat-
ten, wenn eine RIT erfolgte. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass RIT bei Patienten
>=55 Jahre, im AJCC-Stadium Il und bei extrakapsuldarer Ausdehnung mit einer HR (95
% Cl) von 0,57 (0,45-0,72), 0,57 (0,45-0,72) bzw. 0,68 (0,51-0,91) ein besseres OS
vorhersagte. Patienten mit mindestens 2 zervikalen Lymphknotenmetastasen oder
multifokalen Tumoren oder extrakapsuldrer Ausdehnung, die mit OP und RIT behan-
delt wurden, hatten ein besseres Uberleben als die ohne RIT behandelten Patienten

Sutton et al. analysierten Therapieentscheidungen der Operation und RIT in Abhan-
gigkeit vom Patientenalter. die Altersabhdngigkeit. 72368 waren junge Erwachsene im
Alter von 18-54 Jahren; 23726 Erwachsene waren mittelalt mit 55-64 Jahren; 18119
waren dltere Erwachsene von 65-79 Jahren und 2885 waren hochbetagt mit einem Al-
ter von uber 80 Jahren. Mit zunehmendem Alter sank die Rate der operierten Patien-
ten (99.0 %, 98.4 %, 97.4 %, und 89.1 %; p < 0,001) oder der mit RIT behandelten
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Patienten (48.7 %, 42.5 %, 39.7 %, and 30.7 %; p< 0.001). Mittelalte, dltere und hoch-
betagte Erwachsene hatten ein héheres Sterberisiko durch das differenzierte Schild-
drisenkarzinom (HR: 4,0, 95 %CI: 3,2-4,8, p < 0,001; HR: 7,6, 95 %Cl: 6,3-9,1, p <
0,0071; und HR: 17,2, 95 %Cl: 13,8-21,3, p < 0,001). Bei der multivariablen Cox-Re-
gression unter Beriicksichtigung klinisch-pathologischer Faktoren war die Behandlung
ein signifikanter prognostischer Faktor (Operation HR: 0,26, 95 %Cl: 0,22-0,32, P <
0,001; und keine RAI HR: 1,42, 95 % Cl: 1,25-1,67, P < 0,001)

Papillares Mikrokarzinom PTC pT1a (= PTMC) NO MO: Papillares Mikrokar-
zinom (Papillary Thyroid Micro-Carcinoma = PTMC)

PTC pT1a sind in Sektionsstatistiken mit bis zu 36 % beschrieben und stellen damit
einen durchaus haufigen Zufallsbefund (,inzidentelles PTC") dar . Das papilldre
Mikrokarzinom (PTC pT1a, d.h. ein PTC < 10 mm) wird dabei meist als Zufallsbefund
nach (Hemi-) Thyreoidektomie einer Struma gefunden. Die British Thyroid Association
(BTA) widmete in ihrer 2014 publizierten Leitlinie der Risikobewertung und der perso-
nalisierten Entscheidungsfindung bei der Behandlung des PTMC (PTC pT1a) breiten
Raum , insbesondere auch mit Daten zur Metastasierung. Die Pravalenz einer no-
dalen Mikrometastasierung wird mit 12 - 50 % angegeben. Die BTA errechnete auf der
Basis von 15 Studien mit 4096 Patienten und einem Follow-up von 3,7-11,2 Jahren
eine Wahrscheinlichkeit fiir eine Fernmetastasierung beim PTMC von 0,4 % bzw. bezif-
ferte nach der Analyse von 16 Studien mit 5256 Patienten das Risiko fiir ein lokoregi-
ondres Rezidiv auf 2,5 %. Die vorangegangenen Therapien waren sehr heterogen und
schlossen zum Teil auch Radioiodtherapien ein

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Beim postoperativen Zufallsbefund eines papillaren Mikrokarzinoms (unifokales
PTMC, PTC pT1a) ohne Anhalt fiir lokoregionare oder Fernmetastasen und ohne
weitere Risikofaktoren soll keine weitere ablative Therapie (chirurgische Therapie
oder Radioiodtherapie) erfolgen.

Konsens
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Hu et al. fanden in ihrer Meta-Analyse beim papillaren Mikrokarzinom keinen Vorteil
fiir die RIT zur Senkung des Rezidivrisikos bei einem Nachbeobachtungszeitraum von
10 Jahren . Neunzehn retrospektive Kohortenstudien, die Patienten mit RIT mit
denen ohne RIT verglichen, erfiillten die Einschlusskriterien dieser Publikation. Eine
multivariate Analyse der Wirksamkeit der RIT in Bezug auf ein Rezidiv oder die schild-
drisenkrebsbedingte Mortalitdt bei Patienten mit papillirem Mikrokarzinom wurde in
mehreren Studien durchgefiihrt, von denen nur eine Studie ein positives Ergebnis lie-
ferte. Bei PTMC-Patienten, die durch eine totale oder nahezu totale Thyreoidektomie
(TT/NT) mit oder ohne RIT behandelt wurden, ergab die Meta-Analyse, dass die RIT
das 10-Jahres-Risiko eines Tumorrezidivs nicht signifikant verringert (relatives Risiko
[RR] 0.96; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,63-1,48; P = 0,87), ebenso nicht lokoregio-
nale Rezidive (RR 1,15; 95 % Cl 0,75-1,76; P = 0,51), Fernmetastasen (RR 0,32; 95 %
Cl 0,08-1,32; P=0,11) oder die schilddrisenkrebsbedingte Mortalitdt (RR 0,76; 95 %
Cl 0,22-2,63; P = 0,66). Dies begriindet bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualitat
die Negativempfehlung.

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Beim PTC im Stadium pT1a mit Risikofaktoren (z. B. Multifokalitat, aggressiver
Subtyp, Organkapselinfiltration, genetisches Risikoprofil, perkutane Vorbestrah-
lung der Kopf-/Halsregion) kann nach individueller Nutzen-/Risiko-Abwagung eine
Radioiodtherapie angeboten werden, wenn eine Thyreoidektomie erfolgt ist.

Konsens

Liegen Risikofaktoren vor, wird die Prognose auch in der pT1a Situation schlechter.
Risikofaktoren fiir die erh6hte Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen sind
Multifokalitat, aggressiver Subtyp, geringer Differenzierungsgrad, infiltratives Tumor-
wachstum mit Infiltration der Schilddriisenkapsel, aber auch eine umgebende desmo-
plastische Fibrose , , €in Tumordurchmesser ab 6 mm, familiar gehduftes
Auftreten oder ein Z.n. perkutaner Vorbestrahlung der Kopf-/Halsregion , ,

Shattuck et al. publizierten einen wichtigen Aspekt bei Multifokalitdt, namlich dass
bei multifokalem PTC die einzelnen Tumoren aus voneinander unabhdngigen Tumor-
klonen entstehen, so dass bei multifokalem PTC zur RIT (gegebenenfalls nach Kom-
plettierungsoperation) geraten wurde, um das Entstehen eines neuen Tumors im Rest-
schilddriisengewebe zu unterbinden

Genpeng et al. berichteten iber 285 Patienten mit multifokalem PTC. Multifokale PTC
wiesen eine hohere Rate an kapsuldrer Invasion, extrathyreoidaler Ausdehnung, N+-
Stadium und Lokalrezidiven auf und erhielten daher haufiger eine RIT. Die kapsulare
Invasion (Hazard Ratio [HR], 1,589; 95 % Konfidenzintervall [CI], 1,352-1,984), die
fortgeschrittene pathologische T-Klassifikation (HR, 3,582; 95 % Cl, 2,184-5,870) und
das pathologische N+ Stadium (HR, 1,872; 95 % Cl, 1,278-2. 742) waren mit einem
erhohten Risiko fiir Multifokalitat verbunden und es gab eine signifikant erh6hte HR
fiir die Beteiligung des zentralen Halslymphknotenkompartiments bei mannlichem
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Geschlecht (HR, 2,694; 95 % Cl, 1,740-4,169), fortgeschrittener pathologischer T-Klas-
sifikation (HR, 2,403; 95 % Cl, 1,479-3,907) und Multifokalitat (HR, 1,988; 95 % ClI,
1,361-2,906). Genpeng empfehlen daher eine totale Thyreoidektomie mit prophylakti-
scher bilateraler zentraler Lymphknotendissektion bei multifokalem PTC angesichts
der erhohten Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen im Level VI

Zhao et al. untersuchten, ob Patienten von einer Radioiodtherapie profitieren,
wenn diese ein papillares Mikrokarzinom mit intermediarem Rezidivrisiko haben.
Zhao et al. identifizierten 8 Studien, die der Suchstrategie entsprachen, und es wur-
den insgesamt 2847 Patienten ausgewertet. Die Analyse der PTMC-Patienten mit inter-
medidrem Rezidivrisiko zeigte, dass Patienten ohne RIT eine héhere Rate an Krebsre-
zidiven hatten als diejenigen, die sich einer RIT unterzogen hatten (RR 0,23, 95 % ClI
0,11-0,49, P = 0,0001). Patienten mit Risikofaktoren fiir Lymphknoten-metastasen (RR
0,16, 95 % Cl 0,06-0,42, P = 0:0002), mikroskopische extrathyreoidale Ausdehnung
(RR 0,19, 95 % Cl 0,06-0,60, P = 0:005) und Multifokalitat (RR 0,13, 95 % CI 0,04-
0,45, P =0,001) hatten ohne RIT ein signifikant hoheres Rezidivrisiko. Die RIT verrin-
gert die Krebsrezidivrate liber 5 Jahre bei PTMC-Patienten, wenn die Patienten Risiko-
faktoren wie Lymphknotenmetastasen, mikroskopische extrathyreoidale Ausdehnung
und Multifokalitat aufweisen.

Bei Vorliegen dieser Risikofaktoren kann im Falle einer erfolgten totalen Thy-
reoidektomie eine RIT nach individueller Nutzen-Risiko-Abwadgung und Patientenauf-
klarung erfolgen. In der prospektiven ESTIMABL2-Studie, in der bei niedrigen PTC-Tu-
morstadien auf eine RIT verzichtet wurde, wurden solche Patienten mit aggressiven
histologischen Subtypen des PTC ausgeschlossen

Bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualitdat wurden fiir der unterschiedlichen Risi-
ken Empfehlungen mit entsprechender Starke ausgesprochen,

Papilldres Schilddriisenkarzinom mit praoperativ diagnostizierten LK-
oder Fernmetastasen, PTC pT1a N1 und/oder M1 (Papillary Thyroid
Micro-Carcinoma = PTMC < 10 mm)

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Beim initial lymphogen oder hamatogen metastasierten PTC pT1a (PTMC) soll
nach der Thyreoidektomie eine Radioiodtherapie erfolgen.

Konsens

Die Publikation von Zhao et al. identifizierte das Vorliegen von Lymphknoten-metasta-
sen bei Patienten mit papillairem Mikrokarzinom als Risikofaktor fiir Rezidive, so dass
diese Patienten von einer Radioiodtherapie profitieren

Fir das prdoperativ diagnostizierte papillire Mikrokarzinom zeigte eine Meta-Analyse
von Mehanna et al. eine um den Faktor 14,7 hohere Rezidivwahrscheinlichkeit im Ver-
gleich zu dem histopathologisch zufillig entdeckten Mikrokarzinom
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Kwon et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie aus Seoul / Korea
den Effekt der Radioiodtherapie beim papillaren Mikrokarzinom. Von insgesamt 1932
Patienten hatten 1648 eine Radioiodtherapie und 284 keine RIT nach totaler Thy-
reoidektomie erhalten. Das Rezidivrisiko war bei einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 8,3 Jahren identisch, aber nur unter der Voraussetzung, dass die Patienten
keine Lymphknotenmetastasen im lateralen Halskompartiment und keine Fernmeta-
stasen hatten

Al-Qahtani et al. untersuchten den Nutzen der Radioiodtherapie bei Patienten mit pa-
pillarem Mikrokarzinom in einer retrospektiven Kohortenstudie im Zeitraum 2000 bis
2012 . 326 Patienten hatten ein papilldres Mikrokarzinom, von denen 144 Patien-
ten eine Radioiodtherapie und 182 keine Radioiodtherapie erhielten. Wahrend des
medianen Nachbeobachtungszeitraums von 8,05 Jahren traten 23 Rezidive auf, und
zwar 8 (4,4 %) in der mit Radioiod behandelten Gruppe und 15 (10,4 %) bei den Pati-
enten, die keine Radioiodtherapie erhalten hatten. Das Vorliegen von Lymphknoten-
metastasen war in der uni- und multivariaten Analyse ein statistisch hochsignifikanter
Risikofaktor fiir das krankheitsfreie Uberleben (univariate Analyse LK positiv 4,45 ver-
sus LK negativ 1,17, p < 0,0001 und multivariate Analyse LK positiv 3,74 versus LK
negativ 1,01, p < 0,0001).

Diese Publikationen begrinden die Empfehlung zur Radioiodtherapie beim papillaren
Mikrokarzinom beim Vorliegen von Lymphknoten und Fernmetastasen.

Weitere Publikationen befassen sich mit der Frage, wie haufig Lymphknoten-metasta-
sen beim papillaren Mikrokarzinom sind und wie hadufig eine Krankheitspersistenz in
diesem Tumorstadium vorkommt.

In einer Meta-Analyse von Qu et al. wurde aus 11 Studien eine Wahrscheinlichkeit flr
das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen im zentralen Kompartiment von 30,2 %
(847 / 2801 Patienten) bei unifokalem PTMC und von 47,7 % (460 / 964 Patienten) bei
multifokalem PTMC extrahiert. Risikofaktoren waren mannliches Geschlecht, ein jiin-
geres Erkrankungsalter < 45 Jahre, Tumoren > 5 mm, Multifokalitdt und eine extra-
thyreoidale Ausdehnung . Beim unifokalen, papillaren Karzinom stieg in Abhan-
gigkeit vom Tumordurchmesser auch unter 10 mm (Tumordurchmesser 6 bis 10 mm)
die Wahrscheinlichkeit lymphogener Mikrometastasen mit zunehmendem Tumor-
durchmesser.

Ahnliche Zahlen fiir Lymphknotenmetastasen fanden Goran et al. bei insgesamt 237
PTMC-Patienten. Lymphknotenmetastasen fanden sich bei 33 % der Patienten. Die Ver-
teilungen lagen bei 27 % im zentralen LK-Kompartiment und bei 20 % im lateralen LK-
Kompartiment,“skip metastases” fanden sich bei 6 %. Ein Durchmesser des PTMC ab 5
mm war ein Risikofaktor: PTMC < 5 mm hatten LK-Metastasen in 20,3 % (521 / 2570
Patienten) und PTMC > 5 mm in 36,3 % (1457 / 4012 Patienten)

Gao et al. bestdtigen, dass ein PTMC nicht immer einen ginstigen Verlauf nimmt.
40/358 Patienten (14,3 %) entwickelten Krankheitpersistenz. Die Variablen mannli-
ches Geschlecht, anfangliche TumorgréoRe >5 mm, Lymphknotenmetastasen und ein
stimulierter Thyreoglobulin-Wert > 10 ug/L waren bei der univariaten Regressionsana-
lyse mit einer Krankheitspersistenz verbunden. Ein post-stimulations Thyreoglobulin-
Wert > 10 ug/l war die einzige unabhdngige prognostische Variable, die bei der mul-
tivariaten Regressionsanalyse die Krankheitspersistenz vorhersagte (Odds Ratio:
36,057, = 0,000) . Demzufolge wird ein PTMC nicht immer als klinisch bzw.
prognostisch giinstiger Tumor angesehen, wobei Gao et al. nur bei 1 / 280 Patienten
(0,4 %) Uber distante Metastasen berichteten . Gong et al. schlugen nach ihrer
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5.8.2.3

5.35

Empfehlungsgrad

B

1b

Analyse daher als besten Grenzwert fiir einen Cutoff zwischen ,indolenten“ und lym-
phogen metastasierten Tumoren einen Diameter von 8,5 mm vor

Al-Qurayshi et al. untersuchten ebenfalls, ob das papillire Mikrokarzinom sich immer
.indolent* prasentiert. Von insgesamt 30.180 erwachsene Patienten mit PTMC aus den
Jahren 2010 bis 2014 der National Cancer Database wurden 5.628 Patienten (18,7 %)
identifiziert, die fortgeschrittene Tumorcharakteristika aufwiesen, unter anderem
zentrale Lymphknotenmetastasen (8,0 %), laterale LN-Metastasen (4,4 %), mikroskopi-
sche extrathyreoidaler Ausdehnung (6,7 %), grobinvasive extrathyreoidaler Ausdeh-
nung (0,3 %), LymphgefaRinvasion (4,4 %) und Fernmetastasen (0,4 %) . Huang et
al. publizierten zur Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen: Von 484 Patienten mit
PTMC hatten 49,6 % zentrale und 9,1 % laterale Lymphknotenmetastasen

Papillares Schilddriisenkarzinom in Stadien mit niedrigem und mittlerem
Rezidivrisiko, PTC pT1b, pT2 und pT3

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit PTC pT1b pNO ohne Risikofaktoren sollte keine Radioiodtherapie
durchgefiihrt werden, wenn durch die Operation bereits ein exzellentes Ergebnis
erreicht wurde, andernfalls sollen die Vor- und Nachteile einer Radioiodtherapie
individuell besprochen werden.

Konsens

Leboulleux et al. publizierten eine prospektive randomisierte Studie (ESTIMABL2) zum
Nutzen der RIT bei Patienten in den Tumorstadien pT1aNO, pT1aNx, pT1bNO und
pT1bNx . In dieser franzosischen prospektiven ESTIMABL2-Studie wurden PTC-
Patienten in diesen Stadien thyreoidektomiert und danach in 2 Gruppen randomisiert:
389 Patienten erhielten eine RIT, 387 Patienten bekamen keine RIT. Die Operationen
waren bereits primdr als onkologische Operationen geplant und in 35 ausgewahlten
Expertenzentren durchgefiihrt worden. In beiden Gruppen waren bei 44 % der Patien-
ten Lymphadenektomien im Rahmen der Thyreoidektomie erfolgt. Patienten mit ag-
gressiven Tumorhistologien wurden ausgeschlossen. Angaben zum Nebenwirkungs-
profil (Rekurrensparesen, Hypoparathyreoidismus) fehlen in der Publikation. Nach 3
Jahren waren die Ergebnisse in beiden Gruppen vergleichbar, wobei ein zusammenge-
setzter Endpunkt untersucht wurde, namlich das Auftreten funktioneller, struktureller
oder biochemischer Auffdlligkeiten. Mehr als 95 % der Patienten hatten einen unauf-
falligen Verlauf und der Vorteil fiir die RIT betrug lediglich 0,3 % (bei kleiner Fallzahl,
p = n.s.). In der Nachbeobachtungszeit traten bei 16/367 Patienten (4,4 %) auffallige
Befunde in der Beobachtungsgruppe auf und bei 15/363 Patienten (4,1 %) in der mit
Radioiod behandelten Gruppe. Die Endpunkte waren in den Gruppen unterschiedlich
definiert. In der mit Radioiod behandelten Gruppe wurden lodanreicherungen auBer-
halb des Schilddriisenbettes als Ereignisse gezahlt, was in der nicht mit Radioiod be-
handelten Gruppe erwartungsgemaR nicht moglich war. Dies bedeutet, dass in der
mit Radioiod behandelten Gruppe das sensitivere Verfahren zum Einsatz kam. In der
mit Radioiod therapierten Gruppe wurden behandlungsbediirftige Befunde bei 10
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5.36

Empfehlungsgrad

A
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Patienten gefunden, dies war bei nur 4 Patienten in der Beobachtungsgruppe der Fall.
Die Ergebnisse legen nahe, dass bei onkologisch ausgerichteter Operation der Nutzen
der RIT sich auf wenige Patienten beschrankt und die Entscheidung zur RIT in diesem
Tumorstadium von multiplen Faktoren abhadngt. Kritisch ist anzumerken, dass die
Nachbeobachtungszeit mit 3 Jahren sehr kurz war, und in radioiodtherapierten
Gruppe sehr viel mehr Rezidive diagnostiziert worden sind. Das ldsst mutmaRen, dass
die Radioiodtherapie eine sensitivere Nachsorge ermoéglicht hat. RIT wurde mit der a
priori festgelegten geringen Aktivitat von 1,1 GBq durchgefiihrt. Ergebnisse mit hohe-
ren Aktivitdten liegen somit nicht vor. Bemerkenswert ist auch, dass in der Gruppe
der radioiodtherapierten Patienten das Risikoprofil unginstiger war. Unter Beachtung
der Kritikpunkte und der international z.T. sehr kritischen Sichtweise bleibt fest-
zustellen, dass das Auftreten von funktionellen, biologischen und strukturellen Ereig-
nissen in der Patientengruppe der pT1a und pT1b Tumoren (mit hoher Rate an
Lymphknotendissektion) mit und ohne RIT {iber drei Jahre vergleichbar zu sein
scheint. Es ist aber auch gut denkbar, dass die Sensitivitdt der Diagnostik ohne RIT
schlechter ist, weshalb man die Rezidive innerhalb von 3 Jahren nicht erkannt hat. Bei
geringem Vertrauen in die Evidenzqualitdt wird die Negativempfehlung ausgespro-
chen.

Fur die Definition eines exzellenten Ergebnisses nach einer Thyreoidektomie kénnen
folgende Kriterien herangezogen werden:

e Die Entfernung einer reprasentativen Anzahl von Lymphknoten aus dem
zentralen Kompartiment ohne Tumornachweis (Richtwert sind 6 entfernte
und histopathologisch aufgearbeitete Lymphknoten im Tumorstadium pT1b

e ein niedriger postoperativer Serum-Tg-Wert, gemessen 3-4 Wochen nach
Operation (Richtwert < 0,5- Tng/ml). Es existieren hier keine ganz sicher de-
finierten Grenzwerte fir Thyreoglobulin. In der ESTIMABL2-Studie lag die
Rezidivrate bei einem Tg-Wert von >1ng/ml bei 14,6 %

e kein Tg-Antikorper-Nachweis. Falls dies der Fall ist, kann der Tg-Wert falsch
negativ sein.

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit PTC pT1b pNO/Nx sowie Patienten mit PTC pT2 pNO mit prophy-
laktischer Kompartmentresektion sollen die Vor- und Nachteile einer Radioiodthe-
rapie individuell besprochen werden.

SDOe: 05

Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit PTC pT2 pNx/1 oder pT3 sollte eine adjuvante Radioiodtherapie
durchgefiihrt werden.

SDOO: 05

Konsens

In hoheren Tumorstadien und bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen profitieren
Patienten von einer Radioiodtherapie. Liu et al. untersuchten den Effekt der Radioio-
dtherapie auf das Uberleben in Abhidngigkeit von der 7. und 8. Auflage der AJCC /
TNM-Stadien . Es wurden 89204 Patienten der SEER-Datenbank im Zeitraum von
2006 bis 2015 analysiert. Insbesondere Patienten in den T-Stadien pT2, pT3 und pT4
profitierten von einer Radioiodtherapie im Hinblick auf das Gesamtiiberleben, und
zwar sowohl nach der 7. als auch der 8. Auflage der Klassifikation. Hazard ratios la-
gen zwischen 0,293 und 0,575 in der 7. Auflage und 0,132 und 0,443 in der 8.-Auf-
lage (95 %Cl alle unter 1). Der Nutzen der Radioiodtherapie galt auch fiir Patienten
mit Lymphknoten- und noch deutlicher fiir Fernmetastasen (HR von 0,332, 95 %CI
0,269-0,410 nach der 7. Und HR von 0,272, 95 %Cl 0,207-0,358 nach der 8. Auflage
bei Patienten mit Fernmetastasen).

Zhao et al. analysierten nach einer propensity score matching-Analyse Patienten
der SEER-Datenbank der Jahre 2004-2018. Insgesamt wurden 15.179 Patienten einge-
schlossen, darunter 3.387 (22,3 %), die sich nur einer totalen Thyreoidektomie unter-
zogen, und 11.792 (77,7 %), die eine totale Thyreoidektomie und Radioiodtherapie
erhielten. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass eine RIT bei Patienten >55 Jahre, im
Stadium Il des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und bei extrakapsularer
Ausdehnung eine deutlich bessere Prognose fiir das Uberleben mit einer Hazard Ratio
(HR) (95 % Cl) von 0,57 (0,45-0,72), 0,57 (0,45-0,72) und 0,68 (0,51-0,91) ergab. Die
Daten von Liu et al. und Zhao et al. begriinden die Empfehlungen 5.36 und 5.37.

Ausgehend von der SEER-Database (USA) aus den Erhebungsjahren 1973-2009 konn-
ten Orosco et al. an einem Kollektiv von 61049 Patienten zeigen, dass der Verzicht
auf eine RIT die Karzinom-spezifische Mortalitat erhdht. Fiir Patienten im Tumorsta-
dium pT2 NO MO, < 45 Jahre, mannlich, kaukasischer Abstammung ohne adjuvante
RIT errechnete sich im Vergleich zu einem entsprechenden Referenzkollektiv, bei wel-
chem eine adjuvante RIT durchgefiihrt worden war, eine signifikant hohere Hazard
ratio von 1,3 (p < 0,0002, Konfidenzintervall 95 % von 1,1-1,5)

Ruel et al. analysiert die Daten der National Cancer Database (USA) von 1998-2006
mit Fokus auf das Rezidivrisiko bei pT3 NO MO bzw. pT1-3 N1 MO (intermediare Risi-
kogruppe) auf der Basis von 21.870 Patienten . In der multivariaten Analyse
zeigte sich fir die Patienten mit adjuvanter RIT eine Reduktion der Mortalitat um 29 %
gegeniiber den Patienten ohne adjuvante RIT. Dieser deutliche Effekt fand sich trotz
der Tatsache, dass sich in der Gruppe der Patienten, die einer RIT zugefiihrt wurden,
im statistischen Mittel eine bei Diagnosestellung fortgeschrittenere Tumorausbrei-
tung fand als bei den Patienten ohne adjuvante RIT (nicht-randomisiertes Design): So
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bestand bei den adjuvant therapierten Patienten im Vergleich zur nicht-adjuvant the-
rapierten Gruppe bei Erstdiagnose eine Multifokalitat bei 51 % versus 47 %, eine
Lymphknotenmetastasierung bei 74 % versus 68 % und eine R1-Resektion bei 19 %
versus 15 % der Patienten. Die Entscheidung zugunsten einer adjuvanten RIT konnte
das fortgeschrittenere Tumorstadium jedoch mehr als ausgleichen und zugunsten
einer verringerten Mortalitdt verbessern. Eine verringerte Mortalitat durch die ad-
juvante RIT fand sich auch in der Subgruppe < 45 Jahre (n=12.612, p = 0,002, Mor-
talitdt um 36 % gesenkt) und in der Subgruppe > 65 Jahre (n = 2.122, medianes OS
140 versus 128 Monate, p = 0,008). In der von Ruele et al. analysierten NCDB wird die
Rezidivrate nicht erfasst, weshalb es hierzu keine Aussage gibt. Dabei muss bertick-
sichtigt werden, dass in den U.S.A. nicht zwischen adjuvanter und ablativer (bei RIT
mit 1,1 GBq potenziell unterdosierter) RIT differenziert wird.

In einer nicht systematisch aufgearbeiteten Arbeit verglichen Sun et al. zwei Gruppen
von Patienten mit je 12128 Patienten, die einmal nur mit Thyreoidektomie und das
andere Mal zusatzlich mit RIT behandelt wurden . Die Patienten ohne RIT hatten
ein statistisch signifikant schlechteres Gesamtiiberleben, insbesondere in der Perso-
nengruppe > 55 Jahre. Die Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch Thyreoidekto-
mie und RIT war dabei fiir die Patienten im T-Stadium T3 hochsignifikant mit einer HR
von 0,34 (95 % Cl = 0,27 - 0,43; p < 0,001) und fiir Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen, die eine RIT erhalten hatten: pNT1a HR = 0,30 (95 %Cl = 0,25 - 0,36; p <
0,001) und pN1b HR 0,56 (95 %Cl = 0,44 - 0,71; p < 0,001). Dieser hochsignifikante
Nutzen der RIT fand sich sowohl bei Patienten mit 1 - 4 Lymphknotenmetastasen (HR
= 0,40, 95 %Cl = 0,33 - 0,48; p < 0,001) als auch bei Patienten mit > 5 Lymphknoten-
metastasen (HR = 0,46, 95 %Cl =0,37 - 0,57; p < 0,001). In absoluten Zahlen gab es
in der Thyreoidektomiegruppe bei 1-4 Lymphknotenmetastasen 383 Todesfalle und
bei > 5 Lymphknotenmetastasen 221 Todesfalle. Die Zahl der Todesféille war in der
zusatzlich mit RIT behandelten Gruppe niedriger: 175 bei 1-4 Lymphknotenmetasta-
sen bzw. 139 bei > 5 Lymphknotenmetastasen.

Fir die Entscheidung fiir bzw. gegen eine Radioiodtherapie ist die Betrachtung der
mit Lymphknotenmetastasen verbundenen Risiken und die Sicherheit eine ,NO“ Diag-
nose von Bedeutung.

Bei den meisten lymphogen metastasierten PTC-Tumoren findet sich im Ultraschall
prdoperativ eine klinische NO-Situation. In der histopathologischen Aufarbeitung fin-
den sich hingegen (bei einer ausreichenden Zahl entfernter Lymphknoten) Lymphkno-
tenmetastasen bei ca. 20 - 80 % der PTC-Patienten

Wang et al. fand bei 67/611 cNO-Patienten (11 %.) mehr als 5 LK-Metastasen im zent-
ralen Kompartiment mit einem Tumorbefall von jeweils > 2 mm . Lei et al. fan-
den ,Ubersprungs-Metastasen” (“skip metastases®) im lateralen Halskompartiment bei
39/450 Patienten (8,7 %), die neben einer zentralen auch eine laterale Halslymphkno-
tendissektion bei PTC erhalten hatten, . Nie et al. berichteten eine Wahrschein-
lichkeit flur Skip Metastasen von 15 % (30 / 203 Patienten)

Die Wahrscheinlichkeit, vorhandene Lymphknotenmetastasen histopathologisch zu
detektieren, hangt von der Zahl der bei der Thyreoidektomie entfernten und histopa-
thologisch untersuchten Lymphknoten ab , , ,

Robinson et al. flihrten aus, um mit 90 %iger Wahrscheinlichkeit Lymphknotenmeta-
stasen auszuschlieRen, missten bei pT1b-Tumoren 6, bei pT2-Tumoren 9 und bei
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pT3-Tumoren 18 Lymphknoten histopathologisch untersucht werden . Siehe
auch Hintergrundtext zur Empfehlung 4.5.

Randolph et al. publizierten eine umfangreiche Analyse zum Rezidivrisiko in Abhan-
gigkeit von detaillierten Deskriptoren der Lymphknotenmetastasierung , .
Bei weniger als 5 LK-Metastasen < 0,2 cm wird das Rezidivrisiko mit unter 5 % ange-
geben, wohingegen das Rezidivrisiko auf bis zu 19 % steigt, wenn mehr als 5 LK-Me-
tastasen festgestellt wurden. Bei klinischer N1-Situation liegt das Rezidivrisiko bei bis
zu 22 % und bei makroskopischen LK-Metastasen von > 3 cm bei bis zu 33 %.

Tabelle 17: Vor- und Nachteile der Radioiodtherapie

Radioiodtherapie Keine Radioiodtherapie
Elimination von Restschilddri-  ja nein
sengewebe
Aussagekraft des Tg-Wertes in  ja Nein (mindestens einge-
der Tumornachsorge schrankt)
Detektion iodavider Lymph- ja nein
knotenmetastasen
Detektion iodavider Fernmeta-  ja nein
stasen
Elimination von Tumorgewebe ja nein
Gewissheit des Tumorstadi- hoch niedrig
ums
Strahlenexposition vorhanden nicht vorhanden

Benefit zum rezidivfreien Uber- Keine direkten Vergleichsstudien von Patienten mit versus ohne
leben (PFS) RIT zum Rezidivrisiko

Benefit zum Gesamtiiberleben Retrospektive Studien zeigen

(0S) Nutzen insbesondere bei Nach-
beobachtungszeit von 10 Jah-
ren oder mehr
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5.8.2.5
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Empfehlungsgrad

2b

Papilldres Schilddriisenkarzinom in Stadien mit hohem Rezidivrisiko
bzw. in der metastasierten Situation, PTC pT4, M1

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Beim PTC in der Risiko-Gruppe pT4 jedes N jedes M soll nach der Thyreoidekto-
mie eine Radioiodtherapie erfolgen.

[SS2ISISHION

Starker Konsens

T4 und M1-Patienten haben ein reduziertes tumorspezifisches Uberleben

Liu et al. untersuchten PTC-Patienten aus der SEER-Datenbank von 2006 bis
2015. Von den insgesamt 89204 Patienten hatten 944 Patienten im T4a und T4b-Sta-
dium keine Radioiodtherapie und 1764 Patienten eine Radioiodtherapie erhalten. Die
Hazard ratio (Verbesserung des Uberlebens) durch die Radioiodtherapie betrug bei
den T4a-Patienten als Hazard 0,489 (95 %Cl 0,392-0,609) und bei den T4b-Patienten
0,372 (95 %Cl 0,284-0,487) (7.Auflage der TNM-Klassifikation), bei den metastasier-
ten Patienten lag die Hazard ratio bei 0,332 (95 %Cl 0,269-0,409).

Orosco et al. analysierten ebenfalls die SEER-Datenbank, zudem die NCDB-Da-
tenbank mit zusammen 276558 Patienten. Patienten, die eine Radioiodtherapie hat-
ten, hatten in fast allen Kohorten eine Verbesserung der Gesamtsterblichkeit. Hochri-
siko-Patienten im metastasierten Stadium hatten den groRten Benefit. Fiir metasta-
sierte Patienten betrug die Hazard ratio fiir das Gesamtiiberleben nach der NCDB
Database 0,51 (95 %Cl 0,42-0,61, n=1532) und in der SEER Database 0,39 (95 %CI
0,29-0,52, n=564) Die signifikanten Ergebnisse rechtfertigen die starke Positivemp-
fehlung.

Spezielle Histologien des PTC

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Aggressive Subtypen des PTC (inkl. der groRzelligen, der Kolumnarzell- und der
Hobnail-Variante) sollten mit einer Radioiodtherapie behandelt werden.

2b: OS

Starker Konsens
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Histologische Merkmale wie vaskuldre und/oder lymphatische Invasion, Angiogenese,
Multifokalitat, hohe Zellproliferationsrate, Verbreitung neoplastischer Zellen und his-
tologische Varietdten weisen zusammen mit klinischen Faktoren Alter, Geschlecht
und TumorgroRe auf eine schlechte Prognose hin . Zu den Subentitdten des PTC
mit schlechterer Prognose gehdren u.a. die Kolumnarzellvariante und die gekapselte
Variante

Holoubeck et al. haben in der National Cancer Database insgesamt 155940 Pati-
enten mit papillairem Schilddriisenkarzinom erfasst, 4011 Patienten mit Tall Cell Car-
cinom und 507 mit diffus sklerosierendem Karzinom. Fir gematchte Kohorten von
Patienten, die nach totaler Thyreoidektomie eine oder keine Radioiodtherapie erhalten
haben, wurde das Gesamtiiberleben verglichen. Die Die Dauer dar Nachkontrolle lag
im Median bei nur 4,3 Jahren. Fir Tumorgrofen ab 20 mm wurde ein signifikanter
(p=0,004) Uberlebensvorteil fiir die radioiodtherapierte Gruppe gefunden, 83,4 % ge-
geniber 70,0 % bei 338 Patienten. Fiir Tumore zwischen 10 und 20 mm waren die
entsprechenden Werte 88,1 % gegen 72,7 % (n.s.) bei 520 Patienten. Wenngleich nur
ein geringes Vertrauen in die Evidenzqualitadt vorliegt, zeigte sich bereits in der ver-
gleichsweise kurzen Nachsorgezeit ein statistisch gesicherter Uberlebensvorteil durch
die Radioiodtherapie

Kribriforme Variante des PTC

Verglichen mit dem klassischen papillaren Schilddrisenkarzinom werden bei der sel-
tenen kribriformen Variante bei der Primarprasentation seltener Lymphknotenmeta-
stasen (12 %) und Fernmetastasen (3 %) beobachtet. Darliber hinaus sind Rezidivrate
(8,5 %) und Sterblichkeit (2 %) niedriger . Auf diese Variante konnen die Empfeh-
lungen des klassischen PTC libertragen werden. Sie ist in ca. 40 % der Fdlle mit einer
Keimbahnmutation assoziiert, welche auch ursachlich fiir eine familidre adenomatose
Polyposis ist . Eine entsprechende Abkldrung sollte veranlasst werden.

Follikulare Variante des PTC

Basierend auf 10.740 Patienten aus der SEER-Database fiihrte die follikuldare Variante
des papilldaren Schilddrisenkarzinoms zu einem Metastasierungsmuster zwischen
dem klassischen papillaren Schilddriisenkarzinom und dem follikularen Schilddriisen-
karzinom und die langfristigen Ergebnisse entsprachen dem des klassischen papilla-
ren Karzinoms . Daher kénnen die Empfehlungen fiir das klassische papillare
Schilddriisenkarzinom grundsatzlich auf die follikuldre Variante tibertragen werden.
In der Publikation von Yu et al. erhielten 58 % der Patienten mit klassischem PTC und
56 % der Patienten mit der follikularen Variante des PTC eine Radioiodtherapie. Das
Gesamtulberleben beider Varianten war praktisch identisch (10-Jahres- sowie 15-Jah-
res-Uberleben fiir beide PTC-Entitdten 93 % bzw. 89 %) und deutlich besser als die
Uberlebensrate von Patienten mit einem FTC (10-Jahres-Uberleben 87 % und 15-Jah-
res-Uberleben 79 %). Bei der multivariaten Analyse lieR sich fiir die Patienten mit klas-
sischem PTC ein signifikanter Effekt (Hazard ratio 0,7 [0,5 - 0,8]) sichern. Fiir Patien-
ten mit follikuldrer Variante des PTC konnte bei lediglich halb so hoher Fallzahl ein
trendmaRiger Vorteil belegt werden (HR = 0,9 [0,6 - 1,4])

Diffus sklerosierende Variante des PTC (DSVPTC)

Das DSVPTC stellt eine seltene histologische Subgruppe des PTC mit einer Haufigkeit
von 0,7 - 6,6 % der PTC-Falle dar. Diese Variante betrifft Uberwiegend Jugendliche
und junge Erwachsene und machte in der Altersgruppe < 20 Jahren in einer
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retrospektiven Analyse aus Stidkorea liber 40 % der Schilddriisenkarzinome aus

Ob diese Verteilung auf Deutschland tibertragbar ist, ist bislang nicht untersucht. Die-
ser Subtyp ist mit einer therapeutischen externen Halsbestrahlung assoziiert, weist
bei Diagnosestellung eine héhere Rate an Lymphknotenmetastasen und in etwa 5 %
der Félle Fernmetastasen auf und zeigte in einer Studie von Pillai et al. eine Rezidiv-
rate von 14 % und eine Mortalitdt von ca. 3 % . In der Studie von Fukushima et al.
war das krankheitsfreie Uberleben in diesem Kollektiv schlechter als in der gematch-
ten Kontrollgruppe des klassischen PTC, was die Autoren unter anderem auf die
nicht-routineméaRige Durchfiihrung einer adjuvanten Radioiodtherapie in dieser
Gruppe zuruckfuhrten . Unter der Voraussetzung einer aggressiveren Behand-
lung mit ggf. zusatzlichem chirurgischen Eingriff und/oder Radioiodtherapie ist das
Outcome dieser Patienten vergleichbar mit der Hochrisiko-Gruppe des klassischen
PTC . Die Empfehlungen fiir das klassische PTC kénnen somit auf das DSVPTC
Ubertragen werden.

Solide Variante des PTC (SVPTC)

Die solide Variante des PTC ist mit nur 3 % aller PTCs eine der seltensten Subtypen

, . Die SVPTC trat haufig bei Kindern nach dem Reaktorunfall von Tscherno-
byl auf und machte tber 30 % der PTC Varianten in diesem Kollektiv aus . Trotz
teils fortgeschrittener Erkrankung zeigte dieses Kollektiv eine sehr gute Prognose mit
einer sehr geringen Mortalitat von zum Teil weniger als 1 % . Eine Meta-Analyse
von Vuong et al. fand jedoch, dass das sporadische SVPTC im Vergleich zu dem klas-
sischen PTC bei eher ilteren Patienten auftritt und dass die krankheitsfreie Uberle-
bensrate geringer als die des klassischen PTC ist . Als Limitation ist jedoch anzu-
merken, dass die Autoren darauf hinweisen, dass das Gesamtergebnis durch eine ein-
zige japanische Studie dominiert wurde . Einzelne Studien berichteten in diesem
Kollektiv zudem auch liber hohere Raten an Lymphknotenmetastasen und Fernmeta-
stasen , . Chang et al. fanden jedoch in ihrem kleinen Kollektiv kein erhéh-
tes Risiko fiir Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen oder eine erhéhte Rezidivrate

. Daten beziiglich der Prognose des SVPTC bleiben daher auf Grund unzu-
reichender Daten teils widerspriichlich. Insgesamt sollten die Empfehlungen fiir das
klassische PTC auf das SVPTC angewendet werden.

GroRzellige Variante des PTC (GVPTC)

Die groRzellige Variante des PTC wird als ein aggressiver Subtyp des PTC angesehen,
dem in verschiedenen Studien eine schlechtere Prognose zugeschrieben wird ,

, , , . Diese Patientengruppe weist im Vergleich zum klassischen
PTC haufiger eine extrathyroidale Ausbreitung, makroskopisch bzw. mikroskopisch
verbliebenes Tumorgewebe, Lymphknoten- oder Fernmetastasen, sowie ein deutlich
kiirzeres krankheitsfreies Uberleben auf , , . Dabei liegen die publi-
zierten 10-Jahres Uberlebensraten zwischen 50 % und 80 % , . Die Opera-
tion und die Radioiodtherapie verbesserten das Uberleben in dieser Gruppe signifi-
kant . In der Vergleichsstudie von Holoubek et al. zeigten Patienten mit einem
GVPTC, die insgesamt aggressiver therapiert wurden (totale Thyreoidektomie und Ra-
dioiodtherapie) ein dhnliches Gesamtiiberleben wie die Gruppe der gematchten klassi-
schen PTC . Derselbe Autor fand in einer weiteren Analyse keine Verbesserung
bei Patienten mit Tumoren bis 2 cm, wohingegen die RIT das Uberleben in der Gruppe
mit Tumoren zwischen 21 und 40 mm verbesserte (83,4 % vs 70 %, p = .004)
Insgesamt verschlechtert sich die Prognose in dieser Gruppe sobald invasive Eigen-
schaften vorliegen . Regalbuto et al. konnten hingegen zeigen, dass die Behand-
lungsergebnisse von GVPTC Patienten nicht schlechter war als in der Gesamtgruppe
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von klassischen PTC-Patienten. Auch waren die Behandlungsergebnisse der GVPTC
Patienten besser als der von Patienten mit einem klassischen ,high risk“ PTC .Im
Allgemeinen weisen GVPTC eine niedrigere Natrium lodid Symporter Expression auf

. Diese Patienten brauchen zur Verbesserung der Prognose haufig hohere kumu-
lative Therapieaktivitdten und sind auch haufiger radioiodrefraktar , . Es ist
jedoch wichtig anzumerken, dass die WHO 2017 die morphologischen Kriterien fur
die groRzellige Variante des PTC modifiziert hat . Unter anderem wurden frither
> 50 % groRzellige Zellen gefordert, in der aktualisierten Version reichen > 30 %. Man
geht daher davon aus, dass diese Anderung etwa zu einer Verdreifachung der Inzi-
denz dieser Variante fiihren wird . Daher werden weitere Studien unter Beriick-
sichtigung dieser neuen Kriterien benétigt, um das Outcome dieser Patienten zu un-
tersuchen und besser einschdtzen zu kdénnen. Derzeit sollten Patienten mit GVPTC
dhnlich wie ,high risk“ PTC-Patienten behandelt werden.

Kolumnarzell-Variante des PTC (KVPTC)

Die Kolumnarzell-Variante des PTC kann in zwei Gruppen unterteilt werden. Einerseits
in einen klinisch indolenten Tumortyp welcher insbesondere jingere Patienten (Me-
dian 38 Jahre) und vorwiegend Frauen mit kleineren (im Mittel 2,1 cm), gekapselten
oder gut umschriebenen Tumoren betrifft und andererseits die aggressiven Karzi-
nome welche bei dlteren, vorwiegend mannlichen Patienten (Median 60 Jahre) vor-
kommen und groRere Tumore (im Mittel 6,7 cm), die ein diffus infiltratives Wachstum
und eine extrathyroidale Ausbreitung aufweisen sowie Lymphknoten- und Fernmeta-

stasen zeigen , . Song et al. zeigten in ihrer Studie, dass Patienten mit
KVPTC verglichen mit dem klassischen PTC ein deutlich kiirzeres krankheitsfreies
Uberleben aufwiesen . Daruiber hinaus stellt diese KVPTC einen unabhdngigen

Risikofaktor fiir eine strukturell persistierende bzw. rezidivierende Erkrankung dar

. Basierend auf einer Auswertung aus der SEER Datenbank zeigte sich, dass die
KVPTC einen unabhdngigen Pradiktor fir die tumorspezifische Mortalitdt darstellt und
das Uberleben signifikant kiirzer ist als beim klassischen PTC . In ihrer Studie
folgerten Wenig et al., dass es sich bei dem KVPTC zwar um einen eigenen morpholo-
gischen Typ handelt, jedoch nicht um einen eigenstindigen klinischen Typ des PTC
und dass sich die Behandlung daher nach dem klinischen Stadium und nicht nach
dem morphologischen Bild richten sollte . Angesichts dieser ungiinstigen Histo-
logie wird eine RIT empfohlen

Hobnail-Variante des PTC (HVPTC)

Die Hobnail-Variante des PTC wurde erstmal 2010 von Asioli et al. systematisch be-
schrieben und erst kiirzlich in die WHO Klassifikation der endokrinen Tumoren 2017
aufgenommen , , . Verglichen mit Patienten mit einem klassischen
PTC zeigt diese Gruppe haufig eine extrathyroidale Ausbreitung (58 % ), Lymph-
knoten- (75 % ) und Fernmetastasen (23 %-44 % , ) und spricht nur ma-
Rig auf eine Radioiodtherapie an, was auch insgesamt zu einer erhéhten Mortalitat
fuhrt . In einer Studie von Morandi et al. zeigten aber immerhin 6/18 Patienten
ein gutes Ansprechen auf die RIT. 5/6 Patienten zeigten 50 Monate nach initialem An-
sprechen auf die RIT ein Rezidiv. 7/18 Patienten zeigten eine partielle Response auf
die RIT , . In der Arbeit von Asioli et al. lag die 10 Jahres-Uberlebensrate
dieser Patienten bei nur 64 % . Patienten mit HVPTC sollten daher dhnlich wie
klassische ,high risk“ PTC-Patienten behandelt werden. Donaldson et al. bestdtigen in
ihrem Ubersichtsartikel die aggressive Histologie mit der Entwicklung von Lymphkno-
tenmetastasen bei 66 % der Patienten und Fernmetastasen bei 23 % der Patienten in
einem Nachbeobachtungszeitraum von 50 Monaten
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Onkozytidre Variante des PTC (OVPTC)

Die onkozytare Variante des PTC wurde in der Vergangenheit haufig als aggressivere
und invasivere Variante des PTC dargestellt , , . Andere Studien kom-
men hingegen zu dem Ergebnis, dass die OVPTC, nach Abgleich der Risikofaktoren
eine dhnliche Prognose wie das klassische PTC zeigt , , . Im Allgemei-
nen sind Patienten mit einem OVPTC élter , , und haben eine groRere
Tumorausdehnung , . Wenter et al. fanden eine Rezidivrate von 9 % in
der OVPTC Gruppe, welche deutlich niedriger war als in anderen Studien (19 %-31 %)

, . Die niedrigere Rezidivrate schrieben die Autoren der multimodalen
Therapie zu. Im Gegensatz zu der Studie von Hong et al. , in der nur 50 % der
Patienten eine Radioiodtherapie erhielten, wurde diese in dem Kollektiv von Wenter et
al. routinemaRig durchgefiihrt. Insgesamt ist die Rezidivrate in Patienten mit einem
OVPTC nach adaquater chirurgischer Behandlung und adjuvanter Radioiodtherapie
niedrig, was die Indikation zur RIT bei den Patienten mit dieser Entitdt unterstreicht.

Follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim nach qualitatsgesicherter histopathologischer Aufarbeitung gesicherten mi-
nimal invasiven, follikuldaren Schilddriisenkarzinom ohne Angioinvasion sollte
keine Radiodtherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim minimal invasiven, follikuldren Schilddriisenkarzinom mit Angioinvasion
sollte eine Radioiodtherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim grob invasiven follikuldren Schilddriisenkarzinom soll eine Radioiodtherapie
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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FTC (MIFTC ohne und mit Angioinvasion und grob invasives FTC)

Bei den follikuldaren Schilddriisenkarzinomen unterscheidet man das minimal invasive
follikulare Schilddriisenkarzinom (MIFTC) mit den Untergruppen ohne und mit Angio-
invasion und das grob invasive follikulare Schilddriisenkarzinom.

Cipriani et al berichteten, dass die histopathologische Einteilung des follikuldren
Schilddriisenkarzinoms (FTC) schwierig sein kann. In einer retrospektiven Analyse
wurde die initiale histopathologische Diagnose in 47/66 FTC-Patienten (71 %) revi-
diert. Das Uberleben in der FTC-Gruppe lag nach 10 Jahren bei 77 % und nach 20 Jah-
ren bei 34 % . Gegenstand der Diskussion war lange, wie viele nachgewiesene
Angioinvasionen fir die Trennung der Entitdten notwendig sind. Friihere Arbeiten aus
dem Sloan-Catering-Hospital beschrieben maximal 4 Angioinvasionen. Yamasaki et al.
analysierten die Daten von 303 Patienten mit gekapseltem angioinvasivem FTC der
Jahre 2005 bis 2014. 13/303 Patienten (4,3 %) hatten bereits Metastasen zum Zeit-
punkt der Diagnose. Bei den verbleibenden 290 MO-Patienten betrug das krankheits-
freie 10-Jahres-Uberleben 85,6 %. Patienten mit einer einzigen (n = 131) Angioinva-
sion hatten ein krankheitsfreies 10-Jahres-Uberleben von 94,9 %. Bei 2 oder mehr An-
gioinvasionen (n = 159) sank dieses auf 77,9 % (p < 0,001). Ein Alter ab 55 Jahre war
ein zusatzlicher ungiinstiger Prognosefaktor. Patienten ab 55 Jahre mit mindestens 2
Angioinvasionen hatten ein krankheitsfreies 10-Jahres-Uberleben von 66,4 %. (p <
0,0001)

Ausgehend von der SEER-Datenbank wurden in den Jahren 2000 - 2009 unter 1200
Patienten mit einem MIFTC eine Lymphknotenmetastasierung bei 0,9 % und eine Fern-
metastasierung bei 0,5 % der Patienten beobachtet, wobei 53,3 % der Patienten eine
RIT erhalten hatten . Eine glinstige Prognose haben die MIFTC ohne Angioinva-
sion, bei denen die Einstufung als maligne lediglich auf einer Infiltration der Tumor-
kapsel beruht. Hier wird die Thyreoidektomie nicht als obligat angesehen. Aufgrund
des niedrigen Risikos scheint bei allerdings geringer Datenlage bei dieser Entitdt eine
RIT keinen Uberzeugenden Vorteil zu erbringen. Die Beobachtungsstudie von O’Neill
et al., innerhalb derer die Patienten mit einem MIFTC ohne Angioinvasion zum uber-
wiegenden Teil (43/61 Patienten, 70,5 %) eine RIT erhielten, zeigte allerdings, dass
auch bei dieser Tumorentitdat mit einer niedrigeren Rate an Lymphknoten- (n = 1) und
Fernmetastasen (n = 2) sowie tumorassoziierten Todesfallen zu rechnen ist . Das
krankheitsfreie Uberleben bei einer allerdings nur kurzen Nachbeobachtungszeit von
im Median 40 Monaten war in der Gruppe der MIFTC ohne Angioinvasion mit 97 %
besser als bei den Patienten mit einem MIFTC mit Angioinvasion (81 %) oder bei den
Patienten mit einem grob-invasiven FTC (45 %)

Ito et al. verwiesen auf den signifikanten Einfluss von Fernmetastasen beim MIFTC
und berichteten tiber krankheitsspezifische 10-Jahres Uberlebensraten von 99 % fiir
MIFTC-Patienten ohne, im Gegensatz zu nur 22 % mit einer Metastasierung
D’Avanzo et al. beschrieben Fernmetastasen bei nur 1 von 45 Patienten (2,2 %) mit
einem MIFTC ohne Angioinvasion . Bei 11 % dieser Patienten, die meist durch
eine Hemithyreoidektomie therapiert wurden, kam es zum Auftreten eines Rezidivs,
8,8 % verstarben tumorabhangig ,

Wu et al. berichteten liber die schlechte Prognose von Patienten mit FTC und Fernme-
tastasen. 7-23 % der FTC-Patienten haben Fernmetastasen. 190 Patienten wurden im
Mittel 7,7 Jahre nachbeobachtet, davon hatten 29 Patienten Metastasen bereits zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung und 14 Patienten entwickelten Metastasen im Verlauf.
Patienten mit bereits bei Diagnosestellung metastasiertem FTC hatten die niedrigste
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5.8.2.7

5.43

Empfehlungsgrad

krebsspezifische 10-Jahres-Uberlebensrate (26,0 %), gefolgt von denen, die erst nach
der Erstbehandlung eine metastasierte Erkrankung entwickelten (76,6 %), wahrend
Patienten ohne Metastasen alle Uberlebten (100 %) (p < 0,002 fiir alle Vergleiche)

In einer der wenigen Untersuchungen, die das Uberleben einer gréReren Zahl von Pa-
tienten mit follikularem Schilddrisenkarzinom (FTC) untersuchten, fiihrten Yang et al.
eine retrospektive Analyse an 1.036 FTC-Patienten aus der National Cancer Daten-
bank durch . Dabei waren die Uberlebensraten fiir Patienten, die mit RIT behan-
delt wurden, signifikant besser als fur die Patienten, die nur operiert wurden oder
eine externe Radiatio erhalten hatten. In der univariaten Analyse betrug die Hazard
ratio fiir die 5-Jahres-Mortalitit mit bzw. ohne RIT im Stadium pT4aNO-1MO0 0,54 (95
% Cl=0,41 - 0,70; p < 0,001), im Stadium pT4bNO-1M0 0,31 (95 % Cl = 0,12 - 0,80;
p < 0,05) und im Stadium pT1-4NO-1 M1 0,54 (95 % Cl = 0,38 - 0,76; p < 0,001). Die
Hazard ratio fur die 10- Jahres Mortalitat betrug im Stadium pT4aNO-1MO0 0,62 (95 %
Cl=0,53-0,72; p < 0,001), im Stadium pT4bNO-1MO0 0,35 (95 % Cl =0,19 - 0,64; p
< 0,001) und im Stadium pT1-4NO-1 M1 0,61 (95 % Cl = 0,46 - 0,81; p < 0,001). Bei
den FTC-Patienten im Stadium pT1-4NO-1 M1 gab es deutliche Unterschied im Uberle-
ben in Abhdngigkeit von der Behandlungsmodalitdt: In der mit externer Strahlenthera-
pie (EBRT = external beam radiation therapy) behandelten Gruppe betrug die Mortali-
tdat nach 5 Jahren 51 % und nach 10 Jahren 60 %. Die Mortalitat in der Gruppe ohne
adjuvante Therapie betrug nach 5 Jahren 46 % und nach 10 Jahren 51 %. Die mit Radi-
oiod behandelte Gruppe hatte die niedrigste Mortalitdt mit 29 % nach 5 Jahren und 37
% nach 10 Jahren. Yang et al. konnten somit zeigen, dass die RIT im Stadium IV so-
wohl zu einem verbesserten 5- als auch 10-Jahres Gesamtiberleben fihrt.

Onkozytadres Schilddriisenkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit onkozytarem Schilddriisenkarzinom sollte einmalig tUberprift
werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt bzw. ob
eine Therapierbarkeit mit Radioiod gegeben ist.

Ausnahmen stellen gekapselte onkozytare Schilddriisenkarzinome mit wenigen
Kapseldurchbriichen und fehlender Angioinvasion dar, die durch eine Hemithy-
reoidektomie adaquat behandelt sind.

Konsens

GemaR der neuesten Version der WHO-Klassifikation endokriner Tumore wird das on-
kozytare Schilddriisenkarzinom (auch oxyphiles, oder Hirthle-Zell-Karzinom) als ei-
genstandige Variante differenzierter Karzinome gefihrt . Das onkozytdre Schild-
drisenkarzinom zeichnet sich dadurch aus, dass der Natrium-lodid-Symporter nicht
oder nur sehr schwach exprimiert sein kann, wohingegen eine Thyreoglobulin-Pro-
duktion durchaus erhalten sein kann. Patienten mit dieser Histologie sollten nicht von
vornherein von einer RIT ausgeschlossen werden. Es sollte wenigstens einmalig uber-
prift werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt bzw. ob
eine Therapiebarkeit mit Radioiod gegeben ist. Hinzu kommt, dass eventuell im
Schilddriisenrestgewebe befindliche Tumorreste/-nester durch die intensive Mitbe-
strahlung im Kreuzfeuer eliminiert werden kénnen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 152

5.8.2.8

5.44

Empfehlungsgrad

B

2b

Ausnahmen stellen gekapselte onkoztire Karzinome mit wenigen Kapseldurchbri-
chen und fehlender Angioinvasion dar, welche durch eine Hemithyreoidektomie aus-
reichend behandelt sind.

Die Rezidivrate des onkozytdren Schilddriisenkarzinoms variiert zwischen 6 %
(12/207 Patienten, mittlere Nachbeobachtungsdauer 55 Monaten) und12,1 %
(239 Patienten, mittlere Nachbeobachtungsdauer 91 Monate)

Inwieweit das follikuldr-onkozytare Schilddriisenkarzinom sich aggressiver verhdlt als
das klassische follikuldre Schilddriisenkarzinom wird immer noch kontrovers disku-
tiert. Hundahl et al. konnten zeigen, dass nach 10 Jahren ein signifikant niedrigeres
Gesamtiiberleben in der Gruppe mit einem Hiirthle-Zell-Karzinom (76 % vs. 85 %) ge-
geben ist . Andere Studien kommen hingegen zu dem Schluss, dass die Prog-
nose des Hirthle-Zell-Karzinoms und des klassischen FTC dhnlich sind, sofern die Ri-
sikofaktoren gematcht sind , ,

Lopez-Penabad et al. zeigten in einer Subgruppen-Analyse, dass die Gesamtmortalitdt
bei Patienten, bei denen eine adjuvante RIT durchgefiihrt wurde, im Vergleich zu Pati-
enten, die keine adjuvante RIT oder eine RIT nur im Falle einer persistierenden Erkran-

kung erhielten, geringer war (p=0 0,0022 und Abb. 3 in der Publikation) . Von
den 37 metastasierten Patienten mit einem Hiirthle-Zell-Karzinom zeigten 14 Patien-
ten mit Metastasen (38 %) eine Radioiodanreicherung .Jillard et al. konnten in

ihrer Studie zeigen, dass die 5- und 10-Jahres Uberlebensraten bei Patienten nach RIT
im Vergleich zu Patienten ohne RIT signifikant hoher war (88,9 vs. 83,1 % uns 74,4
vs. 65,0 %)

PDTC (schlecht differenziertes Schilddriisenkarzinom)

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit schlecht differenziertem Schilddriisenkarzinom (PDTC) und dif-
ferenziert hochgradigem Schilddriisenkarzinom (DHGTC) sollte einmalig tiber-
prift werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt bzw.
ob eine Therapierbarkeit mit Radioiod gegeben ist.

2b: OS

Konsens

Das gering differenzierte Schilddriisenkarzinom ist eine seltene, jedoch aggressive
Variante des Schilddriisenkarzinoms. Am haufigsten metastasiert das PDTC in die
Lunge und den Knochen , , . Das gering differenzierte Schilddriisen-
karzinom macht, abgesehen von dem anaplastischen Schilddriisenkarzinom, den
groRten Anteil an Schilddrisenkarzinom-assoziierten Todesfallen aus ,

Die Uberlebensrate betrigt nach 5 Jahren 72 %, nach 10 Jahren 46 %

Das schlecht differenzierte Schilddriisenkarzinom zeichnet sich dadurch aus, dass der
Natrium-lodid-Symporter nicht oder nur schwach exprimiert sein kann, wohingegen
die Thyreoglobulin-Sekretion durchaus erhalten ist.
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Xu et al fiihrten eine retrospektive Kohortenstudie durch und erfassten insge-
samt 882 Patienten der SEER Datenbank mit schlecht differenziertem Schilddriisen-
karzinom und verglichen das Gesamtiiberleben der Patienten mit und ohne Radioio-
dtherapie. Die Hazard Ratio zu Gunsten der Radioiodtherapie betrug 0,57 (0,44 -
0,75; P <0,001) Dabei muss bericksichtigt werden , dass das Risikoprofil in der
Gruppe der Radioiodtherapierten ungiinstiger war, wodurch der tatsachliche positive
Effekt der Radioiodtherapie nicht voll erfasst wird. Bei geringem Vertrauen in die Evi-
denzqualitit der Studie, die auch fiir das PDTC einen Uberlebensvorteil fiir die Radio-
iodtherapie belegt, ergibt sich die Empfehlung zumindest die lodspeicherfahigkeit
eine PDTC zu uberpriifen.

Das differenzierte hoch-gradige Schilddrisenkarzinom war vor der neuen WHO-Klassi-
fikation 2022 eine nicht ndher definierte Subgruppe des PDTC. Eine differenzierte Be-
trachtung der Subgruppen ist bislang nicht erfolgt. Daher ist das DHGT weiter wie das
PDTC zu betrachten.

Postoperativer Thyreoglobulin-Wert

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein postoperativ niedriger basaler Thyreoglobulinwert (< 2ng/ml) schlieRt Lymph-
knoten- und Fernmetastasen nicht aus und soll daher nicht als alleiniger Parame-
ter fur weitere Therapieentscheidungen verwendet werden.

Starker Konsens

Nach kompletter Entfernung der Schilddriise und RIT ist Thyreoglobulin (Tg) ublicher-
weise nicht mehr messbar oder liegt unter 0,5 ng/ml (auf Europdischen Standard ge-
eicht) und wird damit zu einem exzellenten Tumormarker. Nach nicht kompletter
Thyreoidektomie ist die Aussagekraft der Tg-Bestimmung hingegen eingeschrankt.
Die Thyreoglobulin-Bestimmung hat in der Nachsorge einen hohen klinischen Wert.

