FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Suche nach der Nadel im Heuhaufen

Rationale Abklarungsstrategie
bel Schilddriisenknoten

Schilddriisenknoten sind insbesondere in der weiblichen Bevdlkerung sehr haufig. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem
Alter, mangelnder Jodversorgung und Art der Entdeckung (Palpation/Ultraschall). In >95% der Félle handelt es sich um
einen gutartigen Knoten. Das klinisch relevante Schilddriisenkarzinom ist selten und die Mortalitat sehr gering. Im Zeitalter
der iiberall verfiigbaren Schilddriisensonographie stehen wir vor der Grundproblematik, dass viele klinisch nicht relevante
noduldre Strukturen entdeckt werden, die fiir Arzt und Patient eine diagnostische, therapeutische und auch emotionale
Herausforderung bedeuten kénnen. Eine rationale und kosteneffektive Abklarungsstrategie sollte einerseits den seltenen

Patienten mit relevantem Schilddriisenkarzinom entdecken und andererseits nutzlose Thyroidektomien mit der damit verbun-
denen Morbiditat verhindern kénnen. Hierbei sind die Beurteilung der Schilddriisenfunktion, der Grésse und morphologischen
Charakteristika der fraglichen Knoten sowie eine allenfalls erforderliche zytologische Untersuchung die Grundlagen fiir eine

sinnvolle Entscheidungsfindung.

m Idealfall werden Schilddriisenknoten vom Patienten oder dem

Arzt bei einer klinischen Untersuchung entdeckt. Viel haufiger
ist aber eine Zufallsentdeckung im Rahmen einer radiologischen
Halsuntersuchung (Sonographie oder Computertomographie
bzw. MRI), wobei auch Schilddriisenknoten von ein paar Millime-
ter Grosse entdeckt werden konnen. Man spricht hier von Inziden-
talomen, da die urspriingliche Indikation zu dieser Untersuchung
eine andere war. Die Abklarungsschritte jedoch sind unabhin-
gig von Art der Entdeckung. Ein Schilddriisenkarzinom liegt in
<5% aller Schilddriisenknoten vor. In der weltweit grossten Karzi-
nom-Registerstudie, dem SEER (National Cancer Institute’s Sur-
veillance, Epidemiology and End Results) Programm in den USA
konnte vom 1973 bis 2002 eine Zunahme der Inzidenz von papil-
liren Schilddriisenkarzinomen von 2,7/100°000 auf 7.7/100'000
festgestellt werden. Fast die Halfte dieser Karzinome waren dabei
< lcm gross. Diese Beobachtungen sind auf eine vermehrte Ent-
deckung der kleinen Karzinome ohne wahre Zunahme der Inzi-
denz zuriickzufithren. In diesen Zeitraum blieb die Mortalitat
wegen des Schilddriisenkarzinoms gleich mit ca. 0,5 Todesfdl-
1en/100’000 (1).

Durch umfangreiche Autopsiestudien haben wir in den letz-
ten Jahren zudem gelernt, dass es in bis zu 36% der erwachsenen
Population sehr kleine Herde von Mikrokarzinomen (< 1cm) in der
Schilddriise gibt, die biologisch zu Lebzeiten offensichtlich nicht
relevant waren (2). Hier handelte es sich in der Regel um papilldre
Mikrokarzinome mit einer Ausdehnung von wenigen Millimetern,
die nur deswegen so hiufig gefunden wurden, weil die Schilddriise
in sehr feinen 2-3mm diinnen histologischen Schnitten untersucht
wurde. Die Seltenheit des klinisch relevanten Schilddriisenkarzi-
noms und die Haufigkeit der kleinen meistens benignen Schild-
driisenknoten erfordern eine rationale, sichere Abklarungsstrategie
unter Vermeidung von Begleitmorbiditit durch unnétige operative
Eingriffe.

Atiologie der Schilddriisenknoten und das Krebsrisiko
Der Jodmangel ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Ent-
stehung der Schilddriisenknoten. In >95% der Fille handelt es sich
um gutartige Adenome. M. Basedow, chronische lymphozytire
Hashimoto Thyreoiditis sowie subakute de Quervain Thyreoidi-
tis konnen ebenfalls zur Knotenentwicklung fithren. Thre Prava-

lenz steigt mit zunehmendem Alter (3). In
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einem Ultraschall Screening einer unse-
lektionierten Population konnte man bei

Berufstitigen in Deutschland (einem relati-
ven Jodmangelgebiet) Schilddriisenknoten

mit einer Grdsse von >5 mm bei tiber 40%
der Frauen und bei tiber 30% der Mianner

iiber 55 Jahre finden, wiahrend dieser Anteil
bei 25 bis 30 jahrigen bei 15% (Frauen) bzw.

