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1 Informationen zu dieser Leitlinie  

1.1 Herausgeber  

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 

(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH). 

1.2 Federführende Fachgesellschaft(en)  

 

 

Deutsche Gesellschaft für Allgemein- 

und Viszeralchirurgie (DGAV)  

vertreten durch die Chirurgische 

Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie 

(CAEK) 

 

Deutsche Gesellschaft für 

Nuklearmedizin (DGN) 

 

 

Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) 

1.3 Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des 

Leitlinienprogramms Onkologie gefördert. 

1.4 Kontakt  

Office Leitlinienprogramm Onkologie 

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V. 

Kuno-Fischer-Straße 80 

14057 Berlin 

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de 

www.leitlinienprogramm-onkologie.de 

https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
https://backend.leitlinien.krebsgesellschaft.de/www.leitlinienprogramm-onkologie.de
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1.5 Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 

AWMF): Schilddrüsenkarzinom, Langversion 1.01, 2025, AWMF-Registernummer: 031-

056OL https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom; Zugriff am [tt.mm.jjj] 

1.6 Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, 

immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen 

können. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der 

Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt 

beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im 

Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen 

bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden. 

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. 

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) 

nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines 

entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen 

freien Warennamen handelt. 

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche 

Zustimmung der OL-Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes 

darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion 

reproduziert werden. Dies gilt insbesondere für Vervielfältigungen, 

Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und 

Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet. 

 

1.7 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 begründeter und praktikabler 

Leitlinien in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses 

Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der 

Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, 

Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der 

AWMF und der fachlichen Unterstützung und Finanzierung durch die Deutsche 

Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den 

medizinischen Fortschritt zu berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft 

und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei 

Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da 

Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitätssicherung und des 

Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom
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in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms 

ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte 

Voraussetzungen für die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu 

schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten 

Wissenstransfer, sondern können auch in der Gestaltung der Strukturen des 

Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte 

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten 

Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren. 

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Die Leitlinie liegt bislang in dieser Langfassung vor. Eine Kurzfassung sowie eine 

Patientenleitlinie (Laienversion der Leitlinie) werden noch erarbeitet. Alle Dokumente 

zur Leitlinie sind über die folgenden Seiten zugänglich: 

• AWMF (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/031-056OL) 

• Leitlinienprogramm Onkologie (https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom)  

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

Die Leitlinie ist außerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie 

enthalten. 

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/   

 

  

 

  

https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/031-056OL
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/schilddruesenkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/app/
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

Koordination (ohne Stimmrecht):  

Prof. Dr. Dr. Dr. h. c. Andreas Bockisch, Essen 

1.9.1 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch) 

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch) 

Personen 

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der 

DKG (ABO) 

Prof. Dr. James Nagarajah 

PD Dr. Thorsten Persigehl 

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und 

Sozialmedizin in der DKG (AGORS) 

Dr. Timm Dauelsberg 

Dipl.-Med. Gerhard Faber 

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM) Prof. Dr. Markus Deckert 

Prof. Dr. Markus Meissner 

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG 

(ARO) 

Prof. Dr. Thomas Brunner 

Prof. Dr. Ursula Nestle 

Arbeitsgemeinschaft für Psychoonkologie in der DKG 

(PSO) 

Matthias Büttner 

Bundesverband Schilddrüsenkrebs Ohne Schilddrüse 

leben 

Harald Rimmele 

Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und 

Viszeralchirurgie (DGAV) 

Prof. Dr. Cornelia Dotzenrath 

Prof. Dr. Thomas Musholt 

Prof. Dr. Christian Scheuba 

Prof. Dr. Theresia Weber 

Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) Prof. Dr. Joachim Feldkamp 

Prof. Dr. Karin Frank-Raue 

Prof. Dr. Dr. Dagmar Führer-Sakel 

Prof. Dr. Friedhelm Raue 

Prof. Dr. Christine Spitzweg 

Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (GfH) Dr. Bernd Auber 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische 

Onkologie (DGHO) 

PD Dr. Wilfried Eberhardt 

Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) PD Dr. Wilfried Eberhardt 
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen 

(alphabetisch) 

Personen 

Deutsche Gesellschaft für Kinderendokrinologie und - 

diabetologie (DGKED) 

Prof. Dr. Christian Denzer 

Deutsche Gesellschaft für Medizinische Physik Dr. Heribert Hänscheid 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN) Prof. Dr. Wolfgang Burchert 

Prof. Dr. Rainer Görges 

Priv.-Doz. Dr. Hubertus Hautzel 

Prof. Dr. Michael Kreißl 

Prof. Dr. James Nagarajah 

Dr. Simone Schenke 

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGP) Prof. Dr. Markus Deckert 

Prof. Dr. Markus Meissner 

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP) Prof. Dr. Kurt Werner Schmid 

PD Dr. Dr. Udo Siebolts 

Deutsche Gesellschaft für Phoniatrie und Pädaudiologie 

(DGPP) 

Prof. Dr. Michael Fuchs 

Prof. Dr. Annerose Keilmann 

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. Thomas Brunner 

Prof. Dr. Ursula Nestle 

Deutsche Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften 

(DGRW) 

Dr. Timm Dauelsberg 

Dipl.-Med. Gerhard Faber 

Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

(DEGUM) 

Prof. Dr. Jörg Bojunga 

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. Thomas Lauenstein 

Fachverband für Strahlenschutz Prof. Dr. Christoph Reiners 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

(GPOH) 

Dr. Antje Redlich 

Schilddrüsen-Liga Deutschland Prof. Dr. Michael Cordes 
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1.9.2 Arbeitsgruppen  

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder 

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe 

1. DTC und PDTC Prof. Dr. Dr. Dagmar Führer-Sakel, Prof. Dr. 

Thomas Musholt, Prof. Dr. Matthias Schmidt 

2. MTC Prof. Dr. Markus Luster, Prof. Dr. Friedhelm 

Raue, Prof. Dr. Christian Scheuba 

3. ATC Prof. Dr. Peter Bartenstein, Prof. Dr. Kerstin 

Lorenz, Dr. Vera Tiedje 

4. Übersicht; Pathologie/Genetik Prof. Dr. Rainer Görges, Priv-Doz. Dr. Stefan 

Karger, Prof. Dr. Kerstin Lorenz 

5a. prä-/peritherapeutische initiale Dagnostik Prof. Dr. Joachim Feldkamp, Prof. Dr. Michael 

Kreißl, Dr. Jochen Schabram 

5b. Diagnostik und differentialtherapeutische 

Konsequenzen bei Rezidivverdacht und V. a. 

Progress 

Prof. Dr. Joachim Feldkamp, Prof. Dr. Michael 

Kreißl, Norbert Niederle 

6a. initiale (chirurgische) Therapie Prof. Dr. Cornelia Dotzenrath, Prof. Dr. Martin 

Freesmeyer, Prof. Dr. Wolfram Karges 

6b. (Chirurgische) Therapie bei Rezidiv bzw. 

Persistenz 

Prof. Dr. Martin Freesmeyer, Prof. Dr. Wolfram 

Karges, Prof. Dr. Theresia Weber 

7. Nachsorge inkl. Substitutions-

/Suppressionsmedikation 

Holger Amthauer, Prof. Dr. Matthias Schott, 

Prof. Dr. Dietmar Simon 

8. medikamentöse Therapien bei Rezidiv bzw. 

Persistenz 

Prof. Dr. Katharina Holzer, Prof. Dr. James 

Nagarajah, Prof. Dr. Christine Spitzweg 

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert. 

 

1.9.3 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)  

Folgende Fachgesellschaften/Organisationen haben auf eine Beteiligung an der 

Leitlinie explizit verzichtet: 

• Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Familienmedizin e. V. (DEGAM) 

• Deutsche Gesellschaft für Pflegewissenschaft e. V. (DGP) 

Folgende Fachgesellschaften/Organisationen haben auf die Anfrage zur Beteiligung 

an der Leitlinie keine Vertreter benannt: 
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• Arbeitsgemeinschaft für Supportive Maßnahmen in der Onkologie (AGSMO) 

der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

• Die Schmetterlinge e. V. 

1.9.4 Patientenbeteiligung  

Während des gesamten Erstellungsprozesses waren Vertreter des Bundesverbands 

Schilddrüsenkrebs – Ohne Schilddrüse leben e. V. an der Erarbeitung und 

Abstimmung der Empfehlungen direkt beteiligt. 

1.9.5 Methodische Begleitung  

Die methodische Begleitung erfolgt durch:  

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

• Office des Leitlinienprogrammes Onkologie (Dr. Markus Follmann, Thomas 

Langer, Gregor Wenzel) 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 

Fachgesellschaften AWMF-Institut für Medizinisches Wissensmanagement  

(Dr. Monika Nothacker) 

1.10 Abkürzungsverzeichnis  

Tabelle 3: Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Erläuterung 

AG Arbeitsgruppe 

AHB Anschlussheilbehandlung 

ARFI Acoustic Radiation Force Impulse Imaging 

ATA American Thyroid Association 

ATC anaplastische Schilddrüsenkarzinom 

AUC Area Under the Curve 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

ÄZQ Ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin 

BTA British Thyroid Association 

CAEK Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie 

CEA Karzinoembryonales Antigen 

CEUS Kontrastverstärkte Sonographie 

CI Konfidenzintervall 
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Abkürzung Erläuterung 

CIONM kontinuierlichen Neuromonitorings 

DHGTC Differenziertes high-grade Schilddrüsenkarzinom 

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 

DNA Desoxyribonucleinsäure 

DSR desmoplastischen Stromareaktion 

DSVPTC Diffus sklerosierende Variante des PTC 

DTC differentiated thyroid carcinoma 

EANM European Association of Nuclear Medicine 

EBRT perkutane Strahlentherapie (engl.: External Beam Radiotherapy) 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EK Expertenkonsens 

EMA European Medicines Agency 

ESES Europäischen Endokrinen Chirurgen 

ESMO European Society of Medical Oncology 

FKDS farbkodierte Duplexsonographie 

FMTC familiären medullären Schilddrüsenkarzinom 

FNAC Fine-needle aspiration cytology 

FND follikulär noduläre Erkrankung 

FNMTC familiäre nicht-medulläre Schilddrüsenkarzinome 

FNP Feinnadelpunktion 

FTC follikuläre Schilddrüsenkarzinom 

GVPTC Großzellige Variante des PTC 

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale 

HR Hazard ratio 
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Abkürzung Erläuterung 

HVPTC Hobnail-Variante des PTC 

IMRT Intensitätsmodulierte Radiotherapie 

IONM intraoperativem Neuromonitoring 

KVPTC Kolumnarzell-Variante des PTC 

LK Lymphknoten 

LL Leitlinie 

MEN2 multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 

MIFTC Minimal-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom 

MKI Multityrosinkinase Inhibitoren 

MRT Magnetresonanztomographie 

MTC Medulläres Schilddrüsenkarzinom 

NCDB National Cancer Database (USA) 

NPV negativ prädiktiver Wert (engl. negative predictive value) 

NTCTCS National Thyroid Cancer Therapy Cooperative Study Group 

OP Operation 

ORR Overall response rate 

OS Gesamtüberleben (engl.: overall survival) 

OVPTC Onkozytäre Variante des PTC 

PPV Positive Predictive Value 

PTC papillary thyroid carcinoma 

PTMC papilläre Schilddrüsenmikrokarzinom 

QI Qualitätsindikator 

RIT Radioiodtherapie 

SGB Sozialgesetzbuch 
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Abkürzung Erläuterung 

SSTR Somatostatin-Rezeptoren 

SVPTC Solide Variante des PTC 

SWE Scherwellen- (Shear Wave) Elastographie 

TAK Thyreoglobulin-Antikörper 

TDS Tumordispositionssyndrome 

THW Schilddrüsenhormonentzug (engl. thyroid hormone withdrawal) 

TIRADS Thyroid Imaging and Reporting Systeme 

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor 

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation) 

WIFTC Breit-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom 
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2 Einführung  

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung  

Ziel der S3-Leitline „Schilddrüsenkarzinom“ ist es, Ärzten, die sich mit 

Schilddrüsenerkrankungen beschäftigen, und den betroffenen Patienten eine auf die 

Versorgungssituation in Deutschland zugeschnittene, evidenzbasierte und 

akzeptierte Entscheidungshilfe zur Diagnostik und Therapie des 

Schilddrüsenkarzinoms zur Verfügung zu stellen, um möglichst vielen Patienten eine 

kurative und optimale Therapie anzubieten und eine Nachsorge mit hoher 

Lebensqualität zu ermöglichen. 

Durch die Erstellung der S3-Leitlinie „Schilddrüsenkarzinom“ wird die aktuelle Evidenz 

für den gesamten Behandlungsverlauf der Erkrankung zusammengefasst und 

bewertet werden. 

Die auf dieser Grundlage erstellten Handlungsempfehlungen sollen eine qualitative 

Verbesserung der ärztlichen Behandlung aber auch der Versorgung der betroffenen 

Patienten herbeiführen. 

2.1.2 Adressaten  

Die Leitlinie richtet sich an die Angehörigen nachfolgend genannter 

Facharztbezeichnungen bzw. Berufsgruppen sowie die auf den genannten Gebieten 

Tätigen inkl. der in Ausbildung befindlichen Personen, die eine entsprechende 

Facharzt- bzw. Berufsbezeichnung oder Tätigkeit anstreben (in alphabetischer 

Reihenfolge): 

• Allgemeinmedizin 

• Allgemein- und Viszeralchirurgie 

• Endokrinologie 

• Hämatologie und medizinische Onkologie 

• Humangenetik 

• Innere Medizin 

• Kinderendokrinologie und -diabetologie 

• Medizinische Physik 

• Nuklearmedizin 

• Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin 

• Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

• Palliativmedizin 

• Pathologie 

• Phoniatrie und Pädaudiologie 

• Psychoonkologie 

• Radiologie 

• Radiologische Onkologie 

Die Leitlinie dient darüber hinaus zur Information über gute medizinische 

Vorgehensweise für: 

• Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften, Berufsverbände, 

• Patientenvertretungen und Selbsthilfegruppen sowie 
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• Qualitätssicherungseinrichtungen und Institutionen auf Bundes- und 

Länderebene, wie  

o das Bundesamt für Strahlenschutz (BfS), 

o die Bundesärztekammer (BÄK), 

o die Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 

o das Zentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung in Deutschland 

(ZI), 

o der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA), 

o das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

(IQWIG), 

o das Institut für Qualität und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG), 

o das Robert-Koch-Institut (RKI) sowie  

o die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. 

(GEKID),  

• Zertifizierungseinrichtungen (z.B. OnkoZert),  

• Kostenträger. 

2.1.3 Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer wird 

auf fünf Jahre geschätzt. Vorgesehen sind regelmäßige Aktualisierungen, bei 

dringendem Änderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und 

Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich erwünscht und können an 

schilddruesenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de  gesendet werden 

2.2 Grundlagen der Methodik  

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im 

Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des 

Leitlinienprogramms Onkologie und den Seiten der AWMF frei verfügbar (s. o., Kapitel 

1.9).  

2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung  

Die Evidenzklassifizierung zu Fragestellungen, die von der Evidence-based 

Medicine | Cochrane Haematology (Prof. Dr. Nicole Skoetz) bearbeitet wurden, 

erfolgte nach dem Schema des Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009 für 

Interventions- und prognostische Studien (siehe Tabelle unten). Für neun 

Empfehlungen wurde die endpunktbezogene Bewertung nach GRADE benutzt (siehe 

Tabelle „Schema der Evidenzbewertung nach GRADE“). Details sind dem 

Evidenzbericht zu entnehmen. 

Für medikamentöse Fragestellungen, die durch das OL-Office bearbeitet wurden, 

erfolgte eine Bewertung der Qualität der Evidenz nach der GRADE-Methodik.  

Für medikamentöse Fragestellungen, die von der Leitliniengruppe evidenzbasiert 

aufgearbeitet wurden, erfolgte eine Einschätzung des LeveL of Evidence gemäß 

Oxford 2009 nach kritischer Beurteilung der Studienqualität. 

mailto:schilddruesenkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de
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Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version März 2009) 

Leve

l 

Therapy / Prevention, 

Aetiology / Harm 

Prognosis Diagnosis 

1a SR (with homogeneity) of 

RCTs 

SR (with homogeneity) 

inception cohort studies; 

CDR validated in different 

populations 

SR (with homogeneity) of 

Level 1 diagnostic studies; 

CDR with 1b studies from 

different clinical centers  

1b Individual RCT (with narrow 

Confidence Interval) 

Individual inception cohort 

study with > 80% follow-up; 

CDR validated in a single 

population 

Validating cohort study with 

good reference standards; or 

CDR tested within one 

clinical centre 

1c All or none§ All or none case-series Absolute SpPins and 

SnNouts” “ 

2a SR (with homogeneity) of 

cohort studies 

SR (with homogeneity) of 

either retrospective cohort 

studies or untreated control 

groups in RCTs 

SR (with homogeneity) of 

Level >2 diagnostic studies 

2b Individual cohort study 

(including low quality RCT; 

e.g., <80% follow-up) 

Retrospective cohort study 

or follow-up of untreated 

control patients in an RCT; 

Derivation of CDR or 

validated on split-sample 

only 

Exploratory cohort study 

with good reference 

standards; CDR after 

derivation, or validated only 

on split-sample or databases 

2c “Outcomes”  Research; 

Ecological studies 

“Outcomes”  Research  

3a SR (with homogeneity) of 

case-control studies 

 SR (with homogeneity) of 3b 

and better studies 

3b Individual Case-Control 

Study 

 Non-consecutive study; or 

without consistently applied 

reference standards 

4 Case-series (and poor quality 

cohort and case-control 

studies) 

Case-series (and poor quality 

prognostic cohort studies) 

Case-control study, poor or 

non-independent reference 

standard 

5 Expert opinion without 

explicit critical appraisal, or 

Expert opinion without 

explicit critical appraisal, or 

Expert opinion without 

explicit critical appraisal, or 
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Leve

l 

Therapy / Prevention, 

Aetiology / Harm 

Prognosis Diagnosis 

based on physiology, bench 

research or “first principles” 

based on physiology, bench 

research or “first principles” 

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 

heterogeneity should be tagged with a “-” at the end of their designated level. 

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

“¡  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 exposures 

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 

measure 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 

“Absolute SnNout” is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis. 

“¡”¡  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 

reference 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. 

” ” ” “ 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 

information 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 

determined 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 

example 1-6 months acute, 1 – 5 years chronic 
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Tabelle 5: Schema der Evidenzbewertung nach GRADE 

Symbol Qualität der Evidenz Beschreibung 

⊕⊕⊕⊕ Hohe Qualität Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem 

Effektschätzer liegt. 

⊕⊕⊕⊖ Moderate Qualität Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist moderat: Es ist 

plausibel, dass der wahre Effekt in der Nähe des 

geschätzten Effekts liegt, jedoch bleibt ein nicht 

vernachlässigbares Risiko für signifikante Abweichungen 

bestehen. 

⊕⊕⊖⊖ Geringe Qualität Unser Vertrauen in den Effektschätzer ist begrenzt: Der 

wahre Effekt kann durchaus relevant verschieden vom 

Effektschätzer sein. 

⊕⊖⊖⊖ Sehr geringe Qualität Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschätzer: 

Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden 

vom Effektschätzer. 

 

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 

für S3-Leitlinien.  

Hinsichtlich der Stärke der einzelnen Empfehlungen werden drei Empfehlungsgrade 

unterschieden, die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils 

widerspiegeln: 

Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung 

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise 

A Starke Empfehlung Soll 

B Empfehlung Sollte 

0 Empfehlung offen Kann 

 

Grundsätzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen 

hinsichtlich ihres Empfehlungsgrades an die Stärke der verfügbaren Evidenz (siehe 

nachfolgende Abbildung), d.h. ein hoher Evidenzgrad (z.B. 

Metaanalysen/systematische Übersichten von RCTs oder mehrere methodisch 

hochwertige RCTs), d.h. eine hohen Sicherheit bzgl. der Ergebnisse soll in der Regel 

auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A, „soll“) führen. 
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Zusätzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades 

berücksichtigt. Diese folgenden berücksichtigten Kriterien konnten zu einem 

Abweichen der Empfehlungsstärke nach oben oder unten führen:  

Konsistenz der Studienergebnisse  

Bsp.: Die Effektschätzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen 

und zeigen keine einheitliche Tendenz.  

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstärken  

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die 

Bedeutung der gewählten Endpunkte und/oder Effektstärken als nicht relevant 

eingeschätzt.  

Nutzen-Risiko-Verhältnis  

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter Schadensas-

pekt gegenüber, der gegen eine uneingeschränkte Empfehlung spricht.  

Ethische Verpflichtungen  

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Gründen kann eine Intervention mit nachgewiese-

nem Nutzen nicht uneingeschränkt angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung 

auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Gründen ein RCT nicht 

durchführbar ist.  

Patientenpräferenzen  

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 Gründen nicht 

angeboten werden kann. 
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*: blau = Evidenzstärke nach GRADE bzgl. des gesamten ‚body of evidence‘, schwarz = Evidenzklassifikation 

bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford; 

**: Empfehlungsgraduierung im Programm für Nationale Versorgungsleitlinien. Die Empfehlungen werden 

nach Möglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: „soll“; (abgeschwächte) Empfehlung: „sollte“;  Negativ-

Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedrückt („nicht“ / „kann verzichtet werden“) bei gleichen 

Symbolen oder sprachlich mit zusätzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen drücken eine 

Handlungsoption in Unsicherheit aus („kann erwogen werden“ / „kann verzichtet werden“). 

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk  

Die Festlegung der Empfehlungsgrade erfolgte im Rahmen von strukturierten 

Konsensuskonferenzen, die von AWMF-zertifizierten neutralen Personen moderiert 

wurden. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den 

stimmberechtigten Mandatsträgern (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 

Wenzel). 

Die so beschlossenen Empfehlungen bzw. Statements werden in der Leitlinie in 

gesonderten Kästen unter Angabe des Empfehlungsgrades (s. o.) und der 

Konsensstärke (s. Tabelle 4) dargestellt.  

Bei evidenzbasierten Empfehlungen bzw. Statements wird ferner die 

zugrundeliegende Evidenz und deren jeweilige Evidenzklasse angegeben. 

Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den 

Kategorien in der nachfolgenden Tabelle " Festlegungen hinsichtlich der 

Konsensstärke" den Empfehlungen zugeordnet. 
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Tabelle 7: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstärke  

Konsensstärke Prozentuale Zustimmung 

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten 

Konsens >75 – 95% der Stimmberechtigten 

Mehrheitliche Zustimmung 50 – 75% der Stimmberechtigten 

Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten 

 

2.2.3 Statements 

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spezifischen 

Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung 

bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im 

Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder 

auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. 

2.2.4 Expertenkonsens (EK) 

2.2.5 Unabhängigkeit und Darlegung möglicher 

Interessenkonflikte  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des 

Leitlinienprogramms Onkologie gefördert. Diese Förderung wurden insbesondere für 

Personalkosten (Leitliniensekretariat, Evidenzrecherchen) und die 

Konsensuskonferenzen eingesetzt. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in 

redaktioneller Unabhängigkeit von der finanzierenden Organisation. 

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten während des Leitlinienprozesses eine 

Erklärung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten über das AWMF-Portal 

„Interessenerklärung Online“ vor.  

Teilnehmende, die keine Erklärung abgaben, wurden von den 

Konsentierungsprozessen ausgeschlossen. Die abgegebenen Interessenerklärungen 

wurden vom Leitlinienkoordinator und der Steuergruppe bewertet; die von 

Leitlinienkoordinator und Steuergruppe wiederum von Mitgliedern der 

Leitliniengruppe und den beauftragten Methodikern. 

Die Konsequenzen aus den abgegebenen Interessenserklärungen wurden jeweils 

konsensuell getroffen. Geringe Interessenskonflikte führten zu keinen 

Einschränkungen bei der Mitarbeit. Bei moderaten Konflikten wurde nur eine Mitarbeit 

an der Erstellung des Leitlinientextes toleriert, wenn die Mitglieder mit moderaten 

Interessenskonflikten in der Minderheit waren. Ferner musste bei betroffenen 

Empfehlungen eine Enthaltung bei der Abstimmung erfolgen. 
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Das Thema Interessenkonflikte wurde in der Leitliniengruppe besprochen und zudem 

in allen Konsensuskonferenzen thematisiert. Die betroffenen Mitglieder der 

Leitliniengruppe haben sich bei den Abstimmungen enthalten, bei denen sie einen 

entsprechenden Interessenkonflikt haben. Enthaltungen wurden im Protokoll 

dokumentiert. Die offengelegten Beziehungen und Sachverhalte sind im 

Leitlinienreport jeweils dargestellt. 
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3 Identifikation des malignitätssuspekten 

Schilddrüsenknotens (Primärdiagnostik)  

3.1 Epidemiologie und Prävalenz von 

Schilddrüsenknoten und Schilddrüsenkarzinom  

Dieses Kapitel beschreibt die Epidemiologie und die Prävalenz von 

Schilddrüsenknoten in Deutschland und setzt die Zahlen in Relation zu 

internationalen Daten. Neben den wenigen publizierten epidemiologischen Studien 

wurden die Daten überwiegend aus der Publikation „Krebs in Deutschland“ des 

Robert-Koch-Institutes generiert. 

3.1.1 Prävalenz von Schilddrüsenknoten in Deutschland  

Die Prävalenz von Schilddrüsenknoten in Deutschland ist hoch. In verschiedenen breit 

angelegten Studien aus den Jahren 2000 bis 2006 werden Prävalenzen abhängig von 

Region, Alter und Geschlecht zwischen 12,5% (für jüngere Männer) bis über 80% (für 

ältere Frauen) angegeben [1], [2].  

Neuere Daten zur Prävalenz von Schilddrüsenknoten sind zurzeit nicht publiziert. 

3.1.2 Schilddrüsenkarzinom  

Das Schilddrüsenkarzinom gehört zu den selteneren Karzinomen. Die letzten Zahlen 

der regionalen deutschen Krebsregister sind im Bericht des Zentrums für 

Krebsregisterdaten des Robert Koch-Institutes für das Jahr 2018 publiziert [3]. Für 

den Zeitraum 1999-2016 ist die Zahl der Menschen mit einer Neudiagnose von 

Schilddrüsenkrebs angestiegen, während die Sterberate in diesem Zeitraum sowohl 

für Frauen wie auch für Männer gesunken ist. In den Jahren 2017 und 2018 ist die 

Zahl der Neuerkrankten deutlich gesunken. Im Jahr 2018 erkrankten 4270 Frauen und 

1930 Männer neu an Schilddrüsenkrebs.  Dies entspricht einer standardisierten 

Inzidenz von 9,1 bzw. 3,9 Fällen pro 100.000 Einwohner. Das mittlere Alter bei 

Erstdiagnose lag für Frauen bei 51 Jahren, für Männern bei 56 Jahren. Die 

krankheitsbedingte standardisierte Sterberate betrug 0,4 (bezogen auf 100.000 

Einwohner) sowohl für Männer als auch für Frauen in den Jahren 2017 und 2018. Für 

Männer war sie 2019 mit 0,5 gering höher.  Das mittlere Sterbealter für Frauen betrug 

80 Jahre im Jahr 2019, bei Männern 73 Jahre). 

Die 5-Jahres-Prävalenz betrug 21.100 für Frauen und 8500 für Männer; die 10-

Jahresprävalenz 40.500 bei Frauen und 15.800 bei Männern. Die 25-Jahres-Prävalenz 

liegt bei Frauen bei 76.500 und bei Männern bei 26.800. Die relative 5-

Jahresüberlebensrate für alle Arten des Schilddrüsenkarzinoms wurde mit 91% für 

Männer und 95% für Frauen berechnet. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die 

Überlebensrate sehr stark von der Art des Schilddrüsenkarzinoms abhängt. 

Überwiegend wurden die prognostisch günstigen papillären Mikrokarzinome bei 

jüngeren Menschen unter 60 Jahren diagnostiziert. Der überwiegende Teil der 

Schilddrüsenkarzinome wird in einem sehr frühen Tumorstadium (UICC I) entdeckt 

(88% bei Frauen, 75% bei Männern). 

Dieser Trend wird in vielen Ländern ebenfalls gesehen und vor allem auf eine 

ausgeweitete Diagnostik und bessere Untersuchungsmethoden zurückgeführt [4], [5], 
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[6], [7], [8], [9]. Bei 62% der Frauen und bei 52% der Männer fand sich ein günstiges 

T1 Tumorstadium. Allerdings zeigt eine neuere Arbeit [10], dass auch eine Zunahme 

höherer Stadien zu verzeichnen ist, und die verbesserte Diagnostik nicht die alleinige 

Erklärung für die Prävalenzsteigerung sein kann.  

Folgende Verteilung der histologischen Subtypen des Schilddrüsenkarzinoms konnte 

2015-2016 ermittelt werden ([11]): 

Tabelle 8: Verteilung der histologischen Subtypen des Schilddrüsenkarzinoms  

Histologischer Typ Frauen Männer 

Papilläre Karzinome 78% 68% 

Follikuläre Karzinome 11% 14% 

Medulläre Karzinome 4% 7% 

Anaplastische Karzinome 2% 4% 

Andere Entitäten 1% 2% 

Unspezifisch/ohne nähere 

Angaben 

4% 5% 

 

3.1.3 Vergleich mit anderen Ländern  

In Dänemark wurde 2014 eine altersadjustierte Inzidenz von 4,5 Fällen pro 100.000 

Einwohner pro Jahr registriert [12]. Die jährliche prozentuale Zunahme der Inzidenz 

von Schilddrüsenkrebs 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 Männern. 

Im Vereinigten Königreich wurden in den Jahren 2014-2016 bei einer 

Bevölkerungszahl von etwa 65 Millionen Menschen durchschnittlich 3527 neue Fälle 

von Schilddrüsenkrebs diagnostiziert bei 396 durch Schilddrüsenkrebs verursachte 

Todesfälle im Jahre 2016, was einer Letalität von 11% entspricht [13]. Auch im 

Vereinigten Königreich konnte ein starker Anstieg der Inzidenz von 155% gegenüber 

den frühen 90-er Jahren des letzten Jahrhunderts beobachtet werden. 

In den USA stieg die altersadjustierte Inzidenz für Schilddrüsenkrebs in den Jahren 

von 1992-2016 von 5,7 auf 13,8 pro 100.000 Einwohner an und hat sich damit in 

diesem Zeitraum mehr als verdoppelt [8]. Seit 2014 ist die Inzidenzrate stabil mit 

einem Trend zur Abnahme. 

In den Jahren 1999-2013 wurde in den USA eine krankheitsspezifische Sterberate von 

0,44 pro 100 000 Einwohner und Jahr für beide Geschlechter [5] registriert. 

Bei einer deutlich höheren Inzidenzrate von 28,28 lag in China (Provinz Zhejiang) die 

spezifische Mortalitätsrate genauso hoch (0,44) wie in den USA [13]. Sowohl in den 

USA wie auch in anderen Ländern ist der Anstieg der Inzidenz für das 

Schilddrüsenkarzinom nahezu ausschließlich auf eine zunehmende Anzahl der 
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prognostisch günstigen papillärer Mikrokarzinome zurückzuführen, während die 

Anzahl der anaplastischen Karzinome mit schlechter Prognose stagniert oder sogar 

abnimmt [5], [12], [14], [15], [16]. 

Im Süden Spaniens lag die Inzidenz für Frauen höher mit 12.8 (Männer 4,9). Damit 

findet sich in dieser Region das Schilddrüsenkarzinom bereits an 8. Stelle aller 

Karzinome für Frauen. Wird ein explizites Screening auf Schilddrüsenknoten 

durchgeführt so steigt die Inzidenzrate von Schilddrüsenkrebs sehr stark an und hat 

in Südkorea in den Jahren 2008-1010 eine Inzidenzrate auf 64,1 Fälle pro 100.000 

Einwohner (Frauen 107,3, Männer: 21,1) erreicht. Diese Zunahme betraf großenteils 

papilläre Mikrokarzinome, ohne dass sich die Mortalität an Schilddrüsenkrebs änderte 

[17]. 

Zusammenfassend sind die deutschen Daten in etwa mit den internationalen Daten 

vergleichbar. Die Inzidenz für Schilddrüsenkrebs liegt im Mittelfeld mit vergleichbaren 

Ländern [18].  Lediglich in einigen Regionen der Welt (explizit China) liegen deutliche 

höhere Inzidenz vor. Wie in fast allen Ländern steigt die Inzidenz des 

Schilddrüsenkarzinoms an, wobei dieser Anstieg zu einem großen Teil auf dem 

gestiegenen Anteil von Menschen mit papillären Mikrokarzinomen beruht. Zu 

berücksichtigen ist, dass in Deutschland im internationalen Vergleich eine höhere 

Prävalenz von Schilddrüsenknoten zu finden ist, was im Umkehrschluss zu einer 

niedrigeren Wahrscheinlichkeit für eine maligne Genese pro detektierten Knoten führt 

und eine gute Präselektion für eventuell invasive Maßnahmen zur weiteren Abklärung 

erforderlich macht. 

3.2 Risikofaktoren für die Entwicklung eines 

Schilddrüsenkarzinoms  

Dieses Kapitel beschreibt die verschiedenen Risikofaktoren für ein 

Schilddrüsenkarzinom und berücksichtigt endogene und exogene Risikofaktoren. 

3.2.1 Hereditäre bzw. genetische Faktoren  

Ein Schilddrüsenkarzinom in der Familienanamnese, insbesondere bei Verwandten 1. 

Grades, ist ein Risikofaktor für die Entwicklung eines differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms. Mehrere hereditäre Tumordispositionssyndrome (TDS) gehen 

mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für ein Schilddrüsenkarzinom einher. 

Ca. 20-25% der medullären Schilddrüsenkarzinome sind erblich bedingt und mit 

aktivierenden, pathogenen Keimbahnvarianten im RET-Protoonkogen assoziiert [19], 

[20]. Klinisch wird zwischen einem familiären medullären Schilddrüsenkarzinom 

(FMTC) ohne weitere klinische Manifestationen und der Multiplen Endokrinen 

Neoplasie (MEN) Typ II A bzw. Typ II B unterschieden. Beim RET-assoziierten MTC sind 

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen gut etabliert [21] und können zur klinischen 

Entscheidungsfindung beitragen [22]. 

Die molekulargenetischen Ursachen für familiäre nicht-medulläre 

Schilddrüsenkarzinome sind dahingegen weniger gut bekannt. FNMTC machen nur 

einen geringen Teil der NMTC aus, ca. 3 – 9% [23] und können in zwei Gruppen 

unterteilt werden. Die erste Gruppe zeigt eine erhöhte Prävalenz für ein NMTC im 

Rahmen folgender erblicher TDS: der familiären adenomatösen Polyposis coli (FAP) 

[24], den PTEN-Hamartoma-Tumor-Syndromen (PHTS, z. B. Cowden-Syndrom) [25], 

dem Carney-Komplex [26], dem Werner-Syndrom [27] und dem DICER-1-Syndrom 
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[23]. Weiterhin wurde zahlreiche Genmutationen identifiziert, die mit einem FNMTC 

assoziiert sein können [28]. 

In der Gruppe der nicht-syndromalen familären NMTC-Fälle werden familäre PTC 

(fPTC) mit oder ohne Oxyphilie, fPTC mit Nierenzellkarzinomen und fPTC mit 

multinodaler Struma unterschieden. Bei allen familiären NMTC-Formen konnte nur in 

einem Bruchteil (ca. 5%) eine klare Assoziation mit pathogenen Keimbahnvarianten 

hergestellt werden [29], [30], [31], [32], [33]. 

Bestimmte morphologische Befunde können in der pathologischen Untersuchung 

Hinweise auf das zugrundeliegende erbliche TDS geben [34]. 

3.2.2 Umweltfaktoren/externe Faktoren  

Ein seit langem bekannter Risikofaktor für die Entwicklung des 

Schilddrüsenkarzinoms ist eine vorausgegangene Bestrahlung des Halses, aber auch 

des Mediastinums, des Kopfes oder des ganzen Körpers [35]. Dies wird am häufigsten 

nach einer vorausgegangenen Strahlentherapie gesehen. Dabei ist das Risiko für die 

Entwicklung eines Schilddrüsenkarzinoms umso höher, je niedriger das Lebensalter 

bei der Strahlenexposition ist. In neueren Studien wurden bei papillären 

Schilddrüsenkarzinomen nach Strahlenexposition häufig RET/PTC-Re-Arrangements 

gefunden [35]. Eine vorausgegangene Radiojodtherapie gilt nicht als Risikofaktor für 

die Entwicklung eines Schilddrüsenkarzinoms. Zwar wurde in einer einzigen Arbeit 

aus dem Jahr 2019 ein möglicher Hinweis auf eine geringe Risikosteigerung nach 

Radiojodtherapie berichtet [36], von den Autoren selbst wurde auf methodische 

Limitationen hingewiesen, die eine abschließende Bewertung der Daten verhindern. 

Andere Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen einem 

Schilddrüsenkarzinom und vorangegangener Radiojodtherapie erkennen [37]. 

3.2.3 Hormonelle Faktoren  

Es gibt mehrere Publikationen, die einen schwachen Einfluss hormoneller Faktoren 

auf die Entwicklung eines Schilddrüsenkarzinoms zeigen: Für das papilläre 

Schilddrüsenkarzinom, nicht aber für das follikuläre Karzinom, gibt es Hinweise für 

eine diskrete Zunahme der Inzidenz mit zunehmender Höhe des basalen TSH-Wertes 

[38]. Auch reproduktive/gynäkologische Faktoren haben möglicherweise einen - wenn 

auch schwachen - Einfluss auf die Entwicklung von Schilddrüsenkarzinomen [39], [40]: 

es scheint ein etwas höheres Risiko mit zunehmender Dauer an endogener Exposition 

weiblicher Sexualhormone zu bestehen. 

3.2.4 Immunologische Faktoren/Immunsuppression  

Bei Patienten mit einer Hashimotothyreoiditis finden sich etwas häufiger 

Schilddrüsenkarzinome als in der Normalbevölkerung. Dies wurde nur für Patienten 

mit einer Euthyreose oder einem geringen Schilddrüsenhormonsubstitutionsbedarf 

gesehen, nicht für Spätstadien bei Patienten mit hohem oder sehr hohen 

Substitutionsbedarf [41]. Inwiefern diese Beobachtung daran liegt, dass Patienten mit 

einer Schilddrüsenvorerkrankung möglicherweise einer besseren 

Schilddrüsendiagnostik unterliegen, die alleine zu einer Zunahme der Detektion von 

Schilddrüsenkarzinomen in der Patientengruppe führen kann, bleibt unklar. Eine 

Studie fand eine höhere Wahrscheinlichkeit von Malignität in punktierten 

Schilddrüsenknoten bei Patienten mit Hashimotothyreoiditis im Vergleich zu Patienten 

ohne Autoimmunthyreoiditis (10,0% versus 6,4%;  [42]). 
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Nach der Transplantation eines soliden Organs zeigte sich in einer US-amerikanischen 

Studie ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von Malignomen, auch des 

Schilddrüsenkarzinoms. Dabei war das Risiko nach Nierentransplantation höher als 

nach anderen Organtransplantationen [43]. Es ist bislang unklar, welche Rolle hierbei 

die meist langjährige Immunsuppression und welche die Grunderkrankung spielt, die 

zur Organtransplantation geführt hat [44]. 

3.2.5 Jodversorgung  

Es ließ sich in der Vergangenheit ein schwacher Zusammenhang zwischen der 

verbesserten bzw. erhöhten Jodversorgung einer Bevölkerung und einer steigenden 

Inzidenz des papillären Schilddrüsenkarzinoms nachweisen [45]. Es war jedoch 

zumindest in Deutschland kein Abfall der Inzidenz des follikulären 

Schilddrüsenkarzinoms zu beobachten [10]. 

3.3 Klinische Untersuchung  

3.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Vor einer Ultraschalluntersuchung der Schilddrüse und des Halses sollte eine 

klinische Untersuchung erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

In Abhängigkeit von der Beschwerdesymptomatik und der klinischen Fragestellung 

beinhaltet die Abklärung von Veränderungen der Schilddrüse bzw. beim 

Schilddrüsenkarzinom klinische Untersuchungen. Hierzu gehören die Inspektion des 

Halses und Palpation der Schilddrüse bzw. Schilddrüsenloge und der Hals- und 

Nackenregion. Hierbei ist eine Reklination des Kopfes hilfreich. Bei der Palpation ist 

auf vermehrte Konsistenz in der Schilddrüse bzw. Schilddrüsenloge, Beschaffenheit 

und Verschieblichkeit von Knoten, Schluckverschieblichkeit der Schilddrüse sowie 

Hautrötung und Überwärmung sowie Druckdolenz zu achten. Ein nodulärer 

Tastbefund sollte mit der Sonographie und gegebenenfalls der Szintigraphie 

korreliert werden. 

Bei Palpation der Lymphknotenstationen werden Lokalisation und Beschaffenheit 

palpabler Lymphknoten (Größe, Härte, Verschieblichkeit) dokumentiert. 
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3.4 Sonographie (Evidenz und Durchführung der 

Sonographie)  

3.4.1 Sonographische Einzelkriterien zur Malignitätsabschätzung  

3.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Risikostratifizierung von Schilddrüsenknoten soll eine standarisierte B-Mode 

Sonographie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Sonographie stellt eine bei Allgemein- und Fachärzten weit verbreitete 

Untersuchungsmethode dar. Häufig werden Schilddrüsenknoten und 

Schilddrüsenkarzinome im Rahmen von Routineuntersuchungen gefunden. Ein 

sonographisches Screening auf Schilddrüsenknoten ist nicht sinnvoll, da dies zu 

Überdiagnostik führt [17], [46]. Dieses Kapitel beschreibt den Stellenwert der 

Sonographie in der Diagnostik des Schilddrüsenkarzinoms und gibt Hinweise auf die 

Durchführung und die technischen Voraussetzungen für die Untersuchung. Neben der 

Elastographie, der kontrastmittelverstärkten Sonographie, der Duplexsonographie 

und der Lymphknotensonographie wird die standardisierte Dokumentation adressiert. 

Mit B-Mode Ultraschall können verschiedene Knotencharakteristika wie Singularität, 

Zusammensetzung (z.B. solide oder zystisch), Echogenität (Reflexintensität von 

Gewebe), Form, Randbeschaffenheit und Vorhandensein von Mikrokalk standardisiert 

erfasst und beurteilt werden. Zusätzlich erfolgt die Dokumentation der Lage von 

Knoten innerhalb der Schilddrüse. 
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Wichtig ist insbesondere eine einheitliche Nomenklatur im Hinblick auf die 

Echogenität. Hierzu ist die folgende Tabelle hilfreich: 

Tabelle 9: Nomenklatur der Echogenität von Schilddrüsenknoten  

Beschreibung DEGUM-Nomenklatur Synonyme 

Knoten ist stärker echogen als 

das gesunde Schilddrüsengewebe 

stärker echogen echoreich, hyperechogen 

Knoten ist gleich echogen wie 

das gesunde 

Schilddrüsengeweben 

echogleich, isoechogen echonormal 

Knoten ist schwächer echogen als 

das gesunde Schilddrüsengewebe 

schwächer echogen schwächer echogen 

Knoten ist schwächer echogen als 

die Halsmuskulatur (infrahyal, M. 

sternocleidomastoideus) 

stark schwächer echogen stark echoarm, stark 

hypoechogen 

Knoten zeigt keine Echogenität echofrei zystisch 

 

In einer großen Metaanalyse von Remonti et al., die 52 retrospektive 

Beobachtungsstudien mit über 12000 Knoten auswerteten (bis 2012), waren 

Mikrokalzifikationen, ein größeres Tiefen- als Breitenwachstum des Knotens („taller-

than-wide“ Form: größerer Durchmesser in der Sagittal- als in der Transversalebene) 

und irreguläre Knotenränder mit einem höheren Risiko für Malignität verknüpft, ohne 

dass allerdings ein einzelnes Kriterium zu einer klinisch relevanten Steigerung der 

diagnostischen Genauigkeit führte [47]. In einer weiteren Metanalyse speziell zu den 

Charakteristika von medullären Schilddrüsenkarzinomen, die bis 2013 sechs Studien 

einschloss, gingen Kalzifikationen und eine „taller-than-wide“ Form mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit für einen malignen Knoten einher, während ein spongiformes Bild 

der Knoten (multiple kleine zystische Binnenstrukturen, schwammartiger 

Knotenaufbau) oder zystische Knoten mit einer geringen Wahrscheinlichkeit 

einhergingen [48]. Die Autoren kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass keines der 

Ultraschallkriterien, isoliert betrachtet, einen ausreichenden prädiktiven Faktor für ein 

Schilddrüsenkarzinom darstellen. Kritisch angemerkt werden muss, dass sich in 

beiden Metaanalysen eine hohe Heterogenität der Studiencharakteristika und -

ergebnisse nachweisen ließ. In der Metanalyse von Wolinski et al. wurden zwar 

weniger Studien (n=6) bzw. Knoten (n=5439) eingeschlossen als in den beiden vorher 

Zitierten, jedoch konnte für keines der untersuchten Einzelkriterien eine signifikante 

Heterogenität oder ein Publikationsbias nachgewiesen werden. Der höchste gepoolte 

PPV und die höchste gepoolte Spezifität wurden mit 76% und 96% für die taller-than-

wide Konfiguration errechnet, allerdings war die gepoolte Sensitivität mit 26% die 

Niedrigste von allen untersuchten Kriterien. Für die anderen Einzelkriterien lagen die 

Werte für den gepoolten PPV zwischen 23,5% und 42,3% [49]. In einer weiteren 

Metanalyse von 12 Studien an jungen Patienten unter 21 Jahren waren Kalzifikationen 

zwar mit einer höheren Wahrscheinlichkeit eines malignen Knotens, zystische Knoten 
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dagegen mit Gutartigkeit assoziiert [50]. Auch hier wird allerdings die Auffassung 

geteilt, dass einzelne Kriterien keine ausreichend genauen Prädiktoren darstellen. 

Tabelle 10: B-Mode-Einzelkriterien für die Beurteilung von Schilddrüsenknoten  

Kriterium 

1. Solide bzw. zystisch 

2. Echogenität (stärker echogen, isoechogen, schwächer echogen, stark schwächer echogen, 

echofrei – s. Tab. 1) 

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

4. Verkalkungen (Mikrokalk, Makrokalk, Randkalk) 

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

6. Spezifische Charakteristika (spongiform, Konglomerat, Zyste) 

Zusätzliche Dokumentation der Lage innerhalb der Schilddrüse 

 

3.4.2 Verwendung von standardisierten 

Risikostratifizierungssystemen in der 

Schilddrüsensonographie (TIRADS)  

3.3  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Die Einschätzung der Malignitätswahrscheinlichkeit von Schilddrüsenknoten sollte 

mittels eines TIRADS-Klassifikationssystems erfolgen. 

Level of Evidence 

2a 

[51], [52], [53] 

  
Starker Konsens 

 

Für die standardisierte Sonographie der Schilddrüse unter Berücksichtigung der 

Anzahl bzw. der Kombination der sonographischen Einzelkriterien stehen Thyroid 

Imaging and Reporting Systeme (TIRADS) zur Verfügung. Sie ermöglichen eine 

Risikostratifizierung, indem eine Klassifizierung in Knoten mit niedrigem, 

intermediärem und hohem Malignitätsrisiko vorgenommen wird 

(Risikostratifizierungssysteme). Derzeit werden weltweit noch verschiedene 

Klassifikationssysteme eingesetzt [54], [55], [56], [57], [22], [58], [59]. 



3.4 Sonographie (Evidenz und Durchführung der Sonographie) 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

36 

Bei der systematischen Literaturrecherche zur diagnostischen Wertigkeit von TIRADS-

Klassifikationen konnten insgesamt 3 Metaanalysen identifiziert werden. Eine 

Metaanalyse, die 4 retrospektive und 2 prospektive Studien mit insgesamt fast 

11.000 Schilddrüsenknoten einschloss, untersuchte das Klassifizierungssystem nach 

Kwak [53]. Es zeigte sich für die Diagnose des Schilddrüsenkarzinoms eine gepoolte 

Sensitivität von 91% (88-94%) und Spezifität von 35% (31 bis 39%). Eine weitere 

Metaanalyse wertete 12 Studien zu TIRADS-Klassifikationssystemen aus, die über 

10.000 Schilddrüsenknoten einschlossen [51]. Fast die Hälfte der untersuchten 

Knoten hat die Europäische Studie von Russ et al. [57] beigetragen. Die Sensitivität 

wurde hier zu 79% (77% - 81 %) bestimmt, die Spezifität betrug 71% (70 - 72%). Die 

Autoren weisen darauf hin, dass unterschiedliche Standards in der pathologischen 

Beurteilung zu einer Heterogenität der Ergebnisse führen. In einer früheren Studie 

derselben Autoren ergab die Auswertung älterer Studien ein gepoolte Sensitivität von 

72 – 78 % und Spezifität von 68 – 70% [52]. Die Ergebnisse der in den Metaanalysen 

eingeschlossenen Studien weisen eine recht große Heterogenität auf. Gemeinsam ist 

jedoch allen, dass die Befundung standardisiert und damit objektiv nachvollziehbar 

und reproduzierbar erfolgt, was bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualität, die 

nicht zuletzt folge der derzeit konkurrierenden Systeme ist, zur positiven Empfehlung 

führt. 

Die verschiedenen Systeme unterscheiden sich in der Anwendung und es bestehen 

zum Teil deutliche Unterschiede bezüglich der Empfehlung zur Feinnadelpunktion. In 

diesem Punkt scheint ACR TI-RADS im Vergleich mit anderen Systemen überlegen zu 

sein [60], [61], [62], [63]. 

Für Deutschland wurde von Seifert et al. eine multizentrische Studie zum Vergleich 

von fünf TIRADS (Kwak-TIRADS, EU-TIRADS, ACR TI-RADS, K-TIRADS und ATA) 

publiziert, bei der nicht-autonome Schilddrüsenknoten prospektiv klassifiziert wurden 

[64]. Die diagnostischen Genauigkeiten von Kwak-TIRADS (79%), ACR TI-RADS (78%) 

und K-TIRADS (82%) waren dem EU-TIRADS (70%) leicht überlegen waren. Die ATA-

Klassifizierung zeigte eine gute diagnostische Genauigkeit (79%), allerdings konnten 

11% der Knoten nicht klassifiziert werden. Yoon et al. fand eine fehlende 

Klassifizierbarkeit von sogar 18% der Knoten im ATA-System [65]. Zusammengefasst, 

eine Präferenz für ein TIRADS-Klassifikationssystem kann derzeit nicht angegeben 

werden. 

Die „International Thyroid Nodule Working Group“, die sich aus Radiologen, 

Endokrinologen und Chirurgen verschiedener Organisationen zusammensetzt (u.a. 

American Thyroid Association, European Thyroid Association, Korean Society of 

Thyroid Radiology) hat 2018 damit begonnen, ein international einsetzbares „I-

TIRADS“ zu entwickeln. Informationen und online-Rechner zu TIRADS finden sich als 

Hilfe unter http://tiradscalculator.com, http://gap.kr/xeEstimation, http://aace-

thyroid.deontics.com und http://tirads.de. Wenn sonographische Nachkontrollen 

bestehender Schilddrüsenknoten notwendig sind, bieten die bestehenden 

Risikostratifizierungssysteme eine Hilfestellung bezüglich der Verlaufskontrolle. 

