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Quintessenz

® Das Schilddriisenkarzinom ist die hdufigste endokrine Neoplasie mit
einer liber die letzten Jahre deutlich ansteigenden Inzidenz. Der Grund
liegt in der gehéduften Entdeckungsrate bei vermehrtem Einsatz von bild-
gebenden Techniken wie zum Beispiel hochauflosendem Ultraschall.

® Die Prognose von Schilddriisenkarzinomen ist in den allermeisten Féllen
sehr gut.

® Trotz eines seit langem praktizierten und standardisierten Vorgehens
(totale Thyreoidektomie, adjuvante Radiojodablation, TSH-Suppression
durch Levothyroxin) muss ein individualiserter Behandlungsplan erstellt
werden, der an das Rezidivrisiko angepasst ist.

® Hoffnung wecken neue Medikamente (Tyrosinkinasehemmer) bei
chirurgisch und mit Radiojod nicht geniigend therapierbaren Patienten.

Das Schilddriisenkarzinom (thyroid carcinoma, TC) ist
die haufigste endokrine Neoplasie, obwohl es insgesamt
weniger als 1% aller Malignome beim Menschen aus-
macht. In den letzten Jahren hat die Inzidenz des TC
iiberproportional zugenommen wie bei keiner anderen
Krebsart. Im gleichen Zeitraum ist jedoch die Mortalitit
nicht angestiegen [1]. Der dreifache Anstieg der Inzidenz
ist vor allem durch die vermehrte Detektion von kleinen
papilliren Schilddriisenkarzinomen bedingt («Mikro-
karzinome» mit Durchmesser <1 cm), die wegen der
grossen Verfiigharkeit (und Nutzung!) hochauflosender
Ultraschallgerite als Inzidentalome entdeckt werden,
auch wenn keinerlei Beschwerden bestehen. In gerin-
gerem Masse kommen jedoch auch TC mit einer Grosse
>4 c¢cm vermehrt vor.

Die Mehrheit der TC (60-80%) sind papillire Mikrokarzi-
nome, die eine ausgezeichnete Langzeitprognose haben.
Vergleicht man die Beobachtungsperiode 1998-2002
mit 2005-2007, so zeigt sich ein Anstieg der Inzidenz
von +15% bei den Frauen und +26% bei den Médnnern.
Die Mortalitdt sank aber in diesem Zeitraum, sowohl
durch die Diagnose der Krankheit in einem fritheren
Stadium als auch durch bessere heutige Behandlungs-
methoden (Abb. 1 ).

In diesem Ubersichtsartikel beschrinken wir uns auf
das differenzierte TC (DTC), das heisst das papilldre
und das follikuldre Schilddriisenkarzinom (PTC bzw.
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denen TC zeigt Tabelle 1 &.

Pathogenese der Schilddriisenkarzinome

Das DTC entsteht infolge Akkumulation von verschiede-
nen genetischen und epigenetischen Verdnderungen (ak-
tivierende und inaktivierende Mutationen sowie Mikro-
RNA-Dysregulation) am Zellkern des Thyreozyten. Bei
den Mutationen werden Punktmutationen sowie chro-
mosomales Neuarrangement unterschieden. Die meisten
PTC entstehen sporadisch und nicht familidr. Die meisten
Mutationen betreffen den Pathway der MAPK (mitogen-
activated protein kinase), einer intrazelluldren signal-
regulierten Kinase. Eine Tyrosinkinase setzt den Akti-
vierungsweg in Gang. Diverse Kinasen aktivieren durch
sequentielle Phosphorylierung die folgenden nachge-
schalteten Kinasen: RAS - BRAF - MEK > MAPK - Zell-
kern. Das ist der Beginn der Tumorgenese durch un-
kontrollierte Zellteilung. Ein zweiter Pathway ist der
RET-Pathway (rearranged during transfection) — hier
werden infolge chromosomaler Rearrangements weitere
Gene fusioniert, und es kommt zu einer chronischen
Uberstimulation und Uberproduktion von Tyrosinkinasen.