10% (Ménner) lag (3). Die Wahrscheinlich-
keit, einen Knoten zu palpieren, steigt um

1% pro Altersdekade ab dem Alter von 20
Jahren. Bei der Sonographie steigt diese

Klasse Interpretation Malignitatsrisiko Management

Thy 1 Nicht diagnostisch 0-10% Wiederholen in 3 Monaten
Thy 2 Benigne 0-3% Klinischer Follow-up

Thy 3a Atypien unkl. Dignitat |5-15% In beiden Fallen Lobektomie
Thy 3f Follikulare Lasion 15-30% bei Struma uninodosa

Thy 4 V.a. maligne 60-75% Thyroidektomie

Thy 5 Maligne 97-100% Thyroidektomie

Wahrscheinlichkeit sogar um 10% pro
Dekade. Das Risiko, ein Schilddriisenkar-
zinom zu finden, ist sowohl in den soliti-
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Algorithmus zur dianostischen Abklarung
von Schilddriisenknoten

einem autonomen Adenom entspre-
chen, das szintigraphisch diagnostiziert

Schilddrisenknoten =1.5cm

Micht aktiver
Knoten

Anamnese, Klinik und Sonographie

Autonamer Knotan

{benigne Laskon)

und anschliessend mittels Radiojod-
therapie behandelt werden kann. Die
Frage nach der Malignitit stellt sich
dann nicht mehr. Bei normalem TSH
ist eine Hyperthyreose ausgeschlossen
und somit ist die Szintigraphie nicht
hilfreich. Weitere Blutuntersuchungen
(Thyreoglobulin, thyroidale Antikor-
per) sind iiberfliissig. Die Bestimmung
des Calcitonins zur frithen Erkennung
des sehr seltenen medulldren Karzi-
noms wird kontrovers diskutiert und
kann generell nicht empfohlen wer-
den, da es keine klaren Grenzwerte gibt
und das Calcitonin aufgrund anderer
Verdnderungen (z.B. Hyperkalzdmie,
Autoimmunthyreoiditis, =~ Hypergast-
rindmie bei PPI-Therapie) erhoht sein
kann (7). Bei positiver Familienana-
mnese bzgl. medullirem Schilddrii-
senkarzinom ist die Bestimmung des

Behandlung Calcitonin jedoch sinnvoll.

Hyperthyreose ) .
2. Schilddriisensonographie
Bei tastbaren Knoten gibt die Schild-

ren Knoten als auch in multinoduldren Struma mit ca. 5% gleich
(4). Es konnte auch gezeigt werden, dass Knoten <4 cm das glei-
che Krebsrisiko bergen wie grosse Knoten >4 cm (5). In den USA
werden pro Jahr 56’000 neu Fille von Schilddriisenkarzinomen ent-
deckt, davon sterben ca. 2000 am Schilddriisenkarzinom. Hingegen
haben 10-18 Millionen Menschen einen tastbaren Schilddriisen-
knoten und diese Zahl steigt auf 75-125 Millionen Menschen mit
dem Einsatz von Ultraschall. So ist die Suche nach klinisch rele-
vantem Schilddriisenkrebs vergleichbar mit der Suche nach einer
Nadel im Heuhaufen (6). In >90% der Fille handelt es sich um ein
differentiertes Schilddriisenkarzinom (papilldr oder follikuldr) mit
einer sehr guten Prognose.

Drei diagnostische Schritte
Die drei diagnostischen Schritte sind im Detail in Abbildung 1 dar-
gestellt.