Entsprechende Verlaufsintervalle sind dort hinterlegt [59], [66]. 
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3.4.3 Elastographie der Schilddrüse  

3.4  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Verfügbarkeit sollte eine Elastographie zusammen mit der standardisierten B-

Mode-Sonographie zur Risiko-Stratifizierung von Schilddrüsenknoten erfolgen. 

Level of Evidence 

2a 

[67], [68] 

  
Konsens 

 

Mit elastographischen Verfahren, zu denen die qualitative Dehnungs-(strain) 

Elastographie (SE) und die quantitative Scherwellen- (Shear Wave) Elastographie (SWE) 

und Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) zählen, wird während der Sonographie 

die Gewebehärte gemessen. 

In ihrer Übersichtarbeit analysierten Nattabi et al. prospektive und retrospektive 

Studien (n=14), die die Ergebnisse der Scherwellen-Elastographie von 2851 

Schilddrüsenknoten, davon 1092 maligne und 1759 benigne, mit den Befunden der 

Feinnadelaspirationszytologie (FNAC) oder der Histopathologie chirurgischer Proben 

verglichen [67]. Über alles ergab sich eine Sensitivität für die Erkennung maligner 

Knoten von 66 % (CI 64% – 69 %) bei einer Spezifität von 78% (CI 76% - 80%). 

Nell et al. analysierten prospektive und retrospektive Studien (n=20) zur 

diagnostischen Güte der qualitativen Elastographie im Vergleich zur 

Feinnadelaspirationszytologie (FNAC) oder zur Histologie aus chirurgischen Proben 

[68]. Sie fanden eine Sensitivität von 85% (79% - 90%) bei einer Spezifität von 80% 

(73% - 86%). 

Es zeigt sich insgesamt eine Heterogenität der Ergebnisse, die nicht zuletzt auf die 

derzeit noch fehlende allgemeingültige Standardisierung der Methode 

zurückzuführen ist. Dennoch steigert der Einsatz der Elastographie die diagnostische 

Sicherheit bei sachgemäßer Durchführung der jeweiligen Methode und erlaubt mit 

hohem negativem prädiktivem Wert ein Malignom unwahrscheinlich zu machen, 

sofern der Knoten vollständig 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 Schilddrüsenknoten 

abgeleitet und ihr Einsatz entsprechend empfohlen. 

Die Kenntnis der zugrunde liegenden technischen Prinzipien und Einschränkungen 

(Vorhandensein von Kalzifikationen und zystische Veränderungen, Lage des Knotens) 

ist unabdingbar [69], [70]. Beim Vergleich der elastographischen Methoden erweis 

sich die SWE in den meisten Studien als weniger untersucherabhängig als die SE [69]. 
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3.4.4 Duplexsonographie der Schilddrüse  

3.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) kann zur Beurteilung von 

Schilddrüsenknoten erfolgen. Für die Beurteilung von Schilddrüsenknoten 

hinsichtlich einer Malignität ist dies jedoch nicht sinnvoll und daher entbehrlich. 

  
Starker Konsens 

 

Der Einsatz der farbkodierten Duplexsonographie zur Beurteilung des 

Vaskularisationsmusters von Schilddrüsenknoten findet in der klinischen Routine 

weite Verbreitung, da nahezu alle modernen Ultraschallgeräte FKDS zur 

Visualisierung von Blutflüssen unterstützen und die Untersuchung somit schnell und 

einfach ergänzt werden kann. Demgegenüber ist der Stellenwert der Methode bei der 

Dignitätsbeurteilung von Schilddrüsenknoten jedoch gering [71]. In 3 Metaanalysen, 

die bei der Primärrecherche identifiziert wurden, zeigte sich übereinstimmend eine 

niedrige Sensitivität für das Kriterium einer intranodulären/zentralen Vaskularisierung 

von 40%, 44% und 46% [49], [72], [47]. Die Spezifitäten variierten zwischen 61% 

(Razavi et al. 2013) und 82% [49], [72]. Insgesamt sind die Studiendaten jedoch 

schlecht miteinander vergleichbar, was sich auch mit Ausnahme der Metaanalyse von 

Wolinski et al. in einer signifikanten Heterogenität widerspiegelt [49]. 

In einer retrospektiven Untersuchung anhand von 1083 Knoten mit 269 Malignomen 

zeigte sich, dass die Beschreibung des Vaskularisationsmusters von 

Schilddrüsenknoten bei deren Dignitätsbeurteilung keinen Mehrwert zum B-Mode 

Ultraschall hat [73]. Dies wurde in neueren Studien bestätigt [74], [75]. Die FKDS kann 

aber bei der Beurteilung der Ausdehnung, Begrenzung und Invasivität von 

Schilddrüsenknoten hilfreich sein [76]. 

Limitationen der FKDS sind die starke Abhängigkeit vom Anwender und vom 

verwendeten Ultraschallgerät. Es existieren keine Empfehlungen für einheitliche 

Untersuchungsparameter wie Flussratenverstärkung oder Frequenzeinstellung. 

Bezüglich der Kategorisierung des Vaskularisationsmusters werden in der Literatur 

verschiedene visuelle Klassifikationssysteme beschrieben. Dabei sind Intensität und 

Lokalisation (peripher versus intranodulär) des Vaskularisationsmusters entscheidend 

[73], [77], [78]. Zusammenfassend kann lt. der aktuellen Literatur allein auf 

Grundlage der FKDS keine Dignitätsbeurteilung von Schilddrüsenknoten erfolgen, sie 

kann jedoch zur Beurteilung der Ausdehnung und Berandung schlecht abgrenzbarer 

Schilddrüsenknoten im B-Mode Ultraschall hilfreich sein. 
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3.4.5 Kontrastmittelverstärkte Sonographie (CEUS) der Schilddrüse  

3.6  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Die kontrastmittelverstärkte Sonographie (CEUS) sollte derzeit nicht routinemäßig 

als ergänzende Methode zur B-Mode Sonographie durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2b 

[79] 

  
Starker Konsens 

 

Die aktuelle Datenlage zur CEUS ist in der Metaanalyse von Liu [79] 

zusammengefasst. 33 Studien (24 davon aus China und 4 aus Europa) mit insgesamt 

3442 Knoten wurden, die das Ergebnis der CEUS mit Cytologie oder Histologie 

verglichen. Es zeigten sich eine Sensitivität von 88% (85-91%) und eine Spezifität von 

88% (83-91%) für die Differenzierung zwischen malignen und benignen 

Schilddrüsenknoten. Ähnliche Ergebnisse (Sensitivität 90% und Spezifität 86%) zeigt 

eine Metaanalyse von Ma et al., die 13 Publikationen, darunter 7 asiatische und 6 

nicht-asiatische Studien einschließt [80]. Die Autoren führten außerdem eine 

Subgruppenanalyse bezüglich der Herkunft der Studien durch. Dabei wiesen die 

Autoren bei den asiatischen Studien im Vergleich zu den nicht-asiatischen Studien 

eine signifikante Heterogenität nach. Zudem lag die Sensitivität in der nicht-

asiatischen Subgruppe niedriger als in der asiatischen Subgruppe bei gleicher 

Spezifität (77% vs. 92%) [79]. Limitationen der Methode sind, dass zum aktuellen 

Zeitpunkt kein standardisierter Untersuchungsalgorithmus für die CEUS vorliegt. 

Hinzu kommen die recht hohen Kosten für die Untersuchung, bei der auch nur jeweils 

ein Knoten beurteilt werden kann. Bedacht werden müssen bei Einsatz von CEUS auch 

die Invasivität der Untersuchung (zusätzliche Aufklärung, Beachtung von 

Kontraindikationen, intravenöse Kontrastmittelgabe, Nachbeobachtung des 

Patienten). Trotz der günstigen Ergebnisse der Studie von Liu et al., die sich ganz 

überwiegend auf chinesische Daten stützt, erscheint es unter Berücksichtigung der 

o.g. Aspekte und der geringen Erfahrung in Europa derzeit für eine abschließende 

Bewertung zu früh, Daher folgt bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualität eine 

Negativempfehlung. 
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3.4.6 Lymphknotensonographie  

3.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Schilddrüsenknoten mit Zeichen der Malignität soll eine systematische 

sonographische Untersuchung der Lymphabflussgebiete der Schilddrüsenregion, 

ggf. auch erneut im Verlauf, erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die sonographische Untersuchung der Lymphabflussgebiete der 

Schilddrüsenregion soll bei Malignitätsverdacht unter Verwendung eines 

standardisierten Protokolls erfolgen und dokumentiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Klassifizierung der auffälligen Lymphknoten in die Kategorien unspezifisch 

vergrößert, unklar sowie malignitätsverdächtig unter Verwendung evaluierter 

sonomorphologischer Kriterien soll erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.10  Konsensbasiertes Statement 2025 

EK 

Es kann keine Empfehlung für oder gegen den Einsatz der Elastographie zur 

Dignitätsbeurteilung von Lymphknoten in den Lymphabflussgebieten der 

Schilddrüsenregion bei malignitätsverdächtigen Schilddrüsenknoten abgegeben 

werden. 

  
Konsens 

 

3.11  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Verdacht auf ein Schilddrüsenmalignom sollte zur Beurteilung zervikaler 

Lymphknoten die farbkodierte Dopplersonographie (FKDS) eingesetzt werden. 

  
Konsens 
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3.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Wegen ihrer sehr hohen Spezifität und somit hohem positivem prädiktiven Wert 

für Lymphknotenmetastasen soll die Halssonographie präoperativ bei 

gesichertem oder Verdacht auf ein Schilddrüsenmalignom eingesetzt werden. Bei 

limitierter Sensitivität kann mit der Untersuchung jedoch eine lymphonodale 

Metastasierung präoperativ nicht ausgeschlossen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Ultraschall (US) ist die Methode der Wahl zur Detektion und Charakterisierung von 

zervikalen Lymphknoten [81], [82], [83].  

Tabelle 11: Wichtige Aspekte zur strukturierten sonographischen Dokumentation zervikaler 
Lymphknoten  

Wichtige Aspekte 

Vollständigkeit der Erfassung aller Lymphknoten-Kompartimente im Halsbereich 

Beschreibung unklarer oder verdächtiger Lymphknoten einschließlich deren Lokalisation in Bezug 

auf anatomische Leitstrukturen 

Größe dieser Lymphknoten in drei Dimensionen 

Form (ovalär, rund, polylobuliert, unscharf begrenzt) 

Vorhandensein oder Fehlen eines Hiluszeichen 

Echogenität (schwächer bzw. stärker echogen, isoechogen) 

Vorhandensein zystischer Areale 

Vorhandensein und Lokalisation von Verkalkungen (Mikro- und Makroverkalkungen) 

Doppler-Ultraschall-Merkmale der Vaskularisation (hilär, zentral, peripher, diffus, 

kapseldurchbrechend) 

 

Normale Lymphknoten sind ovalär, gering schwächer echogen mit einem stärker 

echogenen Hilus mit einem entsprechenden Hilusgefäß [84]. 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 [82], [84], [85], [86]. Der Nachweis des 

Hilus schließt Malignität nahezu immer aus [82], [84], [85], [86]. 

Da der Durchmesser in der langen Achse nur einen geringen diagnostischen Wert für 

die Frage nach Malignität hat, ist die Verwendung der kurzen Achse bzw. des 
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Steinkamp-Quotienten (L/S, Quotient von langer zu kurzer Achse im Durchmesser) zu 

empfehlen [87]. 

Der präoperative Nachweis von suspekten Lymphknoten hat prognostischen Wert und 

kann Einfluss auf die operative Strategie haben [88], [89]. 

Bei metastasiertem PTC finden sich bis zu 70% der Lymphknoten-Metastasen im 

zentralen und lateralen Lymphknoten-Kompartiment [90]. Die Spezifität des 

Ultraschalls beim Nachweis von Lymphknoten-Metastasen des PTC ist hoch und liegt 

zwischen 80% und 95%; Kim et al finden 91% bei jedoch eine Sensitivität von lediglich 

51% [91]. 

Typische sonographische Zeichen suspekter Lymphknoten beinhalten 

Mikrokalzifikationen, teilweise zystische Anteile, periphere oder diffus gesteigerte 

Vaskularisation mit teils Kapsel-penetrierenden Gefäßen sowie eine im Vergleich zu 

normalen Lymphknoten stärker echogene Erscheinung, häufig vergleichbar der 

Schilddrüse [82], [92]. Die Kriterien sind identisch für die prä- als auch die 

postoperative Evaluation. 

Die Größe von zervikalen Lymphknotenmetastasen eines Schilddrüsenkarzinoms kann 

über mehrere Jahre konstant bleiben [93]. Fehlendes Größenwachstum ist kein valides 

Kriterium für den Ausschluss einer Lymphknotenmetastase. Ein durch mehrere 

Messungen gesichertes Größenwachstum von Lymphknoten von >3mm/Jahr gilt 

hingegen als auffällig [93]. 

Die überwiegende Zahl der Lymphknotenmetastasen findet sich zervikozentral (Level 

III und IV bzw. in Level VI), meist unilateral. Lymphknoten-Metastasen submandibulär 

sind seltener [94], [95]. Die Wertigkeit des präoperativen US unterscheidet sich jedoch 

für zentrale und laterale Lymphknoten-Metastasen [83]. 

In Studien zeigte der präoperative Ultraschall eine geringere Sensitivität bei der 

Diagnose der zentralen zervikalen Lymphknotenmetastasen und eine gute 

diagnostische Wirksamkeit bei lateralen zervikalen Lymphknotenmetastasen bei PTC. 

In eine Metaanalyse (Zhao, H., & Li, H. (2019)) wurden neunzehn Studien mit 4014 

Patienten eingeschlossen [96]. Die gepoolte Sensitivität, Spezifität, DOR und Fläche 

unter der Kurve (AUC) des Ultraschalls beim Nachweis zentraler LK-Metastasen bei 

PTC betrugen 0,33 (95 % Konfidenzintervall (95 % KI): 0,31–0,35), 0,93 (95 % KI: 0,92–

0,94), 5,63 (95 %-KI: 3,50–9,04) bzw. 0,69; für 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 präoperative Ultraschall zeigt in dieser Analyse eine geringe 

Sensitivität bei der Diagnose von zentrale LK-Metastasen und eine gute diagnostische 

Genauigkeit für laterale LK-Metastasen bei PTC. Eine weitere Metanalyse (Wu, L. M., 

2012) schloss 13 Studien mit 1020 Patienten und PTC ein [97]. Die gepoolte 

Sensitivität für die Sonographie in der Detektion von LK-Metastasen betrug 0,72 (95 % 

KI, 0,46–0,88), die Spezifität 0,98 (95 % KI, 0,84–1,00) und die Fläche unter der Kurve 

(AUC) 0,94 (95 % KI, 0,92–0,0,96). Die gepoolte Sensitivität betrug 0,63 (95 % KI, 

0,47–0,76), die Spezifität 0,93 (95 % KI, 0,73–0,99) und die AUC 0,81 (95 % KI, 0,77–

0,84). Bei der läsionsbasierten Analyse wurde festgestellt, dass die Untergruppe mit 

Lymphknotenbefall des lateralen Kompartiments die höchste Sensitivität (0,72, 95 % 

KI 0,68–0,75) und Spezifität (0,97, 95 % KI 0,93–0,99) unter den Studien aufwies (p < 

0,05). Die Autoren schlussfolgern, dass die präoperative Sonographie eine gute 

Technik für das präoperative Lymphknoten-Staging des PTC ist und hilfreich ist, um 

metastasierte zervikale LK in der lateralen Gruppe zu erkennen. 
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Im Vergleich von Sonografie mit der Computertomografie hat eine Metanalyse, in die 

10 Studien mit insgesamt 5656 Schilddrüsenkrebspatienten eingeschlossen wurden, 

ergeben, dass die CT eine etwas höhere Sensitivität aufweist als US, während US eine 

höhere Spezifität für die Beurteilung der zentralen, lateralen und der gesamten 

zervikalen LK-Metastasen hat [98]. 

Mittels US lassen sich präoperativ nur „makroskopische“ Lymphknotenmetastasen 

nachweisbar. Der fehlende Nachweis von Lymphknotenmetastasen eines PTC im 

präoperativen US ist allerdings mit einer besseren Prognose für den Patienten 

assoziiert [99]. 

Als bestes einzelnes US-Kriterium für Malignität von Lymphknoten mit einer 

Sensitivität von 86% und Spezifität von 82% wurde eine periphere statt einer hiläre 

Vaskularisation beschrieben [82]. Eine periphere Vaskularisation findet sich allerdings 

auch bei bis zu 20% der benignen Lymphknoten [82], [84], [85], [86]. 

Tabelle 12: B-Mode-Kriterien zur Differenzierung normaler, unklarer und malignitätssuspekter 
Lymphknoten  

Normaler Lymphknoten Unklarer Lymphknoten Verdacht auf Malignität 

(mindestens eines der 

folgenden Merkmale) 

• Hilus erhalten 

• Ovale Form und 

normale Größe 

• Fehlende oder hiläre 

Vaskularisation 

• Keine weiteren 

verdächtigen 

Anzeichen 

• Fehlen eines Hilus 

und mindestens eine 

der folgenden 

Eigenschaften:  

• runde Form 

• vergrößerte kurze 

Achse 

• vermehrte zentrale 

Vaskularisation 

• Mikroverkalkungen. 

• teilweise zystische 

Areale. 

• Periphere oder diffus 

erhöhte Vaskularisation 

• das Lymphknoten-

Gewebe weist eine der 

Schilddrüse 

vergleichbare, stärkere 

Echogenität auf 

 

Die Daten zur US-Elastographie von zervikalen Lymphknoten sind im Vergleich zur 

Anwendung bei Schilddrüsenknoten limitiert. Für Lymphknoten zeigten einige auch 

prospektive Studien, insb. mit Scherwellenelastographie (Azizi, G., et. al. 2016), einen 

Zusatznutzen der Elastographie bei der Charakterisierung von zervikalen 

Lymphknoten, insbesondere bei Lymphknoten <1cm [100], [101], [102]. In eine 

Metaanalyse wurden acht Studien mit einer Stichprobengröße von 481 Patienten mit 

647 zervikalen Lymphknoten eingeschlossen [95]; dabei zeigte die 

Scherwellenelastographie eine Sensitivität von 81 % (95 % KI: 72–88 %) und eine 

Spezifität von 85 % (95 % KI: 70–93 %). Die Ergebnisse der Meta-Regressionsanalyse 

zeigten, dass die Prävalenz maligner Lymphknoten ein signifikanter Faktor war, der 

die Heterogenität der Studie beeinflusste (p < 0,01). Für eine abschließende 

Beurteilung reicht die Datenlage sowie die Anzahl untersuchter Lymphknoten daher 

bisher nicht aus. 

Zur Beurteilung zervikaler Lymphknoten wurde in mehreren Studien die FKDS 

eingesetzt. Verstärkte Vaskularisation (peripher und intranodulär) spricht für 

Malignität des untersuchten Lymphknotens [76], [82], [103], [104]. 
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3.5 Schilddrüsen-Szintigraphie ([⁹⁹ᵐTc]Pertechnetat, ¹²³I, 

Evidenz und Durchführung der SD-Szintigraphie)  

Dieses Kapitel beschäftigt sich mit der Schilddrüsenszintigraphie, mit der die 

Funktion von Schilddrüsenknoten beurteilt werden kann. 

Autoren: Görges, Seifert, Zimny, Dieter Graf, Franziska Veit 

3.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Im Rahmen einer geplanten Dignitätseinschätzung von Schilddrüsenknoten ≥ 1 

cm, soll bei Erwachsenen – unabhängig vom TSH-Wert – eine 

Schilddrüsenszintigraphie erfolgen. 

  
Konsens 

 

Die Schilddrüsenszintigraphie (mit Jod-123 (¹²³I) oder mit Technetium-99m-

Pertechnetat ([⁹⁹ᵐTc]TcO4

-

) ist das einzige bildgebende Verfahren, mit dem in vivo die 

Expression und Aktivität des Natriumjodidsymporters (NIS) dargestellt werden kann. 

Aus praktischen Gründen wird in aller Regel eine Szintigraphie mit [⁹⁹ᵐTc]Pertechnetat 

durchgeführt. Für spezielle Fragestellungen wie die Abklärung von substernalen oder 

ektopen bzw. dystopen Schilddrüsenknoten ist ¹²³I überlegen. 

Die Szintigraphie wird gemäß der S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 

Nuklearmedizin e. V. (1), [105] durchgeführt, standardmäßig quantitativ mit 

Bestimmung des Uptakes. Im Kontext dieser Leitlinie wird nur auf den Aspekt der 

Dignitätsbestimmung von Schilddrüsenknoten eingegangen.  

Im Schilddrüsenszintigramm wird im Vergleich zum extranodulären 

Schilddrüsengewebe zwischen vermehrt anreichernden also hyperfunktionellen, 

vermindert anreichernden hypofunktionellen Knoten sowie indifferenten Knoten, die 

sich isointens darstellen, unterschieden. 

3.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim szintigraphischen Befund eines hyperfunktionellen (autonomen) Knotens 

soll keine weitere (über die Sonographie hinausgehende) Dignitätsabklärung 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Der spezielle klinische Wert der Szintigraphie besteht in der Identifikation autonomer 

Adenome als benigne Schilddrüsenknoten. Der szintigraphische Befund eines 

hyperfunktionellen (autonomen) Knotens lässt sich durch keine andere Methode 

einschließlich Sonographie [106] oder durch Ultraschall-Elastographie [107], [108] 

vorhersagen. Der überwiegende Teil der hyperfunktionellen Knoten wird 

szintigraphisch zum Zeitpunkt einer Euthyreose nachgewiesen, was verschiedene 

Studien belegen: 

Szintigraphisch vermehrt anreichernde Knoten entsprechen nahezu immer fokalen 

Autonomien [109], [110]. In einer pathologischerseits initiierten Aufarbeitung von 65 
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Publikationen über als hyperfunktionelle Knoten imponierende 

Schilddrüsenmalignome hielten lediglich 10 einer kritischen Überprüfung stand [111]. 

Malignität eines hyperfunktionellen Schilddrüsenknotens ist somit eine Rarität. 

3.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der szintigraphische Befund eines hypofunktionellen Knotens soll allein keine 

Indikation zur Operation sein. 

  
Starker Konsens 

 

Die Schilddrüsenszintigraphie liefert einen Beitrag zur Risikostratifizierung von 

Schilddrüsenknoten, indem sie die Selektion von hypofunktionellen Knoten 

ermöglicht, deren Dignität weiter abgeklärt werden soll. Durch die 

Schilddrüsenszintigraphie kann der positive prädiktive Wert einer Feinnadelzytologie 

von 1,5% für unselektionierte Abklärung [112] angehoben werden. Die anzustrebende 

Prätest-Wahrscheinlichkeit von mindestens 5-10% kann durch die Kombination 

sonographischer und szintigraphischer Kriterien erzielt werden.  

Für szintigraphisch minderanreichernde Knoten findet sich in der Literatur eine große 

Bandbreite für die Malignomprävalenz von weniger als 3% in Regionen mit Jodmangel 

und 5,5% in Regionen ohne Jodmangel [113] bis hin zu 22% in einer prospektiven 

Studie an 100 operierten Patienten mit singulärem Schilddrüsenknoten [114]. Somit 

werden hier erst in Kombination mit anderen Verfahren (z.B. standardisierte 

Sonographie/ TIRADS, FNP, ggf. US-Elastographie) Vorhersagewerte erreicht, die eine 

Entscheidung bzgl. des weiteren Vorgehens (z.B. OP) auf eine ausreichend sichere 

Basis stellen. 

3.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei indifferenter Speicherung in Schilddrüsenknoten kann eine ergänzende 

Suppressionsszintigraphie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Über den negativen oder positiven Vorhersagewert szintigraphisch indifferenter 

Knoten liegen keine sicheren Daten vor. Derartige Befunde können sowohl durch 

Knoten bedingt sein, welche tatsächlich ein dem perinodulären Gewebe 

vergleichbares Anreicherungsverhalten besitzen, als auch durch Knoten, welche sich 

aufgrund ihrer geringen Größe oder lagebedingt nicht demarkieren. In letzteren 

Fällen kann die Suppression des perinodulären Gewebes die Hyperfunktionalität eines 

Knotens sichtbar machen und damit Malignität praktisch ausschließen. 
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3.6 Bestimmung von Laborwerten  

Hintergrund 

Einige Laborwerte, besonders das Thyreoidea stimulierende Hormon, werden in der 

ärztlichen Praxis häufig untersucht. Dieses Kapitel beschreibt den Stellenwert von 

Laborbestimmungen bei der Dignitätsbeurteilung von Schilddrüsenknoten. 

3.6.1 Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH)  

3.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine TSH-Bestimmung soll bei jeder Knotenabklärung durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Bei Schilddrüsenknoten können erniedrigte TSH-Werte auf eine autonome 

Funktionsstörung hinweisen [115], [116]. In der Abklärung von Schilddrüsenknoten 

ist daher eine TSH-Bestimmung notwendig.   

In einigen Studien wurde eine Assoziation zwischen höheren TSH-Werten und dem 

Risiko für das Auftreten eines DTC gefunden [117], [118], [119], [120], [121], [122], 

[123], [124], [125]. Huang et al.  beschreiben dies nur für Männer, bei Frauen fanden 

sie ein höheres Risiko bei niedrigeren TSH-Werten [123]. Für fortgeschrittene 

Tumorstadien und ein aggressives Tumorwachstum wurde ebenfalls ein 

Zusammenhang mit der Höhe des TSH-Wertes gefunden [126], [127], [128], [129]. 

Eine Studie beschreibt den Zusatznutzen einer TSH-Bestimmung bei Zytologien von 

Feinnadelpunktaten von Schilddrüsenknoten mit unbestimmter Signifikanz [130]. Bei 

127 spanischen Patienten mit einer Bethesda Klassifikation IV in der Feinnadelpuntion 

zeigte sich eine höhere Rate an Malignität bei höheren TSH-Werten [131]. Andere 

Autoren konnten keine Assoziation zwischen höheren präoperativen TSH-Werten und 

dem Tumorstadium finden [119], [132], wohingegen eine Studie ein niedrigeres 

Risiko für die Entwicklung papillärer SD-Karzinome mit niedrigeren TSH-Werten 

beschreibt [133]. In einem prospektiven Kollektiv waren höhere TSH-Werte bei 

Patienten mit histologisch nachgewiesener lymphozytärer Infiltration nicht mit einer 

höheren Karzinomwahrscheinlichkeit gekoppelt [134]. Eine deutsche Untersuchung 

zeigt ein erhöhtes Karzinomrisiko sowohl bei erhöhten wie auch bei erniedrigten TSH 

-Werten [135]. 

Eine Metanalyse mit insgesamt 23.799 Teilnehmern bestätigte ein leicht erhöhtes 

Risiko für das DTC bei höheren TSH-Werten [136]. Die Bestimmung eines höheren 

TSH-Wertes bei einem Individuum mit Knoten erlaubt jedoch nicht die Vorhersage von 

Malignität.  
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3.6.2 Thyreoglobulin  

3.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine routinemäßige Bestimmung von Thyreoglobulin soll im Rahmen der 

Abklärung von Schilddrüsenknoten nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Thyreoglobulin (Tg) ist ein gut validierter Tumormarker in der postoperativen 

Nachsorge von Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom [137]. In der 

präoperativen Diagnostik der Abklärung von Schilddrüsenknoten kann Thyreoglobulin 

das Vorhandensein eines Schilddrüsenkarzinoms nicht verlässlich vorhersagen [138]. 

Die Datenlage hierzu ist widersprüchlich [139], [140], [141], [142], [143], [144]. Es 

gibt keine prospektiven Studien die einen ausreichend hohen Stellenwert der 

Thyreoglobulin-Bestimmung in der präoperativen Abklärung von Schilddrüsenknoten 

belegen. Erhöhte Thyreoglobulinwerte finden sich auch bei vielen Patienten mit 

benignen Schilddrüsenknoten, bei Strumen und im Jodmangel [145], [146]. 

Vergleichsweise hohe Thyreoglobulin-Werte finden sich häufiger bei Patienten mit 

lymphogen metastasiertem Tumorleiden oder bei radiojodrefraktären 

Schilddrüsenkarzinomen [147], [148]. Einige Autoren haben das Verhältnis von TSH 

zu Thyreoglobulin berechnet, um die Vorhersage für Malignität von 

Schilddrüsenknoten zu verbessern. Auch hierzu existieren nur retrospektive Daten 

[149], [150]. Im Einzelfall kann eine Thyreoglobulin-Bestimmung zur Festlegung des 

weiteren Vorgehens hilfreich sein, eine routinemäßige Bestimmung von 

Thyreoglobulin in der Abklärung von Schilddrüsenknoten ist jedoch nicht sinnvoll. 

3.6.3 Thyreoglobulin-Antikörper (TAK)  

In einem größeren Patientenkollektiv konnte die präoperative Bestimmung der TAK 

als unabhängiger Risikofaktor für das Vorliegen eines Lymphknotenbefalls und einer 

extranodalen Tumorausbreitung identifiziert werden [151]. Li et al. bestätigten die 

Assoziation eines höheren Risikos eines papillären Schilddrüsenkarzinoms bei 

positiven TAK, sahen aber in diesem Kollektiv eine geringere extrathyreoidale 

Tumorausbreitung [152]. Dies wurde in retrospektiven Untersuchungen ebenfalls 

gesehen [124], [129], [153], [154], [155], [156], [157]. In zwei Studien mit 

Feinnadelaspiraten war der Verdacht auf ein bzw. der Nachweis eines 

Schilddrüsenkarzinoms bei TAK positiven Patienten größer als bei TAK negativen 

Personen [158], [159]. Eine individuelle Vorhersage für das Vorliegen eines 

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms ist mit einer Bestimmung der Thyreoglobulin-

Antikörper nicht möglich. Karatzas et al. fanden bei Knoten mit einer Zytologie 

unbekannter Signifikanz in der FNP bei TAK positiven Patienten mit PTC mehr Fälle 

mit Multifokalität, Kapselpenetration und Lymphknotenmetastasen [160]. Das 

Vorhandensein von TAK kann also auf ein höheres Tumorstadium bei Vorliegen eines 

Schilddrüsenkarzinoms und auf methodische Probleme bei der postoperativen 

Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin hinweisen [161]. 
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3.6.4 TPO-Antikörper  

Retrospektiv fanden sich in einer großen Serie bei TPO-AK positiven Patienten mit 

diffuser lymphozytärer Infiltration der Schilddrüse mehr multifokale papilläre 

Karzinome mit einer geringeren extrathyreoidalen Ausbreitungsrate, allerdings 

fanden sich mehr Tumore > 1 cm und mehr Lymphknotenmetastasen. TPO-AK 

Positivität ohne diffuse lymphatische Infiltration zeigte keine Tendenz zu erhöhter 

Tumoraggressivität [162]. In einer Region mit hoher bis erhöhter Jodversorgung 

zeigte sich eine höhere Rate von Patienten mit papillären Schilddrüsenkarzinomen bei 

positiven TPO-AK [125]. Bei  gleichzeitig erhöhten TPO- und TAK zeigten Wu et al. 

eine höhere Rate papillärer Karzinome [163]. Eine Metaanalyse mit über 64.000 

Patienten zeigt eine Assoziation zwischen dem Vorhandensein einer Hashimoto-

Thyreoiditis und dem Auftreten eines PTC. Über die Höhe der TPO-AK oder die 

Definition der Hashimoto-Thyreoiditis wird keine Auskunft gegeben [164]. Bei der 

Primärdiagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis mit gleichzeitigem Knotennachweis war 

in Italien eine deutlich erhöhte Rate an papillären Karzinomen nachweisbar. 

Extrathyreoidale Ausbreitung und Lymphknotenmetastasierung ging ebenfalls mit 

TPO-Positivität einher [165]. Song et al. zeigten, dass präoperative nachweisbare TPO-

AK mit einem verbesserten krankheitsfreien Überleben einhergehen [166]. Weitere 

Studien zeigen eine erhöhte Rate an PTC bei Patienten mit erhöhten TPO-AK [167]. 

Eine Metaanalyse mit 18 eingeschlossenen Studien bestätigt diese Ergebnisse [168]. 

3.6.5 Calcitonin  

Im Hinblick auf die Calcitoninbestimmung im Serum wird auf die Empfehlungen 

7.2.1.1. und 7.2.1.2. verwiesen. 
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3.7 Feinnadelpunktion, inkl. FNP von 

Lymphknoten/Stanzbiopsie  

Autoren: Kurt Schmid, Rainer Görges, G. Leidig-Bruckner, Jörg Bojunga, Martin 

Grussendorf, Joachim Feldkamp, Stephan Karger, Dietmar Simon, Kerstin Lorenz  

3.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Feinnadelpunktion von Schilddrüsenknoten (≥ 1 cm) soll nur nach adäquater 

Vorselektion bei suspekt eingestuften Knoten erfolgen, und wenn der 

Punktionsbefund Eingang in die Planung der weiteren Vorgehensweise findet. 

  
Starker Konsens 

 

3.20  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Knoten < 1 cm sollten nur bei Risikofaktoren und bei Expertise des Punkteurs 

Sonographie-gestützt punktiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine unselektierte Feinnadelpunktion von Schilddrüsenknoten soll nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei V.a. C-Zell-Karzinom der Schilddrüse (z.B. suspekter Befund der Calcitonin-

Bestimmung – s. Kapitel 8) sollte keine Feinnadelpunktion erfolgen. 

  
Konsens 

 

Folgende Aussagen können zur Feinnadelpunktion getroffen werden: 

Die Feinnadelpunktion ist ein einfaches und sicheres Verfahren zur Gewinnung von 

Zellen aus definierten Läsionen („Knoten“), anhand derer ein diagnostischer Beitrag 

zur Bestimmung der biologischen Natur und damit Dignität dieser Knoten geleistet 

werden kann.  
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Die Feinnadelaspirationszytologie der Schilddrüse wird in der internationalen Literatur 

Fine-needle aspiration cytology „FNAC“ genannt; wird ohne Aspiration punktiert findet 

der Begriff „FNC“ Verwendung. 

Die Diagnose praktisch aller Neoplasien der Schilddrüse beruht auf speziellen 

histologischen Kriterien, kann also nicht zytologisch erfolgen. Die Aufgabe der 

Zytologie ist es, Läsionen zu identifizieren, bei denen Malignität wahrscheinlich ist 

oder nicht mit der gebotenen Sicherheit als unwahrscheinlich angesehen werden 

kann, und die dann einer Operation und nachfolgend histologischen Abklärung 

zugeführt werden.  

Im Gegensatz zur Vorgehensweise in anderen Ländern (insbesondere in den 

USA/Kanada) werden hier im Jodmangelgebiet häufiger auffällige Knoten 

diagnostiziert und operiert und damit der histologischen Dignitätsbeurteilung 

zugeführt; bei dieser Vorgehensweise muss der Stellenwert der FNAC anders bewertet 

werden, als beispielsweise in den ATA-Leitlinien ausgeführt.  

Eine Unterscheidung von Adenomen und FTC ist zytologisch nicht möglich.  

Durch die Etablierung der NIFTP wurde eine Neudefinition der morphologischen 

Kriterien des PTC notwendig. Die Kriterien umfassen jetzt auch nur histologisch 

nachweisbare Aspekte [169]. War davor ein PTC sowohl zytologisch als auch 

histologisch anhand der charakteristischen Kernmerkmale eindeutig diagnostizierbar, 

so werden durch die Einführung der NIFTP, zu deren zytologischen Voraussetzungen 

der Nachweis PTC-äquivalenter Kernmerkmale zwingend erforderlich ist, weitere – nur 

histologisch nachweisbare – Kriterien notwendig (Invasion und/oder eindeutige 

Papillen).  

Eine Feinnadelpunktion ermöglicht aber bei klinisch und/oder sonographisch 

auffälligen Knoten (s. Kapitel 2.4) mit einer Größe ≥1cm nach szintigraphischem 

Ausschluss einer fokalen Autonomie eine gute Präselektion von Knoten, die der 

histologischen Abklärung bedürfen. Bei kleineren Knoten (< 1 cm) erfolgt 

üblicherweise eine sonographische Verlaufskontrolle, sie können aber auch bei 

entsprechender Expertise des Punkteurs ultraschallgestützt punktiert werden, sofern 

besondere Risikofaktoren vorliegen [170], [171]. 

Die Punktion von Knoten, die nicht dieser Definition entsprechen, erhöht die Zahl 

unnötiger Operationen [112]. 

In Fällen, bei denen aus unterschiedlichen Gründen auch ohne Einsatz der FNAC die 

Indikation zur Operation gestellt würde, kann die FNAC trotzdem entscheidende 

Hinweise beim präoperativen Management der Operation liefern (Operationsausmaß, 

intraoperativer Gefrierschnitt, Aufklärung der Patienten). 

Das Ausmaß des operativen Eingriffs beim MTC wird zunehmend vom Nachweis einer 

desmoplastischen Stromareaktion (DSR) abhängig gemacht [172], [173], [174], [175]. 

Die Schilddrüsenfeinnadelpunktion kann eine fibroblastäre Proliferation induzieren, 

die eine tumorinduzierte DSR imitieren kann und damit entsprechenden 

Operationskonzepten auf der Basis der intraoperativen Gefrierschnittdiagnostik die 

Grundlage entzieht. 
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3.23  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Feinnadelpunktion sollte ultraschallgestützt erfolgen (bei nicht-palpablen 

Knoten ist dies obligat). 

  
Starker Konsens 

 

3.24  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Materialgewinnung bei der Punktion solider Knoten (-anteile) kann sowohl 

durch Aspirationspunktion als auch durch non-Aspirationspunktion erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine ultraschallgestützte Punktion unter Kontrolle des Nadelspitzenechos führt zu 

einer höheren Treffsicherheit und steigert sowohl die Quote diagnostischer Punktate 

und als auch die diagnostische Sensitivität [176], [177], [178]. 

Einige Studien haben ergeben, dass kleinlumige Punktionskanülen (22 G bis 25 G) 

eine höhere Zellausbeute bei gleichzeitig geringerem Blutanteil ergeben als Kanülen 

mit größerem Lumen [179], [180], [181], [182]. Letztendlich sollte die Wahl der 

Kanülenstärke in Absprache mit der kooperierenden pathologischen Einrichtung unter 

Berücksichtigung der dort etablierten Aufarbeitungstechnik erfolgen. 

Bei gemischt zystisch-soliden Knoten sollte ultraschallgezielt Material zur 

Dignitätsabklärung aus den soliden Anteilen gewonnen werden (ggf. nochmalige 

Punktion nach vorhergehender Entlastungspunktion größerer zystischer Anteile). 

Die Punktion kann als sog. Aspirationspunktion (ggf. mit Unterstützung durch 

spezielle Saugpumpensysteme oder Non-Aspirationspunktion, bei der das 

zytologische Material ausschließlich durch die Kapillarwirkung der Kanüle gewonnen 

wird, durchgeführt werden [183], [184], [185], [186]. Die Non-Aspirationspunktion 

wird insbesondere bei der FNAC im Kindesalter bevorzugt; ansonsten zeigte sich in 

den zitierten Studien keine eindeutige Überlegenheit einer der beiden Methoden. 

Zur therapeutischen Punktion (Reduktion des Zystenvolumens) von zystischen 

Schilddrüsenläsionen werden dickere Kanülen als zur rein diagnostischen FNAC 

verwendet; auch diese Zystenpunktate sollten regelhaft einer zytologischen 

Untersuchung zugeführt werden, da papilläre Karzinome sowie Metastasen (z.B. von 

Bronchial- und Nierenkarzinomen) zystisch verändert sein können.  

Üblicherweise wird das durch die FNAC gewonnene zytologische Material direkt auf 

Objektträger ausgestrichen. Je nach Färbemethode müssen dazu die Objektträger 

anschließend luftgetrocknet oder entsprechend fixiert werden. Alternativ kann das 

Punktionsmaterial auch mittels Dünnschichtmethode weiterverarbeitet werden [187], 

[188]. Das Material wird dabei in ein Lyse-Reagenz zur (weitgehenden) Lyse 

mitpunktierter Erythrozyten überführt (darin erfolgt auch der Transport). Nach 

anschließender Fixation wird in speziellen Geräten eine definierte Zahl an Zellen 

standardisiert auf einen Objektträger aufgebracht. Die meist weitgehend blutfreien 
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Präparate können deutlich weniger zeitintensiv mikroskopisch beurteilt werden. 

Nachteile sind die höhere Zahl an technisch inadäquaten Präparaten und diverse 

Spezifika bei der zytologischen Beurteilung der Präparate. 

Bzgl. der Hygieneanforderungen gelten die im Bundesgesundheitsblatt 2011 

veröffentlichten Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und 

Infektionsprävention (KRINKO) des Robert-Koch-Instituts (Desinfektion, steriles 

Tupfermaterial, sterile Handschuhe und steriles Lochtuch, ggf. steriler 

Schallkopfüberzug) [189]. 

Die Einnahme von Acetylsalicylsäure in einer Dosis von 100 mg/die muss nicht 

pausiert werden [190]. Eine retrospektive Datenauswertung von 803 Patienten zeigte 

auch unter Clopidrogel, Cumarinen sowie neueren oralen Antikoagulantien (NOAK) 

wie Rivaroxaban und Ticagrelor keine erhöhte Rate an Blutungskomplikationen [191]. 

Die Entscheidung, ob die Punktion unter laufender Antikoagulanzien-Einnahme oder 

nach kurzzeitigem Absetzen dieser Medikation (ggf. transiente Umstellung auf 

Heparin) erfolgen sollte, erfordert eine individuelle Risiko:Nutzen-Abwägung. 

Relevante Blutungen nach Schilddrüsenfeinnadelpunktion sind die Ausnahme. Eine 

kurze Nachbeobachtung des Patienten und gegebenenfalls eine sonographische 

Kontrolle bei Verdacht auf Einblutung 15 – 30 Minuten reduzieren das 

Komplikationsrisiko weiter. 

3.7.1 Die Feinnadelpunktion von Lymphknoten  

3.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Feinnadelpunktion sonographisch und/oder klinisch auffälliger Lymphknoten 

sollte nur erfolgen, wenn sich daraus therapeutische Handlungskonsequenzen 

ergeben. 

  
Konsens 

 

In seltenen Fällen kann die sonographisch gestützte Punktion auffälliger 

Lymphknoten (siehe Kapitel Lymphknotensonographie) im Halsbereich die 

Primärdiagnostik eines Schilddrüsenkarzinoms sein, besonders wenn die Schilddrüse 

keine auffälligen Knoten oder nur sehr kleine Läsionen zeigt [192], [193]. Die 

Sensitivität ist hoch, variiert jedoch zwischen den Untersuchern und Regionen sowie 

eingesetzten Nadelgrößen. Eine Metaanalyse listet publizierte Sensitivitäten zwischen 

52 und 100% auf [194]. Die Spezifität wird zwischen 71,4 und 100% angegeben [194], 

[195], [196], [197], [198]. 

Bei bereits bestehendem hochgradigem Verdacht auf ein oder bereits 

nachgewiesenem Schilddrüsenkarzinom kann eine ergänzende Punktion 

sonographisch auffälliger Lymphknoten dann sinnvoll sein, wenn sich durch das 

Ergebnis der Punktion das operative Vorgehen ändert  [199], [200]. Ein 

Lymphknotenbefall zeigt ein höheres Tumorstadium an und kann zu einer erweiterten 

Resektionsstrategie führen. 

In Einzelfällen und bei entsprechender technischer Möglichkeit kann eine 

molekulargenetische Analyse des Punktats erfolgen. Besondere Bedeutung hat dabei 

eine BRAF-Mutation in der Diagnose des papillären Schilddrüsenkarzinoms [201]. 
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3.7.2 Thyroglobulinbestimmung im Punktions-Washout  

3.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Thyroglobulinbestimmung im Punktions-Washout eines Feinnadelaspirats 

von sonographisch und/oder klinisch auffälligen Lymphknoten kann erfolgen. 

  
Konsens 

 

Durch die Kombination von FNAC und der Messung von Thyreoglobulin im Feinnadel-

Washout lässt sich die Genauigkeit der Karzinomvorhersage steigern [195], [202], 

[203], [204], [205]. Die Tg-Bestimmung im Feinnadelaspirat von Lymphknoten hat 

eine hohe Sensitivität und Spezifität [206] (Salmasioglu). Die präoperative Tg-

Bestimmung im Washout einer Lymphknotenpunktion kann auch zur Entscheidung 

über die Art des operativen Vorgehens beitragen [207]. Die Kombination von 

Zytologie und Tg-Bestimmung im Washout der Punktion erreicht eine Sensitivität von 

97% und eine Spezifität von 93% [208].  

3.7.3 Stanzbiopsie  

3.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei nicht-diagnostischen Feinnadelpunktionen kann eine Stanzbiopsie erfolgen. 

  
Konsens 

 

In der Primärdiagnostik von Schilddrüsenknoten haben Stanzbiopsien keinen Vorteil 

gegenüber der FNAC [192], [194]. 

Wenn starke Makroverkalkungen oder erhebliche regressive Veränderungen in den 

Knoten vorliegen kann eine Stanzbiopsie einen Vorteil gegenüber der FNAC bieten 

[209], [210]. Dies gilt auch im Fall von nicht diagnostischen FNAC [210]. Durch die 

FNAC können follikuläre Adenome nicht sicher von follikulären Karzinomen 

unterschieden werden. In diesem Fall wird eine „follikuläre Neoplasie“ diagnostiziert. 

Hier kann nur die histologische Sicherung durch die Operation eine Klärung bringen. 

In der Regel sind jedoch weniger als 20% der so operierten Knoten maligne, so dass 

der größte Teil der Operationen im Nachhinein unnötig gewesen wäre. Die 

Unterscheidung des follikulären Adenoms von einem follikulären Karzinom wird im 

Wesentlichen durch eine Angioinvasion getroffen. Dies kann bei Präparaten einer 

Stanzbiopsie zum Teil gesehen werden, so dass einige Daten darauf hinweisen, dass 

die Stanzbiopsie bei der der Diagnose des follikulären Karzinoms der FNAC 

signifikant überlegen ist [211]. 

Die FNAC ist meist nicht in der Lage ein anaplastisches Karzinom sicher zu 

diagnostizieren. Bei klinischem und sonographischem Verdacht auf ein anaplastisches 

Karzinom hat die primäre Stanzbiopsie eine wesentlich höhere Aussagekraft. Dies gilt 

ebenfalls bei Verdacht auf ein Lymphom oder Verdacht auf organfremde Metastasen 

[212]. 
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3.8 Weitere bildgebende Verfahren  

Dieses Kapitel beschreibt ergänzende bildgebende Verfahren, die über die übliche 

Primärdiagnostik des Schilddrüsenkarzinoms hinausgehen. Es wird auf die MIBI-

Szintigraphie, die Skelettszintigraphie, die konventionelle Röntgen-Untersuchung, 

Computertomographie einschließlich PET-CT und kernspintomographische 

Untersuchungen eingegangen. 

3.8.1 Szintigraphie mit ⁹⁹ᵐTc-MIBI  

3.28  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

0 

Bei Indikation zur Feinnadelpunktion kann die Bildgebung mit ⁹⁹ᵐTc-MIBI 

eingesetzt werden, wenn eine Feinnadelpunktion nicht möglich, vom Patienten 

abgelehnt, nicht repräsentativ oder ohne aussagekräftigen Befund geblieben ist. 

Level of Evidence 

2a 

[213], [214], [215] 

  
Konsens 

 

3.29  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Bildgebung mit ⁹⁹ᵐTc-MIBI soll nicht bei hyperfunktionellen und funktionell 

indifferenten Schilddrüsenknoten eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.30  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Bildgebung mit ⁹⁹ᵐTc-MIBI soll nicht als „Screeningverfahren“ zur 

Risikostratifizierung bei Schilddrüseninzidentalomen eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Bildgebung mit 
99m

Tc-MIBI ist ein nicht-invasives nuklearmedizinisch molekular-

bildgebendes Verfahren, das in der kardiologischen Ischämie- und 

Vitalitätsdiagnostik, zur Lokalisationsdiagnostik von Nebenschilddrüsenadenomen bei 

Hyperparathyreoidismus und zur Detektion eines Mammakarzinoms zugelassen ist. 

Für die Beurteilung der Dignität von Schilddrüsenknoten wird es seit Jahrzehnten 

klinisch off-label eingesetzt. Über den off-label use muss aufgeklärt werden. 

Bei der Evidenzrecherche konnten drei Metaanalysen identifiziert werden. Die dort 

eingeschlossenen Studien untersuchten die diagnostische Genauigkeit der MIBI-

Szintigraphie im Vergleich zum zytologischen oder histologischen Befund. 
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Bei der Metaanalyse von Wale et al [215] zeigten die 10 eingeschlossenen Arbeiten 

mit insgesamt 712 Patienten übereinstimmend einen hohen negativen prädiktiven 

Wert von im Mittel 97% bei geringem PPV 34%. Kim et al. [213] schlossen in ihre 

Metaanalyse auf der Basis von Medline und MBase 22 Studien mit 2421 Patienten ein 

und finden eine Sensitivität von 87% (CI 76% - 93%) sowie eine Spezifität von 78% (67% 

- 86%). Auch Treglia et al. [214] führten eine umfassende Literaturrecherche durch 

und schlossen 21 Publikationen in ihre Metaanalyse ein. Die Gesamtauswertung 

ergibt eine Sensitivität von 85,1% (81,1 – 88,5 %) und eine Spezifität von 45,7% (42,7 

– 48,7 %). Sie weisen darauf hin, dass die Spezifität 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 aussagekräftigem Punktat den 

Goldstandard dar. Aufgrund der hohen Sensitivität und damit verbunden des hohen 

negativen prädiktiven Werts stellt die 
 

99m

 

Tc-MIBI Szintigraphie dar. Das geringe Vertrauen in die Evidenzqualität der Studien 

führt zu den in der Empfehlung gemachten Einschränkungen.  

3.8.2 PET in Kombination mit CT bzw. MRT  

Autor: Andrej Todica 

3.8.2.1 Inzidenteller ¹⁸F-FDG-Uptake in der Schilddrüse im PET  

3.31  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei einer inzidentellen fokalen FDG-Anreicherung in der Schilddrüse sollte eine 

weitere Abklärung zum Ausschluss von Malignität erfolgen, falls die Diagnose 

eines Schilddrüsenkarzinoms zu therapeutischen Konsequenzen führen würde. 

  
Starker Konsens 

 

Die [¹⁸F]FDG-PET kommt in Kombination mit CT und MRT zunehmend bei Patienten 

mit vermuteten oder bekannten malignen oder entzündlichen Erkrankungen zum 

Einsatz. Ein fokal gesteigerter Glukosemetabolismus im [¹⁸F]FDG-PET in der 

Schilddrüse findet sich inzidentell bei 1 bis 2% der Patienten, ein diffus gesteigerter 

Uptake in ca. 2% der Patienten [216], [217], [218], [219]. 

Der fokal gesteigerte [¹⁸F]FDG-Uptake entspricht in der Regel einem klinisch 

fassbaren Schilddrüsenknoten (> 1cm) so dass sich eine weitere sonographische 

Abklärung anbietet. Hierbei muss berücksichtigt werden, dass diese 

Schilddrüsenknoten in ca. 35% der Fälle (relative Häufigkeit abhängig von der 

Prävalenz von autonomen Knoten), maligne sind; im Mittel zeigen maligne Knoten 

einen signifikant höheren SUVmax als benigne Knoten (6,9 vs. 4,8; p < 0,001) [219]. 