Risikofaktoren

Eine familidre Disposition fiir ein DTC besteht in 3-10%
der Fille. Weitere Risikofaktoren sind die Anamnese
einer Bestrahlung in der Kindheit oder eine Exposition
in einem radioaktiv kontaminerten Gebiet (z.B. Gebiet
um Tschernobyl). Die Assoziation zwischen einem DTC
und anderen Schilddriisenkrankheiten wird kontrovers
beurteilt. Die Hashimoto-Thyreoiditis ist hochstwahr-
scheinlich nicht mit einem vermehrten Auftreten von
DTC assoziiert (wohl aber mit den sehr seltenen Lym-
phomen der Schilddriise), eine Knotenstruma mogli-
cherweise schon.

Prognose

Die meisten Patienten sterben nicht an ihrem DTC, son-

dern mit ihrer Tumorerkrankung der Schilddriise. Sowohl

PTC als auch FTC haben eine sehr gute Prognose mit ei-

ner Gesamtmortalitit von kleiner als 10%. Folgende

Faktoren beeinflussen die Prognose:

— Tumorgrosse: Je grosser der Tumor bei Erstdiagnose,
umso schlechter ist die Prognose. Bei DTC mit einem
Durchmesser unter 1,5 cm ist die Mortalitdt ver-
schwindend klein.

— Invasivitdt: Ein kapseliiberschreitendes Wachstum
erhoht die Mortalitdt um das Flinffache, vor allem
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Abbildung 1

Entwicklung von Inzidenz und Mortalitdt des Schilddriisenkarzinoms (aus «Krebs in der Schweiz — Stand und Entwicklung von 1983 bis 2007»,

mit freundlicher Genehmigung des Bundesamts flr Statistik).

wenn eine Invasion in Trachea, Osophagus, N. recur-
rens oder Riickenmark stattfindet.

Metastasierung: Falls es zu einer isolierten pulmo-
nalen Metastasierung kommt, betrdgt die 10-Jahre-
Uberlebensrate immer noch 30-50%.

Alter: Den besten Verlauf haben Patienten, die bei
der Erstdiagnose zwischen 20 und 45 Jahre alt sind.
Solange das DTC auf die Schilddriise beschrankt
bleibt, ist das Alter fiir die Prognose nicht relevant.
Bei stattgefundener Metastasierung dndert sich dies.
BRAF-Mutation: Es verdichten sich die Anzeichen,
dass Patienten mit BRAF-Mutation hédufiger eine ex-
trathyreoidale Invasion haben. Aufgrund der aktuel-
len Datenlage kann nicht gesagt werden, dass BRAF-
Positivitit eine stirkere Vorhersagekraft hat als etwa
die mit BRAF-Mutationen assoziierte histopathologi-
schen Merkmale (Tall-cell-Variante). Bei Patienten mit
einem Low-risk-PTC kann eine vorhandene BRAF-
Mutation eine schlechtere Prognose bedeuten und des-
halb méglicherweise ein aggressiveres therapeuti-
sches Vorgehen rechtfertigen. Alle entsprechenden
Studien waren bislang allerdings retrospektiv, weshalb
die Implikationen fiir die Praxis noch unklar sind [2].

Palpation, Sonographie, Feinnadelpunktion
(FNP) und Zytologie

Typischerweise findet sich in der Schilddriise ein wach-
sender Knoten, selten eine neu aufgetretene Heiserkeit
oder eine Lymphadenopathie, was den Verdacht auf ein
Schilddriisenkarzinom richten soll. Haufiger ist jedoch
ein Zufallshefund bei einer Sonographie des Halses, die
aus anderen Griinden durchgefiihrt wird (z.B. Carotis-
duplex). Von 100 entdeckten Schilddriisenknoten sind
nur fiinf maligne. Typische, aber leider ungeniigend

sensitive und spezifische Hinweise im Ultraschall sind
ein hypoechogener, mikrokalzifizierter Knoten ohne Halo,
mit unregelméssigem Rand und vermehrter intranoda-
ler Vaskularisation.