Ein niedriger basaler Thyreoglobulinspiegel nach alleiniger Thyreoidektomie kann
nicht zum Ausschluss von Metastasen dienen. So fanden sich in der Studie von Park
et al. nach Thyreoidektomie wegen eines Schilddriisenkarzinoms trotz eines
postoperativ niedrigen Thyreoglobulin-Spiegels < 2 ng/ml ohne Antikérper gegen
Thyreoglobulin bei 6,3 % der Patienten (52/824) iodavide Metastasen. Eine dhnliche
Beobachtung fiir Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko und einem postoperativen Tg-
Spiegel < 0,6 ng/ml stammt aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New
York. Die posttherapeutisch durchgefiihrte '3'I-SPECT/CT identifizierte iodspei-
chernde Metastasen bei 17/146 Patienten (12 %); liberwiegend zeigten sich Lymph-
knotenmetastasen

Prabhu et al, berichteten, dass ein stimulierter Thyreoglobulinwert ohne interferie-
rende Antikdrper < 1 ng/ml Metastasen weitgehend ausschlieRt, wohingegen bei ei-
nem Wert von > 5 ng/ml eine 26-prozentige Wahrscheinlichkeit fiir Metastasen be-
steht . Als Referenz diente allerdings die heute nicht mehr addaquate planare
Ganzkorperszintigraphie. Andere Autoren kommen - ebenfalls auf der Basis der
planaren Ganzkoperzintigraphie - zu gegenteiligen Ergebnissen . Matrone et al.
zeigten an 505 Patienten nach Thyreoidektomie, dass Metastasen trotz niedrigem
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Thyreoglobulinwert nachgewiesen werden konnten: 15/287 (5 %) Patienten mit einem
Thyreoglobulinwert < 1 ng/ml und 11/68 Patienten (16,2 %) mit einem Thyreoglobu-
linwert > 1 ng/ml hatten Metastasen

Campenni et al. berichteten bei 570 DTC-Patienten mit niedrigem und mittleren Re-
zidivrisiko, dass die posttherapeutische Radioiod-Bildgebung einschlieRlich SPECT/CT
82 Patienten (14,4 %) mit Metastasen identifizierte, von denen 73 Patienten (90,2 %)
nach der Operation ein nicht stimuliertes Tg < 1 ng/ml aufwiesen. AuRerdem hatten
44 Patienten (54 %) von 82 metastasierten Patienten ein stimuliertes Tg < 1 ng/ml

Diagnostik vor Radioiodtherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

CT-, MRT-, ['®FIFDG-PET/CT oder ['®F]FDG-PET/MRT-Untersuchungen sollten spezi-
ellen Fragestellungen vorbehalten sein und kénnen gegebenenfalls nach einer Ra-
dioiodtherapie durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Sofern Bildgebung unter Verwendung iodhaltiger Kontrastmittel indiziert ist, soll
diese Untersuchung - soweit klinisch vertretbar - nach der '3'I-Ganzkorper-Szinti-
graphie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Nach Thyreoidektomie und vor einer Radioiodtherapie sollen TSH und Thyreoglo-
bulin incl. TAK bestimmt werden. Weitere Laborparameter (Blutbild, Nierenfunk-
tion) sollten bekannt sein.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Lungenfunktionsprifung kann bei multiplen oder disseminierten Lungenme-
tastasen durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Im Regelfall erfolgt die postoperative Vorstellung zur Frage einer RIT zeitnah nach der
Operation. Untersuchungen vor RIT dienen dem Nachweis von Restschilddriisenge-
webe und der Planung der RIT.

Szintigraphie

Postoperativ funktionelles Schilddriisenrestgewebe kann mittels einer Szintigraphie
nachgewiesen werden, insofern dies fiir die Planung des Weiteren therapeutischen
Vorgehens von klinischer Relevanz ist. Die Szintigraphie mit einem geeigneten Radio-
pharmakon (z. B. '23I, '3'| in niedriger Aktivitat) wird eingesetzt, um funktionelles
Restschilddriisengewebe und evtl. Lymphknotenmetastasen darzustellen. Dies ist in
speziellen Situationen der Fall, wenn noch relevante Schilddriisenreste oder Lymph-
knotenmetastasen nach der Operation vermutet werden, die einer Radioiodtherapie
entgegenstehen wiirden. In der Studie von Mallick et al. wurde vor der RIT eine °°™Tc-
Szintigraphie (Pertechnetat-Szintigraphie) durchgefiuihrt, um Schilddriisenreste sicht-
bar zu machen. 2,3 % der Patienten hatten einen groRen Rest . Sofern die Diag-
nostik mit '3’ durchgefiihrt wird, diirfen zur Vermeidung von Interferenzen in der
nachfolgenden Therapie moglichst geringe Aktivitaten < 15 MBq '3'l eingesetzt wer-
den.

Untersuchungen vor der RIT bei V.a. oder bekannten Lungenmetastasen

Ist bei Verdacht auf Lungenmetastasen eine CT-Untersuchung beabsichtigt, so muss
diese ohne iodhaltiges KM, also nativ, erfolgen. Falls Rontgenkontrastmittel, einge-
setzt wurde, verschiebt sich eine RIT um mindestens 2-3 Monate. Bei einer ausgeprag-
ten Lungenmetastasierung dient eine Lungenfunktionspriifung der Dokumentation
des funktionellen Lungenstatus vor RIT und ist ein Ausgangsbefund fiir eventuelle
Verlaufsuntersuchungen. Hierfiir sprechen auch forensische Uberlegungen.

CT-, MRT-, ['®FIFDG-PET/CT oder ['FIFDG-PET/MRT-Untersuchungen

Weiterfiihrende Bildgebung mit CT, MRT oder PET ist zum Zeitpunkt der unmittelba-
ren postoperativen Vorstellung in der Regel nicht erforderlich.

Labor

Die Bestimmung von TSH und Thyreoglobulin unter Verwendung eines modernen As-
say mit niedriger unterer Nachweisgrenze (< 0,2 ng/ml) ist obligat und gehort in
Kombination mit Tg-Antikdrpern zum Untersuchungsstandard. Die biologische Halb-
wertszeit des Tg betrdgt ca. 1 bis 2 Tage, was bei der Interpretation der Messwerte zu
beriicksichtigen ist. Die Knochenmarkdosis wird nicht nur von der applizierten '3'l-
Aktivitat, sondern auch von der Nierenfunktion beeinflusst. Vor einer RIT wird daher
in der Regel ein Differenzialblutbild und der Kreatininwertes bestimmt.
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Die Messung der lodausscheidung im Urin ist geeignet, um Patienten mit hoher lodin-
korporation zu identifizieren.

Spezielle Aspekte einer pratherapeutischen lodbildgebung /
Dosimetrie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine pratherapeutische lodbildgebung, ggf. Dosimetrie kann im Einzelfall erfol-
gen.

Starker Konsens

Fir eine valide Dosimetrie ist der Einsatz der [124I]-PET/CT als tiberlegenes Verfahren
anzusehen. Dieses Verfahren steht nur wenigen Zentren zur Verfiigung. Ein Stunning
ist wegen der nur geringen erforderlichen Aktivitdaten (25-50 MBq) des Positronen-
Emitters nicht zu erwarten. Die Dosimetrie ermdglicht bei detektierbaren Metastasen
eine individuelle Therapieentscheidung. Bei geringem loduptake kann auf eine RIT
verzichtet werden oder - wenn mdoglich - durch Aktivitdatssteigerung doch noch die ge-
plante Herddosis erreicht wird , ,

In einer retrospektiven, monoinstitutionellen Studie aus den USA konnte fiir Patienten
mit Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen durch eine individuelle Dosimetrie
eine Verbesserung des Uberlebens gezeigt werden . Es fehlen prospektive, rand-
omisierte Daten, wonach eine pratherapeutische Dosimetrie die Responserate bei Me-
tastasen gemessen anhand von Responsekriterien (RECIST 1.1) oder die Uberlebens-
rate im Vergleich zur Verwendung von Standardaktivitaten eindeutig vorteilhaft beein-
flusst.

Der pratherapeutische Einsatz von 23| oder '3'l ist kein Standardvorgehen, sondern
kann in Einzelfallindikationen zum Einsatz kommen . Da es keine Qutcome-ba-
sierten Daten zur Dosimetrie vor adjuvanter RIT gibt, kann keine generelle Empfeh-
lung fir ein solches Vorgehen ausgesprochen werden. Eine regelhafte pratherapeuti-
sche Dosimetrie ist nicht erforderlich, im Einzelfall kann diese hilfreich zur Festle-
gung der Therapieaktivitat sein. Die Zuriickhaltung im Hinblick auf eine lodbildge-
bung vor der RIT wird von Experten geteilt
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Vorbereitende MaBRnahmen der Radioiodtherapie

Schwangerschaftsausschluss vor RIT

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Vor einer Radioiodtherapie soll eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Starker Konsens

Eine Schwangerschaft ist eine absolute Kontraindikation fiir eine RIT und muss daher
vor RIT ausgeschlossen werden, um eine therapeutische Bestrahlung von Embryo oder
Foetus zu verhindern.

Abstillen und Radioiodapplikation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zwischen Abstillen und Radioiodapplikation sollte eine Latenz von mindestens 8
Wochen, méglichst jedoch 6 Monaten liegen.

Starker Konsens

Die laktierende Mamma reichert in erheblichem MaR Radioiod an. Robinson et al. be-
rechneten, dass nach Gabe von 4,0 GBq '3'l die laktierende Mamma 1,6 Gy Dosis er-
halt . Das Stillen ist mindestens 8 Wochen vor einer '3'lI-Applikation zu beenden,
um die Strahlenexposition der Mammae zu begrenzen . Ein erhéhter Mamma-
Uptake kann auch noch 3 - 4 Monate nach Abstillen darstellbar sein, so dass individu-
ell eine angemessene Latenzphase bis zur RIT in Betracht zu ziehen ist. Gegebenen-
falls kann die mammare lodretention pratherapeutisch mit einer geringen Aktivitat
von 1231 Uberprift werden. Das tatsachliche Risiko durch eine zusatzliche Strahlenex-
position ldasst sich nur theoretisch abschadtzen. Fiir eine Frau ohne krankheitsbedingte
Reduktion der Lebenserwartung, deren Brust im Alter von 30 Jahren exponiert wird,
betragt das erwartete zusdtzliche Lebenszeitrisiko fiir ein strahleninduziertes
Mammakarzinom 0,3 % pro 100 mGy
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Relative Kontraindikationen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Auch relative Kontraindikationen sollen bei der Indikationsstellung einer Radioio-
dtherapie beachtet werden.

Starker Konsens

Relative Kontraindikationen hinsichtlich einer RIT bestehen bei

e Hohergradiger Knochenmarkdepression, insofern eine Hochdosistherapie
geplant ist.

e Erhebliche Einschrankung der Lungenfunktion, sofern eine relevante pulmo-
nale Speicherung zu erwarten ist.

e Symptomatische spinale oder zerebrale Metastasen, von denen die Gefahr
progredienter Kompressionssymptome unter RIT ausgeht.

e Eine vorbestehend erhebliche Xerostomie bei nachgewiesener symptomati-
scher Funktionseinschrankung der Speicheldriisen ist bei der Indikations-
stellung zur RIT als Zusatzrisiko zu beachten

Kontrazeption nach RIT

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Nach einer Radioiodtherapie sollten gebarfahige Patientinnen fiir 6 bis 12 Monate
eine Schwangerschaft vermeiden.

Starker Konsens

Schlumberger et al. berichteten lber 2113 Schwangerschaften bei Frauen mit
einem Schilddriisenkarzinom. Vor jeglicher Therapie betrug die Rate an Fehlgeburten
11 %, nach der Thyreoidektomie 20 % unabhdngig von einer RIT. 4/10 Frauen, die ein
Jahr vor Konzeption eine RIT hatten, erlitten allerdings eine Fehlgeburt. Es fand sich
keine Erhéhung der Inzidenz an Frithgeburten, niedrigem Geburtsgewicht, Fehlbildun-
gen oder Kindstod

Metallo et al. berichteten Uber keine Fertilitdtseinschrankungen von Frauen, die in ih-
rer Kindheit oder Jugend wegen eines DTC mit Radioiod behandelt worden waren. 30
Schwangerschaften nach RIT wurden bei Patienten aus der Gruppe > 3,85 GBq und 10
bei Patienten aus der Gruppe < 3,85 GBq festgestellt. Die Haufigkeit von Fehlgeburten
lag bei 17 % (Gruppe > 3,85 GBqg) und 10 % (Gruppe < 3,85 GBg) mit 9 bzw. 24 Le-
bendgeburten. Dabei ist ein Kausalzusammenhang mit der RIT nicht belegt. Mdgliche
weitere Ursachen kdnnen eine noch nicht stabile Schilddrisenhormoneinstellung oder
eine Schwangerschaft in h6herem Lebensalter darstellen. Metallo et al. fanden keine
kongenitalen Fehlbildungen und keine erhohte Sterblichkeit im ersten Jahr festgestellt
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Kim et al. konnten bei 111459 koreanischen Frauen im Alter von 20-49 Jahre nach
Thyreoidektomie wegen eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms keine erhohte
Rate von Aborten, Frithgeburten oder kongenitalen Fehlbildungen finden, wenn die
Konzeption 6 Monate nach RIT erfolgte

Nach RIT wird die Vermeidung einer Schwangerschaft durch adaquate Verhiitungsme-
thoden demzufolge fiir mindestens 6 Monate bei gebarfahigen Patientinnen empfoh-
len. Eine aktuellere Meta-Analyse von Zhang et al. analysierte 125591 Frauen mit
13811 Schwangerschaften. Es zeigte sich, dass die postoperative RIT keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Spontanabortrate (OR = 1,05, P = 0,701), einen induzierten
Abort (OR = 1,06, P = 0. 859), die Rate an Fehlgeburten (OR = 1,07, P = 0,098), die
Rate an Frithgeburten (OR = 1,02, P = 0,756), die Rate an Totgeburten (OR = 1,58, P =
0,364) oder angeborene Fehlbildungen (OR = 1,00, P = 0,986) hat. Die kumulative
Therapieaktivitdt >3,7 GBq oder <3,7 GBq hatte keine signifikante Auswirkung auf
Fehlgeburten (OR = 0,94, P = 0,252) oder angeborene Fehlbildungen (OR = 1,05, P =
0,752). Wenn der Abstand zwischen der letzten RIT und der Schwangerschaft > 1 Jahr
betrug, hatte diese Gruppe ein signifikant geringeres Risiko fiir Fehlgeburten als die
Gruppe mit einem Abstand < 1 Jahr (OR = 0,60, p = 0,001)

Sollte eine Schwangerschaft bzw. Zeugung innerhalb der o.g. Karenzzeiten eintreten
stellt dies nicht automatisch eine Indikation zur Interruptio dar. Eine Beratung zur Ri-
sikoeinschdtzung ist anzuraten. Eine gute Hydratation mit hdaufiger Entleerung der
Harnblase und das Vermeiden einer Obstipation reduzieren die Strahlenexposition
der Gonaden.

Kryokonservierung / Zeugungskarenz

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Kryokonservierung von Spermien kann bei einer zu erwartenden kumulativen
Gonadendosis iber 1 Gy angeboten werden, die bei Gesamtaktivitdten bis 12 GBq
31| nur in Ausnahmefillen tberschritten wird. Bei Mannern sollte eine Kontrazep-
tion von 4 Monaten nach Radioiodtherapie eingehalten werden.

Starker Konsens

Aspekte der Kryokonservierung sind dann klinisch relevant, wenn die Familienpla-
nung noch nicht abgeschlossen ist. Hier ist auf die entsprechende S2k-Leitlinie ,Ferti-
litdtserhalt bei onkologischen Erkrankungen® zu verweisen ( ).

Die geschatzte Dosis fiir die Hoden betrdagt 85 mGy/3,7 GBq - erst tiber 1 Gy wird
eine Zunahme der Gametenmutationen erwartet . Das Auftreten einer passage-
ren oder permanenten Oligo- oder Azoospermie wird als abhdngig von der kumulati-
ven Therapieaktivitat beschrieben. Die Organdosis der Gonaden kann durch eine aus-
reichende Hydrierung sowie regelmaRige suffiziente Blasen- und Darmentleerungen
reduziert werden

Das Risiko einer dauerhaften Fertilititsminderung nach einmaliger adjuvanter RIT ist
flr Manner sehr niedrig , , . Daher wird eine regelhafte Kryokonservie-
rung nicht als erforderlich erachtet. Eine meist passagere Oligospermie sowie ein er-
niedrigter Prozentsatz morphologisch normaler Spermatozoen kann nach einmaliger
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Gabe von 3,7-5,5 GBq Radioiod auftreten, wobei mit einer Normalisierung nach 12-18
Monaten zu rechnen ist , , . Ein erhdhter Wert des Follikel-stimulieren-
den Hormons (FSH) im Blut wurde berichtet. Ein Anstieg des FSH ist allerdings auch
infolge der Low-dose Bestrahlung der Hypophyse zu erwarten.

Ab einer Aktivitat von 13 GBq Radioiod wurden permanente Oligo- bis Azoospermien
berichtet, weshalb von manchen Autoren eine Kryokonservierung von Spermien ab

Therapieaktivitaten von 12 GBq '*'l empfohlen wird . Die Durchfiihrung mehre-
rer Zyklen RIT kann zu einer permanenten Beeintrachtigung der gonadalen Funktion
bei Mannern fiihren . Wenn hohe akkumulierte Therapieaktivititen (z. B. > 11-15

GBqg "3'l bzw. > 2 hochdosierte Radioiodtherapie) zu erwarten sind, kann fiir Patienten
ohne abgeschlossene Familienplanung die Kryokonservierung von Sperma erwogen
werden.

Bei Mdnnern wird eine Zeugungs-Karenzphase von 4 Monaten nach RIT empfohlen.
Dabei ist der Lebenszyklus der Spermatozoen von 4 Monaten Basis dieser Empfeh-
lung.

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Ein negativer Einfluss der Radioiodtherapie auf die weibliche Fertilitat ist bei ad-
juvanter Radioiodtherapie nicht zu erwarten und eine friihere Radioiodtherapie
sollte nicht als Hindernis fiir eine Schwangerschaft gesehen werden.

DOOO: Infertilitat

Starker Konsens

Piek et al. beriicksichtigten in ihrer Metaanalyse 26 Publikationen und unter-
suchten den Einfluss der Radioiodtherapie auf Ovarfunktion und Fertilitdt von Frauen
mit Schilddriisenkarzinom. UnregelmaRigkeiten im Menstruationszyklus fanden sich
im ersten Jahr Radioiodtherapie und Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie bei 12
bis 31 % der Patientinnen. 8 bis 16 % der Patientinnen hatten im ersten Jahr eine
Amenorrho. Die Patientinnen, die eine Radioiodtherapie hatten, kamen mit 49,5 Jah-
ren etwas frither in die Wechseljahre als ein Vergleichskollektiv ohne Radioiodtherapie
mit 51 Jahren. Das Anti-Miller-Hormon war in vier Studien bei Patientinnen, die eine
Radioiodtherapie hatten, niedriger als in Vergleichskollektiven ohne Radioiodtherapie.
Die Meta-Analyse zeigte aber keine Einschrankung, schwanger zu werden, d.h. keine
Einschrankung der Fertilitdt. Das Ergebnis ist mit einer sehr geringen Qualitat der Evi-
denz verbunden.

Welchen Einfluss dabei die Diagnose eines Malignoms, die Thyreoidektomie und die
Schilddriisenhormonsubstitutionstherapie auf die Zyklusstérungen hatten, ist unklar.
Zyklusstérungen mit Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe kdnnen Folge einer inaddqua-
ten Einstellung der Schilddriisenhormonsubstitution sein.

Bei Patientinnen mit Kinderwunsch soll eine euthyreote Einstellung der Schilddriisen-
hormonparameter erfolgen.
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Zhang et al. publizierten eine Meta-Analyse von sieben Beobachtungsstudien
mit 125591 Frauen und 13811 Schwangerschaften. Eine postoperative Radioiodthera-
pien bei DTC hatte keinen signifikanten Effekt auf die Spontanabortrate (OR = 1,05, p
=0,701), induzierten Schwangerschaftsabbruch (OR = 1,06, p = 0,859), die Fehlge-
burtsrate (OR = 1,07, p = 0,098), die Friihgeburtsrate (OR = 1,02, p = 0,756), die Tot-
geburtsrate (OR = 1,58, p = 0,364) oder angeborene Fehlbildungen (OR = 1,00, p =
0,986). Eine Abhangigkeit der Strahlendosis wurde nicht gefunden. Die kumulative
Radioiodaktivitat >3,7 GBq oder <3,7 GBqg hatte keine signifikante Auswirkung auf
Aborte (OR = 0,94, P = 0,252) oder angeborene Fehlbildungen (OR = 1,05, P = 0,752).
Diese Beobachtungen werden durch Betrachtungen zur Strahlenexposition erganzt:
Die Dosis fir die Eierstocke liegt bei ca. 140 mGy (= 0,14 Gy) /3,7 MBq. Erst lber 1
Gy wird eine Zunahme der Gameten- / Oozytenmutationen erwartet [801]. Zur Kryo-
konservierung von Eizellen existieren keine ausreichenden Daten. Hier wdre individu-
ell zu entscheiden, insbhesondere wenn eine Ovardosis von Gber 1 Gy zu erwarten
wdre, was einer kumulativen Aktivitat von > 26 GBq '3'l entspricht.

Eine Radioiodtherapie insbesondere eine adjuvante, ist somit kein Schwanger-
schaftshindernis.

Frauen, bei denen der Abstand zwischen der letzten Radioiodtherapie und der
Schwangerschaft >1 Jahr betrug, hatte ein signifikant geringeres Abortrisiko als die
Frauen, bei denen der Abstand <1 Jahr betrug (OR = 0,60, P = 0,000).

lodkarenz

Konsensbasierte Empfehlung 2025

In einem Zeitraum von ca. 14 Tagen vor Radioiodtherapie soll eine iodreiche Er-
ndahrung vermieden werden. Jede erhéhte lodzufuhr (z. B. iodhaltige Medikamente
und Nahrungsergdanzungsmittel, Desinfektionsmittel, Algenprodukte) soll mindes-
tens 6 bis 8 Wochen unterbleiben.

Starker Konsens

Vor einer RIT soll eine hohe lodzufuhr vermieden werden, weil dadurch die lodauf-
nahme in Metastasen und Restgewebe kompetitiv verringert wird . Hohe lodin-
korporationen (,lodkontamination®), z. B. durch iodhaltige Rontgenkontrastmittel, iod-
haltige Medikamente, auch der kutane Kontakt mit lod, z. B. mit iodhaltigen Desinfek-
tionsmitteln verhindern eine erfolgreiche RIT, teils fiir einen langeren Zeitraum. Das
gilt auch fur Externa wie Desinfektionsmittel oder iodhaltige Salben (z. B. Povidon-lod
[Betaisodona®]) zur externen Anwendung (auch bei der Anwendung anderer Personen
oder an Tieren), da lod gut Uber die Haut resorbiert wird. Bereits ein Tropfen einer
iodhaltigen Losung auf die Haut kann eine RIT beeintrachtigen.

Besonders iodreiche Nahrungsmittel sind iodhaltige Multivitamin- oder Spurenele-
mentkombinationen oder Seetang. Die Dauer einer iodarmen Didt vor einer RIT ba-
siert weitgehend auf Expertenkonsens auf der Basis klinischer Erfahrung. Eine alimen-
tdre lodrestriktion (1 -) 2 Wochen vor der RIT erscheint empfehlenswert. Eine hohe
lodexposition erfordert eine Verschiebung der RIT um bis zu 4 Monate ober bis zur
Normalisierung der lodausscheidung tber den Urin.
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Eine von Pluijmen et al. an 120 Patienten durchgefiihrte Studie zeigte, dass eine io-
darme Diat die 24-Stunden-Urinausscheidung von lod um 83 % verringerte; gleichzei-
tig stieg die Radioiodaufnahme in den Schilddrisenresten im Vergleich zu den Kon-
trollen. Die Wirksamkeit der RIT war in der iodarmen Gruppe im Sinne einer erfolgrei-
chen Ablation bei 65 % im Vergleich zu 48 % der Patienten in der Kontrollgruppe (p <
0,001) besser . Auch Sohn et al. zeigten, dass eine hohe lodurinausscheidung (>
250 pg lod / g Kreatinin) die Wirksamkeit einer RIT reduziert . Dobrenic et al.
bestadtigten, dass durch eine zweiwdchige iodarme Diat die lodurinausscheidung rele-
vant vor einer RIT gesenkt werden kann

Das kurzzeitige Absetzen einer Levothyroxin-Medikation vor einer Thyrotrophin alpha
-Gabe, z. B. beginnend 5 Tage vor der ersten Thyrotrophin alpha -Injektion, ist eine
weitere Moglichkeit, die lodzufuhr pratherapeutisch zu verringern ; der Effekt ist
allerdings gering. Wenn iodhaltiges Rontgenkontrastmittel gegeben wurde, wird ein
Zeitraum von 8 - 12 Wochen bis zur RIT empfohlen. Lan et al. konnten zeigen, dass
Rontgenkontrastmittel vor einer RIT die Responserate verschlechtert, weshalb diese
Autoren eine Karenzphase von 3-4 Monaten empfahlen . Wesentlich langere Zeit-
intervalle von > 12 Monaten bis zur Durchfiihrung der RIT kdnnen nach Absetzen von
Amiodaron erforderlich werden, ggf. Messung der lodurinausscheidung , .In
diesen Fallen empfiehlt sich vor der RIT die lodausscheidung im Urin zu bestimmen.

Eine lodallergie ist hingegen keine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung einer RIT
. Ein GBq '*'l entspricht etwa 200 ng lodid und damit etwa der natiirlichen lod-
menge in 5 g Brot.

Speicheldriisenschutz

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur Anregung des Speichelflusses mit dem Ziel einer erh6hten Radioiodsekretion
kdonnen Zitrone oder (saure) Lutschbonbons eingesetzt werden, die Evidenz von
MaRnahmen zum Speicheldriisenschutz sind gering.

Starker Konsens

Ob und wann die Anregung des Speichelflusses (z. B. Zitronensaft, saure Lutschbon-
bons) von Nutzen ist, um die Strahlenexposition der Speicheldriise zu vermindern, ist
weiterhin unklar. Zum klinischen Nutzen und zum optimalen Zeitpunkt des Einsatzes
eines Speicheldriisenschutzes ist die Evidenz gering. Die Datenlage gestattet keine
eindeutige Empfehlung, zu welchem Zeitpunkt mit der Verabreichung von Zitrone be-
gonnen werden sollte . Wenn diese MaRnahmen eingesetzt werden, so sollte
dies nicht sofort nach Gabe der Therapieaktivitiat erfolgen, weil es sonst zu einer un-
erwiinschten Durchblutungssteigerung und damit zu einer verstdrkten Anreicherung
der Aktivitat in den Speicheldriisen zum Zeitpunkt der héchsten Radioiodkonzentra-
tion kommen kann . Andere MaRnahmen, um die Schadigung der Speicheldriisen
zu minimieren, wie die Infusion von Amifostin, die Gabe von cholinergen Substanzen
oder eine gute Hydratation sind in ihrem Nutzen ebenfalls unzureichend belegt, um
eine Empfehlung dafiir oder dagegen zu geben. Eine solche medikamentose Therapie
wird im Regelfall nicht angewendet. Der Speichel entleert sich bei Mahlzeiten (durch
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Kauen) deutlich, so dass es von Vorteil sein kann, den Applikationszeitpunkt am Auf-
nahmetag ausreichend friih vor die Mittagsmahlzeit zu setzen

Endogene versus exogene Stimulation (Hypothyreose versus Thyrotro-
phin alpha)

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei niedrigem Rezidivrisiko sollen mit dem Patienten die Varianten der TSH Stimu-
lation (endogen versus exogen mit Thyrotropin alpha) fiir die adjuvante Radioio-
dtherapie besprochen werden und mit ihm gemeinsam das Vorgehen festgelegt
werden.

DDDO: Erfolgreiche Ablation, Nachbeobachtung 12 Monate
DDOO: Lebensqualitat, Nachbeobachtung 12 Monate
SDPP: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Hochrisiko-Patienten sollte die TSH-Sekretion endogen stimuliert werden, so-
fern keine Kontraindikationen zur Hypothyreose bestehen.

DDDO: Endogene TSH-Stimulation

Starker Konsens

Fur die Radioiodtherapie nach der Operation ist eine TSH-Stimulation erforderlich, um
die lodaufnahme in das Restschilddriisengewebe zu optimieren. Dies kann entweder
durch Hormonentzug (endogen) oder durch Injektion von Thyrotropin Alpha (rekom-
binant hergestelltes TSH = rhTSH) erfolgen. Thyrotropin Alpha ist nicht fir die Meta-
stasentherapie zugelassen, sondern hat zum Ziel, Restschilddrisengewebe zu abla-
dieren.

Bei einer endogenen Stimulation ist die Wirksamkeit der ablativen Radioiodtherapie
und der Radioiodtherapie von Metastasen vom TSH-Spiegel abhdngig; glinstig ist ein
TSH > 30 mU/I. Dieser TSH-Spiegel ist in der Regel 2 - 3 Wochen nach Thyreoidekto-
mie oder 4 - 5 Wochen nach Absetzen einer Levothyroxin (T4)-Medikation erreicht.
Um die Zeitspanne der Hormonkarenz zu verkiirzen, kann nach Absetzen einer
Levothyroxin-Medikation eine tberbrickende 1- bis 2-wdchige Triiodthyronin (T3)-
Medikation bis 2 Wochen vor der Radioiodtherapie erfolgen, wenngleich eine Verbes-
serung der Lebensqualitat durch eine tberbriickende Triiodthyronin-Gabe nicht be-
wiesen ist [Duren et al. 2010].
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Fu et al. publizierten eine Meta-Analyse zu 7 randomisierten kontrollierten Studien
und 1325 Patienten . Es wurden die Ergebnisse im Vergleich Schilddriisenhormo-
nentzug versus Thyrotropin Alpha verglichen. Die Schilddriisenrestablationsrate war
nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden Methoden (OR 0,87, 95 %Cl 0,56-
1,37, p=0,56). Signifikant unterschiedlich waren Aspekte der Lebensqualitat mit einer
mittleren Differenz von 3,59, 95 %Cl 2,81-4,37, p < 0,00001) auf einer Skala von 0
bis 100 ebenso wie unerwiinschte Ereignisse wahrend und nach der Ablation (OR
0,57, 95 % Cl 0,44 bis 0,73, P<0,00001) und Strahlenexposition von Blut und Kno-
chenmark (mittlerer Unterschied -0,01, 95 % CI -0,02 bis -0,01, P<0,00001), die damit
verbundene hdhere Bestrahlung von Tumorgewebe konnte aus methodischen Grin-
den nicht erfasst werden. Dariiber hinaus wurde kein signifikanter Unterschied in der
erfolgreichen Ablationsrate zwischen der niedrigen Aktivitat (1,11 GBq und 1,85 GBq)
und der hoheren Aktivitat (3,7 GBg) von Radioiod mit Hilfe von rhTSH festgestellt (OR
0,85, 95 % Cl 0,49 bis 1,47, P=0,56). Bei DTC-Patienten, die entweder mit rhTSH oder
THW behandelt wurden, gab es keine Todesfalle und keine schwerwiegenden uner-
winschten Wirkungen. Thyrotropin Alpha ist bei der Radioiodablation von Schilddrii-
senresten somit ebenso wirksam wie Hormonentzug mit signifikanten Vorteilen bei
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, den unerwiinschten Wirkungen wahrend
und nach der Ablation und der geringeren Ganzkdrper-Strahlenexposition . Dies
begriindet den bevorzugten Einsatz von Thyrotropin Alpha bei Patienten mit niedri-
gem Rezidivrisiko (Empfehlung 5.60).

Bei bestimmten Komorbiditaten wie kardiopulmonalen Erkrankungen, Diabetes melli-
tus, Niereninsuffizienz, neurologischen und psychiatrischen (z. B. manisch-depressive
Erkrankung oder Schizophrenie) Erkrankungen sowie bei einer bilateralen Recurren-
sparese (Gefahr eines Glottisédems im Falle einer schweren Hypothyreose) ist eine
mehrwochige Hormonkarenz mit der Konsequenz einer manifesten Hypothyreose
nicht indiziert. In diesen Situationen ist Thyrotrophin alpha die Stimulationsmethode
der Wahl. Bei Patienten mit einer hypothalamisch/hypophysadren Stérung im Schilddri-
senhormon Regelkreis ist die Behandlung mit Thyrotrophin alpha die einzige Moéglich-
keit, eine ausreichende TSH-Stimulation zu erreichen. Wichtig ist auch die Medika-
mentenanamnese, da eine prolongierte Hypothyreose die Wirkung einzelner Medika-
mente verstarkt (z. B. Lithium) oder abschwacht (z. B. Antikoagulantien) . In ei-
ner retrospektiven Studie konnte von Gomes-Lima et al. gezeigt werden, dass bei der
Vorbereitung mit endogener und exogener TSH-Stimulation auch bei high-risk Patien-
ten kein Unterscheid beim PFS oder OS bei limitierter Nachbeobachtungszeit festzu-

stellen ist.
In der Publikation von Fu et al. ist auf zwei prospektive Studien besonders hin-
zuweisen: HiLo mit 438 Patienten und ESTIMABL mit 752 Patienten . Diese

prospektiven Studien verglichen die Effizienz der Restgewebselimination im Sinne ei-
ner ,ablativen“ Therapie. Die Einschlusskriterien variierten zwischen den Studien und
es wurden im Wesentlichen Patienten mit pT1-T3 Tumoren, NO oder Nx eingeschlos-
sen. Die Definitionen der erfolgreichen Ablation waren nicht homogen. Fernmetasta-
sen (M1) waren regelhaft ein Ausschlusskriterium. Daher wird bei Patienten mit ho-
hem Rezidivrisiko bzw. bei der Metastasentherapie der Hormonentzug bevorzugt, da
beim Hormonentzug eine héhere Herd- bzw. Tumordosis zu erwarten ist ,

Auch ist die Aussage, dass niedrige und héhere Therapieaktivitaten gleichen Erfolg
bringen, nicht homogen. Tatsachlich zeigte die HiLo-Studie in der Thyrotrophin alpha-
Gruppe einen um 6 Prozentpunkte schlechteren Ablationserfolg in der Niedrigdosis-
Gruppe (1,1 GBq '3'l) im Vergleich zu Gruppe, die mit 3,7 GBq '3'l therapiert wurde.
Daher ist die gewdhlte Therapieaktivitit am Rezidivrisiko auszurichten.
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur Verminderung der Strahlenexposition sollte in den ersten Tagen nach Appli-
kation der Therapieaktivitat ein (mildes) Abfiihrmittel eingesetzt und die Harn-
blase haufig entleert werden.

Starker Konsens

Eine ausreichende Flussigkeitszufuhr und regelméaRiges Entleeren der Blase reduzie-
ren die Strahlenexposition. Laxantien kdnnen zur Stuhlregulierung eingesetzt werden
und verfolgen ebenfalls das Ziel der Reduzierung der Strahlenexposition, zudem ver-
bessert sich die Aussagekraft der '3'I-Ganzkorper-Szintigraphie durch eine geringere
unspezifische Darmanreicherung. Eine medikamentdse Intervention muss im Verhalt-
nis zu moglichen Nebenwirkungen tiberlegt werden. Es ist offensichtlich, dass eine
geringere Verweildauer der Aktivitdat im Korper und gonadennah die Dosis reduziert.
Daher kann man im Sinne des Strahlenschutzes die Indikation fiir Laxantien groRzi-
gig stellen. Als (mildes) Abfiihrmittel ist Lactulose Sirup geeignet (10-20 ml), ggf. in
Kombination mit Dimeticon (sab simplex0). Alternativ kdnnen Lecicarbon-Zéapfchen
oder Natriumpicosulfat (Tropfen / Zapfchen / Tabletten) eingesetzt werden. Was die
Blase angeht, so ist eine gute Fiillung wegen der Selbstabschirmung bereits sehr hilf-
reich. Wichtiger noch als haufige Entleerung ist demnach eine gute Fliissigkeitszufuhr
unter Berlicksichtigung individueller Patientenfaktoren (z. B. Herz- oder Niereninsuffi-
zienz).

Therapieaktivitdt bei der Radioiodtherapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Fiir die Radioiodtherapie sollte die Aktivitat von '3'l risikoadaptiert gewahlt wer-
den, so dass der Therapierfolg moéglichst durch eine einzeitige Radioiodtherapie
erreicht wird. Bei bekannter Metastasierung kénnen hohere Therapieaktivitdten
gegeben werden.

DDDO: Erfolgreiche Ablationsrate unter high dose hoher als unter low dose, adjuvante RIT / Metasta-
sentherapie
DOOO: Tendenz zu mehr Nebenwirkungen in der high dose-Gruppe

Starker Konsens
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Tabelle 18: In der Tabelle ist der Bereich iiblicherweise in Abhangigkeit vom Risiko

eingesetzter Therapieaktivitidten wiedergegeben.

Risikoklassifizierung

Papillares Mikrokarzinom (PTC pT1a, PTMC)
ohne Risikofaktoren

Papillares Mikrokarzinom (PTMC) mit Risikofak-
toren

PTC pT1b

PTC pT2

PTC pT3

PTC pT4

PTC, aggressive histologische Subtypen

PTC Nx / N1

PTC M1

FTC, minimal-invasiv, ohne Angioinvasion

FTC, minimal-invasiv, mit Angioinvasion

FTC, grob invasiv

Aktivitdt von '3l

Keine RIT

1,0 - 4,0 GBq

1,0 - 4,0 GBq (individuelle Entscheidung)

1,0 - 4,0 GBq
2,0 - 5,5 GBq
3,5-7,5GBq
2,0 - 7,5 GBq

2,0 - 7,5 GBq (bei N1-Persistenz bis 12 GBq)

5,5 - 12 GBq (oder individuell bzw. Dosimetrie-
gesteuert mit einer Zieldosis von > 100 Gy im
Tumor unter Beriicksichtigung von Knochen-
mark- und Lungen-Toleranzen)

Keine RIT

3,5-7,5GBq

3,5 - 12 GBq (oder individuell bzw. Dosimetrie-
gesteuert mit einer Zieldosis von > 100 Gy im
Tumor unter Berlicksichtigung von Knochen-
mark- und Lungen-Toleranzen)

Studien zur Radioiodtherapie fokussieren meist auf die Ablation von Restschilddri-
sengewebe, welches nach der Thyreoidektomie verblieben ist, allerdings noch Thyreo-
globulin produziert und so die Thyreoglobulin-basierte Nachsorge mindestens er-
schwert, wenn man dies belassen wiirde. In diesen Studien wurden unterschiedliche
Therapieaktivitdaten verglichen, um einen definierten Ablationserfolg zu erreichen. Da-
bei versteht man unter einer ,low dose“-Aktivitat meist 1 GBg (27 mCi) oder 2 GBq (54
mCi), unter einer ,high-dose“Aktivitat 3,7 GBq (100 mCi) oder eine noch héhere Akti-
vitdt an Radioiod. Die Definition des Ablationserfolges variiert zwischen den Studien.
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Meistens versteht man darunter eine unauffillige lod-131-Ganzkorper-Szintigraphie 6
bis 12 Monate nach der Radioiodtherapie und einen stimulierten (rhTSH) Thyreoglo-
bulin-Wert unterhalb eines bestimmten Grenzwertes, der teils unterhalb der funktio-
nelles Assay-Sensitivitdt liegt teils unter 1 oder 2 ng/ml.

Ma et al. untersuchten 278 auswertbare chinesische PTC- oder FTC-Patienten mit Tu-
moren im Stadium T1 bis T3, NO oder Nx oder N1, MO, von denen 155 Patienten 1,85
GBqg (50 mCi) und 123 Patienten 3,7 GBqg (100 mCi) bekommen hatten . Der Ab-
lationserfolg wurde durch einen Thyreoglobulinwert von < 2 ng/ml 6 bzw. 9 Monate
nach der Radioiodtherapie definiert. Dies erreichten 87,1 % in der ,low dose“-Gruppe
und 89 % in der ,high dose“-Gruppe, dies war nicht statistisch signifikant unterschied-
lich (p = 0,569). Eine zweite Ablation benétigten 27 Patienten (17,4 %) in der ,low
dose“- und 17 Patienten (13,8 %) in der ,high dose“-Gruppe. Im Rahmen des Follow-up
Uber 2 bis 3 Jahre traten keine Rezidive auf. Veranderungen im Blutbild, der Leber-
oder Nierenfunktion wurden in weniger als 4,1 % der Patienten gesehen und waren
nicht signifikant verschieden zwischen den Gruppen. Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Geschmacksveranderungen oder Speicheldriisendysfunktionen wurden in dieser Stu-
die nicht untersucht.

Qu et al. untersuchten die Effekte zwischen einer ,low dose“-Gruppe, die mit 1,1 GBq
(30 mCi) therapiert wurde und einer ,high-dose“-Gruppe, die 3,7 GBq (100 mCi) Radi-
oiod erhalten hatte . Die Patienten hatten ein differenziertes Schilddriisenkarzi-
nom mit niedrigem oder intermedidarem Rezidivrisiko T1 NO-1MO. In der ,low dose*-
Gruppe hatten 53/66 Patienten (80 %) und in der ,high-dose“-Gruppe 56/66 Patienten
(85 %) eine exzellente Response. Die librigen Patienten hatten ein intermedidres
(13/66 in der ,low dose“-Gruppe und 7/66 in der ,high-dose“-Gruppe) oder bioche-
misch inkomplettes (0/66 in der ,low dose“-Gruppe und 3/66 in der ,high-dose*-
Gruppe) Ansprechen. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p = 0,087). Patienten
mit Lymphknotenmetastasen (N1b) hatten signifikant schlechtere Ablationsergeb-
nisse. Nebenwirkungen waren mit 39 % hoher in der ,high-dose“-Gruppe als mit 18 %
in der ,low dose“-Gruppe.

Jin et al. wahlten in ihrer Studie gestaffelte Therapieaktivititen von 1,1 ; 1,85 ; 3,7
und 5,5 GBq Radioiod abhdngig vom Radioiod-Uptake (<2 %, 2-5 %, 5-15 %, > 15 %)
und dem Thyreoglobulin-Wert (<2, 2-5, 5-10, > 10 ng/ml) . Behandelt wurden
215 Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom, ausgeschlossen wurden Pa-
tienten mit Fernmetastasen. Zusdtzlich gab es eine Gruppe von 62 Patienten mit fixer
Therapieaktivitdt von 3,7 GBq Radioiod. Der Radioiod-Uptake wurde nach Applikation
von 0,185 MBqg Radioiod gemessen. Wenn der Radioiod-Uptake und der Thyreoglobu-
lin-Wert nicht in derselben Kategorie lagen, wurde die nachst héhere Therapieaktivitat
appliziert. Eine erfolgreiche Radioiodtherapie wurde definiert als negative Ganzkor-
perszintigraphie und einen stimulierten (rhTSH) Thyreoglobulin-Wert unter 1 ng/ml
(TAK negativ) oder nur eine negative Ganzkdrperszintigraphie bei positiven Thyreo-
globulin-Antikérpern friihestens 6 Monate nach Radioiodtherapie. Die Erfolgsrate zwi-
schen den Gruppen war nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (p = 0,543). Demgegeniiber war die Nebenwirkungsrate bei den Patienten,
die abhdngig vom Radioiod-Uptake und dem Thyreoglobulin-Wert behandelt wurden
niedriger. Dies traf vor allem fiir die Xerostomie zu mit 9,2 % in der abhdngig vom Ra-
dioiod-Uptake und dem Thyreoglobulin-Wert behandelten Gruppe versus 19 % (p =
0,038) in der mit 3,7 GBq Radioiod behandelten Gruppe.

Shengguang et al. publizierten eine Metaanalyse liber 14 randomisierte kontrollierte
Studien. Es wurden drei Gruppen je nach Therapieaktivitat (1,1 GBq versus 1,85 GBq
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versus 3,7 GBq, entspricht 30, 50 und 100 mCi) verglichen . Beim Vergleich von
1,1 mit 1,85 GBq und 1,85 und 3,7 GBg Radioiod ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. Beim Vergleich von 1,1 mit 3,7 GBq ergab sich eine um 5 % niedriger
Rate erfolgreicher Restgewebsablationen. Die Analyse zeigte, dass in Europa 3,7 GBq
(100 mCi) Radioiod favorisiert werden, insbesondere wenn das Operationsausmal
keine totale Thyreoidektomie war und noch Restschilddriisengewebe nach inkomplet-
ter Resektion vorhanden war. Die Nebenwirkungsrate wurde nicht untersucht.

Diese Studien begriinden die Empfehlung 5.32 zur Wahl einer Therapieaktivitit, so
dass in Abhangigkeit vom ResektionsausmaR moglichst durch eine einzige Radioio-
dtherapie eine exzellente Response erzielt wird und eine zweite Ablationstherapie
vermieden wird. Die Studien ( , , und ) schlossen metastasierte
Patienten aus und beziehen sich auf die Situation der ,Radioiod-Ablation®. Fiir die Er-
folgsrate einer Restgewebsablationstherapie ergibt sich bei moderater Evidenzqualitat
ein Vorteil fir eine hohere Aktivitat aber auch ein Spielraum fiir die Aktivititswahl-
Nebenwirkungen scheinen bei sehr niedriger Evidenzqualitat bei héherer Aktivitat
haufiger zu sein. Daher lasst die Empfehlung Spielraum fiir eine individualisierte Ent-
scheidung.

Alle Studien untersuchen die Ablation des gesunden Schilddriisenrestgewebes. Der
Therapieerfolg in Hinblick auf rezidivfreies Uberleben oder Gesamtiiberleben ist allen-
falls am Rande erfasst.

reflektiert den notwendigen breiten Korridor, Patienten-individuell zu the-
rapieren, insbesondere wenn Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen vorlie-
gen. Wesentliche Ziele der RIT sind das Erzielen einer exzellenten Response, die Ver-
meidung von Rezidiven sowie das Erreichen eines sehr guten Langzeitliberlebens
ohne Einschrankung der Lebenserwartung im Vergleich zur Normalbevélkerung und
dies moglichst ohne Beeintrdachtigung der Lebensqualitat

Die verfuigbare Literatur ist heterogen, beziiglich des Patientenguts und des Therapie-
konzepte. Teils wurden nur Low-risk Patienten eingeschlossen teils aber auch
T3 oder Stadium lll-Patienten und auch Patienten mit Lymphknotenmetastasen

. Ausschlusskriterium war in der Regel eine M1-Situation. Die Ablationskriterien
fiir den Erfolg variierten, es wurden teils eine unauffaillige Ultraschalluntersuchung
des Halses teils eine unauffillige lod-131-Ganzkorper-Szintigraphie teils ein unauffal-
liger Thyreoglobulin-Wert (< 1-2 ng/ml) oder eine Kombination aus unauffalliger Bild-
gebung und Thyreoglobulinwert gefordert. Auch der Zeitpunkt der Ablationskontrolle
spielt eine Rolle. Ein Zeitintervall von 6-12 Monaten nach erster RIT ist tblich.

In der ESTIMABL-Studie (Frankreich) lag der Restgewebs-Ablationserfolg bei 90 % im
Studienarm mit 1,1 GBq I-131 nach Thyrotrophin alpha und bei 92 bis 94 % in den
drei Gibrigen Studienarmen . In der HiLo-Studie (GroRbritannien) war nach 1,1
GBq I-131 unter Thyrotrophin alpha die Restgewebs-Ablation bei 84 % der Patienten
primar erfolgreich, in den drei Gbrigen Studienarmen betrugen die Erfolgsraten 88 bis
92 %, was eine Versagensrate von 16 % gegeniiber 12 bzw. 8 % bedeutet

Aussagen Uber der Therapierfolg in Hinblick auf progressionsfreies Langzeitiiberle-
ben oder Gesamtiiberleben finden sich in diesen Arbeiten nicht.

Andresen et al. haben in einer Ubersichtsarbeit Indikationen zur RIT und einen breiten
Korridor von Therapieaktivitaten kompiliert. Bei Hochrisikopatienten, einschlieRlich
solchen mit positiven chirurgischen Randern, grober extrathyreoidaler Ausdehnung,
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Lymphknotenbefall, subtotaler Thyreoidektomie oder > 5 % Uptake bietet eine hoher
dosierte RIT bessere Ablationsraten und eine bessere Tumorkontrolle

Jentzen et al. publizierten, dass die niedrigste effektive Therapieaktivitit zur Ablation
des Schilddriisenrestes bei etwa 2,2 GBq liegt . Verburg et al. berichteten lber
ein schlechteres Krankheits-spezifisches Uberleben (Krankheitsfreies Uberleben (dise-
ase-free survival = DFS) nach 15 Jahren in der Niedrigrisikogruppe 16,1 % und in der
Hochrisikogruppe 44,4 %) bei Verwendung von Therapieaktivititen < 2,0 GBq I-131

. Langzeitdaten zu Rezidiven sind eher sparlich: Kukulska et al. berichten liber
eine Ergebnisdquivalenz 5 Jahre nach RIT, allerdings waren in 22 % in der Gruppe der
mit 1,1 GBg behandelten Patienten eine 2. RIT erforderlich gegeniiber 11 % in der mit
3,7 GBq behandelten Patientengruppe . Die fasst typische risikoadap-
tierte Therapieaktivititen zusammen.

131]-Ganzkorper-Szintigraphie / *'I-SPECT/CT

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei jeder Radioiodtherapie soll eine Ganzkorper-Szintigraphie, ggf. erganzt um
eine SPECT/CT erfolgen.

Konsens

Die Strahlenschutzgesetzgebung fordert neben einer Therapiekontrolle, dass ein Ma-
ximum an diagnostischer Information aus einer Strahlenanwendung gewonnen wird.
Eine Verteilungszintigraphie der Therapieaktivitdt ist somit obligat. Die Szintigraphie
unter Verwendung der Therapieaktivitdat ermoéglicht hochsensitiv die Lokalisation und
die Aktivitdtseinschdatzung von Schilddriisenrestgewebe und Fernmetastasen. Auch
der Nachweis lokaler Lymphknotenmetastasen ist moglich - mit zunehmender Ndhe
zum Restgewebe mit sinkender Sensitivitat.

Wegen der hohen Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen Metastasierung werden mit
moderner nuklearmedizinischer Bildgebung, insbesondere der SPECT/CT, nach ad-
juvanter RIT haufiger iodavide Lymphknotenmetastasen gefunden werden. Miller et al.
untersuchten, wie haufig Lymphknotenmetastasen nach der Thyreoidektomie mit
13110d-SPECT/CT im Rahmen der RIT gefunden werden konnten. 146/352 Patienten
mit mittlerem oder hohem Risiko (41,5 %) hatten in einer diagnostischen 131lod-Szin-
tigraphie Lymphknotenmetastasen . Spanu et al. bestatigte die durch SPECT/CT
hohere Zahl von iodaviden Lymphknotenmetastasen im Vergleich zur planaren '3'l-
Ganzkorper-Szintigraphie . SPECT/CT hat somit einen hohen diagnostischen
Stellenwert zum Nachweis und zur prazisen Lokalisation von iodaviden Metastasen.

In einer Gruppe von 320 Schilddriisenkrebspatienten, die zur postoperativen RIT
Uberwiesen wurden, zeigten Avram et al., dass die diagnostische Bildgebung mit 37l
einschlieBlich SPECT/CT nach Schilddriisenhormonentzug (THW) regionale Metastasen
in 35 % und Fernmetastasen in 8 % der Falle sichtbar machte. Das TNM-Stadium
wurde durch diese Bildgebung bei 4 % der jiingeren und 25 % der dlteren Patienten
verandert . Avram et al. berichteten, dass durch solche Informationen die Risi-
koeinteilung bei etwa 15 % der Patienten gedandert wird und bei etwa 30 % der Patien-
ten sich das klinische Management dandert . Diese Aussage wird durch
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Untersuchungen von Szujo et al. bestatigt, dass SPECT/CT im Vergleich zur planaren
Ganzkorper-Szintigraphie einen diagnostischen Informationsgewinn erbringen kann

In einer weiteren Studie von Avram et al. lieferten bildgebende Daten der postoperati-
ven '3'|-Bildgebung sowie stimulierte Thyreoglobulinspiegel Informationen, die die
Behandlung der Patienten in 29 % der Fille anderten, verglichen mit der urspriingli-
chen Strategie, die auf chirurgisch-pathologischen Informationen und klinischen Infor-
mationen allein beruhte . Banerjee et al. berichteten, dass der Einsatz der '3'I-
Ganzkorper-Szintigraphie durch die verbesserte Diagnostik mit einem besseren
krankheits-spezifischen Uberleben assoziiert war

SPECT/CT hat also zum Ziel, iodavide Lymphknotenmetastasen zu detektieren, die
der planaren Bildgebung durch Uberlagerungseffekte entgehen. Wenn diese Untersu-
chungsmodalitdt nicht zur Verfligung steht, ist zu priifen, ob durch den Einsatz bei-
spielsweise der MRT lodanreicherungen posttherapeutisch morphologisch korreliert
werden kénnen.

5.8.9 Response-Evaluation mittels *'I-Ganzkorper-Szintigraphie /
B1.SPECT/CT + stimuliertem Thyreoglobulin-Wert

5.64 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Nach einer Radioiodtherapie soll die Kontrolle in 3 - 6 Monatsabstidnden mittels

A Ultraschalls, der Bestimmung von hsTg (hochsensitiver Tg-Assay), TAK und der
schilddriisenspezifischen Hormone zunéachst fiir einen Zeitraum von 12 bis 24
Monate erfolgen.

Starker Konsens

5.65 Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Bei TAK-Positivitdt sowie bei initial mittlerem oder hohem Rezidivrisiko soll nach 6
A - 12 Monaten eine '3'I-Ganzkdrper-Szintigraphie erfolgen.

2a

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 171

5.66

Empfehlungsgrad

B

2a

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Auf eine '3'I-Ganzkorper-Szintigraphie sollte verzichtet werden, wenn bereits bei
der initialen RIT ein exzellentes Ergebnis vorliegt und bei im Verlauf nicht nach-
weisbaren hsTg- bzw. bei niedrigen fallenden hsTg-Werten.

Starker Konsens

Die Response-Evaluation der Radioiodtherapie erfolgt mittels '*'I-Ganzkorper-Szinti-
graphie und stimuliertem Tumormarker Thyreoglobulin. Hierdurch ist eine Einteilung
in Response-Klassen mit exzellenter, akzeptabler, biochemisch inkompletter und
strukturell inkompletter Response moglich, was Konsequenzen fiir die weitere Nach-
sorge und Therapie hat (s. Kapitel 6.2 und 6.3) Die Notwendigkeit zur Uberpriifung
des Behandlungserfolges ergibt sich aus allgemein nuklearmedizinischem Behand-
lungsstandard und ist im Strahlenschutzgesetz bzw. der Richtlinie Strahlenschutz
festgeschrieben. Die Qualitatssicherung der nuklearmedizinischen Behandlungen er-
fordert, dass die Daten aller Patienten auf ihr Behandlungsergebnis hin durch den be-
handelnden Arzt Gberpriift werden , , , . lodavide Metastasen
konnen bei der initialen Radioiodtherapie dem Nachweis entgehen, wenn ein kraftig
speichernder Schilddrisenrest vorliegt, der schwacher anreichernde Metastasen Uber-
strahlt (,Sternartefakt”). Diese sind dann erst nach Elimination des Restschilddriisen-
gewebes in der spater durchgefiihrten '3'1-Ganzkorper-Szintigraphie nach rhTSH-Sti-
mulation nachweisbar. Eine dann unauffallige '3'lI-Ganzkorper-Szintigraphie und ein
stimulierter Thyreoglobulin-Wert unterhalb der funktionellen Assay-Sensitivitat sind
ein erwiinschtes Therapieziel und dokumentieren eine exzellente Response

Im Laufe der Jahre wurden immer sensitivere Thyreoglobulin-Assays entwickelt. Daher
analysierten Giovanella et al. , ob ein unauffilliger basaler (i.e. nicht stimulierter)
Thyreoglobulin-Wert eine '3'I-Ganzkorper-Szintigraphie entbehrlich macht, weil ein
solches Ergebnis der Thyreoglobulin-Messung eine unauffillige '3'I-Ganzkdrper-Szin-
tigraphie erwarten lasst bzw. das spatere Auftreten eines Rezidivs sehr unwahrschein-
lich macht. Giovanella et al. analysierten 10 retrospektive Studien mit 1796 DTC-Pati-
enten (1542 PTC- und 151 FTC-Patienten), von denen 8 retrospektive Studien mit
1568 DTC-Patienten die diagnostische Bedeutung eines nicht stimulierten Thyreoglo-
bulin-Wertes unter laufender Levothyroxin-Medikation untersuchten. Die funktionelle
Assay-Sensitivitdat der verwendeten Assays lag zwischen 0,03 und 0,1 ug/l. Die Metho-
den, mit denen Metastasen ausgeschlossen wurden und als ,Goldstandard” dienten,
variierten zwischen den Studien und umfassten Ultraschall, Rontgen Thorax, CT, MRT,
PET, die Feinnadelpunktion, die Sestamibi-Szintigraphie und die lod-131-Ganzkorper-
Szintigraphie. Entsprechend ergab sich nur ein niedriger positiver Vorhersagewert von
21,3 % (95 %CI 11,9-30,7 %). Demgegeniber fand sich ein sehr guter negativer Vor-
hersagewert von 99,4 % (95 %Cl 98,9-99,9 %). Funf Studien erlaubten die Untersu-
chung der prognostischen Bedeutung im Hinblick auf das Auftreten von Rezidiven bei
medianen Nachbeobachtungszeitrdumen von 23 bis 64 Monaten. Auch hier lag der
negative pradiktive Wert bei 99,4 % (95 %Cl 98,8 - 100 %). Hervorzuheben ist, dass in
8 Studien, nur Patienten, bei denen Thyreoglobulin-Antikérper negativ waren,
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5.8.10

5.8.10.1

eingeschlossen wurden. Wenn Patienten Thyreoglobulin-Antikorper positiv getestet
werden, besteht das Risiko, dass Thyreoglobulin falsch negativ gemessen wird. Dies
begriindet die Empfehlung 5.65, dass bei TAK-positiven Patienten weiterhin die '3'I-
Ganzkorper-Szintigraphie zur Response-Evaluation eingesetzt wird, weiterhin die
Empfehlung 5.66 bei Patienten mit initial mittlerem oder hohem Rezidivrisiko auf eine
'31]-Ganzkdrper-Szintigraphie nicht zu verzichten, weil in den Studien tiberwiegend
Patienten in niedrigen Tumorstadien untersucht wurden und die Evidenz fiir hohere
Tumorstadien gering ist. Liegt hingegen bereits nach der initialen Radioiodtherapie
ein exzellentes Therapieergebnis vor oder findet sich ein Thyreoglobulinwert bei
Niedrig-Rezidivrisiko-Patienten unterhalb der funktionellen Assay-Sensitivitat (< 0,1 -
0,2 ng/ml), so kann auf eine '3'I-Ganzkorper-Szintigraphie verzichtet werden (Giova-
nella et al 873). Einschrankend ist zu sagen, dass die in den einzelnen Studien unter-
suchten Kollektive heterogen waren. In den beiden deutschen Publikationen (Gérges
et al und Zophel et al. ) wurden Patienten eingeschlossen, die ein oder
zwei Hochdosis-Radioiodtherapien erhalten hatten und nachfolgend eine unauffillige
'31-Ganzkorper-Szintigraphie, so dass es nicht verwundert, wenn nach einer solchen
initialen Therapie und Nachsorge ein danach nicht messbarer Thyreoglobulin-Wert
eine negative '*'I-Ganzkodrper-Szintigraphie ergibt.

Nebenwirkungen einer Radioiodtherapie

Im Allgemeinen ist die RIT eine gut vertrdgliche und nebenwirkungsarme Therapie.
Man unterscheidet friihe Nebenwirkungen zeitnah nach Verabreichung des Radioio-
des und spate Langzeitnebenwirkungen, die mit unterschiedlicher Haufigkeit bei Kin-
dern und Erwachsenen auftreten. Das Risiko fiir Nebenwirkungen und gegebenenfalls
ihre Intensitat sind u.a. abhdangig von der Hohe der applizierten Aktivitat. Die im Fol-
genden dargestellten Nebenwirkungen betreffen in erster Linie Rezidiv- und Metasta-
sentherapien, bei denen hohe kumulative Therapieaktivitdten eingesetzt werden.

Frithe / akute Nebenwirkungen
Radiogene Gastritis

Passager (fir wenige Stunden) kann eine radiogene Gastritis auftreten, Hauptsymp-

tom ist Ubelkeit mit einer Haufigkeit < 5 % bis 60 % , , . Bei Patienten
mit einer entsprechende Pradispositionen ist vor der Therapie eine Magenprotektion
zu erwdgen, alternativ erfolgt eine symptomorientierte Therapie bei Auftreten einer

radiogenen Gastritis.

Radiogene Thyreoiditis

Eine radiogene Thyreoiditis ist eine voribergehende, ebenfalls Gblicherweise nur we-
nige Stunden andauernde, lokale schmerzhafte Schwellung des postoperativ verblie-
benen Schilddriisenrestes / Tumorrestes / der Metastasen. Die berichtete Haufigkeit
variiert stark zwischen ca. 5-50 % und ist vor allem abhangig von der Restgewebe-
masse nach der Operation , . Bei Thyreoidektomien, die nach onkologi-
schen Aspekten erfolgte, ist diese Nebenwirkung selten. Die Therapie erfolgt mit Eis-
krawatten, falls dann noch erforderlich mit antiphlogistischen Medikamenten. Eine
radiogene Thyreoiditis ist gut behandelbar.
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Sialadenitis / spdtere Xerostomie

Durch die RIT findet eine Bestrahlung der Speicheldriisen statt, die zu einer Sialadeni-
tis filhren kann. Diese ist abhdngig von der Therapieaktivitat und wird in < 5 % der
Patienten, teils mit einer Haufigkeit von 12,8 % - 33 % berichtet , , ,

, . Diese Nebenwirkung kommt in erster Linie bei Aktivitaten oberhalb der
adjuvanten Therapie haufiger vor . Klinisch zeigen sich Schmerzen und Schwel-
lungen im Bereich der Glandula Parotis, zum Teil mit voriibergehenden Geschmacks-
verdnderungen , , . Die Beschwerden sind lGiberwiegend passager. Al-
lerdings werden auch persistierende Schaden beobachtet. Jentzen et al. zeigten in ei-
ner aufwandigen dosimetrische Studie eine so niedrige durchschnittliche Speicheldri-
sen-Strahlendosis, dass eine deterministische Schadigung bei tiblichen Therapieaktivi-
tdaten nicht zu erwarten ist. Die Studie ergab, dass Kauen zu einer erheblichen Aktivi-

tatsexkretion und damit Dosisreduktion fuhrt . Zahlreiche Medikamente haben
einen Einfluss auf die Speicheldriisen, so dass auch nach einer solchen Ursache zu
suchen ist

Xerophthalmie / spateres Siccasyndrom

Tranendrisendysfunktionen werden mit Haufigkeiten von < 5 %, teils mit 4,1 % - 22,1
% , , berichtet. Fard-Esfahani et al. zeigten einen signifikanten Unter-
schied in der Symptomatik eines ,brennenden Gefiihls“ und Augenrétung nach RIT,
der Schirmer-Test war signifikant niedriger nach RIT (p = 0,016). Eine Korrelation zwi-
schen Schirmer-Test und verabreichter '3'l-Aktivitat fand sich allerdings nicht ,
ein Ergebnis, das eine Kausalitdat mit der RIT in Frage stellt. Durch die Bestrahlung der
Trdanendriisen wurde ein Tranentraufeln (,Epiphora®) berichtet . Da ein Siccasyn-
drom auch unabhdngig von einer RIT auftreten kann und eine eindeutige Aktivitatsab-
hdngigkeit nicht belegbar ist, ist ein Kausalzusammenhang nicht eindeutig zu bele-
gen.

Blutbildveranderungen

Griinwald et al. beschrieben bei Patienten, die kumulativ mit bis zu 18,5 GBq '*'l be-

handelt worden sind lediglich bei 5/469 (1,1 %) Blutbildverdnderungen (Hb < 9,0 g/dI
bei Frauen / 10,5 g/dl bei Mannern oder Erythrozyten < 3,1 x 1012/I bei Frauen / 3,5
x 1012/l bei Mannern, Leukozyten < 2,5 x 109/l, Thrombozyten < 0,5 x 1011/I). Bei

hoheren Therapieaktivitdaten (18,5-37 GBq '3'l) zeigte nur 1/77 Patienten (1,3 %) Blut-
bildverdanderungen. Diese Veranderungen waren ohne klinische Relevanz

Tumor- / Metastasenschwellung

Seltene Einzelfille einer Tumor- / Metastasenschwellung wurden beschrieben. Neuro-
logische Symptomatik als Kompressionssyndrom oder ggf. (auch unabhangig von ei-
ner RIT) als Einblutung bei spinalen oder zerebralen Metastasen , ,

Bei Vorliegen von Metastasen an kritischen Lokalisationen sind eine prophylaktlsche

Glukokortikoidgabe oder eine zusatzliche lokale Therapie zu erwdgen.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



5.8 Radioiodtherapie 174

5.8.10.2

5.67

EK

Spdte / chronische Nebenwirkungen

Konsensbasiertes Statement 2025

Nebenwirkungen, die akut auftreten, konnen persistieren oder auch erst spat auf-
treten.