Dementsprechend ist eine weitere Abklärung unter Berücksichtigung der zu Grunde 

liegende Erkrankung (Grund für die Durchführung des PET/CT) empfohlen. In einer 

retrospektiven Studie von Pattison et al. war nur einer von insgesamt 180 

verstorbenen Patienten an seinem inzidentell diagnostizierten medullären 

Schilddrüsenkarzinom verstorben [220]. Inzidentelle fokale Anreicherungen in der 

Schilddrüse kommen auch bei den deutlich seltener durchgeführten PET/CT 
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Untersuchungen mit DOTATOC, DOTATATE und PSMA vor und sind im klinischen 

Kontext zu würdigen. 

Ein diffus gesteigerte Glukosemetabolismus der Schilddrüse ist in der Regel Folge 

einer gutartigen Veränderung (inflammatorische Genese). Er bedarf keines 

Malignitätsausschlusses; jedoch ggf. einer weiteren klinischen Evaluation im Hinblick 

auf eine Thyreoiditis. 

3.8.2.2 [¹⁸F]FDG-PET zur Beurteilung von Knoten bei nicht eindeutigem 

zytologischem Befund  

3.32  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Schilddrüsenknoten > 1,5 cm mit sonographischen Malignitätskriterien und 

Hypofunktionalität in der Schilddrüsenszintigraphie kann auf Grund des hohen 

negativ prädiktiven Wertes eine [¹⁸F]FDG-PET (als PET/CT oder PET/MRT) erfolgen, 

wenn mittels Feinnadelpunktion eine Dignitätseinordnung nicht möglich ist/war. 

  
Starker Konsens 

 

Der Nutzen der [¹⁸F]FDG-PET/CT zur Beurteilung von Knoten bei nicht eindeutigem 

zytologischem Befund war Gegenstand von bisher drei Meta-Analysen [221], [222], 

[223]. In diesem Patientenkollektiv kann man die Eigenschaft der [¹⁸F]FDG-PET/CT 

zwischen benignen und malignen Läsionen zu unterscheiden als moderat bezeichnen 

[223]. Insgesamt zeigte die [¹⁸F]FDG-PET eine Sensitivität von 89% eine Spezifität von 

55%, einen positiv prädiktiven Wert von 41% und einen hohen negativ prädiktiven 

Wert von 93% [222]. 

Insbesondere in Patienten mit Knoten >1,5 cm, die einen nicht eindeutigen 

zytologischen Befund hatten, führte ein negativer [¹⁸F]FDG-PET Scan zu Verbesserung 

der diagnostischen Genauigkeit [221]. 

Vriens et al. führten eine Kosten-Nutzen-Analyse durch bei niederländischen 

Patienten, die auf Grund eines nicht eindeutigen feinnadelbioptischen Zytologie-

Befundes für eine Schilddrüsenoperation vorgesehen waren, und konnten nachweisen, 

dass die Implementierung einer präoperativen [¹⁸F]FDG-PET/CT bis zu 47% der 

retrospektiv als unnötigen erachteten chirurgischen Eingriffe verhindert hätte, zu 

einer geringfügigen Erhöhung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität führt und 

die Kosten im Vergleich zu diagnostischen Operationen und molekularen Tests 

senken kann [224]. 

In einer einzelnen prospektiven Studie zeigte die [¹⁸F]FDG-PET in der multivariaten 

Analyse keinen zusätzlichen diagnostischen Vorteil oder eine verbesserte 

Risikoklassifizierung im Vergleich zum Schilddrüsenultraschall [225]. Andere aktuelle 

prospektive Studien zeigen jedoch wiederum einen Mehrwert bei der Einbeziehung 

der [¹⁸F]FDG-PET in der diagnostischen Aufarbeitung von zytologisch unbestimmten 

Schilddrüsenknoten [226], [227]. Auch wenn der Großteil der verfügbaren Literatur 

den Einsatz der [¹⁸F]FDG-PET/CT in diesem Patientenkollektiv unterstützt, sind weitere 

prospektive Studien notwendig, da die aktuell vorliegenden Daten teils kontroverse 

Ergebnisse hinsichtlich des Mehrwerts der [¹⁸F]FDG-PET/CT bei der Unterscheidung 
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zwischen benignen von malignen Läsionen bei zytologisch unbestimmten 

Schilddrüsenknoten liefern. 

Ein Vergleich mit der MIBI-Bildgebung im Hinblick auf Sensitivität und Spezifität wie 

auch Kosteneffizienz ist bisher noch nicht erfolgt. 

3.8.2.3 Präoperative Schnittbildgebung mittels PET/CT  

3.33  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine regelhafte präoperative [¹⁸F]FDG-PET/CT sollte nicht erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.34  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine [¹⁸F]FDG-PET (in Kombination mit CT bzw. MRT) kann bei „high-risk“ 

Patienten mit einem ausgedehnten Tumor, hochgradigem V. a. 

Lymphknotenmetastasen, klinisch aggressivem Verlauf, Verdacht auf 

Fernmetastasen und bei Tumoren mit Hinweisen auf Aggressivität in der Biopsie 

präoperativ zur Ausbreitungsdiagnostik erfolgen. Die Untersuchung soll dann 

zeitnah durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.35  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Durchführung einer [¹⁸F]FDG-PET (in Kombination mit CT bzw. MRT) sollte bei 

klinischem Verdacht auf anaplastisches Schilddrüsenkarzinom zeitnah erfolgen. 

(Siehe auch Kapitel 9.1.4) 

  
Starker Konsens 

 

Der Großteil der differenzierten Schilddrüsenkarzinome zeigt ein relativ langsames 

Wachstum. Mitunter kann der Tumor auch [¹⁸F]FDG-negativ sein [218]. Hinsichtlich 

des Lokalbefundes und der lokoregionären Lymphknoten liefert die [¹⁸F]FDG-PET/CT 

nur eingeschränkt Informationen verglichen mit dem präoperativen Ultraschall [226], 

[228], [229], [230]. Die Methode zeigte bezüglich der lokoregionären 

Lymphknotenmetastasen in der Studie von Kim et al. eine sehr niedrige Sensitivität 

(10%) und einen niedrigen NPV (50%) bei jedoch hoher Spezifität (90%) [231]. Da nur 

4-7% der Patienten mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom bei der 

Erstvorstellung Fernmetastasen aufweisen, wird allgemein ein routinemäßiger, prä-

/perioperativer Einsatz der [¹⁸F]FDG-PET/CT Bildgebung nicht empfohlen [218], [232]. 

Für die Erkennung von Fernmetastasen zeigt die [¹⁸F]FDG-PET in mehrere Studien eine 

hohe Sensitivität bis 85% und Spezifität bis 95% [22]. Daher spielt das [¹⁸F]FDG-
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PET/CT im Hinblick auf das initiale Staging eine Rolle bei Patienten, welche ein 

signifikantes Risiko für eine Fernmetastasierung haben oder bei denen klinisch der 

Verdacht auf Fernmetastasen besteht. [218]. 

In der Studie von Rosenbaum-Krumme et al. wurden Patienten mit einem 

ausgedehnten oder metastasierten, differenzierten „high-risk“ Schilddrüsenkarzinom 

untersucht die ein [¹⁸F]FDG-PET/CT nach der initialen Radiojodtherapie erhalten 

haben [233]. Hiervon hatten 29% FDG-avide Tumorläsionen, 36% hatten Iod-avide 

Läsionen und 8 % hatten übereinstimmende FDG- und Iod-avide Metastasen. Die 

durchgeführte [¹⁸F]FDG-PET/CT Untersuchung führte in 21% der Fälle zur Änderung 

des Patienten-Managements (insbesondere bei Patienten im Stadium pT3bN1 und bei 

Fernmetastasen).  

Vielversprechende Ergebnisse zeigten auch [¹⁸F]FDG-PET/CT Studien in den als 

aggressiver gewerteten Tumor-Subtypen wie Hürthle-Zell-Tumor oder der großzelligen 

Variante [234], [235], [236]. In der Studie von Pryma et al. [235] wurden 44 Patienten 

mit einem Hürthle-Zell-Karzinom untersucht, wobei sich für die [¹⁸F]FDG-PET/CT eine 

Sensitivität von 96% und eine Spezifität von 95% zeigte und die Intensität der FDG-

Aufnahme in den Tumorläsionen eine zusätzlich wichtige prognostische Information 

lieferte. Nascimento et al. [234] haben 38 Patienten mit unterschiedlichen 

aggressiven Subtypen, zum Beispiel die großzellige oder diffus sklerosierende 

Variante, mittels [¹⁸F]FDG-PET/CT. Insgesamt wurden in 20 Patienten 86 Läsionen in 

der PET/CT und dem posttherapeutischen Ganzkörperszintigramm gefundenen. 

Hierbei konnten 41% der Läsionen nur mittels [¹⁸F]FDG-PET/CT detektiert werden. 

Die [¹⁸F]FDG-PET/CT auch zur Risikostratifizierung benutzt werden. In einer 

retrospektiven Auswertung von Robbins et al. [237] in 400 Schilddrüsenkarzinom-

Patienten zeigte sich, dass Patienten mit einem deutlich gesteigerten [¹⁸F]FDG-Uptake 

ein 7-fach höheres Sterberisiko hatten im Vergleich mit der Patientengruppe die keine 

[¹⁸F]FDG-positiven Läsionen aufwies. Somit kann daraus geschlussfolgert werden, 

dass bei Patienten mit nicht-[¹⁸F]FDG-aviden Läsionen tendenziell einen besseren 

Verlauf aufweisen, als die, die einen deutlich gesteigerten Glukosestoffwechsel 

haben. 

Im präoperativen Setting besteht der Wert der [¹⁸F]FDG-PET (in Kombination mit CT 

oder MRT) in einem empfindlichen Ganzkörperstaging (ohne Einsatz von jodhaltigem 

Röntgenkontrastmittel) bei high-risk-Konstellation für eine Fernmetastasierung. Bei 

Nachweis von Fernmetastasen würde klinisch der Eingriff im Halsbereich in vielen 

Fällen weniger extensiv ausfallen. Auch scheint eine Aussage zur Prognose möglich. 

Im Hinblick auf den präoperativen Einsatz der [¹⁸F]FDG-PET beim anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinom wird auf Kapitel 9.1.4 verwiesen. 
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3.8.3 Skelettszintigraphie, Röntgen-Thorax, CT oder MRT  

Autor: Holger Palmedo 

3.8.3.1 Skelettszintigraphie  

3.36  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Skelettszintigraphie kann im Rahmen des initialen Stagings bei Verdacht auf 

eine ossäre Metastasierung durchgeführt werden, wenn [¹⁸F]FDG-PET (in 

Kombination mit CT bzw. MRT) nicht zur Verfügung 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, [¹⁸F]FDG-PET und 

[¹⁸F]Fluorid-PET beschäftigten. 

Die planare Knochenszintigraphie zeigte in mehreren Studien eine Sensitivität von 

64% bis 85 % zum Nachweis von Knochenmetastasen beim Schilddrüsenkarzinom 

[238], [239], [240], [241]. Die Spezifität in diesen Studien wird mit 81 - 95 % 

angegeben. Durch den Einsatz der SPECT-Technik konnte die Sensitivität der planaren 

Knochenszintigraphie deutlich erhöht werden, es wurden hier bis zu 100% publiziert, 

was jedoch kritisch hinterfragt werden muss [240]. Für andere Tumorentitäten wie 

Prostata- und Mammakarzinom konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz der 

SPECT- bzw. SPECT-CT die Sensitivität und Spezifität beim Nachweis von 

Knochenmetastasen im Vergleich zur planaren Knochenszintigraphie alleine deutlich 

erhöht werden kann [242]. 

In einer im Jahr 2007 publizierten Studie an 47 Patienten mit Schilddrüsenkarzinom 

zeigte sich in der planaren Knochenszintigraphie eine Sensitivität von 78 % und eine 

Spezifität von 91,4 % [241]. Eine weitere Studie fand 2012 bei 80 Patienten mit 

Schilddrüsenkarzinom eine Sensitivität von 79 % und eine Spezifität von 83 % in 

planarer Technik, eine in SPECT wurde hier nicht durchgeführt [239]. 

Studien, die die [¹⁸F]FDG-PET/CT mit der planaren Knochenszintigraphie verglichen 

haben, zeigen unterschiedliche Resultate. Während in einer Studie die [¹⁸F]FDG-

PET/CT eine höhere Sensitivität und Spezifität im Vergleich zur planaren 

Knochenszintigraphie aufweist, zeigt sich in einer anderen Studie bei gleicher 

Sensitivität lediglich eine bessere Spezifität [239]. In einer jüngeren Studie aus dem 

Jahr 2014 verbesserte sich die Sensitivität der planaren Knochenszintigraphie durch 

den zusätzlichen Einsatz der SPECT-Technik auf ein Niveau, das über dem der 

[¹⁸F]FDG-PET/CT lag, allerdings handelte es sich hier um ein kleines Patientenkollektiv 

von 11 Patienten [240]. Skelettmetastasen eines differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms können als „cold lesions“ imponieren. Durch eine zweiphasige 

Aquisitionstechnik mit Frühaufnahmen kann durch Identifikation einer hyperämen 

Randanreicherung die Identifikation von Skelettmetastasen ggf. gesteigert werden 
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3.8.3.2 Röntgen-Thorax-Untersuchung  

3.37  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Röntgen-Untersuchung des Thorax sollte beim Schilddrüsenkarzinom nicht 

als initiales Routinestaging zur Anwendung kommen. 

  
Starker Konsens 

 

Der Nutzen der Durchführung einer routinemäßigen Röntgen-Thorax ist begrenzt und 

als fraglich zu bewerten [243]. 

3.8.3.3 Computertomographie (CT)  

3.38  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Computertomographie sollte beim Schilddrüsenkarzinom nicht als initiales 

Routinestaging erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

3.39  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die native Computertomographie kann bei Verdacht auf Lungenmetastasierung 

initial durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.40  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ist ein differenziertes Schilddrüsenkarzinom ausgeschlossen, so sollte bei 

fortgeschrittenem Tumorleiden eine kontrastmittelgestützte CT zum Staging 

erfolgen, falls zeitnah verfügbar mit [¹⁸F]FDG-PET. 

Im Ausnahmefall kann das auch für das differenzierte Schilddrüsenkarzinom 

gelten.  

  
Starker Konsens 

 

Die Wertigkeit der präoperativen Computertomographie (CT) wurde 2019 in einer 

prospektiven Studien an 111 Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom 

(Tumordurchmesser < 4 cm) untersucht; eine Änderung des operativen Vorgehens 

wurde hier in 22,5 % der Fälle durch den Einsatz der präoperativen CT beschrieben, 

zu beachten ist hier jedoch das die häufigste Änderung die Durchführung einer 

zentralen Lymphknotendissektion  war, die jedoch in der Regel in Deutschland bei 
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zuvor gesichertem Karzinom erfolgt [244]. Die Rate an falsch-positiven Befunden lag 

zentral bei 44%. 

Die ergänzende Durchführung einer CT des Thorax kann zur Beurteilung eines 

fortgeschrittenen Schilddrüsenkarzinoms sinnvoll sein, da hierdurch eine die 

extrathyreoidale Ausbreitung insbesondere nach posterior oder mediastinal beurteilt 

werden kann [245]. 

Eine Studie, die 2015 veröffentlicht wurde zeigt, dass der kombinierte Einsatz von 

Ultraschall und CT im Rahmen der präoperativen Bildgebung Vorteile gegenüber der 

Ultraschalluntersuchung alleine aufweisen kann [246]. 

Es gilt zu beachten, dass eine kontrastmittelgestützte CT eine Radiojodtherapie im 

engen zeitlichen Intervall nach der Operation aufgrund der hohen Menge von Jod 

unmöglich macht. Aus klinischer Sicht ist ein Hinausschieben der Radiojodtherapie 

(wenn klinisch indiziert) in vielen Fällen möglich, dieses kann aber zu erheblichen 

psychischer Belastung insbesondere bei Patienten mit postoperativ nach 

makroskopisch nachweisbaren Tumormanifestationen führen. 

3.8.3.4 Kernspintomographie (MRT)  

3.41  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Magnetresonanztomographie kann bei lokal cervikal fortgeschrittenem 

Tumorleiden oder bei Verdacht auf eine Metastasierung initial durchgeführt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

3.42  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Gabe von iodhaltigem Kontrastmittel oder weiteren stark iodhaltigen 

Substanzen sollte bei V. a. Schilddrüsenkarzinom 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 auszuschließen. Gegenüber der Ultraschalluntersuchung zeigte eine Studie 

aus dem Jahr 2014 an Schilddrüsenkarzinompatienten jedoch eine geringere 

Sensitivität in der Beurteilung der extrathyreoidalen Ausbreitung des Karzinoms 

[247]. 
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3.9 Präoperative Stimmlippendiagnostik und 

laryngologische Diagnostik  

3.43  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Vor jeder Schilddüsenoperation sollen eine laryngoskopische Kontrolle der 

respiratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen erfolgen und subjektive Stimm-, 

Atem- und Schluckbeschwerden erfasst werden. Bei Funktionseinschränkungen 

sollte eine phoniatrische Stimmuntersuchung erfolgen. 

  
Starker Konsens 
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4 Zytologie / Pathologie  

4.1 Pathologische Klassifikation von 

Schilddrüsentumoren  

Die WHO aktualisiert periodisch das System der histologischen Klassifikation von 

Schilddrüsentumoren. Zum Zeitpunkt der Leitlinienerstellung ist noch die 4. Auflage 

[248] maßgeblich, Änderungen zur 5. Auflage wurden erst 2022 verabschiedet [249] 

und somit liegen noch keine Studien oder klinische Erfahrungen mit ihr vor. In Tabelle 

10 wird die Einteilung der 4. Auflage der 5. Auflage bzgl. der wichtigsten Punkte zu 

den Schilddrüsenkarzinomen der Follikelepithelzellen gegenübergestellt. 

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom wird in Kapitel 8 gesondert behandelt. 

Tabelle 13: Vergleich der 4. und 5. Auflage der WHO-Klassifikation von Schilddrüsenneoplasien 
der Follikelepithelzellen  

4. Auflage (2017) 
 

5. Auflage (Änderungen) 

Follikuläres Adenom Benigne Neoplasien Follikuläres Adenom 

  
Follikuläres Adenom mit 

papillärer Architektur 

Onkozytäres Adenom 
 

Onkozytäres Adenom 

  
Thyreoidale follikulär noduläre 

Erkrankung (FND) 

Hyalinisierender trabekulärer 

Tumor (HTT) 

Low-Risk Neoplasien Hyalinisierender trabekulärer 

Tumor (HTT) 

Follikulärer Tumor unklaren 

malignen Potentials (FT-UMP) 

 
Follikulärer Tumor unklaren 

malignen Potentials (FT-UMP) 

Gut differenzierter Tumor 

unklaren malignen Potentials 

(WDT-UMP) 

 
Gut differenzierter Tumor 

unklaren malignen Potentials 

(WDT-UMP) 

Nicht-invasive follikuläre 

Neoplasie mit PTC-äquivalenten 

Kernmerkmalen (NIFTP) 

 
Nicht-invasive follikuläre 

Neoplasie mit PTC-äquivalenten 

Kernmerkmalen (NIFTP) 

Follikuläres 

Schilddrüsenkarzinom (FTC) 

Maligne Neoplasien Follikuläres 

Schilddrüsenkarzinom (FTC) 
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4. Auflage (2017) 
 

5. Auflage (Änderungen) 

  
Invasives gekapseltes papilläres 

Schilddrüsenkarzinom follikuläre 

Variante (IEFVPTC) 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

(PTC) 

 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

(PTC) 

Hürthle-Zell-Karzinom 
 

Onkozytäres 

Schilddrüsenkarzinom (OTC) 

  
High-grade 

Schilddrüsenkarzinome der 

Follikelzellen 

  
Differenziertes high-grade 

Schilddrüsenkarzinom (DHGTC) 

Schlecht differenziertes 

Schilddrüsenkarzinom (PDTC) 

 
Schlecht differenziertes 

Schilddrüsenkarzinom (PDTC) 

Anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom (ATC) 

 
Anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom (ATC) 

 

Die (weitaus überwiegenden) epithelialen Tumoren der Schilddrüse werden in der 

aktuellen WHO-Klassifikation (2017) in gutartige Tumoren, in andere gekapselte 

Tumoren mit follikulärem Aufbau (alle Tumoren dieser Gruppe weisen ein 

unsicheres/sehr geringes Malignitätspotential auf) und maligne Tumoren (Karzinome) 

unterteilt. Die 5. Auflage der WHO-Klassifikation liegt zum Zeitpunkt der Erstellung 

dieser Leitlinie nur in Auszügen vor. Eine wesentliche Änderung besteht darin, dass 

die epithelialen Tumoren der Follikelepithelzellen nun konsequent in die Kategorien 

„benigne“, „low-risk“ und „maligne“ eingeordnet wurden. Auf weitere Änderungen der 

Benennung von Tumoren und Einführung neuer Entitäten gehen wir im 

untenstehenden Text soweit notwendig ein. Nicht-epitheliale Tumoren sind Raritäten. 

4.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die histopathologische Klassifikation von Schilddrüsentumoren soll gemäß der 

aktuellen WHO-Klassifikation erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.1 



4.1 Pathologische Klassifikation von Schilddrüsentumoren 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

65 

Der histologische Typ bzw. Subtyp eines Schilddrüsentumors beeinflusst die 

Prognose, das weitere therapeutische Vorgehen (z.B. Radiojod-Therapierbarkeit) und 

die Gestaltung der Tumornachsorge (s. hierzu auch Abschnitt 3.5). 

Benigne Neoplasien 

Während in der 4. Auflage der WHO-Klassifikation nur das follikuläre Adenom und das 

onkozytäre Adenom (Hürthle-Zell-Adenom) der Schilddrüse aufgeführt wurden, führt 

die 5. Auflage nun zwei weitere Entitäten ein, das follikuläre Adenom mit papillärer 

Architektur und die follikulär noduläre Erkrankung (FND). 

Das follikuläre Adenom mit papillärer Architektur repräsentiert eine benigne, 

gekapselte Neoplasie ohne PTC-artige Zellkerne mit einem charakteristischen 

zentripetalen Aufbau aus Pseudopapillen. Diese Adenome sind häufig assoziiert mit 

einer autonomen Hyperfunktion. 

Eine Neuerung ist die Einordnung der Knotenstruma (Struma colloides nodosa, SCN) 

als echte Neoplasie. Dies trägt der Tatsache Rechnung, dass viele Knotenstrumen 

neben einer entzündlich-reaktiven hyperplastischen Knotenbildung auch echte 

neoplastische Anteile aufweisen. Diese zeigen häufig keine vollständige Kapsel, 

jedoch sind klassische Treibermutationen einer Neoplasie nachweisbar. Die Autoren 

der 5. Auflage der WHO-Klassifikation benennen diese Läsion als „thyroid follicular 

nodular disease, FND“, was zu der im Deutschen etwas sperrigen Benennung einer 

thyreoidalen follikulär-nodulären Erkrankung führt. 

Low-risk Neoplasien 

Sowohl in der 4. als auch in der 5. Auflage der WHO-Klassifikation werden in diese 

Gruppe die Schilddrüsenneoplasien mit unklarem malignem Potential, die 

nichtinvasive follikuläre Neoplasie mit PTC-ähnlichen Kernmerkmalen (NIFTP) und der 

hyalinisierende trabekuläre Tumor (HTT) eingeordnet. Die NIFTP war in der 4. Auflage 

neu eingeführt worden, um Patienten mit einer biologisch indolenten Subgruppe der 

follikulären Variante des papillären Karzinoms sowohl eine Übertherapie als auch eine 

psychologisch belastende Krebsdiagnose zu ersparen; die Etablierung der NIFTP 

machte eine Neudefinition der Diagnosekriterien des PTC notwendig und hat 

Auswirkungen auf die Bewertung der Feinnadelpunktion der Schilddrüse [250]. 

Maligne Neoplasien 

Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (FTC) 

Die aktuelle sowie die kommende WHO-Klassifikation unterscheidet beim FTC drei 

klinisch relevante Subgruppen: 

• Das minimal invasive FTC ist ein invasiv wachsender gekapselter Tumor, 

dessen Diagnose ausschließlich auf dem Nachweis eines oder mehrerer 

vollständiger Kapseldurchbrüche beruht. Angioinvasion muss beim minimal 

invasiven FTC explizit histologisch ausgeschlossen werden, da eine 

Angioinvasion im Gegensatz zu vereinzelten Kapseldurchbrüchen einen 

relevanten negativen prognostischen Marker darstellt. Ein alleiniger 

Kapseldurchbruch stellt einen prognostisch sehr geringen Risikofaktor dar 

[251], [252], [253], [254], [255], [169]. 

• Das gekapselte angioinvasive FTC wird anhand der im Bereich der 

Tumorkapsel oder jenseits der Tumorkapsel nachweisbaren Gefäßeinbrüche 
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diagnostiziert; Kapseldurchbrüche können vorkommen. Die Angioinvasion 

muss dabei von einer häufig auftretenden artifiziellen Verschleppung von 

Tumoranteilen im Rahmen der Operation und weiteren Prozessierung in der 

Pathologie sicher abgegrenzt werden. Nach aktueller Fassung der WHO-

Klassifikation [248] sowie aller Vorraussicht nach auch nach der kommenden 

WHO-Klassifikation (5. Auflage) werden die gekapselten angioinvasien FTC in 

2 Gruppen eingeteilt. Solche mit limitierter Angioinvasion von < 4 

Angioinvasionen und Tumore mit ≥ 4 Angioinvasionen, Die Anzahl von ≥ 4 

Gefäßeinbrüchen allein qualifiziert dabei nicht zur Dignose eines breit 

invasiven FTC. 

• Das breit invasive FTC ist durch unterschiedlich ausgeprägtes invasives 

Wachstum des Tumors ins angrenzende nicht-neoplastische Gewebe 

(„normales“ Schilddrüsengewebe und/oder extrathyreoidales Weichgewebe) 

definiert. Gefäßeinbrüche sind häufig zusätzlich nachweisbar, sind für die 

Diagnosestellung aber grundsätzlich nicht notwendig 

Gekapselte FTC müssen differenzialdiagnostisch gegenüber Adenomen (Gefäßein-, 

Kapseldurchbrüche), gekapselten (follikulär aufgebauten) PTC und der NIFTP 

(Kernkriterien), sowie gekapselten PDTC (Turin-Kriterien) abgegrenzt werden. Breit 

invasive FTC müssen in erster Linie von PDTC und differenzierten high-grade 

Schilddrüsenkarzinomen (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 Schilddrüse“). 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom (PTC) 

Durch die Einführung der NIFTP (nicht-invasive follikuläre Neoplasie mit PTC-

äquivalenten Kernmerkmalen) in der WHO-Klassifikation (2017) musste die Definition 

des PTC geändert werden. Neben den obligat beim PTC nachzuweisenden 

charakteristischen Kernmerkmalen müssen nunmehr Invasion und/oder gut 

ausgebildete Papillen bzw. weitere Surrogatmarker wie echte Psammomkörperchen 

vorliegen [250]. 

PTC sind entweder ungekapselt und damit grundsätzlich invasiv wachsend, oder 

gekapselt. Bei den gekapselten PTC sind Invasion im Kapselbereich (oder darüber 

hinaus) und/oder Papillen zur Diagnose notwendig; gekapselte PTC mit vollständig 

oder überwiegend follikulärem Aufbau werden in der Regel anhand der Invasion im 

Kapselbereich und/oder des immunhistochemischen/molekularpathologischen 

Nachweises einer BRAF V600E-Mutation neben weiteren Surrogatmarkern wie echte 

Psammomkörperchen vom NIFTP unterschieden. 

Vollständige gekapselte PTC vom follikulären Subtyp, die auf Grund von 

histomorphologischen Kriterien nicht als NIFTP eingeordnet werden können und 

keine BRAF V600E Mutation aufweisen, werden nach der kommenden WHO-

Klassifikation (5. Auflage) als eigene Entität im Sinne einer infiltrativen bekapselte 

follikulare Variante des PTC eingeordnet (IEFVPTC). Diese Tumore verhalten sich nach 

heutiger Auffassung biologisch eher wie FTC und werden molekluarbiologisch der 

Gruppe der RAS-like Schilddrüsentumoren zugeordnet [249]. 

Nach heutigem Verständnis können PTC anhand einer BRAF V600E-Mutation, RET-

Fusion oder NTRK-Fusion molekulardiagnostisch diagnostiziert werden (sog. 

diagnostische Marker des PTC) wobei das Fehlen dieser Mutationen ein PTC nicht 
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ausschließt. Diese genetischen Alterationen kommen nicht in Adenomen oder im FTC 

vor, sie können 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/trabekulärem Wachstumsmuster, Nekrosen und/oder ≥3 Mitosen/2mm² 

(PDTC) bzw. bei klassischer Architektur mit ≥ 5 Mitosen/2mm², Ki67 10-30 %, 

Nekrosen (DHGTC) eine morphologische Abgrenzung des PTC als gut differenziertes 

Karzinom vom PDTC und DHGTC obligat. 

PTC-Subtypen 

Sowohl in der 4. als auch der 5. Auflage der WHO-Klassifikation werden zahlreiche 

Subtypen des PTC aufgeführt. Es bietet sich an, im pathologischen Befundbericht 

insbesondere die Subtypen mit prognostischer Bedeutung aufzuführen. Als 

aggressive Subtypen gelten die großzellige Variante (tall cell), kollumnarzellige 

Variante (columnar cell) und Hobnail Variante. Diese treten üblicherweise im 

fortgeschrittenen Lebensalter auf und sind häufig assoziiert mit Angioinvasion, 

erhöhter mitotischer Aktivität und fortgeschrittenem pathologischem Stadium. 

Differenzialdiagnostisch sollte hierbei an ein DHGTC gedacht werden. Die Angabe 

eines aggressiven Subtyps (insbesondere der Hobnail Variante) erfordert den 

Ausschluß von regressiven Prozessen im klassischen PTC, welche auch hobnailartige 

Veränderungen zeigen können. Auch die aggressiven Subtypen können als klinisch 

nicht aggressiv und insbesondere bei jüngeren Patienten auch bekapselt auftreten. In 

diesen Fällen fehlen die pathologischen Zeichen wie extrathyreoidale Extension, 

Lymph- und Veneninfiltration sowie Lymphknotenmetastasen [249], [256]. 

Auch für den diffus sklerosierenden und soliden bzw. trabekulären Subtyp sind Fälle 

mit aggressiven klinischen Verläufen beschrieben. Ob eine prognostische Bedeutung 

nach Einführung der Entitäten des PDTC und des DHGTC als mögliche 

Differentialdiagnose in kommenden Studien bestätigt werden kann bleibt abzuwarten 

[249], [256]. 

Das papilläre Schilddrüsenmikrokarzinom (PTMC) wird in der 5. Auflage der WHO-

Klassifikation nicht weiter als Suptyp geführt werden, da es sich nicht um einen 

histomorphologischen Subtyp handelt und nur noch als PTC mit entsprechender 

Größenangabe (entspricht TNM-Stadium pT1a) benannt. Auch PTC mit einem 

Durchmesser ≤ 1 cm können primär mit Lymphknotenmetastasen klinisch auffällig 

werden [249], [256]. Diese Tumoren unterscheiden sich somit offenbar biologisch von 

inzidentellen kleinen PTC ohne vorherigen klinschen Malignitätsverdacht. Es bietet 

sich somit an, die prognostische Aussagekraft von histologischen Subtypen des PTC 

im TNM-Stadium pT1a, insbsondere bei inzidentellen Tumoren, kritisch zu 

hinterfragen. 

Onkozytäres Schilddrüsenkarzinom (OTC) / Hürthle-Zell-Karzinom 

Tumoren mit einem Anteil von >75% an oxyphil differenzierten Zellen werden dann 

als Hürthle-Zell-Neoplasien bezeichnet, wenn ihr Aufbau grundsätzlich einem Adenom 

oder einem FTC entspricht. In der WHO-Klassifikation (2017) werden Hürthle-Zell-

Neoplasien als eigene Entität geführt, bis dahin (WHO-Klassifikation 2004) wurden 

diese Tumoren als Adenom, oxyphile Variante, oder FTC, oxyphile Variante, 

klassifiziert. In der kommenden WHO-Klassifikation wird der Name nun 

voraussichtlich in onkozytäres Schilddrüsenkarzinom geändert. 
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Onkozytär differenzierte PTC, PDTC und MTC werden weiterhin als onkozytäre 

Varianten des jeweiligen Tumortyps klassifiziert. 

Das onkozytäre Schilddrüsenkarzinom / Hürthle-Zell-Karzinom wird anhand der 

diagnostischen Kriterien des FTC von onkozytären Adenomen / Hürthle-Zell-

Adenomen unterschieden; ebenso werden onkozytäre Karzinome / Hürthle-Zell-

Karzinome in minimal invasiv, gekapselt angioinvasiv und breit invasiv 

subklassifiziert. Breit invasive onkozytäre Schilddrüsenkarzinome / Hürthle-Zell-

Karzinome müssen von der onkozytären Variante des PDTC abgegrenzt werden. 

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 (Volante et al. 2007). 

PDTC zeigen einen soliden, trabekulären und/oder insulären Aufbau (sog. STI-

Pattern), meist finden sich zwei oder auch alle drei Muster in unterschiedlicher 

Ausprägung nebeneinander. Dazu muss noch mindestens eines der drei Kriterien 

Nekrosen, Mitosen (≥3/2mm²) und gyrierte Kerne zur Diagnose PDTC nachweisbar 

sein. In der Mehrzahl der Fälle bestehen zusätzlich eindeutige Zeichen der Invasion 

(Gefäßeinbrüche, breit invasives Wachstum), in Einzelfällen erfolgt die Diagnose aber 

ausschließlich anhand des STI-Pattern und dem Nachweis von Tumornekrosen 

und/oder der Mitosen (≥3/2mm²). 

Bisher sind keine für das PDTC spezifischen molekulargenetischen Alterationen 

bekannt. 

Differenziertes high-grade Schilddrüsenkarzinom (DHGTC) 

Trotz der klinisch oft indolent verlaufenden differenzierten Schilddrüsenkarzinome 

(PTC und FTC) kommt es bei einem Teil der Patienten zu Fernmetastasierung und 

Rezidiven und Versagen der Radiojodtherapie. Neben molekularen Risikofaktoren 

(siehe Kapitel 3.4) konnten in den letzten Jahren histomorphologische Kriterien für 

differenzierte Karzinome mit ungünstigem Krankheitsverlauf identifiziert und mit der 

5. Auflage der WHO-Klassifikation die Tumorentität des differenzierten high-grade 

Schilddrüsenkarzinoms (DHGTC) eingeführt werden. Aufgrund der fehlenden 

insulären, soliden oder trabekulären Architektur konnten diese Tumoren nicht als 

schlecht differenzierte Schilddrüsenkarzinome (PDTC) eingeordnet werden. Ähnlich 

wie beim PDTC und beim high-grade MTC ist auch hier ein wichtiges Kriterium die 

Teilungsaktivität der Tumorzellen. Der Nachweis von fünf oder mehr Mitosen auf 2 

mm² stützen die Diagnose eines DHGTC. Ein alternatives/additives Kriterium ist der 

Nachweis von echten Tumornekrosen, welche von fokalen ischämisch bedingten 

Nekrosen abgegrenzt werden müssen. 

Als zusätzliches Kriterium kommt beim PDTC nach Maßgabe der Turin-Kriterien noch 

die kondensierten Zellkerne (convoluted nuclei) zum Tragen. Diese sind in der Praxis 

jedoch aufgrund der hohen Interobserver-Variabiliät ein eher unsicheres Kriterium 

[257]. 
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Tabelle 14: Vergleich der histomorphologischen Kriterien zur Diagnose eines PDTC bzw. 
DHGTC. Als zusätzliches Kriterium kommt beim PDTC nach Maßgabe der Turin-Kriterien noch 
die kondensierten Zellkerne (convoluted nuclei) zum Tragen. Diese sind in der Praxis jedoch 
aufgrund der hohen Interobserver-Variabiliät ein eher unsicheres Kriterium  

  
PDTC DHGTC 

1. Architektur solide / insulär / trabekulär FTC- / PTC-artig 

 
und 

  

2. Nekrosen ja ja 

 
und / oder 

  

 
Mitosen ≥ 3 / 2mm² ≥ 5 / 2mm² 

 

Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom (ATC) 

Das anaplastische Schilddrüsenkarzinom (ATC) - oder früher auch undifferenziertes 

Schilddrüsenkarzinom (UTC) - ist im Vergleich zu den differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen selten, trägt aber aufgrund der oft extrem schlechten 

Prognose wesentlich zur Letalität von Schilddrüsenkarzinomen bei. Bei 

Diagnosestellung liegt aufgrund des rasanten Wachstums häufig ein fortgeschrittenes 

Tumorstadium vor. Mikroskopisch ist das ATC durch ein weitgehendes Fehlen von für 

Schilddrüsenkarzinome typischen histomorphologischen und immunhistochemischen 

Charakteristika definiert, so dass es sich in erster Linie um eine Ausschlussdiagnose 

in Zusammenschau der klinisch-radiologischen Befunde sowie der Anamnese des 

Patienten handelt. In vielen Fällen kann eine Pan-Zytokeratin sowie eine PAX8-

Positivität 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 einem medullärem Schilddrüsenkarzinom. Die 

paucizelluläre Variante des ATC kann aufgrund seiner Klinik und seiner extremen 

Zellarmut insbesondere bei Biopsien differentialdiagnostisch schwer von einer Riedel-

Struma abzugrenzen sein. In einigen Fällen können differenziertere Anteile (FTC, PTC, 

PDTC, DHGTC) im ATC vorliegen. Entsprechend der Entdifferenzierung lassen sich 

beim ATC zahlreiche molekulare Aberrationen nachweisen. Dabei können auch 

sämtliche für die differenzierten Schilddrüsenkarzinome typischen Mutationen 

auftreten. In speziellen Fällen (z.B. BRAF V600E, RET-Fusion, NTRK-Fusion) ergibt sich 

daraus eine Therapieoption mittels für das ATC zugelassener molekular 

zielgerichteter Therapeutika oder auch die Möglichkeit eines individuellen 

Heilversuchs. Somit ist je nach klinischem Kontext eine genomweite 

Parallelsequenzierung mittels eines großen Genpanels und anschließender Diskussion 

im interdisziplinären molekularen Tumorboard anzuraten. 

Häufigkeit der verschiedenen Entitäten 

Es gibt nur wenig aktuellere, belastbare Daten hinsichtlich der Verteilung der 

histologischen Typen von Schilddrüsenkarzinomen in Deutschland. In einer 

repräsentativen Populationsstudie aus Unterfranken, in der die Veränderungen von 
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1981-2015 in 5-Jahresintervallen analysiert wurden [10], fand sich eine Zunahme der 

Schilddrüsenkarzinom-Inzidenz von insgesamt 4,5 auf 8,7/100.000/Jahr bei Frauen 

und von 1,7 auf 4,1/100.000/Jahr bei Männern, die überwiegend den papillären 

Schilddrüsenkarzinomen zuzuschreiben ist, während die Inzidenz von anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinomen abnahm bei weitgehend konstantem Anteil von follikulären 

Schilddrüsenkarzinomen. Im letzten analysierten 5-Jahresintervall 2011-2015 fand 

sich eine Inzidenz von papillären bzw. follikulären und anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinomen 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 Männern. Eine ähnliche Entwicklung 

wurde auch in einer Populations-basierten Studie aus 25 Ländern beschrieben [18]. 

Was das TNM-Stadium betrifft, zeigte sich in der Studie aus Unterfranken im 

analysierten Zeitraum 1981 bis 2015 eine signifikante Zunahme der T1-Stadien bei 

gleichzeitiger Abnahme der T4- und M1-Stadien, andererseits aber auch eine 

signifikante Zunahme der T3-Stadien und des Lymphknotenbefalls, was gegen eine 

Überdiagnostik als alleinige Ursache der beobachteten Inzidenzzunahme von 

Schilddrüsenkarzinomen spricht [10]. 

4.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das Stadium von Schilddrüsenmalignomen soll nach der aktuell gültigen TNM-

Klassifikation und unter Angabe der Auflage der International Union Against 

Cancer (UICC) erfolgen. 

Wird zusätzlich das Stadium nach einer älteren Auflage angegeben, ist ebenfalls 

die zugrunde liegende Auflage im Befund anzugeben. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.2 

Die TNM-Klassifikation und die hierauf – unter Einbeziehung des Lebensalters – 

fußende Stadieneinteilung ist das weltweit gebräuchlichste Kriterium zur 

Risikostratifizierung bzw. Abschätzung der Prognose bei Schilddrüsenmalignomen 

[258], [259], [260], [261], [262], [263], [264], [265], [266], [267], [268], [269]. Die in 

der 8. Auflage umgesetzten Änderungen im Vergleich zur 7. Auflage führen 

insgesamt zu einem „Down-Staging“, welche eine ungerechtfertigte Übertherapie 

vermeiden soll [270]. Allerdings wurde auch Kritik an der 8. Auflage geäußert [271], 

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 Ergänzungsvorschläge zur 

Kompensation der kritisierten Defizite unterbreitet. 

Die aktuelle 8. Auflage der TNM-Klassifikation verzichtet im Vergleich zu den 

vorherigen Auflagen auf die prognostische Einordnung (Höhergruppierung) des 

mikroskopischen und somit initial organkapselüberschreitenden Wachstums. Grund 

dafür ist die oft unklare Kapselsituation in den dorsalen Schilddrüsenanteilen mit teils 

schwer abgrenzbarer Organkapsel und einziehenden Fett-/Bindegewebsanteilen mit 

einer hohen interindividuellen Schwankung der Bewertung durch den einzelnen 

Pathologen [272]. 
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Bei Anwendung strikter histomorphologischer Kriterien für eine mikroskopische 

extrathyreoidale Ausbreitung konnte gezeigt werden, dass dies eine klare 

Auswirkung auf das postoperative Management der Patienten hat [254]. Auch die 

extranodale Ausbreitung von lokalen Lymphknotenmetastasen wird als signifikanter 

prognostische Marker beschrieben [273], [274], [275], weswegen dies in der TNM-

Klassifikation als extrakapsuläre Ausbreitung („extracapsular extension, ece+) in der 

pN-Kategorie mit angegeben werden sollte. 

Um eine Vergleichbarkeit zu früheren TNM-Klassifikationen herzustellen, kann es 

sinnvoll sein, auch die ältere TNM-Klassifikation (7. Auflage) im Befund mit zu 

berichten. Alternativ sieht die TNM-Klassifikation grundsätzlich die Möglichkeit vor, 

eine erweiterte Klassifikation für das jeweilige Organsystem mit anzugeben. Für die 

Stadien T1 bis T3 wurde dies unter Einbeziehung der mikroskopischen 

extrathyreoidalen und nodalen extrakapsulären Ausbreitung (N1a und b) in einer 

Publikation von Schmid und Wittekind et al. [276] in einem Vorschlag zur Erweiterung 

publiziert (Tab. 3.3). 

 

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

Allgemeine prognostische histomorphologische Marker wie Infiltration von Lymph- (L) 

und Blutgefäßen (V) sowie Perineuralscheiden (Pn) sind im Bereich des Tumors häufig 

nur bei fortgeschrittenen Tumoren mit extrathyreoidaler Ausdehnung zu sehen. 

Ausnahmen stellen angioinvasive follikuläre Schilddrüsenkarzinome sowie einige 

histomorphologische Subtypen des PTC dar. Eine immunhistochemische Aufarbeitung 

zur Sicherung einer Infiltration von Lymphgefäßen und/oder Venen kann im Einzelfall 

helfen, ist im Allgemeinen jedoch nicht hilfreich, da die Schilddrüse stark 

vaskularisiert ist und die Interpretation der Antikörperfärbung somit schwerfällt. 

Der synchrone Nachweis von lokalen Lymphknotenmetastasen auch in 

möglicherweise 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 Schilddrüsenkarzinom nicht vorgesehen, da in der 

Artdiagnose des Malignoms inkludiert. 

Eine Aussage zur Entfernung im Gesunden / nicht im Gesunden des Primärtumors (R-

Klassifikation) ist bei Schilddrüsenresektaten, Hemithyreoidektomien sowie 

Thyreoidektomien obligat. Die R-Klassifikation (R0/1/2) ist kein integraler Bestandteil 

der TNM-Klassifikation, sollte aber sowohl im Befundtext als auch strukturiert in 

Assoziation zur TNM-Formel aufgeführt werden. 
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Tabelle 15: TNM-Klassifikation von Schilddrüsenkarzinomen gemäß 8. Auflage UICC mit 
Vorschlägen zur Erweiterung um prognostisch relevante Kriterien wie minimal extrathyreoidale 
Ausbreitung des Primärtumors und extrakapsuläre Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen  

TNM Vorschlag für eine erweitere TNM-Klassifikation 

pT-Primärtumor Umfasst PTC, FTC, PDTC, DHGTC, OTC, ATC, MTC 

pTx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

pT0 Kein Nachweis eines Primärtumors 

pT1a1 Tumor von 1 cm oder weniger in der größten Ausdehnung, beschränkt 

auf die Schilddrüse 

pT1a2 Tumor von 1 cm oder weniger in der größten Ausdehnung, mit 

„minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung“ 

pT1b1 Tumor von mehr als 1 cm bis max. 2 cm in der größten Ausdehnung, 

beschränkt auf die Schilddrüse 

pT1b2 Tumor von mehr als 1 cm bis max. 2 cm in der größten Ausdehnung, mit 

„minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung“ 

pT2a Tumor von mehr als 2 cm bis max. 4 cm in der größten Ausdehnung, 

beschränkt auf die Schilddrüse 

pT2b Tumor von mehr als 2 cm bis max. 4 cm in der größten Ausdehnung, mit 

„minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung“ 

pT3a1 Tumor von mehr als 4 cm in der größten Ausdehnung, beschränkt auf die 

Schilddrüse 

pT3a2 Tumor von mehr als 4 cm in der größten Ausdehnung, mit „minimaler 

extrathyreoidaler Ausbreitung“ 

pT3b Tumor jeglicher Größe mit makroskopischer extrathyreoidaler 

Ausbreitung und Invasion in die infrahyale Muskulatur (M. 

sternohyoideus,M. sternothyroideus, M. omohyoideus) 

pT4a Tumor mit Ausbreitung über die Schilddrüsenkapsel und Invasion einer 

oder mehrerer der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, 

Larynx, Trachea, Ösophagus, N. recurrens 

pT4b Tumor infiltriert prävertebrale Faszie, 

mediastinale Gefäße oder umschließt die A. carotis 

N0/pN – regionäre 

Lymphknoten 

Klinisch / Pathologisch 
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TNM Vorschlag für eine erweitere TNM-Klassifikation 

Nx/pNx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0/pN0 Kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen 

N1a1/pN1a1 Metastasen in Level VI (prätracheal und paratracheal, prälaryngeal und 

Delphi-Lymphknoten), oder im oberen Mediastinum, beschränkt auf die 

Lymphknoten ohne extrakapsuläre Ausbreitung 

N1a2/pN1a2 Metastasen in Level VI (prätracheal und paratracheal, prälaryngeal und 

Delphi-Lymphknoten), oder im oberen Mediastinum, mit extrakapsulärer 

Ausbreitung 

N1b1/pN1b1 Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen 

cervicalen (Level I, II, III, IV oder V) oder retropharyngealen Lymphknoten, 

beschränkt auf die Lymphknoten ohne extrakapsuläre Ausbreitung 

N1b2/pN1b2 Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen 

cervicalen (Level I, II, III, IV oder V) oder retropharyngealen Lymphknoten, 

mit extrakapsulärer Ausbreitung 

pM – Fernmetastasen  

pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestätigt 

(modifiziert nach [271]) 

 

4.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Damit die involvierte pathologische Institution das N-Stadium korrekt angeben 

kann, soll die einsendende chirurgische Klinik angeben, von welcher Lokalisation 

die Lymphknotenresektate stammen. Hierzu soll die Einsendung getrennt nach 

Kompartimenten erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

4.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der histopathologische Befund soll die Zahl der tumorbefallenen im Verhältnis zu 

den insgesamt untersuchten Lymphknoten aufführen. 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund 4.3 und 4.4 

Ab der 6. TNM-Auflage (UICC 2002) fließt in das N-Stadium auch in genauerem Maße 

als zuvor die Lokalisation etwaiger Lymphknotenmetastasen ein. 

4.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Sofern postoperativ neue Aspekte bezüglich der Tumorausbreitung verfügbar 

werden, soll das pTNM-Stadium durch Angabe des cNcM-Stadiums ergänzt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrundtext 4.5 

Für die Klassifikation pN0 wurde ab der 6. Auflage (UICC 2002) nicht mehr zwingend 

die Tumorfreiheit bei mindestens 6 begutachteten resezierten Lymphknoten 

gefordert. In den chirurgischen Leitlinien zur operativen Therapie maligner 

Schilddrüsenerkrankungen der DGAV seit 2012 [ AWMF 088/002; 2012] ist eine 

prophylaktische kompartmentbezogene Lymphknotenresektion ohne klinische 

Hinweise auf Lymphknotenfiliae beim primären chirurgischen Eingriff in Abwägung 

von Nutzen und Risken nicht mehr zwingend gefordert. Eine Konsequenz hieraus ist, 

dass zum einen im pathologischen Befund häufiger„pNX“ klassifiziert wird, zum 

anderen auch bereits bei einer nur geringen Zahl begutachteter Lymphknoten im Falle 

einer Tumorfreiheit „pN0“ klassifiziert wird mit im Verlauf dann häufiger 

erforderlicher Korrektur der N-Stadiums. 

Das M-Stadium lässt sich im Rahmen der primären chirurgischen Therapie im 

Regelfall nicht angeben, sondern erst im Verlauf feststellen, vornehmlich aufgrund 

der zur Anwendung kommenden bildgebenden Diagnostik, insbesondere der 

Radiojodszintigraphie. Nur in den seltenen Fällen 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“ ergänzt werden (z.B. von pNX MX zu cN1b cM1). Bei erst nach 

3-6 Monaten detektierten Änderungen wird das zusätzliche Suffix „r“ verwendet (z.B. 

rpT4a oder rcT4a). 
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4.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Falls die primär untersuchende pathologische Institution keine abschließende 

histopathologische Entitätsdiagnose stellen kann, soll das Material zusätzlich von 

einer Referenzpathologie begutachtet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.6 

Einige Tumoren, insbesondere histologische Subtypen, sind mitunter in der 

pathologischen Beurteilung schwierig einzuordnen (z.B. minimal-invasives follikuläres 

Karzinom, breit-invasives follikuläres Karzinom, oder das „Non-invasive follicular 

thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features (NIFTP)“, Differenzierung von 

Tumoren mit „uncertain malignant potential (UMP)“). Der tatsächlich vorliegende 

histologische (Sub-)Typ hat aber häufig grundlegenden Einfluss auf die Prognose und 

das therapeutische Vorgehen. In Zweifelsfällen sollte hier deshalb auf die Expertise 

einer Referenzpathologie zugegriffen werden. 

4.2 Feinnadelpunktionszytologie der Schilddrüse  

4.2.1 Definition  

• Die Feinnadelpunktionszytologie (FNP-Zytologie oder kurz FNP) der 

Schilddrüse (in der internationalen Literatur oft Feinnadelbiopsie „FNP“ 

genannt) ist ein einfaches und sicheres Verfahren zur Gewinnung von Zellen 

aus definierten Läsionen („Knoten“), anhand derer ein diagnostischer Beitrag 

zur Bestimmung der Dignität dieser Knoten geleistet werden kann. 