Jeder Knoten iiber 1,5 cm sollte punktiert werden; ob
jeder sonographisch verdédchtige Knoten unter 1-1,5
cm punktiert werden soll, ist diskutabel, ausser bei Pa-
tienten mit zusédtzlichen Risikofaktoren wie positiver
Familienanamnese oder Bestrahlungsanamnese des
Halses in der Jugend. Nicht diagnostische Punktionen
sollten baldmoglichst wiederholt werden. Das Messen
der Stoffwechsellage (TSH) gehdrt zum Standard, die
Bestimmung des Thyreoglobulins ist zu diesem Zeit-
punkt nicht hilfreich. Die Sensitivitdt und Spezifizitit ei-
ner Feinnadelpunktion (FNP) betrigt >95% fiir die
Diagnose eines PTC (geniigend Zellmaterial vorausge-
setzt). Das FTC kann mittels FNP nicht definitiv diag-
nostiziert werden, da die diagnostischen Kriterien rein
histologischer Natur sind.

Die Ergebnisse der FNP werden nach zwei Systemen
unterteilt: das britische Thy-System (5 Kategorien) oder
das amerikanische Bethesda-System (6 Klassen). Die
Bethesda-Klassifikation ist etwas verbreiteter, doch die
etwas weniger haufige britische Klassifikation ist unseres
Erachtens klarer betreffend des weiteren Vorgehens
(Tab. 2 &).

Staging

Beim zytologisch vermuteten DTC wird fiir das pra-
operative Staging lediglich eine zervikale Sonographie
durchgefiihrt. Da Therapie und Follow-up eines DTC
risikostratifiziert vorgenommen werden, ist fiir diese
Stratifizierung ein entsprechendes Scoring- und Pro-
gnose-System notwendig. Das Problem der isolierten
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Tabelle 1
Eigenschaften von PTC und FTC.
Differenzierungsgrad Histologie Haufigkeit Metastasierung Alter bei Inzidenz (I) Verteilung BRAF-Muta-
Diagnose  Mortalitat (M) Frauen zu  tion
Mannern
PTC - Hoch — Multifokal 85% — Lymphogen (lokal, ~ 30-50 Jahre Manner: 4:1 Ja
— Meist geringe Grosse - Infiltration der multifokal in 75% I: 3,3/100000
bei Erstdiagnose (<2 cm)  Umgebung der Félle) M: 0,5%
— Orphan Annie Eyes — Fernmetastasen
Varianten: — Psammom-Kérper (meist pulmonar Frauen:
— Papilldres Mikrokarzinom — Kapsel in 10% der oder ossar), I: 8,1/100000
— Folllikulére Variante Félle, dann bessere 15% bereits bei M: 0,6%
—Tall Cell: eosinophiles Prognose Erstdiagnose
Zytoplasma, das doppelt
so hoch ist wie breit,
aggressiv
FTC —Hoch — Meist bekapselt 10% — Hamatogen, 40-60 Jahre Gesamtinzidenz:  5:1 Nein
Meist grosser bei — Mikrofollikuldre 10-15% 0,8/100000
Erstdiagnose (2-4 cm) Architektur — Metastasten vor
- Keine Psammom- allem in Knochen,
Varianten: Korper 3% seltener in Lunge,
— minimal-invasives Hirn, Leber
Karzinom
— Hurthle-Cell-Variante 10-15%

Tabelle 2
Britische Thy-Klassifikation von Feinnadelpunktionen der Schilddrise.