1. Klinik und Funktionspriifung

Bei tastbaren oder per Zufall entdeckten Schilddriisenknoten sollte
nach Anamnese und klinischer Untersuchung als erster Entschei-
dungsschritt die TSH-Bestimmung durchgefithrt werden. Anam-
nestische Angaben wie ein Schilddriisenkarzinom in der Familie,
Zustand nach Halsbestrahlung vor der Adoleszenz, seltene familiédre
Syndrome (MEN Typ 2), junges Alter <20 Jahre, sowie der Befund
eines harten oder nicht verschieblichen Knotens oder auch die Lah-
mung eines Stimmbandes erhéhen den Verdacht auf das Vorliegen
eines Schilddriisenkarzinoms. Bei normalem TSH sollte bei tast-
baren Knoten als nichster Schritt eine Schilddriisensonographie
durchgefiihrt werden. Bei supprimiertem TSH konnte der Knoten
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driisensonographie wichtige Informa-

tionen beziiglich Lokalisation, Grosse,
Konsistenz, Vorhandensein anderer Knoten und Lymphadeno-
pathie. In einer Studie von Horvath et al. wurden sonographische
Malignititskriterien definiert (8). Mittels FNP konnte in >80% der
Knoten, die alle malignitatsverddchtigen Merkmale erfiillten ein
Karzinom bestatigt werden. Diese Kriterien sind hypoechogene
Knoten, periphere Mikrokalzifikationen, unregelmassige Kontu-
ren, intranodulére Vaskularisierung und regionale Lymphadenopa-
thie; der positiv und negativ pradiktive Wert dieser Kriterien liegt
allerdings je unter 49%, weshalb diese fiir die Dignitatsbestimmung
nicht geniigen. Diese Kriterien dienen daher vor allem zur Selek-
tion des geeigneten Knotens zur Feinnadelpunktion (FNP) (8). Die
meisten Knoten sind entweder solide oder gemischt mit zystischem
Anteil. Eine einfache Zyste ohne soliden Anteil ist selten maligne
(<2%).

3. Feinnadelpunktion

Nach Ausschluss einer Funktionsstorung der Schilddriise mittels
TSH und Darstellung mittels Ultraschall ist die FNP die wichtigste
diagnostische Untersuchung. Der negative pradiktive Wert liegt
bei 92% und der positive priadiktive Wert bei 100%. Entsprechend
kann die Indikation fiir eine chirurgische Intervention oder Ver-
laufsbeobachtung klar gestellt werden. Dennoch miissen 10-20%
der Patienten operiert werden, da in diesen Fillen das zytologische
Ergebnis einen suspekten Befund ohne Nachweis einer Malignitit
ergibt. Dieses gilt vor allem fiir sogenannte follikuldre Lasionen,
da hier im Gegensatz zum papilliren Schilddriisenkarzinom eine
Dignitétsbeurteilung anhand von zytologischen Parametern nicht
moglich ist. Zum definitiven Ausschluss der Malignitit ist dann
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eine umfassende histologische Diagnose am Operationspréaparat
erforderlich (siehe Tabelle 1).

Ein tastbarer oder als Inzidentalom entdeckter Knoten ab
einer Grosse von 1,5 cm sollte mittels FNP evaluiert werden. Diese
willkiirliche Grosse wurde wegen der geringen Karzinomwahr-
scheinlichkeit und der ausgezeichneten Prognose der kleinen dif-
ferenzierten Schilddriisenkarzinome gewihlt. Bei Tumoren < lcm
ist die Mortalitét praktisch null. In einer retrospektiven Studie von
Kamran et al. konnte gezeigt werden, dass die Knotengrosse bis zu
2 cm linear mit einem erhohten Risiko eines differenzierten Schild-
driisenkarzinoms assoziiert ist, dieses Risiko aber mit weiterer
Grossenzunahme der Knoten nicht zunimmt (5).

Bei mehreren Knoten sollte vorzugsweise der Knoten mit sono-
graphischen Malignitétskriterien oder der dominante Knoten mit-
tels FNP untersucht werden. Ab einer Knotengrosse >4-6 cm besteht
die Gefahr von falsch negativen Ergebnissen im Sinne eines samp-
ling errors. Hier sollte als Alternative zur Zytologie eine Hemithy-
roidektomie/Lobektomie diskutiert werden. Kosmetische Griinde
oder lokale Drucksymptomatik bei grossen Knoten kénnen eben-
falls Indikationen fiir eine operative Sanierung sein.

Interpretation der zytologischen Ergebnisse

Die Beurteilung durch einen erfahrenen Zytopathologen kann sehr
zuverlassig die Vorhersage des Krebsrisikos erméoglichen. Zur Ver-
einheitlichung der Nomenklatur und Vereinfachung der Inter-
pretation im klinischen Alltag sollte die fiinf-stufige britische
Klassifikation angewendet werden Thy 1-5 (siehe Tabelle 1) (9). Die
Resultate kénnen in eine von vier Gruppen unterteilt werden.