• Die Diagnose praktisch aller Neoplasien der Schilddrüse beruht auf speziellen 

histologischen Kriterien, kann also nicht zytologisch erfolgen. Die Aufgabe 

der Zytologie ist es, Läsionen zu identifizieren, bei denen Malignität 

wahrscheinlich ist oder nicht mit der gebotenen Sicherheit als 

unwahrscheinlich angesehen werden kann, und die dann einer Operation und 

nachfolgend histologischen Abklärung zugeführt werden. 

• Im Gegensatz zur Vorgehensweise in anderen Ländern (insbesondere in den 

USA/Kanada) werden im Jodmangelgebiet Deutschland häufiger auffällige 

Knoten diagnostiziert und operiert und damit der histologischen 

Dignitätsbeurteilung zugeführt; bei dieser Vorgehensweise muss der 

Stellenwert der FNP anders bewertet werden, als beispielsweise in den ATA-

Leitlinien ausgeführt. 

• Im Kontext mit Malignitäts-suspekten Schilddrüsenknoten, oder im Rahmen 

der Nachsorgeuntersuchungen bei operierten Schilddrüsenkarzinom-

Patienten, kann auch eine sonographisch gestützte FNB auffälliger 

Halslymphknoten sinnvoll sein mit zytologischer (und ggf. 

molekularpathologischer) Analyse des Punktats, welche durch die direkte 

Bestimmung von Tumormarkern (Thyreoglobulin, Calcitonin) aus dem 

Punktat-Washout ergänzt werden kann. Näheres hierzu s. Kapitel 2 

(Diagnostik) sowie Addendum zur Methodik. 
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4.2.2 Methodik der FNP und der Aufarbeitung des gewonnenen 

zytologischen Materials  

4.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das gewonnene Material kann sowohl mit konventioneller Ausstrichtechnik als 

auch mit Dünnschicht-Technik weiterverarbeitet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Aufarbeitung seitens des Punkteurs (vergleiche Text unter 3.2) erfolgt in 

Absprache mit dem befundenden Pathologen als Ausstrich oder durch Überführung in 

ein Gefäß mit vorgelegten Reagentien zwecks anschließender 

Dünnschichtuntersuchung [187], [277]. Das Reagenz dient dem Zweck der 

(weitgehenden) Lyse mitpunktierter Erythrozyten sowie der Konservierung des 

Aspirates während des Transports. Nach anschließender Fixation wird in speziellen 

Geräten eine definierte Zahl an Zellen standardisiert auf einen Objektträger 

aufgebracht. Die meist weitgehend blutfreien Präparate können deutlich weniger 

zeitintensiv mikroskopisch beurteilt werden. Nachteile sind die höhere Zahl an 

technisch inadäquaten Präparaten und diverse Spezifika bei der zytologischen 

Beurteilung der Präparate. 

4.2.3 Essentielle klinische Angaben zur FNP  

4.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zwischen pathologischer Einrichtung und Punkteur soll eine strukturierte 

Kommunikation bezüglich relevanter klinischer Angaben erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.8 

Die im Folgenden genannten klinischen Angaben steigern die zytologische 

Befundsicherheit: 

• Alter und Geschlecht des Patienten (in der Regel aus Patienten-ID ersichtlich). 

• Größe und Lokalisation des punktierten Knotens. 

• Stoffwechsellage und Angabe, ob szintigraphisch eine fokale Autonomie im 

Bereich des punktierten Knotens ausgeschlossen wurde (bei szintigraphisch 

nachgewiesenen fokalen Autonomien erübrigt sich im Regelfall eine 

Feinnadelpunktion). 

• Angaben zu zystischen Veränderungen; hämorrhagisches Punktat. 

• Klinische Befunde, die für ein Schilddrüsenmalignom sprechen. 

• Sonographische Befunde, Angaben zu TIRADS. 

• Anamnestische Hinweise, die ein erhöhtes Risiko für ein 

Schilddrüsenmalignom anzeigen (relevante Strahlenexposition, 

Familienanamnese). 

• Serum-Calcitonin. 
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• Angaben zu weiteren bekannten Erkrankungen und Vortherapien der 

Schilddrüse (z.B. frühere Radiojodtherapie einer SD-Autonomie), 

Medikamente mit Auswirkung auf die Schilddrüse [278] bzw. anderer 

Erkrankungen, die sich ebenfalls in der Schilddrüse manifestieren können 

(extrathyreoidale Tumorerkrankungen/ Metastasen, Erkrankungen des 

rheumatischen Formenkreises, Infektionskrankheiten [279], [280], [281], 

[282], [283], [284]. 

4.2.4 Diagnostische Befundkategorien  

4.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Es soll ein etabliertes zytologisches Befundungssystem verwendet werden. In 

einem Strumaendemiegebiet wie Deutschland kann das 5-stufige zytologische 

Befundungssystem verwendet werden, welches die Befundkategorie „AUS/FLUS“ 

des Bethesda-Systems aufteilt und folgende Befundkategorien beinhaltet: 

• SD-Befundkategorie I – nicht diagnostisches Punktat 

• SD-Befundkategorie II – zytologisch benignes Punktat 

• SD-Befundkategorie III –follikuläre Neoplasie/Verdacht auf follikuläre 

Neoplasie 

• SD-Befundkategorie IV –malignomverdächtiges Punktat 

• SD-Befundkategorie V – zytologisch sicher maligne 

  
Starker Konsens 

 

 Hintergrund 4.9 

Das von der ATA empfohlene System zur Kategorisierung von Schilddrüsenpunktaten 

ist die 6-stufige Bethesda-Klassifikation [285], [286]. Dagegen werden in Europa 5-

stufige Befundsysteme (Großbritannien [287] und Italien [288]) angewandt. Auf der 

Grundlage der in Deutschland vorgeschlagenen strikten Punktionsindikation 

(Punktion nur bei klinisch und/oder sonographisch auffälligen, szintigraphisch nicht-

hyperfunktionellen „Knoten“) wurde ein 5-stufiges Befundsystem empfohlen, in dem 

die Befund-Kategorie III (Abnormität unbestimmter Signifikanz/ follikuläre Läsion 

unbestimmter Signifikanz) nach dem Bethesda-System in Abhängigkeit vom 

Schweregrad der zytologischen Auffälligkeiten de facto den Befund-Kategorien II oder 

III zugerechnet werden [289]. In Tabelle 3.4 werden die genannten vier 

Befundsysteme vergleichend gegenübergestellt. 

Die unten aufgeführten, in Deutschland empfohlenen Befund-Kategorien gelten für 

Punktate aus der Schilddrüse, nicht aber für Punktate bei Verdacht auf Metastasen 

eines Schilddrüsenmalignoms in regionären Lymphknoten oder anderen 

Lokalisationen. Ebenso sollen Punktate, die unerwarteterweise 

Nebenschilddrüsengewebe zeigen (para- oder intrathyreoidal punktiert) nicht nach 

dem angegebenen Schema kategorisiert werden. Für ein repräsentatives Punktat 

sollten optimalerweise mindestens fünf Follikelzellverbände mit jeweils zumindest 10 

Zellen vorliegen (nicht notwendig, wenn Zellen nachgewiesen werden, die eindeutig 

den SD-Befundkategorien IV oder V zuzuordnen sind, oder wenn Zysten punktiert 

wurden, s. unten). 
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SD-Befund-Kategorie I (nicht diagnostisch) 

Auch bei erfahrenen Punkteuren sind mindestens 10 – 15% der Punktate als technisch 

inadäquat zu erwarten. Neben Aspekten der Punktionsdurchführung wie Verfehlen 

der Läsion (sog. Sampling-Error) kann auch die Natur der punktierten Läsion (z.B. 

ausgeprägte Regression, stromareiche oder mit ausgeprägten Verkalkungen 

versehene Läsionen) die Ursache eines nicht diagnostischen Präparates sein. Somit 

hängt die Rate nicht diagnostischer Punktate maßgeblich 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 

Thyreozyten als repräsentativ (Kategorie II) eingestuft. (Für derartige Knoten besteht 

keine Punktions-Indikation im Sinne einer Dignitätsabklärung; größere, lokal 

symptomatische zystische Läsionen können aber zur Entlastung punktiert werden.) 

Bei der „SD-Befundkategorie I – nicht diagnostisches Punktat“ - ist eine zeitnahe Re-

Punktion empfohlen, oder (insbes. bei wiederholtem nicht-diagnostischen Punktat) im 

individuellen Fall die histologische Abklärung. Bei dieser Befundkategorie wurden 

Malignitätsraten bis nahezu 30 % beschrieben [290], [291], [292]. Zudem wurden bei 

dieser Kategorie in Vergleichsstudien bei Kindern höhere Malignitätsraten als bei 

Erwachsenen gefunden [293]. 

SD-Befundkategorie II – zytologisch benigne 

In Abhängigkeit vom Patientenkollektiv und der Erfahrung des Zytopathologen 

entsprechen 50 – 90% aller FNP dieser Kategorie. Punktionen aus zystischen Läsionen 

sollten bei entsprechender Klinik auch bei fehlenden adäquaten Thyreozytenzahlen 

dieser Befundkategorie zugeordnet werden, sofern entsprechende Bestandteile 

nachgewiesen werden, die zu einer Zyste passen (Makrophagen, Siderophagen, 

Fibrin…). 

Bei primär korrekter Indikationsstellung zur Punktion ist auch bei Befundkategorie II 

von einem fortbestehenden Restrisiko (Malignitätsquote bis zu 3 %) auszugehen. 

Daher entbindet auch die Befundkategorie II nicht von der Verantwortung, die 

Entwicklung der Läsion weiter zu verfolgen, um bei suspekten Veränderungen eine 

Re-Punktion oder weitergehende Maßnahmen zur Dignitätsabklärung zu veranlassen. 

Geringfügig auffällige/unklare zytologische Bilder, die nicht den Befundkategorien III 

– V entsprechen, sollten unter Berücksichtigung der klinischen Angaben der 

Befundkategorie II zugeordnet werden; bei entsprechender Indikation zur Punktion 

(nur klinisch und/oder sonographisch auffällige Knoten) sollte insbesondere in 

derartigen Fällen eine klinische Kontrolle, ggf. unter Einschluss einer Re-Punktion 

gewährleistet sein. Höhergradige zytologische Abnormitäten sollten bei klinisch 

und/oder sonographisch auffälligem Befund einer Operation und abschließenden 

histologischen Klassifizierung zugeführt werden. Aus diesem Grund kann auf eine 

zytologische Kategorie analog der Befund-Kategorie III der Bethesda-Klassifikation 

(AUS/FLUS) verzichtet werden. 

SD-Befundkategorie III - follikuläre Neoplasie/Verdacht auf follikuläre Neoplasie 

Etwa 5 – 20% aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie III, von denen postoperativ 

10 – 40% histologisch als Karzinome (überwiegend FTC, aber auch PTC) klassifiziert 

werden [289]. Auch histologisch als NIFTP klassifizierte Tumoren können zytologisch 
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einer follikulären Neoplasie entsprochen haben. Die zytologische Diagnose eines 

follikulären Karzinoms durch Eingruppierung in SD-Befundkategorie V ist 

grundsätzlich nicht möglich, da für die Diagnose histologische Kriterien 

(Kapseldurchbruch / Gefäßeinbruch) gefordert werden. Ebenso ist es nicht sinnvoll, 

im Rahmen der SD-Befundkategorie IV die zytologische Verdachtsdiagnose 

„follikuläres Karzinom“ zu stellen. Selbst in auffallend zellreichen Punktaten mit 

ausgeprägten Atypien wäre die Festlegung auf ein follikuläres Karzinom 

ausschließlich anhand zytologischer Kriterien nicht begründbar [289]; sie stellt 

umgekehrt sogar eine der häufigsten Ursachen „falsch-positiver“ Befunde dar. 

Die Befundkategorie III sollte sparsam diagnostiziert werden, mäßiggradige 

Zellvermehrung und/oder einzelne Zellen mit Kerngrößenschwankungen rechtfertigen 

nicht per se die Diagnose einer „follikulären Neoplasie“. Diese Zellbilder sollten als 

„zytologisch negativ“ (SD-Befundkategorie II) mit dem Hinweis zur klinischen Kontrolle 

und ggf. Re-Punktion kategorisiert werden. Die methodenbedingte höhere Zellularität 

in der Dünnschichtzytologie empfiehlt einen restriktiveren Einsatz dieses Kriteriums 

[294]. 

Onkozytär differenzierte follikuläre Neoplasien werden statistisch häufiger 

postoperativ zur Diagnose eines Hürthle-Zell-Karzinoms (oder onkozytäres 

Schilddrüsenkarzinom nach neuer WHO-Klassifikation; früher FTC, onkozytäre 

Variante) führen als bei zytologisch nicht-onkozytär differenzierten follikulären 

Neoplasien. Grundsätzlich ist aber auch bei onkozytär differenzierten Neoplasien 

keine zytologische Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren 

möglich. Onkozytäre Zellen kommen im Übrigen auch metaplastisch in 

Knotenstrumen und bei der Autoimmunthyreoiditis Hashimoto vor. Einzelne 

Onkozyten oder ein lymphozytenreiches Punktat mit onkozytären Zellen sollten daher 

ebenfalls als „zytologisch negativ“ (SD-Befundkategorie II) kategorisiert werden. 

Dagegen sollten Punktate, die ausschließlich onkozytäre Zellen beinhalten, als 

Kategorie III klassifiziert werden. 

Fälle mit Verdacht auf die follikuläre Variante eines papillären Karzinoms sollten der 

SD-Befundkategorie IV (Verdacht auf Malignom) zugeordnet werden; durch den 

Einsatz entsprechender molekularer Marker (BRAF V600E, RET-Fusionen, NTRK-

Fusionen) kann es in einem Teil dieser Fälle gelingen, Malignität zu sichern, wodurch 

diese Fälle dann der SD-Befundkategorie V zuzuordnen sind. 

Bei der „SD-Befundkategorie III – follikuläre Neoplasie“ ist die Operation zur 

histologischen Dignitätsbeurteilung empfohlen. Im Einzelfall können – in 

Abhängigkeit von der individuellen Situation (Komorbidität, Risikofaktoren, Alter, 

eher negative OP-Einstellung) - andere Kriterien herangezogen werden, durch die das 

Malignomrisiko hinreichend gesenkt werden kann (s. Kapitel 2). 

SD-Befundkategorie IV – Verdacht auf Malignom 

Max. 5 % aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie IV. Diese Befundgruppe umfasst 

Zellbilder, die keine Eingruppierung als benigne ermöglichen, aber nicht für die 

Diagnose „sicher maligne“ ausreichen; die Zellen können von einem papillären, 

medullären, gering differenzierten oder anaplastischen Karzinom, einem malignen 

Lymphom oder einer Metastase, aber auch von benignen Läsionen, die mit 

zytologischen Auffälligkeiten einhergehen, stammen. Bei mindestens 70 – 80% der 

Befunde in dieser Kategorie liegt der Verdacht auf ein papilläres Karzinom vor. Durch 

die Einführung der NIFTP ist zytologisch die definitive Diagnose (Befundkategorie V) 
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eines PTC nur mehr in Einzelfällen möglich (eindeutige Papillen, 

Psammomkörperchen), da zur histologischen Diagnose eines PTC nunmehr Invasion 

und/oder eindeutige Papillen notwendig sind [169]. Wir weisen allerdings bereits jetzt 

schon darauf hin, dass nach der neuen WHO-Klassifikation (2023), die zum Zeitpunkt 

der Leitlinienerstellung noch nicht erschienen ist, für die Diagnose eines NIFTP ein 

Anteil von < 1 % eindeutiger Papillen toleriert wird; dies erschwert die korrekte 

Zuordnung von eindeutigen Papillen hinsichtlich ihrer Dignität im Rahmen der 

zytologischen Befundung. Auch entzündliche Veränderungen der Schilddrüse können 

reaktive Kernveränderungen hervorrufen, die äußerst schwierig von denen eines 

papillären Karzinoms oder NIFTP zu unterscheiden sind. Mit Hilfe 

molekularpathologischer Marker (BRAF V600E, RET-Fusionen, NTRK-Fusionen) gelingt 

in einem Teil der Fälle eine Zuordnung zur Befundkategorie V (zytologisch maligne) 

[295]; ein negatives molekularpathologisches Ergebnis kann einen begründeten 

zytologischen Malignitätsverdacht nicht beseitigen. 

Die SD-Befundkategorie IV ist eine Indikation zur Operation mit nachfolgender 

histologischer Dignitätsbeurteilung. Die histologische Untersuchung der dieser 

Befundkategorie zugeordneten Fälle sollte in mindestens 45 – 60% ein Malignom 

ergeben. 

SD-Befundkategorie V – zytologisch maligne 

Max. 2 % aller FNP entsprechen der Befund-Kategorie V. Dieser Kategorie 

entsprechende Befunde müssen entweder zytologische Veränderungen aufweisen, die 

für ein Karzinom sprechen (siehe unten) oder bei denen ein Karzinom durch 

entsprechende Zusatzuntersuchungen (Immunhistochemie, Molekularpathologie) 

bestätigt werden kann. 

Durch die Etablierung der NIFTP hat die Anzahl der PTC, die anhand der Zytologie 

eindeutig diagnostiziert werden können, deutlich abgenommen; in einem Teil der 

Fälle, die zytologisch primär als „Verdacht auf PTC“ kategorisiert werden können, 

kann durch den Nachweis bestimmter genetischer Alterationen (BRAF V600E-

Punktmutationen, RET/PTC-Fusionen, NTRK-Fusionen) eine eindeutige PTC-Diagnose 

erreicht werden [295]. Punktate aus einem MTC können regelmäßig anhand typischer 

zytologischer Kriterien identifiziert werden; in Zweifelsfällen kann der 

immunzytologische Nachweis von Calcitonin ein MTC sichern. Punktate aus ATC 

zeigen hochgradig atypische Tumorzellen und häufig auch reichlich segmentkernige 

Granulozyten aus nekrotischen Tumorarealen. Die zytologische Diagnose eines 

gering differenzierten Karzinoms (PDTC) und auch der neuen Entität eines 

differenzierten high-grade Schilddrüsenkarzinoms (DHGTC, neue WHO 2023) ist in 

vielen Fällen nicht möglich; insbesondere sind die in einem Teil des PDTC 

nachweisbaren „convoluted nuclei“ nicht eindeutig von Kernveränderungen des 

papillären Karzinoms zu unterscheiden, wodurch die überwiegende Mehrzahl der 

PDTC nur histologisch korrekt klassifiziert werden kann. Die eindeutige zytologische 

Diagnose eines niedrig-malignen Non-Hodgkin-Lymphoms ist kaum möglich. Hoch-

maligne Non-Hodgkin-Lymphome werden regelmäßig mit (gering differenzierten oder 

undifferenzierten) Karzinomen verwechselt; entsprechende Lymphozytenmarker 

können immunzytochemisch hilfreich sein. Angiosarkome zeigen ein typisches 

Zellbild und immunzytochemisch entsprechende Gefäßmarker (CD31, Faktor VIII, ERG 

Transkriptionsfaktor). 

Das Vorliegen maligner Zellen sollte differenzialdiagnostisch auch an Metastasen in 

der Schilddrüse denken lassen, wenn diese nicht eindeutig (ggf. mit Hilfe der 
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Immunzytochemie) einem primären Malignom der Schilddrüse zugeordnet werden 

können. In diesem Zusammenhang wird auf die Wichtigkeit der klinischen Angabe 

von bekannten extrathyreoidalen Malignomen bei der Einsendung von FNP-Material 

hingewiesen (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 

rechnen. 

4.2.5 Molekularpathologische Untersuchungen des 

Schilddrüsenfeinnadelpunktats  

4.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine grundsätzliche Empfehlung zur molekularpathologischen Analyse des 

Materials der Schilddrüsenfeinnadelbiopsie kann nicht ausgesprochen werden. 

Für die molekularpathologische Analyse des Schilddrüsenfeinnadelpunktats – die 

in Deutschland bislang kein Standard-Verfahren ist – stehen derzeit folgende 3 

diagnostische Marker zur Diagnose eines PTC zur Verfügung: BRAF V600E-

Mutation, RET- oder NTRK-Fusion. Das Fehlen genetischer Alterationen beweist 

keine Benignität. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.10 

• Der sinnvolle Einsatz molekularpathologischer Analysen an durch FNP 

gewonnenem Material muss im Kontext der Stellung der FNP in der 

diagnostischen Kaskade zur Abklärung von Schilddrüsenknoten gesehen 

werden. Eine kleine Zahl an diagnostischen Markern kann die Diagnose eines 

PTC sichern (s. unten); der überwiegende Teil der untersuchten genetischen 

Alterationen kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt nur mit einer bestimmten 

Malignitätswahrscheinlichkeit assoziiert werden [295]. 

• Auch die molekularpathologischen Analysen unterliegen speziellen 

Limitationen, die sich sowohl durch die Verarbeitung des mittels FNP 

gewonnenen Materials, dem nur in begrenzten Mengen vorliegenden 

Material, als auch durch die derzeit bei Schilddrüsenneoplasien sinnvoll zu 

untersuchenden genetischen Alterationen ergeben. 

• Als diagnostische Marker werden genetische Alterationen bezeichnet, anhand 

derer eine eindeutige Diagnose gestellt werden kann. Gegenwärtig kann nur 

das PTC anhand des Nachweises einer BRAF V600E-Mutation oder RET- oder 

NTRK-Fusion diagnostiziert werden [295]. Dabei sind die genannten 

Mutationen nur in Kombination mit den typischen zytologischen Merkmalen 

für das PTC diagnostisch, da alle 3 Biomarker auch in Neoplasien anderer 

Organe in unterschiedlicher Häufigkeit und in schlechter differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen vorkommen. 

• Eine Reihe weiterer genetischer Alterationen (z.B. Punktmutationen, 

Genfusionen), die sowohl in benignen als auch malignen 

Schilddrüsentumoren nachgewiesen werden können, finden sich in der Regel 

häufiger in Malignomen als in benignen Tumoren; dadurch kann diesen 
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Alterationen ein (hoher) positiver prädiktiver Wert (PPV) hinsichtlich der 

Malignitätswahrscheinlichkeit zugewiesen werden [295], eine eindeutige 

Diagnose eines Malignoms kann jedoch im Einzelfall nicht gestellt werden. 

Der Nachweis dieser Alterationen beweist aber das Vorliegen einer Neoplasie 

(vs. hyperplastischen Knoten); sie kann somit auch die Empfehlung zur 

Operation unterstützen (sog. „rule in“). 

• Ein fehlender Nachweis genetischer Alterationen aus FNP-Material, aus dem 

für eine molekularpathologische Analyse ausreichend DNA und/oder RNA 

gewonnen werden kann, ist keinesfalls eindeutig beweisend für eine benigne 

Läsion. Bei korrekter Indikationsstellung (ausschließlich Punktion von 

„Knoten“ mit auffälliger Klinik oder Paraklinik) erscheint es zum 

gegenwärtigen Zeitpunkt nicht indiziert, bei fehlendem Nachweis einer 

genetischen Alteration die Empfehlung zur Operation zurückzunehmen (sog. 

„rule out“). 

• Molekularpathologische Untersuchungen an zytologischem Material können 

für DNA- und RNA-Analysen (insbesondere für den Nachweis von 

Punktmutationen; in erster Linie für den Nachweis/Ausschluss einer BRAF 

V600E-Mutation) an von Objektträgern abgeschabten Zellen, einer 

zusätzlichen Punktion, aus der Punktionskanüle oder aus dem Überstand der 

Dünnschichtzytologie stammen. 

4.11  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Verdacht auf ein anaplastisches Schilddrüsenkarzinom oder ein Lymphom soll 

keine Feinnadelbiopsie, sondern eine histologische Sicherung durchgeführt 

werden – z. B. durch eine Stanzbiopsie. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.11 

Für den Nachweis eines anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms, eines Lymphoms oder 

organfremder Metastasen ist die Stanzbiopsie der FNP deutlich überlegen [212]. Im 

Unterschied zur FNP können im Falle einer repräsentativen Stanzbiopsie 

diagnosesichernde histomorphologische und ausführliche immunhistochemische 

Befunde erhoben werden. 

Auch wenn starke regressive Veränderungen einschließlich Verkalkungen in den 

Knoten vorliegen, wird von einer Überlegenheit der Stanzbiopsie gegenüber der FNP 

berichtet [209], [210]. 

Bei einem Teil stanzbiopbtischer Präparate von follikulären Neoplasien lassen sich 

Angioinvasionen nachweisen und damit die Diagnose des Follikulären Karzinoms 

sichern. Dies ist zytologisch grundsätzlich nicht möglich. Park et al. berichten für die 

Diagnose des follikulären Karzinoms eine signifikante Überlegenheit der Stanzbiopsie 

gegenüber der Zytologie [211]. 
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4.3 Intraoperativer Gefrierschnitt  

4.3.1 Definition  

Beim intraoperativen Gefrierschnitt werden von chirurgischer Seite noch während der 

laufenden Operation das entnommene Organ, Lymphknoten oder Biopsien der 

Pathologie unfixiert übergeben. Das Gewebe wird in einem Schnellverfahren 

makroskopisch begutachtet und exemplarisch - oder bei kleinen Proben komplett - im 

tiefgefrorenen Zustand aufgearbeitet. Die dadurch gewonnenen HE (Hämatoxylin-

Eosin) gefärbten Präparate ermöglichen dann in vielen Fällen eine schnelle, 

intraoperative histologische Aussage. 

4.3.2 Allgemeine Indikationen  

4.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei präoperativem Verdacht auf einen malignen Schilddrüsenknoten soll ein 

intraoperativer Gefrierschnitt zur Dignitätsklärung durchgeführt werden, 

ausgenommen des Vorliegens eines Befundes der Kategorie V (5-stufiges 

Befundsystem: entsprechend Malignität) einer vorangegangenen FNP. 

  
Starker Konsens 

 

 Hintergrund 4.12 

• Der intraoperative Gefrierschnitt verfolgt das Ziel, die Dignität eines 

Präparates bzw. den histologischen Typ eines klinisch auffälligen 

Herdbefundes intraoperativ festzulegen, um damit beizutragen, einzeitig den 

dem pathologischen Befund angemessenen chirurgischen Eingriff 

durchzuführen. 

• Die einzeitige Operation hat ein niedrigeres Komplikationsrisiko hinsichtlich 

einer Recurrensparese und eines Hypoparathyreoidismus. Ein weiterer Grund 

für anzustrebende Einzeitigkeit können ältere oder anderweitig 

eingeschränkte Patienten mit erhöhtem Anästhesierisiko sein. Dies bedeutet, 

dass der Gefrierschnitt dann eingesetzt werden sollte, wenn präoperativ 

bereits eine Dignitätsabschätzung mittels Klinik, Ultraschall, Szintigrafie 

und/oder Feinnadelpunktion stattgefunden hat. In Abhängigkeit davon ist 

unter Einbezug der Befunde, ihrer Malignitätswahrscheinlichkeit, der 

Wahrscheinlichkeit einer Änderung des intraoperativen Vorgehens und der 

histopathologischen Aussagekraft die Gefrierschnittuntersuchung 

einzusetzen. Das Ausmaß des chirurgischen Vorgehens kann dabei sowohl 

eine Ausdehnung erfahren, als auch dazu führen, dass eine chirurgische 

Übertherapie vermieden werden kann [296], [254], [297]. 

• Falls das angestrebte einzeitige Vorgehen nicht möglich ist, sollte sowohl 

vonseiten der Chirurgie als auch der Pathologie ein standardisiert 

konzertiertes Vorgehen angewandt werden. Dies soll in der Regel eine 

endgültige histologische Diagnose spätestens innerhalb von 48h nach 

Präparateeingang gewährleisten, um eine eventuell notwendige 

Komplettierungsoperation innerhalb von 72 h zu ermöglichen, da ansonsten 
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das Komplikationsrisiko des zweizeitigen chirurgischen Vorgehens stark 

ansteigt [254], [297] 

• Als weitere Einsatzmöglichkeit kann der intraoperative Gefrierschnitt von 

Lymphknoten dem Chirurgen bei kurativ intendierten Operationen 

insbesondere von papillären Schilddrüsenkarzinomen (PTC) und medullären 

Schilddrüsenkarzinomen (MTC) helfen, das Ausmaß der 

Lymphknotenresektion zu planen und ggf. auf eine laterale 

Lymphknotenresektion zu verzichten, um damit ein höheres Risiko von 

Nebenwirkungen für die Patienten zu vermeiden. 

• Prinzipiell ist der intraoperative Gefrierschnitt der Schilddrüse klinischerseits 

immer dann in Betracht zu ziehen, wenn eine definierte suspekte Läsion der 

Schilddrüse vorliegt, präoperativ ein histologisch abzuklärendes Ergebnis 

(follikuläre Neoplasie, Verdacht auf ein nichtfollikuläres Malignom) erhoben 

wurde, sich bildgebend eine suspekte Raumforderung ohne zytologische 

Befundklärung ergeben hat oder während der Operation suspekte 

Veränderungen (inkl. Lymphknoten) auffallen, die präoperativ nicht bekannt 

waren oder als benigne eingeschätzt wurden. 

• Die Durchführung des intraoperativen Gefrierschnitts erfordert 

pathologischerseits ein entsprechendes Maß an Erfahrung und sollte somit 

nur in Zentren mit hoher Frequenz (siehe Chirurgie-Kapitel) von 

Schilddrüsenoperationen angewendet werden. Die nativ eingesandten 

Präparate werden in der Pathologie lamelliert, und nur die makroskopisch 

auffälligen Areale werden weiterbearbeitet. Die Untersuchung von 

Schilddrüsengewebe ohne makroskopisch definierbare Läsion ist - wie auch 

die Untersuchung unauffälliger Kolloidknoten einer Struma colloides nodosa - 

nicht erforderlich. Unnötige Gefrierschnitte tragen nicht zu einem 

intraoperativ relevanten Erkenntnisgewinn bei, sie können aber in der 

Paraffinhistologie dieses Gewebes durchaus aufgrund ihrer durch das 

Gefrieren bedingten differenten Morphologie (u.a. die Kernveränderungen 

beim PTC) für eine erschwerte endgültige Diagnosefindung verantwortlich 

sein. Aus diesem Grund ist auch zu empfehlen, auffällige Läsionen nur zum 

Teil im intraoperativen Schnellschnitt zu bearbeiten und weitere 

komplementäre Anteile für die endgültige Diagnose direkt in Formalin zu 

fixieren. Dies gilt insbesondere auch für winzige (0,1 bis 0,2 cm große) 

Läsionen, die primär nicht im intraoperativen Gefrierschnitt bearbeitet 

werden sollten [298], [297]. 

• Für den Einsatz des intraoperativen Gefrierschnitts im Rahmen der Therapie 

des medullären Schilddrüsenkarzinoms (MTC) verweisen wir zudem auf das 

entsprechende Unterkapitel dieser Leitlinie. 

• Der Einsatz des intraoperativen Gefrierschnitts muss – im Gegensatz zur 

Vorgehensweise in anderen Ländern (insbesondere in den USA/Kanada) – in 

Jodmangelgebieten wie dem deutschsprachigen Raum aufgrund der 

häufigeren Knotenstrumen und damit einhergehend erschwerter 

präoperativer Diagnostik anders bewertet werden, als beispielsweise in den 

ATA-Leitlinien ausgeführt. So wird insbesondere in den 

Strumaendemiegebieten Mitteleuropas der intraoperative Gefrierschnitt, der 

zum Standardrepertoire der Schilddrüsenchirurgie gehört, in den 

angelsächsischen Ländern teils vehement abgelehnt [299], [300], [301], 

[302], [303], [304], [305], [306], [307], [308], [309], [310], [298], [311], [297], 

[312], [313], [314], [315]. 
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4.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei präoperativ tumorsuspekten Lymphknoten im Halsbereich oder bei 

Tumorrezidiv-verdächtigen Befunden sollte ein intraoperativer Gefrierschnitt zur 

Dignitätsklärung durchgeführt werden, wenn dies zur Planung des Ausmaßes der 

Resektion erforderlich ist. 

  
Starker Konsens 

 

 Hintergrund 4.13 

• Der intraoperative Schnellschnitt kann bei klinisch auffälligen Lymphknoten 

im Fall eines Nachweises von atypischen epithelialen Infiltraten einen 

malignitätssupekten Befund untermauern. Die Artdiagnose des Tumors ist 

bei eingeschränkter histomorphologischer Aussagekraft im Rahmen des 

intraoperativen Schnellschnitts oft nicht sicher möglich. Eine weitere 

Herausforderung kann bei Nachweis follikulären Schilddrüsengewebes die 

Einordnung hinsichtlich eines malignen Befundes im Sinne von 

Lymphknotenmetastasen eines FTC oder der follikulären Variante des PTC in 

Abgrenzung zu ektopem Schilddrüsengewebe darstellen. 

• Im Falle des Verdachts auf ein Rezidiv eines vorab charakterisierten 

Schilddrüsenkarzinoms kann der Pathologe in Kenntnis des Vorbefundes im 

Rahmen des intraoperativen Gefrierschnitts bei Nachweis atypischer Infiltrate 

diese mit dem Vorbefund korrelieren und ggf. ein Rezidiv sichern. 

• Grundsätzlich stellt die Biopsie im intraoperativen Gefrierschnitt eine 

besondere Herausforderung für die beurteilende pathologische Institution 

dar. Viele Kriterien zur Einordnung von Entität und Dignität sind allein im 

primär formalinfixierten Resektat histomorphologisch bestimmbar. Kriterien 

wie z.B. Gefäßeinbrüche, Tumor- oder Organkapseldurchbruch, 

Stromadesmoplasie, Kernkriterien sind in der Biopsie im Rahmen des 

intraoperativen Gefrierschnitts zwar gelegentlich erkennbar, die Sensitivität 

ist diesbezüglich jedoch deutlich reduziert. Trotzdem kann die Biopsie im 

intraoperativen Gefrierschnitt bei dezidierter Fragestellung (z.B. Verdacht auf 

anaplastisches Schilddrüsenkarzinom versus Lymphom oder Metastase) 

hilfreich sein [316], [317], [318], [297]. 
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4.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Vorliegen eines szintigraphisch hyperfunktionellen (autonomen) Knotens soll 

kein intraoperativer Gefrierschnitt durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.14 

Das Vorliegen eines szintigraphisch hyperfunktionellen (“heissen“) Knotens – die in 

Deutschland ca. 20 % aller Schilddrüsenknoten ausmachen [319] und zumeist einem 

gutartigen Befund entsprechen – stellt in der Regel keine Indikation zum 

intraoperativen Gefrierschnitt dar. Die in diesen Fällen häufig vorliegenden Zeichen 

der endokrinen Aktivierung der Zellen des Adenoms können im intraoperativen 

Gefrierschnitt zu Fehleinschätzungen führen. Dies gilt insbesondere, wenn der 

Pathologie zum Zeitpunkt der Untersuchung diese klinische Information nicht 

vorliegt. 

4.3.3 FNP basierte Empfehlungen zum intraoperativen 

Gefrierschnitt  

4.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der intraoperative Gefrierschnitt sollte zur Abklärung der Dignität bei 

vorliegender FNP für die Befundkategorie I (o.g. 5-stufiges Befundungssystem) 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.15 

Falls die FNP (ggf. auch bei wiederholter Durchführung) die diagnostisch nicht 

zielführende Befundgruppe I ergab, ist bei klinisch suspekt einzustufenden Knoten 

der intraoperative Gefrierschnitt in vielen Fällen hilfreich, um die Indikation zur 

Erweiterung des operativen Vorgehens zu stellen. 
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4.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein intraoperativer Gefrierschnitt zur Abklärung der Dignität bei vorliegender FNP 

in der Befundkategorie II (o.g. 5-stufiges Befundungssystem) kann bei klinischer 

Indikation und entsprechender auffälliger Bildgebung erwogen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.16 

Sollte trotz einer FNP Befundgruppe II eine Indikation für eine operative Therapie 

bestehen, kann ein intraoperativer Gefrierschnitt bei entsprechender auffälliger 

Bildgebung erwogen werden. 

4.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der intraoperative Gefrierschnitt zur Abklärung der Dignität bei vorliegender FNP 

sollte bei der zytologischen Befundkategorie III (o.g. 5-stufiges 

Befundungssystem) – falls diese Option verfügbar ist – erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.17 

Die Indikation zum intraoperativen Gefrierschnitt im Kontext sicher mittels FNP 

vordiagnostizierter follikulärer Läsionen (Befundkategorie III des 5-stufigen 

Befundungssystems) wird international ebenfalls kontrovers diskutiert. Die Autoren 

dieses Kapitels sind jedoch der Meinung, dass bei klarer Indikationsstellung des 

intraoperativen Gefrierschnitts in den Händen eines erfahrenen chirurgisch-

pathologischen Teams viele Patienten von der zusätzlichen Information zur Planung 

des Ausmaßes des chirurgischen Eingriffs profitieren [320], [312], [313], [314], [315]. 

4.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der intraoperative Gefrierschnitt sollte zur Abklärung der Dignität bei 

vorliegender FNP für die Befundkategorien IV und V (o.g. 5-stufiges 

Befundungssystem) nicht erfolgen. 

  

 

 Hintergrund 4.18 

• Bei Vorliegen von FNP-Befunden der Befundkategorien IV und V (5-stufiges 

Befundsystem) ist die Durchführung eines intraoperativen Gefrierschnitts des 

Primärtumors aufgrund des bereits bestehenden Malignitätsverdachts nicht 

sinnvoll. Eine aus klinischer Sicht dennoch indizierte Indikation zum 
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intraoperativen Gefrierschnitt sollte eng mit der durchführenden 

pathologischen Einrichtung abgesprochen werden. 

• Durch die Einführung der Gruppe der nicht-invasiven follikulären Tumoren 

mit papillären Kernmerkmalen (NIFTP) ist die Rolle der FNP in der sicheren 

Diagnose von papillären Schilddrüsenkarzinomen (PTC) stark eingeschränkt. 

War davor ein PTC sowohl zytologisch als auch histologisch anhand der 

charakteristischen Kernmerkmale eindeutig diagnostizierbar, so werden 

durch die Einführung der NIFTP weitere - nur histologisch nachweisbare - 

Kriterien notwendig (Invasion und/oder eindeutige Papillen). Auch hier kann 

die Methode des intraoperativen Schnellschnitts in vielen Fällen Befunde 

erbringen, die für die weitere intraoperative Planung Sicherheit bieten. 

4.4 Histopathologische Aufarbeitung inkl. 

molekularpathologische Diagnostik  

4.4.1 Histopathologische Aufarbeitung  

4.4.1.1 Einleitung  

Pathologisch-anatomische Befunde bilden für die Schilddrüsenkarzinome zur 

Sicherung der Tumordiagnose, die histologische Typisierung und die Bestimmung des 

Tumorstadiums an Operationspräparaten die entscheidende Grundlage. 

Die anatomisch-pathologische Beurteilung erfolgt zur Sicherung folgender Parameter: 

• Dignitätsbestimmung und Definition der Tumorentität 

• Typsierung –> histologischer Tumortyp nach aktueller WHO-Klassifikation 

• Pathologisches Staging nach aktueller TNM-Klassifikation –> lokale 

Tumorausdehnung am Operationspräparat 

• R-Klassifikation –> Beurteilung der Resektionsränder am Operationspräparat 

• Einleitung und Erhebung der diagnostischen, prognostischen und prädiktiven 

molekularpathologischen Biomarker 

Darüber hinaus werden zu bestimmten Zwecken Biopsien oder Resektate im 

histologischen Gefrierschnitt analysiert. 

Weitere Informationen zu diagnostischen, prognostischen und prädiktiven 

molekularpathologischen Biomarkern können im Anschluss an die 

histomorphologischen und immunhistochemischen Untersuchungen mittels 

molekularpathologischer Diagnostik an DNA bzw. RNA aus dem Paraffinmaterial 

gewonnen werden. 
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4.4.1.2 Klinische Informationen  

4.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Dem Pathologen sollen befundungsrelevante Angaben bei Einsendung von 

Operationspräparaten übermittelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.19 

Die suffiziente Angabe klinischer Informationen im Rahmen der Präparateeinsendung 

ist eine Grundvoraussetzung für eine sichere pathologische Diagnostik. Das Fehlen 

einzelner Angaben kann im Zweifelsfall den Pathologen in eine diagnostische 

Unsicherheit bringen. Als Beispiel ist die fehlende Angabe eines szintigraphisch 

„heißen“ Knotens geeignet, eine falsche Malignitätsdiagnose zu erzeugen, da durch 

die endokrine Aktivierung des Gewebes eine Fehlinterpretation erfolgen kann. Des 

Weiteren helfen die oben aufgeführten klinischen Informationen, die makroskopische 

Aufarbeitung sowie die histomorphologische Interpretation zu optimieren. Die 

korrekte Angabe der TNM-Klassifikation ist ohne klinische Angaben zu einer klinisch 

bekannten Tumorausdehnung über das Präparat hinaus (R2 Situation) bzw. 

Information zur Lage der entnommenen Lymphknoten (pN1a vs. pN1b) nicht möglich. 

4.4.1.3 Befundung  

4.20  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Folgendes Vorgehen soll bei der makroskopischen Bearbeitung von 

Operationspräparaten eingehalten werden: 

• Gewicht des Organs/Organanteils bestimmen 

• Dimensionen in cm des Gesamtpräparates sowie - falls anwendbar - der 

einzelnen Schilddrüsenlappen und Isthmus sowie Länge und 

Durchmesser des Lobus pyramidalis 

• Dimensionen des oder der Herdbefunde in cm zumindest unter Angabe 

des maximalen Durchmessers 

• Farbmarkierung der Organkapsel bzw. Resektionsränder entsprechend 

der anatomischen Orientierung (z.B. ventrale Fläche, dorsale Fläche, 

Resektionsfläche des Isthmus) bzw. nachvollziehbare Einbettung in 

entsprechend dokumentierten Kapseln 

• Einbettung von Tumoranteilen (ggf. vollständige Einbettung des Tumors, 

mindestens 2 Paraffinblöcke pro Zentimeter des maximalen 

Tumordurchmessers) mit Bezug zu den Resektionsrändern bzw. 

gesonderte Einbettung der tumornahen Resektionsränder sowie 

exemplarische Einbettung von Anteilen des nicht-neoplastischen 

Gewebes. 

• Komplette makroskopische Lamellierung der Schilddrüsenlappen in 0,3 

bis 0,5 cm dicken Lamellen entlang der cranio-caudalen Achse. 

  
Starker Konsens 

 



4.4 Histopathologische Aufarbeitung inkl. molekularpathologische Diagnostik 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

90 

Hintergrund 4.21 

• Die Angabe der Größendimensionen soll generell in cm erfolgen, um einen 

Übertragungsfehler zu vermeiden, der durch den Wechsel der Maßeinheiten 

leicht passieren kann. 

• Vollständige Einbettung bei makroskopisch auffälligen Läsionen, um 

Kapseldurchbrüche, Gefäßinvasionen oder auch entdifferenzierte Anteile 

nicht zu übersehen. Dies kann ggf. auch nachträglich erfolgen. 

• Ggf. sollte bei auffälligen histologischen Befunden eine komplette 

Nacheinbettung des Herdbefundes erfolgen. 

4.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das Operationspräparat sollte ohne vorherige Einschnitte oder Gewebeentnahmen 

an den Pathologen übersandt werden, um Artdiagnose des Tumors, Bestimmung 

der pT-Kategorie und Beurteilung des Resektionsrandes bzw. der Organkapsel / 

Tumorkapsel nicht zu beeinträchtigen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.22 

Zur definitiven und korrekten Stellungnahme hinsichtlich der TNM-Klassifikation und 

des R-Status durch den Pathologen ist die komplette Begutachtung des unversehrten 

Operatonspräparates eine Grundvoraussetzung. Postoperativ durchgeführte 

Einschnitte oder Probenentnahmen verändern die Morphologie des Präparates. Dies 

gilt in besonderem Maße bei Präparaten, die im Anschluss in Formalin eingelegt 

werden. Durch die unterschiedliche Fixation der verschiedenen Gewebe (Kapsel, 

Weichgewebe, Tumorgewebe) kommt es zu Verziehungen des Präparates, wodurch 

die makroskopische Beurteilung stark erschwert werden kann. Weiterhin können bei 

postoperativen Probenentnahmen insbesondere bei kleineren Tumoren die 

Dimensionen des Tumors verändert werden, so dass eine TNM-Klassifikation im 

Anschluss durch den veringerten Tumordurchmesser evtl. fehlerhaft erfolgt. Bei 

bekapselten Tumoren, die eine besondere Sorgfalt des Pathologen hinsichtlich der 

Begutachtung der Kapselsituation erfordern (Kapseldurchbruch, Angioinvasion), ist 

ein definitiver Ausschluss dieser diagnostisch wichtigen Biomarker nicht mehr 

möglich und kann nur noch an den restlichen unversehrten Kapselanteilen 

exemplarisch erfolgen. 

Im Rahmen von Studien, Biobankasservationen und zur ausgedehnten 

molekularpathologischen Analyse kann es erforderlich sein, Frischmaterial aus dem 

Tumor zu gewinnen. In solchen Fällen ist entweder die Entnahme durch den 

Pathologen am Nativmaterial beispielsweise im Schnellschnittlabor durchzuführen 

oder, sollte dies nicht möglich sein, durch den Chirurgen selbst in enger Absprache 

mit dem Pathologen unter Dokumentation der durchgeführten Manipulationen am 

Präparat. 
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4.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das im Rahmen der Lymphadenektomie entnommene Fettgewebe soll 

makroskopisch vollständig nach Lymphknoten untersucht werden. 

Die zentralen Kompartimente sollen dabei vollständig eingebettet werden. 

Die lateralen Kompartimente sollten im Rahmen der Lymphadenektomie 

vollständig eingebettet werden. 

  
Starker Konsens 

 

4.23  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der pathologische Befundbericht der Lymphknoten soll die Zahl und die 

Lokalisation der präparierten Lymphknoten, die Zahl der befallenen Lymphknoten 

und die maximale Metastasengröße in cm je Region enthalten. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 

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 für eine prognostisch relevante pN0 Einordnung zu Grunde. Zum 

Zeitpunkt der Leitlinienerstellung konnte keine sichere Evidenz für eine 

Mindestanzahl von Lymphknoten beim Schilddrüsenkarzinom gefunden werden. Bei 

empfohlener vollständiger Aufarbeitung des eingesandten Materials des zentralen 

und lateralen Lymphknotenkompartiments erübrigt sich naturgemäß die Angabe einer 

Mindestanzahl an zu präparierenden Lymphknoten. 

4.24  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Im pathologischen Befund von Operationspräparaten sollen folgende Angaben 

gemacht werden: 

• Angabe der Stadieneinteilung nach der aktuellen TNM-Klassifikation der 

UICC. 

• Klassifikation der histologischen Typen des Schilddrüsenkarzinoms 

entsprechend der jeweils aktuellen WHO-Klassifikation, ggf. 

histologische Subtypen - soweit sie in der aktuellen WHO-Klassifikation 

beschrieben werden. 

• Kapselüberschreitendes Wachstum von Lymphknotenmetastasen. 

  
Starker Konsens 
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Hintergrund 4.26 

Der erläuternde Text zu dieser Empfehlung ist überwiegend bereits unter 3.1 und 3.2 

sowie [Subtypen] nachzulesen. 

Eine kapselüberschreitende Metastasierung in Lymphknoten wird als signifikanter 

prognostischer Marker beschrieben [273], [274], [275], und dies sollte in der TNM-

Klassifikation als extrakapsuläre Ausbreitung („extracapsular  

4.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die histomorphologische Befundung von Operationspräparaten sollte innerhalb 

von 48 bis 72 Stunden abgeschlossen sein. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.27 

Eine fachgerechte histologische Aufarbeitung des Operationspräparates ist 

ausnahmslos zu veranlassen. Insbesondere bei Malignitätshinweisen ist eine 

Befundung innerhalb von 48 bis 72 Stunden anzustreben, um eine ggf. erforderliche 

Komplettierungsoperation frühestmöglich durchführen zu können. 

Es sei darauf hingewiesen, dass nicht in jedem Fall eine zeitnahe Dignitätsklärung 

durch den Pathologen erfolgen kann. Insbesondere bei Fällen, bei denen eine weitere 

immunhistochemische / molekularpathologische Untersuchung oder eine 

Stufenaufarbeitung notwendig ist, muss die ggf. indizierte weitere operative Therapie 

zu einem späteren Zeitpunkt nach Abheilung des Operationsgebietes erfolgen. Auch 

in schwierigen Fällen, die die Beurteilung durch einen Referenzpathologen erfordern, 

kann das zeitliche Fenster meist nicht eingehalten werden. In jedem Fall steht aber 

die für weitere Therapie und Prognose essenzielle präzise und korrekte Diagnose 

über der Notwendigkeit einer zeitnahen Einordnung des Befundes.   

Eine eventuell notwendige Überschreitung des genannten zeitlichen Rahmens sollte 

der einsendenden Klinik, ggf. durch einen Vorbefund, kommuniziert werden. 

4.4.2 Molekularpathologische Biomarker  

4.4.2.1 Einleitung  

Die Untersuchung auf molekularpathologische Biomarker an formalinfixiertem und in 

Paraffin eingebettetem Material gehört bei vielen malignen Tumoren zu den 

Standarduntersuchungen. Zumeist werden im Rahmen der Untersuchungen in 

spezialisierten Pathologien Mutationen wie Punktmutationen, Deletionen, 

Duplikationen, Insertionen und Genumlagerungen (Translokationen) mittels 

Einzelgenanalysen oder auch zunehmend der Parallelsequenzierung (next generation 

sequencing, NGS) untersucht. 

Insbesondere Mutationen, die den Tumorzellen einen ökonomischen 

Wachstumsvorteil bieten (sog. Treibermutationen) und somit in der Regel in allen 

Tumorzellen nachweisbar sind, sind hier von klinischem Interesse. 
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 Auch bei den Schilddrüsenkarzinomen gehören molekularpathologische 

Untersuchungen schon lange zum Standard und nehmen in der Bedeutung weiter zu. 

Weitere molekulare Biomarker wie Untersuchungen des Methyloms oder der RNA-

Expression (Transkriptom) einschließlich Analysen der nicht proteinkodierenden RNA 

(z.B. micro-RNA), Proteomanalysen sowie komplexe zusammengesetzte molekulare 

Biomarker zur homologen Rekombinationsdefizienz (HRD) oder der 

Tumormutationslast (TMB) und Zytogenetik sind prinzipiell verfügbar, aber aufgrund 

der hohen technischen Herausforderungen und nicht ausreichender Evidenz zum 

Zeitpunkt der Leitlinienerstellung im klinischen Kontext außerhalb entsprechender 

Studien nicht zu empfehlen. 

Die molekularpathologischen Biomarker lassen sich grundsätzlich in die drei 

verschiedenen Kategorien (1) diagnostisch, (2) prädiktiv und (3) prognostisch 

einordnen, wobei die einzelnen Mutationen in verschiedenen Kategorien informativ 

sein können. 

4.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Im Falle der Notwendigkeit einer molekularen Analyse mit Relevanz für 

zugelassene molekulare Therapieoptionen soll diese zeitnah erfolgen. Dies gilt 

auch für BRAF für ATC. 

