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Das Schilddrüsenkarzinom ist die häufigste maligne en-
dokrine Tumorerkrankung des Menschen. Die Inzidenz 
hat sich in den letzten 35 Jahren verdreifacht. Schild-
drüsenknoten sind insbesondere bei älteren Patienten 
häufig und werden üblicherweise durch Palpation oder 
bildgebende Verfahren entdeckt. Die allermeisten dieser 
Knoten sind benigne, und die klinische Herausforderung 
besteht darin, die wenigen malignen aus der breiten 
Masse der benignen Befunde zuverlässig heraus zufiltern 
[1]. Der Goldstandard hierfür ist nach wie vor die Fein-
nadelaspirationsbiopsie (FNB). Diese ergibt in ca. 75% 
der Fälle eine zuverlässige Diagnose über die Dignität 
der vorliegenden Läsion ab. Die verbleibenden Fälle wer-
den in die sogenannte «indeterminate», also unbestimm-
bare Kategorie platziert (Bethesda-Kategorie III–V) [2].

Identifizierung von Mutationen

Verschiedene somatische Mutationen sind in Schilddrüsen-
tumoren bekannt und können in ca. 70% aller malignen 
Tumore mittels molekularpathologischer Techniken wie 
der PCR, einer Sequenzierung oder einer FISH-Untersu-
chung identifiziert werden. Unterschiedliche Tumortypen 
haben verschiedene Mutationsprofile, wobei praktisch 
immer nur eine einzelne Mutation pro Tumor vorliegt. 
Papilläre Schilddrüsenkarzinome zeigen oft Punktmuta-
tionen im BRAF-Genlocus (40–45%) oder in einem der 
unterschiedlichen RAS-Genloci (10–20%), etwas seltener 
finden sich RET/PTC-Translokationen. Follikuläre Schild-
drüsenkarzinome haben charakteristischerweise RAS-
Punktmutationen (40–50%) und zu einem geringeren 
Prozentsatz PAX8-PPRy-Translokationen (10–35%) [1]. 
Sogenannte Mutationspanels, mit denen eine grosse Zahl 
bekannter Mutationen in unterschiedlichen genetischen 
«Hotspots» getestet wird, sind bereits etabliert. Durch-
führbarkeit und Wertigkeit im klinischen Alltag konnten 
an Frischgewebe, Paraffinmaterial sowie zytologischen 
Proben belegt werden [3]. Trotz dieser Fortschritte – in 
ca. 30% der Fälle kann keine Mutation identifiziert wer-
den. Daher sind neue diagnostische und prognostische 
Marker wünschenswert.

Eine bahnbrechende Entdeckung

MicroRNAs (miRNAs) gehören gemeinsam mit den «short 
interfering RNAs» (siRNAs) zu den nichtkodierenden 
Ribonukleinsäuren (non-coding RNAs). Während die 
si RNAs im Rahmen der Imunantwort gegen Viren agie-
ren, regulieren miRNAs die Expression unterschiedlichs-

ter Gene [4]. Die Entdeckung, dass ein singuläres, endo -
genes, einsträngiges, nichtkodierendes RNA-Molekül 
die Expression von Genen regulieren kann, hat das Ver-
ständnis der Molekularbiologie fundamental geändert. 
Das bis dahin gültige Dogma, dass zelluläre Gene immer 
in Proteine transkribiert werden, wurde in Frage ge-
stellt. Diese bemerkenswerte Entdeckung wurde im Jahr 
2006 mit dem Nobelpreis für Medizin honoriert.
Das regulatorische Potential von miRNAs ist beträcht-
lich – heute wird davon ausgegangen, dass mindestens 
60% aller humanen Gene durch diese kleinen Moleküle 
kontrolliert werden. Die ohnehin schon komplizierten 
Vorgänge der Genexpression, Genregulation und Protein-
biosynthese auf molekularer Ebene wurden somit noch-
mals um ein Vielfaches komplexer [4].