Starker Konsens

Chronische Xerostomie / chronische Sialadenitis

Infolge chronischer Entziindung der Speicheldriisen kann es zu einer Funktionsminde-
rung, ggf. mit Geschmacksveranderung und erhohtem Kariesrisiko kommen. Die in
der Literatur angegebene Haufigkeit einer chronischen Xerostomie variiert betracht-
lich zwischen < 5 % mit Spannbreiten von 5,4 % - 72 % , , . Untersu-
chungszeitpunkte und -methoden variieren in der Literatur und sind wenig standardi-
siert , , . Clement et al. berichteten liber symptomatische Speicheldri-
sendysfunktionen mit einer Pravalenz von 16 - 54 %. Anorme Speicheldriisenszintigra-
phiebefunde wurden mit einer Pravalenz im Bereich von 37 - 72 % angegeben

Das Ausmal einer Funktionsstorung ist allerdings aufgrund von Definitionsunter-
schieden bzw. des Fehlens eines Goldstandards schwierig. So gibt es deutliche Unter-
schiede zwischen den Ergebnissen einer Speicheldriisenszintigraphie und den emp-
fundenen Symptomen des Patienten. Jeong et al. zeigten eine signifikante Korrelation
zwischen den mittels Szintigraphie beobachteten Speicheldriisendysfunktionen und
deren Symptomatik. Dennoch befanden sich in ihrer Studie auch als symptomlos ein-
gestufte Patienten in den Gruppen mit moderater bis schwerer Abnahme des Uptake-
Scores (29 % symptomlos) und der Ejektionsfraktion (60 % symptomlos) . Klein-
Hesselink et al. konnten in einer Gruppe von 67 Patienten eine Abnahme der Speichel-
produktion nach RIT nachweisen, 21 % der Patienten berichteten iber haufige oder
standige Xerostomie, wobei allerdings 7,5 % der Patienten diese Beschwerden bereits
vor der RIT hatten . Solans et al. beschrieben eine Xerostomie bei 32,9 % der Pa-
tienten im ersten Jahr nach RIT, nach 3 Jahren bei noch 15,2 % der Patienten, eine
schwere Xerostomie entwickelten 5,1 % der Patienten . Hyer et al. berichteten bei
21,1 % der Patienten von chronischen Schwellungen und Schmerzen im Bereich der
Speicheldriisen, bei 12 % der Patienten entwickelten sich diese Symptome erst ab 3
Monate nach der Behandlung

In einer Arbeit von An et al. zeigten 29,7 % der Patienten in der Spatphase (im Median
336 Tage nach Behandlung) Zeichen einer Sialadenitis, 66 % dieser Patienten zeigten
diese bereits in der Frilhphase (7 Tage post RIT)

In einer Arbeit von Rosario et al. gaben nach 12 Monaten 5,4 % der Patienten Symp-
tome einer Speicheldriisenunterfunktion oder -entziindung an . Eine Korrelation
zwischen der verabreichten '3'[-Aktivitdat und den Speicheldriisenszintigraphiebefun-
den konnten laut Clement et al. alle 6 betrachteten Studien feststellen, auch bei der
symptomatischen Speicheldriisen-dysfunktion konnten 3 von 5 Studien eine Korrela-
tion aufzeigen

Wu et al. fanden keine ungiinstigen Effekte im Hinblick auf eine Xerostomie bei Aktivi-
tdten bis 5,5 GBq (150 mCi) 37 . Bei Geschmacksverdanderungen und Xerostomie
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ist zu beachten, dass es eine Reihe von Medikamenteneinflissen gibt, Aussagen zur
Begleitmedikation fehlen oft in den o.g. Studien

Chronische Xerophthalmie / Siccasyndrom

Chronische Tranendriisendysfunktionen sind selten, werden aber von manchen Auto-
ren mit Haufigkeiten von 4,1 % - 22,1 % berichtet. , , . Solans et al. be-
schrieben eine Xerophthalmie bei 25,3 % der Patienten im ersten Jahr nach RIT mit
Besserungen im Verlauf. Eine Keratoconjunctivitis sicca fand sich noch bei 7,6 % der
Patienten 3 Jahre nach RIT. Funktionsminderungen von Trdnendriisen kdnnen reversi-
bel sein . Jonklaas et al. berichten tber eine Haufigkeit von ca. 10 % von naso-
lakrimalen Beschwerden . Hier stellt sich die Frage nach einem Selektionsphano-
men, weil Nebenwirkungen dieser Art bzw. Haufigkeit fiir die RIT im deutschsprachi-
gen Raum nicht publiziert sind und ein liberzeugender Zusammenhang zwischen ap-
plizierter Aktivitdt und Funktionsminderung nicht zu belegen ist.

Knochenmarkdepressionen mit Thrombozyto- und Neutropenie

Knochenmarkdepressionen mit Thrombozyto- und Neutropenie sind relativ selten. Die
Haufigkeit ist abhdngig von der kumulativen Aktivitat. Grinwald et al. beschrieben,
dass bei sehr hohen Therapieaktivitaten tiber 37 GBq '3'l fiihrend die Thrombozyten-
bildung beeintrdachtigt wird, eine Panzytopenie wurde bei 4 Patienten beobachtet

. Die Knochenmarkdosis mit daraus potentiell resultierenden Komplikationen
wird auch von der Nierenfunktion beeinflusst, weshalb vor einer RIT neben dem Diffe-
rentialblutbild auch der Kreatinin-Wert bzw. die Nierenfunktion bekannt sein sollten.
Eine signifikante Abnahme der Leukozyten und Thrombozyten wurde innerhalb des
ersten Jahres nach RIT von Molinaro et al. beschrieben . Prinsen et al. beschrie-
ben passagere Erniedrigungen von Leukozyten und Thrombozyten bis zu einem Jahr
nach RIT mit Normalisierung der Werte bis 5 Jahre nach RIT. 4,2 % der Patienten ent-
wickelten eine Thrombozytopenie, Risikofaktoren waren ein héheres Alter, mannli-
ches Geschlecht und die kumulative Dosis, relevante (Langzeit-) Nebenwirkungen fan-
den sich nicht

Es ist zu beachten, dass es sich bei den Studien in der Regel um retrospektive Studien
handelt und die Nebenwirkungen nicht objektiviert oder quantifiziert wurden. Auch
fehlen oft Angaben zur Therapieaktivitdat und weiteren Therapie wie z. B. der perkuta-
nen Radiatio. Die Nebenwirkungsrate und -intensitat ist abhdngig von der Therapieak-
tivitat. Die genannten Nebenwirkungen werden in erster Linie bei der Hochdosisthera-
pie zur gezielten Rezidiv- / Metastasenbehandlung beobachtet. Sofern eine Studie
ausdriicklich keine Dosisabhdngigkeit der Nebenwirkung beschreibt, ist ein Kausalzu-
sammenhang zwischen der RIT und der beschriebenen Nebenwirkung nicht plausibel.
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5.8.10.3

5.68

ST

SISISIS)

Sekunddrmalignome nach Radioiodtherapie

Evidenzbasiertes Statement 2025

Ein gewisses Risiko fiir Sekundarmalignome durch eine RIT ist prinzipiell anzu-
nehmen. Das Risiko fir Sekunddarmalignome ist abhangig von der kumulativen
Dosis und dem Alter bei Exposition und konnte in groRen Fallserien erst bei ku-
mulativen Aktivitdten tiber 5,5 GBq '3'l nachgewiesen werden. Bei Patienten mit
niedrigem Rezidivrisiko sollte das Strahlenrisiko bei der individuellen Nutzen-/Ri-
sikoabwdagung einer RIT beriicksichtigt werden.

DOOO: Sekundarmalignomrate

Konsens

Unter Strahlenexperten geht man von einem linearen Risikomodell aus. Das heilt, das
Risiko einer Krebsinduktion ist proportional zur Strahlendosis und es gibt keine
Schwelle. Dieses lineare Modell ist oberhalb von etwa 100 mSv belegt und es gibt
keine Studien fiur niedrigere Dosen. Auf dieser Basis erwartet man - abhangig vom
Lebensalter und der tatsdachlichen Exposition - nach einer Radioiodtherapie ein le-
benslanges Zusatzrisiko fiir ein Sekundarkarzinom. Beim athyreoten Erwachsenen be-
tragen die typischerweise zu erwartenden Dosen in risikorelevanten Organen meist
zwischen 40 und 90 mGy pro GBq '3'l , variieren aber abhingig von KorpergroRe
und Nierenfunktion und kénnen besonders bei adlteren Personen auch dariiber liegen.
Bei diesen niedrigen Strahlendosen darf von einer Latenzzeit bis zu Jahrzehnten aus-
gegangen werden.

Nappi et al. publizierten einen systematischen Review und Meta-Analyse zum Brust-
krebsrisiko durch die Radioiodtherapie . 14 Studien mit insgesamt 200247 Pati-
entinnen mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom wurden identifiziert, davon
wurden 98368 mit Radioiod und 101879 ohne Radioiod behandelt. Das relative Risiko
mit gegeniber ohne Radioiodtherapie betrug 0,83 (95 %Cl 0,70 - 0,99) mit einer
Range von 0,45 - 2,55. Fiir das besonders strahlensensible Organ wurde somit kein
erhohtes Karzinomrisiko nach Radioiodtherapie gefunden.

Reinecke et al. analysierte das Risiko fiir Sekundarmalignome durch die Radioiodthe-
rapie . In 10 Studien betrug die Risikosteigerung fir Sekundarmalignome im Ver-
gleich von mit Radioiodtherapie behandelten Patienten gegeniiber Vergleichskol-
lektiven ohne Radioiodtherapie 1,14 bis 1,84, wobei in 5 / 7 Studien, in denen das 95
%-Konfidenzintervall angegeben wurde, der Wert von 1,0 darin eingeschlossen war
und nurin 2 / 7 Studien ein Wert von 1 eben tberschritten wurde (Silva-Vieira RR fur
SPM 1,84, 95 %Cl 1,02 - 3,31 und Molenaar SIR fiir SPM 1,30, 95 %CI 1,12 - 1,51. Al-
lerdings waren die meisten Ergebnisse statistisch nicht signifikant. Dabei muss be-
riicksichtigt werden, dass diese und auch die im folgenden zitierten Studien nicht auf
adjuvante Radioiodtherapien beschrankt sind, sondern auch Hochdosistherapien um-
fassten. In sieben von acht Studien stieg - erwartungsgemaR - das Risiko mit zuneh-
mender kumulativer Therapieaktivitdt. In den Studien wurde nicht berlcksichtigt, ob
die Patenten eine perkutane Radiatio erhalten haben. Ferner ist ein Bias durch intensi-
vere Untersuchungen nach Diagnose des Schilddriisenkarzinoms zu erwarten. Das ist
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immer der Fall, wenn das Sekundarkarzinom innerhalb der Latenzzeit fiir die Ausbil-
dung eine Strahleninduzierten Malignoms diagnostiziert wird. Das Risiko fir Sekun-
ddarmalignome wird unter Beriicksichtigung der geringen Qualitdt der Studien daher
als allenfalls gering eingeschatzt und begriindet die oben genannte Empfehlung.

Weitere, nicht systematische aufgearbeitete Studien zeigen ein geringes aber statis-
tisch signifikante hohere Wahrscheinlichkeit eines Sekundarkarzinoms bei hoherem
Therapieaktivitdten. So fanden Silva-Vieira et al. eine geringe aber signifikante Erho-
hung des Risikos fiir Sekundarmalignome ab einer kumulativen Aktivitat von 7,4 GBq
131] zeigen , Teng et al. ab einer kumulativen Aktivitat von 5,6 GBq . Dabei
ist die Rate perkutaner Bestrahlungen unbekannt.

Im Folgenden wird dezidiert auf hamatologische Erkrankungen bzw. Leukdmierisiko
eingegangen, dafiir diese eine hoheres Strahlenrisiko erwartet wird als fiir solide Tu-
moren. Molenaar et al. anhand 148.215 Patientendaten aus dem SEER-Register héhe-
res Risikos nach RIT (RR: 1,30 [95 % KI: 1,12-1,51]) , . Diese Ergebnisse fin-
den sich im Einklang mit Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Rubino, auch wenn diese
keine statistische Signifikanz aufweisen (RR: 2,5 [95 % KI: 1,0-7,4]) . Die absolute
Anzahl an hamatologischen Erkrankungen durch RIT wird von Rubino et al. mit 0,8
Fallen pro GBq Radioiod und 100.000 Personen-Jahren angeben und liegt somit im
sehr niedrigen Bereich. Nicht bekannt ist allerdings, ob diese Patienten auch eine per-
kutane Strahlentherapie erhalten haben. Beziiglich einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
konnten Seo et al. an 211.360 Teilnehmern ein signifikant erhéhtes, aber absolut be-
trachtet niedriges Risiko nur oberhalb von 3,7 GBq '3'l-Aktivitdt nachweisen

Diese Ergebnisse sind jedoch bei einem medianen Follow-Up von 2,4 Jahren mit Vor-
sicht zu betrachten, da fir Sekundarmalignome eine ldngere Latenzzeit zu erwarten
ist und die Daten somit einen Screening-Bias darstellen durften.

Koreanische Daten an 211.360 Patienten untersuchten das Leukdamierisiko nach Radi-
oiodtherapie. In der Gruppe mit Aktivitdaten bis 3,7 GBq '*'l wurde keine erhdhte Leu-
kdamierate beobachtet. Eine erhdhte Leukdmierate wurde hingegen in der Patienten-
gruppe gesehen, die mit einer hoheren Aktivitat therapiert wurde und die damit in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium waren. In dieser Gruppe entwickelte 1 von
2000 Patienten eine Leukdmie. Die Latenzphase bis zur Leukdmieentwicklung war mit
8 Monaten so kurz , dass ein Kausalzusammenhang mit der RIT nahezu ausge-
schlossen ist. Je nach verwendeter Aktivitdat und Nachbeobachtungszeitraum existie-
ren Studien, die keine erhohte Leukamierate finden konnten , , und
solche, die eine etwas erhohte Leukdmierate beschreiben , . Rubino et al.
analysierten drei groRe Kohorten aus Schweden, Frankreich und Italien und fanden 3
zusatzlich Leukamien auf 10000 Patienten (0,03 %, RR = 2,5) [912]. Sawka et al be-
richteten Uber eine etwas erhdhte Leukamierate mit einem relativen Risiko von eben-
falls 2,5

Bei Kindern wird das Risiko fiir Sekunddarmalignome etwas héher angesehen. Seo et
al. berichteten tuber 18617 Kinder und junge Erwachsene, die in Sidkorea wegen ei-
nes differenzierten Schilddriisenkarzinoms behandelt wurden . Wahrend der
120474 Personenjahre der Nachbeobachtung traten insgesamt 124 Félle von Sekun-
darmalignomen auf; 43 (0,5 %) bei den operierten Patienten und 81 (0,8 %) in der zu-
satzlich mit RIT behandelten Kohorte. Die RIT-Kohorte wies somit ein gering erhdhtes
Risiko flr Sekundarmalignome auf (bereinigte HR 1,52 [95 % Konfidenzintervall 1,03-
2,24], p = 0,035).
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5.8.10.4

5.69

Empfehlungsgrad

B

5.8.10.5

5.8.10.6

Lungenfibrose

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei disseminierter Lungenmetastasierung sollten beim Einsatz hoher kumulativer
Therapieaktivititen wegen einer moglichen Entwicklung einer Lungenfibrose Lun-
genfunktionstests durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Eine strahleninduzierte Pneumonitis und nachfolgende Lungenfibrose bei radioiodpo-
sitiven Lungenmetastasen treten bei Patienten mit Lungenmetastasierung selten und
abhdngig von der kumulativen Therapieaktivitit und dem AusmaR der pulmonalen
Metastasierung auf (ca. 1 %) , . Eine diffuse Lungenmetasierung kann fir
die Radioiodaktivitat dosislimitierend sein , , , . Patienten, die
eine Pneumonitis entwickeln, sollten intensiver kontrolliert werden, um bei progre-
dienter, potentiell lebensbedrohlicher Symptomatik rechtzeitig therapeutische
Schritte einleiten zu kénnen, wie eine Glukokortikoidtherapie, z. B. hochdosiert mit 1
mg/kg Korpergewicht Prednisolon taglich flr 2-4 Wochen , . Das Vorliegen
einer Lungenfibrose kann die Durchfiihrung weiterer RIT-Zyklen limitieren ,

Kardiovaskulares System

Kim et al. fanden in einer retrospektiven Kohortenstudie an 4845 Patienten in Korea
keine negativen Auswirkungen durch die RIT (mittlere Therapieaktivitat 3,8 GBq '3'l)
im Hinblick auf das Auftreten eines ischamischen oder hamorrhagischen Apoplex, ei-
ner koronaren Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz. Es wurden 2533 Patienten
mit einem Schilddrisenkarzinom und RIT verglichen mit den librigen Patienten, die
keine RIT erhielten

Nebenwirkungen bei Kindern

Die moglichen Nebenwirkungen der RIT unterscheiden sich in ihren Grundziigen nicht
zwischen Kindern und Erwachsenen. Albano et al. berichteten tiber 302 Behandlungs-
zyklen an 105 Kindern. Die Therapien erfolgten in einer metastasierten Situation mit
entsprechend hohen Aktivitdten. Es wurden frithe Nebenwirkungen bei 35 % der Pati-
enten, vor allem Ubelkeit bei 29 % und Sialadenitis 22 % der Patienten berichtet. Vo-
ribergehende Blutbildverdnderungen traten bei 6 % auf. Spate Nebenwirkungen wa-
ren deutlich seltener in nur 11 % der Patienten zu finden, 2 Patienten zeigten eine Si-
aladenitis, 4 Patienten permanente Blutbildverdanderungen, je 5 Patienten eine Lun-
genfibrose und Fertilitatsstorungen (zwischen 2 und 7 %)

Brown et al. berichteten in ihrer Arbeit, dass ein leicht erhdhtes Risiko an Zweitmalig-
nomen nach RIT fiir jingere Patienten besteht . Es blieb unklar, ob hier wieder-
holte Therapien mit hoheren kumulativen Aktivitaten erfolgten. In einer Studie von
der Arbeitsgruppe um Hay, bei der nur padiatrische Patienten untersucht wurden,
wurden eine Reihe an Zweitmalignomen und eine erhohte Sterblichkeit zwischen dem
30.-50. Lebensjahr beschrieben, wobei 68 % der Todesfille aus einem Zweitmalignom
resultierten
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Marti et al. zeigten in einer Auswertung der SEER-Datenbank ebenfalls ein erhohtes
Risiko fur padiatrische Patienten und Patienten < 25 Jahren fir Zweitmalignome. Von
den 1571 mit Radioiod behandelten Kindern wurde bei 26 Kindern (1,7 %) ein Sekun-
ddarmalignom diagnostiziert, bei 18 Kindern ware dies statistisch im Vergleich zur ge-
sunden Gesamtbevodlkerung zu erwarten gewesen. Das erhohte Risiko fir Sekundar-
malignome ergab sich vor allem daraus, dass 3 Kinder ein Speicheldriisenkarzinom
entwickelten, statistisch hatten nur 0,9 Kinder betroffen sein dirfen . Insgesamt
ist festzustellen, dass man von insgesamt wenigen Patienten berichtet, die von Zweit-
malignomen betroffen sind.

Weitere Untersuchungen aulern den Verdacht, dass die prapubertaren Testes emp-
findlicher gegeniiber der Wirkung einer Radiatio reagieren, weshalb eine Kryokonser-
vierung von Spermien individuell bei pubertdren Patienten diskutiert werden sollte

. Das Risiko einer Lungenfibrose besteht bei padiatrischen Patienten mit ausge-
dehnten Lungenmetastasen altersabhdngig starker als bei Erwachsenen, weshalb in
diesen Fallen eine pratherapeutische Dosimetrie diskutiert werden kann . Pas-
qual et al. berichteten uber ein etwas erhohtes Risiko fiir Sekundarmalignome bei Kin-
dern, die mit RIT therapiert wurde, insbesondere in einem Zeitraum von 20 Jahren
nach RIT. Dies betraf Uteruskarzinome
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6.1

Nachsorge des differenzierten und ge-
ring differenzierten Schilddriisenkarzi-
noms

Bei Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen wird eine lange Tumornach-
sorge fur mindestens 10 Jahre empfohlen, da Lokalrezidive oder Fernmetastasen auch
nach vielen Jahren bis Jahrzehnten noch auftreten kénnen. Haufigkeit und AusmaR
der Nachsorge werden in Anlehnung an die Risikobewertung des Karzinoms. Der zeit-
nahe Nachweis eines Tumorrezidivs oder von Lymphknotenmetastasen ermaoglicht
eine rasche Intervention und bietet somit die besten Therapiechancen, auch im Falle
eines Rezidivs.

Eine groRe unizentrische Studie zur Prognose von 2011 Patienten mit differen-
zierten Schilddrisenkarzinomen mit einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 20
Jahren (Median 7,1 Jahre) zeigte eine normale Lebenserwartung fiir die Mehrheit der
Patienten. Als initiale Therapie erfolgten eine Thyreoidektomie und nachfolgende Ra-
dioiodtherapie. Im Vergleich zur Normalbevolkerung in Deutschland war die Lebens-
erwartung mit Ausnahme von Patienten < 45 Jahren und maximal einem Lymphkno-
tenbefall des zervikozentralen Kompartments allerdings reduziert. Signifikante Risiko-
faktoren fir eine verringerte Lebenserwartung waren: follikuldre Schilddriisenkarzi-
nome, extrathyroidales Tumorwachstum, zervikolaterale Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen, Alter > 45 Jahre.

Eine zweite unizentrische Studie mit 2476 differenzierten Schilddriisenkarzino-
men zeigte, bei einem medianen follow-up von 6,6 Jahren, eine vergleichbare Lebens-
erwartung im Vergleich zur deutschen Normalbevélkerung mit Ausnahme von Patien-
ten > 45 Jahre mit Fernmetastasen. Bei Patienten mit Karzinomen < 2 cm ohne
Lymphknoten- oder Fernmetastasen war die Lebenserwartung sogar besser als die der
allgemeinen Bevolkerung. Bei 90,4 % dieser Patienten erfolgte eine Thyreoidektomie,
bei 39,9 % eine Lymphknotendissektion und bei 91,1 % eine Radioiodtherapie.

Wann beginnt die Nachsorge?

Der Zeitraum der Nachsorge beginnt gemalR Definition dieser Leitlinie nach Abschluss
aller primdren Therapien, im Falle einer Radioiodtherapie einschlieRlich der Erfolgs-
kontrolle (siehe Kapitel ) bzw. nach Abschluss aller Rezidivtherapien mit entspre-
chender Erfolgskontrolle. Die Diagnostik in der Nachsorge dient der Friiherkennung
eines Rezidivs bzw. Progresses und endet dementsprechend bei gesichertem Rezidiv
bzw. Progress.

Die Nachsorge schlieRt die Uberpriifung und medikamentése Einstellung der Schild-
drisenhormonsubstitution bzw. Suppression sowie die Diagnostik und Therapie typi-
scher Komplikationen der primdren Therapie ein. Dies beinhaltet eine Sonographie
der Schilddriisenloge und der Halsweichteile inkl. Lymphknoten, Bestimmung des Tu-
mormarkers Thyreoglobulin (Tg) und der Thyreoglobulin-Antikérper (TAK) sowie die
laborchemische Uberpriifung der Schilddriisenhormontherapie. Der Patient erhélt zu-
dem die Gelegenheit, seine tumorassoziierten Sorgen zu duBern und kompetente Ant-
worten zu erhalten.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



6.2 Wie sollte die Nachsorge bei nachgewiesenem differenziertem und wenig differenziertem 181
Schilddriisenkarzinom erfolgen?

6.2

6.1

Empfehlungsgrad

A

Wie sollte die Nachsorge bei nachgewiesenem diffe-
renziertem und wenig differenziertem Schilddriisen-
karzinom erfolgen?

Die Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms wird abhangig von der Risi-
kostratifizierung gestaltet und richtet sich zunachst entsprechend der initialen Risiko-
kategorie aus, spater ist sie abhiangig vom Verlauf und dem Ansprechen auf die Initia-
Itherapie(n). Diese erfolgt idealerweise durch entsprechend spezialisierte Arzte.

Eine Multizenterstudie

In einer Auswertung der amerikanischen National Cancer Database (NCDB) und des
SEER-Registers des National Cancer Institutes von 47.902 Patienten, die zwischen
1988 und 2006 aufgrund eines papillaren Schilddriisenkarzinoms im Alter < 45 Jah-
ren operiert wurden, zeigte sich ein signifikanter Einfluss von Lymphknotenmetasta-
sen auf das Gesamtiiberleben.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation eines papillaren Schilddriisenkarzi-
noms > 45 Jahre waren, fanden Zaydfudim et al. , ebenfalls in einer Auswertung
des SEER-Registers von 30.504 Patienten bei Nachweis von Lymphknotenmetastasen
ein 46 % hoheres Risiko an diesem Karzinom zu versterben als bei Patienten ohne
Lymphknotenbefall.

Die Haufigkeit von Rezidiv-Lymphknotenmetastasen beim PTC korreliert in einer Lite-
raturanalyse von Randolph et al. mit dem histopathologischen Lymphknotensta-
tus zum Zeitpunkt des Ersteingriffs. Im Stadium pNO kam es bei 2 % der Patienten zu
einem Lokalrezidiv, im Stadium pN1 dagegen bei 22 %. Das Risiko der Ausbildung ei-
nes Lokalrezidivs korrelierte zusatzlich mit der Anzahl an tumorinfiltrierten Lymph-
knoten beim Ersteingriff (< 5 befallene Lymphknoten: 4 % Tumorrezidive, > 5 befal-
lene Lymphknoten: 19 % Rezidive).

Zwei Metaanalysen , zeigten ein erhdhtes Risiko flr das Auftreten eines
Lokalrezidivs beim PTC auch in Korrelation zum AusmaR des Ersteingriffs. Fiir Patien-
ten mit einer Thyreoidektomie und prophylaktischen zervikozentralen Lymphknoten-
dissektion war das Rezidivrisiko um 35 % verringert, verglichen mit Patienten, bei de-
nen nur eine Thyreoidektomie erfolgte. Einschrankend muss hinzugefiigt werden,
dass in der Gruppe mit Lymphknotendissektion haufiger eine postoperative Radioio-
dtherapie erfolgte (71 % mit versus 53 % ohne Lymphknotendissektion).

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms soll abhdngig von der
Risikostratifizierung gestaltet werden, zunachst entsprechend der initialen Risiko-
kategorie, spater abhangig vom Verlauf insbesondere dem Ansprechen auf die
Initialtherapie(n).

Starker Konsens
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6.3

6.2

Empfehlungsgrad

A

Die initiale Klassifizierung der Schilddriisenkarzinome entsprechend der TNM-Klassifi-
kation ist flr die Indikation der initialen Therapien und fir die Erfolgskontrolle der
Therapie(n) von Bedeutung , . Die TNM-Klassifikation ldsst jedoch keine Aus-
sage beziglich des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens nach
den erfolgten Therapien zu , , , , , ,

AuRerdem gehen weder Operationsergebnis, das Ansprechen auf eine Radioiodthera-
pie noch molekulare Marker wie zum Beispiel BRAFV600E, TERT und TP53 in die TNM-
Klassifikation oder in andere, bisher vorgeschlagene Klassifikationen ein.

Es konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass eine TERT-Mutation einen unabhangigen
Faktor fiir eine erhohte Mortalitdt (Hazard Ratio [HR]: 10,35; 95 %-Konfidenzintervall:
2,01-53,24) fiir alle differenzierten Karzinome darstellt. Flir das papillare Schilddri-
senkarzinom allein ist das Risiko noch deutlicher ausgepragt (HR: 23,8; 95 %-Kon-
fidenzintervall: 1,36-415,8)

Verburg et al. konnten zeigen, dass nach abgeschlossener Radioiodtherapie eine un-
auffallige Erfolgskontrolle mit diagnostischer '3'I-Ganzkorperszintigraphie in Kombi-
nation mit einem nicht messbaren stimulierten Tg-Wert das initiale Rezidivrisiko un-
abhdngig nach TNM-Stadium nivelliert und Patienten bei dieser Konstellation unab-
hangig von der initialen Risikoklassifikation nur eine sehr niedrige Rezidivrate von 3
% haben. Die Langzeitletalitdt bei einer Nachbeobachtungszeit tiber 25 Jahre lag im
Niedrigrisiko-Arm bei 3,4 % + 1,3 % und im Hochrisiko-Arm bei 3,7 % + 1,7 % (p = n.s.)

Terminologie des Therapieansprechens und Risiko-
bewertung fiir ein Rezidiv des DTC

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das Ansprechen auf die Behandlung soll unter Beriicksichtigung klinischer, labor-
chemischer und bildgebender Befunde in exzellentes, gutes bzw. akzeptables, bi-
ochemisch inkomplettes oder strukturell inkomplettes Ansprechen eingeordnet
werden.

Starker Konsens
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Tabelle 19: Risikogruppen nach erfolgter RIT und einer Nachbeobachtung von 2 Jahren

Kategorie

Exzellentes Anspre-
chen der

Therapie (Excellent
response)

Gutes/akzeptables

Ansprechen der The-

rapie
(indeterminate
response)

Biochemisch unvoll-
standiges
Ansprechen (bioche-
mical incomplete
response)

Definition

In der Bildgebung ist
kein Tumor zu sehen
und entweder
Tg-Wert unter TSH-Un-
terdriickung ist < 0,2
ng/ml

oder

TSH-stimulierter Tg-
Wert ist <1 ng/ml

- In der Nachsorge-
bildgebung besteht
kein Hinweis auf einen
lokalen Tumor oder
eine Metastasierung

des Schilddriisenkarzi-

noms bzw. es gibt
eine schwache Radio-
iod-Speicherung im
Schilddriisenbett

- Tg-Wert unter TSH-
Unterdriickung ist
>=0,2 ng/ml und <
Tng/ml

- TSH-stimulierter Tg-
Wert >= 1,0 ng/ml
und < 10 ng/ml

oder

- TAK-Werte sind
stabil oder fallend,
und in der Bildgebung
ist nichts Pathologi-
sches zu sehen

In der Nachsorgebild-
gebung besteht kein
Hinweis auf einen lo-
kalen Tumor oder
eine Metastasierung

des Schilddriisenkarzi-

noms
und

- Tg-Wert unter TSH-
Unterdriickung ist >=

Krankheitsverlauf/
Risiken

96 % - 99 % der Pati-
enten bleiben krank-
heitsfrei

1 % - 4 % der Patien-

ten entwickeln in ei-

nem Zeitraum von 5

bis 10 Jahren ein Re-
zidiv,

weniger als 1 % wird

am Schilddisenkrebs
sterben.

Bei 80 %-85 % der Pati-
enten bleibt dieser Zu-

stand stabil oder ent-
wickelt sich in Rich-
tung exzellentes An-
sprechen.

Bei 15 %-20 % wird in
einem Zeitraum von 5
bis 10 Jahren ein Tu-
mor in der Nachsorge
gefunden.

Risiko an diesem
Krebs zu sterben un-
ter1 %

Mindestens 30 % wer-
den spontan zu Pati-
enten, die keinerlei
Anzeichen haben,

dass sie Schilddriisen-

krebs haben;
weitere 20 % werden
dies nach einer zu-
satzlichen Therapie.
Bei 30 % bleibt der

Nachsorge bzw. The-
rapie

Es sollten frih die In-
tensitat und Haufig-
keit der Nachsorge re-
duziert und die TSH-
Unterdriickung been-
det werden.

Die Patienten sollen
weiter in der Nach-
sorge mit entspre-
chend wiederholter
Bildgebung bleiben.
Wenn unspezifische
zu spezifischen Raum-
forderungen werden,
sollen sie mit weiterer
Bildgebung oder Biop-
sie untersucht wer-
den.

Bei einem stabilen
oder fallenden Tg-
Wert, sollen die Pati-
enten weiter beobach-
tet und der TSH-Wert
soll bei den meisten
Patienten unterdriickt
werden.

Steigende Tg-Werte
oder TAK-Werte sollen
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Kategorie

Strukturell unvollstan-
diges

Ansprechen (structu-
ral incomplete
response)

Definition

Tng/ml

oder

- TSH-stimulierter Tg-
Wert >= 10 ng/ml
oder

- Steigende TAK-Werte

In der Bildgebung gibt
es strukturelle oder
funktionelle Raumfor-
derungen (Aufnahme
von lod in der RIT
bzw. ['®FIFDG in der
PET/CT), die einem
Schilddriisenkrebs zu-
zuordnen sind.

Dies ist unabhdngig
von der Hohe des Tg-
Wertes oder ob TAK
nachweisbar sind.

Krankheitsverlauf/
Risiken

Zustand unverandert.
20 % Prozent entwi-
ckeln ein Rezidiv, d.
h. in der Bildgebung
wird ein Tumor gefun-
den.

Risiko an diesem
Krebs zu sterben liegt
unter 1 %

Bei 15-50 % haben die

weiteren Therapien Er-

folg, und die Patien-
ten kénnen neu ein-
gruppiert werden.

Bei 50-85 % der Pati-
enten besteht die
Krankheit trotz zu-
satzlicher Therapien
weiter.

Um die 10 % der Pati-
enten mit Metastasen
im Halsbereich und
um die 50% der Pati-
enten mit Fernmeta-
stasen sterben an die-
sem Krebs .

184

Nachsorge bzw. The-
rapie

mit weiteren diagnos-
tischen Methoden un-
tersucht und eventuel-
len weiteren Thera-
pien behandelt wer-
den.

Patienten dieser
Gruppe brauchen wei-
tere Therapien oder
auch weitere Beobach-
tung in Abhdngigkeit
des klinischen und pa-
thologischen Befun-
des, der GroRe und
Lokalisation, der
Wachstumsrate, der
Fahigkeit lod-Aufzu-
nehmen oder der Auf-
nahme von ['®FIFDG in
der PET/CT.

Obgleich das initiale Tumorstadium, differenzierte histologische Faktoren und gege-
benenfalls zusatzliche molekularpathologische Marker das initiale Risikoprofil und
damit das AusmaR der Initialtherapie(n) beeinflussen, ist das Ergebnis nach Abschluss
der initialen Therapie maRgeblich fiir das Rezidivrisiko (sogenannte dynamische Risi-
kobeurteilung). Mehrere retrospektive Studien mit insgesamt >5.000 Patienten konn-
ten zeigen, dass das Ergebnis nach Abschluss der Initialtherapien ein deutlich zuver-
lassigerer Pradiktor des Rezidivrisikos ist als die initiale Risikoklassifizierung ,

. Systematische prospektive Daten fehlen. Das
Ansprechen auf die initiale Therapie (OP + RIT) hat unmittelbaren Einfluss auf das Re-
zidivrisiko, dies wurde in retrospektiven Studien dokumentiert

Es gibt 4 Literaturstellen in der ATA-LL, die das Rezidivrisiko nach OP und RIT in Ab-
hangigkeit von der erreichten Response auf die initiale Therapie beschreiben, bei al-
len diesen Patienten erfolgte sowohl eine Thyreoidektomie als auch eine Radioiodthe-

rapie

- das Problem ist die Ubertragung auf deutsche Ver-

haltnisse, da in den USA meist mit lediglich 1,1 GBq 'l behandelt wird, was dort am-
bulant moglich ist. In retrospektiven Studien lag das Rezidivrisiko tiber einen Nachbe-
obachtungszeitraum von 5-10 Jahren zwischen 1 % und 4 % (Median 1,8 %) bei Patien-
ten, die 6-18 Monate nach der totalen Thyreoidektomie ein exzellentes Ansprechen
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auf die Therapie zeigten. Bei Patienten mit initial niedrigem Risiko lag die Rezidivrate
bei <1 % , , , bei initialem intermedidarem Risiko 1-2 % , und
auch bei initialer Hochrisiko-Erkrankung wurde in der Mehrzahl der Studien eine Re-
zidivrate bis 5 % beobachtet . Nur in einzelnen Studien wurden Rezidivraten von 14 %
beschrieben , . Eine zuverldssige Angabe des Rezidivrisikos bei initialen
Hochrisikopatienten entsprechend der TNM-Klassifikation lasst sich nicht sicher ent-
nehmen, da diese Patienten nur in ca. 20-40 % der Falle eine Vollremission erreichten
und entsprechend haufiger eine persistierende Erkrankung beobachtet wurde ,

, , , , welche in den o.g. Studien im weiteren Follow-up oft nicht
konsequent gegeniiber einem behandlungsbediirftigen Krankheitsprogress differen-
ziert wurde.

In der deutschen Studie von Verburg et al. lag das Rezidivrisiko nach Thyreoidekto-
mie und RIT mit 3,7 GBq '3'l bei einer nachfolgend exzellenten Response bei < 4 %
und dies unabhangig von der initialen Risikoklassifikation bei einer Nachbeobach-
tungsdauer im Median 60 Monate, Range 4-306 Monate

Ein biochemisch inkomplettes Ansprechen wird bei ca. 10-20 % der Patienten nach
Thyreoidektomie und Radioiodtherapie beobachtet, ohne deutlich unterschiedliche

Haufigkeit in den verschiedenen initialen Risikogruppen , , , . Die
Mehrzahl dieser Patienten weist in der weiteren Nachsorge eine Vollremission auf
oder zeigt stabil erhohte Thyreoglobulin-Werte , , , . Das Risiko,

dass sich bei diesen Patienten in den folgenden Jahren eine strukturelle (d.h. bildge-
bend nachweisbare) Erkrankung entwickelt, wurde mit 0-17 % beschrieben ,

Wird hingegen nach Thyreoidektomie und Radioiodtherapie nur eine strukturell in-
komplette Remission erreicht, persistiert dieser nachweisbare Befund in ca. 70 % der
Félle auch in den folgenden Jahren , , . Die verfugbaren Studien erlau-
ben meist nur eingeschrankt eine Differenzierung eines stabil persistierenden, struk-
turell nachweisbaren Befundes gegeniiber einem behandlungsbediirftigen, progre-
dienten Befund, da diese distinkten Endpunkte nur selten systematisch differenziert
wurden. Wenn dies differenziert wurde, wurde ein variables Risiko einer bildgebend
progredienten Erkrankung von <5 % bis 50 % , , beobachtet. Zu-
dem wurde ein signifikant verkiirztes Gesamtiiberleben von Patienten mit strukturell
inkompletter Remission gegeniiber Patienten mit lediglich biochemischer Persistenz
berichtet , ,

Das Vorhandensein bildgebend nachweisbarer Fernmetastasen ist ein Pradiktor eines
unglinstigeren Outcomes verglichen mit lediglich zervikalen Lasionen . Ob Pati-
enten mit initial hohem Risiko und anschlieRend strukturell inkomplettem Anspre-
chen ein hoheres Risiko fiir einen behandlungsbediirftigen Progress aufweisen als Pa-
tienten mit initial intermediarem Risiko, kann mithilfe der vorhandenen Literatur nicht
beantwortet werden, da i.d.R. entweder nur die initiale Risikokategorie hinsichtlich
eines spateren Progresses unterschieden wurde oder nur der Grad der Remission, je-
doch nicht beide Risikoklassifikatoren in Kombination.

Bei der Patientengruppe, die nach ATA als ,indeterminate response” und in dieser
Leitlinie als ,gutes / akzeptables Ansprechen” klassifiziert wird (supprimiertes Tg 0,2-
1,0 ng/ml; stimuliertes Tg 1-10 ng/ml; stabile/riicklaufigeTAK, ggf. unspezifische
bildgebende Befunde), betragt das Risiko, in einem Zeitraum von 5 bis 10 Jahren eine
strukturell nachweisbare Erkrankung zu entwickeln, ca. 10-20 % , ,
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6.4

6.3

Empfehlungsgrad

A

Die Abschatzung des Rezidivrisikos endet nicht mit dem Abschluss der Initialtherapie,
sondern wird wahrend der gesamten Nachsorge stetig unter Beriicksichtigung der Be-
funddynamik Gberprift und ggf. angepasst. So kann beispielsweise bei Patienten mit
zunachst biochemisch inkomplettem Ansprechen, die im Verlauf die Kriterien einer
Vollremission erfiillen, das Rezidivrisiko heruntergestuft werden , , ,

Ein Patientenalter >55 Jahre ist in der initialen Risikoabschdtzung als unabhangiger,
prognostisch unglnstiger Faktor gut belegt . Die eigenstdndige prognostische
Bedeutung vor dem Hintergrund der posttherapeutischen dynamischen Risikostratifi-
zierung ist bislang jedoch nicht ausreichend untersucht bzw. bislang ohne Hinweis
auf einen unabhangigen prognostischen Stellenwert . Ebenso ist der prognosti-
sche Zusatznutzen der BRAF-Mutation nicht untersucht. Eine prognostische Zusatzin-
formation des TERT-Promoter-Mutationsstatus zusatzlich zur dynamischen Risi-
kostratifizierung wurde basierend auf retrospektiven Daten abgeleitet , ist je-
doch nicht validiert.

Welche Rolle spielen Anamnese und klinische Unter-
suchung in der Nachkontrolle von Patienten mit dif-
ferenziertem Schilddriisenkarzinom?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine symptomorientierte Anamneseerhebung und koérperliche Untersuchung sol-
len grundsatzliche Bestandteile der Nachsorge sein.

Starker Konsens

Es existieren keine kontrollierten Studien fur die Beantwortung dieser Frage. Beide
MaRnahmen gehéren zum allgemeinen medizinischen Standard.

Ein neu aufgetretenes zervikales Druckgefiihl bzw. eine Lymphknotenschwellung kon-
nen Hinweise auf ein Lokalrezidiv oder eine Lymphknotenmetastasierung sein.

Neu aufgetretene, fokale Knochenschmerzen kénnen ein Hinweis auf eine Skelettme-
tastasierung sein. Bei differenzierten Schilddriisenkarzinomen handelt es sich dabei
jedoch um eine seltene Koexistenz. Regiondre oder auch Fernmetastasen sind meist
zundchst symptomlos und werden eher im Rahmen bildgebender Untersuchungen
diagnostiziert, die eingeleitet werden, wenn der Thyreoglobulinwert steigt.

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung ist die Frage der Vertraglichkeit der Schild-
driisenhormonsubstitution relevant. Hierzu ist die Erhebung hypo- und insbesondere
hyperthyreoter Symptome wichtig, darunter vermehrtes Schwitzen, Schlafstérungen,
Herzrasen und Herzrhythmusstérungen, ungewollte Gewichtsverdnderungen oder
Verdauungsprobleme. Entsprechende Beschwerden kénnen Anlass fiir eine Dosisan-
passung sein (siehe Kapitel ).

Spezifische Nebenwirkungen und Folgeerscheinungen einzelner Therapien sind in
den entsprechenden Therapiekapiteln dargestellt. Eventuelle Nebenwirkungen der
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6.5

6.4

Empfehlungsgrad

A

6.5

Empfehlungsgrad

B

Initialtherapie (Rekurrensparese, Hypoparathyreoidismus mit chronischer Therapien-
otwendigkeit) sollen bekannt sein bzw. eruiert werden. Hier ist auf die entsprechen-
den Kapitel zu verweisen (s. Kapitel und Kapitel )

Aspekte der Lebensqualitat und des psychischen Wohlbefindens sind in Kapitel
dargelegt.

Wie sollte der TSH-Wert eingestellt werden im Lang-
zeitverlauf von Patienten mit differenziertem Schild-
driisenkarzinom?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die TSH-Einstellung soll abhdngig vom Risiko flr ein Rezidiv bzw. einen Progress

unter Beriicksichtigung der individuellen Vertraglichkeit der Medikation incl. Pati-

entenbefinden, Gesundheitszustand und Begleiterkrankungen (Osteopenie / Oste-
oporose, Herzrhythmusstérungen, etc.) erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur Nachsorge gehort auch die Kontrolle der Schilddriisenhormoneinstellung. Bei
stabilem Verlauf sollten deren Kontrollen jahrlich erfolgen.

Starker Konsens

Die in diesem Kapitel genannten Empfehlungen orientieren sich an aktuellem interna-
tionalem Konsens , . Grundsatzlich ist die Datenlage fiir konkrete TSH-Ziel-
bereiche hinsichtlich des Rezidivrisikos und des Gesamt- oder krankheitsbezogenen
Uberlebens fiir spezifische Patientengruppen unzureichend, sodass Zielvorgaben im
Hinblick auf die TSH-Einstellung stets unter Wirdigung der Vertraglichkeit und des
individuellen (v.a. kardiovaskuldren) Risikos abgewogen werden miissen, insbeson-
dere wenn eine TSH-Suppression erfolgt. Unglnstige Effekte im Hinblick auf das Herz-
Kreislauf-System und den Knochenstoffwechsel sind zu beriicksichtigen.

Eine Anpassung der Substitution der Schilddriisenhormone sowohl beziiglich der TSH-
Einstellung als auch eine Kombinationstherapie von LT4 und LT3 kann die Lebensqua-
litat verbessern und sollte entsprechend internationaler Leitlinien zur Behandlung der
Hypothyreose erfolgen

Bei Patienten, bei denen eine TSH-suppressive Schilddriisenhormoneinstellung ist und
die darunter eine hyperthyreote Symptomatik entwickeln, sollte zunachst mit Hilfe
der Facharzten und unter Abwagung der Risiken die Dosis der Schilddriisenhormone
geringfligig reduziert werden. Fihrt dies nicht zur Linderung der Beschwerden, so
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kann auf experimenteller Ebene die Abendeinnahme der Schilddriisenhormone ver-
sucht werden, um eine bessere Lebensqualitdt zu erreichen ,

GemalR einer aktuellen Meta-Analyse begiinstigt eine TSH-suppressive Medikation bei
post-menopausalen Frauen eine geringere Knochenflachendichte in der Lendenwirbel-
sdule verglichen mit einem gesunden Kontrollkollektiv. Eine TSH-Suppression bedeu-
tete i.d.R. einen TSH-Wert von <0,3 mU/I, in der Mehrzahl der Studien <0,1 mU/I. Die
Dauer der TSH-Suppression betrug jeweils 5-15 Jahre. Hingegen fand sich kein signifi-
kanter Unterschied beziiglich der Knochendichte im Femur bei postmenopausalen
Frauen und hinsichtlich der Knochendichte in der Lendenwirbelsdule oder dem Femur
bei Mdnnern. Bei pramenopausalen Frauen war die Knochendichte in der Lendenwir-
belsdule und dem Schenkelhals unter TSH-Suppression signifikant erhoht . Eine
zweite aktuelle Meta-Analyse fand bei postmenopausalen Frauen bei einer TSH-Supp-
ression <0,1 mU/I eine signifikant geringere Knochendichte, jedoch nicht bei einem
TSH-Wert von 0,1-0,5 mU/I . Dabei muss beriicksichtigt werden, dass in der Ka-
tegorie ,TSH < 0,1 mU/I“ auch alle Patienten mit ibermaRiger Thyroxingabe (individu-
elle Hyperthyreosis factitia) eingeschlossen sind. In einer prospektiven Beobachtungs-
studie mit 686 Frauen >65 Jahren war das Risiko von Schenkelhals- und Wirbelkorper-
frakturen bei einer TSH-Suppression <0,1 mU/I 3- bzw. 4-fach gegeniiber Patientinnen
mit einem TSH von 0,5-5,5 mU/| erh6ht. Das Risiko bei einem TSH-Wert zwischen 0,1-
0,5 mU/I war nicht eindeutig erhoht . Eine weitere Beobachtungsstudie zeigte,
dass bei Frauen (90 % davon postmenopausal) unter TSH-suppressiver Medikation bei
einem TSH-Wert <0,1 mU/I eine signifikante Abnahme des Trabecular Bone Scores
(TBS) nach 5-10 Jahren nachzuweisen war, jedoch nicht bei einem TSH-Wert zwischen
0,1-0,5 mu/I . Diese Studien unterstreichen, dass bei postmenopausalen Patien-
tinnen eine langfristige TSH-Suppression <0,1 mU/I nur unter besonderer Berticksich-
tigung des erhohten Osteoporoserisikos erfolgen sollte.

In einer umfangreichen Beobachtungsstudie (17.684 Patienten) war eine TSH-Suppres-
sion <0,03 mU/I nach Adjustierung fiir das Alter, Geschlecht, kardiovaskuldre Vorer-
krankungen und Diabetes signifikant mit gehduften kardiovaskuldren Ereignissen
(Herzrhythmusstorungen, Morbiditat, Mortalitdt) assoziiert. Dieses Risiko war bei ei-
nem TSH-Wert zwischen 0,04-0,4 mU/I hingegen nicht gegenliber Patienten mit TSH
0,4-4,0 mU/I erhoht . In einer placebokontrollierten Studie bei 25 Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom und normwertiger linksventrikularer Ejektions-
fraktion fiihrte eine L-Thyroxin-induzierte subklinische Hyperthyreose (medianer TSH-
Wert 0,015 mU/I, fT4 23,1 pmol/l) zu einer diastolischen Dysfunktion, die nach Wie-
dererreichen der Euthyreose zumindest partiell reversibel war . Auch eine wei-
tere interventionelle Studie (18 Patienten) zeigte bei Patienten mit einer fixen L-Thyro-
xin-Dosis mit einem medianen TSH-Wert von 0,05 mU/I echokardiographische Auffal-
ligkeiten und Einschrankungen in der physischen Leistungsfahigkeit gegeniiber einer
euthyreoten Vergleichsgruppe. Diese Unterschiede waren nach individueller Titrierung
der L-Thyroxin-Dosis mit einem TSH-Zielwert von 0,1 mU/I riicklaufig bzw. normali-
siert

Zusammenfassend zeigen diese Studien, dass Folgeerscheinungen der Hormonsubsti-
tution nur bei Patienten mit einem TSH-Wert <<0,1 mU/I signifikant gehauft beobach-
tet werden, jedoch nicht bei einem TSH-Wert um 0,1 mU/I.

Um die Vertraglichkeit der Schilddriisenhormonsubstitution zu verbessern, wird emp-
fohlen, die jeweils niedrigst mogliche Dosis zu verwenden, die den jeweiligen TSH-
Zielbereich ermdglicht. Die jeweiligen TSH-Zielbereiche sollen angestrebt werden,
missen aber nicht zwingend erreicht werden, insbesondere nicht, wenn sich der
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6.6

Empfehlungsgrad

B

Patient bei einer anderen Dosierung nachvollziehbar wohler fuhlt. Haufige Dosisande-
rungen mit dem Ziel, den TSH-Zielbereich zu erreichen, sollten ebenso vermieden
werden, wenn anderenfalls das Risiko besteht, dass dadurch die Compliance bzw. Ak-
zeptanz seitens des Patienten gefdhrdet wird. Falls eine Dosisanderung notwendig ist,
so sollte diese im Regelfall in kleinen Schritten erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei den im folgenden genannten TSH-Bereichen handelt es sich um Zielwerte, die
annihernd erreicht werden sollten. Hiufige Anderungen der Schilddriisenhormon-
dosierung sollten vermieden werden. Die nachfolgend genannten Empfehlungen
sind in den zwei folgenden Tabellen und zusammengefasst.

Initiale Situation (OP +/- RIT) bis zur Response-Evaluation

Sehr niedriges Risiko

Im Falle eine Hemithyreoidektomie kann eine Schilddriisenhormonsubstitution er-
folgen mit dem Ziel eines im Normbereich liegenden TSH-Wertes. Im Falle einer
kompletten Thyreoidektomie ist ein im Normbereich liegender TSH-Wert anzustre-
ben. Eine TSH-suppressive Therapie soll nicht erfolgen

Niedriges Risiko

Bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko sollte bei Patienten mit exzellentem An-
sprechen (nicht stimuliertes Tg < 0,2 ng/ml) ein TSH-Wert von 0,5-2 mU/I, bei in-
komplettem Ansprechen (nicht stimuliertes Tg > 0,2 ng/ml) ein TSH von 0,1-0,5
mU/| angestrebt werden.

Mittleres Risiko

Bei Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko soll postoperativ ein TSH-Wert von 0,1-
0,5 mU/Il angestrebt werden.

Hohes Risiko

Bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko soll postoperativ ein TSH von < 0,1 mU/I
angestrebt werden.

Ab Response-Evaluation 6-12 Monate nach initialer Therapie

Exzellentes Ansprechen

Bei Patienten mit exzellentem Ansprechen sollte ein TSH-Wert von 0,5 - 2,0 mU/I
angestrebt werden.

Gutes / akzeptables Ansprechen

Bei Patienten mit gutem / akzeptablem Ansprechen sollte unter Beachtung magli-
cher Risikofaktoren ein TSH-Wert von 0,1 - 0,5 mU/I angestrebt werden.
Biochemisch unvollstédndiges Ansprechen

Bei Patienten mit biochemisch unvollstandigem Ansprechen sollte unter Beach-
tung moglicher Risikofaktoren ein TSH-Wert von 0,1 - 0,5 mU/| angestrebt wer-
den.

Strukturell unvollstindiges Ansprechen

Bei Patienten mit strukturell unvollstandigem Ansprechen sollte unter Beachtung
moglicher Risikofaktoren ein TSH-Wert von <0,1 mU/I angestrebt werden.

Starker Konsens

Die einzige Meta-Analyse aus dem Jahre 2002 mit 10 auswertbaren, weit tiber-
wiegend retrospektiven Studien (insgesamt 4.174 Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom) zeigte einen Vorteil der TSH-Suppression flr das rezidivfreie
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Uberleben bzw. Gesamtiiberleben (relatives Risiko: 0,73; 95 %-Konfidenzintervall: 0,6-
0,88; p<0,05). Eine Differenzierung zwischen unterschiedlichen Risikogruppen oder
Therapiestrategien (AusmalR der Operation, mit/ohne Radioiodtherapie) war auf
Grundlage der Einzelstudien nicht moglich. Die Autoren der Meta-Analyse definierten
eine TSH-suppressive Medikation als einen TSH-Wert <0,5 mU/I ohne hyperthyreote
Symptomatik und mit freien Schilddriisenhormonen im oberen Normbereich bzw.
leicht erhoht. In den Einzelstudien wurde die erreichte Suppression jedoch meist nicht
angegeben bzw. einheitlich definiert und entsprach aufgrund weniger sensitiver TSH-
Assays nicht notwendigerweise der aktuellen Definition einer TSH-Suppression. Auf-
grund der retrospektiven Datenbasis kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass
durch moglicherweise unterschiedliche Risikoprofile von Patientengruppen mit und
ohne TSH-suppressive Therapie ein Bias gegeben sein kdnnte

Deshalb wird empfohlen, die TSH-Einstellung risikoadaptiert vorzunehmen. In einer
Beobachtungsstudie mit 366 Patienten war ein TSH-Grenzwert von 2 mU/l am besten
geeignet, um zwischen Patienten, die tumorfrei blieben und solchen mit einem Re-
zidiv bzw. einer tumorassoziierten Mortalitat zu differenzieren . Es liegen keine
validen Daten vor, die bei Patienten mit sehr geringem Rezidivrisiko eine TSH-Supp-
ression unter den Normbereich rechtfertigen, weshalb ein TSH-Wert zwischen 0,5 und
2,0 mU/l empfohlen wird. Da bei Patienten mit zwar exzellentem Ansprechen, jedoch
initial hohem Risiko die Datenlage zum Rezidivrisiko nicht einheitlich ist (siehe Hin-
tergrundtext zu Kapitel ), kann erwogen werden, in den ersten 5 Jahren der Nach-
sorge einen TSH-Zielbereich von 0,1-0,5 mU/I anzustreben. Bei unverandertem gutem
/ akzeptablem Ansprechen bzw. biochemisch unvollstindiges Ansprechen kann nach
5 Jahren ein TSH-Wert im unteren Referenzbereich angestrebt werden

Bei Patienten mit biochemisch inkomplettem Ansprechen ist das Rezidivrisiko varia-
bel, jedoch im Durchschnitt erh6ht (Kapitel ), weshalb ein TSH-Ziel von 0,1-0,5
mU/l empfohlen wird. Sollte der Patient im weiteren Verlauf der Nachsorge ein exzel-
lentes Ansprechen erreichen, konnte die TSH-Einstellung entsprechend angepasst
werden.

Bei strukturell inkomplettem Ansprechen ist das Rezidivrisiko teils deutlich erhoht,
und auch die krankheitsbezogene Mortalitdt ist im Durchschnitt erhdht (Kapitel ).
Deshalb wird eine TSH-suppressive Therapie mit einem Zielwert von um 0,1 mU/I
empfohlen. Retrospektive Daten lassen vermuten, dass ein noch deutlich niedrigerer
TSH-Wert (<0,03 mU/l) das krankheitsspezifische Uberleben nicht verbessert

Fur Patienten ohne Radioiodtherapie liegt eine randomisierte kontrollierte Studie zum
Einfluss der TSH-Suppression auf das krankheitsfreie Uberleben von 433 Patienten mit
papillirem Schilddriisenkarzinom vor. Die Patienten durchliefen eine Operation (>80
% keine totale Thyreoidektomie), kein Patient erhielt eine Radioiodtherapie. Etwa 90 %
der Patienten waren der Niedrigrisiko-Gruppe nach AMES-Klassifikation zuzu-
ordnen; Patienten mit Mikrokarzinomen oder Fernmetastasen wurden jedoch ausge-
schlossen. Somit lag ein selektiertes Patientenkollektiv vor. In diesem Kollektiv war
das krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren mit 91 vs. 89 % vergleichbar zwischen
Patienten mit TSH-suppressiver Therapie (medianes TSH: 0,07) und Patienten ohne
Suppression (medianes TSH: 3,2) und auch nach max. 12 Jahren Nachbeobachtung
nicht different . Insofern wird auch bei Patienten ohne Radioiodtherapie eine
TSH-Zielbereich 0,5 mU/I bzw. <0,1 mU/I nur empfohlen, falls ein inkomplettes An-
sprechen vorliegt.
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Fur die Untergruppe von Patienten mit Hemithyreoidektomie liegen keine dedizierten
Daten vor, die eine abweichende Empfehlung rechtfertigen.

Sofern keine Kontraindikationen bestehen, erscheint eine suppressive Schilddriisen-
hormonbehandlung bis zur ersten posttherapeutischen Erfolgskontrolle angemessen.
Die Risikobewertung unterliegt einer kontinuierlichen Neubewertung im Verlauf. Ins-
besondere kann bei langerfristiger Befundkonstanz eines biochemisch oder morpho-
logisch inkompletten Ansprechens eine Herabstufung des initialen Risikos erfolgen.

Tabelle 20: Empfohlene TSH-Zielbereiche im Zeitraum nach initialer Therapie bis zur Response-
Evaluation nach 6 Monaten

TSH-Zielbereich

Sehr niedriges Niedriges Ri- Mittleres Ri- Hohes Ri-
Risiko siko* siko* siko*
Exzellentes Ansprechen** 0,5 - 2,0 mU/I 0,5 - 2,0 mU/I 0,1-0,5mU/l <0,1 mU/I
(nicht stimuliertes Tg <0,2
ng/ml)
Inkomplettes Anspre- 0,1 - 0,5 mu/I
chen**

(nicht stimuliertes Tg >0,2
ng/ml)

* nach totaler Thyreoidektomie

** neben dem biochemischen ist auch das strukturelle Ansprechen relevant

Tabelle 21: Empfohlene TSH-Zielbereiche entsprechend des Ansprechens nach initialer
Response-Evaluation nach 6-12 Monaten

TSH-Zielbereich

exzellent gut/akzeptabel* biochemisch strukturell
unvollstandig** unvollstandig***
0,5 - 2,0 mu/I 0,1 -0,5 mu/I 0,1 -0,5 mu/I <0,1 mu/I

* bei Alter > 60 Jahren, Osteoporose oder Vorhofflimmern: TSH-Zielbereiche 0,5 - 2,0 mU/I|

** neben dem biochemischen ist auch das strukturelle Ansprechen relevant ohne Risikofaktoren wie Postmenopause, Tachykar-
die, Osteopenie/Osteoporose, Alter > 60 Jahren: TSH-Zielbereich <0,1 mU/I

*** phei Vorhofflimmern: TSH-Zielbereiche 0,1- 0,5 mU/I
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6.6
6.7

Empfehlungsgrad

A

6.8

Empfehlungsgrad

B

2a

6.9

Empfehlungsgrad

A

2a

Labordiagnostik (Thyreoglobulin)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Bestimmung des Thyreoglobulin- (Tg-) Wertes in Kombination mit der Bestim-
mung der Thyreoglobulin-Antikérper (TAK) soll im Rahmen der Nachsorge mit ei-
nem qualitatsgesicherten hochsensitiven Assay erfolgen. Bei erhéhten TAK soll
ein negatives Tg als diagnostisch nicht verwertbar betrachtet werden. Dies gilt
insbesondere hinsichtlich eines mit einem immunometrischen Assay nicht nach-
weisbaren Tg.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Nach abgeschlossener Therapieevaluierung sollte bei einer Tg-Serumkonzentra-
tion unter 0,1-0,2 ng/ml (abhangig von der funktionellen Assay-Sensitivitat) und
unauffalliger Hals-Sonographie angesichts des hohen negativen pradiktiven Wer-
tes keine weitere Tumordiagnostik erfolgen.

2a: NPV

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Eine endogene oder exogene TSH Stimulation allein fir die Tg-Bestimmung soll in
der Tumornachsorge nicht erfolgen.

2a: NPV

Starker Konsens

Das EiweiR Thyreoglobulin (Tg) wird ausschlieRlich von Thyreozyten synthetisiert und
lasst sich als Tumormarker im Serum nachweisen. Eine Differenzierung zwischen ma-
lignem und benignem Schilddriisengewebe als Quelle des Tg ist allerdings nicht még-
lich. Die Verwendung des Tg als sensitiven Tumormarker setzt daher die komplette
Entfernung der Schilddriise voraus, was meist durch totale Thyreoidektomie und ad-

juvante Radioiodtherapie gegeben ist. Der Tg-Nachweis im Serum kann durch anti-
Tg-Antikorper gestort werden. Daher missen diese parallel zur Tg-Bestimmung eben-
falls bestimmt werden. Bei nachweisbaren TAK kann die Validitat der Tg-Bestimmung
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(im Hinblick auf die Widerspiegelung der Tumorlast) nicht garantiert werden. Ansons-
ten ist Tg ein sehr sensitiver Tumormarker in der Tumornachsorge differenzierter
Schilddriusenkarzinome. Zuverldssige sensitive Tg-Tests sind kommerziell verfiigbar
und haben ein Limit of Quantification (LoQ) von 0,1 bis 0,2 ng/ml, teilweise auch
schon noch niedriger.

Nach einer Hemithyreoidektomie ist Tg aufgrund des residuellen Schilddriisengewe-
bes messbar, die Aussagekraft als Tumormarker ist dann eingeschrankt. Nach einer
Hemithyreoidektomie ist der Tg-Wert allein somit zum Nachweis eines Rezidivs nicht
geeignet ) )

Nach der systematischen Literaturrecherche erfolgte die Evidenzbewertung auf der
Basis der Metaanalyse von Giovanella . Acht Publikationen mit insgesamt 1568
Patienten wurden eingeschlossen. Es wurde das Ergebnis der Bestimmung Thyreoglo-
bulin-Serumkonzentration (Tg-Wert) unter Schilddriisenhormonmedikation mit ver-
schiedenen Bildgebenden Verfahren verglichen, Ultraschall, Réntgen-Thorax, CT,
MRT, Feinnadelpunktionszytologie, 99mTc-MIBI-Szintigraphie und FDG-PET/CT. Die
Sensitivitat wurde Uber alles zu 83,4 % (73,4 - 90,1) bestimmt, die Spezifitat zu 79,9
% (63,0 % - 90,3 %). Der positive pradiktive Wert lag bei lediglich 21,3 % (11,9 -
30.7), der Negative Pradiktive Wert dagegen mit 99,4 % (89,9 %- 99,9 %) extrem hoch.
Die alleinige Anwendung der Tg-Bestimmung unter Schilddriisenhormonmedikation
kann also ein Rezidiv weitestgehend ausschlieRen, sofern die Tg-Bestimmung valide
ist. Trotz des nur geringen bis moderaten Vertrauens in die Evidenzqualitdat kbnnen
daher die beiden starken Negativempfehlungen ausgesprochen werden.