  
Starker Konsens 

 

4.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Bestimmung prognostischer molekularbiologischer Marker kann erwogen 

werden. Auf diesem Gebiet ist eine hohe Dynamik zu beobachten, so dass keine 

verbindliche Empfehlung für einen bestimmten Marker gegeben werden kann. 

  
Starker Konsens 

 

4.28  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei fortgeschrittenen Schilddrüsenkarzinomen ohne weitere zugelassene oder 

etablierte Therapieoption kann eine erweiterte molekularpathologische 

Untersuchung mittels Parallelsequenzierung zur Detektion molekularer 

Aberrationen zur Erwägung eines individuellen Heilversuchs erfolgen. 

Die Ergebnisse der molekularpathologischen Untersuchung sollten in einem 

spezialisierten, interdisziplinären molekularen Tumorboard besprochen werden. 

  
Starker Konsens 
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4.4.2.2 Diagnostische molekularpathologische Biomarker  

Diagnostische Mutationen finden sich bei den Schilddrüsenkarzinomen lediglich in 

der Gruppe der papillären Schilddrüsenkarzinome (PTC). Hier gilt der Nachweis einer 

BRAF V600E Mutation, einer NTRK-Fusion oder einer RET-Fusion,  ausschließlich in 

Kombination mit entsprechenden zyto- oder histomorphologischen Kriterien unter 

Auschluß schlechter differenzierter Schilddrüsenkarzinome und Metastasen - als 

beweisend für das Vorliegen eines PTC. Im Rahmen der differentialdiagnostischen 

Erwägungen eines NIFTP oder eines follikulären Schilddrüsenkarzinoms in 

Abgrenzung zu einer follikulär wachsenden Variante des PTC kann die 

molekularpathologische Analyse somit unterstützend diagnostisch eingesetzt 

werden. Dies gilt insbesondere dann, wenn nur limitiertes Biopsiematerial oder FNP-

Material ohne eine Möglichkeit für eine ausführliche histomorphologische Diagnostik 

vorliegt. 

4.4.2.3 Prädiktive Biomarker  

Inzwischen sind auch für die Therapie des Schilddrüsenkarzinoms molekular 

zielgerichtete Therapieoptionen bei fortgeschrittenen Tumoren und Nachweis 

bestimmter Mutationen verfügbar. In Europa bestehen zum Zeitpunkt der 

Leitlinienerstellung zielgerichtete Therapieoptionen bei Nachweis einer aktivierenden 

RET-Fusion bei aus den Follikelepithelzellen entstandenen Schilddrüsenkarzinomen 

sowie im Falle einer RET-Punktmutation beim medullären Schilddrüsenkarzinom 

(MTC). 

Eine weitere in Europa zugelassene Therapieoption besteht beim Nachweis einer 

aktivierenden NTRK-Fusion. Diese Zulassung ist unabhängig vom Tumortyp und gilt 

auch für Karzinome außerhalb der Schilddrüse (sog. tumoragnostische Zulassung). 

Weitere Zulassungen außerhalb Europas wie z.B. die kombinierte BRAF / MEK- 

Inhibitortherapie beim anaplastischen Schilddrüsenkarzinom (ATC) sowie eine 

tumoragnostische immunonkologische Therapieoption mit Pembrolizumab bei 

indirektem Nachweis durch eine Defizienz der Missmatch-Reparaturenzyme (dMMR) 

oder direktem Nachweis einer Mikrosatelliteninstabilität (MSI) oder einer hohen 

Tumormutationslast (TMB-high) können im individuellen Heilversuch optional geprüft 

werden. 

4.4.2.4 Prognostische Biomarker  

Zurzeit liegen keine Daten zu prognostisch relevanten molekularen Biomarkern vor, 

die eine Änderung des therapeutischen Vorgehens nach sich ziehen. Dennoch kann 

die Kenntnis über prognostische Biomarker dazu führen, dass Patienten in enger 

klinischer Kontrolle geführt werden. Im Folgenden sind einige der am häufigsten im 

Zusammenhang mit Schilddrüsenkarzinomen genannten molekularen Biomarker 

aufgeführt. 

Inaktivierende Mutationen im TP53 Gen gehören zu den häufigsten Mutationen im 

Kontext fortgeschrittener Tumorerkrankungen. Es handelt sich dabei nicht um 

klassische Treibermutationen, sondern um Mutationen, die insbesondere im Rahmen 

einer zunehmenden genomischen Instabilität einen zusätzlichen Wachstumsvorteil für 

die Tumorzellen bieten. Aus diesem Grund sind inaktivierende TP53 Mutationen 

häufig in Kombination mit klassischen Treibermutationen nachweisbar. In den 

verschiedensten Tumorentitäten gelten inaktivierende TP53 Mutationen sowie 

inaktivierende Mutationen in weiteren Tumorsupressorgenen als prognostisch 
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ungünstig und können bei Nachweis in differenzierten Schilddrüsenkarzinomen ein 

Zeichen einer zunehmenden Dedifferenzierung sein. 

Die Mutationen C228T und C250T im TERT-Promotor führen bei differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen zu einer Immortalisation der Tumorzellen durch eine 

Telomerverlängerung der Chromosomenenden. Die physiologischerweise bestehende 

Verkürzung der Telomere und die damit verbundenen Limitationen der möglichen 

Zellteilungen bis zum Zelltod wird so außer 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 häufig eine primäre Resistenz der Tumorzellen gegen eine 

Radiojodtherapie anzuzeigen. Auch eine Genamplifikation, erhöhte mRNA Expression 

und die Hypermethylierung von TERT scheinen eine ähnlich prognostische Bedeutung 

zu haben. 

BRAF V600E-Mutationen lassen sich je nach Studie in ca. 40 bis 70 % der PTC 

nachweisen. In einigen histomorphologischen Subtypen, wie z.B. dem großzelligen 

Subtyp (Tall cell PTC) ist diese Mutation deutlich häufiger nachweisbar. Diese 

Mutation führt zu einer Aktivierung des RAS-RAF-MAPK-Signaltransduktionsweges und 

zu vermehrter Proliferation, Tumorangiogenese und Tumorinvasion. Ein prognostisch 

ungünstiger 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. [249]). 

4.4.2.5 Molekularer Testalgorithmus  

Zum jetzigen Zeitpunkt ist nach Auffassung der Autoren eine initiale Testung für 

BRAF V600E bei Diagnosestellung mit Verdacht auf das Vorliegen eines PTC zum 

einen zu diagnostischen, aber auch zu prognostischen Zwecken (ggf. in Kombination 

mit weiteren Mutationsnachweisen, siehe Ausführungen zur prognostischen 

Aussagekraft der BRAF V600E Muatation weiter oben) zu empfehlen. Dies gelingt 

durch eine einfache und kostengünstige Einzelgenanalyse am Paraffinmaterial oder 

auch am zytologischen Material. 

Im Fall eines MTC ist eine primäre humangenetische Analyse des RET-Gens 

anzustreben, da ca. 25 % der medullären Schilddrüsenkarzinome hereditären 

Ursprungs mit vorliegender RET-Punktmutation sind. Bei negativem RET-

Mutationsstatus bzw. bei nicht zeitnah zu erhaltener humangenetischer Analyse kann 

die RET-Punktmutation am Paraffinmaterial des Tumors zur Abklärung einer 

Therapieoption mit einem RET-Inhibitor analysiert werden. 

Bei fortgeschrittenen Schilddrüsenkarzinomen ist eine weiterführende 

Mutationsanalyse der prädiktiven Biomarker zu empfehlen. Um weitere mögliche 

individuelle Therapieoptionen zu erhalten und um prognostische Biomarker zu 

testen, bietet eine Parallelsequenzierung am Tumormaterial die beste Option. Hierbei 

sollte eine DNA-basierte Parallelsequenzierung mittels Hybrid Capture Technologie 

und / oder eine RNA- basierte Parallelsequenzierung für die sensitive 

Fusionsdiagnostik angestrebt werden. 
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4.5 Qualitätsindikatoren des pathologischen 

Befundberichtes  

4.29  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Der pathologische Befundbericht sollte nach einem strukturierten Schema 

erfolgen, in welches die u.g. Aspekte einfließen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 4.31 

In den vergangenen Jahrzenten entwickelten sich die pathologischen Befundberichte 

durch verschiedene Einflüsse wie Zertifizierungen, Leitlinien und Fortschritte in der 

Datenverarbeitung von einer eher formlos-narrativen, individuell geprägten Form hin 

zu Dokumenten mit strukturierten, synoptischen Anteilen. Dies ermöglicht es, 

wichtige Informationen nicht nur für die Stadien-orientierte Therapieplanung, sondern 

auch für die personalisierte Therapie zur Verfügung zu stellen. Die Implementierung 

von evidenzbasierten diagnostischen, prognostischen und prädiktiven Informationen 

in den pathologischen Befundbericht ist unabdingbar für einen reibungslosen 

Wissenstransfer zu den in die Schilddrüsentumor-Behandlung involvierten 

medizinischen Einrichtungen. 

Strukturierte Befunde 

Die zunehmend komplexen Informationen, die für die spätere Therapie der an 

Schilddrüsentumoren Erkrankten notwendig ist, führt nachgewiesenermaßen dazu, 

dass rein narrative Befunde deutlich häufiger wichtige Informationen nicht enthalten, 

was in der Folge zu Nachfragen seitens der behandelnden Ärzte und damit zu 

Mehrarbeit sowie insgesamt zu einem schlechteren Behandlungserfolg bei 

verschiedenen Tumorentitäten führt [321], [322], [323], [324], [325], [326], [327]. 

Dies konnte auch für Patienten mit Schilddrüsentumoren gezeigt werden [328], [329], 

[330]. Der pathologische Befundbericht sollte somit neben den klassischen narrativen 

Elementen für die Makroskopie, Mikroskopie, Diagnose und Kommentar auch 

synoptische Anteile z.B. in Tabellenform (Tumorklassifikation, Biomarkeranalysen) 

enthalten, um wichtige Informationen routinemäßig abzubilden. Dies kann heute in 

vielen Laborinformationssystemen (LIS) implementiert werden und wird für 

akkreditierte Institute durch die entsprechenden Vorschriften gefordert. Nebenbei 

erleichtert ein strukturierter Aufbau die automatisierte Meldung an die Krebsregister 

und steigert die Übersichtlichkeit der Befunde, wichtig z.B. bei der Präsentation im 

interdisziplinären Tumorboard. Beispiele für rein synoptische Ansätze zur 

Dokumentation von Schilddrüsentumoren sind vom College of American Pathologists 

(CAP) sowie von der International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) als 

Vorlagen im Internet frei erhältlich (www.cap.org, www.iccr-cancer.org). 

Mindestanforderungen 

Im Kontext der pathologischen Diagnostik kann das eingesendete Material grob in 

zytologische Präparate (z.B. FNP), Biopsien (z.B. TrueCut Biopsie) und 

Operationspräparate eingeteilt werden. Allen gemein ist der grundsätzliche Aufbau 

eines pathologischen Befundberichtes mit Informationen über Einsender, Patient, 

http://nohost/site/www.cap.org
http://nohost/site/www.iccr-cancer.org
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klinische Angaben, Materialart, Makroskopie, Mikroskopie, Diagnose und ggf. 

Kommentar. Je nach Materialart und Diagnose können dann weitere Informationen 

wie z.B. spezifische Klassifikationen oder auch Ergebnisse von Zusatzuntersuchungen 

aufgeführt werden. Obligate 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). 

Operationspräparate 

Die histopathologische Aufarbeitung von Schilddüsenkarzinomen ermöglicht 

naturgemäß eine maximal umfassende Aussage im Vergleich zu Biopsien und 

zytologischen Aspiraten. Die postoperative Risikostratifikation benötigt diese 

wichtigen Informationen zur Abschätzung, ob z. B. eine operative Komplettierung, 

eine Radiojodtherapie oder andere Maßnahmen notwendig sind. Dementsprechend 

sind die für einen pathologischen Befundbericht zu fordernden Informationen 

zahlreich und werden im Folgenden anhand der aktuellen Literatur aufgeführt [22], 

[331], [332], [333], [334]. 

• Lokalisationsangabe wie Seitenangabe, Isthmus oder z. B. retrosternal, 

multifokal 

• Histologischer Tumortyp und ggf. Subtyp nach WHO 

o Je nach Tumortyp entsprechende spezifische diagnostische Kriterien 

• Maximaler Tumordurchmesser 

• Lokale Tumorausbreitung unter Berücksichtigung für die T-Klassifikation 

wichtiger Parameter (z. B. Ausmaß der extrathyreoidalen Ausbreitung) 

• Anzahl der Lymphknotenmetastasen unter Angabe der Anzahl untersuchter 

Lymphknoten (wünschenswert: Angabe ob Lymphknotenkapsel-

überschreitend) sowie der Kompartimente der Lymphknotenherkunft (zur 

korrekten Angabe des N-Stadiums). 

• Vollständige TNM Klassifikation einschließlich Informationen zu 

peritumoraler Infiltration von Venen (V), Lymphgefäßen (L) und 

Perineuralscheiden (Pn) 

• Prognostisches Stadium nach UICC 

• R-Klassifikation falls möglich (optional metrische Angabe der Entfernung zum 

nächstgelegenen Resektionsrand) 

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

Beispiel für synoptischen Textbaustein zur Integration in den Befundbericht: 

Tumorklassifikation: 

Lokalisation: ICD-O-C 73.9 

Typisierung: ICD-O-M-8260/3 

Grading: nicht vorgesehen 

Stadieneinteilung (TNM 8. Auflage): pT2 pN0 (0/45) M0, L0 V0 Pn0, UICC Stadium I 

R-Klassifikation: R0 (Entfernung lokal im Gesunden) 

Diagnose: ICD-10-C 73 

Biomarkerstatus: 

NTRK-Status (PCR): negativ  

BRAF-Status (PCR): p.V600E (mutiert) 
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Im Rahmen der histomorphologischen Befundung konzentriert sich naturgemäß die 

Aussage des pathologischen Befundberichts auf die Tumordiagnose im Sinne der 

Angabe des histologischen Tumortyps und ggf. Subtyps nach der aktuellen WHO-

Klassifikation. Sollten aufgrund der mitgefassten Strukturen weitere Aussagen z. B. zu 

Parametern wie Infiltration von Venen, Lymphgefäßen oder Perineuralscheiden und 

eine mögliche extrathyreoidale Ausbreitung erkennbar sein, sollte dies mitberichtet 

und kommentiert werden. 

FNP 

Neben den schon genannten Mindestanforderungen eines pathologischen 

Befundberichts ist für die Befundung von zytologischem Material aus 

Feinnadelaspirationsmaterial die Angabe der Einordnung des Befundes im Rahmen 

eines aktuell gültigen, standardisierten zytologischen Befundsystems (z.B. 5-stufiges 

System, Bethesda-System) entsprechend der spezifischen Publikationen zu fordern 

[335], [286]. 
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5 Initialtherapie des differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms  

5.1 Resektionsformen der Schilddrüse  

Die Terminologie der Resektionsformen zur Schilddrüse gilt dignitätsunabhängig bei 

benignen wie malignen Schilddrüsenerkrankungen [336]. Sie werden hier für alle in 

dieser Leitlinie benannten Entitäten definiert. Für die meisten malignen Befunde der 

Schilddrüse wird zur kurativen Therapie und/oder als Voraussetzung einer 

Radiojodtherapie die vollständige Thyreoidektomie erforderlich. 

• Enukleation: Ausschälung eines Knotens entlang seiner Kapsel. 

• Knotenexzision: Entfernung eines Knotens mit einem Saum normalen 

Schilddrüsengewebes. 

• Isthmusresektion: Resektion des prätrachealen Schilddrüsengewebes. 

• Subtotale Lappenresektion: Teilentfernung eines Schilddrüsenlappens mit 

einem Parenchymrest von 1 bis 4ml. 

• Fast-totale Lappenresektion: Teilentfernung eines Schilddrüsenlappens mit 

einem Parenchymrest von weniger als 1ml. 

• Hemithyreoidektomie / Lappenresektion: Die vollständige Entfernung eines 

Schilddrüsenlappens inklusive des Schilddrüsenisthmus und Lobus 

pyramidalis. 

• Operation nach Riedel-Hartley–Dunhill: Hemithyreoidektomie mit 

kontralateral subtotaler Resektion und einem Parenchymrest am oberen Pol 

oder dorsal von 1 bis 4 ml. 

• Beidseits subtotale Resektion: Teilentfernung beider Schilddrüsenlappen mit 

beidseitigen Parenchymresten von jeweils 1 bis 4 ml. 

• Fast-totale Thyreoidektomie: Die fast vollständige Entfernung der Schilddrüse 

mit Belassen eines einseitigen oder beidseitigen Parenchymrestes von 

insgesamt weniger als 2 ml. 

• Thyreoidektomie: Die vollständige Entfernung beider Schilddrüsenlappen 

inklusive des Isthmus und des Lobus pyramidalis ohne Belassen von 

Parenchymresten. 

Die unter 3-10 genannten Verfahren sind partiell oder vollständig extrakapsuläre 

Verfahren, die unter 1+2 genannten Resektionen sind intrakapsuläre Verfahren, bei 

denen Schilddrüsengewebe unter weitgehender Belassung der Schilddrüsenkapsel 

entfernt wird. Weitere hier nicht aufgeführte Verfahren definieren sich durch die 

Angabe des Schilddrüsenrestes im Operationsbericht. 

  



5.2 Resektionsformen der Lymphknoten 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

100 

5.2 Resektionsformen der Lymphknoten  

5.2.1 Terminologie der Lymphknoten-Resektionsverfahren  

In der Literatur werden verschiedene Terminologien zur Beschreibung der 

Resektionsverfahren angegeben [337], [338]. Hierbei wird vielfach das 

Resektionsausmaß im Lymphknotenbereich mit demjenigen im Bereich muskulärer, 

nervaler und vaskulärer Strukturen in unterschiedlicher Weise kombiniert (z. B. 

radikale oder modifiziert-radikale neck dissection). Da die genannten 

Resektionsverfahren terminologisch und chirurgisch-technisch der Vorgehensweise 

der sich von den Schilddrüsenkarzinomen beträchtlich unterscheidenden 

plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumoren entlehnt wurden, wird diesen Leitlinien 

hinsichtlich der Terminologie der Resektionsverfahren die Kompartmentklassifikation 

nach Dralle (s. Abb.) zugrunde gelegt: Kompartmentresektion zervikozentral (rechts 

bzw. links), zervikolateral (rechts bzw. links) und mediastinal (rechts bzw. links) 

[339], [340]. Wenn muskuläre, nervale oder vaskuläre Strukturen in die Resektion 

einbezogen werden, sollte dies ebenso wie die Zugangsbezeichnung (zervikal, 

transsternal) der Resektionsdefinition beigefügt werden. Wenn keine 

Kompartmentresektion, sondern eine selektive Entfernung einzelner Lymphknoten 

oder Lymphknotengruppen zur lokalen Kontrolle bei nicht kurativem Ansatz erfolgt, 

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 

Lymphknotenmetastasen, therapeutische Kompartmentresektion bedeutet die 

Lymphknotendissektion bei klinisch bzw. bildgebend oder bioptisch nachgewiesenen 

Lymphknotenmetastasen. Bei der pathologischen Aufarbeitung der 

Kompartmentresektate sollte wie bei anderen onkologischen Eingriffen Kompartment-

bezogen die Anzahl der untersuchten und tumorbefallenen Lymphknoten angegeben 

werden. Das zentrale und mediastinale Kompartment enthält durchschnittlich je 10 

Lymphknoten (5 auf jeder Seite), die lateralen Kompartimente je 20 Lymphknoten (58, 

62, 66). Schematisch werden die aufgeführten Lymphknotenkompartimente in den 

Abb. 1a-d dargestellt und gelten für alle in dieser Leitlinie benannten Entitäten. 
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Abbildung 2: Kompartmentklassifikation der lokoregionären Lymphknoten beim 
Schilddrüsenkarzinom (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). 

Quellen: [339], [341], [337] 

5.2.2 Zentrales Kompartment (K1a, zervikozentral rechts; K1b, 

zervikozentral links) (Abb. 1a)  

Das zentrale Kompartment umfasst chirurgisch-anatomisch den gesamten 

Lymphknoten-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-förmige 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 communis 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 Subbereich des zentralen Kompartments 

bilden die prälaryngealen Lymphknoten („Delphi“). 
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5.2.3 Laterales Kompartment (K2, zervikolateral rechts; K3, 

zervikolateral links) (Abb. 1b 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 

Gegensatz zu den Faszikeln des zervikobrachialen Nervenplexus und zum N. 

accessorius, die das laterale Kompartment durchziehen und daher bei der lateralen 

Kompartmentresektion gefährdet sein können, liegt der N. phrenicus unter der 

dorsalen Halsfaszie. Die Schilddrüsenlappen und das zentrale Kompartment stehen 

mit dem lateralen Kompartment sowohl durch vor als auch hinter der Gefäßscheide 

parallel zu den Venen der Schilddrüse verlaufende Lymphbahnen in Verbindung 

[342], [343]. 

5.2.4 Mediastinales Kompartment (K4a, rechts; K4b links) (Abb. 1d)  

Das mediastinale Kompartment erstreckt sich übergangslos, d. h. ohne 

querverlaufende anatomische Faszienbegrenzung von der V. brachiocephalica sinistra 

(kraniale Begrenzung) in bidirektionaler Richtung ventral in das vordere obere 

Mediastinum zum Thymus und den präaortalen Lymphknoten und nach dorsal zu den 

paratrachealen Lymphknoten in das hintere obere Mediastinum. Die lateralen 

Begrenzungen sind auf beiden Seiten die mediastinalen Pleurablätter, kaudal das 

Pericard (ventral) bzw. die Trachealbifurkation (dorsal). Die Dissektion des 

infrabrachiozephalen Mediastinums erfordert einen transsternalen Zugang. Bei 

kombiniert zervikozentraler und mediastinaler Kompartmentresektion kann der 

gesamte Lymphknoten-enthaltende Fettgewebskörper unter Erhalt der vaskulären und 

nervalen Strukturen aufgrund der zwischen beiden Kompartimenten fehlenden 

anatomischen Barriere in einem en bloc-Resektat entnommen werden. 

5.2.5 Klassifikation der lokoregionären Lymphknoten  

Aufgrund anatomischer und klinischer Untersuchungen können die lokoregionären 

Lymphknoten primärer maligner Schilddrüsentumoren 4 Kompartimenten zugeordnet 

werden: zentral, ipsilateral zervikolateral, kontralateral zervikolateral, und 

infrabrachiozephal mediastinal [339].  

International wird die Klassifikation der lokoregionären Lymphknoten nach Robbins 

bevorzugt [337]. Ohne Seitenzuordnung bezeichnet Level 1 submentale und 

submandibuläre Lymphknoten, Level 2A, 2B kraniale jugulär Lymphknoten, Level 3 

Mitte juguläre Lymphknoten, Level 4 kaudale juguläre Lymphknoten, Level 5A, 5B 

laterale juguläre Lymphknoten, Level 6 zentrale Lymphknoten, Level 7 zentral kaudale 

Lymphknoten. 

5.3 PTC: Indikationsstellung und Resektionsausmaß  

5.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei klinischem Verdacht auf ein Schilddrüsenkarzinom sollte der Fall in einem 

interdisziplinären Tumorboard vorgestellt und das Procedere individuell beraten 

und empfohlen werden. 

  
Konsens 
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Die interdisziplinäre Tumorboardvorstellung dient der Sicherstellung der aktuellen, 

fundierten und fachübergreifenden Indikationsstellung für den individuellen Patienten 

durch Einbindung der Expertise beteiligter Fachgruppen [344], [345], [346], [347]. 

Ziel ist es, interdisziplinär für den individuellen Patienten eine befundorientierte 

Empfehlung auf dem aktuellen Kenntnisstand aller zu beteiligender Fachgruppen zu 

entwickeln, um eine optimale Vorgehensweise und Therapieentscheidung 

vorzuschlagen. 

5.3.1 Papilläres Schilddrüsenkarzinom T1b bis T4  

5.3.1.1 Thyreoidektomie  

5.2  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Beim PTC > 1cm, beim multifokalen PTC, beim familiären PTC, und unabhängig 

von der Größe des Primärtumors beim kapselüberschreitenden und beim 

metastasierten PTC sowie bei histologisch aggressiveren Varianten sollte die 

Thyreoidektomie durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

2b 

[348], [349] 

  
Starker Konsens 

 

5.3  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

0 

In begründeten Fällen kann beim PTC die Hemithyreoidektomie eine 

Therapiestrategie darstellen, insofern keine Risikofaktoren wie Angioinvasion, 

Lymphknotenmetastasen, Kapselinfiltration, familiäre Prädisposition oder 

vorausgegangene Bestrahlung vorliegen. 

Level of Evidence 

2b 

[348], [349] 

  
Starker Konsens 

 

In einer retrospektiven Kohortenstudie werteten Song et al [348] 318 gematchte Paare 

des Asan Medical Center Korea für den Vergleich der totalen Thyreoidektomie (TT) 

gegenüber einer Lobektomie aus. Das Rezidivrisiko nach TT war in der Gesamtgruppe 

mit Tumorgröße 1 bis 4 cm nicht statistisch signifikant unterschiedlich im Vergleich 

zur Lobektomie (HR von 1,35 (0,40 – 1,36)). 

Vargas-Pinto et al [349] analysierten nach einer systematischen Literatursuche zwei 

Metaanalysen [350], [351], die insgesamt 6 Publikationen einschlossen. Die Arbeit 
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von Adam mit mehr als 68.000 Patienten [350] zeigte ein besseres Überleben nach 

totaler Thyreoidektomie. Der Überlebensvorteil nimmt mit der Zeitdauer der 

Nachbeobachtung zu. Bei Auswertung der NCDB Datenbank liegt die Überlebensrate 

nach 14 Jahren für TT bei 86,6% gegenüber 84,4% bei Lobektomie. Dabei ist nicht 

berücksichtigt, ob und wie häufig nach primärer Lobektomie im Verlauf 

Komplettierungsoperationen erfolgt sind. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 

lediglich 6 bis 7 Jahre. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im 

rezidivfreien Überleben. Bei den Ergebnissen aller oben zitierten Arbeiten ist nicht 

berücksichtigt, ob die Patienten nach TT eine Radiojodtherapie oder die Patienten 

nach Lobektomie im Verlauf eine Komplettierungsoperation erhalten haben, eine 

Verzerrung der Ergebnisse zu Ungunsten der TT ist somit nicht ausgeschlossen. Die 

Arbeiten zeigen bei geringem Evidenzniveau Vorteile der TT gegenüber der 

Lobektomie. Zusätzlich muss berücksichtigt werden, dass die TT Voraussetzung für 

die Radioiodtherapie ist und in der Nachsorge eine hochsensitive Rezidiverkennung 

mit dem Tumormarker Thyreoglobulin ermöglicht. Die stadiengerechte 

Subgruppenanalyse zeigt jedoch jeweils eine Überlegenheit der TT, ohne jedoch 

statistische Signifikanz zu erreichen. Die genannten Gründe führen zur Empfehlung, 

die TT als Standardverfahren einzusetzen, aber auch zu der Empfehlung, bei einer 

günstigen Konstellation auf sie zugunsten einer Lobektomie zu verzichten. 

5.3.1.2 Zentrale Lymphknotendissektion  

5.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim cN1-PTC sollte unabhängig von der Größe des Primärtumors und 

gefrierschnittbasiert in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine zentrale 

Kompartmentresektion (Level VI) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Bei klinisch erkennbaren Lymphknotenmetastasen (cN1) im zentralen Kompartiment 

sollte größenunabhängig vom Primärtumor eine zentrale Kompartmentresektion 

durchgeführt werden, um das Rezidivrisiko zu senken und die Überlebensaussichten 

zu verbessern, komplikationsträchtige Rezidivoperationen zu vermeiden, und die ggf. 

zur Radiojodtherapie von zentralen Lymphknotenmetastasen erforderliche 

Radiojodaktivität zu sparen [252], [58], [22]. Es sollte die Bestätigung im 

Gefrierschnitt erfolgen. Durch die zentrale Kompartmentresektion beim Ersteingriff 

wird das Operationsrisiko nicht wesentlich gesteigert. Die Anzahl tumorbefallener 

Lymphknoten hat prognostische Relevanz [352]. Ob die Durchführung der 

Kompartmentresektion bei einseitigem Lymphknotenbefall aus onkologischen 

Gründen auf die befallene Seite beschränkt werden kann [353], um das komplikative 

Risiko der kontralateral zervikozentralen Seite zu vermeiden, ist durch Studien 

bislang nicht belegt [354], [355], [356]. Eine aktuelle Metaanalyse identifizierte Alter 

< 45 Jahren, Tumorgröße > 1 cm, männliches Geschlecht, extrathyreoidales 

Wachstum und ipsilaterale Lymphknotenmetastasen als prognostische Faktoren für 

einen kontralateralen Lymphknotenbefall [357]. 

  



5.3 PTC: Indikationsstellung und Resektionsausmaß 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

105 

5.5  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Vermeidung eines dem geringen onkologischen Risiko gegebenenfalls nicht 

angemessenen operativen Risikos sollte eine prophylaktische 

Kompartmentresektion beim cN0-PTC > 1 cm nur begründet und bei 

entsprechender operativer Expertise erfolgen. 

Level of Evidence 

1a 

[358] 

  
Starker Konsens 

 

5.6  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei erst postoperativer Diagnose eines cN0-PTC mit fehlendem Hinweis auf 

Resttumor sollte nach totaler Thyreoidektomie keine komplettierende 

prophylaktische zentrale Kompartmentresektion erfolgen. 

Level of Evidence 

1a 

[358] 

  
Starker Konsens 

 

Unter einer prophylaktischen Lymphknotendissektion versteht man eine 

Lymphknotendissektion ohne klinischen Hinweis auf Lymphknotenmetastasierung 

(cN0). Für das cN0 niedrig-Risiko PTC < 2,5 cm zeigte eine Analyse von 5 RCT mit 763 

Patienten keinen Vorteil der prophylaktischen zentralen 

Lymphknotenkompartmentresektion (PCND) für die Rezidivreduktion [358]. Die 

meisten der eingeschlossenen Studien wiesen ein geringes Risiko für Verzerrung auf. 

Sowohl für strukturelle wie auch für biochemische Rezidive wurden keine 

Unterschiede sowohl für das strukturell wie auch für 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 zusätzlicher PCND um 3% 

höher (CI 0%–6%). Im Vergleich der Risikodifferenz von Thyreoidektomie vs. 

zusätzlicher PCND ergaben sich Die Komplikationen waren vergleichbar für die 

passagere Rekurrenspareserate RD=0.01; p=0.73, die permanente 

Rekurrenspareserate RD -0.00, für 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 erhöht.  

Bei sehr guter Evidenzqualität zeigt die PCND keinen onkologischen Vorteil bei 

gesteigertem Risiko für passagere und permanente Schäden, weshalb eine 

Negativempfehlung ausgesprochen wird.  

Allerdings weisen 30-60% präoperativ als cN0 befundete intraoperativ zentrale 

Lymphknotenmetastasen [359] und intraoperativ werden weniger als 30 % der 

zentralen Lymphknotenmetastasen klinisch entdeckt [360]. 
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5.3.1.3 Laterale Lymphknotendissektion  

5.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Lokalisation des PTC-Primärtumors im oberen Pol oder PTC mit ausgedehntem 

zentralem Lymphknotenbefall sowie bei klinischem Verdacht oder histologischem 

Nachweis von lateralen Lymphknotenmetastasen sollte eine primäre laterale 

Kompartmentresektion der tumortragenden Seite, bei ausgedehntem zentralem 

Lymphknotenbefall ggf. auch der kontralateralen Seite durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei fehlendem Hinweis auf laterale Lymphknotenmetastasen soll auf eine 

routinemäßige prophylaktische laterale Kompartmentresektion verzichtet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Laterale Lymphknotenmetastasen finden sich bei ca. 25 % der PTC-Patienten [361], 

[362]. Bei präoperativ palpatorischem, sonographischem, bioptischem oder 

intraoperativ makroskopischem bzw. gefrierschnitthistologischem 

Metastasenverdacht/-nachweis wird die Durchführung einer primären lateralen 

Kompartmentresektion des befallenen Kompartments empfohlen [363], [22], [364], 

[58], [361], [365], [366]. Ob die laterale Kompartmentresektion dabei auf bestimmte 

Regionen des lateralen Kompartments beschränkt werden kann [367], [368], ist noch 

nicht hinreichend durch Studien geklärt, sodass in der Regel die Durchführung einer 

kompletten Kompartmentresektion angezeigt ist. Bei ausgedehntem zentralen 

Lymphknotenbefall (> 5 Lymphknotenmetastasen) ist in über 70 % sowohl das 

ipsilaterale wie auch das kontralateral laterale Kompartimente befallen [361], sodass 

hierbei die Durchführung einer primären uni- oder bilateralen lateralen 

Kompartmentresektion mit dem Ziel einer Minimierung des Rezidivrisikos und der 

Vermeidung von Reoperationen gerechtfertigt ist. Alternativ kann ein sequentielles 

Vorgehen (Entscheid über laterale Kompartmentresektion nach Radioiodtherapie bzw. 

anderer Bildgebung) gewählt werden. Prinzipiell kann die laterale 

Kompartmentresektion kann zweizeitig vorgenommen werden, wenn indikative 

Faktoren zum Zeitpunkt der Operation nicht geklärt sind. 

Bei fehlendem Hinweis für laterale Lymphknotenmetastasen und fehlendem oder nur 

minimalem zentralen Lymphknotenbefall ergibt sich insbesondere unter dem Aspekt 

der operativen Morbidität (Schulter-Arm-Syndrom, Lymphfistel) [369], [370], [371], 

[372], [373] keine hinreichende Evidenz für die Empfehlung zur Durchführung einer 

prophylaktischen lateralen Kompartmentresektion [366], [374]. 

Beim PTC liegen in 1,6 – 21,8 % sog. „skip“-Metastasen im ipsilateralen lateralen 

Kompartiment ohne gleichzeitige zentrale Lymphknotenmetastasen vor [375], [376], 

[377], [378], [379], [380]. Dieser Metastasierungsweg wird bevorzugt bei 

Primärtumoren im oberen Schilddrüsenpol beobachtet [378], [381], [382], [379]. 
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5.3.1.4 Mediastinale Metastasen  

5.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei mediastinalem Lymphknotenbefall ohne Hinweis auf Fernmetastasen kann die 

Indikation für die transsternale mediastinale Lymphknotendissektion gestellt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Mediastinale Lymphknotenmetastasen beim PTC sind selten (< 5 %) [352], jedoch bei 

fehlenden Fernmetastasen unter kurativer Intention operativ behandelbar. Bei 

präoperativ bildgebendem Verdacht oder intraoperativem Nachweis 

infrabrachiozephaler retrosternaler Lymphknotenmetastasen ist daher die Indikation 

zur transsternalen (oder minimalinvasiven videoassistierten) mediastinalen 

Kompartmentresektion unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes des Patienten 

und der Gesamttumorlast in Betracht zu ziehen. Bei vorhandener Fernmetastasierung 

entfällt der kurative Ansatz und die mediastinale Lymphknotendissektion dient der 

Behandlung lokoregionärer Symptome oder der Vorbeugung sekundärer 

Komplikationen durch die mediastinalen Lymphknotenmetastasen. Eine Indikation zur 

prophylaktischen Mediastinaldissektion besteht aufgrund des erhöhten komplikativen 

Risikos nicht [383], [384], [385]. 

5.3.1.5 Komplettierungsoperation  

Wann besteht die Indikation zur Komplettierungsoperation des papillären 

Schilddrüsenkarzinoms? 

Eine Indikation zur Komplettierungsoperation mit Entfernung der Restschilddrüse 

besteht bei papillären Schilddrüsenkarzinomen > 1cm Durchmesser, intrathyreoidaler 

Ausbreitung mit R1-Resektion oder multifokalen Karzinomen, um eine 

Radiojodtherapie zu ermöglichen. Eine Metaanalyse, bestehend aus 13 Studien 

einschließlich 8 Krebsregister-Studien [386] untersuchte die Überlebenszeit von 

Patienten mit papillären Schilddrüsenkarzinomen 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 Überleben und das 

Gesamtüberleben, kein eindeutiger Unterschied zwischen beiden operativen 

Verfahren nachgewiesen werden. Auffallend in allen Studien mit Einschluss von > 

16.000 Patienten war, dass der Prozentsatz an Hemithyreoidektomien am gesamten 

Patientenkollektiv nur 6% - 36% betrug und diese Gruppen offenbar sehr selektioniert 

waren. Zwei sehr große Studien der National Cancer Database (NCDB) [387], [388] 

zeigten bei Einschluss von 52.173 Patienten und 22.899 Patienten einen signifikanten 

Überlebensvorteil für Patienten mit einem PTC, bei denen eine Thyreoidektomie 

erfolgt war. Bilimoria et al. (2007) beschrieben, dass eine alleinige 

Hemithyreoidektomie bei PTC > 1 cm zu einem höheren Risiko für Lokalrezidive und 

einer geringeren Überlebensrate führte. Rajjoub et al. (2018) fanden ebenfalls einen 

Überlebensvorteil für PTC mit einem Durchmesser von 2,0 – 3,9 cm, wenn eine 

Thyreoidektomie im Gegensatz einer Hemithyreoidektomie erfolgte. 

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 Rate an 
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Lokalrezidiven (4,4% nach Thyreoidektomie, 8,3% nach Hemithyreoidektomie) und 

tendenziell bessere Überlebensraten (Mortalität nach Thyreoidektomie 0,3%, nach 

Hemithyreoidektomie 1,1%, n.s.), wenn eine Thyreoidektomie erfolgte. 

Bei multifokalen PTC reduziert eine Thyreoidektomie das Risiko einer 

Tumorpersistenz oder eines Rezidivs im kontralateralen Schilddrüsenlappen [192]. 

Harries et al. [266] fanden in einer aktuellen unizentrischen Studie keinen 

Unterschied in den untersuchten Überlebensraten (Überleben bei kontralateral PTC-

freiem Schilddrüsenlappen (CLPFS), Rezidiv-freies Überleben (RFS), 

Erkrankungsspezifisches Überleben (DSS), und Gesamtüberleben (OS)) von 849 

Patienten mit uni- oder multifokalen papillären pT1/pT2-Karzinomen, die allerdings 

entsprechend der ATA-Klassifikation zu 85% als „low risk“ eingestuft wurden. 

Limitierende Faktoren dieser Studie, die sich über 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 unvollständig reseziertem PTC (R1/R2-Resektionen) ist eine 

Komplettierungsoperation zur onkologisch adäquaten chirurgischen Therapie 

vorzunehmen. Ausnahme hiervon bilden sehr kleine Tumorreste, die unmittelbar am 

N. recurrens, der Trachea oder dem Ösophagus adhärent sind. In diesem Fällen 

können zunächst eine Radiojodtherapie und Verlaufskontrolle erfolgen. 

Bei vollständiger Thyreoidektomie wird eine prophylaktische Nachoperation im 

Bereich der lokoregionären Lymphknoten nicht empfohlen.  Bei gegebener Indikation 

sollte die Komplettierungsoperation zum frühestmöglichen Zeitpunkt, nach 

Möglichkeit innerhalb der ersten vier postoperativen Tage oder nach einem Intervall 

von 3 Monaten durchgeführt werden [389], da sich der Zeitraum zwischen dem 4. 

postoperativen Tag und 3 Monaten als besonders risikoreich erwiesen hat. 

5.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim postoperativen Zufallsbefund eines PTC sollte eine 

Komplettierungsoperation durchgeführt werden, wenn die Primäroperation nicht 

dem der primären Tumorausbreitung angemessenen Resektionsverfahren 

entsprochen hat. 

  
Starker Konsens 

 

Der Zeitpunkt der Komplettierungsoperation sollte unter Berücksichtigung des 

Ausmaßes der Primäroperation, der Prognose einer ggf. bestehenden 

Rekurrensparese, eines ggf. bestehenden Resttumors und der chirurgischen Expertise 

bestimmt werden. Bei schwacher Literaturdatenlage zu dieser Frage hat sich klinisch 

der Zeitpunkt 3-5 Tage und wieder ab 3 Monaten nach der Erstoperation bewährt, 

wenn auf die zuvor operierte Seite wieder zugegangen werden muss, da Adhäsionen 

noch gering bis mäßig sind bzw. sich wieder zurückgebildet haben [364]. Diese 

Empfehlung zum Operationszeitpunkt einer Komplettierungsoperation besteht nicht, 

wenn lediglich die unberührte Gegenseite operiert werden muss und relativiert sich, 

wenn das Risikoprofil des Tumors oder der Lokalsituation die zeitnahe Re-Operation 

günstiger erscheinen lässt. 
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Die Notwendigkeit der Überweisung an ein entsprechend profiliertes Zentrum sollte 

geprüft werden. Der positive Zusammenhang von besserer Ergebnisqualität der 

Schilddrüsenchirurgie mit dem operativen Volumen des einzelnen Chirurgen, aber 

auch eines Zentrums ist vielfach belegt. Sogenannte high-volume Chirurgen erzielen 

in den meßbaren Qualitätsparametern (Rekurrenspareserate, Hypokalzämierate, 

Nachblutungsrate, allgemeine Komplikationen) deutlich bessere Ergebnisse. 

Insbesondere in der Schilddrüsenkarzinomchirurgie weisen Studien den positiven 

Zusammenhang von high-volume Schilddrüsenchirurgie und vollständiger 

Tumorresektion, niedriger Komplikationsrate und geringerer postoperativer 

Radiojodspeicherung sowie Tumormarkerlast nach [390], [391], [392], [393], [394]. 

Nach einer Evidenzrecherche der Europäischen Endokrinen Chirurgen (ESES) zur 

volume-outcome Assoziation in der Schilddrüsenchirurgie wurde in einer 

Konsensuskonferenz definiert, dass ein high-volume Chirurg >50 

Schilddrüseneingriffe pro Jahr eigenhändig durchführt und in einem Zentrum der 

Schilddrüsenchirurgie >100 Operationen pro Jahr vorgenommen werden [395]. 

5.11  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei vollständiger Thyreoidektomie mit Nachweis eines PTC sollte keine 

prophylaktische Nachoperation lokoregionärer Lymphknoten erfolgen (siehe 

Empfehlung 5.6). 

Level of Evidence 

1a 

[358] 

  
Starker Konsens 

 

Sanabria et al [358] werteten in ihrer Metaanalyse fünf randomisierte kontrollierte 

Studien 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 für Verzerrung auf. Sowohl für ein strukturelles wie auch für ein biochemisches 

Rezidiv wurden keine Unterschiede in den beiden Gruppen gefunden werden. Die Rate 

an permanentem Hypoparathyreoidismus war bei zusätzlicher zentraler 

Lymphknotendissektion um 3% höher (CI 0% – 6%). Zusammengefasst. Da sich bei 

hohem Vertrauen in die Studienergebnisse kein Nutzen für die prophylaktische 

Lymphknotendissektion aber ein erhöhtes Risiko für Schäden zeigte, wurde eine 

negative Empfehlung ausgesprochen. 
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5.3.1.6 Organüberschreitendes PTC  

5.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Vorliegen entsprechender Voraussetzungen (Allgemeinzustand, Fehlen 

progredienter Fernmetastasen, resektable Läsion, chirurgische Erfahrung mit 

operativem und perioperativem Management) kann die Resektion 

zervikoviszeraler Tumorinfiltrationen durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Das breite organüberschreitende Wachstum ist ein wesentlicher Risikofaktor für eine 

systemische und lokoregionäre Metastasierung und ein lokales Rezidiv [396], [397], 

[398], [399]. Beim seltenen Vorliegen einer chirurgisch resektablen Invasion des 

Tumors in angrenzende zervikoviszerale Strukturen (Ösophagus, Trachea, dorsale 

Halsmuskulatur) (ca. 5 – 7 %) kann bei Fehlen progredienter Fernmetastasen, und bei 

entsprechender chirurgischer Expertise die Indikation zur radikalen Resektion 

gegeben sein [400], [401], [402], [403], [404], [405], [406]. Alternativverfahren zur 

Segmentresektion 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 

Maßnahmen (z. B. Radiojodtherapie, externe Radiatio, antineoplastisch 

medikamentöse Therapie wie z.B. Tyrosin-Kinase Inhibitoren etc.). Bei transmuraler 

Tumorinfiltration wird ein Shaving-Verfahren nicht empfohlen (Hotomi 2012). 

5.3.2 Papilläres Schilddrüsenmikrokarzinom (PTMC) (T1a)  

5.3.2.1 Observation  

5.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein isoliertes unifokales PTMC ohne aggressive zytologische Merkmale und ohne 

Risikofaktoren kann beobachtet werden, wenn sich der Patient > 30 Jahre im 

Rahmen eines „informed consent“-Aufklärungsprozesses unter Berücksichtigung 

insbesondere der Größen- und der Altersabhängigkeit des Rezidivrisikos dafür 

entscheidet. 

  
Starker Konsens 

 

Die Inzidenz des papillären Schilddrüsenkarzinoms hat in den letzten Jahren in 

einzelnen Ländern stark zugenommen und betrug 2013 in den USA 4,5% der 

Gesamtbevölkerung [407]. Im internationalen Vergleich ist die Frequenz der 

Schilddrüsenkarzinome in Deutschland jedoch weitgehend stabil [408]. Papilläre 

Mikrokarzinome (PTMC), definiert als papilläre Karzinome ≤1cm, stellen über 80% 

aller zufällig entdeckten papillären Karzinome der Schilddrüse (PTC) dar [409]. Sie 

werden in Deutschland aufgrund der Empfehlung Knoten < 1cm nicht zu punktieren, 

nur selten präoperativ diagnostiziert. Diese Empfehlung kommt de facto einer 

Beobachtungsstrategie gleich. Diese wurde für solitäre PTMC in einer normalen 

Schilddrüse von einigen Arbeitsgruppen durchgeführt [410], [411], [412], [413]. 
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Die Untersuchung von Miyauchi et al. (2018) an 1211 Pat. mit PTMC hatte zum Ziel, 

die Wahrscheinlichkeit der Erkrankungsprogression auf die Lebenszeit abzuschätzen, 

diese beträgt für 20-29jährige 60,3%, 30-39jährige 37,1%, 40-49jährige 14.5%, 50-

59jährige 6,6% und über 70jährige 3,5% in einem Beobachtungszeitraum von 10 

Jahren. Bei 20jährigen wurde innerhalb von 10 Jahren in 46% bzw. 27% und bei über 

60jährigen in 3% und unter 1% ein Tumorwachstum bzw. das Auftreten von 

Lymphknotenmetastasen gesehen. Keiner der primär nur beobachteten und aufgrund 

der Progression später operierten Patienten hatte Fernmetastasen entwickelt oder ist 

an dem Tumor verstorben [414]. Ein isoliertes unifokales PTMC ohne aggressive 

zytologische Merkmale (z. B. großzellige Variante, gering differenzierte Varianten) 

und ohne Risikofaktoren (nicht kapselständig oder an der Trachea, keine zusätzlichen 

Knoten, keine Prädisposition, kein Verdacht auf eine Metastasierung, keine 

molekulargenetischen Risikoprofile) kann beobachtet werden, wenn sich der Patient 

im Rahmen eines „informed consent“-Aufklärungsprozesses dafür entscheidet [414]. 

Oh et al. wiesen dagegen ein 100% höheres Risiko für die Verdopplung des 

Tumorvolumens bei Pat <45 Jahren nach [415]. 

Als Patienten mit niedrigem Risiko galten nach Miyauchi diejenigen, die nur ein 

solitäres PTMC aufwiesen, primär keine Lymphknotenmetastasen und keine 

Infiltration der Schilddrüsenkapsel zeigten sowie nicht direkt an die Trachea oder den 

Nervus laryngeus recurrens grenzten. Einschränkend muss hier erwähnt werden, dass 

unklar ist, wie hoch der Anteil der neu definierten NIFTP in dem Patientenkollektiv ist, 

da diese in Feinnadelpunktaten nicht von papillären Schilddrüsenkarzinomen 

differenziert werden können. 

Sugitani et al. führten eine Befragung in japanischen Kliniken durch, von denen über 

50% die „aktive Beobachtung“ ohne Operation bei Patienten mit geringem Risiko 

vornehmen [416]. Jeon et al. konnten zusätzlich keinen negativen Effekt auf eine bis 

zu einem Jahr nach Diagnose verzögerte Operation gegenüber sofort operierten 

Patienten mit PTMC nachweisen [417]. 

PTMC weisen ein unterschiedliches biologisches Verhalten auf. Neben indolenten 

langsam progredienten Formen können aggressive Varianten abgegrenzt werden. Zu 

dieser Gruppe gehören multifokale PTMC sowie PTMC mit spezifischen genetischen 

Merkmalen wie BRAF-Mutationen oder Veränderungen von Genen des stimulierten 

Zell-Zyklus und der Stammzell-Aktivierung aufweisen [418], [419], [420], [421]. 

Wird ein solitäres papilläres Mikrokarzinom durch eine FNP gesichert und bestehen 

keine weiteren Risikofaktoren, kann eine Beobachtungsstrategie eine Alternative zur 

sofortigen Operation darstellen. Der Patient soll jedoch über das Risiko einer ggf. 

notwendigen erweiterten Resektion (z. B. Thyreoidektomie anstatt 

Hemithyreoidektomie und ggf. zusätzliche Lymphadenektomie) bei Progress des 

Tumors sowie über Art, Umfang und Dauer der notwendigen strukturierten 

Verlaufskontrolle informiert werden. Zudem soll eine Aufklärung über die etablierte 

operative Therapie erfolgen. Die Empfehlung für eine konservative Therapie soll 

durch ein interdisziplinäres Tumorboard getragen, schriftlich fixiert und dem 

Patienten erläutert werden. Eine systematische Erfassung dieser Pateinten und der 

Verläufe in etablierte Register wird ausdrücklich angeregt. 
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5.3.2.2 Lokalablative Verfahren des PTMC  

Lokal ablative Verfahren haben gegenüber einer Operation einen kosmetischen 

Vorteil, indem eine klassische Zervikotomie vermieden wird. Anhand einer 

Metaanalyse von 12 Studien mit über 1.000 Patienten mit PTMC wiesen Tong et al. 

nach, dass die Radiofrequenzablation, Mikrowellen-Ablation und Laser-Ablation 

PTMC-Foci effektiv lokal abladieren können [422]. Zu gleichem Ergebnis kommen 

Chen et al., die 13 Studien mit verschiedenen lokalen Ablationsverfahren als effektiv 

und sehr komplikationsarm auswiesen [423]. Lokal ablative Verfahren scheinen in 

Langzeituntersuchungen eine zur Operation vergleichbare Effektivität in der 

Behandlung des PMTC zu haben, prospektive Vergleichsstudien zu den klassischen 

chirurgischen Vorgehensweisen fehlen jedoch. Kritisch muss zu den in der 

Metaanalyse eingeschlossenen Studien angemerkt werden, dass 9 der zitierten 

Studien aus China stammen, 3 aus Korea. 9/12 Studien waren retrospektiv. Bei 2 

Studien, darunter der größten mit 412 Pat. aus China, waren weder das Alter noch 

das Geschlecht der Pat. bekannt. Nur bei 76% war das Schilddrüsenkarzinom 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 Prozentsatz an Recurrensparesen deutlich höher liegen. Zudem sind die 

Nachbeobachtungszeiten noch nicht ausreichend lang, für eine abschließende 

Bewertung des Langzeitergebnisses. 

