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Steigende Tendenz: Einerseits erméglicht die
immer besser werdende Diagnostik die Erken-
nung von Schilddriisenkarzinomen in fritheren
Stadien bzw. bei kleineren Tumoren (Mikro-
karzinomen).> Andererseits belegen Untersu-
chungen eine ,echte” Inzidenzsteigerung und
auch einen klaren Anstieg der Sterbefille bei
allen Tumorstadien.> Neueste Untersuchun-
gen belegen eine Steigerung der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei diagnostiziertem Schild-
driisenkarzinom iiber die letzten Jahrzehnte,
aber eine gleichbleibende Sterblichkeit bei
fortgeschrittener Erkrankung mit Fernmetas-
tasen. Dies zeigt deutlich, dass die relativ gute
Prognose der meisten Schilddriisenkarzinome
von einer rechtzeitigen Diagnosestellung und
adiquater, leitliniengerechter Therapie abhin-

gig ist.
Diagnostik

Allem voran steht die kérperliche Untersuchung
(Tastbefund). Sehr derbe bis harte Knoten,
schlechte Verschieblichkeit oder, im Falle einer
fortgeschrittenen Erkrankung, auch tastbare
derbe Lymphknoten im Halsbereich kénnen
einen Hinweis auf ein Schilddriisenkarzinom
sein. Mit Ausnahme des Calcitonins (Bedeutung
lediglich beim medulliren Schilddriisenkarzi-

Schilddriisenkarzinom: gute Prognose
bei rechtzeitiger Diagnose

Osterreich ist — trotz der mittlerweile ausreichenden Jodversorgung — ein sogenanntes, Struma-Endemiegebiet”, und Schilddriisenknoten
kommen in der Bevdlkerung relativ haufig vor. Trotzdem sind Karzinome der Schilddriise im Vergleich seltene Erkrankungen. Die Statistik
Austria berichtet iiber eine Inzidenz von 8,8/100.000 Einwohner (Frauen 11,7; Manner 5,9)." Das Erkrankungsrisiko bis zum 75. Lebens-
jahr betragt 0,6 % (Frauen 0,9 %, Manner 0,4 %). In den letzten Jahren konnte eine deutlich steigende Inzidenz beobachtet werden.

nomy; siche unten) kann die Laboruntersuchung
eine bésartige Schilddriisenerkrankung nicht
anzeigen.

Die wichtigste Bildgebung zur Abklirung der
Schilddriise ist die Ultraschalluntersuchung.
Hier ist eine standardisierte und genaue Be-
schreibung jeder einzelnen Schilddriisenverin-
derung wichtig. Dafiir hat sich das TI-RADS™-
System durchgesetzt, das auch eine grobe
Risikobewertung erlaubt. Schnelles Wachstum
oder sonografisch suspekte Lymphknoten sind
weitere wichtige Malignititskriterien.

Falls dies sinnvoll erscheint, konnen verdich-
tige Knoten auch mittels Feinnadelbiopsie
weiter abgeklirt werden. Allerdings erlaubt die
zytologische Begutachtung der dadurch ge-
wonnenen Zellen auch nur eine Risikoein-
schitzung (nach Bethesda oder OGZ) und
keinen Malignititsausschluss. Neuere Literatur
zeigt, dass das Malignititsrisiko auch bei ,gut-
artiger Zytologie“ nicht unterschitzt werden
darf.%> Jedenfalls kann man besondere ,,Risiko-
knoten® mit erhohter Malignititswahrschein-
lichkeit (z. B. follikulire Neoplasien) erkennen.
Die Szintigrafie mit *Tc-Sestamibi, die eigent-
lich zur Lokalisationsdiagnostik bei Neben-
schilddriisen-Uberfunktion eingesetzt wird,
kann beim Schilddriisenkarzinom ebenso po-
sitive Befunde zeigen.
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Ergibt sich bei der Abklirung eine erhéhte
Malignititswahrscheinlichkeit oder sogar ein
Karzinomverdacht, sollte die Indikation zur
Operation gestellt werden. Um eine giinstige
Prognose zu ermdglichen, ist eine leitlinienge-
rechte Erstoperation (je nach Befund mit
kompartmentorientierter Lymphadenektomie)
von entscheidender Bedeutung.® Deshalb ist
die Moglichkeit eines intraoperativen Schnell-
schnitts (,On-site“-Begutachtung des Pripara-
tes durch Patholog:innen mit Schnellbefun-
dung) wichtig.