Zur Wertigkeit der Tg-Bestimmung fiir den Rezidivnachweis machen obige evidenzba-
sierte Empfehlungen keine Aussage. Konsens herrscht unter den Experten, dass die
absoluten Tg-Werte von geringerer Bedeutung sind als der progressive Anstieg der
Tg-Werte. Zu der Frage, wie ein progressiv steigender Tg-Wert zu definieren ist und
welche diagnostischen und/oder therapeutischen Konsequenzen wann zu ziehen
sind, geben die meist retrospektiven Studien nur eine sehr schwache Evidenz. Die PPV
reichen von 8 % bis 40 % und ist abhdngig von den Vortherapien, den ge-
wadhlten Kriterien und nicht zuletzt von der Qualitdt der Tg-Bestimmung.
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6.7

6.10

Empfehlungsgrad

A

Welche Rolle spielt die Halssonographie bei der
Nachkontrolle von Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Halssonographie soll Bestandteil jeder Nachsorgeuntersuchung sein und soll
die systematische Untersuchung des Schilddriisenbettes sowie der zentralen und
lateralen Lymphabflussgebiete der Schilddriisenregion beinhalten.

Starker Konsens

Die Sonographie ist eine der zentralen Untersuchungsmethoden in der Nachsorge des
Schilddriisenkarzinoms. Sie ist weitgehend risikofrei und kostengiinstig. Die Sonogra-
phie hat sowohl in dlteren , , ihren diagnostischen Nutzen zum
Nachweis einer Persistenz oder Rekurrenz in unterschiedlichen Situationen in der
Nachsorge des Schilddriisenkarzinoms gezeigt.

Es existieren drei Szenarien fir die Sonographie in der Nachsorge des Schilddriisen-
karzinoms: Zeitnaher postoperativer Ultraschall, postoperativer Ultraschall zur so-
nomorphologischen Charakterisierung des Therapieansprechens und Risikostratifizie-
rung sowie die langfristige Nachsorge.

Ein zeitnaher postoperativer (d.h. innerhalb der ersten 3 Monate postoperativ) Ultra-
schall ist nicht regelhaft sinnvoll, da die Beurteilbarkeit sowie Aussagekraft einge-
schrankt sind. Ausnahmen koénnen hier sein : Es existiert keine prdoperative So-
nographie und die Diagnose erfolgte zufallig durch die Histologie, die prdaoperative
Sonographie ist nicht aussagekraftig oder nicht vollstandig bzgl. méglicher Lymph-
knotenmetastasen, es zeigt sich Aktivitdt auRerhalb des Schilddriisenbettes in der
Szintigraphie nach RIT nach totaler Thyreoidektomie oder es existieren diskrepant
hohe Tg-Werte im Vergleich zur Anreicherung im Schilddriisenbett in der postablati-
ven Szintigraphie. Fur Patienten, die initial eine Radioiodtherapie erhalten haben, wird
der zervikale Ultraschall im Rahmen der bildgebenden Vorbereitung der Radioiodthe-
rapie bereits im Kapitel dargestellt.

Eine wichtige Untersuchung ist der postoperative Ultraschall zur sonomorphologi-
schen Charakterisierung des Therapieansprechens. Auch wenn prospektive Studien
zur Fragestellung des besten Zeitpunkts der Ultraschall-Kontrollen fehlen, werden
diese 6-12 Monate postoperativ empfohlen , . Retrospektive Untersuchungen
haben Hinweise dafiir gefunden, dass eine zeitlich zu friihe Risikostratifizierung nach
totaler Thyreoidektomie und Radioiodtherapie keinen Vorteil fiir diese Einschiatzung
aufweist ,

Eine gesonderte Situation mit vorgezogenem Kontrollbedarf nach 3 Monaten ergibt
sich fiir einen Befund, der ggf. eine erneute chirurgische Therapie indizieren wiirde

, . Hierzu gehoren organiiberschreitendes Wachstum (pT3/pT4), R1/R2-Re-
sektionen sowie der histologische Nachweis von Lymphknotenmetastasen. Letzteres
ergibt sich in der Praxis dadurch, dass sonografisch praoperativ nachgewiesene sus-
pekte Lymphknoten haufig nicht sicher den entsprechenden Befunden der Histologie
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zugeordnet werden kdénnen. Postoperativer Ultraschall 3 - 4 Monate nach OP war zu-
dem in einer Studie die sensitivste Methode zum Nachweis von zervikaler Tumormani-
festation

Postoperative sonographische Befunde kéonnen grundsatzlich nur in genauer Kenntnis
der klinischen, laborchemischen, histopathologischen und anderen bildgebenden Be-
funde interpretiert werden.

Standardisierte Protokolle und Dokumentation der Sonographie sind Qualitatskrite-
rien medizinischer Befunderhebung. Sie vereinheitlichen sonografische Befunde und
verbessern die Vergleichbarkeit. Eine vollstandige Sonographie muss die Untersu-
chung des Schilddriisenbettes , sowie der zervikalen und lateralen Lymph-
knotenstationen , beinhalten.

Nach Thyreoidektomie wird im Ultraschall typischerweise echoreiches Narbengewebe
im Schilddriisenbett als Folge der bindegewebigen Gewebsreaktion nach der Opera-
tion beobachtet . Nach erfolgreicher Radioiodtherapie von Schilddriisenrestge-
webe kann dieses anschlieRend als inhomogen echoarmes Gewebe verbleiben, wel-
ches in der farbkodierten Duplex-Sonographie typischerweise ohne nachweisbare Per-
fusion ist , . Kriterien fiir suspekte Lasionen im Schilddriisenbett nach Thy-
reoidektomie sind vergleichbar mit den allgemeinen Malignitdtskriterien von Schild-
driisenlasionen (Details im Kapitel ,Diagnostik”). Zusammenfassend beinhalten diese
hypoechogene, noduldre Ldsionen (insbesondere solche, die im anteroposterioren
Durchmesser gréRer sind als im lateralen Durchmesser [,taller than wide"] ) oder
zystische oder unscharf begrenzte oder starker vaskularisierte oder groRenprogre-
diente Lasionen oder solche mit Kalzifikationen , ,

Eine Sonderstellung nehmen hierbei Patienten mit initial niedrigem oder intermedia-
rem Risiko und exzellentem sowie guten und akzeptablen Ansprechen auf die Pri-
martherapie ein. Das Rezidivrisiko ist mit <1 % sehr gering, sodass auffillige Befunde
in der sonographischen Nachsorge haufiger falsch positiv sind , , ,

. Somit ist es gerechtfertigt, bei diesen Patienten nach 5 Jahren unauffilliger
Nachsorge auf weitere routinemaRige sonographische Kontrollen zu verzichten

Die Sonographie von Lymphknoten im Abflussgebiet der Schilddriise ist ebenfalls aus-
fuhrlich im Kapitel ,Diagnostik” (Kapitel 3.4.6) dargestellt, auch hinsichtlich techni-
scher Aspekte. Zusammenfassend ist eine Klassifizierung von Lymphknoten in die Ka-
tegorien normal, unbestimmt oder malignitdtsverddchtig unter Verwendung evaluier-
ter sonomorphologischer Kriterien sinnvoll (zystische Verdnderungen, echogene Foci,
Verlust des Hiluszeichens, atypische periphere Vaskularisation , ). Zudem ist
die Angabe der Lokalisation der Lymphknoten in den zentralen und lateralen Kompar-
timenten nach einer evaluierten Klassifikation notwendig, um die Reproduzierbarkeit
der Befunde zu gewdhrleisten.
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6.8

6.11

Empfehlungsgrad

6.12

Empfehlungsgrad

B

6.13

Empfehlungsgrad

B

Wie haufig sollten ambulante bzw. stationdre Nach-
sorgeuntersuchungen erfolgen?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten nach Operation und Radioiodtherapie sollte in den ersten 5 Jahren
alle 6 Monate eine Nachsorge aus Bestimmung der Tg und TAK-Werte erfolgen so-
wie einer Hals-Sonographie. Nach 5 Jahren sollte die Nachsorge alle 12, nach 10
Jahren alle 12-24 Monate erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten nach Operation ohne Radioiodtherapie sollte die Nachsorge neben der
Bestimmung von Tg und TAK immer auch aus der Sonograpie bestehen. In Abhan-
gigkeit vom Rezidivrisikos sollten die Nachsorgeintervalle individualisiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei unklaren oder suspekten Befunden in den routinemaRigen Nachsorgeuntersu-
chungen sollten individualisierte, kiirzere Untersuchungsintervalle definiert wer-
den.

Starker Konsens

Die Mehrzahl der Rezidive differenzierter Schilddriisenkarzinome wird innerhalb der
ersten 5 Jahre der Nachsorge beobachtet , , , sodass in diesem Zeit-
raum konsequente Nachsorgeuntersuchungen besonders wichtig sind. Jedoch zeigen
Studien mit langeren Nachbeobachtungszeitraumen, dass es keine Nachsorgedauer
gibt, ab der spatere Rezidive sicher ausgeschlossen werden konnen. Umfangreiche
retrospektive Daten , und prospektive Langzeitdaten der HiLo-Studie
zeigen, dass auch bei Niedrigrisiko-Patienten nach >5 Jahren weiter Rezidive auftreten
und die Rezidivrate stetig steigt. Bei diesen langfristigen Erhebungen fehlten jedoch
zusatzliche Informationen, welches Ansprechen diese rezidivgefihrdeten Patienten
nach der Initialtherapie erreicht hatten.

Wie im Kapitel im Detail dargestellt, wird das Rezidivrisiko neben der initialen
Risikokategorie (niedriges, intermedidres, hohes Risiko) deutlich durch das er-
reichte Ansprechen nach Abschluss der Initialtherapie bestimmt , sodass ange-
passte Nachsorgeintervalle entsprechend der initialen Risikokategorie und dem er-
reichten Ansprechen gerechtfertigt sind . Bei allen anderen Patienten (d.h. initial
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6.9

6.9.1

6.14

Empfehlungsgrad

A

hohes Risiko oder inkomplettes Ansprechen) werden auch nach 5 Jahren Nachsorge
fortlaufende sonographische Nachsorgeuntersuchungen empfohlen, wobei die Unter-
suchungsintervalle mit zunehmender Nachsorgedauer verlangert werden kénnen.

Bei Patienten mit totaler Thyreoidektomie ohne Radioiodtherapie fillt der unstimu-
lierte Tg-Wert im Laufe der Nachsorgejahre haufig in den nicht messbaren Bereich
und kann in diesen Féllen als zuverlassiger Indikator fir eine unauffallige Nach-
sorge gewertet werden. Dennoch helfen sonographische Nachsorgeuntersuchungen
, zervikale Rezidive zu erkennen und sollen deshalb routinemaRig durchgefihrt
werden. Die Datenlage zu ,richtigen Untersuchungsintervallen ist unzureichend, so
dass die 0.g. Untersuchungsintervalle auf klinischer Erfahrung beruhen.

Bei Patienten mit Lobektomie ist der Tg-Wert ein unzuverldssiger Verlaufsparameter
und nur bedingt sensitiv fur die Erkennung von Rezidiven bzw. von Karzinomldsionen
im verbliebenen Schilddriisenlappen . Gleichzeitig werden auch bei kleinen Kar-
zinomen nach Lobektomie haufiger Rezidive beobachtet als nach totaler Thy-
reoidektomie , weshalb regelmaRige sonographische Nachsorgeuntersuchungen
wichtig sind.

Diagnostische '*'I-Ganzkorperszintigraphie

Die '3'I-Ganzkorperszintigraphie mit einer Gblichen Aktivitdat von 350 - 400 MBq, gdf.
gewichtsbezogen mit hoherer, auch therapeutischer Aktivitat durchgefiihrt, dient in
der Nachsorge dem Nachweis oder Ausschluss von iodspeichernden Rezidiven
und/oder Metastasen bei allen Formen des differenzierten und gering differenzierten
Schilddriisenkarzinoms . Die individuelle Indikation zur Verabreicherung von '3'|
ist durch einen Arzt mit einer entsprechenden Fachkunde zu stellen (Strahlenschutz-
gesetz, Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin). Zu den Kontraindikationen siehe Ka-
pitel

Im Rahmen dieses Kapitels werden explizit nachfolgende Indikationen nicht betrach-
tet, da diese dem Kapitel zur Radioiodtherapie zugeordnet worden sind:

Patienten mit vollstandigem Behandlungserfolg nach initia-
ler adjuvanter Radioiodtherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zeigt die Erfolgskontrolle > 6-12 Monate nach initialer RIT einen negativen Befund
soll bei unauffalligem Nachsorgeverlauf keine weitere diagnostische '*'I-Ganzkor-
perszintigraphie erfolgen.

Starker Konsens

Unabhdngig von der initialen TNM-Tumorklassifikation der Schilddriisenkarzinome ist
die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs im Falle einer unauffilligen Erfolgskontrolle der
Radioiodtherapie (kein Nachweis von Restschilddriisengewebe oder von Metastasen)
sehr gering. Die krankheitsbezogene Mortalitdt beldauft sich dabei auf <1 % )

, und die Rezidivwahrscheinlichkeit auf <5 % , , , ,

. Zur Vermeidung einer Strahlenexposition ohne nachfolgende klinische
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6.9.2

6.15

Empfehlungsgrad

0

Konsequenz soll daher auf die Durchfihrung weiterer diagnostische '3'lI-Ganzkor-
perszintigraphie verzichtet werden.

Auch Patienten mit einer persistierenden lodspeicherung in der Schilddriisenloge im
Sinne von Schilddrisenrestgewebe werden laut der dynamischen Risikostratifizierung
bei fehlendem bildgebenden Nachweis von Tumorlasionen und einem nicht nachweis-
baren Tumormarker in die Gruppe der Vollremission eingeordnet. Es ergibt sich hie-
raus keine Indikation zu einer weiteren Radioiodganzkérperszintigraphie oder Radio-
iodtherapie , . Sollte sich klinisch der Verdacht auf ein Tumorrezidiv erge-
ben (z. B. Klinik, Thyreoglobulinanstieg, Bildgebung) ist eine '*'I-Ganzko&rperszintigra-
phie zum Staging und Klarung einer eventuellen Operationsindikation sinnvoll, sofern
Metastasen, die primar einer Radioiodtherapie zugdnglich sind, unwahrscheinlich
sind.

Patienten mit erhohten TAK oder gestorter Wiederfindung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei persistierend erhdhten oder ansteigenden TAK kann auch bei negativem Tg
eine '*'[-Ganzkorperszintigraphie erfolgen.

Starker Konsens

Bei immunometrischen Assays konnen TAK zu falsch niedrigen Tg-Werten fiihren. Ein
erhdhter Tg-Spiegel bedeutet unabhdngig von interferierenden TAK oder einer gestor-
ten Wiederfindung eine Tumorpersistenz. Bei Nachweis von TAK ist allerdings die
Hoéhe der Tg-Serumkonzentration fir die Verlaufskontrolle nicht mehr verwertbar und
ein negativer Tg ist nicht beweisend fiir eine komplette Remission , . Beiim
Verlauf ansteigenden oder neu aufgetretenen TAK ist von Antigenprasenz auszuge-
hen . Bei kompletter Schilddriisenablation ergibt sich somit der Verdacht auf
eine Persistenz/Rezidiv. Auch persistierend erhohte TAK sind gemaR einer aktuellen
Meta-Analyse mit einem erhdhten Risiko einer persistierenden bzw. rezidivierenden
Tumorerkrankung assoziiert . Deshalb ist bei Nachweis von TAK oder einer ge-
storten Wiederfindung ein individuelles Vorgehen nétig und eine diagnostische '3'|-
Ganzkorperszintigraphie kann als Bestandteil der Nachsorge aufgrund der fehlenden
Beurteilbarkeit des Tg-Verlaufs indiziert sein. Im Verlauf deutlich (um >50 %) fallende
TAK-Spiegel sprechen fiir ein gutes/akzeptables Ansprechen der Therapie, auch wenn
sich ein Plateau ausbildet

Die nachfolgende Grafik zeigt das Vorgehen bei Nachweis von TAK entsprechend der
Empfehlung dieser Leitlinie:
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Legende: TAK = Thyreoglobulin-Antikorper, RIT = Radioiodtherapie, RID = Radioioddiagnostik, FDG-PET = Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie

Abbildung 3: Diagnostisches Konzept fiir iodnegative Patienten nach adjuvanter Radioiodtherapie und nachweisbaren TAK
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6.9.3 Patienten mit Rezidiv-Verdacht

6.16 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Eine diagnostische '3'I-Ganzkorperszintigraphie soll nicht zur Abschéatzung einer
A therapeutisch nutzbaren lodspeicherung bei Rezidivverdacht erfolgen, hier ist
eine Radioioddiagnostik mit therapeutischer Aktivitat das bevorzugte Vorgehen.

Starker Konsens

6.17 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Eine diagnostische '3'I-Ganzkorperszintigraphie inkl. SPECT/CT zur Metastasenlo-
A kalisation soll nur erfolgen, wenn im Tumorboard die Méglichkeit einer Lokalthe-
rapie diskutiert wird.

Konsens

6.18 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Nach therapeutischen MaRnahmen (OP, weitere RIT, perkutane RTx) kann eine di-
O agnostische '*'I-Ganzkoérperszintigraphie bei vorher iodpositiven Metastasen zur
Kontrolle indiziert werden.

Starker Konsens

Patienten, bei denen sich nach vollstandiger Remission der Verdacht auf ein Rezidiv
ergibt, sollten einer umfassenden Diagnostik zugefiihrt werden. Wegen der ungiinsti-
gen Auswirkung einer Metastasensuche mit '3'l auf eine nachfolgende RIT ,

, sollte diese unterbleiben und vielmehr direkt eine RIT erfolgen. Neben
dem vorteilhaften Therapieeffekt ist auch die Sensitivitat fir den Nachweis iodspei-
chernder Metastasen bei Verwendung einer therapeutischen Aktivitat hoher

Insbesondere bei Patienten im Rezidivfall kann die Sammlung pratherapeutischer do-
simetrischer Daten ein individualisiertes Therapiekonzept fiir spatere Radioiodthera-

pien ermdglichen (Blutdosimetrie mit geringen Mengen an '3'l, Lasionsdosimetrie mit
24| siehe Kapitel )

Im Rahmen einer individuellen Indikationsstellung kann eine diagnostische '3'I-Ganz-
korperszintigraphie zur Metastasensuche im Rahmen des Re-Stagings zur Kldrung ei-
ner Operationsindikation ggf. unter intraoperativen Nutzung einer Gamma-Sonde

, sinnvoll sein. Auch der Einsatz der diagnostischen '*'I-Ganzkérperszintigraphie
zur Kontrolle der therapeutischen MaRnahmen kann im Einzelfall der Erfolgskontrolle
dienen.
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6.9.4

6.19

Empfehlungsgrad

0

TSH-Stimulation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die fur die Radioioddiagnostik erforderliche TSH-Stimulation kann exogen (bevor-
zugt) oder endogen erfolgen.

Starker Konsens

In Vorbereitung auf eine diagnostische '*'I-Ganzkdrperszintigraphie ist eine exogene
oder endogene TSH-Stimulation erforderlich. Prospektive Vergleichsstudien fir die
Stimulationsmethoden im spezifischen Kontext der diagnostischen '3*'l-Ganzkér-
perszintigraphie in der Nachsorge existieren nicht. Die beiden Methoden der TSH-Sti-
mulation sind in Kapitel der aktuellen Leitlinie zur Radioiodtherapie beschrie-
ben. Ziel ist die Herbeifiihrung einer hohen TSH-Serumkonzentration. Dabei ist weder
genau bekannt, welchen Einfluss die Dauer die Unterfunktion hat, noch die der Hohe
der maximalen TSH-Konzentration. KonventionsgemaR wird - in Anlehnung an die Ra-
dioiodtherapie - eine basale TSH-Serumkonzentration >30 mU/I gefordert. Hinsicht-
lich der diagnostischen Genauigkeit einer diagnostischen '3'I-Ganzkérperszintigra-
phie liegen jedoch keine belastbaren Daten vor, die einen konkreten Schwellwert
rechtfertigen . Bei endogener Stimulation wird eine TSH-Serumkonzentration
>30 mU/I allgemein als wiinschenswert und ausreichend angesehen. Dieser Schwel-
lenwert basiert aber auf Beobachtungen einer einzigen Studie mit lediglich 7 Patien-
ten. Alternativ ist die exogene Stimulation mit rekombinantem TSH etabliert

Bei Kontraindikationen zur endogenen Stimulation ist die exogene Stimulation die Me-
thode der Wahl. Weitere Begleitumstande und Begleiterkrankungen, die ebenfalls fiir
eine exogene Stimulation sprechen kénnen, sind in Kapitel aufgefihrt.
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6.10 PET/CT in der Nachsorge des differenzierten und
gering differenzierten Schilddriisenkarzinoms
6.10.1 PET/CT mit ['®F]FDG
6.20 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  Eine ['®F]JFDG-PET/CT sollte bei erhéhtem Tg oder TAK, bei morphologischem Re-
B zidivverdacht oder bei Tg-negativem Tumor erfolgen.

Starker Konsens

In einer Meta-Analyse von 17 Studien mit 1195 Patienten zeigte sich eine hohe diag-
nostische Genauigkeit der ['8F]FDG-PET/CT bei der Detektion rezidivierender
und/oder metastatischer Erkrankungen bei DTC-Patienten mit hTg-Elevation (stimu-
liert meist >2 ng/ml) und negativer '*'I-Ganzkodrperszintigraphie. Die gepoolte Sensi-
tivitat lag bei 86 % (95 % Konfidenzintervall: 0,79-0,91), die Spezifitdt bei 84 % (95 %-
Konfidenzintervall: 0,72-0,91), wobei sich in der Auswertung kein signifikanter Vorteil
fir eine vorangegangene TSH-Stimulation evaluieren lieR . Hingegen zeigte sich
in einer Meta-Analyse von sieben prospektiven Studien mit 168 Patienten zur
['8F]FDG-PET/CT mit und ohne rhTSH-Stimulation, dass bei signifikant mehr Patienten
unter rhTSH-Stimulation richtig positive Lasionen detektiert wurden als ohne TSH-Sti-
mulation (Odds Ratio: 4,92, 95 %-Konfidenzintervall: 2,70-8,95). Dadurch danderte sich
das klinische Management bei 9 % der Patienten gegentiiber der ['®F]JFDG-PET/CT ohne
rhTSH-Stimulation . Allerdings umfassten die Einzelstudien nur wenige Patienten
und die Ergebnisse wurden bislang nicht bestétigt. Eine Empfehlung, die ['®F]FDG-
PET/CT-Untersuchung zwingend unter TSH-Stimulation durchzufiihren, lasst sich so-
mit nicht ableiten.

Auch bei Patienten mit persistierenden TAK, bei denen der hTg-Serumspiegel nicht
zuverlassig bestimmt werden kann, betrug in einer Meta-Analyse von 9 Studien
(['®FIFDG-PET: 3 Studien; ['®F]FDG-PET/CT: 6 Studien) mit 515 Patienten die gepoolte
Sensitivitdat 84 % (95 %-Konfidenzintervall: 0,77-0,89), die Spezifitat 78 % (95 % Kon-
fidenzintervall; 0,67-0,86)

Die ['®F]FDG-PET/CT ist sensitiver bei Patienten mit einem aggressiven histologischen
Subtyp, einschlieRlich des gering differenzierten Schilddriisenkarzinoms, der groRzel-
ligen Variante und des Hirthle-Zell-Tumors , , . Die ['®F]IFDG-PET/CT
bei Patienten mit metastasiertem DTC ist ein wichtiger negativer Pradiktor fiir das An-
sprechen auf die Radioiodtherapie und ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir
das Uberleben , . Die PET/CT ist in der Lage, Lasionen mit hoher ['®F]FDG-
Anreicherung zu identifizieren (Quantifizierung anhand des SUV), die einem aggressi-
veren Subtyp entsprechen kénnen und gezielt therapiert oder engmaschiger tber-
wacht werden sollten. Auch bei nachweisbarer '3'I-Anreicherung in Metastasen ist die
['®FIFDG-PET/CT als komplementare Schnittbilddiagnostik wertvoll, da sie neoplasti-
sche Foci detektieren kann, die keine '3'I-Anreicherung zeigen.
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6.10.2

6.21

Empfehlungsgrad

0

6.10.3

6.22

Empfehlungsgrad

0

PET/CT mit 'l

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine '2*I-PET/CT Bildgebung mit oder ohne Dosimetrie kann im Rahmen der Diag-
nostik alternativ zu einer '*'I-Ganzkdérperszintigraphie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

124 emittiert Positronen und ermdglicht so die PET/CT-Bildgebung bei Patienten mit
DTC. Die "2*I-PET/CT kann sowohl als dosimetrisches als auch als diagnostisches In-
strument zur Lokalisierung iodavider Lasionen verwendet werden. '24| ist allerdings
weder als zugelassenes Radiopharmazeutikum zu erwerben noch flachendeckend ver-
fugbar. GemaR zwei prospektiven Studien mit insgesamt 45 Patienten ist die diagnos-
tische Sensitivitat der '2*I-PET/CT unter rhTSH-Stimulation mit 78-99 % deutlich hoher
als die der diagnostischen planaren '*'I-Ganzkérperszintigraphie mit geringer Aktivi-
tdt von 37-74 MBq '3'l (22-49 %) , , . Die Sensitivitat der '2*I-PET/CT
unter rhTSH-Stimulation oder Hormonentzug (57-100 %) ist gemaR mehreren prospek-
tiven Studien zudem vergleichbar zur posttherapeutischen '3'I-Ganzkdrperszintigra-
phie mit 3,7-11,1 GBq (70-100 %) , , , , . Eine Ausnahme bil-
det die disseminierte oder mikronoduldre Lungenmetastasierung, welche gehauft zu
falsch negativen Ergebnissen der '2*I-PET/CT verglichen mit der posttherapeutischen
131]-Ganzkdorperszintigraphie fuhrt . Fur die "2*I-PET/CT zur Lasionsdosimetrie
vor einer Radioiodtherapie wurden vereinfachte Bildgebungsprotokolle entwickelt und
die Machbarkeit evaluiert , , ,

PET/CT mit Somatostatinrezeptor-affinen Radiopharmaka

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die PET/CT mit Somatostatinrezeptor-affinen Radiopharmaka °®Ga-DOTANOC/DO-
TATOC/DOTATATE etc.) kann in Fallen eines erhdohten Tg oder TAK bei der Suche
nach Metastasen eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms bei fehlendem
Nachweis mit anderen nuklearmedizinischen oder morphologischen Bildgebungs-
verfahren durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Differenzierte Schilddriisenkarzinome exprimieren in unterschiedlichem AusmaR So-
matostatin-Rezeptoren (SSTR), vorwiegend SSTR 2, 3 und 5 , und koénnen
somit potenziell mit SSTR-affinen Radiopharmaka detektiert werden. In einer prospek-
tiven Pilotstudie konnten bei 14 von 15 Patienten mit PTC (davon 60 % mit aggressi-
ven Subtypen) und hTg-Anstieg bei negativer '*'I-Ganzkdrperszintigraphie mittels
68Ga-DOTATATE-PET/CT Metastasen sowohl unter TSH-Suppression als auch nach en-
dogener TSH-Stimulation mit einer Sensitivitat von 91 bzw. 100 % nachgewiesen wer-
den. Als Referenz diente die weitere verfiigbare Bildgebung (CT/MRT, ['®F]FDG-
PET/CT). Unter endogenen Stimulationsbedingungen konnten zwar tendenziell mehr
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6.11

6.23

Empfehlungsgrad

B

zervikale und distante Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden, allerdings bei
geringerer Spezifitit wegen einer hoheren Detektionsrate falsch positiver Lymphkno-
ten (eine inflammatorische Genese wurde postuliert). Somit liegt die Vermutung nahe,
dass die hohere Sensitivitdt Folge einer aggressiveren Befundung mit entsprechend
geringerer Spezifitdt ist. Kein Unterschied zum supprimierten TSH bestand beim
Nachweis von Lokalrezidiven oder Lungen- bzw. Skelettmetastasen

Eine weitere prospektive Studie verglich die ®®Ga-DOTANOC-PET/CT mit der ['®F]FDG-
PET/CT bei Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom und negativer '3'l-
Ganzkorperszintigraphie trotz erhdhter Tg-Werte. Die patientenbezogene Sensitivitat
und Spezifitat waren mit 78 % und 100 % (°®Ga-DOTANOC) bzw. 86 % und 91 %
(['®FIFDG) vergleichbar, die ['®F]JFDG-PET/CT detektierte jedoch mehr Lasionen
(168/186) als die °®Ga-DOTANOC-PET/CT (121/186). Nur 55 % aller Lisionen
(103/186) waren konkordant, sodass die ¢3Ga-DOTANOC-PET/CT teils eine supple-
mentére Information gegeniber der ['®F]FDG-PET/CT bot

Auch vor dem Hintergrund eines theranostischen Ansatzes mit optionaler spezifischer
und systemischer DOTA-konjugierter Peptidradiorezeptortherapie kann die PET/CT
mit DOTA-konjugierten Peptiden erwogen werden.

Funktionelle Schnittbilddiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei nicht zielflihrender Ultraschalldiagnostik, negativer '3'l-Speicherung und un-
auffalliger ['8F]FDG-PET und weiter ansteigendem Tg-Serumspiegel oder anstei-
gendem TAK-Wert sollte eine erganzende morphologische Lokalisationsdiagnostik
mittels diagnostischem CT bzw. MRT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Der Einsatz der PET/CT zur Lokalisation von nicht-iodspeichernden Tumoranteilen
(Kapitel ) bzw. der lod-Ganzkorperszintigraphie von iodspeichernden Tumoran-
teilen ist im Kapitel diskutiert worden. Computertomographie (CT) und Magnetre-
sonanztomographie (MRT) sind ergdanzende morphologische Methoden zur ['8F]FDG-
PET/CT. Nach Durchfiihrung einer PET/CT mit diagnostischer CT ware eine zusatzli-
che CT allerdings redundant und nicht geboten.

Hierbei ist die Frage, welchem dieser beiden Verfahren, CT oder MRT, bei einem indi-
viduellen Patienten der Vorzug einzurdumen ist, nicht hinreichend zu beantworten,
da vergleichende und tumorspezifische Studien fehlen. Die Entscheidung soll viel-
mehr individuell auch unter Berlicksichtigung der vermuteten Tumorlokalisation ge-
troffen werden.

Aufgrund des hoheren Weichteilkontrastes zeigt die MRT gegeniiber der CT Vorteile
in der Tumordetektion der tiefen zervikalen Lymphknoten sowie von Leber- und Hirn-
metastasen . Dem gegenliiber steht die hohere Ortsauflésung, Geschwindigkeit
und geringere Artefaktanfalligkeit der CT, welche bessere Detektionsraten bei kleinen
Lungenmetastasen erwarten lasst
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6.12

6.24

Empfehlungsgrad

A

6.25

Empfehlungsgrad

B

6.26

Empfehlungsgrad

A

Eine Indikation fur eine KM-gestiitzte CT ist erst gegeben, wenn eine Radioiodtherapie
nicht in den nachsten Monaten geplant bzw. absehbar ist.

Weitere Verfahren

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Rontgen-Thorax-Untersuchung soll zur routinemaRigen Nachsorgeuntersu-
chung nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Die Rontgen-Thorax-Untersuchung ist als Suchmethode zur Detektion von Lungenme-
tastasen im Rahmen der Nachsorge zu wenig sensitiv und der Tg-Bestimmung deut-
lich unterlegen. Bei konkretem V.a. auf Lungenmetastasen ist die Rontgen-Thorax-
Untersuchung ebenfalls nicht zu empfehlen, da sie der CT selbst im low-dose-Modus

(hier Nachweis von Lungenherden < 3mm nach moglich) erheblich unterlegen
ist.
Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei V. a. pulmonale Filiae sollte eine diagnostische CT des Thorax (ggf. mit Kon-
trastmittel, nach Ausschluss der Moglichkeit einer Radioiodtherapie) durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Bei dem Verdacht auf pulmonale Filiae stellt die diagnostische CT des Thorax die sen-
sitivste Methode zu Beurteilung dar. Lungenherde mit einer GréRe von 2 mm und we-
niger lassen sich hier bei adaquater Durchfiihrung detektieren . Es sollte vor der
Untersuchung eingehend gepriift werden, ob sich aus einer Kontrastmittelgabe ein
relevanter Gewinn an Zusatzinformation (z. B. zur Beurteilung von GefdR- und Medias-
tinalstrukturen) erwarten lasst, da diese mit einer evtl. erforderlichen Radioiodthera-
pie interferiert. In vielen Fallen ist eine native CT ohne Kontrastmittelgabe ausrei-
chend.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Skelettszintigraphie (inkl. SPECT bzw. SPECT/CT) soll nicht zur Suche nach
Metastasen des DTC eingesetzt werden.

Starker Konsens
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erfolgen?

6.13

6.27

Empfehlungsgrad

0

Bisher gibt es keine klaren Empfehlungen, in welchen Fillen eine Skelettszintigraphie

bei V.a. ossare Filiae durchgefiihrt werden kann oder sollte. Es wurden 17 Studien zur
Skelettszintigraphie im Vergleich zu anderen Methoden zum Nachweis von Knochen-

metastasen analysiert.

Die Datenanalyse hat gezeigt, dass eine planare Skelettszintigraphie ohne Hinzuzie-
hung der SPECT im Vergleich mit anderen Methoden (*3'I-Ganzkoérperszintigraphie mit
SPECT, Ganzkorper-MRT, ['8F]Fluorid-PET/CT sowie ['®F]JFDG-PET/CT) eine signifikant
geringere Sensitivitat und Spezifitat , , , , , , ,

, , , aufweist. Ohne zuséatzliche SPECT-Aufnahmen ist, insbeson-
dere bei den fiir das differenzierte Schilddriisenkarzinom typischen eher osteolyti-
schen Filiae, die Nachweiswahrscheinlichkeit der ossaren Metastasen deutlich limitiert

, . Die Spezifitat und die diagnostische Genauigkeit erhéhen sich im Ver-
hdltnis zur planaren Skelettszintigraphie sowie auch im Vergleich zur SPECT nochmals
bei Verwendung der Hybridbildgebung SPECT/CT , , , , ,

. Ein Osteo-CT ist bei dieser Fragestellung das tiberlegene Verfahren.

’

Eine routinemaRige Indikation zur Skelettszintigraphie im Rahmen der Nachsorge be-
steht nicht . Da neben ossdren Filiae auch extraossare Metastasen vorliegen kon-
nen, stellt in dieser Situation die ['®F]FDG-PET/CT-Untersuchung das Diagnostikum
der Wahl dar.

Sollte bei in der Nachsorge entdeckten suspekten
zervikalen Lasionen eine Feinnadelpunktion erfol-
gen?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit suspekter zervikaler Lasion kann bei therapeutischer Konse-
quenz eine Feinnadelpunktionszytologie mit Tg-Bestimmung aus dem Punktat er-
folgen.

Konsens

Es existieren keine kontrollierten Studien hinsichtlich der Wertigkeit einer Feinna-
delaspiration im Rezidivverdacht bei bekanntem differenziertem Schilddriisenkarzi-
nom. Retrospektive Erhebungen mit geringen Fallzahlen ergaben eine diagnostische
Sensitivitdt zwischen 75-85 % fiir die Feinnadelpunktion mit alleiniger zytologischer
Untersuchung suspekter zervikaler Lymphknoten , , . Die Feinnadel-
punktion suspekter zervikaler Lymphknoten bzw. Lasionen kann somit erwogen wer-
den, wenn das Ergebnis von potenzieller therapeutischer Konsequenz ist (z. B. Ent-
scheidung liber eine Operation). Mehrere retrospektive Studien haben gezeigt, dass
die Tg-Bestimmung aus dem Aspirat die diagnostische Sensitivitat verglichen mit der
alleinigen zytologischen Beurteilung des Materials im Durchschnitt verbessert ,

, , , . Eine Meta-Analyse von insgesamt 1.007 Lymphknoten bei
Patienten nach Thyreoidektomie bei differenziertem Schilddriisenkarzinom ergab eine
gepoolte Sensitivitat der Tg-Bestimmung aus dem Aspirat von 97 % (95 %-Konfiden-
zintervall: 95-98 %) und eine Spezifitat von 94 % (92-96 %)
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6.14

6.28

Empfehlungsgrad

A

Die Tg-Bestimmung aus dem Aspirat erfordert besondere Kalibrierung und Qualitats-
kontrolle des verwendeten Kits in Hinblick auf diese spezielle Fragestellung.

Wie sollte ein postoperativer Hypoparathyreoidis-
mus behandelt werden?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein postoperativer Hypoparathyreoidismus soll bedarfsgerecht kontrolliert und
behandelt werden.

Starker Konsens

Der postoperative Hypoparathyreoidismus kann sowohl temporar auftreten als auch
dauerhaft persistieren. Wichtig in dem Kontext sind eine rechtzeitige Erkennung uund
Therapieeinleitung noch wahrend des stationaren Aufenthaltes mit adaquater Thera-
pie. Nachfolgend sind Bestimmungen des Serum-Calciums und Parathormons erfor-
derlich; die Medikation mit Calcium und hochaktiven Vitamin D-Analoga sollte redu-
ziert bzw. abgesetzt werden, wenn sich der Serumcalciumwert im unteren Normbe-
reich oder PTH > 15 pg/ml befindet. Das Management des Hypoparathyreoidismus im
postoperativen Setting ist in der S2k-Leitlinie ,Operative Therapie benigner Schild-
drisenerkrankungen® abgebildet

Patienten mit einem langjahrig bestehenden Hypoparathyreoidismus haben ein deut-
lich erhohtes Risiko u.a. fiir die Entwicklung von Nierensteinen (Nephrokalzinose /
Nephrolithiasis) und die Ausbildung eines Katarakts als auch neurologische Symp-
tome (z. B. Depressionen etc.) und neuromuskuldre Symptome (u.a. Parasthesien,
Krampfe etc.). Deshalb ist eine optimale Einstellung notwendig. Es existieren bisher
keine Daten zu den optimalen Serum-Calcium-Spiegeln bei Behandlung eines Hypopa-
rathyreoidismus. Um die renale Calcium-Ausscheidung zu minimieren, sollte daher
ein im unteren Normbereich liegender bzw. leichtgradig erniedrigter Serum-Calcium-
wert angestrebt werden. Einige Patienten benétigen jedoch hohere Werte, um Symp-
tomfreiheit zu erreichen. Solange Calcium im 24-Stunden-Urin im Normbereich bleibt,
kann das Serum-Calcium bis zur Beschwerdefreiheit erhoht werden.

Beziigliche der Endpunkte wie z. B. Mortalitat, Lebensqualitat, Risiko einer Hyperkalz-
dmie, Nierensteine, Tetanien und kardiovaskuldre Ereignisse, existieren nur wenige
Studien. Eine Verbesserung der Lebensqualitdt unter der Behandlung mit einem re-
kombinantem Parathormon konnte im Vergleich mit einem Plazebo-Prdparat in
einer randomisierten kontrollierten Studie nicht reproduziert werden . Beziiglich
des kardiovaskuldren Risikos unter rekombinantem Parathormon wurden 2 Arbeiten
publiziert , , in denen jeweils ein schweres kardiovaskuldres Ereignis in der
rekombinanten Parathormongruppe (insgesamt 122 Patienten) beschrieben wurde ge-
geniiber keinem schweren kardiovaskuldren Ereignis in der Plazebo-Gruppe. Krampfe
und Tetanien wurden in der Mehrzahl der Studien nicht quantitativ ausgewertet. Ob-
wohl eine Nephrokalzinose/Nierensteine bei Hypoparathyreoidismus gehauft be-
schrieben wurden, wurden hinsichtlich der Haufigkeit verschiedene Therapieregime
bislang nicht verglichen.
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Empfehlungsgrad

A

6.30

Empfehlungsgrad

B

6.31

Empfehlungsgrad

B

6.32

Empfehlungsgrad

A/B

208

Bezliglich der Behandlung des chronischen Hypoparathyreoidismus bei Erwachsenen
wird auf publizierte Empfehlungen verwiesen , , . Zudem liegen meh-
rere Stellungnahmen amerikanischer Expertengruppen vor , ,

Diagnostik der Stimmlippenfunktion und Manage-
ment von Stimmlippendysfunktion

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Vor und nach jeder Schilddriisenoperation soll eine laryngoskopische Kontrolle
der respiratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen erfolgen und subjektive
Stimm-, Atem- und Schluckbeschwerden erfasst werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Einschrankungen der postoperativen Stimmlippenbeweglichkeit sollte eine
phoniatrische Untersuchung erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei einer Stimmstorung sollte die Indikation zur Stimmfunktionstherapie gepruft
werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei anhaltender Stimmstérung oder Dyspnoe sollte die Indikation zur phonochi-
rurgischen Therapie gepriift werden. Bei der Indikation von phonochirurgischen
Verfahren bei unzureichendem Stimmlippenschluss oder Dyspnoe soll beachtet
werden, ob noch mit einer Wiederkehr der respiratorischen Beweglichkeit gerech-
net werden kann.

Starker Konsens
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Eine Dysphonie, also eine Beeintrachtigung des Stimmklangs oder der stimmlichen
Leistungsfahigkeit, kann nach einer Schilddrisenoperation durch eine ein- oder beid-
seitige Parese der beiden Kehlkopfnerven (N. laryngeus recurrens/inferior oder N. la-
ryngeus superior) oder eine Beeintrachtigung der Funktion der geraden Halsmuskula-
tur bedingt sein. Bei 2-12 % der Patienten mit Schilddriisenkarzinom liegt schon
prdtherapeutisch eine Stimmstdrung vor, meist durch eine Parese des N. laryngeus

recurrens/inferior . Da 20-30 % der Betroffenen mit unilateralen Paresen keine
Stimmstorung empfinden , , , soll die Motilitat der Stimmlippen
prdoperativ geprift werden . Vorbestehende, bislang asymptomatische funktio-

nelle Dysphonien kénnen durch operative Eingriffe an den Halsorganen demaskiert
werden. Schadigungen des N. laryngeus superior oder der geraden Halsmuskulatur
kénnen weitere Ursachen von Stimmstérungen sein und bei 27 % der Patienten mit
erhaltener respiratorischer Beweglichkeit der Stimmlippen zu beobachten sein
Deswegen soll nach jeder Schilddriisenoperation nicht nur eine laryngoskopische
Kontrolle der respiratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen erfolgen, sondern auch
subjektive Stimmbeschwerden (am besten mittels des standardisierten Voice Handi-
cap Index, VHI), Atem- und Schluckbeschwerden erfasst werden , . Bei Ein-
schrankungen der Stimmfunktion, der Atmung oder des Schluckens sollte eine phoni-
atrische Untersuchung erfolgen und das weitere Vorgehen festgelegt werden.

Friihe Recurrensparesen nach Schilddriisenoperationen finden sich gemaR zwei Re-
views bei 5-8 % bzw. 0,8-10,5 %, permanente Paresen in 0,3-3 % bzw. 0-1,5 % ,

Bei einer Dysphonie ist meist eine Stimmfunktionstherapie indiziert. Direkte Therapie-
verfahren setzen dabei an der Stimm- und Sprechtechnik an, um Atmung, Resonanz,
Phonation und Artikulation zu optimieren. Indirekte Therapien beziehen sich auf jene
Faktoren, die eine Stimmstoérung hervorrufen und aufrechterhalten kénnen, z. B. eine
unginstige Raumakustik, Dehydrierung, ein laryngo-pharyngealer Reflux sowie

Stress- und Belastungsfaktoren , , , . Storungen der Stimmlippen-
bewegung mit falscher Position und/oder Spannung der Stimmlippen kénnen auch
phonochirurgisch behandelt werden , , , , . Die Indikation

sollte mit groRer phonochirurgischer Erfahrung gestellt werden, der Zeitpunkt in Ab-
hangigkeit von der Prognose festgelegt werden
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6.33

Empfehlungsgrad

B

Weitere Nebenwirkungen / Langzeitfolgen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

In der Behandlung und Nachsorge von Patienten mit Schilddriisenkarzinom sollten
Aspekte der Lebensqualitat sowie des korperlichen, sozialen und psychischen Be-
findens in der Interaktion mit dem Patienten wahrgenommen und adressiert wer-

den.

Starker Konsens

Mehrere Erhebungen zur Lebensqualitat bei Patienten mit Schilddriisenkarzinom ha-
ben gezeigt, dass verglichen mit der Allgemeinbevoélkerung nach Adjustierung fiir
wichtige Kovariablen im Durchschnitt eine verminderte Lebensqualitat berichtet
wurde , , , , wobei diese Beeintrachtigungen verschiedene Di-
mensionen umfassten. Darunter wurden Beeintrachtigungen im psychischen Wohlbe-
finden genannt (z. B. Fatigue, Angstlichkeit und Depressionen), in der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit und Rollenfunktionen sowie in der allgemeinen Gesundheits-
wahrnehmung. Zudem wurden spezifische somatische Beschwerden wie muskuloske-
lettale oder neurologische Symptome, wie z. B. migrdneartige Kopfschmerzen, berich-
tet ebenso wie Anzeichen einer Schilddriisenfehlfunktion (z. B. trockene Haut,
Haarausfall, Konzentrationsstorungen, Schlafstérungen, Hitze-/Kalte-Unvertraglich-
keit, Palpitationen, Verdauungsbeschwerden und Gewichtsveranderungen)

Auch beklagen die Patienten die verharmlosende Kategorisierung der Schilddriisen-
karzinomerkrankung als ,guter Krebs" angesichts psychischer, sozialer und korperli-
cher Belastungen

Als eines der vordergriindigen Symptome wurde in mehreren Erhebungen Fatigue von
ca. 40 % der Patienten mit Schilddriisenkarzinom angegeben , , und
damit vergleichbar haufig wie von Patienten mit anderen Krebserkrankungen .In
einer einzelnen randomisierten kontrollierten Studie mit 36 Patienten konnte durch
koérperliche Ubungen unter Anleitung (aerobes Training und Dehnungsiibungen) Fati-
gue gemindert werden . (Siehe auchKapitel und Kapitel 13)
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7.1

7.1

Empfehlungsgrad

A

Therapie des primar metastasierten DTC
und PDTC - Management der Persistenz
und des Rezidivs des DTC

Tumorpersistenz liegt vor, wenn nach initialer Operation und adjuvanter bzw. bereits
kurativ intendierter Radioiodtherapie noch vitaler Tumor nachweisbar ist. Dies ist als
gesichert anzusehen bei Nachweis extrathyreoidaler lodspeicherung und/oder Nach-
weis tumorsuspekter Lasionen mittels ['®F]FDG-PET/CT bei gleichzeitig signifikant er-
héhter Tg-Serumkonzentration. Davon ist das Rezidiv abzugrenzen, bei dem nach
Operation mit oder ohne Radioiodtherapie zundchst eine Vollremission diagnostiziert
worden ist.

Therapie von Tumorpersistenz, -rezidiv und/oder
Metastasen - Prinzipien

Konsensbasierte Empfehlung 2025

In der rezidivierten oder metastasierten Situation soll das Behandlungskonzept in-
terdisziplinar im Tumorboard festgelegt werden: ob und wie durch Einsatz einzel-
ner oder einer Kombination von Therapiemodalitdaten eine Remission oder Verbes-
serung bzw. Erhalt der Lebensqualitat erreicht werden kann.

Starker Konsens

Die Rezidiv-/Persistenzsituation ist zu vielschichtig um eine generelle Behandlungs-
empfehlung auszusprechen. Diese muss den Allgemeinzustand, das Alter und den
Therapiewunsch sowie die Therapiefdhigkeit des Patienten beriicksichtigen. Hier sind
die Biologie des Primdrtumors, das AusmaR der primaren chirurgischen MaRnahme,
die Lokalisation der Metastasen, das AusmaR der Metastasierung und eine bekannte
oder vermutete lodaviditat zu beriicksichtigen. Eine Radioiodtherapie vor einer erneu-
ten Operation erméglicht die Einstufung der Metastase/des Lokalrezidivs als iodavide
oder iodrefraktar, was prognostisch und fiir eventuell spater erforderliche Therapien
von Bedeutung ist.
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7.1.1

7.2

Empfehlungsgrad

B

Lokoregiondre Persistenz oder lokoregiondres Rezidiv

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Lokoregionar persistierende oder rezidivierende DTC, zervikale Weichteilinfitrate
sowie persistierende oder rezidivierende Lymphknotenmetastasen sollten der chi-
rurgischen Therapie zugefiihrt werden. Zur Abwagung patientenindividueller al-
ternativer, begleitender oder nachfolgender Therapieoptionen bzw. kontrollieren-
der Beobachtung sollte im interdisziplindren Tumorboard der individuelle Behand-
lungsplan empfohlen werden.

Starker Konsens

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein unglinstiger Pradiktor: Ri-
carte-Filho analysierten das rezidivfreie Uberleben von Patienten mit Lymphknotenme-
tastasen. 246 Patienten im Zeitraum 1980 - 2002 erfiillten die Einschlusskriterien.
Das Vorhandensein von mehr als 3 Lymphknotenmetastasen war ein Pradiktor fiir ein
schlechteres rezidivfreies Uberleben. Das kombinierte Auftreten einer BRAF-Mutation
zusammen mit einer extranodalen Tumorausbreitung war ein Pradiktor fur krank-
heitsspezifisches Uberleben

Mit zunehmender Verbreitung der Hybridbildgebung (SPECT/CT) werden nach RIT
haufiger kleine iodavide Lymphknotenmetastasen gesehen, die bei Verwendung der
planaren Technik durch Uberlagerung mit dem iodspeichernden Restschilddriisenge-
webe dem Nachweis entgingen. Lee et al. berichteten Uber iodavide Lymphknotenme-
tastasen bei 4/61 Patienten (7 %) in der low-risk und 31/231 Patienten (13,4 %) in der
intermediate-risk Gruppe

Ronga et al. berichteten Gber den Nutzen der RIT zur Behandlung von Lymphknoten-
metastasen: die RIT stellt eine effektive Behandlungsmethode von iodaviden Lymph-
knotenmetastasen dar, wenn diese einen Durchmesser bis maximal 10 mm haben

. Diese Daten bestdtigten friihere Daten von Trybek et al., nach denen durch Ra-
dioiod eine Heilung bei 82,6 % der Patienten (n=57 Patienten) durch Radioid erreicht
werden konnte, wenn Lymphknotenmetastasen (TxN1MO) vorlagen . Auch Cao et
al. berichteten tber die erfolgreiche RIT von iodaviden Lymphknotenmetastasen

. Kleine Lymphknotenmetastasen kénnen somit durch die adjuvante RIT besei-
tigt werden. Sollten nach der Operation und der RIT noch kleine iodavide Lymphkno-
tenmetastasen detektiert werden, kann meist das Ergebnis der spdteren diagnosti-
schen '3'I-Ganzkdrper-Szintigraphie abgewartet werden. Diese MaBnahme und Mes-
sungen der Tg-Serumkonzentration im Verlauf erlauben eine Entscheidung zum wei-
teren Vorgehen.

Ilhan et al. konnten zeigen, dass kleine Lymphknotenmetastasen erfolgreich mit Radi-
oiod (verwendete Aktivitaten 2,0 - 7,0 GBqg) behandelt werden konnten. Bei 65 Patien-
ten konnten 67 von 70 Lymphknotenmetastasen mit einem Volumen kleiner als 0,9
ml erfolgreich mit Radioiod therapiert werden, wohingegen nur 6 von 14 Lymphkno-
tenmetastasen mit einem Volumen groRer als 0,9 ml erfolgreich behandelt wurden.
Die Sensitivitat und Spezifitat sowie der positive und negative pradiktive Wert zur Pra-
diktion des Therapieerfolges unter Verwendung dieses Cut-off-Wertes lagen bei 92 %
und 73 % bzw. 96 % und 57 %. Die Ergebnisse des Kurzachsendurchmessers mit ei-
nem Cut-off-Wert von kleiner 1,0 cm ergaben Werte von 90 %, 69 %, 94 % und 56 %.
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Durch eine RIT wurde die Mehrzahl, d.h. 88 % von '3'l-positiven Lymphknotenmetasta-
sen somit erfolgreich therapiert. llhan et al. konnten somit zeigen, dass insbesondere
kleine iodavide Lymphknotenmetastasen gut auf eine Radioiodtherapie (Tumorvolu-
men < 0,9 ml und der Kurzachsendurchmesser < 1 ¢cm) ansprechen. Uber eine mitt-
lere Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten hatten 56/65 Patienten (86 %) keinen er-
hohten Thyreoglobulinwert. Das Volumen und der Kurzachsendurchmesser stellten
Pradiktoren des Therapieerfolges dar

Wu et al. bestdtigen diese Daten: in deren Kollektiv von 118 Patienten mit iodaviden
LK-Metastasen und Ausschluss von Fernmetastasen wurden durch Radioiod bei
33/118 Patienten (28 %) komplette Remissionen und bei 62/118 Patienten (53 %) par-
tielle Remissionen erzielt. Durch serielle RIT wurde eine Effektivitiat von 80,5 % erzielt
(95/118 Patienten), dabei erfolgten bis zu drei RIT mit Verabreichung von kumulativ
3,7-16,7 GBq Radioiod . Auch He et al. bestadtigen die Wirksamkeit der RIT zur
Behandlung von Lymphknotenmetastasen mit einer Erfolgsrate von 88 % bei 218 Pati-
enten. Die Ansprechrate auf die RIT betrug 88 % (einschlieRlich einer Heilungsrate von
20,6 % und einer Besserungsrate von 67,4 %). Von den insgesamt 406 Lymphknoten
von 218 Patienten wurden 319 Lymphknoten (78,6 %) als effektiv geheilt beurteilt,
darunter 133 (32,8 %) Lymphknoten, die vollstandig verschwanden, und 186 (45,8 %)
Lymphknoten, die schrumpften. 87 (21,4 %) der 406 Lymphknoten wiesen keine of-
fensichtlichen morphologischen Veranderungen auf

Sollten Lymphknotenmetastasen nicht durch RIT erfolgreich behandelbar sein, so
kommen eine Operation oder eine externe Bestrahlung in Betracht.

Lokalrezidive follikuldrer Schilddriisenkarzinome manifestieren sich meist als Tumo-
rinfiltrationen des perithyreoidalen Weichteilgewebes und seltener in Form von
Lymphknotenmetastasen. Bei Nachweis eines, in den bildgebenden Verfahren resek-
tablen Weichteilrezidivs sollte dies durch eine systematische kompartment-orientierte
Halsdissektion exstirpiert werden. Ist diese bereits in einem vorhergehenden Eingriff
erfolgt, kann auch eine fokussierte Tumorexstirpation mit ausreichendem Sicherheits-
abstand erfolgen. Bei unklaren Befunden kann praoperativ eine Diagnosesicherung
durch eine FNA erfolgen.

Ausgedehnte Resektionen der Trachea und/oder des Osophagus sollten nur bei gut
differenzierten, minimal-invasiven FTC unter Abwagung einer moéglichen Fernmetasta-
sierung erfolgen und sind nur in Ausnahmefillen bei grob-invasiven FTC indiziert.

Die Rezidivoperation des FTC stellt in Bezug auf mogliche Komplikationen und die zu
erzielende onkologische Radikalitdt einen sehr anspruchsvollen Eingriff dar, der nur
in Kliniken mit entsprechender Expertise erfolgen sollte.

Wie auch bei allen anderen Rezidivoperationen von Schilddriisenkarzinomen sollte der
Eingriff unter Verwendung des intraoperativen Neuromonitorings erfolgen ,
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7.3

Empfehlungsgrad

B

7.4

Empfehlungsgrad

A

Konsensbasierte Empfehlung 2025

In einer palliativen Situation sollten bedrohliche und/oder die Lebensqualitit be-
eintrachtigende Metastasen (z. B. stabilitatsgefahrdende Skelettmetastasen mit
drohender Querschnittssymptomatik, Metastasen mit Nerveninfiltration oder Ge-
faRarrosionen, Hirnmetastasen) gezielt behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei progredienter Radioiod-refraktarer ausgedehnter Erkrankung ohne anderwei-
tige Therapieoption soll die Indikation zur systemischen medikamentdsen Thera-
pie gegeniiber einem abwartenden Verhalten geprift und mit dem Patienten be-
sprochen werden.

Starker Konsens

Die meisten Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom kénnen durch
die initiale (Operation, gegebenenfalls mit anschlieRender Radioiodtherapie) Therapie
geheilt werden. Zahlen zur Rezidivhaufigkeit und -lokalisation sowie zur Haufigkeit
und Lokalisation einer bereits zum Diagnosezeitpunkt vorliegenden Metastasierung
sind heterogen. Bei etwa 1 - 4 % der PTC-Patienten und bei etwa 7 - 28 % der FTC-Pati-
enten werden bereits initial Fernmetastasen festgestellt . Hier ist eine zeitnahe
gezielte Therapie notwendig. Bei Patienten mit Fernmetastasen bedeutet eine Verzo-
gerung der RIT von mehr als 6 Monaten ein schlechteres Gesamtiiberleben, was be-
reits in einem Nachbeobachtungszeitraum von nur 5-6 Jahren nachgewiesen werden
konnte

Shokoohi et al. berichteten lber kanadische Daten, wonach 87 % der primar metasta-
sierten DTC-Patienten in Vollremission kommen. 136 Patienten (13 %) in deren Kollek-
tiv hatten allerdings ein Rezidiv, davon 37 Patienten (3 %) Fernmetastasen, liberwie-
gend lokalisiert in der Lunge (76 %) oder im Skelett (30 %)

Carvalho et al analysierten 4085 Patienten im Zeitraum von 1996 bis 2015. Patienten
mit extrathyreoidaler Infiltration oder zervikalen Lymphknotenmetastasen bzw. hohe-
rem Rezidivrisiko erhielten nach der Operation eine Radioiodtherapie. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von nur 58,7 Monaten wurde bei 176 Patienten ein Re-
zidiv festgestellt (4,3 %), meistens in Lymphknoten. Fernmetastasen fanden sich bei
18 Patienten (0,4 %). Die Rezidivrate im Niedrigrisikoarm betrug 1,6 %, bei den inter-
medidren Stadien 7,4 % und 22,7 % bei den Hochrisiko-Patienten. Fernmetastasen fan-
den sich bei 18 Patienten (0,4 %).

Goffredo et al. berichteten lber 2,2 % der DTC-Patienten des SEER-Registers (n =
1291) mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt, das 5-Jahres-Uberleben betrug in die-
ser metastasierten Gruppe 59 % und war damit deutlich schlechter im Vergleich zu
den nicht-metastasierten Patienten
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Daten zum Uberleben sind heterogen, so berichteten Chow et al. bei 164 metastasier-
ten Patienten Uber eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 85 % und eine 20-Jahres-Uberle-
bensrate von 71 % . Sampson et al. publizierten, dass das 3-Jahres Uberleben
von metastasierten FTC-Patienten mit 62 % schlechter ist als das der metastasierten
PTC-Patienten

Nixon et al. publizierten schlechtere Daten zum Langzeitiiberleben. Etwa die Halfte
der metastasierten Patienten verstarb innerhalb der ndachsten 5 Jahre, wenn Fernmeta-
stasen zum Zeitpunkt der Diagnose vorlagen . Auch Lin et al. bestdtigen die re-
duzierte Prognose von Patienten mit Fernmetastasen: von 70 PTC-Patienten mit Fern-
metastasen waren 70 % nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 10,1 Jahren
an ihrer Erkrankung verstorben . Metachrone Metastasen haben ebenfalls eine
schlechte Prognose mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate von nur 57 %

Nach Li et al. stellt die Behandlung mit Radioiod eine effektive Behandlung metasta-
sierter Patienten dar, dabei wurden metastasierten Patienten 22 GBq (600 mCi) Radio-
iod und mehr gegeben

Allgemein anerkannte onkologische Prinzipien gelten auch fiir das DTC. Die Prognose
ist umso schlechter je fortgeschrittener die Erkrankung ist, je rascher progredient sie
ist um umso schlechter der Tumor differenziert ist. Beim DTC ergibt sich aber die Be-
sonderheit, dass eine bessere Differenzierung mit dem Erhalt des lodstoffwechsels
verbunden ist. Die dadurch mégliche Radioiodtherapie kann auch bei ausgedehnterer
Metastasierung kurativ sein.

Nachfolgend soll das Vorgehen bei den einzelnen Metastasenlokalisationen abgehan-
delt werden. In eine individuelle Therapieentscheidung flieRen multiple Faktoren ein.
Neben Zahl und Lokalisation von Metastasen (Tumorlast) ist die Tumordynamik wich-
tig. Das Patientenalter, Co-Morbiditdaten, Lebenserwartung und Patientenwiinsche
spielen eine wichtige Rolle.

Es gilt folgendes strukturiertes Vorgehen bei persistierender Tumorlast bzw. einem
Rezidiv:

Ein kuratives Konzept nutzt alleine oder in Kombination die Therapieoptionen Opera-
tion und / oder RIT und / oder perkutane Bestrahlung. Werden Metastasen als inope-
rabel eingeschatzt, muss Uberprift werden, ob durch eine Radioiodtherapie, ggf. in
Kombination mit einer perkutane Radiatio noch eine Kuration erzielbar ist. Anderen-
falls ist das kurative Konzept ausgeschopft.

Bei palliativer Intention kommen zundchst Operation / RIT / Bestrahlung oder eine
Kombination in Betracht. Sind diese MaRnahmen nicht indiziert oder erfolglos, kom-
men ein kontrolliertes Zuwarten oder eine systemische medikamentdse Therapie in
Frage. Dariiber hinaus kann mit dem Pat. eine Redifferenzierungstherapie (bei niedri-
ger Erfolgswahrscheinlichkeit) diskutiert werden, hier ist auf das entsprechende Kapi-
tel zu verweisen.

Solange eine suffiziente lodspeicherung der Metastasen belegt oder anzunehmen ist,
und wenn die Tumorlast nicht chirurgisch kurativ zu behandeln ist, stellt die RIT
meistens das Behandlungsverfahren der Wahl dar. Die damit verbundene Szintigra-
phie gibt Aufschluss liber die Radioiodspeicherfahigkeit der Metastasen und damit
auch deren Differenzierungsgrad. In Abhangigkeit von diesem Ergebnis ist eine
['8F]FDG-PET/CT zu planen, insbesondere wenn es um die Frage nicht mehr iodavider,
sondern entdifferenzierter Metastasen geht.
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Bei lokalisierter Metastasierung ist die Moglichkeit der Resektion als primdre Thera-
pieoption zu prifen. Die Ergebnisse einer RIT sind umso besser, je kleiner die Tumor-
masse und je hoher der Differenzierungsgrad ist. Insbesondere bei Lungenmetasta-
sen - auch bei disseminierter Metastasierung - kommt die RIT als alleinige Thera-
piemaRnahme in Betracht. Bei inoperablen sowie nicht vollstandig operativ entfernba-
ren Tumoren erfolgt eine Radioiodtherapie, wenn eine relevante Radioiod-Speiche-
rung bewiesen oder anzunehmen ist.