Als obligat gilt es dabei, den Patienten über die Bedeutung einer fehlenden Histologie 

sowie über mögliche Einschränkungen der sonographischen Verlaufsbeurteilung 

aufzuklären und eine Aufklärung über die etablierte operative Therapie 

gegenüberzustellen. Die Entscheidung für eine lokal ablative Therapie soll durch ein 

interdisziplinäres Tumorboard getragen werden und idealerwese nur im Rahmen 

eines Studieneinschlusses erfolgen. 
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5.3.2.3 Operation des PTMC  

5.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

PTMC ohne Risikofaktoren sollten im Falle einer chirurgischen Behandlung durch 

eine Hemithyreoidektomie therapiert werden.  

  
Starker Konsens 

 

5.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei papillären Schilddrüsenkarzinomen mit einem Tumordurchmesser von 10 mm 

oder kleiner mit Risikofaktoren, also multifokalen PTMC, histologisch 

risikoreichere Subtypen des PTC, familiärer Häufung der PTC, 

Lymphknotenmetastasen und vorausgegangener zervikaler Bestrahlung sollte 

eine Thyreoidektomie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Bezüglich des Langzeitüberlebens 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 

worden waren [424]. Chan et al. verglichen die 10-Jahres-Überlebensraten von „low-

risk PTC Patienten“, die in der Mehrzahl Patienten mit PTMC darstellen, anhand einer 

Metaanalyse von 25 Studien mit 73.742 Patienten. Danach wiesen Patienten nach 

Lobektomie keinen Unterschied im Überleben gegenüber Patienten nach 

Thyreoidektomie auf [425]. Dies entspricht auch den Ergebnissen der Untersuchung 

von Zhang et al. an 5.492 koreanischen Patienten mit PTC, von denen über 50% ein 

PTMC aufwiesen und keinen Einfluss des primären Resektionsausmaßes auf das 

Überleben zeigten. Da der für die Definition des PTMC konsentierte Schwellenwert 

von ≤ 10 mm jedoch ein biologisches Kontinuum reflektiert, besteht bei 

grenzwertigen Befunden ein Behandlungskorridor unter Berücksichtigung 

individueller Risikofaktoren. Zwar gilt für alle PTC, dass mit zunehmendem Alter das 

Risiko quo ad vitam steigt [426] und dass Männer eine geringere 

Überlebenswahrscheinlichkeit als Frauen haben, mit einer 90% bzw. 96% 10-Jahres- 

Überlebensrate [427], doch zeigt sich kein Effekt der ausgedehnteren Operation auf 

das Überleben der Patienten mit PTMC. 

Unter der Berücksichtigung der Tatsache, dass der Schwellenwert des PTMC von 10 

mm durch mehrere Studien zwar gut belegt ist [428], jedoch tumorbiologisch ein 

Kontinuum reflektiert, ergibt sich im Einzelfall bei Tumoren dieser Größenordnung 

vor allem bei erst postoperativer Diagnose ein Behandlungskorridor alternativer 

Behandlungsmöglichkeiten, der interdisziplinär unter Berücksichtigung 

patientenseitiger Umstände individuell zu bestimmen ist. Noguchi et al. zeigten in 

einer Untersuchung mit follow-up von 35 Jahren ein rezidivfreies Überleben bei PTMC 

< 5 mm: 96,7%, 6-10 mm: 86,0%) [429]. 

Kim et al. verglichen anhand der Daten von 8.676 Patienten mit PTMC den Effekt der 

Thyreoidektomie versus Lobektomie auf die Notwendigkeit einer neuerlichen 
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Operation wegen Tumorpersistenz bzw. Tumorrezidiv [430]. 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 

[431]. Die Patienten mit Thyreoidektomie wiesen jedoch vermehrt einen 

vorübergehenden und einen permanenten Hypoparathyreoidismus von 13% bzw. 2% 

gegenüber 0% auf.  

Wu et al. zeigten bei Primärdiagnose einer follikulären Variante des PTMC, dass sich 

bei diesen Patienten im Verlauf in 28,5% kontralaterale Knoten bilden [432] und nach 

Sullivan et al. sind diese in der überwiegenden Mehrzahl (bis zu 100%) maligne [433]. 

Rezidive aufgrund kontralateraler PTMC-Foci sind somit bei primärer Multifokalität 

und einer Größe über 5mm [434], [435] häufiger und treten auch vermehrt bei 

Patienten mit BRAF- sowie TERT- Mutationen [436], [437], [418], [421] und der 

Aktivierung von Genen des Zellzyklus auf [420]. 

Nach Joseph et al. zeigt die Metaanalyse von 15 Studien bei primärer Multifokalität 

des PTMC vermehrt regionale Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen, die 

letztlich nur durch eine Thyreoidektomie mit anschließendem Radiojod-Uptake 

nachweisbar sind [438]. Joseph et al. plädieren deshalb für die Thyreoidektomie bei 

Patienten mit multifokalen PMTC [438]. 

5.3.2.4 Zentrale Lymphknotendissektion  

5.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim cN1-PTMC sollte in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine 

bilaterale zentrale Kompartmentresektion (Level VI) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion kann bei Vorliegen von 

Risikofaktoren (z. B. Multifokalität, aggressive PTC-Varianten, Größe (variabel: ab 

ca. 8 bis 10mm), Kapselinfiltration, Nachweis einer prognostisch ungünstigen 

Mutation) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Klinisch unauffällige Lymphknoten zeigen bei Operation eines PTMC mit 

prophylaktischer zentraler Lymphknotendissektion trotz der guten Prognose der 

Patienten in über 20% Metastasen, sodaß um eine vollständige Tumorentfernung zu 

gewährleisten und das Rezidivrisiko zu senken sowie die Überlebenschancen zu 

verbessern beim cN1-PTMC in Verbindung mit der totalen Thyreoidektomie eine 

bilaterale zentrale Kompartmentresektion (Level VI) vorgenommen werden sollte. 

Vermehrt werden Lymphknotenmetastasen bei jüngeren Patienten vor dem 45-55. 

Lebensjahr [439], [440], [441], [442], [443], männlichen Patienten [441], [442], [443], 

bei Tumoren über 5 bzw. 7mm [444], [439], [445], [446], [439], [447], [441], [448], 
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[442], [443], bei Multifokalität des PTMC [449], [445], [439], [446], [440], [435], 

[441], [442], [443], [450], [451], bei Kapselinvasion [445], [448] bei 

extrathyreoidalem Wachstum (ETE) [452], [439], [446], [440], [441], [442], bei 

Lymphangioinvasion [453] und bei Lokalisation des Tumors im oberen Pol der 

Schilddrüse [454], [448] gesehen. Außerdem zeigen PTMC mit BRAF-Mutationen und 

PTMC in einer nachgewiesenen Hashimoto Thyreoiditis vermehrt zentrale 

Lymphknotenmetastasen [452]. Selbst skip Metastasen können in bis zu 25% der Fälle 

bei PTMC im oberen Pol auftreten [454]. Für die Multifokalität gilt, dass nach Zheng et 

al. [450] die Inzidenz von zentralen Lymphknotenmetastasen 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 

Schilddrüsenseite hat nach einem Vergleich von Ito et al. an über 2.000 Patienten 

keinen Einfluss auf das Lymphknotenrezidiv (Ito 2017). Zum gleichen Ergebnis kommt 

auch eine Metaanalyse von Shan et al. [455], der 11 Studien zugrunde liegen und eine 

Metaanalyse von Qu et al. mit 19 Studien und über 8.000 Patienten [446]. Dagegen 

konnten Hughes et al. anhand von 14 Studien und 3 Metaanalysen nachweisen, dass 

die Thyreoidektomie mit prophylaktischer Lymphadenektomie gegenüber der 

alleinigen Thyreoidektomie eine Reduktion der Rezidivrate des PTMC von 6,8% auf 

4,6% bewirkt, der dauerhafte Hypoparathyreoidismus aber von 1,6% auf 3,5% steigt 

[359]. 

Die prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion ist somit nur bei gleichzeitigem 

Vorliegen von Risikofaktoren (Multifokalität, aggressive PTC Variante, Größe >5-7mm, 

Kapselinfiltration, BRAF Positivität) und bei chirurgischer Expertise zu empfehlen. 

5.3.3 PTC im Kindes- und Jugendalter  

5.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Diagnostik und Therapie von Schilddrüsenkarzinomen im Kindes- und 

Jugendalter erfordert besondere Expertise im operativen Management, in der 

histopathologischen Diagnostik, und in der postoperativen Nachsorge und sollte 

daher ausgewiesenen Zentren vorbehalten sein.  

  
Starker Konsens 

 

Schilddrüsenkarzinome im Kindes- und Jugendalter sind häufiger bilateral (30%) und 

multifokal (65%) [456], [457], [458]. In einer retrospektiven Studie mit einem Follow-

up über 40 Jahre zeigte die Thyreoidektomie verglichen zur Lobektomie bei 215 

Kindern mit papillärem Schilddrüsenkarzinom eine deutlich geringere Lokalrezidivrate 

von 6% verglichen zu 35% [459]. Dabei muss berücksichtigt werden, dass in der 

Thyreoidektomiegruppe die meisten Patienten eine RJT erhielten. Histologische 

Untergruppen, die mit einem höheren Risiko verbunden sind, haben einen Anteil von 

15 bis 37%: „tall-cell“-Variante 7-13%, die diffus sklerosierende Variante 7–16%, die 

solid/trabekuläre Variante 1-4% [460]. Im Gegensatz zu dem deutlich erhöhten Risiko 

von Lokalrezidiven dieser Subtypen bei Erwachsenen, scheint bei Kindern kein 

erhöhtes Risiko im Vergleich zum klassischen PTC zu bestehen [461]. Trotz 

insgesamt niedrigerer tumorbedingter Morbidität und Letalität gegenüber PTC im 

Erwachsenenalter ist die Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasen im Kindes- und 
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Jugendalter deutlich höher als im Erwachsenenalter [462], [463], [464]. So werden 

Raten an Lymphknotenmetastasen von 60% angegeben [463]. Wesentliche 

Unterschiede im lokoregionären Metastasierungsverhalten zwischen Kindern und 

Jugendlichen konnten nicht nachgewiesen werden [465], [466]. 

Da den Staging-Kriterien des TNM-Systems die Primärtumorgrößen des 

Erwachsenenalters zugrunde liegt [467], kann die altersunabhängige Zugrundelegung 

der Primärtumorgröße für das Resektionsausmaß im Kindes- und Jugendalter zu einer 

Unterschätzung des Metastasierungs- und Rezidivrisikos führen. In Verbindung mit 

der insgesamt höheren Rate lokoregionärer Lymphknotenmetastasen sowohl im 

zentralen, als auch den lateralen Kompartimenten sollte daher im Kindes- und 

Jugendalter eine sorgfältige prä- und intraoperative Klärung des Lymphknotenstatus 

erfolgen, um das Resektionsausmaß an der Schilddrüse und im Bereich der 

lokoregionären Lymphknoten adäquat festzulegen. Unter Abwägung der Vorteile und 

Risiken und unter Voraussetzung einer entsprechenden chirurgischen Expertise 

scheint die prophylaktischen zentrale Kompartmentresektion beim PTC > 1 cm 

sinnvoll zu sein [459]. Schilddrüsenoperationen bei Kindern und Jugendlichen sollten 

aufgrund der besonderen Vulnerabilität, der erschwerten Identifikation und Schonung 

der Nebenschilddrüsen und der häufig fortgeschrittenen und aggressiven 

Schilddrüsenkarzinome nur in entsprechend profilierten Zentren von high-volume 

Chirurgen operiert werden [391], [468], [395]. 

5.4 Follikuläre Karzinome  

Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom (FTC) ist mit einem Anteil von ca. 10 - 15 % aller 

Schilddrüsenkarzinome in Deutschland [469] weniger häufig als das PTC, in 

Jodmangelgebieten ist die Inzidenz höher als in Gebieten mit ausreichender 

Jodzufuhr. Mit einem Altersgipfel bei ca. 50 Jahren tritt das FTC deutlich später auf 

als das PTC. Wie beim PTC sind Frauen sind etwa 5mal häufiger betroffen als Männer. 

Klinisch, prognostisch und therapeutisch müssen aufgrund ihrer unterschiedlichen 

Tumorbiologie und Prognose und der daraus resultierenden unterschiedlichen 

Therapiestrategie das minimalinvasive mit und ohne Angioinvasion vom breit-

invasiven FTC unterschieden werden [470], [270], [169], [249]. In der WHO-

Klassifikation von 2017 wird die vormalige Einteilung in minimal invasiv und breit 

invasive follikuläre Karzinome verlassen und eine neue Einteilung in 3 Gruppen 

durchgeführt [169]: 

Follikuläre Karzinome ≤1 cm sind im Gegensatz zum PTMC eine Rarität [471], die 

Diagnose sollte daher wegen der beim FTC und PTC unterschiedlichen chirurgischen 

Therapie durch einen Referenzpathologen überprüft werden. 
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5.4.1 Minimal-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom (MIFTC) 

ohne Kapselinvasion  

5.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei solitären MIFTC ohne histologisch nachweisbare Angioinvasion sollte bei der 

Tumorgröße < 4cm nur die Hemithyreoidektomie, aber keine routinemäßige 

primäre oder sekundäre totale Thyreoidektomie erfolgen. 

Bei histopathologischer Diagnose der Angioinvasion sollte eine totale 

Thyreoidektomie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.20  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Wegen des geringen lymphogenen Metastasierungsrisikos sollte beim MIFTC 

keine prophylaktische Lymphknotendissektion durchgeführt werden.  

  
Starker Konsens 

 

5.4.2 Minimal-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom (MIFTC) 

mit Kapselinvasion  

5.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei solitärem MIFTC mit histologisch nachweisbarer Angioinvasion sowie MIFTC 

ohne Angioinvasion sollte bei einer Tumorgröße ≥4cm eine totale 

Thyreoidektomie erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

5.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim MIFTC mit Kapselinvasion kann eine prophylaktische 

Lymphknotendissektion durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Etwa zwei Drittel der follikulären Karzinome sind MIFTC [472]. Die Abgrenzung zu 

follikulären Adenomen und der follikulären Variante des PTC bzw. den NIFPT ist in 

aller Regel weder zytologisch noch im Gefrierschnitt, sondern überwiegend 

histologisch am Paraffinschnitt anhand der Zellkernmorphologie und dem Nachweis 

einer minimalen Kapsel- und oder Gefäßinvasion möglich [473], [474]. Da 
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Gefrierschnitt-Untersuchungen nur in Ausnahmefällen den histologischen Nachweis 

eines MIFTC ergeben [475], [476], [477], dient der Einsatz der Gefrierschnitthistologie 

bei zytologisch follikulären Neoplasien eher dem Ziel, andere Tumorentitäten 

nachzuweisen [475], [478], [479]. 

Lymphknotenmetastasen werden beim MIFTC im Gegensatz zum breitinvasiven FTC 

in weniger als 10 % der Fälle (bei Patienten mit Angioinvasion) gefunden [472], [480]. 

Eine prophylaktische Lymphknotendissektion ist nicht indiziert [22], [481], [58], 

[254]. In einer prospektiven Studie von Asari et al. wiesen 14% der Patienten 

Fernmetastasen auf, davon 9,1% bei Diagnosestellung und 4,7% im Verlauf des ersten 

postoperativen Jahres [472]. Langzeituntersuchungen haben für das MIFTC insgesamt 

eine sehr gute Prognose nachweisen können [482]. 

5.4.3 Breit-invasives follikuläres Schilddrüsenkarzinom (WIFTC)  

5.23  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim WIFTC sollte eine totale Thyreoidektomie erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

5.24  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei prä- oder intraoperativ nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung sollte 

eine zentrale Kompartmentresektion erfolgen. Beim WIFTC mit synchroner 

Fernmetastasierung kann eine prophylaktische zentrale Kompartmentresektion 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Das breit-invasive follikuläre Karzinom ist makroskopisch an seiner unscharfen 

Begrenzung und meist ausgeprägten Invasion in das umgebende Schilddrüsengewebe 

zu erkennen und kann meist durch eine Schnellschnittuntersuchung gesichert 

werden. Aufgrund des in etwa einem Drittel der Fälle gegebenen 

Metastasierungsrisikos [472] ist die Prognose des WIFTC ungünstiger als die des 

MIFTC, auch sind der Altersdurchschnitt und die Tumorgröße signifikant höher als 

beim MIFTC [482], [483]. WIFTC metastasieren nicht selten primär hämatogen und 

werden dann über den Nachweis von Fernmetastasen diagnostiziert [472]. Aufgrund 

der regelhaft nachgewiesenen Angioinvasion sollte grundsätzlich, d. h. gerade auch 

bei primärer Fernmetastasierung eine totale Thyreoidektomie mit postoperativer 

Radiojoddiagnostik und -therapie durchgeführt werden [22], [314], [58], [363], [484], 

[485], [486], [487], [488], [489], [490], [491]. Dies erfordert bei erst postoperativer 

Diagnose nach primär nicht-totaler Thyreoidektomie die Durchführung einer 

Komplettierungsthyreoidektomie. Lymphknotenmetastasen werden beim WIFTC in 

etwa 20 % der Fälle nachgewiesen, meist in Verbindung mit Fernmetastasen [472], 

[492]. Die Indikation zur Kompartmentresektion ist daher in der Regel nur bei prä- 

oder intraoperativ nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung gegeben. Das 
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Ausmaß der Kompartmentresektion sollte sich am lokalen Befund orientieren. Beim 

organüberschreitenden FTC gelten dieselben Therapieprinzipien wie beim PTC. Liegt 

zum Operationszeitpunkt synchron eine Fernmetastasierung vor kann eine 

prophylaktische zentrale Kompartmentresektion erfolgen [22], [314], [254]. 

5.5 Onkozytäres Schilddrüsenkarzinom  

5.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Aufgrund der gegenüber klassischen FTC und PTC ungünstigeren Tumorbiologie 

sollte beim onkozytären Karzinom unabhängig von der Primärtumorgröße eine 

totale Thyreoidektomie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei prä- oder intraoperativ nachgewiesenem onkozytärem Karzinom (nicht-

gekapselt, ggf. mit Angioinvasion) sollte eine Thyreoidektomie in Verbindung mit 

einer zentralen Kompartmentresektion erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

Das onkozytäre Schilddrüsenkarzinom (synonym: oxyphiles Karzinom, Hürthle-Zell-

Karzinom) ist eine seltene (< 5 %) histologische Variante differenzierter, meist 

follikulärer, seltener papillärer Karzinome. Onkozytäre Karzinome sind durch 

Auftreten von mindestens 30% onkozytärer Zellen im Tumor charakterisiert und 

zeigen eine aggressivere Tumorbiologie mit erhöhter Rate an Lymphknoten- und 

Fernmetastasen und einer geringeren Radiojodaufnahme als PTC und FTC [493], 

[494], [495], [496], [497], [498], [499]. Aufgrund der gegenüber klassischen FTC und 

PTC ungünstigeren Tumorbiologie sollte beim onkozytären Karzinom unabhängig von 

der Primärtumorgröße primär oder sekundär eine totale Thyreoidektomie 

durchgeführt werden mit postoperativer Radiojodablation [254]. 

Aufgrund der Seltenheit onkozytärer Karzinome liegen keine größeren Studien zur 

Frage des prognostischen Vorteils einer prophylaktischen Kompartmentresektion 

oder zur Komplettierungsoperation nachfolgend einer Hemithyreoidektomie vor. 

Wegen der Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen und der eingeschränkten 

Radiojodaufnahmefähigkeit wird jedoch zumindest bei prä- oder intraoperativ 

gestellter Diagnose eine routinemäßige zentrale Kompartmentresektion empfohlen 

[254]. Bei postoperativer Diagnose nach Hemithyreoidektomie kann bei fehlenden 

Risikofaktoren (z. B. R0, gekapselt, fehlende Angioinvasion, cN0) und gesicherter 

klinischer Nachsorge im Einzelfall auf eine Komplettierungsoperation verzichtet 

werden. Bei postoperativem Nachweis eines nicht-gekapselten onkozytären 

Karzinoms sollten eine Komplettierung und Kompartmentresektion erst bei erhöhtem 

Thyreoglobulin oder klinischem Nachweis von Lymphknotenmetastasen durchgeführt 

werden [254]. Nach primär totaler R0-Thyreoidektomie ohne zentrale 

Lymphknotendissektion sollte eine komplettierende Kompartmentresektion erst bei 
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erhöhtem Thyreoglobulin oder Nachweis von Lymphknotenmetastasen durchgeführt 

werden. Nachsorge, Rezidivtherapie und Fernmetastasenchirurgie entsprechen den 

Therapieprinzipien des PTC. 

5.6 Schlecht differenzierte papilläre Karzinome (PDTC)  

5.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei resektablem PDTC soll auch bei gegebener M1-Situation eine vollständige 

Tumorresektion mit systematischer Kompartmentresektion durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.28  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei organüberschreitendem PDTC mit Infiltration umgebender zervikaler 

Strukturen (Ösophagus, Trachea, Larynx, dorsale Halsmuskulatur) sollte nur unter 

lokal kurativer Intention eine Resektion am zervikalen Aerodigestivtrakt 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Gering differenzierte Schilddrüsenkarzinome (poorly differentiated thyroid carcinoma, 

PDTC) stellen Tumore mit deutlich schlechterer Prognose als die differenzierten PTC 

und FTC dar [500]. Sie wurden erstmals 2004 durch die WHO [470] als eine 

prognostisch zwischen den differenzierten und undifferenzierten Karzinomen 

stehende eigenständige Entität definiert. Die Häufigkeit dieser Tumoren wird mit etwa 

0,7-5 % aller klinisch manifesten Schilddrüsenkarzinome angegeben [470], [501]. 

Die WHO definiert das PDTC auf Grundlage der Turin-Kriterien als thyreozytäre 

Neoplasie mit begrenzter Follikelzelldifferenzierung und einer sowohl 

morphologischen als auch klinischen Intermediärstellung zwischen PTC und FTC auf 

der einen und den undifferenzierten (anaplastischen) Karzinomen auf der anderen 

Seite [248]. Typisch für das PDTC sind ein solid/trabekulär/insuläres Wachstum, 

Nekrosen und eine erhöhte Mitoserate [257], [502], [503], [504]. Für die Diagnose 

eines PDTC ist ausreichend, wenn 10 % des Tumors die typischen morphologischen 

Charakteristika des PDTC aufweisen [505], [506]. PDTC sind zum Diagnosezeitpunkt 

selten kleiner als 3 cm, zeigen häufig ein lokal invasives Wachstum, 

Lymphknotenmetastasen (64 %) und nicht selten Fernmetastasen (50 %) in Lunge, 

Leber und Knochen [507], [506], [505], [508], [509], [478], [510].  

Aufgrund des gegenüber PTC und FTC aggressiveren Wachstumsverhaltens und der in 

20 % fehlenden Radiojodaufnahme soll bei resektablen Tumoren auch bei einer M1-

Situation primär oder sekundär eine totale Thyreoidektomie mit radikaler 

Tumorresektion durchgeführt werden [510], [511], Patel 2019, [404] Hescot 2021. In 

einer Untersuchung von Walczyk et al. zeigten die Tumorgröße von > 4cm, pT3-4, 

ausgedehntes extrathyreoidales Wachstum, R1-Resektionen, TNM-Stadien III-IV eine 

signifikant schlechtere Überlebensrate der Patienten [512], [513]. Aufgrund der 
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häufig primären Lymphknotenmetastasierung ist die Indikation zur systematischen 

Lymphadenektomie bzw. Kompartmentresektion der betroffenen Kompartimente 

meist gegeben. Studien zur Frage der prophylaktischen Lymphknotendissektion beim 

PDTC liegen derzeit nicht vor. Sollte die Diagnose eines PDTC jedoch prä- oder 

intraoperativ bereits gestellt sein, wird wegen des hohen Risikos von 

Lymphknotenmetastasen die Durchführung einer zumindest zentralen 

Lymphknotendissektion/Kompartmentresektion empfohlen. Die Radiojodaufnahme 

ist oft eingeschränkt. Der Nachweis einer TERT Promoter Mutation scheint signifikant 

häufig mit einer Radiojod-Refraktärität einherzugehen [514]. Ho et al. beschrieben 

eine 10 Jahres-Überlebensrate von 45,1% [515]. 

5.7 Qualitätssicherung  

5.7.1 Volume outcome  

5.29  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Schilddrüsenkarzinome sollten von in der Schilddrüsenchirurgie erfahrenen 

Chirurgen operiert werden. 

Level of Evidence 

2a 

[395] 

  
Starker Konsens 

 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass „hospital and surgeon volume“ einen 

wesentlichen Einfluss auf die Komplikationsraten von Schilddrüsenoperationen haben. 

Im Evidenzreport wurde ein Review von Meta-Analysen [395] berücksichtigt, der die 

Publikationen [391], [516], [517], [518], [519], [520], [521] bewertet. Die Datenlage 

ist insgesamt heterogen, insbesondere bezüglich der Anforderungen an den 

einzelnen Operateur, was nicht zuletzt daran liegt, dass in den Studien nicht immer 

explizit Thyreoidektomien gegenüber Schilddrüsenoperationen abgegrenzt wird. Bei 

insgesamt geringem Vertrauen in die Evidenzqualität, 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 [395]. 
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5.7.2 Neuromonitoring  

5.30  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) soll bei beidseitiger 

Schilddrüsenoperation angewendet werden, bei besonderer Risikokonstellation 

vorzugsweise in Form des kontinuierlichen Neuromonitorings (CIONM). 

Level of Evidence 

1a 

[522] 

  
Starker Konsens 

 

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) ersetzt nicht den Goldstandard der 

visuellen Nervendarstellung, sondern wird in Ergänzung zu dieser eingesetzt. Die 

Identität des Nervus laryngeus recurrens kann sicher bestätigt und die 

Nervenfunktionsfähigkeit bei über die Stimulation des übergeordneten Nervus vagus 

nach Resektion nachweisen. Eine Metaanalyse [522] 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 Rekurrensparese (RR 0.77, 95% CI 0.33 – 1.77; 4 Studien 2895 

nerves at risk. Dagegen findet sich für die Vermeidung passagerer Rekurrensparesen 

bei Anwendung des IONM ein tendenzieller Vorteil (RR 0.62, 95% CI 0.0 -1.08;). Dabei 

muss berücksichtigt werden, dass Studien im Allgemeinen von besonders erfahrenen 

Chirurgen durchgeführt werden und mutmaßlich die Erfolge der IONM dadurch 

weniger deutlich ausfallen. Nur IONM ermöglicht bei geplanter beidseitiger Operation 

und Signalverlust auf der ersten Seite eine Überprüfung der Strategie (z.B. 

zweizeitiges Operationsvorgehen, mit dem die Gefahr einer beidseitigen 

Rekurrensparese vermindert werden kann. Daher und da mit der IONM keine 

Nachteile verbunden sind, erfolgt eine starke positive Empfehlung. 
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5.8 Radioiodtherapie  

5.8.1 Radioiodtherapie – Definition  

Definition: Bei der Radioiodtherapie (RIT) handelt es sich um die systemische 

Applikation von ¹³¹I (als Natrium-Iodid) zur selektiven internen Bestrahlung von 

benignem oder malignem iodspeicherndem Schilddrüsengewebe. Die RIT hat eine 

hohe therapeutische Breite und wird adjuvant, kurativ oder palliativ eingesetzt. 

Zu den malignen Tumoren, die wegen ihrer Fähigkeit, Iod anzureichern und zu 

speichern mit einer RIT behandelt werden können, zählen das PTC mit seinen 

histologischen Subtypen und das FTC, das onkozytäre Schilddrüsenkarzinom (alte 

Bezeichnung: Hürthle-Zell-Tumoren) und das PDTC (= poorly differentated thyroid 

carcinoma = schlecht differenziertes Schilddrüsenkarzinom). Die Wahrscheinlichkeit 

und Fähigkeit, Radioiod anzureichern und damit auf eine RIT anzusprechen, differiert 

zwischen diesen histologischen Typen. Onkozytäre Schilddrüsenkarzinome und das 

PDTC sprechen im Mittel schlechter auf eine RIT an.  

Die initiale adjuvante Radioiodtherapie (RIT) hat das Ziel, okkultes iodspeicherndes 

Tumorgewebe (Metastasen, Resttumor oder Zweitumore) nach der Thyreoidektomie 

zu eliminieren. Auch im Schilddrüsenrestgewebe gelegenes nicht-iodspeicherndes 

Tumorgewebe kann abgetötet werden.  Eine Dosimetrie ist nicht möglich, da das 

Tumorvolumen üblicherweise nicht bekannt ist. Es wird eine risikoabhängige 

Standardaktivität eingesetzt. Die adjuvante RIT abladiert auch das postoperativ 

verbliebene Schilddrüsenrestgewebe. Dadurch wird die diagnostische Aussagekraft 

sowohl einer späteren Radioioddiagnostik als auch die der 

Thyreoglobulinbestimmung gesteigert. In der internationalen Literatur wird häufig der 

Begriff „ablative“ RIT verwendet. Damit ist die Ausschaltung des Restgewebes das 

alleinige Therapieziel. Die Literaturergebnisse (s. Kapitelabschnitt Kapitel 5.8.6.8) für 

die „ablative“ Therapie sind somit nur mit Vorsicht auf die adjuvante Therapie zu 

übertragen. Ein Thyreoglobulinanstieg weist auf ein Schilddrüsenkarzinomrezidiv hin. 

Der Nachweis von neu aufgetretenen pathologischen Iodspeicherungen ist beweisend 

für ein Rezidiv. 

Eine Radioiodtherapie (RIT) kann sowohl in kurativer als auch in palliativer Intention 

zur Behandlung iodanreichernder Metastasen eingesetzt werden. Die Trennung 

zwischen kurativ und palliativ ist beim Schilddrüsenkarzinom und der RIT nicht 

disjunkt. Mehrere nicht kurative Radioiodtherapien können den Krankheitsverlauf so 

verzögern, dass das Schilddrüsenkarzinom nicht lebenslimitierend ist. 
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5.8.2 Indikationen zu einer Radioiodtherapie (RIT)  

5.31  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Empfehlung zu einer Radioiodtherapie soll auf der Basis des klinischen und 

histopathologischen Befundes im Tumorboard interdisziplinär getroffen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Der/die Patient/in sollte zeitnah, d.h. in den ersten Tagen nach der Operation und 

nach der histopathologischen Diagnosestellung eines Schilddrüsenkarzinoms in der 

Nuklearmedizin vorgestellt werden. Dadurch werden eine Aufklärung in Hypothyreose 

vermieden und alle Aspekte der Therapieplanung (keine RIT, RIT mit endogener oder 

exogener TSH-Stimulation, Berücksichtigung vorhandener Komorbiditäten des 

Patienten u.a.m.) offengehalten. Die Indikationsstellung zur RIT erfolgt durch einen 

Arzt mit Fachkunde im Strahlenschutz - Nuklearmedizin [523], [524], [525]. Der 

Patient soll in angemessener Form in die Therapieentscheidungen einbezogen werden 

[526]. 

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 

Patienten, die eine RIT zwischen 9 und 24 Monaten oder nach mehr als 24 Monaten 

seit der DTC-Diagnose erhielten, nämlich 0%, 5,5% bzw. 7,1% [527]. Auch Yu et al. 

berichteten über schlechtere Therapieergebnisse bei zeitlich verzögerter RIT, wobei 

hier über eine 3-Monatslatenz zwischen Operation und RIT berichtet wurde [528]. 

Für die Indikationsstellung zur RIT hat das TNM-Stadium eine wesentliche Bedeutung. 

Diese Klassifikation wird durch eine erweiterte histopathologische Einteilung ergänzt, 

so dass das Ausmaß der extrathyreoidalen Ausbreitung abgebildet werden kann, 

ergänzt auch um eine Beschreibung von Lymphknotenmetastasen, die mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert sind [529], [530]. Bei der Einteilung in Risikoklassen 

geht es zunächst um das Rezidivrisiko (Tabelle Tabelle 14) [58], [22], [531], [532], 

[533], [534]. Für die Therapieentscheidung sind weitere Faktoren relevant wie das 

Gesamtüberleben mit versus ohne RIT [535], [536] und die Einfachheit der Nachsorge, 

wenn durch die Kombination aus Operation und RIT nachfolgend eine exzellente 

Response erzielt wird. Diese Risikobetrachtung hat auch Bedeutung für das operative 

Vorgehen, insbesondere zur Frage einer Komplettierungsoperation und die 

Indikationsstellung zur Radioiodtherapie. 

Außer der auf dem TNM-System beruhenden Stadieneinteilung und daraus unter 

Berücksichtigung des Patientenalters abgeleiteten Prognose-Gruppen I-IV der 

UICC/AJCC werden in der internationalen Literatur eine ganze Reihe von weiteren, 

vorwiegend in den USA entwickelten Systemen für die Prognoseabschätzung des 

Schilddrüsenkarzinoms beschrieben [537], [538]. Diese Systeme berücksichtigen zur 

Risikoeinteilung außer den TNM-Prognosegruppen in unterschiedlicher Weise das 

Geschlecht, Parameter der Tumorinvasivität und Verlaufsdaten der operativen 

und/oder RIT sowie der Bildgebung und/oder Thyreoglobulin-Wert nach der 

Primärtherapie; sie sind deshalb nicht oder nur eingeschränkt miteinander 

vergleichbar und sind in Deutschland nicht evaluiert. 
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Tabelle 16: Einteilung der Risikoklassen für die papillären und follikulären 
Schilddrüsenkarzinome im Hinblick auf das Rezidivrisiko. Die Prozentangaben sind gemittelte 
Werte aus der Literatur, das individuelle Rezidivrisiko kann hiervon abweichen.  

Rezidivrisiko Erweiterte pTMN-Klassifikation 

Sehr niedriges Risiko  

(very low risk) (≤2%) 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

• unifokales Schilddrüsenkarzinom ≤ 1 cm pT1a (PTMC) 

• vollständige chirurgische Entfernung 

• keine Ausdehnung über die Schilddrüsenkapsel 

• keine Lymphknotenmetastasen* 

• keine Gefäßinvasion 

 Follikuläres Schilddrüsenkarzinom, minimal invasiv, ohne Angioinvasion 

Niedriges Risiko  

(low risk) (≤5%) 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom  

pT1b, pT2, N0/pN1*, M0 

• klinisch N0 oder *pN1 ≤ 5 Mikrometastasen (Tumorinfiltration < 

0,2 cm) 

• keine Fernmetastasen 

• keine Tumorinvasion in lokoregionäre Gewebe  

• keine aggressive Histologie 

• keine Gefäßinvasion 

 PTMC (multifokal +/- BRAFV600E-Mutation) 

 Follikuläres Schilddrüsenkarzinom 

intrathyreoidales FTC mit Kapselinvasion oder mit minimaler (≤ 2 Foci) 

Gefäßinvasion 

Intermediäres Risiko 

(intermediate risk) 

(5-25%) 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

• pT3 N0 M0 bzw. pT1–3 N1 M0 

• mikroskopische Tumorinvasion in perithyreoidales Gewebe 

• aggressive Histologie 

• Gefäßinvasion 

• klinische LK oder pN1 (≥ 0,2 – 3 cm) 

Hohes Risiko  

(high risk) 

(> 15 - > 25%) 

Papilläres Schilddrüsenkarzinom 

pT3, pT4, N1, M1 

• makroskopische Tumorinvasion in extrathyreoidales Gewebe 

• Keine R0 Resektion 

• Fernmetastasen 

• pN1 mit LK > 3 cm 

 Follikuläres Schilddrüsenkarzinom, grob invasiv mit ausgedehnter 

Gefäßinfiltration (> 2 Foci) 
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Die WHO-Einteilung des DTC (differenziertes Schilddrüsenkarzinom) wird ca. alle 10 

Jahre geändert. Das erschwert den Vergleich von Studienergebnissen und ihre 

Übertragung auf die klinische Anwendung erheblich. Im Jahr 2022 wurde eine neue 

histopathologische Klassifikation veröffentlicht. Die letzte, 8. Auflage der UICC/AJCC 

TNM-Klassifikation von 2017 brachte gegenüber der Vorläuferversion auf der 

Grundlage von publizierten Studien zum Einfluss klinischer Daten auf die Prognose 

wesentliche Änderungen der Risikogruppen, die zu einem „Downstaging“ von ca. 30% 

der Patienten mit DTC führt: die Altersgrenze wurde von 45 auf 55 Jahre erhöht; das 

Kriterium der minimalen extrathyreoidalen Tumorinvasion wurde fallengelassen; N1 

Fälle werden nicht mehr in ein höheres Stadium, Stadium III, eingeordnet; DTC > 4 cm 

werden als pT3a klassifiziert; DTC jeder Größe mit makroskopisch extrathyreoidalem 

Wachstum werden als pT3b klassifiziert; pN1b Fälle werden nicht mehr dem Stadium 

IV zugeordnet; Fernmetastasen werden als Stadium IVB (vorher IVC) eingruppiert 

[169]. Diese Änderungen beruhen auf retrospektiven Studien an großen 

Patientenkollektiven vorwiegend aus den USA [539]. Diese Einteilung führte dazu, 

dass die überwiegende Mehrheit der Patienten mit DTC der Niedrig-Risikogruppe im 

Stadium I zugeordnet wird (angenommene Tumormortalität 0-2%). Im amerikanischen 

Schrifttum wird aber nachdrücklich darauf hingewiesen, dass Patienten < 50 Jahre in 

der Prognosegruppe I „das volle Spektrum des Rezidivrisikos“ aufweisen, da sie 

Patienten mit Lymphknotenmetastasen (Prognosegruppe I) und Fernmetastasen 

(Prognosegruppe II) einschließen [540]. In einer Studie zur tumorbedingten Mortalität 

anhand von 85.740 DTC-Fällen der SEER-Datenbank aus den Jahren 1973-2009 wird 

darauf hingewiesen, dass es keine klare Altersgrenze im Bereich von 35 – 55 Jahren 

gibt [541]. Eine Studie aus den Niederlanden und Deutschland [542] an 3074 

Patienten mit einem größeren Anteil an follikulären Schilddrüsenkarzinomen als 

typisch für die USA (23% FTC und 77% PTC) fokussiert auf die altersabhängige 

tumorbedingte Mortalität. Die Studie bestätigt für das papilläre Schilddrüsenkarzinom 

einen altersabhängigen „Schwellenwert“ von ca. 50 Jahren. Beim hier separat 

betrachteten FTC liegt diese Schwelle jedoch um 10 Jahre niedriger bei rund 40 

Jahren [542]. Diese beiden Studien sollten Anlass dazu geben, die kürzlich 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 

(unabhängig vom Alter) in die „intermediäre“ Prognosegruppe II mit einer 

angenommenen Tumormortalität von 5-15% erscheint bezüglich des Rezidvrisikos 

fragwürdig. Als Prognosegruppen mit hohem (Mortalitäts-) Risiko von >20 % gelten 

die Gruppe III, die nur noch Patienten älter als 55 Jahre mit lokal in die Halsstrukturen 

infiltrierenden Tumoren umfasst und die Gruppe IV, die sich ebenfalls auf ältere 

Patienten mit Tumoren mit noch aggressiverem lokalen Tumorwachstum bezieht 

(Mortalitätsrisiko > 50%). Dabei muss auch nachdrücklich betont werden, dass diese 

Klassifikation das im Vergleich zur Mortalität hohe Rezidivrisiko und die mit einer 

Rezidivtherapie verbundene Beeinträchtigung der Lebensqualität gänzlich außer 

Betracht lässt. 

Die Risikostratifizierung nach der 8. Auflage des TNM-Systems der UICC/AJCC und die 

davon abhängige restriktive Indikationsstellung zur RIT durch die ATA wurde von 

europäischen Experten kritisiert [543], [544]. In einer Konsensus-Konferenz auf 

Martinique Ende 2015 wurde der Versuch unternommen, international 

Gemeinsamkeiten in der Indikationsstellung zur RIT herauszuarbeiten. Dazu zählte 

die Feststellung, dass es nicht „einen richtigen Weg der Patientenbehandlung gäbe“ 

und dass „lokale Faktoren wie die Qualität der präoperativen und postoperativen 
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Diagnostik, die Qualität der Thyreoglobulin-Bestimmung und der Radioioddiagnostik, 

die Erfahrung des operierenden Chirurgen und klinische Aspekte der lokalen 

Versorgung durch das Behandlungs-Team in die Indikationsstellung zur RIT einfließen 

müssten [540]. Der amerikanische Weg, die Indikation zur RIT zu reduzieren oder 

abzuschaffen, ist schon allein deshalb zu hinterfragen, weil im Gegensatz zu 

Deutschland in den USA die Mortalität des DTC in den letzten Jahren gestiegen ist  

[545]. 

Für die Indikationsstellung zur RIT müssen neben den histopathologischen Befunden 

patientenindividuelle Aspekte berücksichtigt werden. Hierzu zählen u.a. die 

Vollständigkeit der Resektion (R0 versus R1 versus R2), Lymphgefäß- oder 

Angioinvasion, Multifokalität des Tumors, aggressives Tumorverhalten, 

molekulargenetische Besonderheiten, 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 Lymphgefäßinfiltration 

hatten. Diese Patienten hatten häufiger Lymphknotenmetastasen (74,1% versus 

32,5%, p< 0,01) und auch Fernmetastasen (3,0 versus 0,5%, p < 0,01). Die 

Behandlung von Patienten mit Lymphgefäßinfiltration mit Radioiod reduzierte deren 

Mortalität deutlich (HR=0,43, p<0,01) [546]. 

In dieser Klassifikation zusätzlich aufgeführte molekulargenetische Merkmale der 

Tumoren (wie BRAFV 600EMutationen, TERT-Mutationen u.a.m. [547] können im 

Rahmen der individuellen Risikobewertung für die Indikationsstellung eine 

zusätzliche Rolle spielen. Li et al. konnten allerdings zeigen, dass die RIT nach der 

Operation bei Patienten mit BRAFV600E-Mutation nicht schlechter wirksam ist als bei 

Wildtyp-Patienten [535], weshalb eine solche Mutation keinesfalls ein 

Ausschlussgrund für eine RIT ist [548]. 

Die Einteilung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms in Risikoklassen zur 

Rezidivwahrscheinlichkeit hat sich im Laufe der Zeit verändert. Die American Thyroid 

Association (ATA) unterscheidet Patienten mit niedrigem, intermediärem und hohem 

Risiko für ein Rezidiv. Die papillären Mikrokarzinome (PTMC oder PTC pT1a) werden 

nicht als separate Risikokategorie geführt, sondern in die Low-risk-Kategorie 

integriert. Es besteht keine Einigkeit darüber, ab welchem Prozentwert für ein Rezidiv 

ein Übergang in die nächste höhere Risikoklasse erfolgen soll. Die Wahl eines 

Prozentwertes wie z.B. sehr niedriges Risiko (Rezidivwahrscheinlichkeit nach der 

unter onkologischen Gesichtspunkten ausgerichteten OP < 2%), niedriges Risiko (2 - 

<5%), intermediäres Risiko (5 – 15/20%), hohes Risiko (> 15/20%) ist eine mögliche, 

aber letztendlich willkürliche Einteilung. Bei der Risikoeinschätzung ist zu 

berücksichtigen, dass beide Einteilungen auf unterschiedlichen und nicht mehr 

aktuellen WHO-Klassifikationen beruhen. Nicht zuletzt die Einführung der NIFTP 

(„noninvasive follicular thyroid neoplasms with papillary-like nuclear features“), die 

nicht als maligne betrachtet werden, kommt es zu einer Risikomigration und die jetzt 

als DTC eingestuften Tumoren sind mit einem höheren Risiko behaftet. Die 

Zuordnung eines Patienten zu einer Risikoklasse im Hinblick auf das Rezidivrisiko des 

DTC darf nicht statisch und nur einmal postoperativ erfolgen. Es handelt sich um 

einen dynamischen Prozess, in den therapeutische Maßnahmen im Verlauf und das 

Ansprechen hierauf regelmäßig berücksichtigt werden müssen [540]. 

Die adjuvante RIT senkt die Rezidivrate und die Mortalität (HR der 

Schilddrüsenkarzinom-bezogenen Mortalität) je nach Studie mit einer HR von 0,53 – 

0,79; bei T3-Tumoren mit einer HR von 0,43; bei T4-Tumoren mit einer HR von 0,29 

[549], [550], [551]. Aufgrund des hohen Nutzens der RIT bei hohem Rezidivrisiko und 
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der Extrapolation in den Bereich niedriger Risiken hat sich – nicht nur - in 

Deutschland, die RIT als Standardprozedur bei niedrigem, mittlerem und hohem 

Rezidivrisiko des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms etabliert. 

Sawka et al. publizierten systematische Reviews und Metaanalysen zur Effektivität der 

RIT bei Patienten mit papillärem und follikulärem Schilddrüsenkarzinom in den 

Zeiträumen von 1966-2002 in der ersten Publikation [549] und 2002-2007 in der 

zweiten Publikation [550]. Vorgabe für die Patientenselektion bzgl. der 

Schilddrüsenoperation war die bilaterale Resektion. Der Zeitraum der Nachsorge, der 

für die Aufnahme von Publikationen in den Review zugelassen wurde, betrug minimal 

5 Jahre. Als Ergebnis wurden tumorspezifisches Überleben, Tumorrezidive oder späte 

Lymphknoten-/Fernmetastasen untersucht. Bei Studien mit überlappenden Patienten-

Kohorten wurde nur die Publikation mit der jeweils größten Patientenzahl gewertet. Es 

ist kritisch anzumerken, dass Sawka et al. [549] angaben, die Selektion von „low-risk“-

Patienten nach der 4. Auflage der UICC/AJCC TNM-Systems vorgenommen zu haben 

[537]. Der „low-risk“ Gruppe wurden danach Patienten mit den UICC/AJCC Stadien I 

und II zugeordnet. Damals lag die Altersgrenze für die Zuordnung bei 45 Jahren und 

nicht 55 Jahren wie in der aktuellen 8. Auflage. Die geänderte Altersgrenze bedeutet, 

dass heute in der Gruppe II Patienten im Alter von 45-55 Jahren mit altersbedingt 

höherem Risiko miterfasst werden. 

Die gepoolte Analyse von 13 selektierten Kohorten vorwiegend aus den USA des 

ersten Reviews [549] erbrachte im 10-jährigen Verlauf statistisch signifikante, 

günstige Effekte der RIT bzgl. lokoregionärer Rezidive (deutlicher Effekt, relatives 

Risiko 0,31, 95%CI 0,2-0,49) und von metachronen Fernmetastasen (schwacher Effekt, 

Reduktion des absoluten Risikos um ca. 3%, 95%CI 1-4%). Die Ergebnisse waren 

jedoch inkonsistent zwischen den Zentren, der zusätzliche Nutzen der RIT bei 

Niedrig-Risiko Patienten der Gruppe I wurde als nicht eindeutig bewertet [549]. 

Der zweite Review der gleichen Erstautorin verwendete exakt die gleichen 

Selektionskriterien wie die Vorgängerpublikation [550]. Dieser Review bezog 21 

Publikationen aus dem ersten Review und 7 neue Publikationen ein. Die Heterogenität 

der Daten aus internationalen Zentren in Nordamerika, Europa und Asien erschwerte 

gepoolte Datenanalysen. Bzgl. der tumorbedingten Mortalität war jedoch ein 

Datenpooling von 11 Studien möglich. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der 

Rezidivrate: bei den Kollektiven mit PTC und PTC/FTC (Figure 2 der Publikation) 

hatten 248/2121 Patienten mit RIT (11,7%) und 583/3005 Patienten ohne RIT (19,4%) 

ein Rezidiv. In der mit RIT behandelten Gruppe traten signifikant weniger 

Fernmetastasen auf, nämlich 28/1107 in der RIT-Gruppe und 45/1156 ohne RIT (p = 

0,02). Für das rezidivfreie Überleben ergab sich bei 5 Studien mit der größten Zahl 

von Patienten (n=3.474) eine beachtliche Reduktion des Risikos von 24,2% Rezidivrate 

ohne RIT auf 12,5% Rezidivrate mit RIT [550]. 

Eine Analyse von 2.936 DTC-Patienten in der National Thyroid Cancer Therapy 

Cooperative Study Group (NTCTCS) ergab eine Verbesserung des 

krankheitsspezifischen und des Gesamtüberlebens bei Patienten mit fortgeschrittener 

Tumorerkrankung und regionalen Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen, die eine 

postoperative RIT erhielten [552]. Eine spätere Analyse von 4 941 Patienten in der 

NTCTCS-Studie mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren (Range 0 - 25 

Jahre) bestätigte eine Verbesserung des Gesamtüberlebens bei Patienten in den 

Stadien III und IV und zeigte auch eine Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens 

bei Patienten im Stadium II nach Operation und RIT [553]. 
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Der Nutzen der postoperativen RIT ließ sich bei Patienten mit lokal fortgechrittenen 

Tumorerkrankungen und/oder Fernmetastasen zeigen: Bei 11.832 Patienten der 

National Cancer Database, USA, publizierten Yang et al, dass eine RIT im Unterschied 

zu einer nicht radioiodbehandelten Kontrollgruppe und auch zur externen 

Strahlentherapie sowohl bei PTC- als auch bei FTC-Patienten im Stadium IV A, B oder C 

mit einer signifikant besseren 5- und 10-Jahres-Überlebensrate verbunden war [554]. 

Die Sterblichkeit 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 

(n=1.036) betrug nach 5 und 10 Jahren 29% bzw. 37% bei den mit Radioiod 

therapierten Patienten gegenüber 46% bzw. 51% bei den Patienten, die keine RIT 

erhielten. Diese aufgeführten Überlebensraten waren auch deutlich besser als bei den 

Patienten, die alternativ einer externen Strahlentherapie zugeführt worden waren, bei 

denen die Sterblichkeit zwischen 47 und 60% lag [554]. 

Die European Association of Nuclear Medicine (EANM) gab 2018 bei dem Ärztlichen 

Zentrum für Qualität der Medizin, Berlin (ÄZQ) eine Literaturstudie zur adjuvanten RIT 

beim Schilddrüsenkarzinom in Auftrag. Über diese Studie wurde im Journal der EANM 

berichtet [544]. Im Rahmen der Erstellung der vorliegenden Leitlinie erhielt Cochrane 

Cancer den Auftrag, die seit 2015 bis Ende 2018 erschienene Literatur nach den 

gleiche Suchkriterien wie ÄZQ erneut zu sichten. Dabei wurden 12 Publikationen 

identifiziert, darunter allerdings 5, die bereits im ÄZQ-Report erfasst waren. Unter 

den 7 „neuen“ Publikationen fanden sich 6 Registerstudien und ein systematischer 

Review mit einer Metaanalyse. Eine Studie musste nachträglich ausgeschlossen 

werden, da sie nicht die Effektivität, sondern die Sicherheit der RIT im Fokus hat. Der 

Review wie auch zwei weitere Studien befassten sich ausschließlich oder überwiegend 

mit dem papillären Mikrokarzinom. Bei einem 10-Jahres-Follow-up ergaben sich keine 

Überlebensvorteile in dieser Gruppe durch die RIT. Das eigentlich als Outcome-

Parameter relevantere krankheitsfreie Überleben wurde nicht untersucht. Zwei 

Registerstudien der SEER-Datenbank untersuchten die Effektivität der RIT bei Niedrig-

Risiko Fällen der UICC/AJCC Gruppe I (<55 Jahren) und II (>= 55 Jahren) im Hinblick 

auf zentrale Lymphknotenmetastasen. Während eine Studie einen klaren 

Überlebensvorteil durch die RIT im Stadium pN1a im Sinne einer verringerten 

Gesamtmortalität nachwies (HR=0,54, P < 0,001) [551], fand die zweite Studie am 

gleichen Datensatz einen ähnlichen Effekt nur dann, wenn die später pathologisch-

anatomisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen pTN1 klinisch nicht detektiert 

worden waren (cNx/0) [555]. Die letzte von Cochrane identifizierte Studie befasst sich 

mit der klinisch wichtigen Frage, welche prognostischen Faktoren bei Patienten im 

Stadium pT2-4 eine Rolle spielen. Zunächst konnte nachgewiesen werden, dass die 

RIT bei Patienten mit Tumoren > 2cm das krankheitspezifische Überleben dann 

signifikant verbessert (HR = 0,60, P< 0,01), wenn einer der zusätzlichen 

Risikofaktoren Alter > 45 Jahre, lokal invasives Tumorwachstum, Lymphknoten- oder 

Fernmetastasen vorliegt [556]. 