Papillares Schilddriisenkarzinom (PTC)

Das PTC ist die hiufigste Variante und betrifft —
wie die meisten Schilddriisenerkrankungen —
mehr Frauen als Minner. Die ,klassische
Variante® ist prognostisch unter allen Schild-
driisenkarzinomen am giinstigsten, es existie-
ren aber auch (viel seltenere) aggressivere, pro-
gnostisch deutlich ungiinstigere Varianten (z. B.
diffus sklerosierende Variante, Tall-Cell-Vari-
ante). Die Metastasierung erfolgt beim PTC
vor allem lymphogen.

Die Standardtherapie ist die totale Thyreoi-
dektomie (meist mit Lymphadenektomie im
zentralen Kompartment). Bei klinisch oder
radiologisch verdichtigen Lymphknoten im la-
teralen Kompartment kann auch eine funkd-
onelle laterale Lymphknotendissektion durch-
gefithrt werden.

Die meisten PTC sind gut jodspeichernd, so-
dass nach einer OP ecine Radiojodtherapie
durchgefiihrt werden kann. Bei dieser sehr ef-
fektiven, schmerzfreien und nebenwirkungsar-
men nuklearmedizinischen Therapie kénnen
Metastasen sichtbar gemacht und zugleich
therapiert werden. Aus Strahlenschutzgriin-
den erfolgt sie unter stationiren Bedingungen.
Sogenannte papillire Mikrokarzinome sind
PTC mit einer Tumorgrof3e bis 1 cm. Sie sind
ein hiufiger Zufallsbefund, zumeist ohne
Krankheitswert. Ausgenommen sind multifo-
kale papillire Mikrokarzinome, die bei iiber
20 % Lymphknotenmetastasen entwickeln.”
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Follikulares Schilddriisenkarzinom (FTC)

Das FTC ist weit weniger hiufig (10-15%
aller Schilddriisenkarzinome) und betrifft, eben-
so wie das PTC, deutlich mehr Frauen als
Minner. Histologisch zeigen diese Tumore
eine Kapsel, und die Unterscheidung zwischen
(gutartigem) Adenom und Karzinom erfolgt
durch das Vorhandensein von Kapseldurch-
briichen. Weiters unterscheidet man , minima-
linvasive® (MIFTC) und ,,breitinvasive“ FTC
(WIFTC).

MIFTC zeigen Kapseldurchbriiche, aber nur
wenige Gefilleinbriiche. Sie haben eine her-
Vorragende Prognose, so gut wie nie Lymph—
knotenmetastasen und bei weniger als 10 %
Fernmetastasen. Eine totale Thyreoidektomie
und Radiojodtherapie sind nur bei vorhande-
ner Angioinvasion notwendig.

WIFTC hingegen zeigen bei 33 % Fernmetas-
tasen und bei 20 % Lymphknotenmetastasen.
Nichet selten erfolgt die Diagnose iiber zufillig
entdeckte Fernmetastasen. Die Prognose ist
deutlich ungiinstiger. Standardtherapie sind die
totale Thyreoidektomie mit zentraler Lympha-
denektomie (und ggf. funktioneller lateraler
Lymphadenektomie) und Radiojodtherapie.

Bei fortgeschrittenem, jodrefraktirem PTC
oder FTC kann Lenvatinib, ein Thyrosinkinase-
inhibitor, eingesetzt werden. Es konnte jiingst
gezeigt werden, dass Lenvatinib auch beim

PDTC idhnlich gute Ergebnisse zeigt.

Medullares Schilddriisenkarzinom (MTC)

Die seltenen medulliren Karzinome entstehen
aus den C-Zellen der Schilddriise, die Calcito-
nin produzieren. Sie kénnen frithzeitig lym-
phogen und auch himatogen metastasieren
und sind nichtjodsensitiv, weshalb eine recht-
zeitige Diagnose und schnelle, adiquate ope-
rative Therapie wichtig ist. Das MTC kann mit
Hilfe des Calcitonins schon sehr friih erkannt
werden, weshalb es wichtig ist, den Calciton-

inspiegel im Rahmen der Schilddriisenabkli-
rung immer zumindest einmal zu bestimmen.
Es konnte jiingst gezeigt werden, dass die
Hohe des Calcitonins die sichere Diagnose des
MTCs und die Vorhersage von Lymphknoten-
metastasen ermdglicht.?