Dieses Vorgehen wird durch eine Reihe retrospektiver Studien gestiitzt, die tiber die
Ergebnisse der RIT bei Metastasierung berichten:

Schlumberger publizierte 1996 zum Nutzen der RIT bei Patienten mit Lungen- und
Knochenmetastasen. Patienten mit einem sehr guten Ansprechen auf die RIT im Sinne
einer kompletten Response hatten ein deutlich besseres 15-Jahres-Gesamtiiberleben
als die, bei denen dies nicht der Fall war (89 % versus 8 %) . Durante et al. be-
richteten liber 444 metastasierte PTC und FTC-Patienten im Zeitraum von 1953-1994
mit Lungen- (n = 223), Knochen- (n = 115), Lungen- und Knochenmetastasen (n = 82)
oder anderen Metastasenlokalisationen. Es erfolgten serielle Therapien im Abstand
von 3-9 Monaten in Hypothyreose in den ersten beiden Jahren und danach in jahrli-
chen Abstanden. 43 % der Patienten erreichten eine Vollremission im '3'I-Ganzk&rper-
Szintigramm

Ito et al. (Japan) werteten 5969 PTC-Patienten aus, von denen 71 (1,2 %, Zeitraum
1987 - 2004) Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aufwiesen, liberwie-
gend mit ausschlieRlicher Lungenmetastasierung (n = 60), bzw. sonst ausschlieBlicher
Knochenmetastasierung (n = 5), Lungen- und Knochenmetastasen (n = 5) und 1 Pt.
mit Hirnmetastasen. Patienten mit iodaviden Metastasen erhielten eine oder wieder-
holte RIT. 15 Patienten verstarben bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 7
Jahren und 10 Monaten. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate betrug 78,8 + 5,2 %
bzw. 76,3 + 5,7 ,

Li et al. analysierten den Nutzen der RIT bei 1608 Patienten mit Fernmetastasen an-
hand der SEER-Datenbank, darunter fanden sich 521 Patienten (32,4 %) mit Knochen-
metastasen, 90 Patienten (5,6 %) mit Hirnmetastasen, 158 Patienten (9,8 %) mit Leber-
metastasen, 995 Patienten (61,9 %) mit Lungenmetastasen und 50 Patienten (3,1 %)
mit anderen Metastasen. Fernmetastasierte Patienten im Alter unter 45 Jahren, die
sich einer RIT unterzogen, hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 91,7 %, wihrend
diejenigen, die sich einer perkutanen Strahlentherapie unterzogen, eine Rate von nur
45,5 % aufwiesen; diese war somit signifikant niedriger als die RIT (externe Strahlen-
therapie versus Radioiodtherapie), bereinigte Hazard Ratio [HR]: 5,5; 95 %Cl: 1,672-
18,804, p < 0,005). Bei den Patienten, die dlter als 45 Jahre waren, lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 69,1 %, verglichen mit 20,0 % bei den Patienten, die sich einer
EBRT unterzogen

Insgesamt ist bei metastasierter Erkrankung oftmals ein individuelles Konzept erfor-
derlich, welches eine Kombination von therapeutischen Optionen (Operation, Radioio-
dtherapie, Bestrahlung, u.a.m.) umfasst. Shokoohi et al. publizierten ihre Erfahrungen
zur Rezidivtherapie und erreichten mit multimodalen Therapiekonzepten bei 67 % der
Patienten ein sehr gutes Behandlungsergebnis . Durch unterschiedliche Kollek-
tive und unterschiedliche Therapiekonzepte ergeben sich auch variable Uberlebensra-
ten. Kim et al. berichteten tiber 242 Patienten mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
85 % und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 68 %
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Neben den haufigsten Metastasenlokalisationen (LK, Lunge, Skelett) publizierten Ma-
dani et al. Uiber seltene Metastasenlokalisationen . Mihailovic et al. bestatigen,
dass die Radioiodaviditdat von Metastasen bzw. die Mdglichkeit Metastasen mit Radio-
iod zu therapieren, mit einer besseren Prognose einhergeht, als wenn dies nicht der
Fall ist . Patienten mit Metastasen in drei und mehr Organsystemen haben ein
besonders schlechtes Uberleben. Zhang et al. berichteten tiber 37/717 Patienten (5,2
%) mit Metastasen in drei und mehr Organsystemen. Das 5-Jahres- und 10-Jahres-
Uberleben lag bei 45,9 % bzw. 37,8 % bei Patienten mit Fernmetastasen in drei oder
mehr Organsystemen gegeniiber 74,5 % bzw. 64,9 % bei Patienten mit Fernmetasta-
sen in einem oder zwei Organsystem.

Radioiodanreicherung in den Metastasen war der wesentliche Faktor fiir ein langeres
Uberleben . Zunino fokussierten auf das Vorkommen seltener Organmetastasen
und beschrieben bei 36/3982 Patienten (0,9 %), liberwiegend im ZNS lokalisierte Me-
tastasen. Diese Patienten mit seltenen Organmetastasen hatten oftmals eine
schlechte Prognose: Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten wa-
ren 21/36 (58,3 %) Patienten an den Folgen des DTC verstorben
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7.2

7.2.1

7.5

Empfehlungsgrad

7.6

Empfehlungsgrad

B/0O

Therapie von Tumorpersistenz, -rezidiv und/oder
Metastasen

Lungenmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Sofern die Metastasen nicht bekanntermaRen Radioiod-refraktar sind, sollte bei
multilokuldren bzw. disseminierten Lungenmetastasen eine RIT erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei gering ausgepragter, oligofokaler Lungenmetastasierung, insbesondere bei ra-
dioiodrefraktaren Tumoren, kénnen lokale therapeutische Verfahren (chirurgische
Resektion oder externe Strahlentherapie) oder ,watch and wait“ zur Anwendung
kommen. Im interdisziplindren Tumorboard sollte ein individueller Behandlungs-
plan empfohlen werden.

Konsens

Sabra et al. prasentierten Daten zum Verlauf von Patienten mit Lungenmetastasen,
die nach Thyreoidektomie und RIT nur mit TSH-suppressiver Levothyroxintherapie be-
handelt wurden. Das mediane Gesamtiiberleben der 199 Patienten betrug 10,5 Jahre,
das mediane progressionsfreie Uberleben 3,7 Jahre. Zum Zeitpunkt des letzten
Follow-up (im Median 6,9 Jahre nach der Diagnosestellung von Lungenmetastasen)
hatten 68 % der Patienten einen Tumorprogress und 46 % der Patienten waren ver-
storben. Dieses Kollektiv kann als Referenzkollektiv fiir den Spontanverlauf fir DTC-
Patienten mit Lungenmetastasen betrachtet werden

Bei der Lungenmetastasierung muss zwischen miliarer Aussaat und multiplen einzel-
nen oder multiplen gut abgrenzbaren Metastasen differenziert werden . Im ers-
teren Fall ist ein GroRenbestimmung der Metastasen und eine morphologische Kon-
trolle nicht moéglich. Die Erfolge der Radioiodtherapie sind gut. Eine Heilung ist mog-
lich. Bei der Behandlungsplanung von Lungenmetastasen mittels RIT miissen das Pati-
entenalter, Zahl und Verteilungsmuster der Lungenmetastasen (mikro- versus makro-
noduldare Lungenmetastasen und multilokular-disseminierte versus oligofokale Tu-
morlast) und - insofern Voraufnahmen zum Vergleich verfigbar sind - die Wachs-
tumsdynamik berticksichtigt werden. Eine GroRenzunahme von Lungenmetastasen
und der Verlust der Radioiodanreicherung sind ursachlich fur unterschiedliche klini-
sche Verlaufe und Unterschiede in der Prognose

Song et al. berichteten von 256 Patienten mit radioiodaviden Lungenmetastasen
(256/372, 68,8 %). Von diesen Patienten zeigten 156 Patienten (156/256, 60,9 %)
nach der RIT einen signifikanten Rickgang des Thyreoglobulin-Serumspiegels und
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138 Patienten (138/229, 60,3 %) einen morphologischen Riickgang der Lungenmeta-
stasen im Nachfolge-CT. Song et al. berichteten lber eine Heilung bei 62/256 Patien-
ten (24 %) durch eine RIT . Die multivariate Analyse zeigte, dass das Alter, das
Vorhandensein multipler Fernmetastasen und die GroRe der Lungenmetastasen signi-
fikante unabhdngige Variablen zwischen der radioiodaviden und der nicht-radioioda-
viden Gruppe waren. Patienten unter 40 Jahre, Lungenmetastasen bis 1 cm Durchmes-
ser und ggf. noch Lymphknotenmetastasen hatten ein besseres Uberleben als Patien-
ten Uber 40 Jahre, Lungenmetastasen tiber 1 cm Durchmesser und weiteren Organ-
metastasen, beispielweise im Skelett . Uber giinstige Therapieeffekte durch Radi-
oiod berichten auch Yang et al.: Von 151 Patienten mit Lungenmetastasen erreichten
durch RIT 17 Patienten eine komplette Response, 71 Patienten eine partielle
Response. 63 Patienten hatten keine Response. Das Uberleben betrug nach 5 Jahren
72,2 %, nach 10 Jahren 55,2 % und nach 15 Jahren 51,3 %

Diese Daten werden von Wang et al. in einer Auswertung an 20 Patienten und einer
Meta-Analyse bestatigt. Wang et al. berichteten tiber eine Ansprechrate auf die RIT
von 40 %, in der Meta-Analyse allerdings von 58 %, was seine Griinde in der Zusam-
mensetzung der Therapiekollektive hatte . In einer aktuellen Publikation berich-
ten Wang et al. Giber den Nutzen der RIT zur Behandlung von Patienten mit Lungen-
metastasen: 83/117 Patienten (71 %) sprachen auf die Therapie an, dokumentiert an
einem abfallenden Thyreoglobulin-Wert . Dabei kamen hohe kumulative Thera-
pieaktivitaten zum Einsatz. Yang et al. berichten liber eine mittlere kumulative Aktivi-
tat von 19,6 GBq (530 mCi) (Range 3,7 - 61 GBqg (100 bis 1650 mCi)) '*'l. Die Effekti-
vitdt in der Gruppe bis kumulativ 14,8 GBq (400 mCi) Radioiod war geringer (10-Jah-
res-Uberelebensrate 38 %) als in der Gruppe, die mindestens 33,3 GBq (900 mCi) (10-
Jahres-Uberelebensrate 80 %)) erhalten hatte . Zang et al. berichten in ihrer Meta-
Analyse Uber eine gepoolte Effektivitat der RIT bei pulmonalen Metastasen von 58 %

Kim et al. weisen auf prognostische Unterschiede zwischen einer Mikro- (Lungenmeta-
stasen < 1 cm) und einer Makrometastasierung (Lungenmetastasen >= 1 cm) hin.
Makronoduldre Metastasen hatten 27/112 Patienten (24 %). Diese Patienten hatten ein
signifikant schlechteres Therapieansprechen und ein schlechteres progressionsfreies
Uberleben. Radioiodaviditit hat einen signifikanten prognostischen Einfluss in der
Gruppe mit mikronoduldaren Lungenmetastasen

Lin et al. berichteten Gber Lungenmetastasen bei FTC-Patienten: 70/272 Patienten
(25,7 %) hatten Lungenmetastasen, die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug 54 %. Die Tu-
morgroRe und die kumulativ verabreichte Aktivitat an Radioiod hatte einen Einfluss
auf das Uberleben, kumulativ wurde diesen Patienten im Mittel 14,2 + 1,8 GBq (383 +
48 mCi) '*'| verabreicht

Zhu et al. weisen auf die prognostisch unglinstige Gruppe der entdifferenzierten,
['8F]FDG-aviden Lungenmetastasen hin . Das Erkennen einer prognostisch un-
glnstigen Gruppe mit kurzer Tumorverdopplungszeit unter 1 Jahr kann die Entschei-
dung zu einer Therapie mit Kinaseinhibitoren lenken . Abgrenzbare Lungenme-
tastasen dagegen kénnen morphologisch verlaufskontrolliert werden und diese Infor-
mation kann bei der Indikationsstellung zur RIT beriicksichtigt werden. Je jlinger ein
Patient ist und je ausgedehnter die Lungenmetastasierung ist, umso groRziigiger wird
die Indikation zur RIT gestellt. Je dlter der Patient und je langsamer das Tumorwachs-
tum bzw. die Tg-Verdopplungszeit (> 6 - 12 Monate) ist, umso eher wird man ein ab-
wartendes Vorgehen wahlen
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Mikronoduldre, iodspeichernde Lungenmetastasen (nicht immer sichtbar im CT, im
konventionellen Rontgen-Thorax oftmals nicht erkennbar) konnen falls erforderlich
im Intervall von 6 - 12 Monaten mit '3'l behandelt werden. Die RIT ist wiederholbar,
solange eine relevante '3'I-Speicherung vorhanden ist. Ein weitere RIT wird vom An-
sprechen auf die vorherige RIT abhingig gemacht. Ublicherweise méchte man einen
(deutlichen) Abfall des Tumormarkers Thyreoglobulin sehen. Es gibt einen Behand-
lungskorridor mit wenigen hochdosierten Zyklen mit moglichst langen therapiefreien
Intervallen versus einer héheren Zahl von Therapiezyklen mit vorsichtiger Dosierung
des Radioiods. Zu bevorzugen ist das erstgenannte Vorgehen.

In der Subgruppe mit mikronodularer oder miliarer Metastasierung bestehen die bes-
ten Aussichten auf eine komplette Remission. Kim et al. bestatigten, dass komplette
Remissionen in der Gruppe mit mikronoduldren Metastasen gefunden wurden

Ein gutes Therapieansprechen bei mikronoduldrer Metastasierung wird auch von Long
et al. berichtet bei einer Ansprechrate von 95,2 % (20/21 Patienten), bei denen die
Lungenmetastasen nur in der lodbildgebung, nicht aber im CT sichtbar waren

Lag initial eine ausgedehnte mikronoduldre Lungenmetastasierung vor, liegt nach
wiederholten RIT und sinkender lodspeicherung der Lungenmetastasen haufig ein
noch messbarer Tg-Spiegel vor. Die Indikation zu einer weiteren RIT wird dann an der
Intensitadt der '3'I-Speicherung in der vorherigen '*'I-Ganzkérperszintigraphie und an
der Knochenmarkreserve (Neutrophile, Thrombozyten) ausgerichtet. Fiir den Aus-
schluss einer disseminierten Lungenmetastasen ist '2*I-PET wenig geeignet, in dieser
Situation ist ein '3'I-Posttherapie-Ganzkorper liberlegen. Die Hohe der Therapieaktivi-
tat (Standardaktivitat, ggf. fur Kinder gewichtsadaptiert und die Anzahl der RIT richtet
sich nach dem Ansprechen auf vorangegangene Behandlungen. Bei der Planung von
wiederholten Radioiodtherapien sind mdgliche Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.
Wenn eine stabile Situation vorliegt, kann u.U. jahrelang zugewartet werden und erst
bei eindeutigem biochemischem oder morphologischem Progress eine erneute RIT
geplant werden. Die Prognose ist vor allem bei Kindern und Jugendlichen unter TSH-
Suppression mit Levothyroxin sehr gut

Strahlenpneumonitis oder Strahlenfibrose sind seltene Komplikationen nach wieder-
holten hochdosierten '3'I-Therapien bei disseminierter Lungenmetastasierung. Kor-
tikoide kdénnen auch als Begleitmedikation bei der RIT von disseminierten Lungenme-
tastasen zur Pravention einer Lungenfibrose in Betracht gezogen werden, die Evidenz
fir dieses Vorgehen ist jedoch gering.

Makronoduldre, iodspeichernde Lungenmetastasen sollten im Falle einer lodspeiche-
rung ebenfalls mit '*'l behandelt werden. Therapieaktivitat und Anzahl der RIT richten
sich nach dem Ansprechen auf vorangegangene Behandlungen, der Krankheitspro-
gression, dem Patientenalter, der MetastasengréRe, dem Fehlen/Nachweis anderer
Metastasen und den Erfolgsaussichten anderer Therapieoptionen. Ein Therapieanspre-
chen spricht fir eine Wiederholung der Radioiodtherapie.

Bei Lungenmetastasen ohne lodspeicherung sollte die Indikation zu operativen oder
ablativen Verfahren lberprift werden. Moglichkeit der atypischen, gewebeschonen-
den Resektion bzw. lokaltherapeutischer Alternativverfahren wie der Radiofrequenz-
ablation kénnen angewandt werden.

Pawelczak et al. analysierten in einer Ubersichtsarbeit ( 9 Studien mit 112 Kindern)
das Therapieansprechen von Lungenmetastasen bei Kindern und jungen Erwachsenen
< 21 Jahren. Eine komplette Response hatten 47,3 %, eine partielle Response 38,4 %
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7.2.2

7.7

Empfehlungsgrad

A

und keine Response 14,3 % der Patienten. Die krankheitsspezifische Mortalitat lag bei
2,7 %. Die therapieassoziierte Morbiditdat war niedrig: nur ein Patient hatte ein Sekun-
darmalignom, einer von elf untersuchten Patienten entwickelte eine Lungenfibrose

. Auch Wang et al. untersuchten die Wirksamkeit der RIT bei Lungenmetastasen
von Kindern: Die RIT war bei 55,9 % (38 von 68) der Patienten wirksam, bei 26,5 % (18
von 68) war die Erkrankung stabil und bei 17,6 % (12 von 68 Kindern) unwirksam

Skelettmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Radioiodtherapie zur Behandlung von iodaviden Knochenmetastasen soll nur

unter Beriicksichtigung von Zahl und Verteilungsmuster der Metastasen und Pati-

enten-spezifischer Faktoren eingesetzt werden. Je nach Ausprdagung (z. B. Fraktur-
gefahrdung) der ossdaren Metastasen sollen weitere TherapiemaRBnahmen geplant

werden.

Konsens

Skelettmetastasen treten bei etwa 4 % der DTC-Patienten auf und sind vor allem in der
Wirbelsdule, dem Becken und den Rippen lokalisiert . Qui et al. berichteten liber
eine niedrigere Haufigkeit von 244 / 67176 Patienten (0,36 %) der SEER-Datenbank
mit synchronen Skelettmetastasen, das mittlere Uberleben dieser Patienten betrug 22
Monate

Skelettmetastasen implizieren eine schlechtere Prognose: Bei einer mittleren Nachbe-
obachtung von 11 +/- 9.6 Jahren nach Diagnosestellung eines DTC verstarben 55 %
der 64 in dieser Studie nachbeobachteten Patienten . Iniguez-Ariza et al. berich-
teten in ihrem Ubersichtsartikel Giber ein medianes Uberleben von DTC-Patienten mit
Skelettmetastasen von 4 Jahren

Zu den seltenen Lokalisationen von Skelettmetastasen gehort das Schadelskelett. Va-
radarajan et al. berichteten anhand einer Zusammenstellung der publizierten Literatur
Uber 59 Patienten mit Metastasen im Schadelskelett. Die Behandlungsoptionen beste-
hen in der Resektion, Bestrahlung und/oder Gabe von Radioiod . Eine seltene,
aber fiir den Patienten dramatische Komplikation ist eine Paraplegie durch Wirbelkér-
perfrakturen osteolytischer Metastasen

Das Behandlungskonzept von Skelettmetastasen ist interdisziplindr auszurichten. Eine
Kuration ist wenig wahrscheinlich. Ramadan et al. untersuchten speziell das Manage-
ment von Metastasen in der Wirbelsdule und konstatierten einen Mangel im Hinblick
auf ein etabliertes Therapiekonzept . Es gibt ein Spektrum von Behandlungsopti-
onen, welches die Operation, lokal embolisierende Verfahren, RIT, externe Bestrah-
lung und medikamentdse Therapieoptionen (Biphosphonate, VEGF-Rezeptor-Targets,
etc.) umfasst. Das Uberleben der Patienten ist besser, wenn die Skelettmetastasen
vollstandig entfernt oder mit Radioiod behandelt werden kénnen

Die Therapie zielt auf eine hohe Lebensqualitat und die Vermeidung pathologischer
Frakturen ab. Kriterien fiir eine Auswahl einer geeigneten Therapiestrategie bei Kno-
chenmetastasen sind das Risiko einer pathologischen Fraktur (Metastasen in Gewicht-
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tragenden Skelettabschnitten), das Risiko neurologischer Komplikationen (Wirbel-
saule), die Schmerzsymptomatik, das Speicherverhalten fiir '3'l und die Strahlenemp-
findlichkeit der benachbarten Organe (perkutane Strahlentherapie). Die komplette
operative Resektion isolierter Knochenmetastasen fiihrt zu einem verbesserten Out-
come . Symptomatische Knochenmetastasen, die nicht oder nur unvollstiandig
reseziert werden kénnen, kénnen durch eine Kombination verschiedener Therapiever-
fahren (Radioiodtherapie, perkutane Strahlentherapie, lokal-interventionelle Therapie,
systemische Therapie) behandelt werden.

Califano et al. berichteten Gber 52 DTC-Patienten einer multizentrischen retrospekti-
ven Auswertung aus Argentinien, von denen zwei Drittel der Patienten multiple Ske-
lettmetastasen hatten. FTC-Patienten metastasierten mit einem Anteil von 7 - 28 %
haufiger in das Skelett als PTC-Patienten mit 1,4 - 7 %. Haufig ist die Wirbelsaule Ort
der Skelettmetastasierung. Skelettschmerzen waren bei der Halfte der Patienten das
initiale Symptom. 42/52 Patienten wurden mit Radioiod therapiert, von diesen erhiel-
ten 30 Patienten eine kumulative Aktivitat von mehr als 22,2 GBq (600 mCi ) '3'I. 2-
und 5-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 64 bzw. 38 %. Bei einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 34 Monaten verstarb die Halfte der Patienten, ein Viertel in direk-
tem Zusammenhang mit der Tumorerkrankung

Kleine Knochenmetastasen ohne Auffilligkeiten in der morphologischen Bildgebung
kdénnen am ehesten mit wenigen Radioiodtherapien geheilt werden, insbesondere bei
jungen Patienten , . Demgegeniiber wurden nur wenige Patienten mit gro-
Ren und multiplen Metastasen mit Radioiod geheilt, das 5-Jahres-Uberleben lag bei
diesen Patienten bei etwa 60 %

Kondraciuk et al. berichteten liber 74 Patienten mit Knochenmetastasen. Die mit ex-
terner Strahlentherapie behandelten, hatten ein besseres Uberleben: das 5-Jahres-
Uberleben betrug 59 %, das mediane Uberleben 92 Monate. TERT- oder BRAF-Mutatio-
nen hatten keinen ungiinstigen Effekt auf das Uberleben . Wu et al. berichten
Uber eine retrospektive Auswertung von 77 Patienten mit Skelettmetastasen, von de-
nen 23/77 Patienten eine einzelne Therapie und 54/77 multiple Therapien erhalten
hatten, in der ersten Gruppe betrug das mediane Uberleben 3,9 Jahre in der zweiten
Gruppe 7,7 Jahre. Ein besseres Uberleben hatten die innerhalb von 6 Monaten mit Ra-
dioiod behandelten Patienten und diejenigen, die eine Strahlentherapie erhalten hat-
ten

Mazziotti et al. berichteten tiber die italienische MOSCATI-Studie (Metastases Of the
Skeleton from CArcinoma of the Thyrold). 131 Patienten mit Skelettmetastasen wur-
den hierin inkludiert. Die Gesamtmortalitdt wurde durch eine RIT signifikant gesenkt
(HR 0,10; p = 0,02), widhrend in den Knochenstoffwechsel eingreifende Medikamente
(p = 0,36), externe Strahlentherapie (p = 0,54) und chirurgische Eingriffe (p = 0,43)
keine signifikanten Auswirkungen auf die Skelettmetastasen hatten

Kato et al. beschreiben in einer aktuellen Ubersichtsarbeit das Spektrum der Therapie-
optionen einschlieRlich der operativen Resektion . Seltene Lokalisationen wie
beispielsweise Skelettmetastasen des Gesichtsschadels erfordern ggf. spezielle chi-
rurgische Interventionen s

Deandreis fanden keine Vorteile im Vergleich eines empirischen versus dosimetri-
schen Vorgehens bei der Behandlung von Skelettmetastasen mittels Radioiod
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Hirn- / ZNS-Metastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei der Behandlungsplanung von Hirn- und Spinalkanalmetastasen soll zundchst
die operative Resektion oder die externe Strahlentherapie geprift werden. Eine
Radioiodtherapie kann bei Hirn oder ZNS-Metastasen durchgefiihrt werden, ist
aber im Vergleich der erstgenannten Verfahren weniger effektiv.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei zerebralen oder spinalen Metastasen mit Kompressionsgefahr kann die Gabe
von Glukokortikoiden mit dem Ziel einer Odemprophylaxe bzw. Odemreduktion
erfolgen.

Starker Konsens

Hirnmetastasen sind selten. Hong et al. fanden Hirnmetastasen bei 25/4683 DTC-Pa-
tienten (0,5 %), von diesen hatten 24 Patienten weitere Metastasen aulerhalb des
ZNS. 20/24 Patienten wurden operiert, 4 erhielten eine Strahlentherapie, ein Patient
,best supportive care“. Das mittlere Uberleben nach Diagnosestellung von Hirnmeta-
stasen betrug 27 Monate . Osborne et al. berichteten Gber 79 DTC-Patienten
mit Hirnmetastasen. Das mittlere Uberleben dieser Patienten betrug lediglich 18 Mo-
nate und war damit den 17,5 Monaten vergleichbar mit Daten aus einer Publikation
von Wu et al. . Maximal 3 Hirnmetastasen und die operative Resektion verbes-
serten das Uberleben . Noch ungiinstiger sind die Daten von Simdes-Pereira, der
tiber 27 Patienten mit Hirnmetastasen berichtet mit einem mittleren Uberleben von
nur 5 Monaten, nur die Patienten, denen eine Operation angeboten werden konnte,
hatten ein etwas besseres Uberleben . Wu et al. publizierten 22 / 2013 DTC-
Patienten mit Hirnmetastasen (1,1 %) aus den Jahren 2000-2020. Das mittlere Uberle-
ben betrug 17,5 Monate. Nur neurochirurgische MaRnahmen hatten einen giinstigen
Einfluss im Hinblick auf das Uberleben . Slutzky-Shraga et al. bestatigen diese
Aussagen

Die operative Resektion stellt somit die primare Therapieoption bei Hirnmetastasen
dar, unabhdngig von einer Speicherung von Radioiod. Sind die ZNS-Metastasen kei-
nem operativen Verfahren zuganglich, empfiehlt sich die perkutane bzw. stereotakti-
sche Strahlentherapie. Wird die '*'I-Therapie von iodaviden ZNS-Metastasen in Erwa-
gung gezogen, sollte begleitend eine Glukokortikoidgabe empfohlen werden, um die
potenzielle Schwellung von Metastasen bzw. das Risiko eines peritumoralen Begleit-
o6dems infolge der TSH-Stimulation und der B-Strahlung der RIT zu minimieren. Eine
RIT ist im Vergleich mit der Operation oder externen Strahlentherapie zur Behandlung
von Hirnmetastasen weniger effektiv und daher lblicherweise Therapie der dritten
Wahl. Der Nutzen einer Glukokortikoidtherapie zur Reduzierung einer Drucksympto-
matik bei der RIT ist nicht gut belegt, allerdings zeigt die klinische Erfahrung, dass
bei vorbestehenden Beschwerden Kortikoide gut wirken.
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7.3

7.10

Empfehlungsgrad

A

Gomes-Lima publizierten lber 24 Patienten mit Hirnmetastasen. Patienten, die sich
einer Operation unterzogen, hatten im Median eine lingere Uberlebenszeit als dieje-
nigen, die sich keiner Operation unterzogen (27,3 Monate gegeniiber 6,8 Monaten; P
= 0,15). Bei Patienten, die sich einer stereotaktischen Radiochirurgie unterzogen, war
die mediane Uberlebenszeit linger als bei denen, die keine solche Therapie erhielten
(52,5 Monate vs. 6,7 Monate; P = 0,11). Zwolf Patienten (50 %) wurden mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren (TKI) behandelt, und diese hatten eine bessere Uberlebenszeit als
diejenigen, bei denen kein TKI eingesetzt wurde (mediane Uberlebenszeit 27,2 Mo-
nate vs. 4,7 Monate; P, 0,05)

Wenngleich Patienten mit Hirnmetastasen eine schlechtere Prognose haben, so wer-
den im Einzelfall Langzeitiiberlebende berichtet ,

Wann besteht die Indikation zur systemischen The-
rapie? Und mit welchen Medikamenten soll diese
durchgefiihrt werden?

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit einem Radioiod-refraktaren metastasierten DTC, das asymptoma-
tisch, stabil oder minimal progredient ist, mit geringer Wahrscheinlichkeit, einen
raschen Progress mit klinisch signifikanten Komplikationen zu entwickeln und
ohne Indikation fir eine lokale Therapie, sollen unter TSH-suppressiver Therapie
beobachtet werden. RegelmaRige bildgebende Kontrollen (alle 3-12 Monate) wer-
den empfohlen mit Evaluation im interdisziplindren Tumorboard im Falle eines kli-
nisch signifikanten Progresses.

Starker Konsens

Patienten mit Radioiod-refraktirem metastasiertem DTC haben nicht selten tber Jahre
indolente klinische Verlaufe ohne Einschriankung ihrer Lebensqualitat. Trotz der gro-
Ren Fortschritte in der systemischen Therapie des Radioiod-refraktaren DTC muss be-
ricksichtigt werden, dass Komplettremissionen bisher nur in wenigen Einzelfallen be-
schrieben wurden und eine ungeniigende Datenlage zur Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens vorliegt , , , , . Es bleibt zudem auch auf dem
Boden der aktuellen Datenlage unklar, ob ein friitherer Therapiebeginn die therapeuti-
sche Effektivitat verbessert. Dies ist im Rahmen einer sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Ab-
wadgung gegeniiber der hohen Lebensqualitat der Patienten mit fortgeschrittenen Ra-
dioiod-refraktaren DTC mit oft sehr langen stabilen Verlaufen abzuwéagen. Angesichts
der teilweise nicht unerheblichen Nebenwirkungsprofile der systemischen Therapie-
optionen mit einem zwar geringen aber klinisch relevanten Mortalitatsrisiko (1,5-2 %)
, gilt daher auch heute in Anlehnung an die aktuellen internationalen Leitlinien

, , , das Motto ,Weniger ist Mehr“. Der Einsatz molekular geziel-
ter Therapien ist erst dann indiziert, wenn ein signifikanter Progress bei hoher Tu-
morlast vorliegt, lokale TherapiemaRnahmen nicht mehr sinnvoll sind und eine Watch
& Wait-Strategie nicht mehr gerechtfertigt werden kann. Dabei werden die Ausdeh-
nung der Metastasierung, die durch die Tumorerkrankung verursachten Symptome,
die Ko-Morbiditaten sowie die Wachstumsdynamik der radiologisch evidenten Lasio-
nen bericksichtigt.
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Es liegen keine Studien vor zur Festlegung adaquater Intervalle fiir die Staging-Unter-
suchungen im Rahmen der Watch & Wait Strategie. Staging-Intervalle von 3-12 Mona-
ten unter Beriicksichtigung der Tumorlast, der Wachstumsdynamik und der Lokalisa-
tion der Metastasen sind sinnvoll. Von einem signifikanten Progress wird ausgegan-
gen nach RECIST Kriterien, wenn eine Zunahme der Summe der langsten Durchmesser
der Ziellasion um mindestens 20 % vorliegt, bei Auftreten signifikanter neuer metasta-
tischer Lasionen oder Auftreten von Tumor-induzierten Symptomen. Eine alleinige Zu-
nahme des Tumormarkers Thyreoglobulin ohne morphologischen Progress ist keine
Grundlage fir den Beginn einer systemischen Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Eine systemische Therapie mit den zugelassenen Multityrosinkinase-Inhibitoren
Sorafenib, Lenvatinib oder Cabozantinib (ab Zweitlinie) soll im Rahmen einer Eva-
luation im interdisziplindren Tumorboard bei Patienten mit Radioiod-refraktarem
DTC/PDTC gepriift werden, wenn eine metastasierte, rasch progrediente (nach RE-
CIST), symptomatische und/oder lokal unmittelbar bedrohliche Erkrankung ohne
sinnvolle lokale Therapiemdglichkeiten vorliegt.

DDHPDO: Sorafenib: OS [Brose, MS et al. 2014], Lenvatinib: PFS [Schlumberger, M et al. 2015], Cabozanti-
nib: OS [Brose, MS et al. 2021], [Brose, MS et al. 2022]

DDOO: Sorafenib: PFS [Brose, MS et al. 2014]

DDDD: Lenvatinib: OS [Schlumberger, M et al. 2015], Cabozantinib: OS [Brose, MS et al. 2021], [Brose,
MS et al. 2022]

Starker Konsens

Es liegen 3 randomisierte kontrollierte Phase 3 Studien zu den zugelassenen Multity-
rosinkinase Inhibitoren (MKI) Sorafenib (DECISION Trial) , Lenvatinib (SELECT
Trial) und dem kiirzlich erst zugelassenen Cabozantinib in der Zweitlinienthe-
rapie (COSMIC-311) vor. Zu letzterer Arbeit ist ein Update publiziert worden

Auf dem Boden einer randomisierten, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-3
Studie (DECISION Studie) bei Patienten mit Radioiod-refraktarem DTC (Sorafenib
n=207; Placebo n=210) erfolgte im Jahr 2014 die Zulassung von Sorafenib beim pro-
gredienten lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Radioiod-refraktaren DTC. Es
zeigte sich eine Verliangerung des Progressions-freien Uberlebens (PFS) auf 10,8 Mo-
nate im Therapie-Arm vs. 5,8 Monate im Placebo-Arm, mit Tumorstabilisierung bei 42
% der Patienten und partielle Remission bei 12,2 %; Komplettremissionen gab es
nicht. Nebenwirkungen traten hdufiger im Sorafenib Arm auf (98,6 %) als im Placebo-
Arm (87,6 %), erforderten bei 66,2 % eine Therapiepause, bei 64,3 % eine Dosisreduk-
tion und bei 18,8 % den Therapieabbruch, wobei am haufigsten Hand-FuR-Syndrom
(76,3 % vs. 9,6 %), Diarrhoe (68,6 % vs. 15,3 %), Alopezie (67,1 % vs. 7,7 %) sowie Hau-
tausschlag (50,2 % vs. 11,5 %) berichtet wurden.

Als weiterer oraler MKI wurde Lenvatinib auf dem Boden einer internationalen, rando-
misierten, multizentrischen Phase-3 Studie (SELECT) fiir Patienten mit progredientem
Radioiod-refraktarem DTC (Lenvatinib n=261; Placebo n=131) im Jahr 2015
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zugelassen. Es zeigte sich eine PFS Verlangerung um 14,7 Monate auf 18,3 Monate
im Lenvatinib-Arm versus 3,6 Monate im Placebo-Arm, mit einer objektiven Ansprech-
rate (ORR) in der Lenvatinib Gruppe von beachtlichen 64,8 %, die auch 4 Komplettre-
missionen einschloss. Eine Tumorstabilisierung wurde bei zusatzlichen 23 % der Pati-
enten im Lenvatinib-Arm erreicht. Eine PFS Verlangerung zeigte sich sowohl bei The-
rapie-naiven Patienten (PFS 16,7 Monate) als auch bei Patienten, die schon mit einem
MKI vortherapiert waren (PFS 15,1 Monate), womit die Effektivitat fiur Lenvatinib auch
in der Second-Line Therapie belegt ist. Eine signifikante Verlangerung des OS fur die
Gesamt-Studienpopulation wurde nicht beobachtet, konnte jedoch fiir die Subgruppe
der dlteren Patienten (> 65 J.) nachgewiesen werden . Nebenwirkungen traten
bei 97,3 % der Patienten im Lenvatinib-Arm auf vs. 59,5 % der Patienten im Placebo-
Arm, dies erforderte eine Dosisreduktion bei 67,8 %, eine Therapieunterbrechung bei
82,4 % und einen Therapieabbruch bei 14,2 % der Patienten, wobei am haufigsten Hy-
pertonie (67,8 % vs. 9,2 %), Diarrhoe (59,4 % vs. 8,4 %), Fatigue Syndrom (59 % vs.
27,5 %), Appetitverlust (50,2 % vs. 11,5 %) sowie Gewichtsverlust (46,4 % vs. 9,2 %)
berichtet wurden

Auf dem Boden liberzeugender Daten mit sehr guter Effektivitdt von Cabozantinib im
Zweit- oder Drittlinien-Setting bei allen histologischen DTC Subtypen, einschlieRlich
gering differenziertem DTC (PDTC), wurde eine internationale multizentrische Phase-3
Studie fur Cabozantinib durchgefiihrt bei Patienten mit Radioiod-refraktairem DTC
nach Progress unter bis zu zwei vorangegangenen antiangiogenetischen MKI Thera-
pien (COSMIC-311) (Cabozantinib n=170; Placebo n=88). Es zeigte sich ein PFS von 11
Monaten im Therapiearm vs. 1,9 Monaten im Placebo-Arm (PFS 16,6 Monate bei Vor-
behandlung mit Sorafenib ohne Lenvatinib; PFS 5,8 Monate bei Vorbehandlung mit
Lenvatinib ohne Sorafenib; PFS 7,6 Monate bei Vorbehandlung mit Sorafenib und Len-
vatinib). Die ORR war 11 % fiir Cabozantinib, die auch Komplettremissionen (1 %) ein-
schloss, vs. 0 % im Placebo-Arm. Nebenwirkungen traten im Cabozantinib-Arm mit 98
% haufiger auf als im Placebo-Arm (85 %), was bei 67 % eine Dosisreduktion erforder-
lich machte und bei 9 % zu einem Therapieabbruch fihrte, wobei am haufigsten Diar-
rhoe (62 % vs. 3 %), Hand-FuB-Syndrom (47 % vs. 1 %) sowie Hypertonie (32 % vs. 3 %)
berichtet wurden , . Auf dem Boden dieser Daten erfolgte im Jahr 2022
die Zulassung fiir Cabozantinib fiir die Behandlung von Erwachsenen mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Radioiod-refraktarem DTC, bei denen wahrend oder
nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression aufgetreten ist.

In keiner der Studien zeigte sich ein Gesamtiiberlebensvorteil mit der Einschrankung
des Cross-over Designs. Fir Lenvatinib konnte eine signifikante Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens in einer Subgruppenanalyse fiir dltere Patienten (> 65 J.) nachgewie-
sen werden, die jedoch gleichzeitig signifikant haufiger schwere Nebenwirkungen
(Grad >3) aufwiesen (89 vs. 67 %) und haufiger eine Dosismodifikation bendtigten

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Versagen der zugelassenen MKI stehen zu-
dem eine Reihe von Substanzen auf dem Boden von Effektivitdtsdaten in Phase 2 Stu-
dien zur Verfligung fiir den Einsatz im individuellen Heilversuch oder optimalerweise
- soweit verfligbar - im Rahmen von Studien, hierzu zdhlen Everolimus , Pazo-
panib , Vandetanib , , Sunitib , und Axitinib ,

(National Comprehensive Cancer Network Guidelines, Thyroid Carcinoma,
2022).
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit metastasiertem Radioiod-refraktarem DTC/PDTC soll vor Ent-
scheidung lber die Art der systemischen Therapie eine molekulargenetische Ana-
lyse des Tumors durchgefiihrt werden, die auch Genfusionen einschlieRt, damit
der Einsatz selektiver Inhibitoren im interdisziplindren Tumorboard diskutiert
werden kann.

Starker Konsens

Auf dem Boden der zunehmenden Charakterisierung molekularer Alterationen, die
zumindest zum Teil als onkogene Treiber identifiziert wurden, sind in den letzten
Jahren auch beim Radioiod-refraktaren DTC selektive Inhibitoren in den Fokus des In-
teresses geriickt. Es wird daher auf dem Boden der aktuellen Datenlage bei allen Pati-
enten mit Radioiod-refraktdren progredienten DTC eine molekulargenetische Analyse
des Tumors empfohlen, damit der Einsatz selektiver Inhibitoren im interdisziplinaren
Team diskutiert werden kann. Selektive Inhibitoren kommen nicht nur bei Kontraindi-
kationen gegen den Einsatz von VEGFR-gerichteteten MKI (relative Kontraindikationen
umfassen insbesondere schlechte Herzfunktion, erst kirzlich erlittener Myokardin-
farkt, schlecht kontrollierbare Hypertonie, Kolitis, Divertikulitis, Ulkuserkrankung,
groRe oder schlecht heilende Wunden, intestinale Perforationen, Tumoren mit Inva-
sion in Trachea/Osophagus/groRe GefiRe, Himoptysen, Therapie mit Antikoagulan-
tien, sehr niedriges Kérpergewicht) in Frage, sondern sollten im interdisziplindren Tu-
morboard auch als Alternativen zu den MKI bei geringerer Nebenwirkungsrate und
Uberzeugender Effektivitdat im interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit Radioiod-refraktarem DTC/PDTC, die eine RET Fusion aufweisen,
mit metastasierter, rasch progredienter (nach RECIST), symptomatischer,
und/oder lokal unmittelbar bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Thera-
piemoglichkeiten, stellt eine Therapie mit einem selektiven RET Inhibitor einen al-
ternativen Therapieansatz mit niedriger Nebenwirkungsrate und hohem Therapie-
ansprechen dar und sollte eingesetzt werden.

Starker Konsens

DTC koénnen eine Reihe von Genfusionen aufweisen, wie RET-, NTRK- und ALK-Fusio-
nen, die tumoragnostisch mit den jeweils verfiigbaren selektiven Inhibitoren thera-
peutisch angehbar sind.

In der einarmigen LIBRETTO-001 Phase 1/2 Studie zum selektiven RET-Inhibitor Sel-
percatinib wurden 22 vortherapierte und 12 Therapie-naive Patienten mit RET-Fusi-
ons-positiven Schilddriisenkarzinomen eingeschlossen, die bei 2 bzw. 4 Patienten zu
einer Komplettremission fiihrten, sowie bei 15 bzw. 7 Patienten zu einer partiellen
Remission, wahrend die restlichen Patienten eine Tumorstabilisierung aufwiesen (ORR
77 % bzw. 92 %) , . Die haufigsten Nebenwirkung bei Selpercatinib sind
Mundtrockenheit (39 %), Hypertonie (30 %), Diarrhoe (17 %), Fatigue (25 %), Leberwert-
erhdhung (28 %).
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Der Langzeitverlauf der Patienten der LIBRETTO-001 Phase 1/2 Studie wurde von
Wirth publiziert . In Bezug auf die RET-Fusions-positiven Tumoren wurden ins-
gesamt 66 Patienten nachverfolgt. Die objektive Ansprechrate lag bei 85,8 % (der
nicht vorbehandelten Patienten). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 24,9
bzw. 30,4 Monate in der Gruppe der nicht-vorbehandelten bzw. der vorbehandelten
Patienten. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde in der nicht-vorbehandel-
ten Gruppe noch nicht erreicht. Die Gesamtiberlebensrate zum Zeitpunkt der media-
nen Nachbeobachtungszeit in der Gruppe der nicht-vorbehandelten Patienten betrug
94,4 % und in der Gruppe der vorbehandelten Patienten 65,5 %. Das Sicherheitsprofil
war vergleichbar gegeniiber initial publizierten LIBRETTO-001 Studie.

Selpercatinib ist mittlerweile fiir RET-Fusions-positive Schilddriisenkarzinome in der
Erstlinientherapie zugelassen (siehe BAnz AT 10.12.2024 B3).

Eine dhnlich Effektivitdt zeigte sich in der ARROW Phase-2 Studie zum selektiven RET-
Inhibitor Pralsetinib, fuir das aktuell keine Zulassung fiir das Schilddriisenkarzinom in
Europa verfolgt wird. Hierbei wurden 9 Patienten mit RET-Fusions-positiven Schilddri-
senkarzinomen eingeschlossen, von denen 8 Patienten eine partielle Remission zeig-
ten und ein Patient eine Tumorstabilisierung aufwies. Damit zeigt sich eine dhnliche
ORR von 89 %

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Pralsetinib waren Leberwerterhéhung (34 %),
Obstipation (28 %), Leukopenie (34 %), Asthenie (26 %), Neutropenie (34 %), Andamie
(29 %). Beide Substanzen sind im Gegensatz zu den zugelassenen MKI Therapien mit
einem relativ milden Nebenwirkungspotential assoziiert mit Gberwiegend Grad 1-3
Nebenwirkungen. Aufgrund der dokumentierten Wirksamkeit und besseren Vertrag-
lichkeit wird bei Nachweis von RET-Fusionen die Empfehlung zur Therapie mit einem
selektiven RET-Inhibitor ausgesprochen.

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit Radioiod-refraktarem DTC/PDTC, die eine NTRK Fusion aufwei-
sen, mit metastasierter, rasch progredienter (nach RECIST), symptomatischer,
und/oder lokal unmittelbar bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Thera-
piemdglichkeiten, stellt eine Therapie mit einem selektiven TRK Inhibitor einen al-
ternativen Therapieansatz mit niedriger Nebenwirkungsrate und hohem Therapie-
ansprechen dar und sollte daher eingesetzt werden.

BOOO: Larotrectinib: OS, Larotrectinib: PFS

Starker Konsens

NTRK Fusions-positive Schilddrisenkarzinome wurden in Basket Trials fiir die TRK In-
hibitoren Larotrectinib und Entrectinib untersucht.

Fur Larotrectinib zeigte sich bei 22 Patienten mit DTC eine ORR von 86 %, mit 2 Kom-
plettremissionen, 16 partielle Remissionen, 3 Stabilisierungen. Bei den 13 Patienten
mit systemischen Vortherapien lag die ORR bei 92 %. Die PFS Rate nach 12 und 24
Monaten lag bei 100 % bzw. 84 %, die OS Rate lag nach 12, 24, 36 Monaten bzw. 100
% bzw. 92 % und 79 %. Nebenwirkungen waren tiberwiegend mild (Grad1-2)

Aktuelle Daten aus den Basket Studien zu Entrectinib wurden auf dem ESMO 2021
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prasentiert, dabei wurden 13 Patienten mit NTRK-Fusions-positiven Schilddriisenkarzi-
nomen eingeschlossen, die eine ORR von 53,85 % zeigten . Insgesamt wird
empfohlen, bei Radioiod-refraktaren DTC nach NTRK-Fusionen zu suchen, da mit den
selektiven TRK-Inhibitoren, die tumoragnostisch fiir NTRK-Fusions-positive solide Tu-
moren zugelassen sind, eine wirksame Therapie zur Verfiigung steht. Trotz des sehr
geringen Vertrauens in die Evidenzqualitat erfolgt die Positivempfehlung fir die le-
bensbedrohte Patientengruppe, die eine NTRK aufweisen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit Radioiod-refraktirem DTC/PDTC mit metastasierter, rasch pro-

gredienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar bedrohli-
cher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemoglichkeiten, kann bei Nachweis
einer ALK Fusion ein individueller Heilversuch mit einem selektiven ALK Inhibitor
im interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden.

Starker Konsens

Bei DTC mit nachgewiesener ALK-Fusion konnte in Einzelfallberichten ein vielverspre-
chender Einsatz von ALK-Inhibitoren, wie Crizotinib , , , gezeigt
werden. Bisher liegen keine systematischen klinischen Studien zu ALK-Inhibitoren bei
ALK-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinomen vor, im Einzelfall sollte jedoch ein in-
dividueller Heilversuch mit einem ALK-Inhibitor geprift werden.

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit Radioiod-refraktarem DTC/PDTC mit metastasierter, rasch pro-
gredienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar bedrohli-
cher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemaéglichkeiten, sollte bei Nachweis
einer BRAFV600E Mutation ein individueller Heilversuch mit einem selektiven
BRAF Inhibitor + Trametinib im interdisziplinaren Tumorboard diskutiert werden.

(SS2ISISHION
DSOOO: PFS

Starker Konsens

Aufgrund des hadufigen Nachweises der BRAFV600E Mutation bei Radioiod-refraktdren
DTC, wurde die Effektivitat selektiver BRAF Inhibitoren sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit MEK Inhibitoren bei fortgeschrittenen, Radioiod-refraktaren
DTC untersucht. In einer Phase-1 Studie zum BRAF Inhibitor Dabrafenib zeigte sich
bei 14 eingeschlossenen Patienten mit BRAFV600E-positivem PTC bei 29 % eine parti-
elle Remission, bei 43 % eine Stabilisierung, insgesamt zeigten 64 % eine Tumorvolu-
menabnahme von mindestens 10 %. Das PFS lag bei 11,3 Monaten . In einer
Phase-2 Studie wurden 53 Patienten mit progredienten BRAFV600E-positiven DTC ran-
domisiert in 2 Therapiearme: BRAF Inhibitor Dabrafenib alleine (Arm A; n=26) vs.
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Kombination Dabrafenib mit dem MEK Inhibitor Trametinib (Arm B; n=27). Eine parti-
elle Remission wurde im Arm A bei 9 Patienten und im Arm B bei 8 Patienten beo-
bachtet mit einer objektiven Responserate von 35 % bzw. 30 % und einem PFS von
10,7 Monaten bzw. 15,1 Monate ohne statistisch signifikante Unterschiede in den bei-
den Therapiearmen. Interessanterweise konnte durch Crossover von Patienten, die
unter Dabrafenib Monotherapie einen Progress zeigten, in den Dabrafenib + Trameti-
nib Arm (n=14) bei 12 Patienten eine Tumorstabilisierung oder partielle Remission
erreicht werden (Disease Control Rate 86 %) mit einer Verldngerung des PFS um 7,5
Monate . Die Nebenwirkungen sind insgesamt relativ moderat (iberwiegend
Grad1/2), im Dabrafenib Arm bei 65 % (am haufigsten Fieber (50 %), Hyperglykamie
(46 %), Andmie (42 %), Hand-FuR-Syndrom (42 %), Ubelkeit (42 %), Alopezie (42 %),
Schittelfrost (42 %)), im Dabrafenib/Trametinib Arm bei 33 % (am haufigsten Fieber
(59 %), Ubelkeit (52 %), Schiittelfrost (52 %), Fatigue (52 %), Hypophosphatimie (41
%)).

Bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualitat ist ein Ansprechen von Dabrafenib ge-
zeigt worden, aber auch eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie mit Trameti-
nib, weshalb die Empfehlung fir die lebensbedrohte Patientengruppe, die eine
BRAFV600E Mutation aufweisen erfolgt.

Der BRAF Inhibitor Vemurafenib wurde in einer weiteren Phase-2 Studie mit 2 Kohor-
ten untersucht: Kohorte 1 umfasste Patienten ohne vorherige MKI Therapie (n=26),
Kohorte 2 Patienten, die schon mit einem MKI vortherapiert worden waren (n=25).
Eine partielle Remission wurde in Kohorte 1 bei 38,4 % der Patienten beobachtet, in
Kohorte 2 bei 27,3 %, eine Stabilisierung bei 57,7 % bzw. 63,6 %. Auffallend war vor
allem ein deutlich langeres PFS von 18,2 Monaten in Kohorte 1 vs. 8,9 Monaten in Ko-
horte 2. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Vemurafenib bei BRAF-positiven
PTC vor allem in der Erstlinientherapie eine sehr effektive Therapie darstellt. Die Ne-
benwirkungen waren tiberwiegend Grad 1/2, am haufigsten Hautausschlag (73 %),
Fatigue (77 %), Dysgeusia (54 %), Kreatininanstieg (50 %), Gewichtsverlust (54 %), Ge-
lenkschmerzen (46 %), Appetitverlust (52 %), Ubelkeit (52 %), Hautpapillome (52 %),
Diarrhoe (46 %)

Die BRAF Inhibitoren stellen also eine wirksame und nebenwirkungsarmere Therapie
bei BRAFV600E-positiven DTC dar und sollten im Rahmen eines individuellen Heilver-
suchs als Alternative der zugelassenen Substanzen diskutiert werden.

Die Therapie mit oben aufgefiihrten selektiven Inhibitoren zeigt nicht nur eine gute
antiproliferative Effektivitat bei Radioiod-refraktaren DTC mit entsprechenden geneti-
schen Alterationen, sondern kann auch einen redifferenzierenden Effekt mit einer sig-
nifikanten Re-Induktion einer Radioiodspeicherfahigkeit in den Tumoren aufweisen,
wie aus kleineren Pilotstudien und aus Einzelfallberichten bekannt ist , ,

, , , , . Deshalb wird empfohlen, die Radioiod-Spei-
cherung unter laufender Therapie mit diesen selektiven Inhibitoren mittels diagnosti-
schem Radioiod Scan zu lberpriifen und bei ausreichender Radioiod-Speicherung
eine Radioiodtherapie durchzufiihren. Diese sogenannte Redifferenzierungstherapie
sollte frithzeitig und unter Berlicksichtigung tumor- und strahlenbiologischer Aspekte
moglichst in der Erstlinientherapie in Erwdgung gezogen werden, was eine ausfihrli-
che Aufklarung mit kritischer Risiko-Nutzen- Abwagung zusammen mit dem Patienten
erfordert, solange es hierfur keine Zulassung gibt. Dabei ist selbstverstandlich immer
die Moglichkeit eines Studieneinschlusses zu prifen und zu bevorzugen. Bei fehlen-
den etablierten Protokollen sollte dies an hochspezialisierten Zentren erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit Radioiod-refraktarem PDTC mit metastasierter, rasch progre-
dienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar bedrohlicher
Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemdglichkeiten, kann ein individueller
Heilversuch mit einer Kombinationstherapie mit Lenvatinib und Pembrolizumab
interdisziplindren Tumorboard diskutiert werden.

Starker Konsens

In den letzten Jahren wurden wie beim ATC auch beim fortgeschrittenen, Radioiod-
refraktaren DTC/PDTC immuntherapeutische Ansdtze verfolgt. In einer ersten Phase-1
Basket Studie zu Pembrolizumab zeigten sich enttduschende Ergebnisse zu einer Mo-
notherapie mit Pembrolizumab bei 22 eingeschlossenen DTC Patienten mit einer par-
tiellen Remission von nur 9 % . In einer Pilotstudie (n=8) unter Leitung von Frau
Prof. Dr. Christine Dierks am Universitatsklinikum Freiburg zu Pembrolizumab in
Kombination mit Lenvatinib (6 ATC, 2 PDTC) zeigte sich, neben einem hervorragen-
den Ansprechen der ATC Patienten auch bei beiden PDTC Patienten eine partielle Re-
mission , . International wurde zu dieser Kombinationstherapie eine von
der International Thyroid Oncology Group initiierte Phase-2 Studie beim fortgeschrit-
tenen Radioiod-refraktaren DTC durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich in Kohorte 1 (n= 29,
Kombination Lenvatinib und Pembrolizumab von Anfang an) ein partielles Ansprechen
bei 62 % und zusatzlich eine Tumorstabilisierung bei 35 % mit einer Clinical Benefit
Rate von 97 % vs. 88 %, die fir die Lenvatinib Monotherapie im SELECT Trial
beschrieben wurde . Medianes Progressions-freie Uberleben war noch nicht er-
reicht, PFS nach 12 Monaten lag bei 74 %. In Kohorte 2 (n=25), in der mit einer Lenva-
tinib Monotherapie gestartet wurde und Pembrolizumab erst bei Progress hinzugege-
ben wurde, zeigte sich bei 15 % eine partielle Remission und bei 85 % eine Tumorsta-
bilisierung (Clinical Benefit Rate 100 %), medianes PFS betrug 12,6 Monate

Diese Add-on Therapie mit Pembrolizumab bei Progress unter Lenvatinib scheint da-
her das effektivere Vorgehen zu sein.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bisphosphonate oder Denosumab sollten in Erwagung gezogen werden bei Patien-
ten mit diffuser und/oder symptomatischer Knochenmetastasierung unter Beriick-
sichtigung der renalen Funktion und Monitoring der Calciumwerte und vorherge-
hender zahnarztlicher Evaluation.

Starker Konsens

Eine Knochenmetastasierung stellt eine besondere Herausforderung im Management
von Patienten mit Radioiod-refraktarem DTC dar . Eine Kinase Inhibitortherapie
alleine ist oft nicht ausreichend, um die Knochenmetastasierung zu kontrollieren, da
die Effektivitat der Kinase Inhibitoren bei Knochenmetastasen im Vergleich zu ande-
ren Metastasen, wie pulmonale oder lymphogene Metastasen, eingeschrankt ist. Im
Falle vereinzelter Knochenmetastasen, insbesondere bei symptomatischen
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durchgefuhrt werden?

7.19

Empfehlungsgrad

A

Knochenmetastasen, werden lokale Therapien, allen voran die Bestrahlungstherapie,
bevorzugt eingesetzt. Bei disseminierter Knochenmetastasierung wird der Einsatz von
Bisphosphonaten oder Denosumab empfohlen, in erster Linie auf dem Boden von Stu-
dien in anderen Tumorentitdaten, aber auch kleineren Studien beim DTC, die eine Ver-
zogerung des Auftretens skelettaler Komplikationen gezeigt haben , ,

]

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten, die fiir eine Kinase Inhibitor Therapie in Frage kommen, sollen ausfiihr-
lich aufgeklart werden unter individueller Risiko-Nutzen-Abwagung und Aufkla-
rung uber alternative Therapien einschlieRlich Best-Supportive-Care.

Starker Konsens

Bei der Entscheidung zur systemischen Therapie muss berticksichtigt werden, dass
keine ausreichenden Daten aus randomisierten klinischen Studien vorliegen zu einer
Reihe kritischer Fragen im Zusammenhang mit einer systemischen molekular geziel-
ten Therapie beim Radioiod-refraktaren DTC, wie Effekt der systemischen Therapie
auf Gesamtiiberleben und Lebensqualitdt, optimale Patientenselektion, optimaler Zeit-
punkt fiir den Beginn der Therapie.

Insgesamt beruht auf dem aktuellen Stand der Datenlage die Therapieentscheidung
auf Expertenmeinung und Patienten-Praferenz/Philosophie mit individueller Risiko-
Nutzen-Abwdgung auf beiden Seiten.

Um eine optimale individuelle Therapieplanung unter Ausschdpfung aller moéglichen
Therapieoptionen, einschlieRlich Einschluss in kontrollierte klinische Studien, zu ge-
wadhrleisten, sollten diese Patienten dringlich von einem interdisziplindren Experten-
team an spezialisierten Zentren betreut werden.
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8.1

8.1.1

8.1

Empfehlungsgrad

A

Medullares Schilddriisenkarzinom (MTC)

Das medullare Schilddrisenkarzinom (,medullary thyroid carcinoma“, MTC) betrifft
ca. 5 % aller Schilddriisenkarzinome und ist durch einige Besonderheiten gekenn-
zeichnet:

e es ist eine maligne Entartung der C-Zellen der Schilddriise,

e es ist am lodumsatz nicht beteiligt und speichert kein lod, deshalb ist eine
Radioiodtherapie nicht moglich ,

e es sezerniert Calcitonin (Ctn) und Carcinoembryonales Antigen (CEA)

e es kann nur durch eine Operation geheilt werden,

e es hat insgesamt eine relativ gute Prognose bei verhdltnismaRig guter Le-
bensqualitat,

e es kommtin ca. 75 % sporadisch und in ca. 25 % hereditdar im Rahmen der
multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN2) in Assoziation mit Phdochro-
mozytomen und/ oder primdarem Hyperparathyreoidismus vor,

e eine pathogene Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen ist Ursache der
MENZ2, eine somatische Variante im RET-Protoonkogen im Tumorgewebe ist
haufig bei sporadischem MTC nachweisbar.

Praoperative Diagnostik

Die praoperative Verdachtsdiagnose MTC wird durch die gemeinsame Beurteilung von
Klinik, Ultraschall der Schilddrise (V.a. Malignitat) und der Zervikalregion (V.a.
Lymphknoten (LK)- Metastasen), des Ctn-Spiegels (erhéht) und im Einzelfall durch
Feinnadelpunktion (V.a. Malignitdat/ V.a. MTC) erhartet. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen bestimmen das AusmaR der chirurgischen Resektion und sind prognostisch
bedeutsam.

Klinische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die allgemeinen anamnestischen und klinischen Kriterien fiir ein Schilddriusenkar-
zinom: palpabler, wachsender Knoten in der Schilddriise und/oder zervikale
Lymphknotenschwellung gelten auch fiir das MTC, bei entsprechendem Verdacht
soll eine weitere Abklarung zum Ausschluss bzw. Nachweis eines MTC erfolgen.

Starker Konsens
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8.2

Empfehlungsgrad

0

8.1.2

8.3

Empfehlungsgrad

A

Konsensbasierte Empfehlung 2025

MTC-spezifische anamnestische und klinische Hinweise kdnnen sein: ein erhéhter
Ctn- und eventuell erhéhter CEA-Spiegel, therapieresistente Durchfalle, meist im
fortgeschrittenen, metastasierten Stadium, sind richtungsweisend.

Eine positive Eigenanamnese von Phaochromozytom und/oder primarem Hyper-
parathyreoidismus und/oder Familienanamnese bei Verwandten 1. Grades mit
MTC und/oder Phdochromozytom und/oder primdarem Hyperparathyreoidismus
lassen an eine MEN2 denken.

Starker Konsens

Das sporadische MTC manifestiert sich meist in der vierten bis fiinften Lebensdekade.
Von den lber einen palpablen Schilddriisenknoten diagnostizierten MTC haben 70 %
bereits zervikale Lymphknotenmetastasen und 13 % Fernmetastasen in Leber, Lunge
oder Knochen , , , . Das 10-Jahres-Uberleben betrigt ca. 61-
81 % , , abhdngig vom Tumorstadium bei Diagnose, Alter, Geschlecht
und pra- und postoperativen Ctn- Spiegeln. Im letzten Jahrzehnt hat aufgrund zuneh-
mend fritherer Diagnosestellung, glinstigerer Tumorstadien und verbesserter Operati-
onsstrategien das Uberleben insgesamt, aber auch in den héheren Tumorstadien zu-
genommen ,

Labor

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei V.a. MTC sowie vor jeder Schilddriisen-Operation wegen Knoten soll eine Ctn-
Bestimmung durchgefiihrt werden, ein erhéhtes Ctn ist richtungsweisend fiir ein
MTC.

Bei V.a. MTC im Rahmen der MEN2 soll eine Keimbahnanalyse des RET Gens
durchgefiihrt werden, der molekulargenetische Nachweis einer aktivierenden pa-
thogenen Keimbahn-Variante des RET Gens ist beweisend fiir ein MEN2 Syndrom.

Bei MEN2-Verdacht soll vor der Operation zum Ausschluss bzw. Nachweis eines
Phdaochromozytoms bzw. Hyperparathyreoidismus eine entsprechende Diagnostik
(Plasma-, Urin-Metanephrine bzw. Serumkalzium, Parathormon) durchgefiihrt wer-
den.

Konsens

Die wichtigste zur Diagnose MTC fiihrende Laboruntersuchung ist das Ctn. Der mole-
kulargenetische Nachweis einer aktivierenden pathogenen Keimbahn-Variante im RET-
Gens beweist die familidre Variante des MTC. Bei Verdacht auf eine hereditdare Form
des MTC (MEN2) sollte praoperativ die molekulargenetische Keimbahn-Diagnostik
durchgefiihrt werden (siehe Kapitel ). Sollte eine aktivierende pathogene Keim-
bahn-Variante im RET-Gen vorliegen oder anamnestisch der V.a. MEN2 bestehen,
muss vor einer Thyreoidektomie zundchst biochemisch ein Phdochromozytom und
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8.1.2.1

8.4

Empfehlungsgrad

A/B

ein primdrer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen bzw. gesichert werden. Im Falle
des Nachweises eines Phdochromozytoms, soll dieses zur Vermeidung hypertensiver
Krisen wahrend der Thyreoidektomie zuerst operiert werden (siehe Kapitel )

Calcitonin
Konsensbasierte Empfehlung 2025

1. Zur Abklarung von Schilddriisenknoten sollte eine basale Ctn-Bestimmung
durchgefiihrt werden, zumindest praoperativ vor einer Schilddriisen-Opera-
tion und bei sonographisch suspekten Befunden.

2. Die Ctn-Bestimmung soll unter Beachtung der prdaanalytischen Notwendig-
keiten mit einem Doppelantikérper-lmmunoassay erfolgen. Die Interpreta-
tion der Werte soll unter Beriicksichtigung der geschlechts- und altersspezi-
fischen Referenzwerte erfolgen.

3. Besteht der Verdacht auf ein MTC, sollte die operative Therapie in einem
Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung in der Operation des Schilddrisen-
karzinoms erfolgen.