Da Daten aus RCTs zum Nutzen der RIT in niedrigen und intermediären Stadien 

weltweit fehlen, müssen Daten aus klinischen Follow-up Registern ersatzweise 

hinzugezogen werden. Das Würzburger-Schilddrüsenkrebsregister enthält seit 1980 

gesammelte klinische Verlaufsdaten von aktuell rund 3.000 DTC-Patienten. Eine 

prospektiven Beobachtungsstudie aus diesem Register an 2.011 DTC-Patienten aller 

Tumorstadien aus den Jahren 1980-2011 (medianes Follow-up 7,1 Jahre) erlaubt 

indirekte Schlüsse auf die Effektivität der RIT bzgl. des Überlebens in den 

intermediären Stadien pT1b-4a pN0-1 M0 [557]. Trotz des höheren Risikos 
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unterscheidet sich die 10-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit dieser mit Radioiod 

behandelten Gruppe nicht von derjenigen der „very-low“ Risk Patienten pT1aN0M0, 

die keine RIT erhielt und einer gematchten Vergleichsgruppe aus der allgemeinen 

deutschen Bevölkerung ohne DTC: Die 10-Jahresüberlebensraten der DTC-Patienten 

mit niedrigem und intermediärem Risiko, die 86% des Gesamtkollektivs ausmachten, 

und die der Vergleichsgruppe aus der allgemeinen deutschen Bevölkerung lag bei 

95%. Patienten älter als 45 Jahre mit fortgeschrittener Tumorerkrankung im Stadium 

pT4a, b oder c (nach der 7. Auflage der UICC-Klassifikation), Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen im lateralen Halskompartiment oder mit Fernmetastasen 

hatten ein schlechteres Langzeitüberleben. Von den Patienten im Tumorstadium IVc 

lebten nach 20 Jahren nur noch etwa 30% [557]. 

Es existieren Analysen aus Europa [544] und den USA, v.a. aus deren dortigen 

nationalem Krebsregister, nach denen sich ein Nutzen der RIT deutlich bei höheren, 

aber auch bei intermediären und niedrigen Stadien zeigt [558], [541], [536], [559]. 

Orosco et al. ermittelten bei 199371 Patienten aus der NCDB- und von 77187 

Patienten aus der SEER-Datenbank einen Nutzen für die RIT über alle Stadien mit 

Ausnahme des papillären Mikrokarzinoms. In der mit RIT behandelten Gruppe fand 

sich eine niedrigere Gesamtmortalität (NCDB: RAI Hazard Ratio (HR) 0,55,  P<0,001; 

SEER: HR 0,64, P<0,001) ebenso wie eine Verringerung der krebsspezifischen 

Mortalität (SEER: HR 0,82, P=0,029) [536]. 

Aktuelle Publikationen belegen auch den Nutzen der RIT bei niedrigen und mittleren 

Stadien [560], [561]. Zhao et al. berichteten in einem multivariaten Cox-

Regressionsmodell, dass PTC-Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko ein 

besseres OS hatten, wenn eine RIT erfolgte. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass RIT 

bei Patienten >=55 Jahre, im AJCC-Stadium II und bei extrakapsulärer Ausdehnung mit 

einer HR (95% CI) 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 extrakapsulärer 

Ausdehnung, die mit OP und RIT behandelt wurden, hatten ein besseres Überleben 

als die ohne RIT behandelten Patienten [562]. 

Sutton et al. analysierten Therapieentscheidungen der Operation und RIT in 

Abhängigkeit vom Patientenalter. die Altersabhängigkeit. 72368 waren junge 

Erwachsene im Alter von 18-54 Jahren; 23726 Erwachsene waren mittelalt mit 55-64 

Jahren; 18119 waren ältere Erwachsene von 65-79 Jahren und 2885 waren hochbetagt 

mit einem Alter von über 80 Jahren. Mit zunehmendem Alter sank die Rate der 

operierten Patienten (99.0%, 98.4%, 97.4%, und 89.1%; p < 0,001) oder der mit RIT 

behandelten Patienten (48.7%, 42.5%, 39.7%, and 30.7%; p< 0.001). Mittelalte, ältere 

und hochbetagte Erwachsene hatten ein höheres Sterberisiko durch das differenzierte 

Schilddrüsenkarzinom (HR: 4,0, 95%CI: 3,2-4,8, p < 0,001; HR: 7,6, 95%CI: 6,3-9,1, p 

< 0,001; und HR: 17,2, 95%CI: 13,8-21,3, p < 0,001). Bei der multivariablen Cox-

Regression unter Berücksichtigung klinisch-pathologischer Faktoren war die 

Behandlung ein signifikanter prognostischer Faktor (Operation HR: 0,26, 95%CI: 0,22-

0,32, P < 0,001; und keine RAI HR: 1,42, 95% CI: 1,25-1,67, P < 0,001) [563]. 

5.8.2.1 Papilläres Mikrokarzinom PTC pT1a (= PTMC) N0 M0: Papilläres 

Mikrokarzinom (Papillary Thyroid Micro-Carcinoma = PTMC)  

PTC pT1a sind in Sektionsstatistiken mit bis zu 36% beschrieben und stellen damit 

einen durchaus häufigen Zufallsbefund („inzidentelles PTC“) dar [564]. Das papilläre 

Mikrokarzinom (PTC pT1a, d.h. ein PTC ≤ 10 mm) wird dabei meist als Zufallsbefund 
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nach (Hemi-) Thyreoidektomie einer Struma gefunden. Die British Thyroid Association 

(BTA) widmete in ihrer 2014 publizierten Leitlinie der Risikobewertung und der 

personalisierten Entscheidungsfindung bei der Behandlung des PTMC (PTC pT1a) 

breiten Raum [58], insbesondere auch mit Daten zur Metastasierung. Die Prävalenz 

einer nodalen 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 für eine Fernmetastasierung beim PTMC von 0,4% bzw. 

bezifferte nach der Analyse von 16 Studien mit 5256 Patienten das Risiko für ein 

lokoregionäres Rezidiv auf 2,5%. Die vorangegangenen Therapien waren sehr 

heterogen und schlossen zum Teil auch Radioiodtherapien ein [58]. 

5.32  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Beim postoperativen Zufallsbefund eines papillären Mikrokarzinoms (unifokales 

PTMC, PTC pT1a) ohne Anhalt für lokoregionäre oder Fernmetastasen und ohne 

weitere Risikofaktoren soll keine weitere ablative Therapie (chirurgische Therapie 

oder Radioiodtherapie) erfolgen. 

Level of Evidence 

1b 

[565] 

  
Konsens 

 

Hu et al. fanden in ihrer Meta-Analyse beim papillären Mikrokarzinom keinen Vorteil 

für die RIT zur Senkung des Rezidivrisikos bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 

10 Jahren [565]. Neunzehn retrospektive Kohortenstudien, die Patienten mit RIT mit 

denen ohne RITh verglichen, erfüllten die Einschlusskriterien dieser Publikation. Eine 

multivariate Analyse der Wirksamkeit der RIT in Bezug auf ein Rezidiv oder die 

schilddrüsenkrebsbedingte Mortalität bei Patienten mit papillärem Mikrokarzinom 

wurde in mehreren Studien durchgeführt, von denen nur eine Studie ein positives 

Ergebnis lieferte. 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 lokoregionale Rezidive (RR 1,15; 95 % CI 0,75-1,76; P = 0,51), 

Fernmetastasen (RR 0,32; 95 % CI 0,08-1,32; P = 0,11) oder die 

schilddrüsenkrebsbedingte Mortalität (RR 0,76; 95 % CI 0,22-2,63; P = 0,66) [661]. 

Dies begründet bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualität die Negativempfehlung. 
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5.33  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

0 

Beim PTC im Stadium pT1a mit Risikofaktoren (z. B. Multifokalität, aggressiver 

Subtyp, Organkapselinfiltration, genetisches Risikoprofil, perkutane 

Vorbestrahlung der Kopf-/Halsregion) kann nach individueller Nutzen-/Risiko-

Abwägung eine Radioiodtherapie angeboten werden, wenn eine Thyreoidektomie 

erfolgt ist. 

Level of Evidence 

2a 

[562] 

  
Konsens 

 

Liegen Risikofaktoren vor, wird die Prognose auch in der pT1a Situation schlechter. 

Risiokfaktoren für die erhöhte Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen sind 

Multifokalität, aggressiver Subtyp, geringer Differenzierungsgrad, infiltratives 

Tumorwachstum mit Infiltration der Schilddrüsenkapsel, aber auch eine umgebende 

desmoplastische Fibrose [566], [685], ein Tumordurchmesser ab 6 mm, familiär 

gehäuftes Auftreten oder ein Z.n. perkutaner Vorbestrahlung der Kopf-/Halsregion 

[567], [568], [569], [570], [58]. 

Shattuck et al. publizierten einen wichtigen Aspekt bei Multifokalität, nämlich dass 

bei multifokalem PTC die einzelnen Tumoren aus voneinander unabhängigen 

Tumorklonen entstehen, so dass bei multifokalem PTC zur RIT (gegebenenfalls nach 

Komplettierungsoperation) geraten wurde, um das Entstehen eines neuen Tumors im 

Restschilddrüsengewebe zu unterbinden [571]. 

Genpeng et al. berichteten über 285 Patienten mit multifokalem PTC. Multifokale PTC 

wiesen eine höhere Rate an kapsulärer Invasion, extrathyreoidaler Ausdehnung, N+-

Stadium und Lokalrezidiven auf und erhielten daher häufiger eine RIT. Die kapsuläre 

Invasion (Hazard Ratio [HR], 1,589; 95% Konfidenzintervall [CI], 1,352-1,984), die 

fortgeschrittene pathologische T-Klassifikation (HR, 3,582; 95% CI, 2,184-5,870) und 

das pathologische N+ Stadium (HR, 1,872; 95% CI, 1,278-2. 742) waren mit einem 

erhöhten Risiko für Multifokalität verbunden und es gab eine signifikant erhöhte HR 

für die Beteiligung des zentralen Halslymphknotenkompartiments bei männlichem 

Geschlecht (HR, 2,694; 95% CI, 1,740-4,169), fortgeschrittener pathologischer T-

Klassifikation (HR, 2,403; 95% CI, 1,479-3,907) und Multifokalität (HR, 1,988; 95% CI, 

1,361-2,906). Genpeng empfehlen daher eine totale Thyreoidektomie mit 

prophylaktischer bilateraler zentraler Lymphknotendissektion bei multifokalem PTC 

angesichts der erhöhten Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen im Level VI 

[572]. 

Zhao et al. [562] untersuchten, ob Patienten von einer Radioiodtherapie profitieren, 

wenn diese ein papilläres Mikrokarzinoim mit intermediärem Rezidivrisiko haben. 

Zhao et al. identifizierten 8 Studien, die der Suchstrategie entsprachen, und es 

wurden insgesamt 2847 Patienten ausgewertet. Die Analyse der PTMC-Patienten mit 

intermediärem Rezidivrisiko zeigte, dass Patienten ohne RIT eine höhere Rate an 

Krebsrezidiven hatten als diejenigen, die sich einer RIT unterzogen hatten (RR 0,23, 

95% CI 0,11-0,49, P = 0,0001). Patienten mit Risikofaktoren für Lymphknoten-
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metastasen (RR 0,16, 95% CI 0,06-0,42, P = 0:0002), mikroskopische extrathyreoidale 

Ausdehnung (RR 0,19, 95% CI 0,06-0,60, P = 0:005) und Multifokalität (RR 0,13, 95% 

CI 0,04- 0,45, P = 0,001) hatten ohne RIT ein signifikant höheres Rezidivrisiko. Die 

RIT verringert die Krebsrezidivrate über 5 Jahre bei PTMC-Patienten, wenn die 

Patienten Risikofaktoren wie Lymphknotenmetastasen, mikroskopische 

extrathyreoidale Ausdehnung und Multifokalität aufweisen. 

Bei Vorliegen dieser Risikofaktoren kann im Falle einer erfolgten totalen 

Thyreoidektomie eine RIT nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung und 

Patientenaufklärung erfolgen. In der prospektiven ESTIMABL2-Studie, in der bei 

niedrigen PTC-Tumorstadien auf eine RIT verzichtet wurde, wurden solche Patienten 

mit aggressiven histologischen Subtypen des PTC ausgeschlossen [573]. 

Bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualität wurden für der unterschiedlichen 

Risiken Empfehlungen mit entsprechender Stärke ausgesprochen, 

5.8.2.2 Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit präoperativ diagnostizierten LK- 

oder Fernmetastasen, PTC pT1a N1 und/oder M1 (Papillary Thyroid 

Micro-Carcinoma = PTMC ≤ 10 mm)  

5.34  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Beim initial lymphogen oder hämatogen metastasierten PTC pT1a (PTMC) soll 

nach der Thyreoidektomie eine Radioiodtherapie erfolgen. 

Level of Evidence 

2b 

[562], [574], [575] 

  
Konsens 

 

Die Publikation von Zhao et al. identifizierte das Vorliegen von Lymphknoten-

metastasen bei Patienten mit papillärem Mikrokarzinom als Risikofaktor für Rezidive, 

so dass diese Patienten von einer Radioiodtherapie profitieren [562]. 

Für das präoperativ diagnostizierte papilläre Mikrokarzinom zeigte eine Meta-Analyse 

von Mehanna et al. eine um den Faktor 14,7 höhere Rezidivwahrscheinlichkeit im 

Vergleich zu dem histopathologisch zufällig entdeckten Mikrokarzinom [570]. 

Kwon et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie aus Seoul / Korea 

den Effekt der Radioiodtherapie beim papillären Mikrokarzinom. Von insgesamt 1932 

Patienten hatten 1648 eine Radioiodtherapie und 284 keine RITh nach totaler 

Thyreoidektomie erhalten. Das Rezidivrisiko war bei einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 8,3 Jahren identisch, aber nur unter der Voraussetzung, 

dass die Patienten keine Lymphknotenmetastasen im lateralen Halskompartiment und 

keine Fernmetastasen hatten [574]. 

Al-Qahtani et al. untersuchten den Nutzen der Radioiodtherapie bei Patienten mit 

papillärem Mikrokarzinom in einer retrospektiven Kohortenstudie im Zeitraum 2000 

bis 2012. 326 Patienten hatten ein papilläres Mikrokarzinom, von denen 144 

Patienten eine Radioiodtherapie und 182 keine Radioiodtherapie erhielten. Während 
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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 

Patienten, die keine Radioiodtherapie erhalten hatten. Das Vorliegen von 

Lymphknotenmetastasen war in der uni- und multivariaten Analyse ein statistisch 

hochsignifikanter Risikofaktor für das krankheitsfreie Überleben (univariate Analyse 

LK positiv 4,45 versus LK negativ 1,17, p < 0,0001 und multivariate Analyse LK 

positiv 3,74 versus LK negativ 1,01, p < 0,0001) (Al-Qahtani et al. J Otolaryngol 

2015). 

Diese Publikationen begründen die Empfehlung zur Radioiodtherapie beim papillären 

Mikrokarzinom beim Vorliegen von Lymphknoten und Fernmetastasen. 

Weitere Publikationen befassen sich mit der Frage, wie häufig Lymphknoten-

metastasen beim papillären Mikrokarzinom sind und wie häufig eine 

Krankheitspersistenz in diesem Tumorstadium vorkommt. 

In einer Meta-Analyse von Qu et al. wurde aus 11 Studien eine Wahrscheinlichkeit für 

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 männliches Geschlecht, ein 

jüngeres Erkrankungsalter < 45 Jahre, Tumoren > 5 mm, Multifokalität und eine 

extrathyreoidale Ausdehnung [446]. Beim unifokalen, papillären Karzinom stieg in 

Abhängigkeit vom Tumordurchmesser auch unter 10 mm (Tumordurchmesser 6 bis 

10 mm) die Wahrscheinlichkeit lymphogener Mikrometastasen mit zunehmendem 

Tumordurchmesser. 

Ähnliche Zahlen für Lymphknotenmetastasen fanden Goran et al. bei insgesamt 237 

PTMC-Patienten. Lymphknotenmetastasen fanden sich bei 33% der Patienten. Die 

Verteilungen 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) [576]. 

Gao et al. bestätigen, dass ein PTMC nicht immer einen günstigen Verlauf nimmt. 

40/358 Patienten (14,3%) entwickelten Krankheitpersistenz. Die Variablen männliches 

Geschlecht, anfängliche Tumorgröße >5 mm, Lymphknotenmetastasen und ein 

stimulierter Thyreoglobulin-Wert ≥ 10 μg/L waren bei der univariaten 

Regressionsanalyse mit einer Krankheitspersistenz verbunden. Ein post-stimulations 

Thyreoglobulin-Wert ≥ 10 μg/l war die einzige unabhängige prognostische Variable, 

die bei der multivariaten Regressionsanalyse die Krankheitspersistenz vorhersagte 

(Odds Ratio: 36,057, = 0,000) [577]. Demzufolge wird ein PTMC nicht immer als 

klinisch bzw. prognostisch günstiger Tumor angesehen, wobei Gao et al. nur bei 1 / 

280 Patienten (0,4%) über distante Metastasen berichteten [577]. Gong et al. schlugen 

nach ihrer Analyse daher als besten Grenzwert für einen Cutoff zwischen „indolenten“ 

und lymphogen metastasierten Tumoren einen Diameter von 8,5 mm vor [578]. 

Al-Qurayshi et al. untersuchten ebenfalls, ob das papilläre Mikrokarzinom sich immer 

„indolent“ präsentiert. 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 %), 

mikroskopische extrathyreoidaler Ausdehnung (6,7 %), grobinvasive extrathyreoidaler 

Ausdehnung (0,3 %), Lymphgefäßinvasion (4,4 %) und Fernmetastasen (0,4 %) [579]. 
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Huang et al. publizierten zur Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen: Von 484 

Patienten mit PTMC hatten 49,6 % zentrale und 9,1 % laterale 

Lymphknotenmetastasen [580]. 

5.8.2.3 Papilläres Schilddrüsenkarzinom in Stadien mit niedrigem und mittlerem 

Rezidivrisiko, PTC pT1b, pT2 und pT3  

Patienten bei denen eine Radioiodtherapie erfolgen kann, sollte oder soll, sollen 

zeitnah nach der Operation (vor Ausbildung einer Hypothyreose) in einer 

nuklearmedizinischen Therapiestation zur Beratung, Aufklärung über eine 

Radioiodtherapie und Festlegung des Therapiekonzepts vorgestellt werden. 

5.35  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit PTC pT1b pN0 ohne Risikofaktoren sollte keine Radioiodtherapie 

durchgeführt werden, wenn durch die Operation bereits ein exzellentes Ergebnis 

erreicht wurde, andernfalls sollen die Vor- und Nachteile einer Radioiodtherapie 

individuell besprochen werden. 

Level of Evidence 

1b 

[573] 

  
Konsens 

 

Leboulleux et al. publizierten eine prospektive randomisierte Studie (ESTIMABL2) zum 

Nutzen der RITh bei Patienten in den Tumorstadien pT1aN0, pT1aNx, pT1bN0 und 

pT1bNx [573]. In dieser französischen 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 primär als onkologische Operationen geplant und in 35 ausgewählten 

Expertenzentren durchgeführt worden. In beiden Gruppen waren bei 44% der 

Patienten Lymphadenektomien im Rahmen der Thyreoidektomie erfolgt. Patienten mit 

aggressiven Tumorhistologien wurden ausgeschlossen. Angaben zum 

Nebenwirkungsprofil (Rekurrensparesen, Hypoparathyreoidismus) fehlen in der 

Publikation. Nach 3 Jahren waren die Ergebnisse in beiden Gruppen vergleichbar, 

wobei ein zusammengesetzter Endpunkt untersucht wurde, nämlich das Auftreten 

funktioneller, struktureller oder biochemischer Auffälligkeiten. Mehr als 95% der 

Patienten hatten einen unauffälligen Verlauf und der Vorteil für die RIT betrug 

lediglich 0,3% (bei kleiner Fallzahl, p = n.s.). In der Nachbeobachtungszeit traten bei 

16/367 Patienten (4,4%) auffällige 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 Iodanreicherungen außerhalb des Schilddrüsenbettes als Ereignisse 

gezählt, was in der nicht mit Radioiod behandelten Gruppe erwartungsgemäß nicht 

möglich war. Dies bedeutet, dass in der mit Radioiod behandelten Gruppe das 

sensitivere Verfahren zum Einsatz kam. In der mit Radioiod therapierten Gruppe 

wurden behandlungsbedürftige Befunde bei 10 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 

beschränkt und die Entscheidung zur RIT in diesem Tumorstadium von multiplen 
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Faktoren abhängt. Kritisch ist anzumerken, dass die Nachbeobachtungszeit mit 3 

Jahren sehr kurz war, und in radioiodtherapierten Gruppe sehr viel mehr Rezidive 

diagnostiziert worden sind. Das lässt mutmaßen, dass die Radioiottherapie eine 

sensitivere Nachsorge ermöglicht hat. RIT wurde mit der à priori festgelegten 

geringen Aktivität von 1,1 GBq durchgeführt. Ergebnisse mit höheren Aktivitäten 

liegen somit nicht vor. Bemerkenswert ist auch, dass in der Gruppe der 

radioiodtherapierten Patienten das Risikoprofil ungünstiger war. Unter Beachtung der 

Kritikpunkte und der international z.T. sehr kritischen Sichtweise [581] bleibt 

festzustellen, dass das Auftreten von funktionellen, biologischen und strukturellen 

Ereignissen in der Patientengruppe der pT1a und pT1b Tumoren (mit hoher Rate an 

Lymphknotendissektion) mit und ohne RIT über drei Jahre vergleichbar zu sein 

scheint. Es ist aber auch gut denkbar, dass die Sensitivität der Diagnostik ohne RIT 

schlechter ist, weshalb man die Rezidive innerhalb von 3 Jahren nicht erkannt hat. Bei 

geringem Vertrauen in die Evidenzqualität wird die Negativempfehlung 

ausgesprochen. 

Für die Definition eines exzellenten Ergebnisses nach einer Thyreoidektomie können 

folgende Kriterien herangezogen werden: 

• Die Entfernung einer repräsentativen Anzahl von Lymphknoten aus dem 

zentralen Kompartiment ohne Tumornachweis (Richtwert sind 6 entfernte 

und histopathologisch aufgearbeitete Lymphknoten im Tumorstadium pT1b 

• ein niedriger postoperativer Serum-Tg-Wert, gemessen 3-4 Wochen nach 

Operation (Richtwert < 0,5- 1ng/dl). Es existieren hier keine ganz sicher 

definierten Grenzwerte für Thyreoglobulin. In der ESTIMABL2-Studie lag die 

Rezidivrate bei einem Tg-Wert von >1ng/dl bei 14,6% 

• kein Tg-Antikörper-Nachweis. Falls dies der Fall ist, kann der Tg-Wert falsch 

negativ sein. 

5.36  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit PTC pT1b pNx/1 sowie Patienten mit PTC pT2 pN0 mit 

prophylaktischer Kompartmentresektion sollen die Vor- und Nachteile einer 

Radioiodtherapie individuell besprochen werden. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊝⊝ 

[560] 

⊕⊕⊝⊝: OS 

  
Konsens 
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5.37  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

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

durchgeführt werden. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊝⊝ 

[560], [582], [559], [536] 

⊕⊕⊝⊝: OS 

  
Konsens 

 

In höheren Tumorstadien und bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen profitieren 

Patienten von einer Radioiodtherapie. Liu et al. untersuchten den Effekt der 

Radioiodtherapie auf das Überleben in Abhängigkeit von der 7. und 8. Auflage der 

AJCC / TNM-Stadien [560]. 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 

Gesamtüberleben, und zwar sowohl nach der 7. als auch der 8. Auflage der 

Klassifikation. Hazard ratios lagen zwischen 0,293 und 0,575 in der 7. Auflage und 

0,132 und 0,443 in der 8.-Auflage (95%CI alle unter 1). Der Nutzen der 

Radioiodtherapie galt auch für Patienten mit Lymphknoten- und noch deutlicher für 

Fernmetastasen (HR von 0,332, 95%CI 0,269-0,410 nach der 7. Und HR von 0,272, 

95%CI 0,207-0,358 nach der 8. Auflage bei Patienten mit Fernmetastasen). 

Zhao et al. [582] analysierten nach einer propensity score matching-Analyse Patienten 

der SEER-Datenbank der Jahre 2004-2018. Insgesamt wurden 15.179 Patienten 

eingeschlossen, darunter 3.387 (22,3 %), die sich nur einer totalen Thyreoidektomie 

unterzogen, und 11.792 (77,7 %), die eine totale Thyreoidektomie und 

Radioiodtherapie erhielten. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass eine RIT bei Patienten 

≥55 Jahre, im Stadium II des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und bei 

extrakapsulärer Ausdehnung eine deutlich bessere Prognose für das Überleben mit 

einer Hazard Ratio (HR) (95% CI) von 0,57 (0,45-0,72), 0,57 (0,45-0,72) und 0,68 

(0,51-0,91) ergab (688 = Zhao). Die Daten von Liu et al. und Zhao et al. begründen 

die Empfehlungen 5.36 und 5.37. 

Ausgehend von der SEER-Database (USA) aus den Erhebungsjahren 1973–2009 

konnten Orosco et al. an einem Kollektiv von 61049 Patienten zeigen, dass der 

Verzicht auf eine RIT die Karzinom-spezifische Mortalität erhöht. Für Patienten im 

Tumorstadium pT2 N0 M0, < 45 Jahre, männlich, kaukasischer Abstammung ohne 

adjuvante RIT errechnete sich im Vergleich zu einem entsprechenden 

Referenzkollektiv, bei welchem eine adjuvante RIT durchgeführt worden war, eine 

signifikant höhere Hazard ratio von 1,3 (p < 0,0002, Konfidenzintervall 95% von 1,1–

1,5) [536]. 

Ruel et al. analysiert die Daten der National Cancer Database (USA) von 1998–2006 

mit Fokus auf das Rezidivrisiko bei pT3 N0 M0 bzw. pT1–3 N1 M0 (intermediäre 

Risikogruppe) auf der Basis von 21.870 Patienten [559]. In der multivariaten Analyse 

zeigte sich für die Patienten mit adjuvanter RIT eine Reduktion der Mortalität um 29% 

gegenüber den Patienten ohne adjuvante RIT. Dieser deutliche Effekt fand sich trotz 

der Tatsache, dass sich in der Gruppe der Patienten, die einer RIT zugeführt wurden, 
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im statistischen Mittel eine bei Diagnosestellung fortgeschrittenere 

Tumorausbreitung fand als bei den Patienten ohne adjuvante RIT (nicht-

randomisiertes Design): So bestand bei den adjuvant therapierten Patienten im 

Vergleich zur nicht-adjuvant therapierten Gruppe bei Erstdiagnose eine Multifokalität 

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 Mortalität verbessern. Eine verringerte 

Mortalität durch die adjuvante RIT fand sich auch in der Subgruppe < 45 Jahre (n = 

12.612, p = 0,002, Mortalität 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 berücksichtigt 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 zusätzlich mit RIT behandelt wurden [551]. Die Patienten ohne RIT hatten 

ein statistisch signifikant schlechteres Gesamtüberleben, insbesondere in der 

Personengruppe > 55 Jahre. Die Verbesserung des Gesamtüberlebens durch 

Thyreoidektomie und RIT war dabei für die Patienten im T-Stadium T3 hochsignifikant 

mit einer HR von 0,34 (95% CI = 0,27 – 0,43; p < 0,001) und für Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen, die eine RIT erhalten hatten: pN1a HR = 0,30 (95%CI = 0,25 

– 0,36; p < 0,001) und pN1b HR 0,56 (95%CI = 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%CI = 0,33 – 0,48; p < 0,001) als auch bei 

Patienten mit ≥ 5 Lymphknotenmetastasen (HR = 0,46, 95%CI = 0,37 – 0,57; p < 

0,001). In absoluten Zahlen gab es in der Thyreoidektomiegruppe bei 1-4 

Lymphknotenmetastasen 383 Todesfälle und bei ≥ 5 Lymphknotenmetastasen 221 

Todesfälle. Die Zahl der Todesfälle war in der zusätzlich mit RIT behandelten Gruppe 

niedriger: 175 bei 1-4 Lymphknotenmetastasen bzw. 139 bei ≥ 5 

Lymphknotenmetastasen. 

Für die Entscheidung für bzw. gegen eine Radiojodtherapie ist die Betrachtung der 

mit Lymphknotenmetastasen verbundenen Risiken und die Sicherheit eine „N0“ 

Diagnose von Bedeutung. 

Bei den meisten lymphogen metastasierten PTC-Tumoren findet sich im Ultraschall 

präoperativ eine klinische N0-Situation. In der histopathologischen Aufarbeitung 

finden sich hingegen (bei einer ausreichenden Zahl entfernter Lymphknoten) 

Lymphknotenmetastasen bei ca. 20 – 80% der PTC-Patienten [583]. 

Wang et al. fand bei 67/611 cN0-Patienten (11%.) mehr als 5 LK-Metastasen im 

zentralen Kompartiment mit einem Tumorbefall von jeweils ≥ 2 mm [584]. Lei et al. 

fanden „Übersprungs-Metastasen” (“skip metastases“) im lateralen Halskompartiment 

bei 39/450 Patienten (8,7%), die neben einer zentralen auch eine laterale 

Halslymphknotendissektion bei PTC erhalten hatten, [585]. Nie et al. berichteten eine 

Wahrscheinlichkeit für Skip Metastasen von 15% (30 / 203 Patienten) [586]. 

Die Wahrscheinlichkeit, vorhandene Lymphknotenmetastasen histopathologisch zu 

detektieren, hängt von der Zahl der bei der Thyreoidektomie entfernten und 

histopathologisch untersuchten Lymphknoten ab [587], [58], [588], [589]. 
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Robinson et al. führten aus, um mit 90%iger Wahrscheinlichkeit 

Lymphknotenmetastasen auszuschließen, müssten bei pT1b-Tumoren 6, bei pT2-

Tumoren 9 und bei pT3-Tumoren 18 Lymphknoten histopathologisch untersucht 

werden [590]. Siehe auch Hintergrundtext zur Empfehlung 4.5. 

Randolph et al. publizierten eine umfangreiche Analyse zum Rezidivrisiko in 

Abhängigkeit von detaillierten Deskriptoren der Lymphknotenmetastasierung [591], 

[592]. Bei weniger als 5 LK-Metastasen ≤ 0,2 cm wird das Rezidivrisiko mit unter 5% 

angegeben, wohingegen das Rezidivrisiko auf bis zu 19% steigt, wenn mehr als 5 LK-

Metastasen 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 

Restschilddrüsengewebe 

ja nein 

Aussagekraft des Tg-Wertes in 

der Tumornachsorge 

ja Nein (mindestens 

eingeschränkt) 

Detektion iodavider 

Lymphknotenmetastasen 

ja nein 

Detektion iodavider 

Fernmetastasen 

ja nein 

Elimination von Tumorgewebe ja nein 

Gewissheit des Tumorstadiums hoch niedrig 

Strahlenexposition vorhanden nicht vorhanden 

Benefit zum rezidivfreien 

Überleben (PFS) 

Keine direkten Vergleichsstudien von Patienten mit versus ohne 

RIT zum Rezidivrisiko 

Benefit zum Gesamtüberleben 

(OS) 

Retrospektive Studien zeigen 

Nutzen insbesondere bei 

Nachbeobachtungszeit von 10 

Jahren oder mehr 
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5.8.2.4 Papilläres Schilddrüsenkarzinom in Stadien mit hohem Rezidivrisiko 

bzw. in der metastasierten Situation, PTC pT4, M1  

5.38  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Beim PTC in der Risiko-Gruppe pT4 jedes N jedes M soll nach der 

Thyreoidektomie eine Radioiodtherapie erfolgen. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊝⊝ 

[560], [536] 

⊕⊕⊝⊝: OS 

  
Starker Konsens 

 

T4 und M1-Patienten haben ein reduziertes tumorspezifisches Überleben [593]. 

Liu et al. [560] untersuchten PTC-Patienten aus der SEER-Datenbank von 2006 bis 

2015. Von den insgesamt 89204 Patienten hatten 944 Patienten im T4a und T4b-

Stadium keine Radioiodtherapie und 1764 Patienten eine Radioiodtherapie erhalten. 

Die Hazard ratio (Verbesserung des Überlebens) durch die Radioiodtherapie betrug 

bei den T4a-Patienten als Hazard 0,489 (95%CI 0,392-0,609) und bei den T4b-

Patienten 0,372 (95%CI 0,284-0,487) (7.Auflage der TNM-Klassifikation), bei den 

metastasierten Patienten lag die Hazard ratio bei 0,332 (95%CI 0,269-0,409). 

Orosco et al. [536] analysierten ebenfalls die SEER-Datenbank, zudem die NCDB-

Datenbank mit zusammen 276558 Patienten. Patienten, die eine Radioiodtherapie 

hatten, hatten in fast allen Kohorten eine Verbesserung der Gesamtsterblichkeit. 

Hochrisiko-Patienten im metastasierten Stadium hatten den größten Benefit. Für 

metastasierte Patienten betrug die Hazard ratio für das Gesamtüberleben nach der 

NCDB Database 0,51 (95%CI 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 

Positivempfehlung. 

5.8.2.5 Spezielle Histologien des PTC  

5.39  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Aggressive Subtypen des PTC (inkl. der großzelligen, der Kolumnarzell- und der 

Hobnail-Variante) sollten mit einer Radioiodtherapie behandelt werden. 

Level of Evidence 

2b 

[594] 

2b: OS 

  
Starker Konsens 

 

Histologische Merkmale wie vaskuläre und/oder lymphatische Invasion, Angiogenese, 

Multifokalität, hohe Zellproliferationsrate, Verbreitung neoplastischer Zellen und 
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histologische Varietäten weisen zusammen mit klinischen Faktoren Alter, Geschlecht 

und Tumorgröße auf eine schlechte Prognose hin [595]. Zu den Subentitäten des PTC 

mit schlechterer Prognose gehören u.a. die Kolumnarzellvariante und die gekapselte 

Variante [596]. 

Holoubeck et al. [594] haben in der National Cancer Database insgesamt 155940 

Patienten mit papillärem Schilddrüsenkarzinom erfaßt, 4011 Patienten mit Tall Cell 

Carcinom und 507 mit diffus sklerosierendem Karzinom. Für gematchte Kohorten von 

Patienten, die nach totaler Thyreoidektomie eine oder keine Radioiodtherapie erhalten 

haben, wurde das Gesamtüberleben verglichen. Die Die Dauer dar Nahckontrolle lag 

im Median bei nur 4,3 Jahren. Für Tumorgrößen ab 20 mm wurde ein signifikanter 

(p=0,004) Überlebensvorteil für die radioiodtherapierte Gruppe gefunden, 83,4 % 

gegenüber 70,0% bei 338 Patienten. Für Tumore zwischen 10 und 20 mm waren die 

entsprechenden Werte 88,1 % gegen 72,7 % (ns) bei 520 Patienten. Wenngleich nur 

ein geringes Vertrauen in die Evidenzqualität vorliegt, zeigte sich bereiti in der 

vergleichsweise kurzen Nahcsorgezeit ein statistisch gesicherter Überlebensvorteil 

durch die Radioiodtherapie 

Kribriforme Variante des PTC 

Verglichen mit dem klassischen papillären Schilddrüsenkarzinom werden bei der 

seltenen kribriformen Variante bei der Primärpräsentation seltener 

Lymphknotenmetastasen (12 %) und Fernmetastasen (3 %) beobachtet. Darüber 

hinaus sind Rezidivrate (8,5 %) und Sterblichkeit (2 %) niedriger [597]. Auf diese 

Variante können die Empfehlungen des klassischen PTC übertragen werden. Sie ist in 

ca. 40% der Fälle mit einer Keimbahnmutation assoziiert, welche auch ursächlich für 

eine familiäre adenomatöse Polyposis ist [598]. Eine entsprechende Abklärung sollte 

veranlasst werden. 

Follikuläre Variante des PTC 

Basierend auf 10.740 Patienten aus der SEER-Database führte die follikuläre Variante 

des papillären Schilddrüsenkarzinoms zu einem Metastasierungsmuster zwischen 

dem klassischen papillären Schilddrüsenkarzinom und dem follikulären 

Schilddrüsenkarzinom und die langfristigen Ergebnisse entsprachen dem des 

klassischen papillären Karzinoms [599]. Daher können die Empfehlungen für das 

klassische papilläre Schilddrüsenkarzinom grundsätzlich auf die follikuläre Variante 

übertragen werden. In der Publikation von Yu et al. erhielten 58% der Patienten mit 

klassischem PTC und 56% der Patienten mit der follikulären Variante des PTC eine 

Radioiodtherapie. Das Gesamtüberleben beider Varianten war praktisch identisch (10-

Jahres- sowie 15-Jahres-Überleben für beide PTC-Entitäten 93% bzw. 89%) und deutlich 

besser als die Überlebensrate von Patienten mit einem FTC (10-Jahres-Überleben 87% 

und 15-Jahres-Überleben 79%). Bei der multivariaten Analyse ließ sich für die 

Patienten mit klassischem PTC ein signifikanter Effekt (Hazard ratio 0,7 [0,5 – 0,8]) 

sichern. Für Patienten mit follikulärer Variante des PTC konnte bei lediglich halb so 

hoher Fallzahl ein trendmäßiger Vorteil belegt werden (HR = 0,9 [0,6 – 1,4]) [599]. 

Diffus sklerosierende Variante des PTC (DSVPTC) 

Das DSVPTC stellt eine seltene histologische Subgruppe des PTC mit einer Häufigkeit 

von 0,7 – 6,6% der PTC-Fälle dar. Diese Variante betrifft überwiegend Jugendliche und 

junge Erwachsene und machte in der Altersgruppe < 20 Jahren in einer retrospektiven 

Analyse aus Südkorea über 40% der Schilddrüsenkarzinome aus [600]. Ob diese 
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Verteilung auf Deutschland übertragbar ist, ist bislang nicht untersucht. Dieser 

Subtyp ist mit einer therapeutischen externen Halsbestrahlung assoziiert, weist bei 

Diagnosestellung eine höhere Rate an Lymphknotenmetastasen und in etwa 5% der 

Fälle Fernmetastasen auf und zeigte in einer Studie von Pillai et al. eine Rezidivrate 

von 14% und eine Mortalität von ca. 3% [601]. In der Studie von Fukushima et al. war 

das krankheitsfreie Überleben in diesem Kollektiv schlechter als in der gematchten 

Kontrollgruppe des klassischen PTC, was die Autoren unter anderem auf die nicht-

routinemäßige Durchführung einer adjuvanten Radioiodtherapie in dieser Gruppe 

zurückführten [602]. Unter der Voraussetzung einer aggressiveren Behandlung mit 

ggf. zusätzlichem chirurgischen Eingriff und/oder Radioiodtherapie ist das Outcome 

dieser Patienten vergleichbar mit der Hochrisiko-Gruppe des klassischen PTC [603]. 

Die Empfehlungen für das klassische PTC können somit auf das DSVPTC übertragen 

werden. 

Solide Variante des PTC (SVPTC) 

Die solide Variante des PTC ist mit nur 3% aller PTCs eine der seltensten Subtypen 

[604], [605]. Die SVPTC trat häufig bei Kindern nach dem Reaktorunfall von 

Tschernobyl auf und machte über 30% der PTC Varianten in diesem Kollektiv aus 

[606]. Trotz teils fortgeschrittener Erkrankung zeigte dieses Kollektiv eine sehr gute 

Prognose mit einer sehr geringen Mortalität von zum Teil weniger als 1 % [607]. Eine 

Meta-Analyse von Vuong et al. fand jedoch, dass das sporadische SVPTC im Vergleich 

zu dem klassischen PTC bei eher älteren Patienten auftritt und dass die 

krankheitsfreie Überlebensrate geringer als die des klassischen PTC ist [608]. Als 

Limitation ist jedoch anzumerken, dass die Autoren darauf hinweisen, dass das 

Gesamtergebnis durch eine einzige japanische Studie dominiert wurde [608]. Einzelne 

Studien berichteten in diesem Kollektiv zudem auch über höhere Raten an 

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen [605], [609]. Chang et al. fanden 

jedoch in ihrem kleinen Kollektiv kein erhöhtes Risiko für Lymphknoten- bzw. 

Fernmetastasen oder eine erhöhte Rezidivrate [610]. Daten bezüglich der Prognose 

des SVPTC bleiben daher auf Grund unzureichender Daten teils widersprüchlich. 

Insgesamt sollten die Empfehlungen für das klassische PTC auf das SVPTC 

angewendet werden. 

Großzellige Variante des PTC (GVPTC) 

Die großzellige Variante des PTC wird als ein aggressiver Subtyp des PTC angesehen, 

dem in verschiedenen Studien eine schlechtere Prognose zugeschrieben wird [611], 

[612], [613], [614], [615]. Diese Patientengruppe weist im Vergleich zum klassischen 

PTC häufiger eine extrathyroidale Ausbreitung, makroskopisch bzw. mikroskopisch 

verbliebenes Tumorgewebe, Lymphknoten- oder Fernmetastasen, sowie ein deutlich 

kürzeres krankheitsfreies Überleben auf [612], [613], [614]. Dabei liegen die 

publizierten 10-Jahres Überlebensraten zwischen 50% und 80 % [613], [616]. Die 

Operation und die Radioiodtherapie verbesserten das Überleben in dieser Gruppe 

signifikant [612]. In der Vergleichsstudie von Holoubek et al. zeigten Patienten mit 

einem GVPTC, die insgesamt aggressiver therapiert wurden (totale Thyreoidektomie 

und Radioiodtherapie) ein ähnliches Gesamtüberleben wie die Gruppe der gematchten 

klassischen PTC [617]. Derselbe Autor fand in einer weiteren Analyse keine 

Verbesserung bei Patienten mit Tumoren bis 2 cm, wohingegen die RIT das Überleben 

in der Gruppe mit Tumoren zwischen 21 und 40 mm verbesserte (83,4% vs 70%, p = 

.004) [594]. Insgesamt verschlechtert sich die Prognose in dieser Gruppe sobald 

invasive Eigenschaften vorliegen [618]. Regalbuto et al. konnten hingegen zeigen, 

dass die Behandlungsergebnisse von GVPTC Patienten nicht schlechter war als in der 
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Gesamtgruppe von klassischen PTC-Patienten. Auch waren die 

Behandlungsergebnisse der GVPTC Patienten besser als der von Patienten mit einem 

klassischen „high risk“ PTC [619]. Im Allgemeinen weisen GVPTC eine niedrigere 

Natrium Iodid Symporter Expression auf [620]. Diese Patienten brauchen zur 

Verbesserung der Prognose häufig höhere kumulative Therapieaktivitäten und sind 

auch häufiger radioiodrefraktär [620], [621]. Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass 

die WHO 2017 die morphologischen Kriterien für die großzellige Variante des PTC 

modifiziert hat [622]. Unter anderem wurden früher ≥ 50% großzellige Zellen 

gefordert, in der aktualisierten Version reichen ≥ 30%. Man geht daher davon aus, 

dass diese Änderung etwa zu einer Verdreifachung der Inzidenz dieser Variante 

führen wird [622]. Daher werden weitere Studien unter Berücksichtigung dieser neuen 

Kriterien benötigt, um das Outcome dieser Patienten zu untersuchen und besser 

einschätzen zu können. Derzeit sollten Patienten mit GVPTC ähnlich 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 jüngere Patienten 

(median 38 Jahre) und vorwiegend Frauen mit kleineren (im Mittel 2,1 cm), 

gekapselten oder gut umschriebenen Tumoren betrifft und andererseits die 

aggressiven Karzinome welche bei älteren, vorwiegend männlichen Patienten (median 

60 Jahre) vorkommen und größere Tumore (im Mittel 6,7 cm), die ein diffus 

infiltratives Wachstum und eine extrathyroidale Ausbreitung aufweisen sowie 

Lymphknoten- und Fernmetastasen zeigen [623], [624]. Song et al. zeigten in ihrer 

Studie, dass Patienten mit KVPTC verglichen mit dem klassischen PTC ein deutlich 

kürzeres krankheitsfreies Überleben aufwiesen [625]. Darüber hinaus stellt diese 

KVPTC einen unabhängigen Risikofaktor für eine strukturell persistierende bzw. 

rezidivierende Erkrankung dar [625]. Basierend auf einer Auswertung aus der SEER 

Datenbank zeigte sich, dass die KVPTC einen unabhängigen Prädiktor für die 

tumorspezifische Mortalität darstellt und das Überleben signifikant kürzer ist als 

beim klassischen PTC [626]. In ihrer Studie folgerten Wenig et al., dass es sich bei 

dem KVPTC zwar um einen eigenen morphologischen Typ handelt, jedoch nicht um 

einen eigenständigen klinischen Typ des PTC und dass sich die Behandlung daher 

nach dem klinischen Stadium und nicht nach dem morphologischen Bild richten sollte 

[627]. Angesichts dieser ungünstigen Histologie wird eine RIT empfohlen [626]. 

Hobnail-Variante des PTC (HVPTC) 

Die Hobnail-Variante des PTC wurde erstmal 2010 von Asioli et al. systematisch 

beschrieben und erst kürzlich in die WHO Klassifikation der endokrinen Tumoren 

2017 aufgenommen [624], [628], [629]. Verglichen mit Patienten mit einem 

klassischen PTC zeigt diese Gruppe häufig eine extrathyroidale Ausbreitung (58% 

[630]), Lymphknoten- (75% [631]) und Fernmetastasen (23%-44% [624], [632]) und 

spricht nur mäßig auf eine Radioiodtherapie an, was auch insgesamt zu einer 

erhöhten Mortalität führt [632]. 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 Ansprechen auf die RIT ein Rezidiv. 7/18 Patienten zeigten 

eine partielle Response auf die RIT [633], [632]. In der Arbeit von Asioli et al. lag die 

10 Jahres-Überlebensrate dieser Patienten bei nur 64% [630]. Patienten mit HVPTC 

sollten daher ähnlich wie klassische „high risk“ PTC-Patienten behandelt werden. 

Donaldson et al. bestätigen in ihrem Übersichtsartikel die aggressive Histologie mit 

der Entwicklung von Lymphknotenmetastasen bei 66% der Patienten und 
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Fernmetastasen bei 23% der Patienten in einem Nachbeobachtungszeitraum von 50 

Monaten [632]. 

Onkozytäre Variante des PTC (OVPTC) 

Die onkozytäre Variante des PTC wurde in der Vergangenheit häufig als aggressivere 

und invasivere Variante des PTC dargestellt [634], [635], [636]. Andere Studien 

kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass die OVPTC, nach Abgleich der 

Risikofaktoren eine ähnliche Prognose wie das klassische PTC zeigt [637], [638], 

[639]. Im Allgemeinen sind Patienten mit einem OVPTC älter [635], [638], [639] und 

haben eine größere Tumorausdehnung [640], [639]. Wenter et al. [639] fanden eine 

Rezidivrate von 9% in der OVPTC Gruppe, welche deutlich niedriger war als in anderen 

Studien (19%-31%) [636], [641]. Die niedrigere Rezidivrate schrieben die Autoren 

[639] der multimodalen Therapie zu. Im Gegensatz zu der Studie von Hong et al. 

[636], in der nur 50% der Patienten eine Radioiodtherapie erhielten, wurde diese in 

dem Kollektiv von Wenter et al. routinemäßig durchgeführt. Insgesamt ist die 

Rezidivrate in Patienten mit einem OVPTC nach adäquater chirurgischer Behandlung 

und adjuvanter Radioiodtherapie niedrig, was die Indikation zur RIT bei den Patienten 

mit dieser Entität unterstreicht. 
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5.8.2.6 Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (FTC)  

5.40  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim nach qualitätsgesicherter histopathologischer Aufarbeitung gesicherten 

minimal invasiven, follikulären Schilddrüsenkarzinom ohne Angioinvasion sollte 

keine Radiodtherapie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.41  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim minimal invasiven, follikulären Schilddrüsenkarzinom mit Angioinvasion 

sollte eine Radioiodtherapie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

5.42  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim grob invasiven follikulären Schilddrüsenkarzinom soll eine Radioiodtherapie 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

FTC (MIFTC ohne und mit Angioinvasion und grob invasives FTC) 

Bei den follikulären Schilddrüsenkarzinomen unterscheidet man das minimal invasive 

follikuläre Schilddrüsenkarzinom (MIFTC) mit den Untergruppen ohne und mit 

Angioinvasion und das grob invasive follikuläre Schilddrüsenkarzinom.  

Cipriani et al berichteten, dass die histopathologische Einteilung des follikulären 

Schilddrüsenkarzinoms (FTC) schwierig sein kann. In einer retrospektiven Analyse 

wurde die initiale histopathologische Diagnose in 47/66 FTC-Patienten (71%) revidiert. 

Das Überleben in der FTC-Gruppe lag nach 10 Jahren bei 77% und nach 20 Jahren bei 

34% [642]. Gegenstand der Diskussion war lange, wie viele nachgewiesene 

Angioinvasionen für die Trennung der Entitäten notwendig sind. Frühere 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 

Zeitpunkt der Diagnose. Bei den verbleibenden 290 M0-Patienten betrug das 

krankheitsfreie 10-Jahres-Überleben 85,6%. Patienten mit einer einzigen (n = 131) 

Angioinvasion hatten ein krankheitsfreies 10-Jahres-Überleben von 94,9%. Bei 2 oder 

mehr Angioinvasionen (n = 159) sank dieses auf 77,9% (p < 0,001). Ein Alter ab 55 

Jahre war ein zusätzlicher ungünstiger Prognosefaktor. Patienten ab 55 Jahre mit 

mindestens 2 Angioinvasionen hatten ein krankheitsfreies 10-Jahres-Überleben von 

66,4%. (p < 0,0001) [643]. 
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Ausgehend von der SEER-Datenbank wurden in den Jahren 2000 – 2009 unter 1200 

Patienten mit einem MIFTC eine Lymphknotenmetastasierung bei 0,9% und eine 

Fernmetastasierung bei 0,5% der Patienten beobachtet, wobei 53,3% der Patienten 

eine RIT erhalten hatten {Goffredo, 2013 #248}. Eine günstige Prognose haben die 

MIFTC ohne Angioinvasion, bei denen die Einstufung als maligne lediglich auf einer 

Infiltration der Tumorkapsel beruht. Hier wird die Thyreoidektomie nicht als obligat 

angesehen. Aufgrund des niedrigen Risikos scheint bei allerdings geringer Datenlage 

bei dieser Entität eine RIT keinen überzeugenden Vorteil zu erbringen. Die 

Beobachtungsstudie von O’Neill et al., innerhalb derer die Patienten mit einem MIFTC 

ohne Angioinvasion zum überwiegenden Teil (43/61 Patienten, 70,5%) eine RIT 

erhielten, zeigte allerdings, dass auch bei dieser Tumorentität mit einer niedrigeren 

Rate an Lymphknoten- (n = 1) und Fernmetastasen (n = 2) sowie tumorassoziierten 

Todesfällen zu rechnen ist [644]. Das krankheitsfreie Überleben 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%) [644].  