Unzureichendes Material ( Thy 1)

In erfahrenen Hénden sollte die Anzahl der Punktionen mit nicht
adidquatem Material auf <10% begrenzt sein. Mit einer erneuten
Punktion kann in ca. 50% der Fille addquates Material erhalten und
damit eine zuverldssige Diagnose gestellt werden. Bei ausbleiben-
dem Erfolg wird in der Regel als nichster Schritt eine chirurgische
Intervention mittels ipsilateraler Lobektomie und Isthmektomie
empfohlen. Als Alternative kann eine sonographische Uberwa-
chung mit dem Patienten diskutiert werden.

Benigne Zytologie (Makrofollikulire Pridominanz, Thy2)

In ca. 70% der Fille liegt eine benigne Zytologie vor. Hier ist die
Wahrscheinlichkeit eines Karzinoms im Verlauf <3%. Diese Kno-
ten erlauben ein konservatives Management mit klinischer oder
sonographischer Kontrolle in einem Jahr und danach in grésseren
Intervallen. Falsch negative Befunde liegen in <1% vor. Eine erneute
Biopsie ist nicht erforderlich, ausser wenn der Knoten an Grosse
zunimmt.

Mikrofollikulire Lision (Suspekt, Thy 3)

In 10-20% der Fille kann zytologisch nicht zwischen follikuldrem
Adenom (benigne) und Karzinom unterschieden werden; dazu ist
eine umfassende histologische Untersuchung des Knotens am Ope-
rationspréparat mit Kriterien wie Kapseleinbruch oder Gefissin-
vasion erforderlich. Hier wird primér eine ipsilaterale Lobektomie
und Isthmektomie empfohlen. Bei Vorliegen der definitiven His-
tologie eines follikuldren Karzinoms in 10-20% der Fille wird der
Patient nachoperiert, um den verbleibenden Schilddriisenlappen zu
entfernen. Bei Patienten, die einer Operation sehr kritisch gegen-

der informierte arzt_06_2014

iber stehen oder ein erhohtes Operationsrisiko aufweisen kann
alternativ eine sonographische Verlaufskontrolle nach 6, 12 und 24
Monate in Erwédgung gezogen werden, gefolgt von rein klinischer
Beobachtung.

Verdacht auf Malignitit (Thy 4)

Zellen sehen verdichtig fiir Malignitat aus, eine definitive Diagnose
als maligne ist aber nicht moglich oder gemischte normale und sehr
atypische, verdéchtige Zelltypen mit insgesamt wenig Zellmaterial.
Das Risiko fiir Malignitt liegt hier bei tiber 50%, daher ist eine his-
tologische Kliarung erforderlich.

Maligne Zytologie ( Papilldres Schilddriisenkarzinom, Thy 5)

In 5% der Fille ergibt die Zytologie ein eindeutiges papillares Kar-
zinom, welches eine totale Thyroidektomie erfordert. Selten ergibt
sich ein positiver oder verdachtigter Befund fiir ein medulldres Kar-
zinom. Dieser braucht angesichts der Seltenheit und weniger guten
Prognose eine spezielle Operation und Nachsorge.

Rolle einer-TSH suppressiven L-Thyroxin-Behandlung

Ausser bei der Hypothyreose spielt die L-Thyroxin Behandlung in
der Therapie der Schilddriisenknoten keine Rolle, da die Risiken die-
ser iatrogenen Schilddriiseniiberfunktion (Vorhofflimmern, Osteo-
porose) den Nutzen (minimale und temporire Wirksamkeit um
Grosse der meisten gutartigen Knoten zu reduzieren) iibersteigen.
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Schilddrtisenknoten sind insbesondere in der weiblichen Bevolkerung
haufig und die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter.

Ein klinisch relevantes Karzinom liegt in <5% der Falle vor.

Nach Entdeckung eines Knotens liefert eine Schilddriisensonographie
die Informationen bezliglich Grosse, Anzahl und Konsistenz (solid
oder zystisch) der Knoten.

Als zweiter Schritt wird das TSH bestimmt. Bei normalem TSH ist eine
zytologische Untersuchung des Knotens ab Grosse > 1,5 cm erforder-
lich.

Anhand der zytologischen Ergebnisse wird die Strategie des Follow-
ups (sonographische und klinische Verlaufskontrolle versus chirurgi-
sche Intervention) gewéhlt.
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