Klasse Thy 1 Punktion nicht diagnostisch. Zystenfllssigkeiten ohne die minimale
Anzahl Thyreozyten werden als Thy 1 mit dem Vermerk «c» einge-
stuft. Klinische Konsequenz: Wiederholung der FNP

Klasse Thy 2 Nicht neoplastische Veranderung
Klinische Konsequenz: klinischer Follow-up

Klasse Thy 3 Follikulare Lasion bzw. Verdacht auf follikuléare Neoplasie
Klinische Konsequenz: Lappenresektion

Klasse Thy 4 Verdacht auf Malignitat
Klinische Konsequenz: Thyreoidektomie bzw. Lappenresektion

Klasse Thy 5 Maligne
Klinische Konsequenz: Thyreoidektomie

TNM-Klassifikation (Version 7, 2010) besteht in einer
zu unprazisen Vorhersage des Rezidivrisikos, da sich
dieses vor allem auf die Mortalitit bezieht, die bei jungen
Patienten gering ist. Zur besseren Planung einer indivi-
dualisierten Therapie beim DTC ist es daher sinnvoller,
die Patienten nach der initialen Operation der Schild-
driise geméiss ihrem Risiko fiir Rezidiv und Mortalitit
einzuschétzen. Wahrend Patienten mit hohen Risiko
(z.B. wegen bereits metastasiertem DTC) auf jeden Fall
postoperativ eine Radiojodtherapie erhalten sollten,
bendtigen Patienten mit einem zufillig nach Schild-
driisenoperation entdecken Mikrokarzinom von <1 cm
sicher keine weitere Therapie (low risk).

Die Situation bei High- und Low-risk-Patienten ist rela-
tiv eindeutig. Umso schwieriger kann die Situation sein
bei Patienten der Intermediate-risk-Gruppe mit einem
DTC von bis zu 4 cm Grésse, das auf die Schilddriise be-
schrinkt ist, einem postoperativ unmessbar tiefen Thy-
reoglobulin-Spiegel und keinen histologischen High-
risk-Kriterien. Die meisten dieser Patienten benotigen
keine Radiojodtherapie. Wenn zusétzliche Risikokriterien
vorliegen wie beispielsweise multiple Gefdsseinbriiche

oder aggressive Histologie, dann konnten sie allerdings
von einer Radiojodtherapie profitieren. Hier ist es wich-
tig, das Risiko individuell im Rahmen eines interdiszi-
plindren endokrinen Tumorboards mit Endokrino-
logen, Chirurgen, Nuklearmedizinern, Radioonkologen
und Pathologen abzuschitzen (Tab. 3 &).

Chirurgie: Entfernung des Primartumors

Eine Thyreoidektomie mit lateraler Neck-Dissektion bei
Lymphknotenmetastasen ist der erste und wichtigste
Schritt der initialen Behandlung des DTC.

Das Spektrum des Resektionsausmasses bei Schilddrii-
senoperationen umfasst die totale Thyreoidektomie (Ent-
fernung beider Schilddriisenlappen), die Hemithyreoid-
ektomie (Entfernung nur eines Schilddriisenlappens),
die subtotale Thyreoidektomie (Belassen eines dorsalen
Schilddriisenrests zur Schonung des N. recurrens und der
Nebenschilddriisen) sowie die Kombination einer He-
mithyreodektomie auf der primar befallenen Seite und
einer subtotalen Resektion auf der Gegenseite (soge-
nannte Dunhill-Operation). In geiibten Hinden und mit
entsprechender Erfahrung beziiglich der Schonung des
N. recurrens und der Nebenschilddriisen sollte auf eine
subtotale Resektion verzichtet werden, um das Rezidiv-
risiko zu minimieren.

Beziiglich der Lymphknotendissektion orientiert sich
die chirurgische Therapie an den Kompartimentsgren-
zen: Man unterscheidet ein zentrales Kompartiment
(zwischen den Karotiden), je ein laterales linkes und
rechtes Kompartiment (lateral der Karotiden) sowie ein
mediastinales Kompartiment. Die prophylaktische Lymph-
knotendissektion, wenn keine klinischen oder sono-
graphischen Anhaltspunkte fiir eine Lymphknoten-
metastasierung bestehen, unterscheidet sich von der
therapeutischen Lymphknotendissektion bei Verdacht
auf ein metastasiertes Karzinom.
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Tabelle 3

CURRICULUM

Therapieentscheidungen nach der Operation, gemass Einschatzung der Behandlungsgruppen und histologischem Befund.