Funktionen der miRNAs

MiRNAs werden aus Vorstufen im Zellkern generiert und 
in das Zytoplasma der Zelle exportiert. Dort treffen sie auf 
messenger RNAs (mRNAs). Je nach Komplementarität der 
Bindesequenz wird die mRNA entweder degradiert oder 
blockiert mit dem Ergebnis, dass ihre Information nicht 
mehr in ein Protein an den Ribosomen der Zelle «über-
setzt» werden kann – die Proteinentstehung ist blockiert. 
MiRNAs sind in Tumoren dereguliert, und einige von ih-
nen spielen eine direkte Rolle bei der Karzinogenese. Bei 
diesen lassen sich zwei grosse Klassen unterscheiden. Ei-
nerseits die sogenannten «tumor-suppressing mi RNAs», 
die in Tumoren herunterreguliert sind. Weil die Repres-
sion der miRNA wegfällt, kommt es in der Folge zu einer 
Überexpression der onkogenen Ziel-mRNA – die Tumor-
genese wird weiter gefördert. «Oncomirs» hin gegen sind 
onkogene miRNAs, die in Tumoren überexprimiert sind 
und eine Tumor-Suppressor-mRNA unter drücken, was 
ebenfalls die Tumorgenese weiter antreibt (Abb. 1 ).
MiRNAs haben nur eine Länge von 18–24 Nukleotiden 
und sind damit ausgesprochen kurz. Daher sind sie rela-
tiv unempfindlich gegenüber der in der Pathologie übli-
chen Fixation mit Formalin. So kann die Expression von 
miRNAs auch an 20 Jahre alten Paraffinblöcken bestimmt 
werden. An bereits bestehenden Patientenkollektiven 
können so ohne weiteres retrospektive Untersuchungen 
durchgeführt werden.

MiRNAs bei Schilddrüsentumoren

Das miRNA-Profil papillärer Schilddrüsentumore ist 
mittlerweile recht gut bekannt. So weiss man heute, 
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dass miR-221 und miR-222 hier überexprimiert sind und 
als Oncomirs fungieren, wobei KIT, CDKN1B (p27Kip1) 
und PTEN reprimiert werden. Dies führt unter anderem 
zu einer gesteigerten Progression, die zu der S-Phase 
des Zellzyklus führt. MiR-146b ist bei BRAF mutierten, 
aggressiven Schilddrüsentumoren höher exprimiert als 
bei nichtaggressiven. Hierbei wird der nF-kappa-B-Path-
way unterdrückt [5]. Mit miRNAs kann somit auch eine 
prognostische Aussage über die zu erwartende Tumor-
biologie getroffen werden.
MiRNA-Profile sind tumorspezifisch und selbst nah ver-
wandte Tumore weisen distinkte Profile auf. Dieser Um-
stand kann diagnostisch genutzt werden und ist be-
sonders interessant für die zytologische Diagnostik. So 
konnte an FNB der «indeterminate»-Kategorie, die auf 
alle gängigen Mutationen im Schilddrüsenkarzinom 
negativ getestet wurden, eine sehr hohe diagnostische 
Genauigkeit mittels nur dreier miRNAs erzielt werden 
(miR-885-5p, miR-221, miR-574) [6]. Ob sich dieser 
sehr vielversprechende Ansatz im klinischen Alltag 
durchsetzen wird, bleibt abzuwarten. Die Vorteile lie-
gen auf der Hand – zahlreichen Patienten könnte so eine 
unnötige Operation erspart werden, da die weitaus 
meisten FNB der «indeterminate»-Kategorie sich am 
Resektat als benigne erweisen.
Am anderen Ende des Spektrums, bei den aggressiven 
anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen, konnte gezeigt 
werden, dass ein Verlust der miR-30-, und miR-200-Fa-
milie zu einer gesteigerten Invasivität führt. Wurde 
TGFβR1 blockiert, konnte der Verlust der miR-200-Familie 
wieder ausgeglichen werden – es kam zu einer mesen-
chymal-epithelialen Transformation mit reduzierter 
Invasivität [7]. Diese Beobachtung könnte ein erster 
Schritt zu neuen, miRNA-vermittelten Therapieformen 
bei diesem aggressiven Tumortyp darstellen.

Fazit

Wenige Gebiete der Molekularbiologie haben in den 
letzten Jahren einen solch rasanten Wissenszuwachs 
erfahren wie das der miRNAs. Die neu entdeckten Bio-
marker müssen nun validiert und ihr diagnostisches, 
prognostisches und therapeutisches Potential weiter eva-
luiert werden. Zweifellos besitzen miRNAs ein grosses 
Potential für das Patientenmanagement der Zukunft.
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Abbildung 1
Wirkmechanismen der tumorsupprimierenden und der onkogenen miRNAs.
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