Starker Konsens

Ctn ist ein spezifischer und sensitiver Tumormarker des MTC und dient zur Friher-
kennung, Verlaufskontrolle und Prognose-Einschatzung. Es wird auch von normalen
C-Zellen sezerniert, die Hohe der Serumkonzentration korreliert mit der Tumormasse.
Selten (< 0,7 %) findet sich ein MTC ohne Ctn- Sekretion . Da die Friitherken-
nung des MTC die Prognose verbessert , und medullare Mikrokarzi-
nome auch durch Ultraschalluntersuchung oder Feinnadelpunktion nicht sicher ausge-
schlossen werden kénnen , wird die praoperative Bestimmung des Ctn spdtes-
tens vor einer Schilddriisenoperationen wegen sonographisch suspektem Schilddri-
senknoten empfohlen , , ,

Calcitonin-Bestimmung: Die neuen vollautomatischen Doppelantikérper-Immunoas-
says fur Ctn erlauben eine sichere Festlegung geschlechtsspezifischer oberer Refe-
renzwerte (Mdnner je nach Assay bis 10 pg/ml, Frauen bis 7,5 pg/ml) und altersab-
hdangiger Referenz-Werte fiir Kinder , , , . Bei der Prdaanalytik
ist zu beachten, dass die Blutprobe innerhalb von 60 Minuten zentrifugiert und das
Serum tiefgefroren wird, da das Ctn bei Raumtemperatur um 20 % innerhalb von 2
Std. abgebaut werden kann . Ist eine korrekte Vorbehandlung der Probe nicht
gesichert, darf eine Ctn-Bestimmung nicht vorgenommen werden.

Calcitonin-Erh6hung: Ctn-Spiegel tiber 100 pg/ml sprechen in nahezu 100 % fiir ein
MTC, wahrend bei Ctn-Spiegeln zwischen 10-20 pg/ml (Frauen) bzw. 20-50 pg/ml
(Manner) die Diagnose eines MTC nur bei 5 bzw. 8,3 % lag , . Die neue-
ren Assays erfassen den fir die Diagnose eines Mikro-MTC wichtigen Bereich zwi-
schen 10 und 100 pg/ml sicher und reproduzierbar. Leicht erhohte Ctn-Spiegel fin-
den sich auch bei einer C-Zell-Hyperplasie, die einerseits als Vorstufe eines heredita-
ren MTC, aber auch als Begleitphdnomen bei anderen benignen Schilddriisenerkran-
kungen zu finden ist . Der Graubereich mit unspezifisch erhéhten Ctn-Spiegeln
durch andere Erkrankungen oder Medikamente ist inzwischen besser zu definieren.
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Die mit den friiheren Assays haufiger gesehenen unspezifischen Erhohungen des ba-
salen Serum-Ctn-Spiegels bei Autoimmun-Thyreoiditis, Niereninsuffizienz, Einnahme
von Protonenpumpen-Inhibitoren, bei Alkoholkonsum, bei Rauchern usw. kommen
mit den neuen Assays nur noch in einem geschlechtsspezifischen Graubereich bis 20
pg/ml bei Frauen bzw. bis 30 pg/ml bei Mdannern vor . Seltene Ausnahmen sind
heterophile Antikérper, Einnahme von Biotin und die paraneoplastische Sekretion von
Ctn bei neuroendokrinen Tumoren ,

Calcitonin-Screening bei Schilddriisenknoten: Die Pravalenz des MTC in einer Popula-
tion mit Struma nodosa betrdgt ca. 0,31-0,4 % , , in Autopsie-Serien zwi-
schen 0,14 und 7,6 % je nach geographischer Region. Durch die Routine-Be-
stimmung des Ctn bei der Abklarung von Schilddriisenknoten ist eine frihzeitige Di-
agnose und dadurch eine Verbesserung der Prognose maoglich. Das Ctn-Screening bei
Schilddriisenknoten wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie ,
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK), sowie der European Thyroid
Association , und der European Society of Medical Oncology (ESMO)

befiirwortet. Die American Thyroid Association Thyroid Nodule and Cancer
Guideline , und die American Thyroid Association guidelines for the Man-
agement of Medullary Thyroid Carcinoma lassen die Empfehlung offen, die Brit-
ish Thyroid Association empfiehlt es wegen mangelnder Evidenz nicht.

Eine Cochrane Analyse zur Frage der Bedeutung der Ctn-Bestimmung zur Detektion
von MTC bei Patienten mit Schilddriisenknoten findet bei 16 Studien mit insgesamt
72.368 Patienten eine Pravalenz des MTC von 0,32 %. Bei einem Grenzwert von 10
pg/ml fand sich eine Sensitivitdat von 100 % (95 %Cl: 99,7-100). Wegen der niedrigen
Pravalenz und der hohen Rate an falsch positiven Ergebnissen bei einem Grenzwert
von 10 pg/ml mit einem positiv pradiktiven Wert von nur 7,7 % (95 %: 4,9-12,1) bleibt
das Ctn-Screening umstritten . Fiir das Struma und Schilddriisenknoten-Ende-
mie-Gebiet Deutschland fehlen Daten zur Kosten-Nutzen/(Kosten-Schaden) -Analyse
eines entsprechenden Screenings. Wegen der Seltenheit des MTC, der diagnostischen
Unsicherheit bei nur leicht erhéhten Ctn-Spiegeln, der Nicht-Vergleichbarkeit alter
Ctn-Assays mit unterschiedlichen Referenzbereichen, der friiher fehlenden verbindli-
chen Grenzwerte, hatte sich die basale Ctn-Bestimmung nicht generell durchgesetzt.
Bei nur leicht erhohten Ctn-Werten wurde versucht durch Stimulation des Ctn mit
Hilfe von Pentagastrin oder Calcium eine bessere Diagnosesicherheit zu erreichen. Bei
nur schlecht definierten Grenzwerten fiir einen pathologischen Stimulationstest ist
eine sichere Trennung zwischen C-Zell Hyperplasie und Mikrokarzinom nicht moglich

und eine Ubertherapie kann die Folge sein , . Die fehlende Ver-
fligbarkeit von Pentagastrin und die gelegentlich auftretenden kardialen Nebenwir-
kung unter Calcium-Stimulation , haben die Stimulationsteste zunehmend in

den Hintergrund treten lassen. Beim Vergleich zwischen Ctn-Stimulation mit Pentag-
astrin oder Calcium und der Bestimmung der Ctn-Basalspiegeln mit modernen Mess-
systemen zeigte sich keine Uberlegenheit der Ctn-Stimulation , ,
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8.5

Empfehlungsgrad

A/0

8.1.2.2

8.6

Empfehlungsgrad

A/0

Konsensbasierte Empfehlung 2025

1.a. Ab einem Grenzwert von > 30 pg/ml Ctn fiir Frauen und von > 60 pg/ml flr
Méanner kann mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einem MTC gerechnet werden.

1.b. Ctn-Spiegel im Graubereich zwischen oberem Referenzwert und 30 pg/ml
(Frauen) bzw. 60 pg/ml (Mdnner) sollen kontrolliert werden. Bei Bestdtigung er-
hohter Ctn-Werte Gber den Grenzwert von > 30 pg/ml Ctn fir Frauen und von >
60 pg/ml fiir Mdnner soll operiert werden. Diese Grenzwerte gelten nicht fiir Kin-
der und Jugendliche.

1.c. Stimulationsteste fir Ctn bringen nur in Einzelfdllen eine hohere Sicherheit
bei der Frithdiagnostik des MTC und sollen daher nicht routinemaRig erfolgen.

Starker Konsens

Durch die Wahl der o.g. Grenzwerte zur Operationsempfehlung werden im Bereich bis
ca. 30 pg/ml bei Frauen und ca. 60 pg/ml bei Mdnnern 6-13 % Mikro-MTC (libersehen,
jedoch auch genauso haufig nur eine nicht operationswiirdige C-Zell Hyperplasie oder
unspezifische manchmal persistierende Ctn-Erh6hungen gefunden , ,

. In der Literatur wird der positiv pradiktive Wert ein MTC zu detektieren flr die
Grenzwerte liber 26/35 pg/ml bei Frauen mit bei 95/100 % angegeben und entspre-
chend lber Grenzwerten von 46/68 pg/ml bei Mannern mit 95/100 % ,

Mit den Grenzwerten gelingt es eine gute Balance zwischen Ubertherapie, d.h. Schlld
drisenoperationen bei erhéhtem Ctn und benigner Histologie (C-Zell Hyperplasie/
kein MTC) und dem Risiko ein im Frithstadium befindliches Mikro-MTC zu Ubersehen,
herzustellen. Bei Ctn Werten > 100 pg/ml liegt in der Regel ein MTC vor. Bei Patienten
mit Schilddriisenknoten und Ctn-Werten im Graubereich (bis 30 pg/ml bei Frauen und
bis 60 pg/ml bei Mdannern) sollten Ctn im 3-6 Monatsabstand kontrolliert und bei
Uberschreitung der Grenzwerte operiert werden. Beriicksichtigt man zusitzlich die
Tatsache, dass bei Ctn-Werten < 100 pg/ml eine nahezu 100 % Heilungsrate zu errei-
chen ist , fuhrt dies zu einer weiteren Verbesserung der Zuverlassigkeit in der
Nutzung basaler Werte im Ctn-Screening der Struma nodosa. Das Ctn-Screening sollte
auch bei allen Knoten, die kleiner als 1 cm sind, durchgefiihrt werden. MTC der GroRe
0,4 bis 0,6 cm haben Ctn-Spiegel zwischen 20 und 100 pg/ml

CEA und andere Marker

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) ist der zweite Tumor-Marker beim MTC. Es
soll nicht zur praoperativen Diagnostik eingesetzt werden. Es ist ein stabilerer
Marker im Vergleich zum Ctn zum Tumormonitoring und kann in der Verlaufs-
kontrolle beim metastasierten MTC eingesetzt werden (siehe Empfehlung

).

Konsens
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8.1.3

8.1.3.1

8.7

Empfehlungsgrad

A

Neben dem Ctn kénnen vom MTC noch andere Substanzen wie CEA, Pro-Calcitonin,
ACTH, Chromogranin A und andere neuroendokrine Marker sezerniert werden. Das
CEA hat eine besondere Bedeutung, da gelegentlich bei Patienten mit gastroenterolo-
gisch schon abgeklarter, jedoch persistierender unklarer CEA Erh6hung ein MTC vor-
liegt. Das CEA ist der unempfindlichere Marker und steigt haufig erst an, wenn das
Ctn eindeutig erhoht ist (hdufig erst bei Ctn Spiegeln tber 100 pg/ml). Ebenso wie
das Ctn korreliert CEA mit der Tumormasse. Im Verlauf hat CEA neben dem Ctn eine
Bedeutung als Tumormarker, die Schwankungsbreite der CEA-Werte ist im Verlauf ge-
ringer als beim Ctn, die Abbaurate im Blut ist deutlich ldnger. Die paraneoplastische
ACTH-Produktion kann beim MTC ein ektopes Cushing Syndrom ausldsen

Praoperative Bildgebung

Ultraschall

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Sonographie des Halses von Schilddriise und zervikalen Lymphknoten soll
praoperativ durchgefiihrt werden. Sie dient als Hinweis auf suspekte Schilddri-
senknoten und lokoregiondre Lymphknotenmetastasen.

Konsens

Ultraschall ist aufgrund der weiten Verbreitung und der einfachen Durchfiihrung die
Methode der Wahl zur Evaluierung von Schilddriisenknoten. Die Erfahrung des Unter-
suchers beeinflusst die Risikoeinschatzung eines Knotens. Die Datenlage zu sonogra-
phischen Charakteristika, die auf ein Schilddriisenkarzinom hinweisen ist umfang-
reich, basiert aufgrund der hohen Pravalenz, aber in erster Linie auf der Analyse pa-
pillarer Schilddriisenkarzinome. Die sonographischen Kriterien fir ein MTC unter-
scheiden sich nicht wesentlich von einem papilldaren Schilddriisenkarzinom: Hypo-
echogenitat, Mikroverkalkung, unscharfe Begrenzung, Hypervaskularitat. Dies sind
Indikatoren fiir eine mogliche Malignitdt und stellen prinzipiell eine Indikation fiir
eine Feinnadel-Punktion (FNP) dar , , : bei V.a. MTC sollte zunachst
das Ergebnis der Ctn-Bestimmung abgewartet werden und bei erhdhtem Ctn auf die
FNP verzichtet werden, um die Desmoplasiereaktion im intraoperativen Schnellschnitt
sicher beurteilen zu kénnen (siehe Kapitel ).

Wolinski et al. untersuchten die sonographischen Charakteristika medullarer Schild-
drisenkarzinome . Eingeschlossen wurden sechs ausschlieRlich retrospektive
Studien mit insgesamt 169 MTC-Patienten. Haufige sonographische Merkmale waren
dabei fehlendes oder irreguldres Halo-Zeichen (89,9 %), Hypoechogenitat (83,4 %),
deutliche Echoarmut (32,7 %) und ein solider Knoten (79 %). Mikrokalzifikationen
zeigten sich bei 35,5 %, Makrokalzifikationen bei 27 % der MTC. Eine irreguldre Rand-
begrenzung wiesen 38 % der MTC, eine ,taller-than-wide“ Form 14,4 % auf.

Kim et al. untersuchten die Haufigkeit verdachtiger sonographischer Merkmale bei
MTC im Vergleich zum papilldaren Schilddriisenkarzinom . MTC wiesen im Ver-
gleich zum PTC signifikant haufiger eine ovaldre bzw. runde Form auf und zeigten
seltener eine irreguldre oder ,taller-than-wide“ Form. Fiir Echogenitdt, Zusammenset-
zung, Randbegrenzung und Kalzifikationen fanden sich keine signifikanten
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8.1.3.2

8.8

Empfehlungsgrad

A/0

Unterschiede. In einer dhnlichen, ebenfalls retrospektiven Studie, waren zystische An-
teile oder eine gemischte Echogenitat bei MTC signifikant haufiger an-
zutreffen, als bei PTC. Trimboli et al. konnten im retrospektiven Vergleich zeigen,
dass PTC signifikant haufiger suspekte sonographische Merkmale aufwiesen als MTC

. Im Unterschied zu den zuvor genannten Studien war hier das Merkmal Mikro-
kalzifikation bei MTC haufiger als bei PTC vorhanden.

Cho et al. untersuchten, ob sonographische Merkmale mit der Wahrscheinlichkeit ei-
ner biochemischen Heilung korrelieren und fanden eine geringe GroRe, eine runde
oder ovale Form, eine glatte Randbegrenzung und das Fehlen von Mikrokalk als pra-

diktive Faktoren fiir eine biochemische Heilung . Oh et al. untersuchten, ob so-
nographische Merkmale pradiktiv fir das Vorhandensein von zervikalen Lymphkno-
tenmetastasen im lateralen Kompartiment sind . Als Risikofaktor wurden neben

der GroRe eine irreguldre Form, ein spikuldarer Rand und eine subkapsulare Lage iden-
tifiziert. Trimboli et al. zeigten in einer retrospektiven Multizenterstudie, dass MTC,
die als sonographisch suspekte Knoten imponieren, haufiger eine Lymphknotenmeta-
stasierung und eine extrathyreoidale Ausbreitung aufweisen als nach sonographi-
schen Kriterien nicht suspekt erscheinende MTC

Zwei Arbeitsgruppen untersuchten die Anwendbarkeit eines standardisierten Report-
ing Systems bzw. der von der ATA vorgeschlagenen sonographischen Muster und
konnten zeigen, dass 95 % der MTC in eine intermedidre oder hohe Risikoklasse (TI-
RADS 4-5) fielen und die Interobserver-Varianz akzeptabel ist ,

Fokale Autonomien, die nicht selten eine intermedidre oder hohe TIRADS Risikokasse
aufweisen, lassen sich mittels Schilddriisenszintigraphie ausschlieRen.

Sollte sich durch Ultraschall und Ctn-Bestimmung der V.a. ein lokal weit fortgeschrit-
tenes MTC (Invasion, Lymphknotenmetastasen) erharten, ist zur OP-Planung ggf. eine
Computertomographie (CT) bzw. Magnetresonanztomographie (MRT) von Hals und
vor allem Mediastinum sinnvoll.

Erweiterte praoperative Bildgebung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine erweiterte Schnittbilduntersuchung (CT Hals / Thorax / Abdomen und/oder
MRT Abdomen (Leber) soll im Rahmen des initialen Stagings bei Ctn Spiegeln von
mehr als 500 pg/ml und einer klinisch vermuteten Fernmetastasierung (Lunge,
Leber, Knochen) durchgefiihrt werden. Zum initialen Staging kann ein PET/CT mit
geeigneten Radiopharmaka (bevorzugt '8F-DOPA) erfolgen.

Mehrheitliche Zustimmung

Bei Ctn-Spiegeln tGiber 1000 pg/ml und V.a. zervikale LK-Metastasen ist von einer loko-
regiondren Metastasierung/Fernmetastasierung auszugehen . Eine CT/MRT Un-
tersuchung von Hals und Mediastinum/Thorax kann zur OP-Planung hilfreich sein. In
der praoperativen Diagnostik ist die Rolle der funktionellen Radionuklid-Bildgebung
zur Zeit gering, da nur wenige Studien vorliegen . Bei Anwendung einer Positro-
nen-Emissionstomographie/Computertomographie (PET/CT) mit dem Tracer '8F-DOPA
fand sich eine hohere Nachweisrate fiir zervikale Lymphknoten als durch den
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8.14

8.9

Empfehlungsgrad

Ultraschall im zentralen bzw. lateralen Kompartiment. Durch additiven Nachweis me-
diastinaler Lymphknoten-Metastasen bzw. Fernmetastasen durch '®F-DOPA-PET/CT
konnte bei jeweils 6 % der Patienten die Operationsplanung beeinflusst werden

. Durch additiven Nachweis mediastinaler Lymphknoten-Metastasen bzw. Fern-
metastasen durch '®F-DOPA-PET/CT konnte bei jeweils 6 % der Patienten die Operati-
onsplanung beeinflusst werden. Ein detailliertes Staging bei bekannter Fernmetasta-
sierung ist praoperativ nicht notwendig. Die laterale LK-Dissektion erfolgt unabhingig
von einer Fernmetastasierung systematisch und dient der zervikalen Tumorentfer-
nung. Fiur den Einsatz eines PET/CT vor primdrer OP bei V.a. Metastasierung gibt es
bislang nicht geniigend Studien

Cytologie, Pathologie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Ctn-Bestimmung ist der Cytologie uiberlegen. Aufgrund des besonderen Stel-
lenwertes des Calcitoninsscreenings ist eine FNP fiir die prdoperative Diagnose ei-
nes MTC in der Regel nicht erforderlich.

Die Beurteilung einer desmoplastischen Stromareaktion in der Histologie ist nach
FNP nicht mehr sicher moéglich, deshalb sollte solange kein normaler Ctn Spiegel
vorliegt bei V.a. MTC keine FNP durchgefiihrt werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Der histomorphologische Befund eines vollstandig erfassten MTC im Rahmen einer
Thyreoidektomie oder Hemithyeroidektomie wird durch die Pathologie mit einer ent-
sprechenden pTNM-Klassifikation (siehe auch Abschnitt 4.1) eingeordnet. Die TNM-
Klassifikation unterscheidet sich beim MTC lediglich hinsichtlich der klinischen Sta-
dien, die T, N und M-Kategorien sind identisch.

Die 5. Auflage der WHO-Klassifikation sieht eine neue Gruppe von high-grade MTC
mit entsprechend schlechterer klinischer Prognose vor. Diese neue Kategorie definiert
sich auf Grund von histologischen Parametern wie Proliferation und Nekrosen ,

]
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Tabelle 22: Histomorphologische Kriterien zur Diagnose eines high-grade MTC nach der 5.
Auflage der WHO-Klassifikation. Ein high-grade MTC ist zu diagnostizieren bei Positivitat
zumindest eines der drei Merkmale.

low-grade MTC high-grade MTC
1. Mitosenzahl <5 >5
pro 2 mm?
2. Ki-67 Index >5% >5%
3. Nekrosen nicht vorhanden vorhanden

Als Desmoplasie wird allgemein eine neoplastisch induzierte und somit tumorassozi-
ierte Neubildung von kollagenem Bindegewebe, welche vor allem bei Karzinomen zu
finden ist, bezeichnet. Die Desmoplasie ist von einer reaktiven Bindegewebsneubil-
dung im Rahmen einer physiologischen Narbenbildung als Folge von Gewebsverlet-
zungen und / oder Entziindungen abzugrenzen. Im Falle einer histomorphologischen
Begutachtung von malignen Neoplasien ist nicht in jedem Fall sicher zu unterschei-
den, ob es sich bei einer vorliegenden intra- oder peritumoralen Fibrose um eine des-
moplastische oder um eine regeneratorische Bindegewebsbildung handelt.

Die bei klinischer Diagnose eines Rundherdes der Schilddriise hdufig durchgefihrte
Feinnadelpunktion fuihrt im Schilddriisen- und Tumorgewebe zu histologisch fassba-
ren regeneratorischen Effekten. In der alltdglichen Praxis erkennt der Histopathologe
solche Areale im Tumor anhand von Tumorkapseldefekten, herdférmiger Fibrose mit
Blutungsresiduen, fibroblastdrer Stromareaktion und teils radidar angeordneter Tumo-
repithelstrange mit regeneratorischen Verdanderungen , , . Pandit
et al. konnten in einer Studie an 265 Schilddriisenprdaparaten mit Zustand nach Fein-
nadelpunktion reparatorische Effekte nachweisen. In 38 % der Falle waren zudem sus-
pekte Veranderungen wie regeneratorische Tumorzellveranderungen mit nukledren
Atypien, Kapselpseudoinvasion und metaplastische Veranderungen beschrieben wor-
den . Bolat et al. verglichen 150 Schilddriisenprdaparate mit Zustand nach Fein-
nadelpunktion mit 150 Schilddrisenpraparaten ohne vorherige Punktion. Als Ergebnis
konnten signifikant erhdhte Zeichen von Hamorrhagien, Blutungsresiduen, Granulati-
onsgewebe, pseudopapilldre Hyperplasie, Fibrose, Kalzifikation, Kapseldefekte, Cho-
lesterin-kristallspalten und fokale Mikrothrombenbildung nachgewiesen werden

. Vor diesem Hintergrund ist die klinische Information einer vorhergehenden
Feinnadelaspiration an den Pathologen notwendig, um eine richtige Einschdatzung der
intratumoralen Verdanderungen einschlieRlich der Fibrose / Desmoplasie zu ermdogli-
chen.

Die Bedeutung der Stromadesmoplasie beim MTC ist als pradiktiver Marker hinsicht-
lich einer lymphonodalen Ausbreitung inzwischen mehrfach beschrieben und wird
auch in der aktuellen Version der WHO Klassifikation fiir Tumoren der endokrinen Or-
gane diesbeziiglich erwdahnt . In einer retrospektiven Studie an einer Kohorte von
50 hereditdren und sporadischen MTC beschrieben Kaserer et al. 2001 erstmals das
Fehlen einer Tumordesmoplasie als statistisch signifikanten histologischen Marker
gegen eine lymphonodale Tumorausbreitung . Die gleiche Arbeitsgruppe publi-
zierte weitere retrospektive Studien an 120 sporadischen bzw. 196 hereditaren und
sporadischen MTC , . Beide Arbeiten unterstutzten die Rolle der fehlenden
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8.1.5

8.10

Empfehlungsgrad

A/B

Tumordesmoplasie als stark positiven prognostischen Marker und diskutierten die
Moglichkeit einer intraoperativen Schnellschnittdiagnostik zur Vermeidung einer late-
ralen Lymphknotendissektion. In einer erweiterten und teils prospektiv angelegten
Studie dieser Gruppe konnte an insgesamt 360 hereditdaren und sporadischen MTC
diese These weiter gestutzt werden. 17,8 % der MTC zeigten in der Analyse keine Tu-
mordesmoplasie. Die Patienten, welche auf Grund der im intraoperativen Schnell-
schnitt erhobenen Diagnose einer fehlenden Tumordesmoplasie keine laterale Lymph-
knotendissektion erhielten, erreichten dennoch alle eine biochemische Heilung im
Verlauf . Eine unabhangige Studie einer weiteren Arbeitsgruppe konnte dhnliche
Daten erheben. Aubert et al. zeigten an 54 sporadischen MTC ebenfalls den positiv
prognostischen Wert der fehlenden Tumordesmoplasie. Dabei konnte ein Schwellen-
wert einer Desmoplasie von 20 % der Tumorflache als pradiktiv fiir das Fehlen einer
lymphonodalen Ausbreitung definiert werden . Erst kiirzlich konnte eine deut-
sche Arbeitsgruppe in einer Studie an 139 retrospektiv aufgearbeiteten Fallen von
MTC mit einem Durchmesser von < 25mm Durchmesser diese Aussagen stitzen. Tu-
more mit einer Desmoplasie von < 10 % zeigten keine Lymphknotenmetastasen

Die intraoperative Beurteilung der Desmoplasie bem MTC erfordert ein hohes MaR an
Erfahrung hinsichtlich der prozentualen Einordnung der Fibrose auf Grund der Diffe-
renzierung einer echten Desmoplasie in Abgrenzung zu pervaskuldrer intratumoraler
Fibrose bei gefaRreichen Anteilen und zu Amyoidablagerungen.

Molekulargenetische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei V.a. MTC (eindeutig erhdhtes Ctn, Frauen > 30 pg/ml, Manner > 60 pg/ml)
sollte eine Keimbahn-Analyse des RET-Gens aus Voll-Blut durchgefiihrt werden, da
in ca. 25 % ein hereditaires MTC ggf. mit Phdochromozytom und/oder primarem
Hyperparathyreoidismus vorliegen kann (siehe auch Kapitel Kapitel ).

Sofern praoperativ kein negatives Ergebnis einer Keimbahn-Analyse des RET-Gens
vorliegt, sollen ein Phdochromozytom und der primare Hyperparathyreoidismus
prdoperativ biochemisch ausgeschlossen werden.

Konsens

Wenn die RET-Analyse nicht vorliegt, miissen vor OP des MTC ein Phdochromozytom
und ein primarer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen werden. Da ein familidres
MTC nicht allein aufgrund der Familienanamnese sicher auszuschlieRen bzw. zu be-
weisen ist, empfiehlt sich bei allen MTC eine molekulargenetische Diagnostik. In ca.
3-7 % ist bei scheinbar ,sporadischem” MTC mit unauffalliger Familienanamnese uber-
raschenderweise eine pathogene Keimbahn-Variante nachweisbar, entweder als de
novo-Variante oder als pathogene Variante im RET-Gen mit geringer Penetranz des
MTC . Spatestens nach histologischem Nachweis eines MTC muss eine moleku-
lare Diagnostik auf das Vorliegen einer aktivierenden pathogenen Keimbahn-Variante
im RET-Gen veranlasst werden (siehe / Kapitel ).
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8.2

8.2.1

8.11

Empfehlungsgrad

A/B

Initiale operative Therapie

OP-Indikation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei biochemisch, molekulargenetisch und klinisch dringendem V.a. MTC soll eine
Operation durchgefiihrt werden, da sie die einzige kurative Therapiemaoglichkeit
darstellt.

Patienten mit Schilddriisenknoten und einem Ctn > 30 pg/ml (Frauen) bzw. Ctn >
60 pg/ml (Manner) haben mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ein MTC und sollen
operiert werden (siehe Kapitel )-

Bei Vorliegen von Schilddriisenknoten und leicht erhéhtem Ctn oberhalb des Refe-
renzbereiches bis 30 pg/ml bei Frauen bzw. bis 60 pg/ml bei Mannern sollte zu-
ndchst der Wert spdtestens nach 3 Monaten kontrolliert werden, bei reproduzier-
baren steigenden Werten, die sich dem Grenzwert ndhern, kann eine Operation
diskutiert werden. Man findet in einem geringen Prozentsatz der Patienten ein
Mikro-MTC (< T0mm), und bei denen sehr selten eine Lymphknotenbeteiligung.

Konsens

Das Ziel der Operation des MTC ist die Heilung durch komplette Entfernung des Pri-
martumors und eventuell befallener Lymphknoten.

Klinisch fassbare MTC weisen fast immer bereits mehr als 10 Lymphknoten- und hau-
fig Fernmetastasen auf und sind meist nicht durch die Operation zu heilen.

Bei grob invasiv wachsenden Tumoren, ausgepragt lokal metastasierten Tumoren
oder bei Fernmetastasen ist das Ziel eine lokale Tumorkontrolle zur Vermeidung loka-
ler Komplikationen durch den Tumor.

Zur Fruhdiagnose des MTC soll die Bestimmung der basalen Ctn-Werte bei Patienten

mit Schilddriisenknoten durchgefiihrt werden . Ein MTC gilt bei Ctn-Werten
Uber dem Grenzwert von 30 pg/ml bei Frauen und lber 60 pg/ml bei Mdannern als
sehr wahrscheinlich (sieheKapitel ).

Bei Ctn-Werten oberhalb des Referenzwertes bis 30 pg/ml bei der Frau und bis 60
pg/ml beim Mann (Grauzone) besteht nur eine relative Operationsindikation, da nur
selten ein Mikro-MTC (pT1a) aber weit haufiger eine C-Zell Hyperplasie mit fraglicher
prakanzerdser Bedeutung gefunden wird. Ein Lymphknotenbefall wird hier selten beo-
bachtet. Sollte man sich nicht zur Operation entschlieRen, sind 3-6monatige, spater
jahrliche Ctn-Kontrollen empfohlen. Bei Anstieg liber 30 pg/ml bei der Frau und tber
60 pg/ml beim Mann soll die Indikation zur OP gestellt werden. Bei basalen Ctn-Wer-
ten bis 100 pg/ml ist in nahezu allen Fallen eine Heilung mdglich
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8.2.2

8.12

Empfehlungsgrad

A/B

OP-AusmalR - Calcitonin- und Desmoplasie-abhdngig

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Operative Therapie des MTC:

1. Es soll eine Thyreoidektomie durchgefiihrt werden, da hereditare MTC und
auch 10 % der sporadischen MTC multifokal (beidseits) auftreten,

2. Die Thyreoidektomie soll durch eine zentrale und ggf. laterale zervikale LK-
Dissektion erganzt werden, da eine friihzeitige lokale/regiondre Metastasie-
rung stattfinden kann,

3. Eine transsternale mediastinale Lymphadenektomie ist indiziert, wenn LK-
Metastasen bildgebend gesehen werden und eine kurative Operation mog-
lich erscheint, oder die LK-Resektion zur Vermeidung lokaler Probleme indi-
ziert ist.

4. Bei fortgeschrittenem Organ-luberschreitendem MTC mit Infiltration von
Trachea und/oder Oesophagus kann in Einzelféllen eine Resektion zur Ver-
besserung der Prognose sinnvoll sein.

Ausnahmen bei der operativen Therapie des MTC:

e Bei im Gefrierschnitt fehlender desmoplastischer Stroma-
reaktion sollte primdr auf eine einzeitige zervikale LK
Dissektion verzichtet werden.

e Bei prdoperativ gering erhéhten Ctn-Werten bis 30 pg/ml
bei Frauen, bis 60 pg/ml bei Mannern) kann primar auf
die zervikal laterale LK-Dissektion verzichtet werden.

e Die zervikal laterale LK-Dissektion kann wahlweise auch
im Rahmen einer Zweitoperation erfolgen, sofern 6 -12
Wochen postoperativ der Ctn-Wert nicht unter der Nach-
weisgrenze liegt.

Konsens

Bei biochemisch nachgewiesenem MTC wird eine Thyreoidektomie mit beidseitiger
zentraler LK-Dissektion empfohlen, da auch 10 % der sporadischen MTCs multifokal
(bilateral) auftreten und Mikro-MTC auch mit Lymphknotenmetastasen assoziiert sind
(Ausnahme fehlender Desmoplasie-Nachweis im Gefrierschnitt) , . Es
konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit basalem Ctn > 85 pg/ml und Mannern >
100 pg/ml zumindest 40 % der Frauen und 53 % der Manner laterale Lymphknoten-
metastasen vorliegen . Die Autoren empfehlen deshalb im Ersteingriff neben
der Thyreoidektomie und der beidseitigen zentralen auch eine (einseitig) laterale LK-
Dissektion auf der Tumorseite durchzufiihren. Spatestens bei einem basalen Ctn
>200pg/ml soll auch eine kontralaterale laterale LK-Dissektion erfolgen, da ein kont-
ralateraler LK-Befall beschrieben ist

Die systematische laterale (einseitige) LK-Dissektion als Kompartmentdissektion kann
im Einzelfall auch im Rahmen einer Zweitoperation erfolgen . Aufgrund der fri-
hen Mikrometastasierungsneigung ist die zentrale LK-Dissektion ein wichtiger Teil
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des Ersteingriffs. Das damit verbundene Morbiditatsrisiko wird geringer eingeschatzt
als die Verschlechterung der Prognose bzw. im Krankheitsverlauf auftretende lokale
Komplikationen durch potentiell befallene, aber belassene Lymphknoten. Dariiber
hinaus ist das Morbiditatsrisiko bei zentralem Re-Eingriff erhoht.

Es sollte immer eine systematische, en bloc Kompartmentdissektion mit quantitativer
Lymphknotenanalyse (Relation entfernter zu befallenen Lymphknoten) erfolgen. Eine
selektive, also nicht systematische Lymphknotenentfernung (,berry picking“ vergro-
Rerter Lymphknoten) ist zu vermeiden. Sie verringert die Chance auf eine Heilung, da
die Operationsbedingungen bei der dann haufiger notwendigen Zweit- oder Komplet-
tierungsoperation narbenbedingt erschwert sind und die Morbiditdat dadurch deutlich
ansteigt . Eine Reoperation kann in besonderen Einzelfillen nach vorausgegan-
gener addquater Kompartmentresektion notwendig sein.

Eine transsternale mediastinale Lymphknotendissektion ist nur bei Verdacht auf LK-
Befall der entsprechenden Lymphknoten und fehlenden Fernmetastasen indiziert,
oder im Einzelfall um lokale Komplikationen zu vermeiden.

Die Gewebsreaktion durch die Feinnadelbiopsie gleicht mikroskopisch einer desmo-
plastischen Stromareaktion und sollte deshalb vermieden werden. Der intraoperative
Gefrierschnitt ist notwendig, da nur dadurch das Fehlen einer desmoplastischen Stro-
mareaktion nachgewiesen werden kann und damit bei ca. 27 % der Patienten auf die
laterale LK-Dissektion verzichtet werden kann

Die desmoplastische Stromareaktion ist das Charakteristikum eines invasiven Tumor-
wachstums. Das MTC ohne desmoplastische Stromareaktion stellt eine Sonderform
dar. Tumore ohne desmoplastische Stromareaktion bilden keine LK-Metastasen. Pati-
enten mit MTC ohne desmoplastische Stromareaktion wurden auch ohne LK-Dissek-
tion im Langzeitverlauf geheilt . Bei fehlender desmoplastischer Reaktion im int-
raoperativen Gefrierschnitt ist somit unabhiangig vom praoperativen basalen Ctn-Spie-
gel keine weitere LK Dissektion notwendig.

Da das Fehlen einer desmoplastischen Stromareaktion im Gefrierschnitt jedoch erst
nach Organentnahme im Gefrierschnitt des Primdrtumors gezeigt werden kann, die
zentrale beidseitige LK-Dissektion aber technisch einfacher ist, solange die Schild-
driise noch in Situ ist, wird in einigen Zentren zunachst immer eine zentrale, beidsei-
tige LK-Dissektion durchgefiihrt
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8.2.2.1

8.13

Empfehlungsgrad

A/0

Indikation zur Komplettierungs-Operation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Wird ein sporadisches MTC als Zufallsbefund nach Schilddriisenteilresektion ge-
funden und ist der postoperative basale Ctn-Spiegel nicht messbar niedrig soll
keine Komplettierungs-OP durchgefiihrt werden.

Bei postoperativ persistierend erhéhten Ctn-Spiegeln nach inaddaquatem Erstein-
griff (keine totale Thyreoidektomie, keine LK Dissektion) soll eine Komplettie-
rungs-Operation vorgenommen werden. Bei fehlendem Nachweis von Fernmeta-
stasen besteht eine Chance durch eine Komplettierungs-Operation eine "bioche-
mische" Heilung zu erreichen.

Bei postoperativ persistierend erhéhten Ctn Spiegeln mit Nachweis von Fernmeta-
stasen kann durch eine Komplettierungs-Operation ein lokoregiondres Rezidiv
vermieden werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Im Falle eines zufillig histologisch dokumentierten MTC muss nach Schilddrisenteil-
resektion bei Patienten ohne Nachweis einer pathogenen Variante im RET-Gen und bei
postoperativ nicht messbaren Ctn-Spiegeln keine Komplettierungsoperation erfolgen
, , da in der Restschilddriise und in den LK kein Tumorgewebe zu erwar-
ten ist. Bei einigen dlteren Ctn-Bestimmungsmethoden mit weniger spezifischen As-
says liegt der postoperative Ctn-Spiegel im unteren Referenzbereich . Bei post-
operativ erhéhten Ctn-Spiegeln sollte eine Komplettierungsoperation (Rest-Thy-
reoidektomie mit zentraler und eventuell lateraler LK-Dissektion) erfolgen.

Bei postoperativ persistierend erhéhten Ctn-Spiegeln ohne Nachweis von Fernmetasta-
sen kann eine Komplettierungs-Operation im Einzelfall eine "biochemische" Heilung
erreichen , , . Bei Nachweis von Fernmetastasen kann durch eine
Komplettierungs-Operation ein lokoregionares Rezidiv vermieden werden.

Ist im Rahmen der Thyreoidektomie mit beidseitiger zentraler LK-Dissektion im Erst-
eingriff keine laterale LK-Dissektion erfolgt, kann im Falle eines post-operativen Ctn-
Wertes unterhalb der Nachweisgrenze bzw. im unteren Referenzbereich (je nach Be-
stimmungsmethode) auf eine laterale LK-Dissektion verzichtet werden.
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8.2.2.2

8.14

Empfehlungsgrad

A/0

247

Operation bei Mikro-MTC < 10 mm (mMTC, pT1a)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit einem Mikro-MTC (< 10 mm) und Ctn-Werten iiber dem geschlechts-
spezifischen Grenzwert (Frauen > 30 pg/ml; Mdnner >60 pg/ml) sollen wie gro-
Rere MTC thyreoidektomiert und zervikale LK-disseziert werden, da LK-Metastasen
bei 18,5 % vorliegen.

Bei Patienten mit Mikro-MTC (< 10 mm) und einem Ctn unter dem Grenzwert
kann beim Ersteingriff auf die laterale LK-Dissektion verzichtet werden (insbeson-
dere bei fehlender desmoplastischer Stromareaktion im Gefrierschnitt), es fanden
sich lediglich bei <3 % Lymphknotenmetastasten im zentralen Kompartiment.

Mehrheitliche Zustimmung

Patienten mit Ctn-Werten liber den geschlechtsspezifischen Grenzwert (Frauen > 30
pg/ml; Manner >60 pg/ml), haben ein deutlich erhohtes Risiko fiir ein MTC und ha-
ben somit eine absolute Operationsindikation.

Bei Patienten mit Mikro-MTC (< 10 mm) und einem Ctn Gber dem Grenzwert liegen in
18,5 % LK Metastasen vor. Das chirurgische Vorgehen sollte wie bei einem gréReren
MTC (pT1b - pT4) erfolgen , (siehe Kapitel ). Wurde im Rahmen
der Erstoperation auf die laterale LK-Dissektion verzichtet, soll in Abhangigkeit vom
postoperativen Ctn Spiegel eine laterale LK Dissektion nachgeholt werden.

Bei Patienten mit einem mikro-MTC (< 10 mm) und einem Ctn unter dem Grenzwert
fanden sich lediglich bei <3 % Lymphknotenmetastasten im zentralen Kompartiment.
Bei diesen Patienten kann beim Ersteingriff auf die laterale LK-Dissektion verzichtet
werden. Diese kann, im Falle eines postoperativ erhdhten Ctn Spiegels im Rahmen
einer Zweitoperation erfolgen
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8.3

8.3.1

8.15

Empfehlungsgrad

A

Risikoadaptierte Nachsorge des medulldaren Schild-
driisenkarzinoms

Klassifikation nach Risikogruppen - Nachsorgestrategie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur Planung einer risikoadaptierten postoperativen Nachsorge eines histologisch
und immunhistologisch gesicherten MTC sollen folgende Befunde vorliegen:

e pTNM Klassifikation = Stadieneinteilung

e postoperativer basaler Ctn- und CEA-Spiegel (6-8 Wochen
nach der OP)

e Molekulargenetische Analyse auf pathogene Keimbahn-
Variante im RET-Protoonkogen

Starker Konsens

Eine lebenslange Nachsorge ist bei allen MTC angezeigt. Voraussetzung fiir eine ada-
qguate Nachsorge nach operativer Entfernung des MTC ist eine histologische Siche-
rung der Diagnose ggf. mit Hilfe einer Immunhistologie, eine Klassifikation nach dem
pTNM-Schema und somit Stadieneinteilung, ein postoperativer basaler Ctn und CEA-
Spiegel und das Ergebnis der molekulargenetischen Diagnostik auf das Vorliegen ei-
ner pathogenen Keimbahn-Variante im RET-Gen zur Klassifikation in sporadische oder
hereditdre Variante des MTC. Diese Parameter bestimmen Intensitat und Haufigkeit
der biochemischen und bildgebenden Untersuchungen im Rahmen einer risikoadap-
tierten Nachsorge. Im weiteren Verlauf kann eine risikoadaptierte Nachsorge auf-
grund der Erfassung des Progresses mittels Ctn/CEA-Verdopplungszeiten und bildge-
benden Untersuchungen mit Erfassung des Wachstums nach RECIST-Kriterien adap-
tiert werden (dynamische Risiko-Stratifizierung). Je nach Ansprechen auf die Pri-
martherapie lassen sich 3 Gruppen von Patienten definieren: biochemisch geheilt, bio-
chemisch inkomplett und strukturell inkomplett , die sich auch beziiglich ihrer
Prognose und Untersuchungsintervalle in der Nachsorge unterscheiden ,

Biochemisch geheilt, sehr gutes Ergebnis der Primartherapie: Der Ctn-Spiegel ist
postoperativ nicht messbar niedrig, CEA im Normbereich, der Tumor ist mikrosko-
pisch komplett entfernt (RO-Resektion, meist Stadium | und 11): dann ist von einer bio-
chemischen Heilung des Patienten auszugehen vorausgesetzt die Histologie stimmt
(Ctn-Immunbhistologie obligat). In den ersten 2 Jahren sollen halbjahrliche Nachunter-
suchungen mit Sonographie des Halses, Ctn- und CEA-Bestimmung durchgefiihrt wer-
den . Danach kann, wenn kein Ctn-Anstieg erfolgt ist, auf jahrliche Kontrollen
oder noch langere Intervalle libergegangen werden. Die Prognose ist sehr gut: 87 %
Uberleben nach 20 Jahren

Biochemisch inkomplettes Ansprechen: Der Ctn-Spiegel ist persistierend meist ge-
ring bis maRig erhéht (meist < 1000 pg/ml) (meist Stadium Il und Il1). Es ist von ver-
bliebenem aber bildgebend meist nicht nachweisbarem (klinisch okkult persistieren-
dem) MTC auszugehen. Sollte die bisherige Operation nicht ,adaquat“ gewesen sein,
sollte bei erhohtem postoperativen Ctn Spiegel auch bei negativem zervikalen bildge-
benden ,Staging“ und nach Ausschluss von Fernmetastasen eine
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8.3.2

8.16

Empfehlungsgrad

A

8.17

Empfehlungsgrad

A

Komplettierungsoperation durchgehfiihrt werden (siehe Kapitel ) ,

. Im weiteren Verlauf sind halbjahrliche Verlaufskontrollen in der Regel ausrei-
chend. Die Haufigkeit der bildgebenden Diagnostik kann anhand des Primarbefundes
und der Tumormarker-Verdopplungszeit geplant werden, eine engmaschige Maximal-
diagnostik ohne therapeutische Konsequenz ist nicht sinnvoll, die schnittbildgebende
Diagnostik dient zur Erfassung der Tumorlast oder zum "Staging” im Zusammenhang
mit einer erneuten therapeutischen Option. In den meisten Fallen ist aktives Abwarten
("Active Surveillance") ausreichend, da die Uberlebensrate in dieser Gruppe nach 20
Jahren bei bis zu 82 % liegen kann

Strukturell inkomplettes Ansprechen: Der Ctn-Spiegel ist deutlich (in der Regel >
1.000 pg/ml) erhoht: Hier ist von lokal infiltrierendem Tumorgewebe (pT4a-b) oder
von einer Fernmetastasierung (Stadium IV) meist in Lunge, Leber und/oder Knochen
auszugehen (klinisch manifestes MTC). Ein kurativer Ansatz ist nicht mehr moglich.
Trotz Fernmetastasen haben viele Patienten liber Jahre eine gute Lebensqualitdt, da
das Tumorwachstum haufig sehr langsam ist. Eine Strategie der ,Active Surveillance*
ist dann oft moglich. Bei progredientem Tumorwachstum kann mit Hilfe der Ctn-Ver-
dopplungszeit und der Bildgebung im Verlauf (z. B. RECIST-Kriterien) die Indikation
zur Intervention abgeschadtzt werden (siehe Kapitel ) . Alle Therapien in die-
ser Situation sind nicht kurativ, die Indikationsstellung muss deshalb besonders auch
die Lebensqualitat und den Wunsch des Patienten beriicksichtigen. Auch bei Fernme-
tastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose betrigt die 10 Jahres-Uberlebensrate 44 %

Labordiagnostik im Rahmen der Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine TSH suppressive Therapie beim MTC ist nicht indiziert, das TSH soll unter
Levothyroxin-Substitution im Referenzbereich liegen.

Konsens

Nach Thyreoidektomie sollte bei jeder ambulanten Vorstellung eine Uberpriifung der
Substitution mit Levothyroxin vorgenommen werden. Da das MTC nicht TSH abhadngig
waéchst, ist ein TSH im Referenzbereich ausreichend.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine postoperative Ctn-Bestimmung soll 6-8 Wochen nach Thyreoidektomie erfol-
gen.

Mehrheitliche Zustimmung
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8.18

Empfehlungsgrad

Je nach Hohe des praoperativen basalen Ctn Werts kann der Abfall des (hohen) Ctn
Werts Wochen dauern. Entsprechendes gilt mehr noch fiir das CEA mit per se langerer
Halbwertzeit. 6-8 Wochen postoperativ ist der Nadir erreicht . Ist das basale
Ctn nicht messbar oder im niederen Referenzbereich, spricht dies flir eine biochemi-
sche Heilung mit exzellentem Therapieergebnis. Die halbjdhrlichen Kontrollen mit
nicht messbarem Ctn belegen die biochemische Heilung. Ist der Ctn-Spiegel bei Kon-
trollen persistierend erhoht, spricht dies fiir noch vorhandenes Tumorgewebe, bei
Spiegeln bis 150 pg/ml meist fur eine lokoregionale Persistenz, 21000 pg/ml oft
schon fiir Fernmetastasen. Die Bildgebung bei Ctn < 150 pg/ml ist meist wegen zu
geringer Tumormasse nicht erfolgreich, bezogen auf die Primartherapie gehoren
diese Patienten zu der Gruppe mit biochemisch inkomplettem Ansprechen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Ctn-Verdopplungszeit (ggf. CEA-Verdopplungszeit) sollte nach Méglichkeit mit
4 Werten Uber 2 Jahre kalkuliert werden.

Konsens

Die Progredienz der Tumorerkrankung im weiteren Verlauf kann sehr unterschiedlich
sein und ldsst sich anhand der Ctn- und CEA-Verdopplungszeit relativ gut einschatzen
(eine Berechnungshilfe findet sich unter (

) . Voraussetzung fiir eine gute Aussage sind mindestens 4
Ctn/CEA-Werte Uber 2 Jahre. Patienten mit Tumormarker-Verdopplungszeiten < 24
Monaten hatten in 94 % auch bildmorphologisch einen Progress, lagen die Tumormar-
ker-Verdopplungszeiten > 24 Monate, hatten 86 % der Patienten kein nachweisbares
Tumorwachstum . Im glinstigen Fall (keine oder lange Tumormarker Verdopp-
lungszeit > 2 Jahre), sind weitere Kontrollen alle 12 Monate ausreichend, eine Thera-
pie asymptomatischer Metastasen ist nicht notwendig, eine "Active Surveillance" ist
angebracht. Das Gleiche gilt auch bei hoheren Ctn-Werten und langsamem Progress
in der Gruppe mit strukturell inkomplettem Ansprechen auf die Primartherapie. Da-
gegen sind bei Verdopplungszeiten von Ctn und CEA < 1 Jahr Kontrollen von Ctn, CEA
und auch der Bildgebung in 3 Monatsabstdnden zur Therapie-Entscheidung (z. B. Ty-
rosinkinase-Inhibitoren) angebracht.
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8.3.3

8.19

Empfehlungsgrad

0

8.3.4

8.20

Empfehlungsgrad

A

Molekulargenetische Diagnostik in der Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei sporadischem MTC kann eine RET-Analyse im Tumorgewebe beziiglich somati-
scher pathogener Varianten zur Prognose-Einschatzung und zukiinftigen Thera-
pieplanung (z. B. selektive RET-Kinase-Inhibitoren) sinnvoll sein.

Starker Konsens

Bei sporadischen MTC kann im Tumorgewebe in bis zu 90 % eine somatische RET-Va-
riante nachgewiesen werden, am haufigsten die pathogene Variante M918T mit gro-
Rer inter- und intra-tumoraler Heterogenitat . In kleinen Primartumoren finden
sich nur selten somatische RET-Varianten, hingegen nimmt die Pravalenz in groRen
Primartumoren und Lymphknotenmetastasen zu, am haufigsten liegen somatische
RET-Varianten in Fernmetastasen vor , . Dies hat prognostische und the-
rapeutische Bedeutung. Patienten mit einer somatischen RET M918T Variante haben
einen aggressiveren Krankheitsverlauf und eine schlechtere Prognose. Fiir die Thera-
pieentscheidung, insbesondere fiir die zukiinftig zur Verfligung stehenden selektiven
RET-Kinase-Inhibitoren, ist der Nachweis einer pathogenen RET-Variante notwendig.

Postoperative Bildgebung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit postoperativ persistierend erhéhtem Ctn (> 150 pg/ml) sollen
durch die Bildgebung Metastasen des MTC lokalisiert und im Verlauf das Tumor-
wachstum uberprift werden. Methoden, Intervall und Umfang sollen in Abhangig-
keit vom initialen Risikoprofil, der Lokalisation von Metastasen und dem Verlauf
der Erkrankung bestimmt werden.

Konsens

An bildgebenden Verfahren kommen je nach Lokalisation der vermuteten Metastasen
oder des lokoregiondren Rezidives Sonographie von Hals und Abdomen, CT mit Kon-
trastmittel, Kernspin-Tomogramm (MRT) ggf. mit leberspezifischem Kontrastmittel,
Knochenszintigramm, ggf. DOPA-PET/CT, ['®F]FDG-PET/CT oder SSTR-PET in Frage

. Die Abstdande der Untersuchung, alle 6 Monate bis einmal pro Jahr, hdngen
von den Ctn- und CEA- Werten und deren Verdopplungszeit, der GroRe und Lage des
Rest-Tumors/der Metastasen und dem Ausmal der Progression des Tumors, den Be-
schwerden des Patienten, ggf. der geplanten palliativen Therapie ab . Eine Bild-
gebung ist erst ab einem Ctn-Spiegel >150 pg/ml sinnvoll . Bei nur hemithy-
reoidektomierten geheilten Patienten (Ctn nicht messbar niedrig) sind in der Langzeit-
beobachtung Untersuchungen in Jahresabstand und bei erhéhtem Ctn bis 150 pg/ml
mit Ultraschalluntersuchung des Halses ausreichend. Dies gilt auch bei biochemisch
inkomplettem Ansprechen auf die Primartherapie einschlieRlich einer Rezidiv-/Kom-
plettierungs-OP und langer Ctn/CEA Verdopplungszeit (> 2 Jahre).
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8.3.4.1

8.21

Empfehlungsgrad

A

8.3.4.2

8.22

Empfehlungsgrad

B/0O

Ultraschall-Diagnostik (siehe auch Kapitel 8.1.3.1)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Ultraschalluntersuchung des Halses soll 3 Monate nach OP zur Frage des lo-
koregiondren Rezidivs und des Vorliegens von zervikalen Lymphknotenmetasta-
sen durchgefiihrt werden; danach sollen Ultraschalluntersuchung des Halses in
Abhangigkeit vom initialen Risikoprofil, der Lokalisation von Metastasen und dem
Verlauf der Erkrankung erfolgen.

Konsens

Mit Hilfe des zervikalen Ultraschalls lassen sich lokoregionare Rezidive bei erhohtem
Ctn gut erfassen und im Verlauf das Wachstum dokumentieren. Die Ultraschallunter-
suchung des Halses ist einfach durchfiihrbar und eine empfindliche Methode zur Ent-
deckung eines lokalen Rezidives . Zur Beurteilung von Lebermetastasen kann
die Sonographie hilfreich sein, bei V.a. Fernmetastasen sind zusatzlich andere Bildge-
bungs-Modalitaten erforderlich.

CT/MRT, Skelett-Szintigramm

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von Metastasen des MTC auRerhalb der
Halsregion sollten zunachst morphologische Schnittbildverfahren eingesetzt wer-
den: CT- und / oder MRT-Untersuchungen (CT Thorax / Abdomen, MRT Abdomen,
dedizierte MRT je nach Lokalisation von Metastasen des MTC). Eine Sonographie
des Abdomens kann zur Lokalisation und Verlaufsbeurteilung von Lebermetasta-
sen eingesetzt werden. Ein Knochenszintigraphie kann im Einzelfall durchgefiihrt
werden, ist heutzutage aber weitgehend ersetzt durch die zuerst genannten Me-
thoden. Die Zeitintervalle der Bildgebung sollen in Abhangigkeit vom initialen Ri-
sikoprofil, der Lokalisation von Metastasen und dem Verlauf der Erkrankung (Ver-
dopplungszeit des Tumormarkers) erfolgen.

Mehrheitliche Zustimmung
Bei V.a. Fernmetastasierung ist ein Kontrastmittel-CT des Thorax (fiir Lungenmetasta-
sen und mediastinale LK) sowie MRT der Leber (Lebermetastasen) und ggf. ein Kno-

chenszintigramm sinnvoll, alternativ kann bei Verfligbarkeit eine '®F-DOPA-PET/CT
durchgefiihrt werden.
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8.3.4.3

8.23

Empfehlungsgrad

B

3a

8.24

Empfehlungsgrad

B

3a

Molekulare (funktionelle) Bildgebung

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von Metastasen des MTC auRerhalb der
Leber sollte ein PET/CT mit einem geeigneten Radiopharmakon erfolgen, sowie
bei V.a. Leber- oder Hirnmetastasen ergdnzend eine entsprechende regionale
MRT.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Als PET-Radiopharmakon sollte bevorzugt '8F-DOPA eingesetzt werden, alternativ
ein DOTA-SSTR-Radiopharmakon. Beim schlecht differenzierten bzw. rasch pro-
gredienten MTC (Tumormarkerverdopplungszeit liblicherweise < 12 Monate)
kommt zusatzlich auch ['®F]FDG in Betracht.

Starker Konsens

Die Publikationen zu PET-Untersuchungen beim metastasierten MTC zu diagnosti-
schen Zwecken untersuchen verschiedene Tracer, vorzugsweise [18F]Fluor-DOPA,
68Ga-DOTATOC und [18F]FDG. Die Ergebnisse sind heterogen. Die Originalarbeiten
schlieRen - der Seltenheit des Krankheitsbildes geschuldet - meist etwa 20 Patienten
ein.

Treglia et al. flihrten eine Metaanalyse unter Beriicksichtigung von acht Publi-
kationen durch und werteten die Ergebnisse der Fluor-DOPA und der FDG-PET/CT aus,
auch in Abhangigkeit von der Kalzitonin (Ctn) bzw. CEA Serumkonzentration, die als
Indikator fiuir die Tumorlast und -aggressivitat gesehen werden dirfen. Bei einem Ctn
> 1000 ng/l wurde die Sensitivitdt zu 86 % (73 % bis 95 %) bestimmt, bei Ctn< 150
ng/l zu 39 % (20 % - 61 %) Im Vergleich Uber alle Lasionen lag die Sensitivitat fir
DOPA etwas hoher als fiir FDG; 71 % gegen 66 %. Ferner wurde berichtet, dass die
PET-Diagnostik bei kiirzerer Kalzitoninverdopplungszeit sensitiver ist, bei einer CTn
Verdoppelungszeit unter 2 Jahren 86 % unabhangig von der Héhe des Serum CTn. Die
Ergebnisse der beriicksichtigten Arbeiten sind heterogen. Die Arbeiten und

, die in der 0.g. Metaanalyse enthalten sind, weisen auf die Komplementaritat
der beiden Tracer FDG und DOPA hin, wobei mit zunehmender Aggressivitat des MTC
die Sensitivitat fur FDG steigt. In wird auch bei 18 Patienten ein direkter Ver-
gleich zwischen DOPA-, FDG- und einem 68Ga-DOTATOC durchgefiihrt, die Sensitivi-
taten lagen bei 72 %, 17 % bzw. 33 %.
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8.25

Empfehlungsgrad

A

In einer prospektiven Studie verglichen Terroir et al. die Untersuchungsergeb-
nisse ( CT, MRT, DOPA-PET/CT und FDG-PET/CT) von 36 Patienten mit insgesamt 74
Metastasen eines MTC. Sie fanden eine Uberlegenheit der PET/CT Untersuchungen
gegeniiber der morphologischen Bildgebung mit Ausnahme der Leber. In dem Organ
konnte die MRT alle 11 Filiae nachweisen, DOPA und FDG dagegen keine. DOPA war
dem FDG bei kleineren Lasionen liberlegen. Die quantitative Analyse auf Lasionsbasis
ergab folgende Sensitivitdten; DOPA 84 % (75 %-100 %); FDG 45 % (34 % 57 %), Ganz-
korper MRT 32 % (21 %-44 %) Ganzkorper CT 32 % (21 %-44 %). Zwar ist die SSTR-
PET/CT der nur von wenigen Zentren angebotenen DOPA- Untersuchung unterlegen,
hat aber den Vorteil in Deutschland weit verbreitet und verfligbar zu sein. Zusatzlich
bietet SSTR-Untersuchung im Sinne der Theragnostik die Option bei entsprechend po-
sitivem Befund auch Ulber eine SSTR-Radionuklidtherapie zu entscheiden. Die Beriick-
sichtigung aller o.g. Aspekte fuhrt zu der differenzierten Empfehlung.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Sofern eine Radionuklidtherapie in Betracht gezogen wird, soll die Erfolgsaussicht
einer ['3']-mIBG-Therapie mittels ['23]]-mIBG SPECT bzw. SPECT/CT bzw. die Er-
folgaussicht einer Radio-DOTA-SSTR-Therapie mit DOTA-SSTR-PET/CT evaluiert
werden.

Starker Konsens
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8.4

8.26

Empfehlungsgrad

A

8.27

Empfehlungsgrad

A

Therapie des metastasierten MTC (einschl. Persis-
tenz und MTC-Rezidiv)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit metastasiertem MTC, das asymptomatisch, stabil oder wenig pro-
gredient ist, entwickeln im spateren Verlauf mit geringer Wahrscheinlichkeit, ei-
nen raschen Progress. Es soll eine abwartende Haltung - "Active Surveillance" -
mit regelmaRigen Kontrollen alle 6-12 Monate eingenommen werden, da viele In-
terventionen die Lebensqualitit einschrinken, ohne Evidenz, das Uberleben zu
verbessern.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit progredientem metastasierendem MTC soll die Méglichkeit einer
lokalen Therapie vor Einleitung einer systemischen Therapie gepriift werden.

Konsens

Bei einem eindeutigen Progress der Metastasen (RECIST-Kriterien, mehr als 20 % Zu-
nahme/Jahr), Tumormarker Verdopplungszeit < 1 Jahr und drohenden bzw. vorhande-
nen tumorbedingten Symptomen, FunktionseinbuRen oder Komplikationen sollte zu-
nachst die Moglichkeit einer lokalen Therapie evaluiert werden z. B. palliative Opera-
tion oder Strahlentherapie . Wenn eine lokale Therapie nicht méglich bzw. on-
kologisch nicht sinnvoll ist, sollte die Indikation fiir eine systemische Therapie mit
Tyrosinkinase-Inhibitoren oder RET-Kinase Inhibitoren evaluiert werden. Auch bei ei-
ner Primardiagnose des MTC im fortgeschrittenen metastasierten Zustand sollte eine
Operation des Primartumors mit LK-Dissektion unter palliativem Gesichtspunkt durch-
gefiihrt werden, um lokale Komplikationen beziiglich Trachea und/oder Osophagus
zu vermeiden.

Die Behandlung des metastasierten MTC ist ausgesprochen symptomorientiert, dazu
gehort auch die konsequente Behandlung der sekretorischen Diarrhoe im fortge-
schrittenen Tumorstadium mit Loperamid und/oder Tinctura opii, dies wird oft zu
Lasten der Lebensqualitdt vernachldssigt bzw. zu vorsichtig dosiert.
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8.4.1

8.28

Empfehlungsgrad

0

Indikation zur (lokalen) Re-Operation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei persistierendem oder neu aufgetretenem und progredienten Lokalrezidiv bzw.
bei schmerzhaften Lymphknotenmetastasen im zentralen Halsbereich (Trachea-
oder Oesophagus-Nahe/Infiltration) kann eine Operation unter palliativem Ansatz
sinnvoll sein, um lokale Komplikationen zu vermeiden.

Starker Konsens

Bei postoperativ persistierend erhohten Ctn-Spiegeln ist von verbliebenem Tumorge-
webe im Hals oder von Fernmetastasen auszugehen. Bei nicht adaquater Primar-Ope-
ration soll eine Komplettierungs- Operation (siehe Kapitel ) durchgefiihrt wer-
den , . Durch Komplettierung sollte der Versuch einer kurativen chirurgi-
schen Therapie erfolgen. Sind folgende Grenzen (postoperativ persistierend erhohte
Ctn-Spiegel bis max. 1000 pg/ml ohne Nachweis von Fernmetastasen, weniger als 5-
10 befallene LK, nur zwei betroffene Lymphknotenkompartimente und Fehlen einer
Lymphangiosis carcinomatosa) jedoch tberschritten, ist ein kurativer Ansatz nicht
mehr moglich. Deshalb sollten alle weiteren therapeutischen MaRnahmen unter Abwa-
gen des Morbiditadtsrisikos und der Lebensqualitdt bei verbliebenem Tumor mit unter
Umstanden giinstiger Prognose (iberlegt werden. War die Primaroperation ,adaquat”
(totale Thyreoidektomie mit zentraler und lateraler Lymphknotendissektion), kann
nach bildgebenden ,Staging” mit lokoregionarem MTC Befund eine Re-Operation indi-
ziert sein.

Re-Operationen unter palliativem Ansatz sind vor allem bei progredientem Lokalre-
zidiv oder schmerzhaften Lymphknotenmetastasen im zentralen Halsbereich
(Trachea- oder Oesophagus-Nahe/Infiltration) sinnvoll, um lokale Komplikationen zu
reduzieren. Eine automatische Operation neu aufgetretener zervikaler Metastasen
(,Berry-Picking“) sollte nicht gemacht werden, da dies zu zahlreichen, die Lebensquali-
tat einschrankenden Eingriffen fihrt, die die Prognose nicht beeinflussen aber haufig
zu Komplikationen wie Recurrensparese, Hypoparathyreoidismus und Armmuskelldh-
mungen fithren kénnen

Eine lokale Strahlentherapie (Tumorbettbestrahlung) kann nach Ausschépfung von
operativen Verfahren bei symptomatischen Tumormanifestationen sinnvoll sein
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8.4.2
8.4.2.1
8.29

Empfehlungsgrad

8.4.3

8.30

Empfehlungsgrad

Therapie bei spezifischen Fragestellungen

Invasion des MTC in Trachea, Larynx oder Osophagus

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Radikale Resektionen von Larynx, Trachea oder Osophagus sollten erst nach indi-
vidueller und sehr strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Mehrheitliche Zustimmung

Bei lokal infiltrierendem Tumorwachstum in den Aerodigestivtrakt ist eine Resektion
von Larynx, Trachea oder Osophagus méglich, wenn die lokale Situation eine Resek-
tion erfordert. Meist liegt eine weit fortgeschrittene Tumorerkrankung mit dissemi-
nierter Fernmetastasierung vor . Entsprechend kritisch sollte die Indikation zu
erweiterten, organiibergreifenden Resektionen gestellt werden, da sie haufig die Le-
bensqualitat signifikant beintrachtigen.