Low risk

Primartumor <1 cm, unifokal,
NO, MO,
haufig als Zufallsdiagnose

Intermediate risk

Priméartumor >1 bis 4 cm, auf Schilddrise
beschrankt,
oder <1 cm, aber multifokal NO, MO

Op-Tag Hemi-Thyreoidektomie Totale Thyreoidektomie
Nach Keine Radiojodtherapie Radiojodtherapie, falls Tg postoperativ nicht
4Wochen supprimiert oder andere histologische
Risikofaktoren, anschliessend T4-Therapie
Nach T4-Therapie mit Ziel eines Klinik, TSH-Kontrolle (Ziel: 0,5-1,0 mU/l) und
10 Wochen normalen TSH allenfalls Anpassung der T4-Dosis
Nach Klinik, TSH-Kontrolle, Tg-Bestimmung sowie
16 Wochen US-SD, Tg-AK.
Falls Hinweis auf Rezidiv: Radiojodtherapie
Bei positiven Tg-AK: Szintigraphie + AK-Verlauf
(1x/Jahr)
Weiterer Bei unkompliziertem Verlauf jahrliche Nach-
Follow-up kontrollen, sonst je nach Bedarf alle 6 Monate

High risk

Primartumor >4 cm und/oder N1 (lokal),

M1 (Lunge, Knochen), histologisch schlecht
differenziert, Inselkarzinom, Hirthle-Zell-
Karzinom

Totale Thyreoidektomie, evtl. zentrale
Neck-Dissektion

Radiojodtherapie, anschliessend T4-Therapie

Klinik, TSH-Kontrolle (Ziel: 0,01-0,1 mU/I)
und allenfalls Anpassung der T4-Dosis

Klinik, TSH-Kontrolle, Tg-Bestimmung mit
rhTSH sowie US-SD, Tg-AK.

Falls Hinweis auf Rezidiv: Radiojodtherapie
Bei positiven Tg-AK: Szintigraphie + AK-Verlauf
(1x/Jahr)

Im ersten Jahr Kontrollen alle 3 Monate,
anschliessend alle 6 Monate in den ersten

Die Therapie der Wahl beim PTC ist die totale Thyreoid-
ektomie, um gegebenenfalls eine postoperative Radio-
jodtherapie und eine addquate Tumornachsorge zu er-
moglichen. Einzig beim nichtorganiiberschreitenden,
nichtmetastasierten papilliren Mikrokarzinom (Durch-
messer <1 cm) kann auf eine Komplettierungsthyreoid-
ektomie verzichtet werden, wenn die Diagnose erst post-
operativ nach Teilentfernung der Schilddriise gestellt
wurde.

Die Vorteile einer prophylaktischen Lymphknotendis-
sektion im zentralen Kompartiment sind nicht sicher
belegt. Allerdings bestehen potentielle Vorteile (exaktes
histopathologisches Staging, Entfernung von Mikro-
Lymphknotenmetastasen, hohere Wahrscheinlichkeit
der Normalisierung des Thyreoglobulins), die gegen die
hoheren Komplikationsrisiken (Verletzung des N. recur-
rens, Hypokalzdmie) abgewogen werden miissen. Die
prophylaktische Lymphknotendissektion des zentralen
Kompartiments wird deshalb nur bei entsprechender
operativer Expertise empfohlen. Bei erst postoperativ
gestellter Diagnose eines PTC soll auf eine nachtragliche
prophylaktische Lymphknotendissektion generell ver-
zichtet werden. Hingegen soll bei klinischem Verdacht
auf eine Lymphknotenmetastasierung bereits anlésslich
der totalen Thyreoidektomie immer eine ipsilaterale
therapeutische Lymphknotendissektion erfolgen, die sich
auf die therapeutische Dissektion in diesem Komparti-
ment beschrinken sollte. Eine prophlaktische Lymph-
knotendissektion im lateralen Kompartiment wird nicht
empfohlen.