In ca. 25% der Fille ist das MTC genetisch
bedingt (Mutation im RET-Protoonkogen)
und es kann — im Rahmen einer multiplen en-
dokrinen Neoplasie — zum Auftreten anderer
endokriner Tumore (z. B. Phiiochromozytomen
oder Nebenschilddriisenadenomen) kommen.
Eine molekulargenetische Abklirung und ge-
gebenenfalls genetische Beratung der gesam-
ten Familie ist daher unbedingt erforderlich.
Je nach Mutation werden verschiedene Risiko-
gruppen unterschieden, und es kann (manch-
mal schon im Kindesalter) eine prophylaktische
Thyreoidektomie erforderlich sein.

Auf Grund der Seltenheit des MTC, der auf-
windigen Abklirung und der Notwendigkeit
eines schr guten Therapiekonzeptes sollten
diese Patient:innen fiir die Behandlung an ein
endokrinchirurgisches Zentrum iiberwiesen
werden.’

Bei fortgeschrittener Erkrankung stehen als
systemische Therapie Thyrosinkinaseinhibito-
ren (z. B. Vandetanib und Cabozantinib) und,
bei entsprechender Mutation im Tumorgewe-
be, auch RET-Inhibitoren (z. B. Selpercatinib)
zur Verfligung.

Gering differenziertes Schilddriisen-
karzinom (PDTC)

Gering differenzierte Schilddriisenkarzinome
(,poorly differentiated thyroid carcinoma®,
PDTC) weisen Merkmale sowohl von PTC
oder FTC als auch von anaplastischen Karzi-
nomen auf. Sie haben ein aggressives, lokal
invasives Wachstum und weisen nicht selten
Lymphknoten- und Fernmetastasen auf. Die
Jodsensitivitit ist beim PDTC oft herabgesetzt.
Es ist daher auch im fortgeschritteneren Stadi-
um (Vorhandensein von Fernmetastasen) eine

radikale lokale chirurgische Therapie empfohlen.
—
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s fact-box

Die meisten Schilddriisenmalignome
haben bei rechtzeitiger, addquater chirur-
gischer Therapie eine sehr gute Prognose.

Solitdre papillare Mikrokarzinome sind
ein hdufiger Zufallsbefund, meist ohne
Krankheitswert.

Medullare Schilddriisenkarzinome sollten
auf Grund der aufwéndigen Abklarung
und der Notwendigkeit eines klaren
Therapiekonzeptes einem Zentrum zuge-
wiesen werden.
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Die ausgedehnte Resektion von Larynx/Tra-
chea/Osophagus sollte jedoch nur dann durch-
gefiihrt werden, wenn dies kurativ méglich ist.
Die Méglichkeit einer Radiojodtherapie sollte,

so weit es moglich ist, ausgeschopft werden.
g g P

Anaplastisches Schilddriisenkarzinom
(ATC)

Die undifferenzierten, anaplastischen Schild-
driisenkarzinome sind sehr selten (weniger als
5% aller Schilddriisenmalignome). Sie zeigen
ein sehr rasches, frithzeitig invasives Wachs-
tum, und es treten auch frith Fernmetastasen
auf. Dies fithrt dazu, dass die Erkrankung bei
Diagnose meist schon sehr fortgeschritten ist.
Klinisch findet sich ein harter, kaum ver-
schieblicher Knoten der rasch gewachsen ist.
Wichtig ist die umgehende Diagnosesicherung
mittels Stanzbiopsie und schnelle Einleitung
einer Therapie. Sehr selten ist das Karzinom
bei Diagnosestellung noch ohne ausgedehnte
Umgebungsinfiltration auf die Schilddriise be-
grenzt. In diesen Fillen kann eine chirurgische
Resektion sinnvoll sein. Meist ist jedoch die
schnelle Einleitung einer (palliativen) Radio-
chemotherapie notwendig, die deutlich lebens-
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verlingernd sein kann. Bei molekularbiologisch
nachgewiesener BRAF-V600-Mutation wird
von guten Therapieerfolgen mit Antikérpern
(Dabrafenib und Trametinib) berichtet.!%!!

Resiimee/Ausblick

Schilddriisenkarzinome zeigen (in allen Stadien)
eine zunechmende Hiufigkeit. Sie haben bei
rechtzeitiger, adiquater chirurgischer Therapie
meist eine ausgezeichnete Prognose. Dank
zielgerichteter Therapie ist heute eine Behand-
lung (z. B. mit Thyrosinkinaseinhibitoren) auch
im fortgeschrittenen Stadium méglich.

In diesem Jahr werden neue Leitlinien (deutsch-
sprachige und US-amerikanische) zum Schild-
driisenkarzinom mit Spannung erwartet. o
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