Im Falle eines lokal inoperablen MTCs kann, bei gleichzeitig vorliegenden lokalen Be-
schwerden oder zur Vermeidung von Komplikationen, eine Radiatio indiziert sein.

Lokale Therapie von Fernmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bisphosphonate oder Denosumab sollten bei Patienten mit diffusen und/oder
symptomatischen Knochenmetastasen in Erwdgung gezogen werden unter Be-
ricksichtigung der renalen Funktion und Monitoring der Calciumwerte und nach
vorhergehender zahndrztlicher Untersuchung (siehe

).

Mehrheitliche Zustimmung

Knochenmetastasen des MTC treten meist zusammen mit anderen Fernmetastasen
auf. Sie sind meist multifokal, am haufigsten in der Wirbelsdule und Becken lokali-
siert, sie sind osteolytisch, osteoplastisch oder gemischt , . lhre Behand-
lung stellt eine besondere Herausforderung dar. Kleinere klinisch nicht auffallige Kno-
chenmetastasen konnen zunadchst beobachtet werden. Bei schmerzhaften Knochen-
metastasen und/oder bei Frakturgefiahrdung ist eine externe Radiatio oder chirurgi-
sche Intervention indiziert, insbesondere bei frakturgefahrdeten Wirbelkérpermetasta-
sen. Eine systemische Therapie z. B. mit Tyrosinkinase Inhibitoren bei fortgeschritte-
nem MTC alleine ist oft nicht ausreichend, um die Knochenmetastasierung zu kontrol-
lieren. Insbesondere bei disseminierter Knochenmetastasierung wird daher der Ein-
satz einer antiresorptiven Therapie (Bisphosphonate/Denosumab) empfohlen. Es gibt
zum MTC selbst hierflr keine prospektiven Studien , . Die Empfehlung be-
ruht somit in erster Linie auf Studien in anderen Tumorentititen, die eine Verzoge-
rung des Auftretens skelettaler Komplikationen gezeigt haben , , ,
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8.4.4

8.31

Empfehlungsgrad

A

1b

, , . Eine aktuelle Arbeit ergibt Hinweise, dass beim MTC mit oste-
olytischen Metastasen die Komplikationsrate und die Prognose unginstiger sind und
eine antiresorptive Therapie angebracht sein kénnte

Lebermetastasen des MTC sind haufig klein und disseminiert und verursachen meist
wenig Beschwerden. Deutlich progrediente und schmerzhafte Lebermetastasen soll-
ten behandelt werden, insbesondere wenn eine ausgepragte Diarrhoe vorliegt, die
sich durch Loperamid oder Tinctura opii nicht beherrschen lasst. Singuldre oder groRe
Metastasen sollten, wenn moglich, chirurgisch entfernt werden, meist handelt es sich
jedoch um eine ausgedehnte Metastasierung, eine Therapie mit einem lokal ablativen
Verfahren ist deshalb oft von beschrankter Wirksamkeit. Eine systemische Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor ware bei einem aggressiven MTC sinnvoll (siehe Ka-
pitel ).

Lungenmetastasen des MTC sind haufig miliar, multipel und haufig mit mediastina-
len LK assoziiert. Bei Verlegung der Atemwege mit respiratorischen Problemen kon-
nen lokale operative oder strahlentherapeutische MaRnahmen ergriffen werden, sie

stellen aber auch eine Indikation zur systemischen Therapie dar.

Hirnmetastasen des MTC sind selten und werden meist erst bei klinisch-neurologi-
scher Symptomatik manifest. Eine chirurgische Resektion, stereotaktische Radiochi-
rurgie oder konventionelle Radiotherapie kénnen erwogen werden.

Weichteilmetastasen des MTC in Haut und Mammae sind selten und treten erst im
fortgeschrittenen Stadium auf. Sie kénnen, wenn moglich, lokal behandelt werden
(Resektion oder Bestrahlung) bei aggressiven MTC ist eine systemische Therapie sinn-
voll.

Systemische medikamentose Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Eine systemische Therapie mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Cabozantinib oder
Vandetanib soll bei Patienten mit fortgeschrittenem MTC bei signifikanter Tumor-
last und symptomatischer oder klinisch relevant progredienter Erkrankung in Er-
wagung gezogen werden, wobei Vandetanib nach Reanalyse der Zulassungsstudie
nur noch beim RET-mutierten MTC eingesetzt werden soll.

Starker Konsens

Die zytotoxische Chemotherapie ist beim metastasierten MTC nur eingeschrankt wirk-
sam, weshalb neuen molekular-gezielten Therapieansatzen der Vorzug gegeben wird

. Seit mehr als 10 Jahren werden bei fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinomen
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in Studien untersucht. Seit Februar 2012 steht der Ty-
rosinkinase-Inhibitor Vandetanib in Deutschland zur Therapie des fortgeschrittenen,
rasch progredienten und symptomatischen MTC zur Verfligung, seit Oktober 2014
auch Cabozantinib.
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Vandetanib ist ein oral zu verabreichender TKI, der auf den beim MTC haufig mutier-
ten RET-Tyrosinkinase-Rezeptor aber auch auf EGF-Rezeptor und VEGF-Rezeptor wirkt.
Im Rahmen einer randomisierten Phase-lll-Studie (n = 331 Patienten) mit 300 mg
Vandetanib/Tag von Wells konnte gezeigt werden, dass das progressionsfreie
Uberleben im Vergleich zu Placebo signifikant um 11,2 Monate verlingert war auf
30,5 Monate unter Vandetanib vs. 19,3 Monate unter Placebo. Die objektive Respon-
serate betrug 45 % nach RECIST Kriterien. Nebenwirkungen traten haufiger im Vande-
tanib Arm auf als im Placebo Arm, die haufigsten waren Diarrhoe (56 % vs. 26 %, Hau-
tausschlag (45 % vs. 11 %), Ubelkeit (33 % vs. 16 %), Hypertonie (32 % vs. 5 %) sowie
Kopfschmerzen (26 % vs. 9 %). Die haufigsten Grad 3,4 Nebenwirkungen waren Diar-
rhoe (11 % vs. 2 %), Hypertonie (9 % vs. 0 %), QT Zeit Prologation (8 % vs. 1 %), Fatigue
(6 % vs. 1 %). Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen erfolgte bei 28 % der
Pat. vs. 3 % im Placebo Arm.

Eine aktuelle, nur in Form eines Rote-Hand-Briefs publizierte Reanalyse der Patienten
aus der Vandetanib Zulassungsstudie, die urspriinglich mit unbekanntem Mutations-
status eingeschlossen worden waren, hat eine unzureichende objektive Ansprechrate
von 18,2 % bei den RET-Mutations-negativen Patienten gezeigt gegentiiber eine objek-
tiven Ansprechrate von 51,7 % bei Patienten mit einer RET-Mutation. In Anbetracht
dieser gednderten Datenlage wird die Wirksamkeit von Vandetanib als unzureichend
erachtet, um das Risiko von Nebenwirkung bei RET-negativen Patienten zu rechtferti-
gen. Daher wurde die Indikation flur Vandetanib im Januar 2023 beschrankt auf die
Behandlung eines aggressiven und symptomatischen RET-mutierten medulldaren
Schilddriisenkarzinoms bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung.

Cabozantinib wird ebenfalls oral verabreicht und wirkt auf den RET-Tyrosinkinase-Re-
zeptor, den c-Met- sowie den EGF- und VEGF-Rezeptor. In der zulassungsrelevanten
Phase-llI-Studie zeigte sich bei 330 Patienten mit bildmorphologisch gesichertem
MTC-Progress nach RECIST unter einer Initialdosis von 140 mg Cabozantinib/Tag, ein
signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben (11,2 Monate) im Vergleich zu Pla-
cebo (4,0 Monate) . Subgruppen-Analysen zeigen, dass Patienten mit RET-Muta-
tionen die ldngste Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens aufweisen und
sich in dieser Subgruppe auch Hinweise auf eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens
ergeben - auch wenn diese Analysen mit Vorsicht interpretiert werden miissen, da sie
nur post-hoc erhoben wurden und nicht prospektiv validiert sind. Auch fiir Patienten
mit unbekanntem RET-Status und RET-negativem Status konnte eine Wirksamkeit im
Sinne einer Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden konnte

. Eine partielle Remission nach RECIST zeigten 28 % der Cabozantinib behandel-
ten Patienten. Grad 3 oder 4 Adverse Events wurden in 69 % der Patienten im Cabo-
zantinib-Arm berichtet (am haufigsten Diarrhoe (15,9 %), Hand-FuB-Syndrom 12,6 %,
Fatigue 9,3 %) vs. 33 % im Placebo Arm. Die Dosis musste bei 79 % der Patienten we-
gen signifikanter Toxizitat reduziert werden (vs. 9 % im Placebo Arm), ein Therapieab-
bruch wegen Nebenwirkungen erfolgte bei 16 % der Patienten unter Cabozantinib (vs.
8 % im Placebo Arm).

Die Ergebnisse beider Studien sind aufgrund konzeptioneller Unterschiede im Stu-
diendesign nicht vergleichbar. Wahrend in der Cabozantinib-Studie nur Patienten mit
einem radiologisch dokumentierten Progress in einem Zeitraum von 14 Monaten ein-
geschlossen wurden, wurden in der Vandetanib Studie auch Patienten ohne Progress
eingeschlossen. Zudem war in der Vandetanib-Studie bei radiologisch nachgewiese-
nem Progress unter Therapie ein Wechsel in den Verum-Arm moglich. In der Cabozan-
tinib-Studie war ein Cross-Over nicht vorgesehen. Diese konzeptionellen
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Unterschiede, die eine Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse unmoglich machen,
zeigen sich auch in der kiirzeren Zeit des progressionsfreien Uberlebens im Verum-
und Placebo-Arm der Cabozantinib-Studie. Es gibt keine Studien, die die Effektivitat
von Vandetanib und Cabozantinib direkt miteinander vergleichen. Daher muss an-
hand von Anamnese, kérperlicher Untersuchung, EKG- und Laborergebnissen, Vorer-
krankungen, Begleitmedikation sowie Tumorcharakteristika entschieden werden, wel-
ches Medikament im individuellen Fall bevorzugt eingesetzt wird.

Eine Verldngerung der Uberlebenszeit ist bisher mit keinem TKI beim metastasierten
MTC uberzeugend nachgewiesen. Auch Komplettremissionen wurden nicht beschrie-
ben. Daruiber hinaus gibt es keine Evidenz dafiir, dass ein friiher Beginn der Therapie
die Effektivitat erhoht.

Wie zuvor aufgefiihrt, ist die Therapie mit TKI hdaufig mit Nebenwirkungen verbunden:
Diarrhoe, Hautauschlag, Ubelkeit, Hypertonie, Kopfschmerzen und auch schwere Ne-
benwirkungen wie EKG-Verdanderungen. Diese Nebenwirkungen beeintrdachtigen die
Lebensqualitat z. T. erheblich, kénnen aber durch symptomatische Therapien gelin-
dert werden. Trotzdem ist nicht selten eine Dosisreduktion, Therapiepause oder ein
Absetzen der Therapie erforderlich. Da der Nachweis eines Nutzens im Frithstadium
der Erkrankung eindeutig fehlt, wird unter individueller Risiko-Nutzen-Abwdgung
auch in Anlehnung an internationale Leitlinien , , derzeit die Indi-
kation zur Therapie mit TKI erst bei folgenden Kriterien gesehen: hohe Tumorlast und
progredienter (RECIST-Kriterien), kurzer Ctn/CEA-Verdopplungszeit < 1 Jahr sowie
ausgepragte symptomatische Erkrankung, wenn lokale TherapiemaRnahmen ausge-
schopft sind. Auch nicht zu beherrschende Schmerzen und therapieresistente Durch-
falle konnen im Einzelfall die Indikation zur TKI-Therapie unterstiitzen. Da ein GroR-
teil der Patienten auch im Stadium der fortgeschrittenen Metastasierung nur langsam
progredient ist und eine kaum eingeschrankte Lebensqualitat hat, ist der alleinige
Nachweis der Metastasierung und eines Progresses keine Therapie-Indikation, ebenso
wenig der alleinige Nachweis von erhéhten oder steigenden Tumormarkern Ctn
und/oder CEA.

Die Empfehlung basiert auf der hohen Evidenzqualitat der Studien fiir das Ansprechen
der Therapie und zielt auf therapiebediirftige Patienten.

Ist ein Patient kein guter Kandidat fir Vandetanib oder Cabozantinib bzw. zeigt sich
im Verlauf ein signifikanter Progress, ist an den Einschluss in eine klinische Studie zu
denken. Alternativ kdnnen andere TKls eingesetzt werden, die in Phase-lI-Studien
beim MTC positive Effekte gezeigt haben und aufgrund ihrer Zulassung bei anderen
Tumorentitdaten im Rahmen eines individuellen Heilversuch eingesetzt wurden (z. B
Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib, Lenvatinib) , , ,
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Evidenzbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit fortgeschrittenem MTC mit signifikanter Tumorlast und sympto-
matischer oder progredienter (nach RECIST) metastasierter Erkrankung und Nach-
weis einer RET-Variante soll ein selektiver RET-Inhibitor mit niedriger Nebenwir-
kungsrate und hohem Therapieansprechen angewendet werden.

Starker Konsens

Die Phase-1/1l-Studie und auch Phase lll-Studie zu dem selektiven RET-
Inhibitor Selpercatinib zeigen beim progredienten fortgeschrittenen MTC in der Erstli-
nientherapie sowie nach TKI-Vorbehandlung sehr gute Ansprechraten bei deutlich ge-
ringerer Nebenwirkungsrate im Vergleich zu den TKI-Inhibitoren Cabozantinib und
Vandetanib.

In der abgeschlossenen Phase-I/1l-Studie zu Selpercatinib zeigte sich bei 55
Patienten mit RET-positivem medullarem Schilddrisenkarzinom, die mit Vandetanib
und/oder Cabozantinib vorbehandelt waren, eine objektive Ansprechrate von 69 %
(Komplettremission 9 %, partielle Remission 60 %) sowie ein 1-Jahres-PFS von 82 %. Bei
88 Patienten mit RET-positivem medullarem Schilddriisenkarzinom ohne Vortherapie
zeigte sich eine objektive Ansprechrate von 73 % (Komplettremission 11 %, partielle
Remission 61 %) und 1-Jahres-PFS von 92 %. Die Nebenwirkungen waren liberwiegend
mild (Grad 1-2), die hadufigsten Grad 3, 4 Nebenwirkungen waren Hypertonie (21 %),
Transaminasenerhohung (GPT 11 %, GOT 9 %), Hyponatriamie (8 %), und Diarrhoe (6
%). Auf dem Boden dieser Studienergebnisse ist eine Zulassung von Selpercatinib in
den USA im Mai 2020 erfolgt fiir erwachsene und péadiatrische Patienten > 12 Jahre
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem RET positivem medullarem Schilddriisen-
karzinom, die eine systemische Therapie bendtigen. In Europa erfolgte im Marz 2021
eine Zulassung fur die Zweitlinientherapie nach Therapie mit Vandetanib und/oder
Cabozantinib bei Patienten > 12 Jahre mit fortgeschrittenem RET positivem medulla-
rem Schilddrisenkarzinom.

Mittlerweile wurde die Phase-lll-Studie zu Selpercatinib bei fortgeschrittenem RET-mu-
tiertem, medulldren Schilddriisenkarzinom publiziert . In die Studie wurden ins-
gesamt 291 Patienten eingeschlossen. Es handelt sich um eine Erstlinientherapie mit
Selpercatinib im Vergleich zu Vandetanib oder Cabozantinib. Der mediane Follow-up
betrug 12 Monate. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde in der Selpercati-
nib-Gruppe nicht erreicht; in der Kontrollgruppe betrug dieses 16,8 Monate. Das pro-
gressionsfreie Uberleben nach 12 Monaten betrug in der Selpercatinib-Gruppe 86,8 %
(95 % Cl, 79,8 - 91,6) sowie in der Kontrollgruppe 65,7 % (95 % Cl, 51,9 - 76,4). Das
mediane Behandlungsversagen-freie Uberleben wurde in der Selpercatinib-Gruppe
nicht erreicht und betrug in der Kontrollgruppe 13,9 Monate. Das objektive Anspre-
chen betrug in der Selpercatinib-Gruppe 69,4 % und in der Kontrollgruppe 38,8 %.
Eine Dosisreduktion aufgrund von Nebenwirkungen war in der Selpercatinib-Gruppe
bei 38,9 % der Patienten notwendig im Vergleich zu der 77,3 % in der Kontrollgruppe.
Ein Behandlungsabbruch war in der Selpercatinib-Gruppe bei 4,7 % notwendig und in
der Kontrollgruppe bei 26,8 %. Wichtige Nebenwirkungen in der Selpercatinib-Gruppe
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Empfehlungsgrad

A

(Grad = 3) war ein arterieller Hypertonus (18,7 %), Diarrhéen (3,1 %), Leberwerterho-

hung (10,4 %) etc. Auf dem Boden dieser Daten erfolgte im Juli 2022 durch die EMA

eine Zulassungserweiterung fir Selpercatinib auch als Erstlinientherapie bei RET-mu-
tiertem medulldaren Schilddriisenkarzinom.

Der selektive RET-Inhibitor Pralsetinib ist in Deutschland derzeit nur fiir das RET-Fusi-
ons-positive, nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom zugelassen. Eine Zulassung fir die
Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzinoms wird nicht angestrebt. Er wurde
in einer Phase-I/Il-Studie bei Patienten mit RET-positivem medullarem Schilddriisen-
karzinom untersucht . In die Studie wurden 55 Patienten mit RET-positivem
medulldarem Schilddriisenkarzinom, die mit Vandetanib und/oder Cabozantinib vorbe-
handelt waren, eingeschlossen. Es zeigte sich eine objektive Ansprechrate von 60 %
(Komplettremission 2 %, partielle Remission 58 %) sowie eine Stabilisierung in 33 %
der Patienten, und bei den Patienten ohne Vorbehandlung (n=21) eine objektive An-
sprechrate von 71 % (Komplettremission 5 %, partielle Remission 67 %) sowie eine Sta-
bilisierung bei 29 % der Patienten. Das mediane PFS war noch nicht erreicht. Die Ne-
benwirkungen waren relativ selten, Gberwiegend Grad 1-3. Die haufigsten Nebenwir-
kungen Grad 3 oder hoher waren Hypertonie (17 %), Neutropenie (13 %), Lymphope-
nie (12 %) und Anamie (10 %) [1340]. Auf dem Boden dieser Daten erfolgte in den USA
im Dezember 2020 eine Zulassung fiir erwachsene und padiatrische Patienten >12
Jahre mit fortgeschrittenem oder metastasiertem RET positivem medullarem Schild-
driusenkarzinom, die eine systemische Therapie benotigen. Aufgrund der fehlenden
Phase Il Studien kann der Stellenwert in Bezug auf die schon zugelassenen Substan-
zen Vandetanib und Cabozantinib als auch im Vergleich zum selektiven RET-Inhibitor
Selpercatinib nicht abschlieRend bewertet werden. Die positive Empfehlung berick-
sichtigt die Therapiebedirftigkeit der Patienten und den Wirksamkeitsnachweis der
Pharmaka bei guter Evidenzqualitat.

Zusammenfassend ist daher bei Nachweis eines medulldaren Schilddriisenkarzinoms
eine RET-Mutationsanalyse (somatische Mutation) des Tumorgewebes zu empfehlen
(mit Ausnahme von Patienten, bei denen eine pathogene RET-Keimbahnvariante be-
kannt ist). Im Fall einer RET-Mutation soll beim fortgeschrittenem MTC mit signifikan-
ter Tumorlast und symptomatischer oder progredienter (nach RECIST) metastasierter
Erkrankung ein selektiver RET-Inhibitor (a.e. Selpercatinib) angewendet werden. Die-
ser ist a.e. einer Therapie mit einem nicht-selektiven Multikinase-Inhibitor vorzuzie-
hen.

Um eine optimale individuelle Therapieplanung unter Ausschopfung aller méglichen
Therapieoptionen, einschlieRlich Einschluss in kontrollierte klinische Studien, zu ge-
wadhrleisten, wird dringend empfohlen, diese Patienten von einem interdisziplindaren
Expertenteam an spezialisierten Zentren zu betreuen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit metastasiert sporadischem MTC soll vor Beginn einer systemi-
schen Therapie eine molekulargenetische Analyse des Tumors auf das Vorliegen
einer somatischen Variante im RET-Gen in Hinblick auf den Einsatz selektiver RET-
Inhibitoren sowie von Vandetanib durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN2)

Klinik MEN2

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei familiarem Auftreten eines MTC und/ oder eines primaren Hyperparathyreoi-
dismus und /oder eines Phaochromozytoms sollte immer an eine Multiple Endo-
krine Neoplasie Typ 2 gedacht werden und eine entsprechende Diagnostik einge-
leitet werden.

Eine psychosoziale Betreuung sollte den meist jungen Patienten und ihren Fami-
lien angeboten werden , . Ein Erfahrungsaustausch innerhalb passen-
der Selbsthilfegruppen sollten kommuniziert werden.

Starker Konsens

Das MTC kommt hereditdr in ca. 25 % der Fdlle im Rahmen der multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 2 (MEN2) vor. Die MEN2 gehort zu den hereditdaren Tumorsyndromen,
bei denen ein MTC in Assoziation mit Phdochromocytomen in bis zu 50 % (ein- oder
beidseitig) und mit primdarem Hyperparathyreoidismus (Nebenschilddriisen-Adeno-
men/-Hyperplasie) in bis zu 20 % abhdngig von der Art der pathogenen RET-Variante
auftreten kann , . Das MEN2-Syndrom hat eine geschatzte Haufigkeit von
1:30.000, der Erbgang ist autosomal dominant. Das hereditire MTC kommt in zwei
verschiedenen phanotypischen Auspragungsformen vor (MEN2A ca. 95 % und MEN2B
ca. 5 %), die sich beziglich Haufigkeit, Genetik, Alter bei klinischer Manifestation, As-
soziation mit anderen Tumoren, Aggressivitdat und Prognose unterscheiden ,

MENZ2A (Sipple-Syndrom) - charakterisiert durch ein MTC, mit uni- oder bilateralen
Phdaochromozytomen in bis zu 50 %, primdarem Hyperparathyreoidismus auf dem Bo-
den einer Mehrdriisenerkrankung in bis zu 10-20 %, und selten mit einer Hautveran-
derung am Riicken (cutaner Lichen amyloidosis) oder extrem selten auch der Hirsch-
sprung Erkrankung. Davon abzugrenzen ist eine seltene Variante: FMTC - familidres
MTC mit alleinigem Auftreten eines MTC ohne Phdaochromocytom oder primarem Hy-
perparathyreoidismus.

MEN2B - assoziiert mit MTC, uni- oder bilateralen Phaochromozytomen und rich-
tungsweisendem im Kindesalter sich entwickelndem Phanotyp mit marfanoidem Habi-
tus und centrofacial betonten Schleimhautneuromen an Lippen, Zunge und Augenli-
dern und einer intestinalen Ganglioneuromatose, die zu Phasen von Konstipation und
Diarrhoe fiihren kann. Ein primarer Hyperparathyreoidismus wird nicht beobachtet.
Meist erlaubt der typische Phanotyp (wulstige Lippen, multiple Ganglioneurome etc.)
die Blickdiagnose der MEN2B ,

Das hereditare MTC ist der Leittumor der MEN2 und manifestiert sich frither als bei
der sporadischen Form. Bei MEN2B entwickelt sich das MTC schon im ersten Lebens-
jahr, bei der klassischen MEN2A meist im ersten/zweiten Lebensjahrzehnt und bei
den milden MEN2A Formen je nach ursachlicher pathogener Variante im RET-Gen im
dritten/vierten Lebensjahrzehnt oder spdter. Histopathologisch ist das hereditadre
MTC haufig assoziiert mit einer ,neoplastischen® C-Zell Hyperplasie, Multifokalitat,
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8.36

Empfehlungsgrad

mit Auftreten in einem oder beiden Schilddriisenlappen . Klinisch prasentiert
sich der Indexfall wie ein sporadisches MTC. Die MEN2-assoziierten Tumore
(Phdochromozytom oder primarer Hyperparathyreoidismus) treten haufig erst nach
der Manifestation des MTC auf und konnen bilateral oder multiglandulér sein. Der pri-
mare Hyperparathyreoidismus hat haufig einen ,asymptomatischen” (milden) Verlauf.

Molekulargenetische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei allen Patienten mit MTC oder C-Zell Hyperplasie soll nach entsprechender Auf-
klarung und Einwilligung eine Keimbahndiagnostik des RET Protoonkogens erfol-
gen.

Wird bei einer Indexperson eine pathogene RET Variante nachgewiesen, sollte die-
ser Person eine genetische Beratung empfohlen werden. Allen Verwandten 1. Gra-
des dieser Person sollte im Rahmen einer genetischen Beratung eine pradiktive
Diagnostik angeboten werden.

Alle Patienten mit einer MEN2 sollen eine Risiko-Stratifizierung an Hand der pa-
thogenen RET Variante beziiglich eines friihen Manifestationszeitpunkt des MTC
in "moderat, hoch, am hochsten" (maRig, hoch, sehr hoch) erhalten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei sporadischem MTC sollte eine molekulargenetische Untersuchung des Tumor-
gewebes beziiglich pathogener Varianten im RET Gen im Hinblick auf gezielte Sys-
temtherapie bei aggressiven MTC Verlauf erfolgen.

Starker Konsens

Ursache der autosomal dominant vererbbaren MEN2 ist eine aktivierende Keimbahn
Variante im RET Protoonkogen auf Chromosom 10q11.2, einem Gen, das fiir einen
Tyrosinkinase-Rezeptor kodiert. Bestimmte Varianten im RET-Protoonkogen fiihren zu
einer dauerhaften Aktivierung des RET-Rezeptors und damit Aktivierung der Postre-
zeptor-Signalkaskade, die u.a. fur die Proliferation der neuroendokrinen Zellen verant-
wortlich ist. Als Vorstufe bzw. Prakanzerose des hereditaren MTC kann die C-Zellhy-
perplasie, definiert als multifokale Proliferation der C-Zellen innerhalb der Schild-
driuse, gelten.

Bisher sind tGber 100 verschiedene pathogene RET-Varianten bei MEN2 bekannt. Eine
Liste der klassifizierten RET-Varianten findet sich z. B. in der ClinVar Datenbank:

. In nahezu allen Familien,
die die klinischen Kriterien einer MEN2 erfiillen, lieRen sich aktivierende, pathogene
Keimbahn-Varianten im RET Gen aus der DNA peripherer Lymphozyten nachweisen
und dienen als genetischer Marker. Zwischen dem Genotyp (Art und Lage der patho-
genen Variante im RET-Protoonkogen) und dem Phanotyp (klinisches
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A

Erscheinungsbild) findet sich eine gute Korrelation. Die Expression und Penetranz des
MTC aber auch der anderen MEN2 Tumoren ist sehr variabel, vom frith metastasieren-
den MTC im Sduglingsalter mit einer aktivierenden Variante im Codon 918 (MEN2B),
zum im Jugendalter auftretenden MTC mit Varianten im Codon 634 (MEN2A) bis im
Erwachsenenalter auftretende MTC, die mit Varianten in den Exons 13-15 (MEN2A)
einhergehen. Entsprechend dem Lebensalter bei Manifestation des MTC und dem kli-
nischem Verlauf werden 3 Risikogruppen gebildet: mit "héchstem" Risiko (MEN2B,
RET Variante M918T), mit "hohem" Risiko (MEN2A, z. B. RET-Varianten, die das Codon
634 betreffen) und mit "moderatem” Risiko (MEN2A, z. B. RET-Varianten in den Exons

13-15) ( ).

Wird eine pathogene Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen bei einem Indexpatien-
ten gefunden, kann die familiar vorkommende RET-Variante bei weiteren Familienan-
gehorigen identifiziert werden. Bei diesen Personen mit pathogener Variante im RET-
Gen sind dann weitere klinische, biochemische und morphologische Untersuchungen
zur Klarung des Ausmales und zur Sicherung der Diagnose MTC, Phaochromozytom
und pHPT notwendig. Bei der MEN2B findet man haufig "de novo" Varianten. Der pra-
diktive Ausschluss einer familidaren bekannten RET Variante fuhrt zur Entlastung die-
ser Personen, sie bediirfen keiner weiteren Untersuchung beziiglich Manifestationen
des MEN2.

Calcitonin-Screening bei familiaren MTC

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Anstieg des Ctn Uber den alters- und geschlechtsspezifischer Referenzwert
soll in Abhangigkeit von der Risikoklassifikation der pathogenen Variante im RET-
Gen eine prophylaktische Thyreoidektomie geplant werden.

Starker Konsens

Die Ctn-Bestimmung bei Tragern einer pathogenen RET-Variante in Familien mit MEN2
dient zur Festlegung des Zeitpunktes fiir die prophylaktische Thyreoidektomie. In die-
sen Fallen ist aufgrund der deutlich hoheren Pratest-Wahrscheinlichkeit bei Anstieg
des Ctn Uber den oberen Referenzbereich mit einer neoplastischen Vorstufe, der C-
Zell-Hyperplasie (dann prophylaktische Thyreoidektomie), oder einem Mikro-MTC
(dann frihzeitige Thyreoidektomie) zu rechnen. Der optimale Zeitpunkt der prophy-
laktischen Thyreoidektomie wird unter Berlicksichtigung der RET-Variante, dem typi-
schen Alter bei Manifestation (3 Risikogruppen: "moderat, hoch, am hoéchsten") und
dem Ctn-Spiegel empfohlen (siehe ). Zu beachten ist, dass Kinder altersab-
hangig hohere Ctn-Referenzwerte aufweisen.
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8.5.4

8.38

Empfehlungsgrad

A

Prophylaktische Thyreoidektomie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Trdagern einer pathogenen Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen soll im
asymptomatischen Stadium eine prophylaktische Thyreoidektomie angeboten
werden.

Der optimale Zeitpunkt der Thyreoidektomie hangt von der Risikoklassifikation
der nachgewiesenen pathogenen RET-Variante, vom Alter des Patienten und vom
Ctn-Spiegel ab (siehe )

Vor Operation eines hereditiren MTC sollen ein Phdochromozytom und ein prima-
rer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen bzw. gesichert werden.

Starker Konsens

Da das Lebenszeitrisiko von Tragern einer pathogenen Keimbahnvariante im RET-Pro-
toonkogen, an einem MTC zu erkranken, bei Gber 90 % liegt, wird die Durchfiihrung
einer prophylaktischen Thyreoidektomie vor Manifestation eines schilddriiseniiber-
schreitenden MTCs empfohlen. Der optimale Zeitpunkt der prophylaktischen Thy-
reoidektomie von asymptomatischen Tragern einer pathogenen Keimbahnvariante
des RET-Gens wird anhand der Risikoklassifikation der spezifischen RET-Variante in
"moderates, hohes und hochstes" Risiko fir eine frithe Entwicklung des MTC (friihe
oder spate Penetranz) empfohlen . Der Ctn-Spiegel erganzt und definiert indivi-
duell den Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie. Sobald der Ctn-Spiegel
Uber den alters- und geschlechts-spezifischen Normbereich ansteigt, ist von einer
(meist) neoplastischen C-Zellhyperplasie als Vorstufe des MTC auszugehen. Zu die-
sem Zeitpunkt ist eine Ausbreitung des MTCs jenseits der Schilddriise nicht anzuneh-
men, eine zentrale (prophylaktische) Lymphknotenentfernung ist dann nicht erforder-
lich und eine Thyreoidektomie ausreichend. Mit zunehmendem Anstieg der Ctn Spie-
gel ist mit einem Mikro-MTC zu rechnen, das ein Risiko flir LK Metastasen beinhaltet,
ggf. muss je nach Ctn Spiegel dann eine zentrale LK Dissektion diskutiert werden

. Der Zeitpunkt der MTC-Entwicklung in der "héchsten" Risikogruppe ist schon
im ersten Lebensjahr ggf. im ersten Lebensmonat zu erwarten, in der "hohen" Risiko-
gruppe mit 3-5 Jahren und in der "moderaten” Risikogruppe nach dem 5.Lebensjahr in
der frithen Jugend. Wenn der zu diesem Zeitpunkt gemessene Ctn-Spiegel im Refe-
renzbereich liegt, kann durch Ctn-Bestimmung alle 6 Monate die Thyreoidektomie bis
zum Ctn-Anstieg auf maximal 30 pg/ml verschoben werden, das gilt insbesondere fiir
Patienten der "moderaten” Risikogruppe , . Durch dieses Vorgehen kon-
nen nahezu alle Kinder bei minimaler Morbiditdt geheilt werden.

Indexpatienten und spater diagnostizierte Tragern einer pathogenen RET-Variante mit
klinisch manifestem MTC und basal erhohtem Ctn erhalten wie Patienten mit sporadi-
schem MTC eine Thyreoidektomie mit bilateraler zentraler und ggf. lateraler Lymph-
knotendissektion (Kompartimente I-1ll) (siehe Kapitel )
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8.5.5

8.39

Empfehlungsgrad

A

8.40

Empfehlungsgrad

A

Management von Phaochromozytom und primarem Hyperpa-
rathyreoidismus bei MEN2

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei allen MEN2 Patienten soll durch jahrliche Untersuchung in der "héchsten" und
"hohen" Risikogruppe ab 11. Lebensjahr, bei der "moderaten” Gruppe ab dem 16.
Lebensjahr) ein Phdochromozytom friithzeitig diagnostiziert und durch (wenn
moglich partielle) Adrenalektomie behandelt werden.

Starker Konsens

MEN2 Patienten entwickeln in bis zu 50 % der Falle im Laufe des Lebens in Abhadngig-
keit vom Genotyp ein Phaochromozytom, haufig bilateral. Meist geht das MTC dem
Phiaochromozytom um im Mittel 10 Jahre voraus, es ist in der Regel benigne, multi-
zentrisch und auf die Nebenniere beschrankt . Wichtig ist die Diagnose des
Phdaochromozytoms biochemisch (Plasma-Metanephrine, Plasma-Normetanephrine)

sowie, wenn notig, bildgebend (CT/MRT/MIBG-Szintigraphie oder F-18-DOPA-
PET/CT) vor der Thyreoidektomie zu stellen, um erst das Phdochromocytom und dann
das MTC zu operieren. Bei friihzeitig thyreoidektomierten MEN2-Patienten ist jahrlich
ein biochemisches Screening auf das Vorliegen eines Phaochromozytom auch bei
asymptomatischen Patienten erforderlich. Das Screening beginnt in der "hdchsten"
und "hohen" Risikogruppe im Alter von 11 Jahren, bei der "moderaten” Gruppe im Al-
ter von 16 Jahren. Bei kleineren Phdochromozytomen und in Abhdngigkeit vom Tu-
morsitz in der Nebenniere besteht die Mdglichkeit einer subtotalen Nebennierenrin-
den-erhaltenden Adrenalektomie auf laparoskopischem oder endoskopisch-retroperi-
tonalem Weg . Im Restgewebe bzw. auf der Gegenseite entwickelt sich haufig
im Laufe der nachsten 10 Jahre ein weiteres Phdochromozytom . Nach totaler
Adrenalektomie ist eine lebenslange Glucocortikoid- und Mineralcortikoid-Substitu-
tion sowie die regelmaRige Schulung der Patienten und Versorgung mit einem Notfal-
lausweis notwendig, um eine Nebenniereninsuffizienz zu vermeiden.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei allen MEN2 Patienten soll eine jahrliche Untersuchung beziiglich eines pri-
maren Hyperparathyreoidismus durchgefiihrt (in der "hohen" Risikogruppe ab
dem 11. Lebensjahr, bei der "moderaten” Gruppe ab dem 16. Lebensjahr) und bei
Bestdtigung operiert werden.

Starker Konsens

Der primare Hyperparathyreoidismus zeigt ebenfalls eine Genotyp Phanotyp-Korre-
lation, er wird nicht bei MEN2B Patienten beobachtet, jedoch typischerweise bei Pati-
enten mit den pathogenen Varianten im RET Codon 634 in bis zu 20 %, meist eben-
falls erst nach Manifestation des MTC. Der primare Hyperparathyreoidismus ist meist
asymptomatisch mit haufig nur gering erhohtem Serum-Calcium , . Es
findet sich hadufig eine Ein-Driisenerkrankung, seltener eine Mehrdriisenerkrankung.
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Chirurgisch kommt je nach makroskopischem Befund eine selektive Entfernung der
vergroRerten Nebenschilddriise(n), eine subtotale (3 4) Resektion oder als Alternative
eine totale Parathyreoidektomie mit synchroner Autotransplantation einer Neben-
schilddriise zur Anwendung. Eine hdhere Rezidiv-Wahrscheinlichkeit bei selektivem
eingeschranktem Eingriff gegen das hohere Risiko eines postoperativen Hypoparathy-
reoidismus bei totaler Thyreoidektomie mit Autotransplantation bleibt abzuwagen

. Untersuchungen wie die Sestamibi-SPECT/CT bzw. Cholin-PET/CT zur
Lokalisation der fiihrenden Nebenschilddrise bzw. vor Rezidiveingriffen zur Lokalisa-
tion der persistierenden/rezidivierenden hyperaktiven Nebenschilddriise sind hilfreich

Tabelle 23: Risiko-Stratifizierung und Management von Patienten mit MEN2 in Abhédngigkeit
von der pathogenen RET Variante

MEN 2 Subtyp

Haufige pathogene

RET-Variante, Codon

Risikogruppe

Auftreten des MTC
(Alter)

Zeitpunkt der prophy-

laktischen Thy-
reoidektomie

Screening Phaochro-
mozytom

Screening primadrer
Hyperparathyreoidis-
mus

Quelle:

FMTC/MEN2A

533, 609, 611, 618,
620, 630, 631,768,
790, 804, 891,

moderat

meist 5 Jahre und al-
ter

sobaldCtn Uber den
oberen Referenzwert
ansteigt, meist im Ju-
gendalter

ab dem 16. Lebens-
jahr,
jahrlich

ab dem 16. Lebens-
jahr,
jahrlich

MEN2A

634

hoch

oft vor dem 5. Lebens-

jahr

sobaldCtn tber den
oberen Referenzwert
ansteigt, meist vor
dem 5.Lebensjahr

ab dem 11. Lebens-
jahr, jahrlich

ab dem 11. Lebens-
jahr, jahrlich

MEN 2B

918

am hochsten

oft im 1. Lebensjahr

sobald wie méglich,
im 1. Lebensjahr

ab dem 11. Lebens-
jahr, jahrlich
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9.1

9.1.1

9.1

Empfehlungsgrad

A/0

Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom (ATC) ist eine sehr seltene, hochaggressive
Erkrankung, die meist klinisch durch eine rasch, progrediente, in der Regel derbe und
indolente Schwellung auffallt und bei Erstvorstellung nicht selten bereits eine klini-
sche Symptomatik wie Schluckbeschwerden, Heiserkeit und Dyspnoe aufweist. Der
klinische Verdacht wird durch eine zervikale Sonographie untermauert. Umgehend
erfolgen parallel bildgebende Untersuchungen zur Ausbreitungsdiagnostik und eine
histologische Sicherung. Die Therapie stellt eine Herausforderung dar aufgrund der
Aggressivitat der Erkrankung sowie der sehr sparlichen Datenlage. Es kann unter-
schieden werden zwischen der resektablen Situation (Stadium IVA nach UICC) und der
nicht-resektablen und/oder primar metastasierten Erkrankung (Stadium IVB und IVC
nach UICC). Die Therapie ist multimodal und besteht aus Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie. Weitere Therapieansatze sind die zielgerichtete (z. B. BRAF und MEK,
RET und NTRK Inhibitoren) Therapie. Ferner gibt es Daten zur PDL1-Hemmung, die
eine Wirksamkeit gezeigt haben. In die Versorgung von ATC Patienten gehort auch
eine Anbindung an Experten fir Palliativmedizin und Psychoonkologie.

Praoperative Diagnostik

Klinische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein anaplastisches Schilddriisenkarzinom (ATC) kann klinisch als schnell gréRen-
progrediente, derbe, zervikale Raumforderung mit ploétzlicher Heiserkeit imponie-
ren und soll unverziiglich abgeklart werden.

Starker Konsens

Anamnestische Hinweise auf ein ATC sind plotzlich auftretende Heiserkeit und
Schluckbeschwerden. Weitere typische Symptome sind ein rasch zunehmender zervi-
kaler Tumor und Luftnot. Eine B-Symptomatik im Sinne von Gewichtsverlust und
Nachtschweil wurde ebenfalls in retrospektiven Studien als initiale Symptome aufge-
flhrt

Die klinische Untersuchung dient der Erfassung des Allgemeinzustandes mittels ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) Status sowie spezifische Untersuchun-
gen in Abhdngigkeit von der initialen Symptomatik. Die Beurteilung des klinischen
Lokalbefundes kann relevante Hinweise wie die Tumorausdehnung, tastbare Metasta-
sen bzw. die Infiltration der Haut liefern. Insgesamt, dient die klinische Untersuchung
nicht primar zur Diagnosestellung, sondern zur weiteren Therapieplanung
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9.1.2

9.2

Empfehlungsgrad

A

9.1.3

9.1.4

9.3

Empfehlungsgrad

A/B

Labor

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Labordiagnostik dient zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitsstatus so-
wie der Erfassung der Stoffwechsellage der Schilddriise. Ist ein operativer Eingriff
geplant, soll zusatzlich die Stoffwechsellage der Nebenschilddriisen erfasst wer-
den

Starker Konsens

Fir das anaplastische Schilddriisenkarzinom gibt es keinen spezifischen Tumormar-
ker. Das Thyreoglobulin, welches als Verlaufsparameter beim differenzierten und ge-
ring differenzierten Schilddriisenkarzinom dient, ist beim ATC nicht zielfiihrend, da
eine komplette Entdifferenzierung vorliegt und damit u.a. der Verlust der Thyreoglo-
bulin-Expression einhergeht . Thyreoglobulin sollte bei der initialen Diagnostik
dennoch bestimmt werden, da eine fehlende Thyreoglobulin-Produktion die Diaghose
eines ATC untermauern kann

Ultraschall
Die Ultraschalluntersuchung wird im Kapitel mitbehandelt.

Bildgebung (CT, MRT, PET/CT)

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Das Staging soll mit geeigneter Bildgebung erfolgen. Die Erfassung der lokalen
Tumorausbreitung kann mit Ultraschall, CT oder MRT erfolgen.

Zur Erfassung von Fernmetastasen und lokaler Tumorausdehnung sollte eine
Ganzkorper-PET/CT mit ['®F]FDG durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht auf Hirnfiliae sollte eine Kopf-MRT erfolgen.

Starker Konsens

Eine exakte und ziigige Erfassung des Ausmales des histologisch gesicherten ATC ist
fiir die adaquate Therapieplanung unumganglich. Unmittelbar nach Erstdiagnose bzw.
histologischer Sicherung des ATC muss daher das Ausmal der Erkrankung mittels
geeigneter Methoden der Schnittbilddiagnostik erfasst werden, um das weitere Vorge-
hen (Operation und/oder Strahlentherapie) zu planen und um die lokale Resek-
tabilitdt abzuschéatzen , , . Die lokale Resektabilitdt bezeichnet die
angestrebte chirurgische RO-, ggf. R1-Resektion. Diese liegt vor, wenn bildgebend ein
intrathyreoidales ATC oder lokal begrenzt extrathyreoidal infiltratives (umgebendes
Weich- und Fettgewebe, N. laryngeus recurrens, oberflachliche Trachea) ATC vorliegt.
Dagegen ist das ATC bei zervikaler multiviszeraler Infiltration (GefdaRe, Nerven, Aero-
digestivtrakt, Substernalraum) meist irresektabel , , ,
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9.1.5

9.4

Empfehlungsgrad

A

Wegen der raschen Progredienz der Erkrankung kann bei einem ausreichenden klini-
schen Verdacht die Bildgebung bereits geplant und durchgefiihrt werden bevor das
Ergebnis einer histologischen Sicherung vorliegt, um den weiteren Therapieverlauf
nicht zu verzdégern; dies gilt insbesondere bei drohenden lokalen Komplikationen.
Finden sich Hinweise auf eine Beteiligung der Atemwege ist die Schnittbildgebung
mittels CT die diagnostische Modalitdt der Wahl. Die am besten geeignete Bildge-
bungsmodalitdt zur Erfassung eines Ganzkdrpertumorstatus ist die Positronenemissi-
onstomographie/Computertomographie (PET/CT) mit ['®F]FDG. Das PET/CT ist der CT
in der Detektion Metastasen-suspekter Lasionen deutlich tiberlegen (Detektionsraten
99 % vs. 62 %), durch ein PET/CT wird in bis zu 25 % bis 50 % der Falle das initial an-
gedachte Behandlungsschema angepasst , , . Mittels der [*8F]FDG-
PET/CT kénnen Metastasen des ATC besser von (koinzidenten) Metastasen des DTC
abgegrenzt werden, mit entsprechendem Einfluss auf das Therapieregime ,

. Das ATC exprimiert Glut-1 starker, was eine hohere Akkumulation des Radio-
pharmakons in metastasenverdachtigen Lasionen bedingt . Falls ein CT durch-
gefiihrt wird, steht einer Kontrastmittelgabe nichts im Wege, da (hinsichtlich der
prognostisch relevanten anaplastischen Tumoranteile) weder eine Diagnostik noch
eine Therapie mit Radioiod moglich sind. Zur Detektion von Hirnmetastasen scheint
das MRT den anderen Bildgebungsmodalitiaten, insbesondere dem CT, Uberlegen

, . Zur Detektion ossdarer Filiae ist die ['®F]FDG PET/CT Modalitat der
Wahl ,

Osophagoskopie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Osophagoskopie (i.e. Endoskopie), ggf. mit zusitzlicher Endosonographie,
soll bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf eine Infiltration des Osopha-
gus erfolgen.

Starker Konsens

Eine Osophagoskopie (i.e. Endoskopie) und sofern moglich und erforderlich ein-
schlieRlich Endosonographie ermoglicht eine exakte Beurteilung einer klinisch oder
bildgebend vermuteten Osophagusinfiltration. Zusitzlich besteht, bei auffilligem Be-
fund, die Moglichkeit einer Biopsie. Im Falle einer fortgeschrittenen Infiltration des
Digestivtraktes ware eine Irresektabilitit des Tumors gegeben. Im Hinblick auf eine
palliative Strahlentherapie kann, in Abhangigkeit vom Befund, die Indikation zur
pratherapeutischen Stentimplantation evaluiert werden
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9.1.6

9.5

Empfehlungsgrad

A

9.1.7

9.6

Empfehlungsgrad

A

Tracheobronchoskopie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Tracheobronchoskopie soll bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf
eine Infiltration der Trachea erfolgen.

Starker Konsens

Eine Tracheobronchoskopie ermdglicht eine exakte Beurteilung einer klinisch oder
bildgebend vermuteten Tracheainfiltration. Zusatzlich besteht, bei auffilligem Be-
fund, die Moglichkeit einer Biopsie. Zudem ist der Befund im Hinblick auf die Beurtei-
lung der Resektabilitat relevant. Im Falle einer fortgeschrittenen Infiltration der Atem-
wege wadre eine Irresektabilitat des Tumors gegeben. Im Hinblick auf eine palliative
Strahlentherapie kann, in Abhangigkeit vom Befund, die Indikation zur pratherapeuti-
schen Stentimplantation evaluiert werden ,

Weitere Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bereits bei Diagnosestellung durch Stanze oder ggf. offene Biopsie soll eine zi-
gige molekularpathologische Panelsequenzierung des Tumormaterials sowie die
immunhistochemische Bestimmung der PD-L1-Expression zur Therapieplanung er-
folgen.

Konsens

Fir das ATC sind bereits einzelne gezielte medikamentdse Therapien mit der Notwen-
digkeit eines Nachweises einer spezifischen genetischen Aberration durch die EMA
bzw. FDA zugelassen (z. B. RET-Fusion, BRAF V600E Mutation). Weitere Biomarkerana-
lysen fiir gezielte Therapien, zugelassen fir fortgeschrittene Tumoren ungeachtet der
Tumorentitdt (tumoragnostisch), kdnnen ebenfalls als Therapieoptionen in Erwdagung
gezogen werden (z. B. NTRK-Fusion , Mikrosatelliteninstabilitat). Detaillierte
molekulargenetische Analysen groRer Fallserien von ATC konnten zudem verschie-
dene genomische Verdanderungen in verschiedenen Signalwegen oder Reparaturme-
chanismen als Ansatzpunkt fiir bereits bei anderen soliden Tumoren zugelassener
oder in Studien zuganglicher, gezielter medikamentdser Therapien aufzeigen. In einer
Analyse von 196 ATC Tumoren zeigten sich am haufigsten prognostisch relevante
TP53- (65 %) sowie TERT-Mutationen (65 %). 41 % wiesen BRAF-Mutationen auf und 27
% RAS-Mutationen . Aktuell ist die BRAF-Mutation, die in unterschiedlichen Se-
rien in 11-45 % nachgewiesen werden, kann durch die FDA fiir eine kombi-
nierte zielgerichteten Therapie in Kombination eines BRAF Inhibitors mit einem MEK
Inhibitor zuganglich. Auch andere genetische Alterationen ermoglichen den Einsatz
selektiver Inhibitoren im individuellen Heilversuch (z. B. ALK-Translokation ,
ROS1-Fusionen oder nonsense TSC2 Mutation

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



9.2 Therapie des resektablen ATC 273

9.2

9.2.1

9.7

Empfehlungsgrad

B

Bei zunehmenden Therapieoptionen im Rahmen des Fortschrittes in der personalisier-
ten onkologischen Medizin ist eine initiale breite genomische molekularpathologische
Parallelsequenzierung (Panelsequenzierung der wichtigen Signalwege einschlieRlich
Fusionen, TMB, HRR) am zumeist bereits vorliegenden und durch den Pathologen cha-
rakterisierten, formalinfixierten und paraffinisierten (FFPE) Tumormaterial zu empfeh-
len. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund des oft schnell fortschreitenden
Krankheitsverlaufs und der zeitlichen Verzégerung durch die aufwendige molekular-
pathologische Diagnostik.

Der routineméaRige Einsatz von whole exome (WES) oder whole genome (WGS) Sequen-
zierungen kann zurzeit auf Grund der hohen technischen Anforderungen an die Qua-
litdit und Menge der DNA / RNA sowie dem hoheren Zeitaufwand von mehreren Wo-
chen auRerhalb von Studien nicht empfohlen werden.

Die Kenntnis der Expression von PD-L1 kann zur Abschdtzung der Rationale einer Im-
muncheckpointinhibitortherapie auRerhalb der Zulassung, zum Beispiel im Rahmen
von Studien oder einem individuellen Heilversuch (a.e. Kombinationstherapie mit Ty-
rosin-Kinase Inhibitoren (TKI), siehe unten) herangezogen werden. Hierzu sollen die
gdngigen Scores zur immunhistologischen PD-L1 Analyse (IC, CPS, TPS) durch den Pa-
thologen berichtet werden.

Therapie des resektablen ATC

Operation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der Uberlebenschancen sowie -
qualitat sollte bei lokaler Resektabilitat (RO bis ggf. R1-Resektion) die radikale
Operation angestrebt werden. Diese umfasst befundabhangig die Hemi- oder to-
tale Thyreoidektomie, ggf. mit diagnostischer und/oder therapeutischer zerviko-
zentraler Lymphknotendissektion.

Starker Konsens

Die lokale Resektion kann aufgrund lokaler Beschwerden oder drohender Sekundar-
komplikationen bei lokal ungehindert fortschreitendem Wachstum auch bei dissemi-
nierter systemischer Erkrankung indiziert sein. Dabei ist ein Tumordebulking mdg-
lichst zu vermeiden und kann nur im Ausnahmefall indiziert sein , ,

Bei gegebener lokaler Resektabilitat des ATC soll die Operation zur lokalen Tumor-
kontrolle und Verbesserung der Uberlebenschancen angestrebt werden. Die lokale
radikale (RO-) Resektion ist das Ziel. Liegt ein lokal begrenztes extrathyreoidales Tu-
morwachstum vor, soll zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der Uberlebens-
chancen die Operation angestrebt werden. Alternativ kann ein neoadjuvantes Konzept
unter systemischer Therapie mit dem Ziel einer sekundadren Operation versucht wer-
den.
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9.2.2

9.2.2.1

9.8

Empfehlungsgrad

A

Das Resektionsausmal richtet sich nach der lokalen Befundlage und der erkennbaren
Systemerkrankung. Intrathyreoidal begrenzte unilaterale ATC kénnen befundabhan-
gig ggf. mit einer Hemithyreoidetomie ausreichend reseziert werden, liberwiegend ist
zur vollstandigen Tumorentfernung eine Thyreoidektomie erforderlich. Die Bedeutung
der lokoregiondren zervikozentralen Lymphknotendissektion in diagnostischer und
therapeutischer Hinsicht wird uneinheitlich bewertet. Eine laterale Lymphknoten-
dissektion ist nur bei klinischem Befall zu erwagen. Fiir alle Resektionstypen gilt, dass
eine adjuvante frithpostoperative lokoregionare externe Radiatio das operative Ergeb-
nis sichern sollte.

Strahlentherapie

Indikation zur primdren oder postoperativen Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Nach einer RO- oder R1-Resektion soll Patienten mit ATC in gutem Allgemeinzu-
stand ohne Hinweis auf eine metastasierte Erkrankung, eine normofraktionierte
Strahlentherapie in Form der intensititsmodulierten Radiotherapie (IMRT) mit si-
multaner Systemtherapie angeboten werden.

Starker Konsens

Trotz der schlechten Prognose des ATC stellt die perkutane Strahlentherapie eine we-
sentliche lokale Therapieoption mit (iberwiegend palliativem Charakter dar. Eine loko-
regiondre Tumorkontrolle wird in 60-80 % der perkutan bestrahlten Patienten erreicht

, , , , so dass ein Tod durch Ersticken in der Regel verhindert
werden kann. In einer groRen retrospektiven Serie war die Kombination von Operation
und perkutaner Strahlentherapie ein unabhangiger Prognosefaktor fiir das tumorspe-
zifische Uberleben . Dieser Effekt beruhte auf dem Vorteil einer aggressiven
Lokaltherapie bei Patienten mit lokoregionar fortgeschrittener oder fernmetastasier-
ter, nicht mit rein intrathyreoidaler Tumorausdehnung. Auch bei vorliegender Fern-
metastasierung scheint eine lokale Tumorkontrolle die Uberlebenszeiten zu verlin-
gern . Somit ist eine primdre oder postoperative Strahlentherapie beim ATC in
der Regel indiziert.

Bei Patienten ohne Fernmetastasen, bei denen eine komplette Tumorresektion mog-
lich ist, kann eine intensivierte Radiochemotherapie (im Sinne einer trimodalen Thera-
pie) mit Drei-Jahres-Uberlebensraten von mindestens 50 % , , so-
gar einen kurativen Therapieansatz darstellen. Die prdaoperative bzw. die postopera-
tive Radiochemotherapie ergaben vergleichbare Ergebnisse , , , SO
dass beide Sequenzen prinzipiell vertretbar sind. Eine sowohl prae- als auch postope-
rative Strahlentherapie (,split course®) ist nicht empfehlenswert . In einer groRe-
ren Fallserie (104 Patienten, Zeitraum 1984-2017) wurde nach OP und simultaner Ra-
diochemotherapie (Doxorubicin in 74 %, Paclitaxel mit oder ohne Pazopanib in 24 %)
ein 1-Jahres-Uberleben von 45 % beschrieben

Eine aktuelle Metaanalyse (17 nicht-randomisierte Beobachtungsstudien, 1147 Patien-
ten) betrachtete den Stellenwert einer postoperativen Strahlentherapie nach Resektion
(R-Status nicht spezifiziert) des ATC (Kwon, Kim et al. 2016). Die postoperative
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9.2.2.2

9.9

Empfehlungsgrad

A

9.10

Empfehlungsgrad

A

9.11

Empfehlungsgrad

B

9.12

Empfehlungsgrad

A

Radiatio reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zu alleiniger OP mit einer HR von
0,556 (95 % Cl, 0,419-0,737; p<0,001). Der Effekt war am starksten in den Stadien
IVA (HR 0,364; p=0.012) und IVB (HR 0,460; p=0.059). In einer weiteren Metaanalyse
(10 Studien, 1163 Patienten) wurde nach OP + Radiotherapie im Vergleich zu alleini-
ger Resektion eine Absenkung des Sterberisikos mit HR 0,51 (95 % ClI: 0,36-0,73,
p=0,0002) berichtet

Durchfiihrung der Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Strahlentherapie soll geplant und begonnen werden, sobald der Patient sich
ausreichend von der zervikalen OP erholt hat, normalerweise innerhalb von zwei
bis drei Wochen nach der OP.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten, die eine Strahlentherapie bei ATC erhalten (irresektabel oder postope-
rativ) sollen mit intensitatsmodulierter Radiotherapie (IMRT) behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten, die mit einer volldosierten Strahlentherapie (mindestens 50 Gy) be-
handelt werden, sollte eine simultane Chemotherapie mit einer Kombination aus
Taxan (Paclitaxel, Docetaxel) und / oder Anthracyclin (Doxorubicin) und / oder
Platin (Cisplatin, Carboplatin) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Fir Patienten mit ATC in schlechtem Allgemeinzustand soll bevorzugt eine pallia-
tive dosierte lokoregionare Strahlentherapie angeboten werden.

Starker Konsens
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9.2.3

9.13

Empfehlungsgrad

0

Die Wirksamkeit der perkutanen Strahlentherapie beim ATC ist dosisabhdngig. Die
Gesamtdosis betrdgt tiblicherweise 40-70 Gy, bei der Wahl der Fraktionierung soll vor
dem Hintergrund der meist kurzen Uberlebenszeiten eine kurze Gesamtbehandlungs-
dauer (Akzelerierung, z. B. durch Hypofraktionierung) angestrebt werden. Eine hyper-
fraktionierte Bestrahlung (z. B. zwei Fraktionen pro Tag) kann im Rahmen intensivier-
ter Radiochemotherapie-Protokolle eingesetzt werden.

In retrospektiven Analysen waren Uberlebenszeit bzw. lokale Kontrolle signifikant ver-
bessert, wenn Gesamtdosen oberhalb von 30 Gy bzw. 40 Gy (Trennwert fiir Vergleich
in jeweiliger Studie) appliziert wurden appliziert wurden ,

In kleineren Serien wurden akzelerierte, zum Teil hyperfraktionierte, Bestrahlungspro
tokolle untersucht, die ohne simultane Chemotherapie aber trotz Gesamtdosen von
etwa 60 Gy nur mittlere Uberlebenszeiten von etwa 3 Monaten erreichten

Eine aktuelle Metaanalyse der National Cancer Data Base mit 1228 Patienten zeigt ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen Gesamtdosis der Strahlentherapie und Ge-
samtiberleben (im Vergleich zu keiner Radiotherapie: Strahlentherapie mit <45 Gy:
HR 0,834; mit 45-59.9 Gy: HR 0,596; mit 60-75 Gy: HR 0,419) . Der Effekt
wurde in einer Propensity-Score-gematchten Analyse bestitigt. Das 1-Jahres-Uberle-
ben betrug nach Strahlentherapie mit 60-75 Gy 31 % und mit 45-59.9 Gy 16 %
(p=0.008).

Die perkutane Strahlentherapie des ATC sollte zur Toxizitditsminimierung als intensi-

tatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) erfolgen, wobei die Dringlichkeit des Therapiebe-
ginns oder eine hochpalliative Situation auch einfachere Bestrahlungstechniken recht-
fertigen kénnen.

In einer retrospektiven Analyse an 41 Patienten mit ATC zeigte sich in der multivaria-
ten Analyse ein Vorteil im Gesamtiiberleben fir Patienten, die mit IMRT bestrahlt wur-
den, vs. Patienten mit 3D-konformaler Bestrahlungstechnik (HR 0,33, 95 % CI 0,15-
0,72, p=0.005) (Park 2018). IMRT-Patienten erhielten im Vergleich zur 3D-Technik
eine hohere Gesamtdosis (66 Gy vs. 60 Gy), wiesen aber keine verstarkten Toxizitdaten
auf.

Systemische Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die adjuvante Chemotherapie kann nach erfolgter RO/R1-Resektion und Radioche-
motherapie bei Patienten ohne Nachweis einer Resttumorerkrankung und/oder
Metastasierung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Das Uberleben von Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom ist stadienab-
hangig , . Patienten in den nicht metastasierten Stadien IVA und IVB ha-
ben ein signifikant besseres Uberleben als Patienten im metastasierten Stadium IVC.
In retrospektiven Studien zeigte sich in multivariaten Analysen fiir Patienten in den
Stadien IVA und IVB ein Vorteil nach Resektion mit anschlieRender adjuvanter Strah-
len- und Chemotherapie ,
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In einer groRen retrospektiven multizentrischen japanischen Studie mit 547 ATC-Pati-
enten ergab sich fir Patienten mit multimodaler Therapie bestehend aus Chirurgie,
Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie ein signifikant besseres Uberleben
im Stadium IVB, aber nicht im Stadium IVA . Das mediane Gesamtiiberleben von
Stadium IVA-Patienten lag bei 389 Tagen, wenn eine Resektion und adjuvante Strah-
lentherapie erfolgte versus 314 Tage bei Operation, Strahlentherapie und Chemothe-
rapie. Bei Stadium IVB-Patienten dagegen, lag das mediane Uberleben bei gleicher
Therapiekonstellation bei 194 versus 420 Tagen. In einer retrospektiven Serie von
104 ATC Patienten, die im Zeitraum zwischen 1984 und 2017 behandelt wurden, lag
das mediane 1-Jahresiiberleben nach Operation, Strahlentherapie und adjuvanter Che-
motherapie bei 54.7 % im Vergleich zu 12.8 % bei Patienten, die nur zwei bzw. eine
der drei Therapiemodalitdaten erhalten haben . Derbel et al haben 44
ATC Patienten untersucht. Die Mehrzahl (35/44) erhielt eine multimodale Therapie
und 14 Patienten erreichten nach Therapieabschluss eine komplette Remission. Diese
14 Patienten hatten ein initiales Tumorstadium IVA oder IVB. Verabreichte Substanzen
waren Doxorubicin in Kombination mit Cisplatin, bzw. in Kombination mit Carbopla-
tin oder eine Paclitaxel-Monotherapie.

Die Wirksamkeit der Chemotherapieregime zur adjuvanten Therapie des anaplasti-
schen Schilddriisenkarzinoms im Stadium IVA und IVB wurde nicht in prospektiven
Studien untersucht. Mehrere retrospektive Fallserien haben die Wirksamkeit unter-
sucht . Seto et al haben die Wirksamkeit von Docetaxel (75mg/m2) und Cispla-
tin (75mg/m?2) alle 4 Wochen fiir 6 Zyklen untersucht . Eingeschlossen wurden
8 Patienten, darunter 2 Patienten im Stadium IVB zur postoperativen adjuvanten The-
rapie. Beide Patienten haben nach RO bzw. R1-Resektion eine adjuvante Strahlenthera-
pie erhalten. Ein Patient ist nach Applikation von 5 Zyklen Chemotherapie nach 3 Jah-
ren an einem Lokalrezidiv verstorben und der zweite Patient ist nach Erhalt von 6 Zyk-
len zum Zeitpunkt der Publikation (>5 Jahre nach Diagnosestellung) weiterhin rezidiv-
frei. In einer franzosischen Studie wurden 30 Patienten mit einer multimodalen Thera-
pie behandelt . Es wurde bei 12 Patienten eine RO bzw. R1 Situation nach Ope-
ration erreicht. Die 12 Patienten wurden postoperativ adjuvant bestrahlt und mit 2-9
Zyklen Doxorubin (60mg/m2) und Cisplatin (120mg/m2) behandelt. Das Gesamtiiber-
leben variierte stark zwischen 4 und 78 Monaten (Median 24,5 Monate).