Das Resektionsausmass beim FTC hdngt vom Ausmass
der Angioinvasion ab (minimalinvasives vs. breit-inva-
sives FTC). Beim solitdren, minimalinvasiven FTC ohne
nachweisbare Angioinvasion kann auf eine primére
oder sekundéare totale Thyreoidektomie verzichtet wer-
den. Beim Vorliegen einer Angioinvasion wird jedoch
auch beim minimalinvasiven FTC die totale Thyreoid-
ektomie empfohlen. Da beim minimalinvasiven FTC

finf Jahren

praktisch kein Risiko fiir eine lymphogene Metastasie-
rung besteht, kann auf eine prophylaktische (auch zen-
trale) Lymphknotendissektion verzichtet werden. Beim
breit-invasiven FTC wird wegen der Angioinvasion die
totale Thyreoidektomie immer empfohlen, selbst wenn
bereits eine Fernmetastasierung vorliegt. Hingegen kann
auf eine prophylaktische Lymphknotendissektion auch
hier verzichtet werden, da bei lokalen Lymphknotenme-
tastasen meist auch eine Fernmetastasierung besteht.

Postoperative Behandlung mit Radiojod

Die Radiojodtherapie mit Iod-131 ist die effizienteste
adjuvante Therapie des DTC. Das Ziel ist die Reduktion
des Rezidivrisikos sowie die Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens. Wenn eine Indikation besteht (bei High-risk-
Patienten), erfolgt einige Wochen nach der Operation
entweder in Euthyreose nach Stimulation mit rhTSH
oder allenfalls in der Hypothyreose eine Radiojodablation
mit dem Ziel, das verbleibende gesunde Schilddriisenge-
webe sowie eventuelle mikroskopische Tumorreste mit-
tels des Betastrahlen emittierenden I-131 zu zerstoren.
Da die Radiojodaufnahme in die Tumorzellen durch
TSH stimuliert wird, ist das Erreichen eines TSH-Werts
itber 25-30 mU/I essentiell. Der traditionelle und bei
gewissen High-risk-Patienten iibliche Weg, um das TSH
ansteigen zu lassen, besteht im sechswochigen Abset-
zen der Substitution mit L-Thyroxin (T4; Halbwertszeit
eine Woche); bis 2-3 Wochen vor der Radiojodgabe
sollte eine T3-Substitution (Halbwertszeit ein Tag) er-
folgen. Dieses Vorgehen bringt fiir den Patienten aller-
dings alle unangenehmen Nebeneffekte einer Hypo-
thyreose mit sich.

Das TSH kann aber auch durch die Gabe von rekombi-
nantem TSH (rhTSH, «Thyrogen») stimuliert werden,
und die Resultate sind fiir die allermeisten Patienten-
gruppen vergleichbar mit denjenigen der konventionel-
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len Therapie. Daher ist das rhTSH trotz des hohen Preises
die Methode der Wahl, um die prolongierte Phase einer
klinisch relevanten Hypothyreose zu umgehen.

Einige Tage nach der Ablation, die aus Strahlenschutz-
griinden in speziellen Patientenzimmern erfolgt, wird
eine Ganzkorperszintigraphie durchgefiihrt, um Schild-
driisenrestgewebe und mogliche, bisher unerkannte
Tumormetastasen zu erkennen.

Wer braucht eine adjuvante Radiojodtherapie?

Eine Radiojodtherapie ist angebracht bei Patienten mit
Fernmetastasen, extrathyreoidalem Wachstum oder einer
Tumorgrisse >4 cm [3]. Auch Patienten mit einer
Tumorgriosse zwischen 1 und 4 cm und Tumoreigen-
schaften, die einen aggressiveren Verlauf andeuten (Ge-
fassinvasion, aggressive Subtypen [tall cell, columnar
cell, insular oder schlecht differenzierte Histologienl]),
bendtigen eine Radiojodtherapie.

Wer braucht keine Radiojodtherapie?

Keine Radiojodtherapie bendtigen Patienten mit einem
unifokalen Tumor ohne High-risk-Eigenschaften (Fern-
metastasen, Gefdsseinbriiche, extrathyroidales Wachs-
tum, aggressive Subtypen, allenfalls Lymphknotenme-
tastasen) oder Patienten mit multifokalem Tumor, wenn
alle Foci unter 1 c¢cm sind und keine High-risk-Eigen-
schaften vorliegen.