Eine dauerhafte systemische Therapie des resektablen ATC ohne bildgebenden Hin-
weis auf eine Resterkrankung nach abgeschlossener multimodaler Therapie soll nicht
erfolgen
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9.3 Therapie des nicht resektablen oder primar nicht
komplett resezierten und/oder metastasierten ATC

9.3.1 Neoadjuvante Therapie

9.14 Konsensbasierte Empfehlung 2025

Empfehlungsgrad  |n der nicht-resektablen Situation sollte bei Patienten mit einer BRAF-V600E Muta-
A tion eine neoadjuvante Therapie erfolgen.

Starker Konsens

In einer Fallserie von 57 ATC Patienten mit einer BRAF V600E Mutation am MD Ander-
son Cancer Center, Texas, in einem Zeitraum von 2017 bis 2021 war bei ca.70 % der
Patienten nach einer mindestens einen Monat dauernden Kombinationstherapie mit
Dabrafenib und Trametinib (DT) eine Resektion mdglich . Erfolgte die DT-Be-
handlung erst nach der Operation (n=12), war das Ergebnis etwas schlechter als bei
den Patienten (n=32), bei den die DT-Behandlung prdoperativ durchgefiihrt worden
ist.

Bei weiteren 13 Patienten konnte wegen unzureichenden Ansprechens (n=9) nach DT,
unzureichendem AZ (n=2) keine Operation erfolgen. Zwei Patienten lehnten die Ope-
ration ab. In der Gruppe DT + Operation war das mediane OS [Cl 39,2 Monate - NA)
nicht erreicht, das 1- und 2-Jahre OS lag bei 93,6 % und 80,3 %. In der Gruppe ohne
Operation +DT lag das 1 und 2 Jahre OS bei 38,5 % und 15,4 %. Bei Patienten mit
prdoperativer DT-Behandlung lag das 1 und 2 Jahre OS bei 74,1 % und 74,1 %.

Eine britische Studie erfasste 17 inoperable Patienten mit einem BRAF V60OE
positiven ATC, die zwischen August 2018 und Oktober 2021 mit DT behandelt wor-
den sind. 12 Patienten konnten nach DT operiert werden, 4 hatten eine R0O-, 7 eine
R1- und einer eine R2-Resektion. Das mediane OS betrug 12 Monaten (range 3 bis
43). Diese real world Daten sind zwar schlechter als die der ROAR-Basket Studie, den-
noch besser im Vergleich zu anderen retrospektiven Daten. Neben strengeren Ein-
schlusskriterien in Studien, wird auch ein verzégerter Zugang zu DT als mogliche Er-
klarung genannt.

Studien mit anderen Medikamentenkombinationen sind initiiert:
DT plus Pemprolizumab (30 Patienten, Phase-II-Studie; NCT04675710),

M D Anderson Cancer Center Immuncheckpointinhibitor Atezolizumab kombiniert mit
dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib und dem MEK-Inhibitor Cobimetinib (VCA) kombi-
niert wird (n=17).
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9.15

Empfehlungsgrad

B

9.3.2

9.16

Empfehlungsgrad

A

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ergibt sich durch eine effektive neoadjuvante Therapie eine Resektabilitdt des Pri-
martumors mit erwartbarem Vorteil fir den Patienten sollte die operative Thera-
pie angeschlossen werden.

Starker Konsens

Eine primar als irresektabel eingeschatzte Primartumorextension kann durch Effekte
einer isolierten oder kombinierten Strahlentherapie/Chemotherapie bzw. ausgewahl-
ten Inhibitortherapie in eine resektable Situation tiberfiihrt werden , ,

. In der Reevaluation der Resektabilitdt mit dem Ziel ein Lokalrezidiv zu vermei-
den und lokoregiondaren Komplikationen vorzubeugen, sollte auch die Gesamtprog-
nose, der erhdhte operative Schwierigkeitsgrad, insbesondere nach lokaler Strahlen-
therapie mit dem assoziierten erhéhten Komplikationsrisiko und der individuell er-
wartbare Vorteil der Resektion beriicksichtigt werden, da Daten zum erkrankungs-
freien und Gesamtiiberleben fehlen.

Operative Therapie des extrathyreoidalen ATC ohne multi-
viszerale Infiltration

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der Uberlebenschancen sowie -
qualitat bei Patienten mit extrathyroidalem ATC ohne multiviszerale Infiltration
soll bei lokaler Resektabilitdt (RO bis ggf. R1-Resektion) die vollstindige Tumor-
entfernung angestrebt werden. Dies umfasst befundabhangig die Hemi- oder to-
tale Thyreoidektomie, ggf. mit diagnostischer und/oder therapeutischer Lymph-
knotendissektion.

Starker Konsens

Bei ATC mit extrathyreoidaler Ausbreitung, aber ohne Zervikoviszeralinfiltration ist
die erweiterte Resektion indiziert, wenn damit eine lokale Tumorkontrolle und Ver-
besserung der Uberlebenschancen und/oder -qualitit erreicht werden kénnen ,

, . Ausgewadhlte Patienten haben aber nach Chirurgie einer lokoregionaren
Erkrankung eine Verlidngerung des rezidivfreien Uberlebens und/oder des Gesamt-
Uiberlebens , ,
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9.3.3

9.17

Empfehlungsgrad

B/O

9.3.4

9.18

Empfehlungsgrad

B

Chirurgische Therapie extrathyreoidales ATC mit multivis-
zeraler Infiltration

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei multiviszeraler Infiltration des ATC sollte eine Operation allgemein nicht erfol-
gen, kann aber im Einzelfall zum Tumordebulking und Verhinderung lokaler Kom-
plikationen (z. B. Tracheakompression) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Liegt beim ATC mit extrathyreoidaler Ausbreitung eine Multiviszeralinfiltration vor
und kann lediglich ein Tumordebulking (R2-Resektion) durchgefiihrt werden, sollte
eine Operation nicht empfohlen werden. Sofern nicht-operative palliative MaBRnahmen
keine ausreichende symptomatische Verbesserung erbringen, kann individuell, z. B.
zur Vermeidung von sekundaren Komplikationen, z. B. zur Sicherung des Atemweges
oder Ermoglichung einer Tracheostomaanlage eine Tumordebulkingoperation indi-
ziert sein. Eine prophylaktischeTracheostomaanlage soll vermieden werden. ,

Rezidiv-Operation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Komplettierungsoperation zur adaquaten bzw. vollstandigen Primartumorre-
sektion eines ATC sollte angestrebt werden, wenn eine RO/R1-Resektion realisiert
werden kann. Die Reoperation fiir ein ATC-Rezidiv sollte evaluiert werden, wenn
Vorteile der lokalen Tumorkontrolle oder Pravention sekundarer Komplikationen
bei Resektabilitat unter Bericksichtigung der Gesamtsituation vorteilhaft beurteilt
werden.

Starker Konsens

Ergibt sich ein ATC bzw. Anteile eines ATC erst als postoperative Diagnose und es ist
keine tumoradaquate Resektionsform oder radikale Primadrtumorresektion erfolgt
(subtotale Resektion, Hemithyreoidektomie mit R1/R2-Resektion) sollte die Méglich-
keit der vollstandigen Resektion sowohl des ATC-Anteils sowie moglicher Tumorkom-
ponenten anderer Entitaten als Komplettierungsoperation gepriift werden, da die RO-
Resektion die Gesamtprognose verbessert , . Dazu sollten ein Ganzkor-
perstaging und die lokoregiondre Tumorausdehnung vorliegen, die die Resektabilitat
und einen Vorteil fir den Patienten zeigen.

Ein ATC-Rezidiv in der Region des Primartumors sollte prinzipiell hinsichtlich der Op-
tion der Resektabilitdat wie in der Primdrsituation evaluiert werden. Dabei sind die Risi-
kofaktoren eines Rezidiveingriffs ebenso wie die Gesamterkrankung und -prognose
zu beriicksichtigen.
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9.3.5

9.19

Empfehlungsgrad

A/0

9.3.6

9.20

Empfehlungsgrad

B

Die Erwdagungen zur lokalen Progressionskontrolle und Vorbeugung sekundarer loko-
regionarer Komplikationen durch Tumorwachstum gelten fiir die Komplettierungsope-
ration und Rezidivoperation beim ATC prinzipiell analog zum Primareingriff, aber es
missen zusdtzlich als einschrankend der erhdhte Schwierigkeitsgrad und Komplikati-
onsrisiko beriicksichtigt werden.

Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Nach einer R2-Resektion oder bei irresektablem nicht metastasiertem ATC soll Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand, die eine radikale Vorgehensweise bevorzu-
gen, eine normofraktionierte Strahlentherapie in Form der intensitaitsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) mit simultaner Systemtherapie angeboten werden. Bei Pati-
enten mit BRAF-Mutation kann alternativ die Behandlung mit BRAF/MEK-Inhibito-
ren erwogen werden.

Starker Konsens

Systemische Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine multimodale Therapie bei Patienten mit metastasiertem/nicht resezierbaren
ATC (Chemotherapie ergdanzend zur und ggfs. anschlieRend an die Bestrahlung)
sollte angeboten werden, wenn keine targetierbaren Mutationen vorhanden sind.

Starker Konsens

Bisher wurde nur eine einzige Phase llI-Studie beim ATC publiziert, die aber wegen
Rekrutierungsschwierigkeiten vorzeitig beendet wurde . Dennoch zeigte sich in
mehreren retrospektiven Kohortenstudien ein signifikant langeres Gesamtiiberleben
bei Patienten, die eine multimodale Behandlung erhielten. Bei allen retrospektiven
Studien ist eine deutliche systematische Verzerrung in der Allokation einer Chemothe-

rapie anzunehmen , , . Dennoch sollten Patienten, bei denen auf-
grund des Allgemeinzustands eine Chemotherapie mdaglich ist, mit einer zytotoxi-
schen Chemotherapie behandelt werden . Verlassliche Daten, welches das ge-

eignetste Regime ist, gibt es bisher nicht. Es bietet sich jedoch an, im Hinblick auf
eine frihzeitige und ausreichend hochdosierte Bestrahlung eine Chemotherapie zu
wahlen, die als Radiosensitizer vor bzw. wahrend der Radiatio begonnen und nach
dieser fortgesetzt werden kann. Ein typisches Regime, das international und auch in
Deutschland angewendet wird, ist Carboplatin (AUC2) und Paclitaxel (50 mg/m?2) als
wochentliche Chemotherapie parallel zur Radiatio, das nach Beendigung der Bestrah-
lung in der Dosis und im Therapieintervall angepasst wird: in drei-bis vierwochentli-
chen Abstanden Paclitaxel 135-175 mg/m2, Carboplatin AUC 5-6) . Dieses
Schema kann auch dann angewandt werden, wenn auf eine Bestrahlung verzichtet
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9.22

EK
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0
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Empfehlungsgrad
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wird. Aufgrund der geringen Rate des objektiven Ansprechens und der Toxizitat wird
Doxorubicin trotz bestehender Zulassung nicht empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein Einschluss in eine passende Therapiestudie sollte bei Diagnose eines nicht re-
sektablen/metastasierten ATC und im Verlauf soweit verfiigbar angeboten wer-
den.

Starker Konsens
Aufgrund der Seltenheit des ATC und des Mangels an evidenzbasierten Empfehlungen
sowie der Entwicklung neuer, aktuell vor allem molekular zielgerichteter und immun-
therapeutischer Therapiekonzepte sollten moglichst viele Patienten in Therapiestu-
dien behandelt werden. Die Behandlung innerhalb einer Studie bietet neben dem Er-
kenntnisgewinn den Vorteil fir den Patienten, dass er studienbedingt engmaschig
Uberwacht wird und potentiell von einer neuen Therapie profitiert. Aus diesem Grund

wird hier nochmals auf die friihzeitige Kontaktaufnahme mit einem in dieser Entitat
versierten Zentrum empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Beim BRAF-mutierten ATC sollte eine Kombinationstherapie mit dem BRAF-Inhi-
bitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Nachweis eines ATC mit einer RET-Fusion kann eine Therapie mit dem RET-In-
hibitor Selpercatinib erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Nachweis eines ATC mit einer NTRK-Fusion kann eine Therapie mit einem
NTRK-Inhibitor (Larotrectinib oder Entrectinib) erfolgen.

Starker Konsens
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Auf Basis einer Phase 2-Studie bei BRAF-mutiertem ATC wurde in den USA fiir diese
molekular definierte Gruppe die Kombination von Dabrafenib 150 mg zweimal taglich
in Kombination mit Trametinib 2 mg tdglich zugelassen. In der Studie war in 10 von
16 Patienten ein objektives Tumoransprechen (partielle Remission) beobachtet wor-
den, nach einem medianen follow-up von 12 Monaten hatten von den 10 Patenten 8
weiterhin ein Ansprechen . In einer nur als Kongressbericht verfiigbaren Aktua-
lisierung wurden 28 Patienten eingeschlossen, das mediane progressionsfreie Uberle-
ben betrug 60 Wochen, das Gesamtiiberleben 86 Wochen. Deshalb sollte bei Patien-
ten mit BRAF-mutiertem ATC in gutem Allgemeinzustand (ECOG Performance Status
<2), die in der Lage sind, die orale Medikation einzunehmen, eine Behandlung mit
dieser in der EU (Stand 07/2021) nicht zugelassenen Therapie dringend im Rahmen
eines individuellen Heilversuchs in Betracht gezogen werden. Die Kombinationsthera-
pie ist derzeit fur die Indikation nicht in der EU, wohl aber in den USA seit 2018 durch
die FDA und seit 2022 durch den NHS England zugelassen.

Der selektive-RET Inhibitor Selpercatinib wurde in insgesamt 162 Schilddriisenkarzi-
nom Patienten mit einer RET-Mutation oder Fusion in einer Phase 1-2 Studie unter-
sucht . Es wurden 2 ATC Patienten eingeschlossen. Ein ATC Patient wies eine
stabile Erkrankung und der andere ATC Patient bot ein partielles Ansprechen. Die Er-
gebnisse dieser Studie war die Grundlage fiir die Zulassung firr die Therapie des fort-
geschrittenen medulldaren Schilddriisenkarzinoms mit einer RET Mutation. In nicht-
medulldren Schilddriisenkarzinomen mit einer RET-Fusion ist Selpercatinib jedoch erst
als Zweitlinientherapie nach erfolgter Lenvatinib und/oder Sorafenib Therapie zuge-
lassen. Weitere Daten zu Selpercatinib in der Therapie des ATC liegen in Form eines
Fallberichts vor

Die NTRK-Inhibitoren Larotrectinib und Entrectinib sind von der EMA in der Therapie
von Patienten mit Tumoren mit einer NTRK-Fusion zugelassen . Zur Therapie
von ATC Patienten mit einer NTRK-Fusion liegen nur wenige Daten vor. Larotrectinib
wurde in einer Studie mit 55 Patienten, darunter 5 Schilddriisenkarzinompatienten,
untersucht . Alle 5 Patienten sprachen auf die Therapie mit einer kompletten oder
partiellen Remission an. Die Histologie dieser Patienten wurde nicht angegeben. In
einem Bericht der Jahrestagung der European Society of Medical Oncology (ESMO)
werden Ergebnisse einer Untersuchung der Wirksamkeit von Larotrectinib in 28
Schilddriisenkarzinompatienten, darunter 7 ATC Patienten, zusammengefasst

Der primare Endpunkt war die best overall response. Zwei der sieben ATC Patienten
wiesen ein partielles Ansprechen, 1/7 eine stabile Erkrankung und 3 von 7 Patienten
eine progrediente Erkrankung auf.

Auch fiir bestimmte andere molekularpathologische Befunde stehen zielgerichtete
Therapeutika als potentielle Optionen zur Verfligung: so liegen vielversprechende
Fallberichte zum ALK Inhibitor Crizotinib , zum mTOR Inhibitor Everolimus

. Diese Therapiemdglichkeiten kénnen im Rahmen von individuellen Heilversu-
chen und optimalerweise durch Einschluss in entsprechende Studien ausgeschopft
werden.

In der Systemtherapie des radioiodrefraktiaren differenzierten Schilddriisenkarzinoms
sind die Tyrosin-Kinase Inhibitoren Lenvatinib und Sorafenib zugelassen. Diese wur-
den dhnlich wie andere Tyrosin-Kinase Inhibitoren in kleineren Studien auch beim
ATC eingesetzt , . Lenvatinib zeigte in einer Phase 2 Studie in Japan mit
17 Patienten eine Rate des objektiven Tumoransprechens von 24 % mit einem pro-
gressionsfreien Uberleben von 7,4 Monaten und einem medianen Gesamtiiberleben
von 10,6 Monaten . Dies fiihrte in Japan zur Zulassung von Lenvatinib fir die
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Therapie des ATC, bisher jedoch nicht in Europa oder in den USA. In einer bisher
nicht in einer Fachzeitschrift publizierten internationalen Phase 2-Studie der Internati-
onal Thyroid Oncology Group mit 33 Patienten konnte nur in einem Fall eine besta-
tigte partielle Remission mit Lenvatinib beobachtet werden (NCT02657369). Eine ak-
tuelle multizentrische open-label Phase Il Studie hat die Wirksamkeit einer Lenvatinib
Monotherapie in 34 Patienten untersucht. Die best overall response zeigte ein partiel-
les Ansprechen in 1/34 Patienten, eine stabile Erkrankung in 17/34 Patienten und
eine progrediente Erkrankung in 9/34 Patienten

Die Rolle der Immuntherapie beim ATC ist nicht abschlieRend untersucht. Aktuell wer-
den verschiedene Kombinationstherapien, zum Beispiel von Tyrosinkinaseinhibitoren
mit Immuncheckpointinhibitoren untersucht , . In einer deutschen retro-
spektiven Studie sind insgesamt 8 Patienten mit metastasierter Erkrankung, davon 6
mit einem ATC und 2 mit einem PDTC, mit einer Kombination von Lenvatinib und
dem PD-L1 Inhibitor Pembrolizumab behandelt worden . Alle Patienten waren
vorbehandelt mit Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie oder Radioiodtherapie.
In der ersten bildgebenden Verlaufskontrolle 3-4 Monate nach Therapieeinleitung,
zeigten sich bei 4 der 6 eingeschlossenen ATC Patienten eine komplette Remission,
bei 1 Patient eine stabile Erkrankung und 1 Patient hatte eine progrediente Erkran-
kung. Das Gesamtiiberleben betrug bei den 4 ATC Patienten mit einer initialen kom-
pletten Remission 11, 19, 26 und 40 Monate.

Therapie bei besonderen Fragestellungen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Indikation zu einer operativen und/oder lokal ablativen Therapie im metasta-
sierten Stadium IVC gegeniiber der Einleitung einer systemischen Therapie sollte
unter Beriicksichtigung der meist palliativen Situation individuell und in einem in-
terdisziplinaren Konsens gestellt werden.

Starker Konsens

Das ATC im metastasierten Stadium geht mit einer unglinstigen Prognose einher. In
Autopsiestudien und retrospektiven Kohortenstudien wird eine Fernmetastasierung
bei rund 75 % der Patienten angegeben und bei rund 80 % sind mehr als ein Organ-
system betroffen , , , . Das 1-Jahresiiberleben im Stadium
IVC liegt bei ca. 8 % . Im seltenen Fall der oligometastasierten Erkrankung sind
die Effekte einer lokal-ablativen und/oder operativen Therapie nicht untersucht.
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Lungenmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Therapie bei einer disseminierten Lungenmetastasierung soll systemisch er-
folgen.

Starker Konsens

Die Lunge ist bei metastasierten ATC-Patienten das am hdufigsten betroffene Organ-
system mit einer Haufigkeit von 70-80 % , . Der GroRteil der Patienten
weist multiple Lungenmetastasen auf sowie mindestens ein weiteres betroffenes Or-
gansystem , sodass eine systemische Therapie gegentiber einer lokal-ablativen
Therapie bevorzugt werden soll. Fiir die systemische Therapie von Lungenmetastasen
verweisen wir auf Punkt 8.3.6.

Knochenmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei einer symptomatischen Knochenmetastasierung sollte eine lokal-ablative
und/oder operative Therapie angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine stabile Wirbelkdrpermetastase ohne Myelonkompression kann konservativ
behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Vorliegen von Knochenmetastasen sollte eine antiresorptive Therapie mit Bis-
phosphonaten oder RANK-Ligand-Antikoérpern erfolgen.

Starker Konsens
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Knochenmetastasen treten bei 5 % der ATC-Patienten auf, meist in Kombination mit
mindestens einem zusatzlich betroffenen Organsystem . Die Therapie von Kno-
chenmetastasen ist bei ATC Patienten nur in kleinen Fallserien untersucht. In einer
Serie von 14 Schilddrisenkarzinompatienten mit einer Myelonkompression hatten 4
ein histologisch gesichertes ATC . Die Patienten wurden bestrahlt ohne primar
chirurgischen Eingriff. Es zeigte sich eine Ansprechrate von 79 % fur alle Schilddri-
senkarzinompatienten. In einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 79 Schilddri-
senkarzinompatienten mit Knochenmetastasen untersucht, darunter 10 Patienten mit
histologisch gesichertem ATC . Sechs der 10 Patienten verstarben im ersten
Jahr nach Diagnose der Knochenmetastasen.

Das Ziel der spezifischen Behandlung von Knochenmetastasen ist die Vermeidung von
skelettalen Komplikationen wie pathologischen Frakturen, spinalem Kompressions-
syndrom, Knochenschmerzen und Hyperkalzamien. Die Therapieoptionen sind die
medikamentdse Schmerztherapie, die lokale Bestrahlung, die operative Intervention
und eine systemische Tumortherapie.

Die Bisphosphonattherapie oder Therapie mit RANKL-Inhibitoren zur Osteoprotektion
ist bei ATC Patienten nicht untersucht. Im Einzelfall kann analog zu anderen aggressi-
ven Tumorerkrankungen eine osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten disku-
tiert werden. Dazu verweisen wir auf die interdisziplindare Querschnittsleitlinie

Hirnmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Therapie von Hirnmetastasen sollte angesichts der infausten Prognose indivi-
duell im interdisziplinaren Konsens festgelegt werden.

Starker Konsens

Hirnmetastasen sind bei ATC-Patienten mit einer Haufigkeit von 1-5 % selten, jedoch
mit einer besonders ungiinstigen Prognose vergesellschaftet . Daten zur Thera-
pie liegen lediglich in Form von retrospektiven Kohortenstudien mit kleinen Fallzah-
len vor. Salvati et al haben 12 Schilddrisenkarzinompatienten, darunter 5 mit
einem ATC, mit einer singuldren Hirnmetastase retrospektiv untersucht. Bei 4 der 5
Patienten war mehr als ein Organsystem betroffen. Die Zeit zwischen Diagnose der
Primdrerkrankung und der Hirnmetastasierung betrug zwischen 7 und 13 Monate. Die
Therapie bestand bei allen Patienten aus der Resektion der Metastase mit anschlie-
Render Ganzhirnbestrahlung. Das Gesamtiiberleben lag bei 8,8 Monaten ab ATC Diag-
nose.

Eine weitere Studie schloss insgesamt 47 Schilddriisenkarzinompatienten mit Hirnme-
tastasen ein, darunter 11 ATC-Patienten . Die Lasionen waren bei den ATC-Pati-
enten in 80 % multifokal und bei 80 % der Patienten war mehr als ein Organsystem
betroffen. Das Uberleben nach Diagnose der Hirnmetastasen lag bei den ATC-Patien-
ten bei 1,3 Monaten und war somit signifikant kiirzer als das der Patienten mit einem
differenzierten Schilddriisenkarzinom mit 12,4 Monaten.
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Schlussfolgerungen aus den vorliegenden Daten sind aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns und der kleinen Patientenzahl nicht valide moglich. Die Prognose
nach Diagnose einer Hirnmetastase ist sehr ungiinstig, d.h. dass die Indikation im
Rahmen eines interdisziplinaren Konsenses erfolgen sollte. Therapieoptionen sind die
Resektion, Bestrahlung und/oder eine systemische Therapie.

Metastasenchirurgie

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Eine Metastasenresektion kann lokalisationsabhdngig symptomatisch oder kom-
plikationsvorbeugend ggf. komplementadr zu weiteren MaRnahmen individuell an-
geboten werden.

Starker Konsens

Die Fernmetastasierung beim ATC in ein oder mehrere Organsysteme bzw. Lokalisati-
onen erfordert einen systemischen Therapieansatz, der sich an der Therapie fiir die
jeweilige Lokalisation ausrichtet. Eine Rolle fiir die Chirurgie ergibt sich jeweils in Ab-
hangigkeit der Lokalisation und vorliegenden bzw. drohenden Symptomatik oder
Komplikation, die mit anderen therapeutischen Alternativen nicht erreicht wird oder
komplementar hierzu. Dies ergibt sich am ehesten bei Knochenmetastasen, zervika-
len, mediastinalen, Haut- und viszeralen Metastasen.

Weitere Metastasierung

In Autopsiestudien wurden bei Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom
Metastasen in einer Vielzahl von Organen gefunden , . Neben Metastasen
in Lunge, Knochen und Hirn wurden bei ATC Patienten in 20-30 % auch Lasionen in
der Leber, in 21-24 % in der Nebenniere, in 18 % kardial, in 7 % im Magen und in 6,7 %
in der Bauchspeicheldriise gefunden. In 80 % der Patienten war mehr als ein Organ-
system betroffen. Welche Metastasen bereits vor dem Tod bekannt waren und inwie-
weit diese relevant fiir den klinischen Verlauf waren, ist nicht klar. Jedoch zeigen die
Studien, dass Metastasen in beinahe allen Organsysteme auftreten kénnen.

Nach der Lunge ist die Leber ein haufig betroffenes Organsystem. Meist treten die
Metastasen jedoch multifokal auf, sodass eine operative oder lokal-ablative Therapie
nicht moéglich ist. Dann sollte eine systemische Therapie, wie in Punkt 8.3.4 ausge-
fiihrt, als Option bedacht werden.
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Nachsorge des anaplastischen Schilddriisenkarzi-
noms

Anforderungen an die Response-Bewertung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom sollten nach initialem
Staging und erfolgter Therapie und ohne Nachweis struktureller Tumorerkran-
kung bei weiterem Therapiewunsch eine Schnittbildgebung von Schadel, Hals,
Thorax, Abdomen und Becken erhalten. Die empfohlenen Intervalle sind 1 - 3 Mo-
nate innerhalb des ersten Jahres, dann alle 3 - 4 Monate innerhalb des darauffol-
genden Jahres und spater alle 6 Monate fiir weitere 2 - 3 Jahre. Geeignete Modali-
taten sind neben dem fiir das Ganzkorper-Staging besonders geeigneten ['8F]FDG-
PET/CT, das CT mit KM und das MRT.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom sollte in der Nachsorge
eine Bildgebung mit ['®F]FDG-PET/CT durchgefiihrt werden. Sie dient der Detek-
tion von kleinen Metastasen, die eine Therapiedanderung zur Folge haben kénnen.
AuRerdem kann die ['®F]FDG-PET/CT bei persistierender struktureller Erkrankung
eine Responsebewertung zur Entscheidung liber eine Therapieanderung ermogli-
chen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom sollten nach initialem
Staging und erfolgter Therapie und mit Nachweis persistierender struktureller Tu-
morerkrankung bei weiterem Therapiewunsch eine Schnittbildgebung von Scha-
del, Hals, Thorax, Abdomen und Becken oder anderen betroffenen Organen/Regi-
onen erhalten. Hierbei orientiert sich die Wahl der Modalitdt (CT mit KM, MRT,
['8F]FDG-PET/CT) an dem individuellen Befund und den Notwendigkeiten einer
Therapiekontrolle oder Therapieplanung. Die Intervalle sollten 1 - 3 Monate be-
tragen.

Starker Konsens
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Trotz aller therapeutischen Bemiihungen erleidet die Mehrzahl der Patienten mit ana-
plastischem Schilddriisenkarzinom (ATC) innerhalb kurzer Zeit, innerhalb von Mona-
ten, eine Tumorprogression und verstirbt am Tumor. Ca. ein Drittel der Patienten hat
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Fernmetastasen, ein weiteres Drittel entwi-
ckelt im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen. Entsprechend bedeutsam ist die
supportive Therapie (siehe Kapitel 12). Ca. ein Drittel der Patienten verstirbt mit loko-
regiondrer Erkrankung, ein Viertel mit Fernmetastasen und mehr als 40 % mit beidem.
Die Fernmetastasierung betrifft vor allem die Lunge (80 % - 85 %), den Knochen (5 % -
10 %) und das Gehirn (5 % - 10 %). Fehlende lokoregionare Tumorkontrolle findet sich
bereits frithzeitig innerhalb von 3 Monaten bei 20 % bis 40 % der Patienten ,

, , , . In dieser Gesamtsituation bietet sich die Schnittbildge-
bung als geeignetes Verfahren zur Nachsorge sowohl der lokoregiondren als auch dis-
tanten Tumorkontrolle an. Der Beginn und die Intervalle der Diagnostik sind abhdngig
vom initialen Tumorstadium, dem Ansprechen auf die Therapie und dem Abstand zur
Erstdiagnose.

Nach initialer erfolgreicher Therapie ohne Nachweis von Tumorresiduen sollte eine
Schnittbildgebung mittels CT oder MRT von Gehirn, Hals (ggfls. plus Ultraschall), Tho-
rax, Abdomen und Becken in einem Abstand von 1 - 3 Monaten fir die ersten 6 bis
12 Monate erfolgen. Danach fiir das folgende Jahr in Abstinden von 4 - 6 Monaten.
Zusatzliche Untersuchungen konnen bei besonderen Fragestellungen erforderlich
sein. Im Falle einer Ablehnung weiterer therapeutischer MaRnahmen durch den Pati-
enten kénnen bildgebende Verfahren in enger Absprache mit dem Patienten symp-
tomorientiert angewendet werden

Bei Tumorfreiheit nach 2 Jahren konnen die Intervalle fiir weitere 2 bis 3 Jahre auf 6
Monate verlangert werden. Im Fall der Tumorpersistenz oder des Rezidivs sollte die
Schnittbildgebung der klinischen Situation angepasst durchgefiihrt werden.

Zur anatomischen Responsebewertung mittels Schnittbildgebung eignen sich CT, MRT
und fiir den Hals ggfls. auch der Ultraschall. Fir die Verlaufskontrollen sollen entspre-
chend der organspezifischen Anforderungen und der Verfligbarkeit dieselben Verfah-
ren angewendet werden. Es kann Bezug genommen werden auf die Ausfiihrungen im
Kapitel 9.1.4 zur morphologischen Schnittbilddiagnostik. Die RECIST Response-Bewer-
tung bendtigt ein vollwertiges CT, das auch im Rahmen einer PET/CT Untersuchung
akquiriert werden kann. Im Rahmen von Studienprotokollen kénnen auch andere/zu-
satzliche Modalitaten fiir die Responsebeurteilung gefordert sein (z. B. PET basierte
Kriterien, siehe unten).

Das ['®F]FDG-PET/CT ist ein zusatzliches gut geeignetes Verfahren zur Tumornach-
sorge. Bei persistierender Tumorlast bietet die (Ganzkorper) ['®F]JFDG-PET/CT die
hochste diagnostische Genauigkeit . Insbesondere kann bei diskordanter Bild-
gebung die im ['8F]FDG-PET gemessene Stoffwechselaktivitat informativer sein als die
alleinige Beurteilung der TumorgroBe im CT , , , . Es ist dar-
Uber hinaus auch eine Bewertung des Therapieansprechens bei systemischer und
Strahlentherapie moglich , ,
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Terminologie des Therapieansprechens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Bewertung des Therapieansprechens bei Patienten mit anaplastischem Schild-
drisenkarzinom sollte sich an den RECIST 1.1 Kriterien fiir die Therapie solider
Tumoren orientieren.

Starker Konsens

Es gibt keine Studien zur Bewertung von Kriterien des Therapieansprechens speziell
beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom. Aktuelle Studien zur systemischen Thera-
pie beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom verwenden die RECIST Kriterien ,

Tumormarker zur Responseevaluation existieren beim anaplastischen Schilddrisen-
karzinom nicht.

Eine negative ['®F]FDG-PET mit neuer im CT bestatigter Lasion im Verlauf wird als Pro-
gress bewertet, wenn die neuaufgetretene Lasion an neuer Stelle nachgewiesen ist.

PET basierte Kriterien (PERCIST) zur Bewertung des Therapieansprechens sind
fiir viele solide Tumoren validiert und zeichnen sich im Vergleich zu RECIST durch
eine hohere Sensitivitat und diagnostische Genauigkeit aus. Einzelbeobachtungen le-
gen nahe, dass dies auch fiir das anaplastische Schilddriisenkarzinom gilt auch wenn
keine systematischen Studien zu dieser Entitdt vorliegen (Giannetta E et al 2017). Im
Verlauf neu detektierte Lasionen ohne ['8FJFDG-Aufnahme werden hierbei entspre-
chend den RECIST 1.1 Kriterien beurteilt.

TSH-Einstellung

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Schilddriisenstoffwechsellage sollte beim ATC Patienten euthyreot sein mit ei-
nem Ziel-TSH im Referenzbereich.

Starker Konsens

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom ist ein undifferenziertes Karzinom, welches
sich u.a. durch den Verlust der Expression des Natrium-lodid-Symporters an der baso-
lateralen Membran auszeichnet . Ein Wachstumsreiz durch das hypophysare
TSH ist nicht nachgewiesen und ware unplausibel, sodass keine wachstumsinhibie-
rende Wirkung durch eine exogene TSH-Suppression zu erwarten ist.
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Andere Tumorentitaten

Lymphome
Primare Schilddriisenlymphome sind selten und machen etwa 2-5 % aller Schilddri-
senmalignome und ca. 2 % aller extranodalen Lymphome aus , . Nach

den Daten eines siddanischen Tumorregisters lag die Inzidenz in den 1980/90er Jah-
ren bei 2 je 1 Million Einwohner

In der uiberwiegenden Zahl (70 %) handelt es sich um high grade-Lymphome der B-
Zell-Reihe (es dominiert das DLBCL), gefolgt von MALT-Lymphomen und deutlich sel-
teneren follikuldren Lymphomen . Die Mehrzahl der Patienten weist ein lokali-
siertes Tumorstadium 1-2 auf , . Frauen sind Uberreprasentiert (3:1)

, . Die Hashimoto-Thyreoiditis stellt insofern eine Pradisposition dar,
dass 2/3 der Patienten eine vorbestehende Hashimoto-Thyreoiditis hatten und in der
Halfte der Falle die Transformation von einer Hashimoto-Thyreoiditis Gber ein low
grade-Lymphom zum high grade-Lymphom nachvollzogen werden konnte

Klinisch prasentiert sich das intrathyreoidiale Lymphom als rasch wachsender Halstu-
mor oft mit Trachea- oder Larynxkompression , . Halslymphknoten sind
haufig, B-Symptome selten . Im Ultraschallbild stellt sich meist homogen, aus-
gepragt echoarme Lasion mit dorsaler Schallverstarkung, jedoch ohne Kalzifikation
oder Nekrose dar , , . Eine Schilddriisenszintigraphie ist in den
meisten Fallen verzichtbar . Die Diagnose kann bei etwa drei Viertel der Patien-
ten mittels Feinnadelpunktion sicher gestellt werden . Bei unklaren Befunden
hat die sonographisch gestiitzte Stanzbiopsie die Rolle der offenen chirurgischen Ge-
webeentnahme weiter reduziert. Diese kann jedoch zur Bestimmung des Lymphom-
Subtyps erforderlich werden

Empfehlungen zur Diagnostik insbesondere der Stanzbiopsie sind unter der Empfeh-
lung 4.11 zu finden.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Therapie des intrathyreoidalen Lymphoms soll im interdisziplindaren Tu-
morboard festgelegt werden und ist in der Regel multimodal.

Starker Konsens

Therapeutisch wird insbesondere bei high-grade-Lymphomen ein multimodales Kon-
zept aus Antikorpertherapie, Chemo- und Radiotherapie angewendet . In ge-
mischten Patientenkollektiven lag das 5 Jahres-Uberleben nach Radiochemotherapie
bei 74 % und 85 %

Eine alleinige chirurgische Behandlung des primaren Schilddriisenlymphoms wird
kontrovers diskutiert, kann in ausgewahlten Fallen im Erkrankungsstadium IE die Er-
krankung lokal unter Kontrolle bringen (295). Die chirurgische Therapie kann im Falle
einer Obstruktion der Atemwege notfallmaRig indiziert sein

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3



10.2 SD-Metastasen extrathyreoidaler Primartumore 292

10.2
10.2

Empfehlungsgrad

B

SD-Metastasen extrathyreoidaler Primartumore

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei Patienten mit einer Tumorerkrankung in ihrer Anamnese sollte bei suspekten
Knoten in der Schilddrise auch eine Abklarung in Hinblick auf eine intrathyreoi-
dale Metastasierung erfolgen.

Starker Konsens

Metastasen extrathyreoidaler Primartumore in der Schilddriise sind sehr selten und
treten haufig erst bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung auf. Manage-
ment und Prognose sind aus diesem Grund nicht gut etabliert

In der klinischen Routine machen Metastasen nur 0,2 % aller Schilddriisenmalignome
aus und sind im Hinblick darauf, dass Schilddriisenmalignome per se selten
sind, eine Raritdt. In einem Review von Chung et al. fanden sich in 1,4-3 % der Fille
Metastasen eines extrathyreoidalen Tumors, bei Patienten die auf Grund eines Schild-
driisenmalignoms operiert wurden . In einer retrospektiven Auswertung von
Wang et al. wurde bei 21/1754 Pat., die eine FNP eines Schilddriisenknotens erhiel-
ten, die Metastase eines extrathyreoidalen Tumors diagnostiziert. Dies entspricht ei-
ner Quote von 1,2 %

In Autopsien hingegen sind Metastasen etwas hdufiger. In einer Studie liber einen 16-
Jahreszeitraum lag die Quote bei 0,9 % aller Autopsien und bei 13 % der Patienten, bei
denen eine Tumorerkrankung vorbekannt war. Am haufigsten waren Metastasen der
Lunge (33 %), gefolgt von Mamma-Karzinomen (8 %) und Nierenzellkarzinomen (8 %)

Different zu den Autopsiestudien bildet in den klinischen Serien das Nierenzellkarzi-

nom die fihrende Tumorart , , , . In der Metaanalyse von
Chung et al. war es mit 48 % der haufigste Primartumor, gefolgt von kolorektalen,
Lungen- und Mammakarzinomen . Ursachlich fiir die Beobachtung, dass das

Nierenzellkarzinom in der klinischen Diagnosestellung fihrt, ist in erster Linie seine
langsame Progression. Das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Auftreten von
Schilddriisenmetastasen hat dabei eine lange Latenz. Es lag in einer kleinen Studie bei
84 Monaten und wird bei Chung et al. mit 68 Monaten angegeben. Patienten
mit Schilddriisenmetastasen anderer Tumorentitaten (Lunge, Kolo-Rektum etc.) wer-
den in der Regel in einem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert, bedeutsam
fur das Uberleben ist dann nicht mehr die Schilddriisenmetastase sondern die Primir-
tumorart ,

In der Mehrzahl der Falle ist die klinische Symptomatik (Auftreten von zervikaler
Schwellung, sicht- und tastbare Schilddriisenknoten, Heiserkeit, Schluckbeschwerden,
Luftnot etc.) richtungsgebend und ldsst eine Metastasierung in die Schilddriise vermu-
ten.
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10.3

Empfehlungsgrad

Der kleinere Teil wird zufallig bei Staging-Untersuchungen, wie PET, CT oder Sonogra-
phie der Halsweichteile entdeckt

Die FNP (siehe Kapitel ) liefert auch in dieser Situation bei dem tuberwiegenden Teil
der Patienten die korrekte Diagnose ,

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Empfehlung zur Hemithyreoidektomie oder Thyreoidektomie zur lokalen Kon-
trolle und zur Vermeidung von Komplikationen sollte im interdisziplindren Tu-
morboard unter Berilicksichtigung der klinischen Gesamtsituation erfolgen.

Konsens

Bei indifferenter FNP oder isolierter Metastasierung in die Schilddriise kann ein Thy-
reoidektomie unter dem Aspekt der lokalen Kontrolle und der Vermeidung von Kom-
plikationen (Tracheotomie, Recurrensparese etc.) erwogen werden , ,

. Im Hinblick auf das Gesamtiiberleben wird die OP hingegen kontrovers disku-
tiert. Wahrend bei Papi et al. die OP keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte,
geben Hegerova et al. ein verbessertes (wenngleich nicht statistisch signifikantes) Ge-
samtiiberleben nach Thyreoidektomie an ,
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11 Palliativversorgung

Palliativversorgung/Palliativmedizin ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitiat von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch
Vorbeugen und Lindern von Leiden durch frihzeitige Erkennung, sorgfaltige Ein-
schatzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen koérperlicher,
psychosozialer und spiritueller Art. Beziiglich palliativmedizinischer Aspekte, un-
abhangig der zugrunde liegenden Diagnose, wird auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin
des Leitlinienprogramms Onkologie verwiesen.
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12

12.1

Empfehlungsgrad

A

12.2

Empfehlungsgrad

A

295

Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Alle Patienten mit Schilddriisenkarzinom sollen {iber eine Rehabilitation insbeson-
dere in Form einer Anschlussheilbehandlung (AHB) informiert und beraten und in
deren Beantragung unterstiitzt werden. Bei der Auswahl der Einrichtung ist das
Wunsch- und Wahlrecht zu berticksichtigen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die onkologische Rehabilitation von Schilddriisenkrebspatienten soll in Einrich-
tungen erfolgen, die ein auf die indikationsspezifischen Bediirfnisse abzielendes
Konzept vorweisen konnen.

Starker Konsens

Patienten haben nach jeder Operation, Radioiodtherapie oder Radiatio wegen der
Schilddriisenkrebserkrankung einen gesetzlichen Anspruch auf eine Anschlussheilbe-
handlung.

Die gesetzlichen Rentenversicherungen hierbei die Leistungstrager mit der haufigsten
Zustdndigkeit. Nach der deutschen Sozialgesetzgebung erhalten behinderte oder von
Behinderung bedrohte Menschen Rehabilitationsleistungen, um ihre Selbstbestim-
mung und gleichberechtigte Teilhabe am Leben in der Gesellschaft zu férdern, Be-
nachteiligungen zu vermeiden oder ihnen entgegenzuwirken. Die Leistungen werden
durch den zustandigen Rehabilitationstrager nach dem Neunten Buch Sozialgesetz-
buch (SGB) und nach den fiir den jeweiligen Rehabilitationstrdger geltenden Leis-
tungsgesetzen (beispielweise SGB V im Falle der GKV oder SGB VI im Falle der DRV)
erbracht , ,

Neben der Anschlussheilbehandlung gibt es zu allen Zeitpunkten der Erkrankung die
Moglichkeit, ein Heilverfahren bei den Kostentragern zu beantragen. Voraussetzung
zur Genehmigung sind dann ein begriindeter ,Reha-Bedarf* sowie eine positive ,Reha-
Prognose®.

Ziel der Onkologische Rehabilitation sind die Wiedererlangung eines korperlichen,
seelischen und sozialen Wohlbefindens sowie die Riickkehr in die alltagliche familiare,
soziale und berufliche Normalitat. Weitere Ziele sind der Erhalt der Erwerbsfahigkeit
und die Vermeidung von Pflegebediirftigkeit.

Die Folgen der Schilddriisenkrebserkrankung und -therapie treten zum Teil unmittel-
bar nach der Therapie auf, zum Beispiel lokale Folgestérungen aufgrund der Opera-
tion oder der Radioiodtherapie, Beschwerden durch die zervikale Narbe, Schluckbe-
schwerden, Einschrankungen der Halsbeweglichkeit oder Mundtrockenheit,
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Schluckstoérungen, Heiserkeit bzw. Funktionsstérungen durch eine Rekurrensparese,
Dyspnoe, ein Lymphoédem oder Stérungen des Calciumstoffwechsels infolge eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus

Andere Folgestérungen werden haufig erst zu spateren Zeitpunkten wahrgenommen,
wie zum Beispiel chronisches tumorassoziiertes Fatigue-Syndrom, Probleme der
Schilddriisenhormoneinstellung, Angst und Depression.

Wenn ein AHB-Anspruch vorliegt, sollen die Patienten von den behandelnden Zentren
Uber den Anspruch, Inhalte und Nutzen einer AHB-MaRnahme mit Hinweis auf das
Wunsch- und Wahlrecht einer entsprechenden Einrichtung informiert und beraten wer-
den.

Die Onkologische Rehabilitation von Schilddriisenkrebspatienten soll in dafiir geeig-
neten Einrichtungen erfolgen. Voraussetzung sind das Vorliegen eines auf die spezifi-
schen Bediirfnisse abzielenden indikationsspezifischen Konzeptes sowie eine entspre-
chende Zulassung bei der Deutschen Rentenversicherung (Indikationsgruppe 111, On-
kologische Krankheiten/Schilddriise). In diesen Einrichtungen werden multimodale
Rehabilitationsbehandlungen durchgefiihrt, die verschiedene Grundelemente beinhal-
ten: Bewegung, Ernahrung, Psyche, Informationen zu Erkrankung und Gesundheit, So-
zialberatung und sozialmedizinische Beurteilung (beruflich) beinhalten.

Spezifische Beratungsinhalte sind: Biologie, Diagnostik und Therapien der verschiede-
nen Schilddriisenkrebserkrankungen, neue Therapiemoglichkeiten bei fortgeschritte-
nem Schilddriisenkrebs, wichtige Laborwerte bei Schilddriisenkrebserkrankungen,
Funktion von Schilddriise und Nebenschilddriisen, Zeichen der Schilddriisenunter-
und Schilddriseniiberfunktion, Schulung zur Schilddriisenhormonsubstitution (zeitli-
che Einnahme von Schilddriisenhormonen, TSH-Zielbereiche, Fehlermoglichkeiten
bzw. Einflussfaktoren auf das Ergebnis von Laborbestimmungen, insbesondere des
Tg-Wertes), Umgang mit Hypoparathyreoidismus und Calciumsubstitution, Tumor-
nachsorge, sichere Informationsquellen, Schilddriisen-Selbsthilfe und Selbsthilfeorga-
nisation.

Oft unterschatzte Griinde fir eine Onkologische RehabilitationsmaRnahme sind Fati-
gue, Angst und Depression:

Die cancer-related fatigue ist eine haufige Belastung von Schilddriisenkrebspatienten.
Yukari Maki et al zeigten eine Pravalenz von 41,8 % bei Langzeitiiberlebenden ohne
Hinweis auf persistierende oder rekurrierende Erkrankung. Die Diagnostik dazu ist in
der S3-Leitlinie Fatigue beschrieben , bei den Schilddriisenkrebspatienten gilt
ein besonderes Augenmerk den Laborparametern fiir die Schilddriisen-Hormonsubsti-
tution sowie den Calcium-Phosphat-Haushalt. Die in der Leitlinie positiv konnotierten
Therapieformen (Bewegungstraining, kognitive Verhaltenstherapie und psychologi-
sche Intervention) sind Teil des therapeutischen Angebotes der onkologischen Reha-
bilitation (5).

Schilddriisenkrebspatienten weisen im Vergleich zu Patienten mit anderen Krebser-
krankungen (Non-Hodgkin-Lymphom, Brustkrebs, Prostatakrebs, Darmkrebs, Gebar-
mutterkrebs, Prostatakrebs) schlechtere Werte fiir Depression und Angst auf

Es gibt Hinweise auf eine Korrelation mit der Intensitat der TSH-suppressiven Schild-
driisenhormonsubstitution , . Verschiedene Therapieelemente der Onko-
logischen Rehabilitation sind geeignet, positive Effekte bei Patienten mit Angst und
Depression zu erzielen.
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Viele innerhalb der onkologischen Rehabilitation erbrachten Therapien sind evidenz-
basiert. Aus methodischen Griinden liegen die meisten Studien fir Brustkrebs, Prosta-
takrebs und Darmkrebs vor. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Schilddriisenkar-
zinompatienten erscheint plausibel.
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13

13.1

Empfehlungsgrad

A

13.2

Empfehlungsgrad

A

Psychosoziale Aspekte

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Die Patienten sollen liber die Diagnose und allgemeine Prognose adaquat aufge-
klart werden. Sie sollen zu den therapeutischen Méglichkeiten anhand des indivi-
duellen Befundes, der Prognose unter Beriicksichtigung psychosozialer Aspekte
sowie der Lebensqualitdt beraten werden. Sie sollen die Méglichkeit haben, wei-
tere Personen an dem Aufklarungsgesprach teilhaben zu lassen.

Starker Konsens

Da eine Krebsdiagnose mit einer groRen Unsicherheit einhergeht und die Behandlung
weitreichende Folgen haben kann, ist es notwendig Patienten hinsichtlich aller rele-
vanten Punkte aufzukldren und ihnen die Mdéglichkeit zu geben Riickfragen zu stellen.
Der Patient soll das Gefiihl haben, dass er in seine medizinischen Entscheidungen mit
eingebunden wird. Fiihlen sich Patienten in die Entscheidung eingebunden (shared
decission making) kann dies einen positiven Effekt auf behandlungsrelevante Outco-
mes haben , , ,

Studien , , haben gezeigt, dass Schilddriisenkrebspatienten sich
mehr Informationen in den Bereichen Diagnose, Behandlung und Nachsorge wiin-
schen. Auf diese Bedarfe sollte eingegangen werden und in Aufklarungsgesprachen
adaquat adressiert werden.

Da das Thema Schilddriisenkrebs belastend ist und Patienten nach der Diagnose eine
Vielzahl von Gedanken und Fragen haben , , , , ,
kann die Teilnahme einer weiteren Person an den Aufklarungsgesprachen hier Abhilfe
schaffen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen
und Angste des Patienten eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn ein Patient da-
fir mehrere Gesprache benétigt, soll das Angebot aus weiteren Gesprdachen be-
stehen.

Starker Konsens

Mit der Diagnose Schilddriisenkrebs und im Verlauf der Behandlung treten bei Patien-
ten Angste und Sorgen auf , , , . Weiterhin hat die Diagnhose
Schilddriisenkrebs einen Einfluss auf das alltagliche Leben und die Zukunftsplane von
Patienten , ,

Diese miissen im drztlichen Gesprach beriicksichtigt werden. Wenn auf Sorgen und
Angste nicht addquat eingegangen wird, kann dies zu schlechteren Qutcomes fiihren.
Dies haben Studien bei anderen Krebsentitdten gezeigt , ,
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13.3

Empfehlungsgrad

A

13.4

Empfehlungsgrad

B

Studien , , haben gezeigt, dass Schilddriisenkrebspatienten hohe
Informationsbedarfe in verschiedenen Bereichen (Diagnostik, Behandlung, Nachsorge,
psychologische Unterstitzung etc.) berichten. Diese individuellen Bedurfnisse und
Praferenzen sollten im arztlichen Aufklarungsgesprach beriicksichtigt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Allen Patienten mit Schilddriisenkrebs soll ein Screening auf psychosoziale Belas-
tungen mittels eines validierten und standardisierten Instrumentes angeboten
werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Ein psychoonkologisches Screening sollte friihestmdglich in angemessenen Ab-
standen, wenn klinisch indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus ei-
nes Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wieder-
holt im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden. (Leitlinienadaptation S3-LL
Psychoonkologie, Version 2022)

Starker Konsens

Ein Screening nach psychosozialen Belastungen und die Abklarung der Unterstit-
zungsbedirfnisse sollen auf freiwilliger Basis erfolgen.

Ein Screening nach psychosozialen Belastungen kann in Abhdngigkeit von den lokalen
Gegebenheiten von jedem Mitglied des Behandlungsteams, das mit der Versorgung
von Krebspatienten betraut ist, nach entsprechender Einarbeitung durchgefiihrt wer-
den.

Die beste Evidenz bei Krebspatienten liegt national und international fiir das Distress-
Thermometer (DT), die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D), das Depres-
sionsmodul des Gesundheitsfragebogens fiir Patienten (PHQ-9) sowie fiir das Modul
Generalisierte Angststorung (GAD-7) vor. Im deutschen Sprachraum ist weiterhin der
Fragebogen zur Belastung von Krebspatienten (FBK-23 und FBK-10) gut validiert (s.

).

Im Rahmen des psychoonkologischen Screenings sollen ausschlieRlich diagnostische
Verfahren eingesetzt werden, die die psychometrischen Gutekriterien (Objektivitat,
Reliabilitat und Validitat) erfullen. Praktikabilitat auch bei schwer krebskranken Pati-
enten sowie Okonomie stellen weitere wichtige Voraussetzungen dar. Fiir Screening-
verfahren sollten neben den eben genannten Giitekriterien empirisch ermittelte
Grenz- oder Schwellenwerte (Cut-Off Werte) vorliegen, die gleichzeitig eine zufrieden-
stellende Sensitivitdt und Spezifitat vorweisen (ebd.). Im Rahmen der

wurde eine ausfihrliche Bewertung der psychometrischen Giitekrite-
rien, anhand einer systematischen Literatursuche von sich auf deutsche Patienten be-
ziehenden Publikationen durchgefiihrt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/

13 Psychosoziale Aspekte 300

13.5

Empfehlungsgrad

A

13.6

Empfehlungsgrad

A

Eine Studie von Loth et al. hat gezeigt, dass ein systematisches psychoonkolo-
gisches Screening zu einer erhohten Identifikation von Patienten mit psychoonkologi-
schen Bedarfen fiihrt.

Alle der oben genannten Fragenbdgen wurden bereits in einer Vielzahl von Studien
mit Patienten mit Schilddriisenkrebs eingesetzt ,

Schilddriisenkrebspatienten kénnen zu allen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs und
der Behandlung psychosoziale Einschrdnkungen sowie eine Reduktion der Lebensqua-
litat erleben , , , , , , . Trotz der relativ
guten Prognosen bei Schilddriisenkrebs weisen Patienten Lebensqualitatseinschran-
kungen aus, die mit Einschrankungen bei Patienten anderer Krebsarten mit schlechte-
rer Prognose vergleichbar sind

Weiterhin ist es der Wunsch von Schilddriisenkrebspatienten mehr Informationen zu
psychosozialer Beratung zu erhalten bzw. sehen die Patienten hier ein groRes Infor-
mationsdefizit , . Dionsi-Vici et al. konnten zeigen, dass die
Halfte der Langzeitiiberlebenden von Schilddriisenkrebs liber unerfiillte psychologi-
sche Bedarfe klagen.

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Bei positivem Screening und/oder subjektivem Unterstitzungsbedarf soll ein di-
agnostisches Gesprach zur Abklarung psychosozialer Belastungen, psychischer
Komorbiditaten und zur Klarung des Unterstiitzungs- und Behandlungsbedarfes
angeboten werden. (Leitlinienadaptation S3-LL Psychoonkologie, Version 2022)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung 2025

Patienten mit diagnostizierten psychischen Storungen sollen entsprechend den
vorhandenen storungsspezifischen Leitlinien versorgt werden. (Leitlinienadapta-
tion S3-LL Psychoonkologie, Version 2022)

Starker Konsens

Eine Vielzahl von Studien in Schilddriisenkrebspatienten zeigt mittels der oben ge-
nannten Instrumente einen positiven Screeningbefund. Positive Screeningbefunde zei-
gen sich Uber den kompletten Krankheitsverlauf bis hin zu Langzeitiiberlebenden

, , , . In einer Studie mit 640 deutschen Schilddriisenkrebs-
Uberlebenden berichten Noto et al. , dass 37,6 % den Cut-off-Wert fiir Angststo-
rungen und 15,7 % fiir Depression, gemessen mit der HADS, Uberschreiten.

Sollte im diagnostischen Gesprach eine behandlungswiirdige psychische Stérung di-
agnostiziert werden, finden die entsprechenden deutschsprachigen S3-Leitlinien An-
wendung [16]. Eine entsprechende Ubersicht findet sich in Tabelle 9 der
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Weiterhin haben spezielle, auf Schilddriisenkrebspatienten, zugeschnittene Interven-
tionen Erfolg gezeigt [1329], [1330], [1331], [1332]. Interventionen sollten zuséatzlich
an die individuellen Bedurfnisse der Patienten angepasst werden. So konnten Husson
et al. [1333] zeigen, dass Alter einen Einfluss auf die psychischen Belastungen und
das Krankheitsempfinden bei Schilddriisenkrebspatienten haben kann.
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14

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindika-
toren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes
ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung
dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienpro-
gramms Onkologie erstellt . Fiir den Ableitungsprozess konstituierte sich eine
LArbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG Ql). Diese erstellte das finale Set der Quali-
tatsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen (,soll“) der neu erarbeiteten
Leitlinie Schilddriisenkarzinom, sowie der Ergebnisse der Recherche nach bestehen-
den internationalen Qualitdtsindikatoren. Die genaue Vorgehensweise und die Zusam-
mensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde das finale Set von 7 Qualitdtsindikatoren
(Ql) definiert und angenommen.

Die Qualitdtsindikatoren 1, 2, 4 und 5 sind mit dem onkologischen Basisdatensatz
der Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 10/2023).
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Tabelle 24: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere In-
formationen

QI 1: Verhaltnis von tumorbefallenen zu untersuchten Lymphknoten

Zahler Konsensbasierte Empfehlung

Patienten des Nenners mit Angabe des Verhaltnisses Der histopathologische Befund soll die Zahl der tumorbefallenen SEELC? K@EEs

L<tumorbefallene zu insgesamt untersuchte Lymph- im Verhaltnis zu den insgesamt untersuchten Lymphknoten auf- Qualitatsziel:

knoten" fihren. Moglichst haufig Angabe des
Verhaltnisses ,tumorbefallene zu

Nenner

insgesamt untersuchte Lymph-
Alle Patienten mit Erstdiagnose eines Schilddriisen- knoten*
karzinoms mit Resektion und mit histopathologisch
untersuchten Lymphknoten

QI 2: Keine histologische Sicherung eines anaplastischen Schilddriisenkarzinoms (ATC) oder intrathyreoidalen Lymphoms durch Feinnadelbiopsie

Zahler Konsensbasierte Empfehlung

Patienten des Nenners mit Feinnadelbiopsie Bei Verdacht auf ein anaplastisches Schilddriisenkarzinom oder BETET KEmEES

Nenner ein Lymphom soll keine Feinnadelbiopsie, sondern eine histologi-  Qualitatsziel:

sche Sicherung durchgefiihrt werden - z. B. durch eine Stanzbiop-  Madglichst keine histologische Si-

Alle Patienten mit Erstdiagnose anaplastisches Schild-  sie. cherung eines anaplastischen

drisenkarzinom oder intrathyreoidales Lymphom Schilddriisenkarzinoms oder
Lymphoms durch Feinnadelbiop-
sie
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

304

Evidenzgrundlage / weitere In-
formationen

QI 3: Angabe von TNM-Klassifikation, histologischem Typ und extranodalem Tumorwachstum in histopathologischem Befundbericht

Zahler

Patienten des Nenners mit samtlichen Angaben im
histopathologischen Befundbericht: - Stadieneintei-
lung nach aktueller TNM-Klassifikation der UICC -
Klassifikation der histologischen Typen des Schild-
drisenkarzinoms entsprechend d. jeweils aktuellen
WHO-Klassifikation, ggf. histologische Subtypen - so-
weit sie in der aktuellen WHO-Klassifikation beschrie-
ben werden. - Kapseliiberschreitendes Wachstum von
Lymphknotenmetastasen.

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose eines Schilddriisen-
karzinoms und Resektion

QI 4: Intraoperatives Neuromonitoring

Zahler

Patienten des Nenners mit intraoperativem Neuromo-
nitoring (IONM)

Nenner

Im pathologischen Befund von Operationspraparaten sollen fol-
gende Angaben gemacht werden:

e Angabe der Stadieneinteilung nach der
aktuellen TNM-Klassifikation der UICC.

e Kilassifikation der histologischen Typen
des Schilddriisenkarzinoms entspre-
chend der jeweils aktuellen WHO-Klassifi-
kation, ggf. histologische Subtypen - so-
weit sie in der aktuellen WHO-Klassifika-
tion beschrieben werden.

e Kapseliberschreitendes Wachstum von
Lymphknotenmetastasen.

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) soll bei beidseitiger
Schilddriisenoperation angewendet werden, bei besonderer Risi-
kokonstellation vorzugsweise in Form des kontinuierlichen Neu-
romonitorings (CIONM).

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddriisenkarzinom | Langversion 1.3

Konsensbasierte Empfehlung
Starker Konsens

Qualitatsziel:

Moglichst haufig vollstandige Be-
fundberichte mit Angabe von
TNM-Klassifikation, histologi-
schem Subtyp und Kapseliber-
schreitendem Wachstum von
Lymphknotenmetastasen.

Evidenzbasierte Empfehlung
GRADE OO

Qualitatsziel:
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere In-
formationen

Alle Patienten mit Schilddriisenkarzinom und beidsei- Moglichst haufig intraoperatives
tiger Schilddriisenoperation Neuromonitoring bei beidseitiger
Schilddriisenoperation

QI 5: Interdisziplinare Empfehlung zur Radioiodtherapie im Tumorboard

Zahler Konsensbasierte Empfehlung
Patienten des Nenners mit pratherapeutischer Vor- Die Empfehlung zu einer Radioiodtherapie soll auf der Basis des SURET KEIEES
stellung in der interdisziplinaren Tumorkonferenz klinischen und histopathologischen Befundes im Tumorboard in- Qualitatsziel:
terdisziplinar getroffen werden. Empfehlung zur Radioiodthera-

Nenner . ) .

pie auf Basis des klinischen und
Alle Patienten mit Schilddrisenkarzinom und Radioio- histopathologischen Befundes
dtherapie moglichst haufig interdisziplinar

im Tumorboard

QI 6: Postoperativer Calcitonin-/CEA-Spiegel und molekulargenetische Analyse RET-Protoonkogen bei medullirem Schilddriisenkarzinom

Zahler Konsensbasierte Empfehlung
a) Patienten des Nenners mit pTNM und postoperati- Zur Planung einer risikoadaptierten postoperativen Nachsorge ei- Starker Konsens
vem Calcitonin- u. CEA-Spiegel (6-8 Wochen nach der nes histologisch und immunhistologisch gesicherten MTC sollen L . g
. ) ) . Moglichst haufig
OP) b) Patienten des Nenners mit molekulargeneti- folgende Befunde vorliegen:
her Keimbah | RET-Prot k 1. Bestimmung von pTNM,
eIl e roteonikegen e pTNM Klassifikation = Stadieneinteilung o . 2
- Calcitonin und CEA
Nenner e postoperativer basaler Ctn- und CEA-

Alle Pat. mit Erstdiagnose eines medullaren Schild- Spiegel (6-8 Wochen nach der OF)

drisenkarzinoms (MTC) und Operation
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere In-
formationen
e Molekulargenetische Analyse auf patho- 2. molekulargenetische Keim-
gene Keimbahn-Variante im RET-Protoon- bahnanalyse RET-Protoon-
kogen kogen

QI 7: Molekularpathologische Untersuchung RET-Gen bei sporadisch medullarem Schilddriisenkarzinom

Zahler Qualitatsziel:
. . . o . . . . Moglichst haufig molekularpa-

Patienten des Nenners mit molekularpathologischer Bei Patienten mit metastasiert sporadischem MTC soll vor Beginn 9 . 9 p_

. . . . . . thologische Analyse auf Vorlie-
Untersuchung des Tumors auf somatische Variante einer systemischen Therapie eine molekulargenetische Analyse - ) )
. . . . . . . gen einer somatischen Variante
im RET-Gen vor Systemtherapie des Tumors auf das Vorliegen einer somatischen Variante im RET- . .

L . . - . im RET-Gen vor Beginn einer sys-
Gen in Hinblick auf den Einsatz selektiver RET-Inhibitoren sowie ) i

Nenner temischen Therapie

von Vandetanib durchgefiihrt werden.
Alle Patienten mit metastasiertem sporadisch
medullarem Schilddrisenkarzinom (MTC), N1 u./o.
M1 und systemischer Therapie
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