Es hédufen sich Daten, dass die Behandlung mit Radiojod
das Risiko fiir ein Zweitkarzinom leicht erhoht. Betrof-
fen sind vor allem die Speicheldriisen und das Brust-
gewebe, es finden sich aber auch vermehrt gastrointes-
tinale Karzinome und h&dmatologische Malignome (z.B.
akute lymphatische Leukdmie). Aus diesem Grund sollte
eine Radiojodtherapie bei Low-risk-Patienten ohne
Hinweise fiir einen residuellen Tumor zuriickhaltend und
bei Patienten mit Mikro-PTC gar nicht eingesetzt wer-
den [4].

TSH-Suppression:
wer, wie lange, wie ausgepragt?

Unmittelbar nach der Thyreoidektomie wird die Therapie
mit T4 begonnen, da sich die Patienten postoperativ in
einer Schilddriisenunterfunktion befinden. Die unmit-
telbare T4-Substitution verfolgt auch noch ein anderes
Ziel: Durch die allenfalls gewiinschte Suppression des
TSH mit hoheren T4-Dosen wird der Wachstumsstimu-
lus auf noch vorhandene Tumorzellen unterdriickt. Man
unterscheidet folgende drei Therapieschemata:
— T4-Gabe mit TSH-Suppression: TSH <0,1 mU/1. Diese
Variante wird in High-risk-Situationen angewendet.
— T4-Gabe mit TSH im unteren Normbereich: 0,5-1 mU/IL.
Diese Variante wird in Low-risk-Situationen ange-
wendet.
— T4-Gabe mit TSH im Referenzbereich des Labors
und dem Befinden des Patienten angepasst (Variante
bei vollstdindiger Remission).

Bei der Wahl des Therapieschemas muss das Risko fiir
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen, Vorhofflim-
mern und Herzinsuffizienz miteinbezogen werden.

CURRICULUM

Follow-up

Das Ziel der Follow-up-Untersuchungen liegt in der
frithzeitigen Entdeckung und Behandlung einer persis-
tierenden oder rezidivierenden, lokalen oder fernmeta-
stasierenden Erkrankung. Da die meisten Rezidive in
den ersten fiinf Jahren auftreten, ist eine engmaschige
Begleitung wihrend dieser Zeit essentiell. Zwei Monate
nach der initialen Therapie soll eine Untersuchung der
Schilddriisenparameter durchgefiihrt werden (TSH und
freies T4), um die gewiinschte TSH-Substitution resp.
-Suppression zu kontrollieren. Nach sechs Monaten
wird untersucht, ob der Patient tumorfrei ist: Hierzu ge-
horen, neben einer Anamnese, auch Palpation der Hals-
region, Sonographie des Halses und Messen des Thyreo-
globulins (Tg). Das Tg ist das molekulare Grundgeriist
fiir die Synthese von T4 und T3 und wird nur von der
Schilddriise gebildet; da es somit zellspezifisch ist, eignet
es sich perfekt als Tumormarker. Bei den meisten Patien-
ten fillt das Tg innerhalb der ersten Jahre auf nicht
nachweisbare Werte [5].

Die Mehrheit der Patienten (>80%) befindet sich in der
Low-risk-Kategorie und wird unaufféllige Resultate
beim Halsultraschall und beziiglich des Tg aufweisen.
Eine diagnostische Jod-Szintigraphie hat an Bedeutung
beim Follow-up des DTC verloren und sollte nicht rou-
tineméssig eingesetzt werden.

Wir empfehlen aktuell bei einem Tg-Wert von <0,1 ng/ml
(mit einem entsprechend sensiblen Assay und einer kor-
rekten Wiederfindung) und blandem Halssonogramm,
den Patienten als «disease-free» einzustufen. Eine rhTSH-
Stimulation kann dann unterlassen werden. Liegt der
basale Tg-Wert zwischen 0,1 und 1,0 ng/ml, sollte eine
Tg-Messung nach Stimulation mit rhTSH durchgefiihrt
werden. Das weitere Prozedere und die Engmaschig-
keit des weiteren Follow-up héngen vom stimulierten
Tg-Wert und dem individuellen Kontext und Risikoprofil
ab. Ein Tg-Wert >2 ng/ml ist mit einer persistierenden
Erkrankung bzw. einem Rezidiv vereinbar.

Management von Rezidiven und Metastasen

Die Mehrheit der Rezidive wird in den ersten fiinf Jahren
entdeckt, das Risiko steigt aber (wenn auch viel weniger
stark) tiber mehrere Jahrzehnte kontinuierlich an. Falls
sowohl der Tg-Wert als auch die Bildgebung (CT oder
posttherapeutische Szintigraphie) positiv ausfallen,
kommt als Therapie der Wahl die Chirurgie zum Einsatz,
gefolgt von einer Radiojodtherapie. Es hat sich gezeigt,
dass die chirurgische Therapie von Rezidiven mit kleinen
Volumina im zentralen und lateralen Kompartement
des Halses gegeniiber einem zuwartenden Prozedere
das Langzeitiiberleben nicht verbessert. Vor dem Ent-
scheid zur Operation muss daher eine interdisziplinédre
Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Bei Low-risk-Patienten mit stimuliertem Tg-Wert <10 ng/
ml, die einer chirurgischen Therapie nicht zugénglich
sind, sollte eine TSH-Suppression durchgefiihrt werden
und zugewartet werden. Bei High-risk-Patienten oder
Patienten mit einem Tg-Wert von >10 ng/ml und blander
Szintigraphie sollte ein FDG-PET durchgefiihrt werden.

Schweiz Med Forum 2014;14(9):171-176 175



Bei pulmonalen Mikrometastasen (hdufigster Fall) ist
eine allenfalls mehrmalige Radiojodtherapie héufig
wirksam.

Bei Knochenmetastasen und inoperablen respektive
Radiojod-resistenten Rezidiven in der Hals- und/oder
Mediastinalregion kann eine perkutane Radiotherapie
durchgefiihrt werden. Patienten mit progredienten Ma-
krometastasen, die nicht auf Radiojod ansprechen, soll-
ten unter Einbezug der Komorbiditdten und des Alters
eine systemische Therapie erhalten, am besten im Rah-
men einer klinischen Studie.

Neue Substanzen

Zur Behandlung des DTC sind bereits mehrere neue
Substanzen in klinischen Studien gepriift worden. Bei
Radiojod-resistenten Patienten kann der Einsatz von
Tyrosinkinasehemmern (TKI) gepriift werden. Diese sind
tumoristatisch, aber nicht tumorizid. Die Resultate sind
bislang inkonsistent, mit einem Ansprechen zwischen
14 und 50%.

Bei therapierefraktidren Fillen empfehlen wir entweder
den Einschluss des Patienten in eine Studie mit einem
Medikament, das auf die Pathogenese des DTC adaptiert
ist, oder den Einsatz von Sorafenib (Nexavar®) oder
Sunitinib (Sutent®). Beide Substanzen sind jedoch fiir die
Indikation DTC als off-label zu bezeichnen. Als Neben-
wirkung koénnen das Hand-Fuss-Syndrom sowie eine
arterielle Hypertonie auftreten. Zudem bergen TKI auch
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das Risiko fiir ein Koronarsyndrom, daher muss im Ein-
zelfall, vor allem bei &dlteren Patienten mit ohnehin er-
hohtem Koronarrisiko, das Risiko-Nutzen-Verhaltnis
gepriift werden. Zytotoxische Substanzen (Doxorubicin,
Cisplatin) spielen seit der Einfiihrung der TKI nur noch
eine untergeordnete Rolle mit einem Ansprechen je
nach Studie zwischen 5 und 40%. Bei Knochenmetastasen
hat sich neben der Radiotherapie der Einsatz von Bispho-
sphonaten als wirksam gezeigt; bei Niereninsuffizienz
ist Denosumab eine Alternative.
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