Ito et al. verwiesen auf den signifikanten Einfluss von Fernmetastasen beim MIFTC 

und berichteten über krankheitsspezifische 10-Jahres Überlebensraten von 99% für 

MIFTC-Patienten ohne, im Gegensatz zu nur 22% mit einer Metastasierung [645]. 

D’Avanzo et al. beschrieben Fernmetastasen bei nur 1 von 45 Patienten (2,2%) mit 

einem MIFTC ohne Angioinvasion [646]. Bei 11 % dieser Patienten, die meist durch 

eine Hemithyreoidektomie therapiert wurden, kam es zum Auftreten eines Rezidivs, 

8,8% verstarben tumorabhängig [646], [647]. 

Wu et al. berichteten über die schlechte Prognose von Patienten mit FTC und 

Fernmetastasen. 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 krebsspezifische 10-Jahres-Überlebensrate (26,0 %), gefolgt 

von denen, die erst nach der Erstbehandlung eine metastasierte Erkrankung 

entwickelten (76,6 %), während Patienten ohne Metastasen alle überlebten (100 %) (p 

≤ 0,002 für alle Vergleiche) [648]. 

In einer der wenigen Untersuchungen, die das Überleben einer größeren Zahl von 

Patienten mit follikulärem Schilddrüsenkarzinom (FTC) untersuchten, führten Yang et 

al. eine retrospektive Analyse an 1.036 FTC-Patienten aus der National Cancer 

Datenbank durch {Yang, 2017 #143}. Dabei waren die Überlebensraten für Patienten, 

die mit RIT behandelt wurden, signifikant besser als für die Patienten, die nur operiert 

wurden oder eine externe Radiatio erhalten hatten. In der univariaten Analyse betrug 

die Hazard ratio für die 5-Jahres-Mortalität mit bzw. ohne RIT im Stadium pT4aN0-

1M0 0,54 (95% CI = 0,41 – 0,70; p < 0,001), im Stadium pT4bN0-1M0 0,31 (95% CI = 

0,12 – 0,80; p < 0,05) und im Stadium pT1-4N0-1 M1 0,54 (95% CI = 0,38 – 0,76; p < 

0,001). Die Hazard ratio für die 10- Jahres Mortalität betrug im Stadium pT4aN0-1M0 

0,62 (95% CI = 0,53 – 0,72; p < 0,001), im Stadium pT4bN0-1M0 0,35 (95% CI = 0,19 

– 0,64; p < 0,001) und im Stadium pT1-4N0-1 M1 0,61 (95% CI = 0,46 – 0,81; p < 

0,001). Bei den FTC-Patienten im Stadium pT1-4N0-1 M1 gab es deutliche Unterschied 

im Überleben in Abhängigkeit von der Behandlungsmodalität: In der mit externer 

Strahlentherapie (EBRT = external beam radiation therapy) behandelten Gruppe 

betrug die Mortalität nach 5 Jahren 51% und nach 10 Jahren 60%. Die Mortalität in der 

Gruppe ohne adjuvante Therapie betrug nach 5 Jahren 46% und nach 10 Jahren 51%. 

Die mit Radioiod behandelte Gruppe hatte die niedrigste Mortalität mit 29% nach 5 
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Jahren und 37% nach 10 Jahren {Yang, 2017 #143}. Yang et al. konnten somit zeigen, 

dass die RIT im Stadium IV sowohl zu einem verbesserten 5- als auch 10-Jahres 

Gesamtüberleben führt {Yang, 2017 #143}. 

5.8.2.7 Onkozytäres Schilddrüsenkarzinom  

5.43  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit onkozytärem Schilddrüsenkarzinom sollte einmalig überprüft 

werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt bzw. ob 

eine Therapierbarkeit mit Radioiod gegeben ist. 

Ausnahmen stellen gekapselte onkozytäre Schilddrüsenkarzinome mit wenigen 

Kapseldurchbrüchen und fehlender Angioinvasion dar, die durch eine 

Hemithyreoidektomie adäquat behandelt sind. 

  
Konsens 

 

Gemäß der neuesten Version der WHO-Klassifikation endokriner Tumore wird das 

onkozytäre Schilddrüsenkarzinom (auch oxyphiles, oder Hürthle-Zell-Karzinom) als 

eigenständige Variante differenzierter Karzinome geführt [649]. Das onkozytäre 

Schilddrüsenkarzinom zeichnet sich dadurch aus, dass der Natrium-Iodid-Symporter 

nicht oder nur sehr schwach exprimiert sein kann, wohingegen eine Thyreoglobulin-

Produktion durchaus erhalten sein kann. Patienten mit dieser Histologie sollten nicht 

von vornherein von einer RIT ausgeschlossen werden. Es sollte wenigstens einmalig 

überprüft werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt bzw. 

ob eine Therapiebarkeit mit Radioiod gegeben ist. Hinzu kommt, dass eventuell im 

Schilddrüsenrestgewebe befindliche Tumorreste/-nester durch die intensive 

Mitbestrahlung im Kreuzfeuer eliminiert werden können. 

Ausnahmen stellen gekapselte onkoztäre Karzinome mit wenigen 

Kapseldurchbrüchen und fehlender Angioinvasion dar, welche durch eine 

Hemithyreoidektomie ausreichend behandelt sind. 

Die Rezidivrate des onkozytären Schilddrüsenkarzinoms variiert zwischen 6% (12/207 

Patienten, mittlere Nachbeobachtungsdauer 55 Monaten) [650] und12,1% (239 

Patienten, mittlere Nachbeobachtungsdauer 91 Monate) [651]. 

Inwieweit das follikulär-onkozytäre Schilddrüsenkarzinom sich aggressiver verhält als 

das klassische follikuläre Schilddrüsenkarzinom wird immer noch kontrovers 

diskutiert. Hundahl et al. konnten zeigen, dass nach 10 Jahren ein signifikant 

niedrigeres Gesamtüberleben in der Gruppe mit einem Hürthle-Zell-Karzinom (76% vs. 

85%) gegeben ist [652]. Andere Studien kommen hingegen zu dem Schluss, dass die 

Prognose des Hürthle-Zell-Karzinoms und des klassischen FTC ähnlich sind, sofern 

die Risikofaktoren gematcht sind [653], [654], [639]. 

Lopez-Penabad et al. zeigten in einer Subgruppen-Analyse, dass die Gesamtmortalität 

bei Patienten, bei denen eine adjuvante RIT durchgeführt wurde, im Vergleich zu 

Patienten, die keine adjuvante RIT oder eine RIT nur im Falle einer persistierenden 

Erkrankung erhielten, geringer war (p=0 0,0022 und Abb 3 in der Publikation) [655]. 

Von den 37 metastasierten Patienten mit einem Hürthle-Zell-Karzinom zeigten 14 

Patienten mit Metastasen (38%) eine Radioiodanreicherung [655]. Jillard et al. konnten 
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in ihrer Studie zeigen, dass die 5- und 10-Jahres Überlebensraten bei Patienten nach 

RIT im Vergleich zu Patienten ohne RIT signifikant höher war (88,9 vs. 83,1% uns 74,4 

vs. 65,0%) [656]. 

5.8.2.8 PDTC (schlecht differenziertes Schilddrüsenkarzinom)  

5.44  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit schlecht differenziertem Schilddrüsenkarzinom (PDTC) und 

differenziert hochgradigem Schilddrüsenkarzinom (DHGTC) sollte einmalig 

überprüft werden, ob eine therapeutisch nutzbare Radioiodspeicherung vorliegt 

bzw. ob eine Therapierbarkeit mit Radioiod gegeben ist. 

Level of Evidence 

2b 

[657] 

2b: OS 

  
Konsens 

 

Das gering differenzierte Schilddrüsenkarzinom ist eine seltene, jedoch aggressive 

Variante des Schilddrüsenkarzinoms. Am häufigsten metastasiert das PDTC in die 

Lunge und den Knochen [507], [658], [659]. Das gering differenzierte 

Schilddrüsenkarzinom macht, abgesehen von dem anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinom, den größten Anteil an Schilddrüsenkarzinom-assoziierten 

Todesfällen aus [658], [659]. Die Überlebensrate beträgt nach 5 Jahren 72%, nach 10 

Jahren 46% [628]. 

Das schlecht differenzierte Schilddrüsenkarzinom zeichnet sich dadurch aus, dass der 

Natrium-Iodid-Symporter nicht oder nur schwach exprimiert sein kann, wohingegen 

die Thyreoglobulin-Sekretion durchaus erhalten ist. 

Xu et al [657] führten eine retrospektive Kohortenstudie durch und erfassten 

insgesamt 882 Patienten der SEER Datenbank mit schlecht differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom und verglichen das Gesamtüberleben der Patienten mit und 

ohne Radioiodtherapie. Die Hazard Ratio zu Gunsten der Radioiodtherapie betrug 

0,57 (0,44 – 0,75; P <0,001) Dabei muss berücksichtigt werden , dass das Risikoprofil 

in der Gruppe der Radioiodtherapierten ungünstiger war, wodurch der tatsächliche 

positive Effekt der Radioiodtherapie nicht voll erfasst wird. Bei geringem Vertrauen in 

die Evidenzqualität der Studie, die auch für das PDTC einen Überlebensvorteil für die 

Radioiodtherapie belegt, ergibt sich die Empfehlung zumindest die 

Iodspeicherfähigkeit eine PDTC zu überprüfen. 

Das differenzierte hoch-gradige Schilddrüsenkarzinom war vor der neuen WHO-

Klassifikation 2022 eine nicht näher definierte Subgruppe des PDTC. Eine 

differenzierte Betrachtung der Subgruppen ist bislang nicht erfolgt. Daher ist das 

DHGT weiter wie das PDTC zu betrachten. 
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5.8.3 Postoperativer Thyreoglobulin-Wert  

5.45  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein postoperativ niedriger basaler Thyreoglobulinwert (< 2ng/ml) schließt 

Lymphknoten- und Fernmetastasen nicht aus und soll daher nicht als alleiniger 

Parameter für weitere Therapieentscheidungen verwendet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Nach kompletter Entfernung der Schilddrüse und RIT ist Thyreoglobulin (Tg) 

üblicherweise nicht mehr messbar oder liegt unter 0,5 ng/ml (auf Europäischen 

Standard geeicht) und wird damit zu einem exzellenten Tumormarker. Nach nicht 

kompletter Thyreoidektomie ist die Aussagekraft der Tg-Bestimmung hingegen 

eingeschränkt. 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. [660] nach Thyreoidektomie wegen eines Schilddrüsenkarzinoms trotz eines 

postoperativ niedrigen Thyreoglobulin-Spiegels < 2 ng/ml ohne Antikörper gegen 

Thyreoglobulin bei 6,3% der Patienten (52/824) iodavide Metastasen. Eine ähnliche 

Beobachtung für 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 durchgeführte ¹³¹I-SPECT/CT identifizierte 

iodspeichernde Metastasen bei 17/146 Patienten (12%); überwiegend zeigten sich 

Lymphknotenmetastasen [661]. 

Prabhu et al, berichteten, dass ein stimulierter Thyreoglobulinwert ohne 

interferierende Antikörper < 1 ng/ml Metastasen weitgehend ausschließt, wohingegen 

bei einem Wert von > 5ng/ml ein 26%-Wahrscheinlichkeit für Metastasen besteht 

[662]. Als Referenz diente allerdings die heute nicht mehr adäquate planare 

Ganzkörperszintigraphie. Andere Autoren kommen - ebenfalls auf der Basis der 

planaren Ganzköperzintigraphie - zu gegenteiligen Ergebnissen [663]. Matrone et al. 

zeigten an 505 Patienten nach Thyreoidektomie, dass Metastasen trotz niedrigem 

Thyreoglobulinwert nachgewiesen werden konnten: 15/287 (5%) Patienten mit einem 

Thyreoglobulinwert ≤ 1 ng/ml und 11/68 Patienten (16,2%) mit einem 

Thyreoglobulinwert > 1 ng/ml hatten Metastasen [664]. 

Campenni et al. berichteten bei 570 DTC-Patienten mit niedrigem und mittleren 

Rezidivrisiko, dass die posttherapeutische Radioiod-Bildgebung einschließlich 

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. Außerdem 

hatten 44 Patienten (54 %) von 82 metastasierten Patienten ein stimuliertes Tg ≤ 1 

ng/ml [665]. 
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5.8.4 Diagnostik vor Radioiodtherapie  

5.46  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

CT-, MRT-, [¹⁸F]FDG-PET/CT oder [¹⁸F]FDG-PET/MRT-Untersuchungen sollten 

speziellen Fragestellungen vorbehalten sein und können gegebenenfallsnach 

einer Radioiodtherapie durchgeführt werden. 

  
Konsens 

 

5.47  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Sofern Bildgebung unter Verwendung iodhaltiger Kontrastmittel indiziert ist, soll 

diese Untersuchung - soweit klinisch vertretbar - nach der ¹³¹I-Ganzkörper-

Szintigraphie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

5.48  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach Thyreoidektomie und vor einer Radioiodtherapie sollen TSH und 

Thyreoglobulin incl. TAK bestimmt werden. Weitere Laborparameter (Blutbild, 

Nierenfunktion) sollten bekannt sein. 

  
Starker Konsens 

 

5.49  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Lungenfunktionsprüfung kann bei multiplen oder disseminierten 

Lungenmetastasen durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Im Regelfall erfolgt die postoperative Vorstellung zur Frage einer RIT zeitnah nach der 

Operation. Untersuchungen vor RIT dienen dem Nachweis von 

Restschilddrüsengewebe und der Planung der RIT. 

Szintigraphie 

Postoperativ funktionelles Schilddrüsenrestgewebe kann mittels einer Szintigraphie 

nachgewiesen werden, insofern dies für die Planung des Weiteren therapeutischen 

Vorgehens von klinischer Relevanz ist. Die Szintigraphie mit einem geeigneten 

Radiopharmakon (z.B. ¹²³I, ¹³¹I in niedriger Aktivität) wird eingesetzt, um 

funktionelles Restschilddrüsengewebe und evtl. Lymphknotenmetastasen 

darzustellen. Dies ist in speziellen Situationen der Fall, wenn noch relevante 
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Schilddrüsenreste oder Lymphknotenmetastasen nach der Operation vermutet 

werden, die einer Radioiodtherapie entgegenstehen würden. In der Studie von Mallick 

et al. wurde vor der RIT eine ⁹⁹ᵐTc-Szintigraphie (Pertechnetat-Szintigraphie) 

durchgeführt, um Schilddrüsenreste sichtbar zu machen. 2,3% der Patienten hatten 

einen großen Rest [666]. Sofern die Diagnostik mit ¹³¹I durchgeführt wird, dürfen zur 

Vermeidung von Interferenzen in der nachfolgenden Therapie nur geringe Aktivitäten 

≤ 5 MBq ¹³¹I eingesetzt werden. 

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 Röntgenkontrastmittel, 

eingesetzt wurde, verschiebt sich eine RIT um mindestens 2-3 Monate. Bei einer 

ausgeprägten Lungenmetastasierung dient eine Lungenfunktionsprüfung der 

Dokumentation des funktionellen Lungenstatus vor RIT und ist ein Ausgangsbefund 

für eventuelle Verlaufsuntersuchungen. Hierfür sprechen auch forensische 

Überlegungen. 

CT-, MRT-, [¹⁸F]FDG-PET/CT oder [¹⁸F]FDG–PET/MRT-Untersuchungen 

 Weiterführende Bildgebung mit CT, MRT oder PET ist zum Zeitpunkt der 

unmittelbaren postoperativen Vorstellung in der Regel nicht erforderlich. 

Labor 

Die Bestimmung von TSH und Thyreoglobulin unter Verwendung eines modernen 

Assay mit niedriger unterer Nachweisgrenze (≤ 0,2 ng/ml) ist obligat und gehört in 

Kombination mit Tg-Antikörpern zum Untersuchungsstandard. Die biologische 

Halbwertszeit des Tg beträgt ca. 1 bis 2 Tage, was bei der Interpretation der 

Messwerte zu berücksichtigen ist. Die Knochenmarkdosis wird nicht nur von der 

applizierten ¹³¹I-Aktivität, sondern auch von der Nierenfunktion beeinflusst. Vor einer 

RIT wird daher in der Regel ein Differenzialblutbild und der Kreatininwertes bestimmt. 

Die Messung der Iodausscheidung im Urin ist geeignet, um Patienten mit hoher 

Iodinkorporation zu identifizieren. 
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5.8.5 Spezielle Aspekte einer prätherapeutischen Iodbildgebung / 

Dosimetrie  

5.50  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine prätherapeutische Iodbildgebung, ggf. Dosimetrie kann im Einzelfall 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine valide Dosimetrie ist nur unter Einsatz der [¹²⁴I]-PET/CT möglich. Dieses 

Verfahren steht nur wenigen Zentren zur Verfügung. Ein Stunning ist wegen der nur 

geringen erforderlichen Aktivitäten (25-50 MBq) des Positronen-Emitters nicht zu 

erwarten. Die Dosimetrie ermöglicht bei detektierbaren Metastasen eine individuelle 

Therapieentscheidung. Bei geringem Ioduptake kann auf eine RIT verzichtet werden 

oder - wenn möglich - durch Aktivitätssteigerung doch noch die geplante Herddosis 

erreicht wird [667], [668], [669]. 

In einer retrospektiven, monoinstitutionellen Studie aus den USA konnte für Patienten 

mit Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen durch eine individuelle Dosimetrie 

eine Verbesserung des Überlebens gezeigt werden [670]. Es fehlen prospektive, 

randomisierte Daten, wonach eine prätherapeutische Dosimetrie die Responserate bei 

Metastasen gemessen anhand von Responsekriterien (RECIST 1.1) oder die 

Überlebensrate im Vergleich zur Verwendung von Standardaktivitäten eindeutig 

vorteilhaft beeinflusst. 

Der prätherapeutische Einsatz von ¹²³I oder ¹³¹I ist kein Standardvorgehen, sondern 

kann in Einzelfallindikationen zum Einsatz kommen [671]. Da es keine Outcome-

basierten Daten zur Dosimetrie vor adjuvanter RIT gibt, kann keine generelle 

Empfehlung für ein solches Vorgehen ausgesprochen werden. Eine regelhafte 

prätherapeutische Dosimetrie ist nicht erforderlich, im Einzelfall kann diese hilfreich 

zur Festlegung der Therapieaktivität sein. Die Zurückhaltung im Hinblick auf eine 

Iodbildgebung vor der RIT wird von Experten geteilt [672]. 
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5.8.6 Vorbereitende Maßnahmen der Radioiodtherapie  

5.8.6.1 Schwangerschaftsausschluss vor RIT  

5.51  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Vor einer Radioiodtherapie soll eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Eine Schwangerschaft ist eine absolute Kontraindikation für eine RIT und muss daher 

vor RIT ausgeschlossen werden, um eine therapeutische Bestrahlung von Embryo oder 

Foetus zu verhindern. 

5.8.6.2 Abstillen und Radioiodapplikation  

5.52  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zwischen Abstillen und Radioiodapplikation sollte eine Latenz von mindestens 8 

Wochen, möglichst jedoch 6 Monaten liegen. 

  
Starker Konsens 

 

Die laktierende Mamma reichert in erheblichem Maß Radioiod an. Robinson et al. 

berechneten, dass nach Gabe von 4,0 GBq ¹³¹I die laktierende Mamma 1,6 Gy Dosis 

erhält [673]. Das Stillen ist mindestens 8 Wochen vor einer ¹³¹I-Applikation zu 

beenden, um die Strahlenexposition der Mammae zu begrenzen [673]. Ein erhöhter 

Mamma-Uptake kann auch noch 3 – 4 Monate nach Abstillen darstellbar sein, so dass 

individuell eine angemessene Latenzphase bis zur RIT in Betracht zu ziehen ist. 

Gegebenenfalls kann die mammäre Iodretention prätherapeutisch mit einer geringen 

Aktivität von 123I überprüft werden. Das tatsächliche Risiko durch eine zusätzliche 

Strahlenexposition lässt sich nur theoretisch abschätzen. Für eine Frau ohne 

krankheitsbedingte Reduktion der Lebenserwartung, deren Brust im Alter von 30 

Jahren exponiert wird, beträgt das erwartete zusätzliche Lebenszeitrisiko für ein 

strahleninduziertes Mammakarzinom 0,3% pro 100 mGy {2, 2006 #967} {= BEIR VII 2}. 
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5.8.6.3 Relative Kontraindikationen  

5.53  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Auch relative Kontraindikationen sollen bei der Indikationsstellung einer 

Radioiodtherapie beachtet werden. 

  
Starker Konsens 

 

 Relative Kontraindikationen hinsichtlich einer RIT bestehen bei  

• Höhergradiger Knochenmarkdepression, insofern eine Hochdosistherapie 

geplant ist. 

• Erhebliche Einschränkung der Lungenfunktion, sofern eine relevante 

pulmonale Speicherung zu erwarten ist. 

• Symptomatische spinale oder zerebrale Metastasen, von denen die Gefahr 

progredienter Kompressionssymptome unter RIT ausgeht. 

• Eine vorbestehend erhebliche Xerostomie bei nachgewiesener 

symptomatischer Funktionseinschränkung der Speicheldrüsen ist bei der 

Indikationsstellung zur RIT als Zusatzrisiko zu beachten 

5.8.6.4 Kontrazeption nach RIT  

5.54  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach einer Radioiodtherapie sollten gebährfähige Patientinnen für 6 bis 12 

Monate eine Schwangerschaft vermeiden. 

  
Starker Konsens 

 

Schlumberger et al. [674] berichteten über 2113 Schwangerschaften bei Frauen mit 

einem Schilddrüsenkarzinom. Vor jeglicher Therapie betrug die Rate an Fehlgeburten 

11%, nach der Thyreoidektomie 20% unabhängig von einer RIT. 4/10 Frauen, die ein 

Jahr vor Konzeption eine RIT hatten, erlitten allerdings eine Fehlgeburt. Es fand sich 

keine Erhöhung der Inzidenz an Frühgeburten, niedrigem Geburtsgewicht, 

Fehlbildungen oder Kindstod [674]. 

Metallo et al. berichteten über keine Fertilitätseinschränkungen von Frauen, die in 

ihrer 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 Häufigkeit von 

Fehlgeburten lag bei 17 % (Gruppe > 3,85 GBq) und 10 % (Gruppe ≤ 3,85 GBq) mit 9 

bzw. 24 Lebendgeburten. Dabei ist ein Kausalzusammenhang mit der RIT nicht 

belegt. Mögliche weitere Ursachen können eine noch nicht stabile 

Schilddrüsenhormoneinstellung oder eine Schwangerschaft in höherem Lebensalter 

darstellen. Metallo et al. fanden keine kongenitalen Fehlbildungen und keine erhöhte 

Sterblichkeit im ersten Jahr festgestellt [675]. 

Kim et al. konnten bei 111459 koreanischen Frauen im Alter von 20-49 Jahre nach 

Thyreoidektomie wegen eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms keine erhöhte 
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Rate von Aborten, Frühgeburten oder kongenitalen Fehlbildungen finden, wenn die 

Konzeption 6 Monate nach RIT erfolgte [676]. 

Nach RIT wird die Vermeidung einer Schwangerschaft durch adäquate 

Verhütungsmethoden demzufolge für mindestens 6 Monate bei gebärfähigen 

Patientinnen empfohlen. Eine aktuellere Meta-Analyse von Zhang et al. analysierte 

125591 Frauen mit 13811 Schwangerschaften. Es zeigte sich, dass die postoperative 

RIT keinen signifikanten 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 Frühgeburten (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 Therapieaktivität >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 

für Fehlgeburten als die Gruppe mit einem Abstand < 1 Jahr (OR = 0,60, p = 0,001) 

[196]. 

Sollte eine Schwangerschaft bzw. Zeugung innerhalb der o.g. Karenzzeiten eintreten 

stellt dies nicht automatisch eine Indikation zur Interruptio dar. Eine Beratung zur 

Risikoeinschätzung ist anzuraten. Eine gute Hydratation mit häufiger Entleerung der 

Harnblase und das Vermeiden einer Obstipation reduzieren die Strahlenexposition 

der Gonaden. 

5.8.6.5 Kryokonservierung / Zeugungskarenz  

5.55  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Kryokonservierung von Spermien kann bei einer zu erwartenden kumulativen 

Gonadendosis über 1 Gy angeboten werden, die bei Gesamtaktivitäten bis 12 GBq 

¹³¹I nur in Ausnahmefällen überschritten wird. Bei Männern sollte eine 

Kontrazeption von 4 Monaten nach Radioiodtherapie eingehalten werden. 

  
Starker Konsens 

 

Aspekte der Kryokonservierung sind dann klinisch relevant, wenn die 

Familienplanung noch nicht abgeschlossen ist. Hier ist auf die entsprechende S2k-

Leitlinie „Fertilitätserhalt bei onkologischen Erkrankungen“ zu verweisen 

(www.awmf.org). 

Die geschätzte Dosis für die Hoden beträgt 85 mGy/3,7 GBq – erst über 1 Gy wird 

eine Zunahme der Gametenmutationen erwartet {Howell, 1999 #282}. Das Auftreten 

einer passageren oder permanenten Oligo- oder Azoospermie wird als abhängig von 

der kumulativen Therapieaktivität beschrieben. Die Organdosis der Gonaden kann 

durch eine ausreichende Hydrierung sowie regelmäßige suffiziente Blasen- und 

Darmentleerungen reduziert werden [677]. 

Das Risiko einer dauerhaften Fertilitätsminderung nach einmaliger adjuvanter RIT ist 

für Männer sehr niedrig [678], [58], [679]. Daher wird eine regelhafte 

Kryokonservierung nicht als erforderlich erachtet. Eine meist passagere Oligospermie 

sowie ein erniedrigter Prozentsatz morphologisch normaler Spermatozoen kann nach 

http://nohost/site/www.awmf.org
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einmaliger Gabe von 3,7-5,5 GBq Radioiod auftreten, wobei mit einer Normalisierung 

nach 12-18 Monaten zu rechnen ist [680], [681], [679]. Ein erhöhter Wert des Follikel-

stimulierenden Hormons (FSH) im Blut wurde berichtet. Ein Anstieg des FSH ist 

allerdings auch infolge der Low-dose Bestrahlung der Hypophyse zu erwarten. 

Ab einer Aktivität von 13 GBq Radioiod wurden permanente Oligo- bis Azoospermien 

berichtet, weshalb von manchen Autoren eine Kryokonservierung von Spermien ab 

Therapieaktivitäten von 12 GBq ¹³¹I empfohlen wird [682]. Die Durchführung 

mehrerer Zyklen RIT kann zu einer permanenten Beeinträchtigung der gonadalen 

Funktion bei Männern führen [683]. Wenn hohe akkumulierte Therapieaktivitäten (z.B. 

³ 11-15 GBq ¹³¹I bzw. ≥ 2 hochdosierte Radioiodtherapie) zu erwarten sind, kann für 

Patienten ohne abgeschlossene Familienplanung die Kryokonservierung von Sperma 

erwogen werden. 

Bei Männern wird eine Zeugungs-Karenzphase von 4 Monaten nach RIT empfohlen. 

Dabei ist der Lebenszyklus der Spermatozoen von 4 Monaten Basis dieser 

Empfehlung. 

5.56  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A/B 

Ein negativer Einfluss der Radioiodtherapie auf die weibliche Fertilität ist bei 

adjuvanter Radioiodtherapie nicht zu erwarten und eine frühere Radioiodtherapie 

sollte nicht als Hindernis für eine Schwangerschaft gesehen werden. 

Level of Evidence 

⊕⊝⊝⊝ 

[684], [685] 

⊕⊝⊝⊝: Infertilität 

  
Starker Konsens 

 

Piek et al. [684] berücksichtigten in ihrer Metaanalyse 26 Publikationen und 

untersuchten den Einfluss der Radioiodtherapie auf Ovarfunktion und Fertilität von 

Frauen mit Schilddrüsenkarzinom. Unregelmäßigkeiten im Menstruationszyklus 

fanden sich im ersten Jahr Radioiodtherapie und 

Schilddrüsenhormonsubstitutionstherapie bei 12 bis 31% der Patientinnen. 8 bis 16% 

der Patientinnen hatten im ersten Jahr eine Amenorrhö. Die Patientinnen, die eine 

Radioiodtherapie hatten, kamen mit 49,5 Jahren etwas früher in die Wechseljahre als 

ein Vergleichskollektiv ohne Radioiodtherapie mit 51 Jahren. Das Anti-Müller-Hormon 

war in vier Studien bei Patientinnen, die eine Radioiodtherapie hatten, niedriger als in 

Vergleichskollektiven ohne Radioiodtherapie. Die Meta-Analyse zeigte aber keine 

Einschränkung, schwanger zu werden, d.h. keine Einschränkung der Fertilität. Das 

Ergebnis ist mit einer sehr geringen Qualität der Evidenz verbunden. 

Welchen Einfluss dabei die Diagnose eines Malignoms, die Thyreoidektomie und die 

Schilddrüsenhormonsubstitutionstherapie auf die Zyklusstörungen hatten, ist unklar. 

Zyklusstörungen mit Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe können Folge einer 

inadäquaten Einstellung der Schilddrüsenhormonsubstitution sein. 

Bei Patientinnen mit Kinderwunsch soll eine euthyreote Einstellung der 

Schilddrüsenhormonparameter erfolgen. 
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Zhang et al. [685] publizierten eine Meta-Analyse von sieben Beobachtungsstudien 

mit 125591 Frauen und 13811 Schwangerschaften. Eine postoperative 

Radioiodtherapien bei DTC hatte keinen signifikanten Effekt auf die Spontanabortrate 

(OR = 1,05, p = 0,701), induzierten Schwangerschaftsabbruch (OR = 1,06, p = 0,859), 

die Fehlgeburtsrate (OR = 1,07, p = 0,098), die Frühgeburtsrate (OR = 1,02, p = 

0,756), die Totgeburtsrate (OR = 1,58, p = 0,364) oder angeborene Fehlbildungen 

(OR = 1,00, p = 0,986). Eine Abhängigkeit der Strahlendosis wurde nicht gefunden. 

Die kumulative Radioiodaktivität >3,7 GBq oder <3,7 GBq 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 ergänzt: 

Die Dosis für die Eierstöcke liegt bei ca. 140 mGy (= 0,14 Gy) /3,7 MBq. Erst über 1 

Gy wird eine Zunahme der Gameten- / Oozytenmutationen erwartet [801]. Zur 

Kryokonservierung von Eizellen existieren keine ausreichenden Daten. Hier wäre 

individuell zu entscheiden, insbesondere wenn eine Ovardosis von über 1 Gy zu 

erwarten wäre, was einer kumulativen Aktivität von > 26 GBq ¹³¹I entspricht. 

Eine Radioiodtherapie insbesondere eine adjuvante, ist somit kein 

Schwangerschaftshindernis. 

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). [685] 

5.8.6.6 Iodkarenz  

5.57  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

In einem Zeitraum von ca. 14 Tagen vor Radioiodtherapie soll eine iodreiche 

Ernährung vermieden werden. Jede erhöhte Iodzufuhr (z. B. iodhaltige 

Medikamente und Nahrungsergänzungsmittel, Desinfektionsmittel, 

Algenprodukte) soll mindestens 6 bis 8 Wochen unterbleiben. 

  
Starker Konsens 

 

Vor einer RIT soll eine hohe Iodzufuhr vermieden werden, weil dadurch die 

Iodaufnahme in Metastasen und Restgewebe kompetitiv verringert wird [686]. Hohe 

Iodinkorparationen („Iodkontamination“), z.B. durch iodhaltige Röntgenkontrastmittel, 

iodhaltige Medikamente, auch der kutane Kontakt mit Iod, z.B. mit iodhaltigen 

Desinfektionsmitteln verhindern eine erfolgreiche RIT, teils für einen längeren 

Zeitraum. Das gilt auch für Externa wie Desinfektionsmittel oder iodhaltige Salben 

(z.B. Povidon-Iod [Betaisodona®]) zur externen Anwendung (auch bei der Anwendung 

anderer Personen oder an Tieren), da Iod gut über die Haut resorbiert wird. Bereits 

ein Tropfen einer iodhaltigen Lösung auf die Haut kann eine RIT beeinträchtigen. 

Besonders iodreiche Nahrungsmittel sind iodhaltige Multivitamin- oder 

Spurenelementkombinationen oder Seetang. Die Dauer einer iodarmen Diät vor einer 

RIT basiert weitgehend auf Expertenkonsens auf der Basis klinischer Erfahrung. Eine 

alimentäre Iodrestriktion (1 –) 2 Wochen vor der RIT erscheint empfehlenswert. Eine 

hohe Iodexposition erfordert eine Verschiebung der RIT um bis zu 4 Monate ober bis 

zur Normalisierung der Iodausscheidung über den Urin. 
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Eine von Pluijmen et al. an 120 Patienten durchgeführte Studie zeigte, dass eine 

iodarme Diät die 24-Stunden-Urinausscheidung von Iod um 83 % verringerte; 

gleichzeitig stieg die Radioiodaufnahme in den Schilddrüsenresten im Vergleich zu 

den Kontrollen. Die Wirksamkeit der RIT war in der iodarmen Gruppe im Sinne einer 

erfolgreichen Ablation bei 65 % im Vergleich zu 48 % der Patienten in der 

Kontrollgruppe (p < 0,001) besser [687]. Auch Sohn et al. zeigten, dass eine hohe 

Iodurinausscheidung (> 250 µg Iod / g Kreatinin) die Wirksamkeit einer RIT reduziert 

[688]. Dobrenic et al. bestätigten, dass durch eine zweiwöchige iodarme Diät die 

Iodurinausscheidung relevant vor einer RIT gesenkt werden kann [689]. 

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 Möglichkeit, die Iodzufuhr prätherapeutisch zu verringern [690]; der Effekt ist 

allerdings gering. Wenn iodhaltiges Röntgenkontrastmittel gegeben wurde, wird ein 

Zeitraum von 8 - 12 Wochen bis zur RIT empfohlen. Lan et al. konnten zeigen, dass 

Röntgenkontrastmittel vor einer RIT die Responserate verschlechtert, weshalb diese 

Autoren eine Karenzphase von 3-4 Monaten empfahlen [691]. Wesentlich längere 

Zeitintervalle von ≥ 12 Monaten bis zur Durchführung der RIT können nach Absetzen 

von Amiodaron erforderlich werden, ggf. Messung der Iodurinausscheidung [58], 

[692]. In diesen Fällen empfiehlt sich vor der RIT die Iodausscheidung im Urin zu 

bestimmen. 

Eine Iodallergie ist hingegen keine Kontraindikation für die Durchführung einer RIT 

[693]. Ein GBq ¹³¹I entspricht etwa 200 ng Iodid und damit etwa der natürlichen 

Iodmenge in 5 g Brot. 

5.8.6.7 Speicheldrüsenschutz  

5.58  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Anregung des Speichelflusses mit dem Ziel einer erhöhten Radioiodsekretion 

können Zitrone oder (saure) Lutschbonbons eingesetzt werden, die Evidenz von 

Maßnahmen zum Speicheldrüsenschutz sind gering. 

  
Starker Konsens 

 

Ob und wann die Anregung des Speichelflusses (z.B. Zitronensaft, saure 

Lutschbonbons) von Nutzen ist, um die Strahlenexposition der Speicheldrüse zu 

vermindern, ist weiterhin unklar. Zum klinischen Nutzen und zum optimalen 

Zeitpunkt des Einsatzes eines Speicheldrüsenschutzes ist die Evidenz gering. Die 

Datenlage gestattet keine eindeutige Empfehlung, zu welchem Zeitpunkt mit der 

Verabreichung von Zitrone begonnen werden sollte [694]. Wenn diese Maßnahmen 

eingesetzt werden, so sollte dies nicht sofort nach Gabe der Therapieaktivität 

erfolgen, weil es sonst zu einer unerwünschten Durchblutungssteigerung und damit 

zu einer verstärkten Anreicherung der Aktivität in den Speicheldrüsen zum Zeitpunkt 

der höchsten Radioiodkonzentration kommen kann [695]. Andere Maßnahmen, um 

die Schädigung der Speicheldrüsen 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 dafür oder dagegen zu geben. 

Eine solche medikamentöse Therapie wird im Regelfall nicht angewendet. Der 

Speichel entleert sich bei Mahlzeiten (durch Kauen) deutlich, so dass es von Vorteil 
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sein kann, den Applikationszeitpunkt am Aufnahmetag ausreichend früh vor die 

Mittagsmahlzeit zu setzen [696]. 

5.8.6.8 Endogene versus exogene Stimulation (Hypothyreose versus 

Thyrotrophin alpha)  

5.59  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei niedrigem Rezidivrisiko sollen mit dem Patienten die Varianten der TSH 

Stimulation (endogen versus exogen mit Thyrotropin alpha) für die adjuvante 

Radioiodtherapie besprochen werden und mit ihm gemeinsam das Vorgehen 

festgelegt werden. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊕⊝ 

⊕⊕⊝⊝ 

⊕⊕⊕⊕ 

[697] 

⊕⊕⊕⊝: Erfolgreiche Ablation, Nachbeobachtung 12 Monate 

⊕⊕⊝⊝: Lebensqualität, Nachbeobachtung 12 Monate 

⊕⊕⊕⊕: Nebenwirkungen 

  
Starker Konsens 

 

5.60  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Hochrisiko-Patienten sollte die TSH-Sekretion endogen stimuliert werden, 

sofern keine Kontraindikationen zur Hypothyreose bestehen. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊕⊝ 

[697] 

⊕⊕⊕⊝: Endogene TSH-Stimulation 

  
Starker Konsens 

 

Für die Radioiodtherapie nach der Operation ist eine TSH-Stimulation erforderlich, um 

die Iodaufnahme in das Restschilddrüsengewebe zu optimieren. Dies kann entweder 

durch Hormonentzug (endogen) oder durch Injektion von Thyrotropin Alpha 

(rekombinant hergestelltes TSH = rhTSH) erfolgen. Thyrotropin Alpha ist nicht für die 

Metastasentherapie zugelassen, sondern hat zum Ziel, Restschilddrüsengewebe zu 

abladieren. 

Fu et al. publizierten eine Meta-Analyse zu 7 randomisierten kontrollierten Studien 

und 1325 Patienten [697]. Es wurden die Ergebnisse im Vergleich 

Schilddrüsenhormonentzug versus Thyrotropin Alpha verglichen. Die 

Schilddrüsenrestablationsrate war nicht signifikant unterschiedlich zwischen beiden 

Methoden (OR 0,87, 95%CI 0,56-1,37, p=0,56). Signifikant unterschiedlich waren 

Aspekte der Lebensqualität mit einer mittleren Differenz von 3,59, 95%CI 2,81-4,37, 

p < 0,00001) auf einer Skala von 0 bis 100 ebenso wie unerwünschte Ereignisse 

während und nach der Ablation (OR 0,57, 95% CI 0,44 bis 0,73, P<0,00001) und 

Strahlenexposition von Blut und Knochenmark (mittlerer Unterschied -0,01, 95% CI -
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0,02 bis -0,01, P<0,00001), die damit verbundene höhere Bestahlung von 

Tumorgewebe konnte aus methodischen Gründen nicht erfasst werden. Darüber 

hinaus wurde kein signifikanter Unterschied in der erfolgreichen Ablationsrate 

zwischen der niedrigen Aktivität (1,11 GBq und 1,85 GBq) und der höheren Aktivität 

(3,7 GBq) von Radioiod mit Hilfe von rhTSH festgestellt (OR 0,85, 95% CI 0,49 bis 

1,47, P=0,56). Bei DTC-Patienten, die entweder mit rhTSH oder THW behandelt 

wurden, gab es keine Todesfälle und keine schwerwiegenden unerwünschten 

Wirkungen. Keine der eingeschlossenen Studien untersuchte sekundäre Malignitäten 

oder wirtschaftliche Aspekte. Thyrotropin Alpha ist bei der Radioiodablation von 

Schilddrüsenresten somit ebenso wirksam wie Hormonentzug mit signifikanten 

Vorteilen bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, den unerwünschten 

Wirkungen während und nach der Ablation und der geringeren Ganzkörper-

Strahlenexposition [697]. Dies begründet den bevorzugten Einsatz von Thyrotropin 

Alpha bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko (Empfehlung 5.60). 

Bei bestimmten Komorbiditäten wie kardiopulmonalen Erkrankungen, Diabetes 

mellitus, Niereninsuffizienz, neurologischen und psychiatrischen (z.B. manisch-

depressive Erkrankung oder Schizophrenie) Erkrankungen sowie bei einer bilateralen 

Recurrensparese (Gefahr eines Glottisödems im Falle einer schweren Hypothyreose) 

ist eine mehrwöchige Hormonkarenz mit der Konsequenz einer manifesten 

Hypothyreose nicht indiziert. In diesen Situationen ist Thyrotrophin alpha die 

Stimulationsmethode der Wahl. Bei Patienten mit einer hypothalamisch/hypophysären 

Störung im Schilddrüsenhormon Regelkreis ist die Behandlung mit Thyrotrophin alpha 

die einzige Möglichkeit, eine ausreichende TSH-Stimulation zu erreichen. Wichtig ist 

auch die Medikamentenanamnese, da eine prolongierte Hypothyreose die Wirkung 

einzelner Medikamente verstärkt (z.B. Lithium) oder abschwächt (z.B. 

Antikoagulantien). 

In der Publikation von Fu et al. [697] ist auf zwei prospektive Studien besonders 

hinzuweisen: HiLo mit 438 Patienten [666] und ESTIMABL mit 752 Patienten [698]. 

Diese prospektiven Studien verglichen die Effizienz der Restgewebselimination im 

Sinne einer „ablativen“ Therapie. Der Erfolg einer adjuvanten Therapie, also die 

Reduktion des Rezidivrisikos, wurde nicht untersucht. Die Einschlusskriterien 

variierten zwischen den Studien und es wurden im Wesentlichen Patienten mit pT1-T3 

Tumoren, N0 oder Nx eingeschlossen. Die Definitionen der erfolgreichen Ablation 

waren nicht homogen. Fernmetastasen (M1) waren regelhaft ein Ausschlusskriterium. 

Daher wird bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko bzw. bei der Metastasentherapie 

der Hormonentzug bevorzugt, da beim Hormonentzug eine höhere Herd- bzw. 

Tumordosis zu erwarten ist [699], [669]. Auch ist die Aussage, dass niedrige und 

höhere Therapieaktivitäten gleichen Erfolg bringen, nicht homogen. Tatsächlich 

zeigte die HiLo-Studie in der Thyrotrophin alpha-Gruppe einen um 6 Prozentpunkte 

schlechteren Ablationserfolg in der Niedrigdosis-Gruppe (1,1 GBq ¹³¹I) im Vergleich zu 

Gruppe, die mit 3,7 GBq ¹³¹I therapiert wurde. Daher ist die gewählte 

Therapieaktivität am Rezidivrisiko auszurichten. 
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5.8.6.9 Laxantien  

5.61  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Verminderung der Strahlenexposition sollte in den ersten Tagen nach 

Applikation der Therapieaktivität ein (mildes) Abführmittel eingesetzt und die 

Harnblase häufig entleert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Eine ausreichende Flüssigkeitszufuhr und regelmäßiges Entleeren der Blase 

reduzieren die Strahlenexposition. Laxantien können zur Stuhlregulierung eingesetzt 

werden und verfolgen ebenfalls das Ziel der Reduzierung der Strahlenexposition, 

zudem verbessert sich die Aussagekraft der ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie durch eine 

geringere unspezifische Darmanreicherung. Eine medikamentöse Intervention muss 

im Verhältnis zu möglichen Nebenwirkungen überlegt werden. Es ist offensichtlich, 

dass eine geringere Verweildauer der Aktivität im Körper und gonadennah die Dosis 

reduziert. Daher kann man im Sinne des Strahlenschutzes die Indikation für Laxantien 

großzügig stellen. Als (mildes) Abführmittel ist Lactulose Sirup geeignet (10-20 ml), 

ggf. in Kombination mit Dimeticon (sab simplexÒ). Alternativ können Lecicarbon-

Zäpfchen oder Natriumpicosulfat (Tropfen / Zäpfchen / Tabletten) eingesetzt werden. 

Was die Blase angeht, so ist eine gute Füllung wegen der Selbstabschirmung bereits 

sehr hilfreich. Wichtiger noch als häufige Entleerung ist demnach eine gute 

Flüssigkeitszufuhr unter Berücksichtigung individueller Patientenfaktoren (z.B. Herz- 

oder Niereninsuffizienz). 
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5.8.7 Therapieaktivität bei der Radioiodtherapie  

5.62  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B/0 

Für die Radioiodtherapie sollte die Aktivität von ¹³¹I risikoadaptiert gewählt 

werden, so dass der Therapierfolg möglichst durch eine einzeitige 

Radioiodtherapie erreicht wird. Bei bekannter Metastasierung können höhere 

Therapieaktivitäten gegeben werden. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊕⊝ 

⊕⊝⊝⊝ 

⊕⊕⊕⊝ 

[700], [701], [702], [703] 

⊕⊕⊕⊝: Erfolgreiche Ablationsrate unter high dose höher als unter low dose 

⊕⊝⊝⊝: Tendenz zu mehr Nebenwirkungen in der high dose-Gruppe 

⊕⊕⊕⊝: adjuvante RIT / Metastasentherapie 

  
Starker Konsens 

 

Tabelle 18: In der Tabelle ist der Bereich üblicherweise in Abhängigkeit vom Risiko 
eingesetzter Therapieaktivitäten wiedergegeben.  

Risikoklassifizierung Aktivität von ¹³¹I 

Papilläres Mikrokarzinom (PTC pT1a, PTMC) ohne 

Risikofaktoren 

Keine RIT 

Papilläres Mikrokarzinom (PTMC) mit Risikofaktoren 1,0 – 4,0 GBq 

PTC pT1b 1,0 – 4,0 GBq (individuelle Entscheidung) 

PTC pT2 1,0 – 4,0 GBq 

PTC pT3 2,0 – 5,5 GBq 

PTC pT4 3,5 – 7,5 GBq 

PTC, aggressive histologische Subtypen 2,0 – 7,5 GBq 

PTC Nx / N1 2,0 – 7,5 GBq (bei N1-Persistenz bis 12 

GBq) 

PTC M1 5,5 – 12 GBq (oder individuell bzw. 

Dosimetrie-gesteuert mit einer Zieldosis 

von ≥ 100 Gy im Tumor unter 

Berücksichtigung von Knochenmark- und 

Lungen-Toleranzen) 
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Risikoklassifizierung Aktivität von ¹³¹I 

FTC, minimal-invasiv, ohne Angioinvasion Keine RIT 

FTC, minimal-invasiv, mit Angioinvasion 3,5 – 7,5 GBq 

FTC, grob invasiv 3,5 – 12 GBq (oder individuell bzw. 

Dosimetrie-gesteuert mit einer Zieldosis 

von ≥ 100 Gy im Tumor unter 

Berücksichtigung von Knochenmark- und 

Lungen-Toleranzen) 

 

Studien zur Radioiodtherapie fokussieren meist auf die Ablation von 

Restschilddrüsengewebe, welches nach der Thyreoidektomie verblieben ist, allerdings 

noch Thyreoglobulin produziert und so die Thyreoglobulin-basierte Nachsorge 

mindestens erschwert, wenn man dies belassen würde. In diesen Studien wurden 

unterschiedliche Therapieaktivitäten verglichen, um einen definierten Ablationserfolg 

zu erreichen. Dabei versteht man unter einer „low dose“-Aktivität meist 1 GBq (30 

mCi) oder 2 GBq (54 mCi), unter einer „high-dose“-Aktivität 3,7 GBq (100 mCi) oder 

eine noch höhere Aktivität an Radioiod. Die Definition des Ablationserfolges variiert 

zwischen den Studien. Meistens versteht man darunter eine unauffällige Iod-131-

Ganzkörper-Szintigraphie 6 bis 12 Monate nach der Radioiodtherapie und einen 

stimulierten (rhTSH) Thyreoglobulin-Wert unterhalb eines bestimmten Grenzwertes, 

der teils unterhalb der funktionelles Assay-Sensitivität liegt teils unter 1 oder 2 ng/ml. 

Ma et al. untersuchten 278 auswertbare chinesische PTC- oder FTC-Patienten mit 

Tumoren im Stadium T1 bis T3, N0 oder Nx oder N1, M0, von denen 155 Patienten 

1,85 GBq (50 mCi) und 123 Patienten 3,7 GBq (100 mCi) bekommen hatten [700]. Der 

Ablationserfolg 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 

unterschiedlich (p = 0,569). Eine zweite Ablation benötigten 27 Patienten (17,4%) in 

der „low dose“- und 17 Patienten (13,8%) in der „high dose“-Gruppe. Im Rahmen des 

Follow-up über 2 bis 3 Jahre traten keine Rezidive auf. Veränderungen 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 

Übelkeit, Geschmacksveränderungen oder Speicheldrüsendysfunktionen wurden in 

dieser Studie 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) 

Radioiod erhalten hatte [701]. Die Patienten hatten ein differenziertes 

Schilddrüsenkarzinom mit niedrigem oder intermediärem Rezidivrisiko T1 N0-1M0. In 

der „low dose“-Gruppe hatten 53/66 Patienten (80%) und in der „high-dose“-Gruppe 

56/66 Patienten (85%) eine exzellente Response. Die übrigen Patienten hatten ein 

intermediäres (13/66 in der „low dose“-Gruppe und 7/66 in der „high-dose“-Gruppe) 

oder biochemisch 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 
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Ablationsergebnisse. Nebenwirkungen waren mit 39% höher in der „high-dose“-

Gruppe als mit 18% in der „low dose“-Gruppe. 

Jin et al. wählten in ihrer Studie gestaffelte Therapieaktivitäten von 1,1 ; 1,85 ; 3,7 

und 5,5 GBq Radioiod abhängig vom Radioiod-Uptake (≤2% , 2-5%, 5-15%, > 15%) und 

dem Thyreoglobulin-Wert (≤ 2 , 2-5 , 5-10 , > 10 ng/ml) [703]. Behandelt wurden 215 

Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom, ausgeschlossen wurden 

Patienten mit Fernmetastasen. Zusätzlich gab es eine Gruppe von 62 Patienten mit 

fixer Therapieaktivität von 3,7 GBq Radioiod. Der Radioiod-Uptake wurde nach 

Applikation von 0,185 MBq Radioiod gemessen. Wenn der Radioiod-Uptake und der 

Thyreoglobulin-Wert nicht in derselben Kategorie lagen, wurde die nächst höhere 

Therapieaktivität appliziert. Eine erfolgreiche Radioiodtherapie wurde definiert als 

negative Ganzkörperszintigraphie und einen stimulierten (rhTSH) Thyreoglobulin-Wert 

unter 1 ng/ml (TAK negativ) oder nur eine negative Ganzkörperszintigraphie bei 

positiven Thyreoglobulin-Antikörpern frühestens 6 Monate nach Radioiodtherapie. 

Die Erfolgsrate zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant unterschiedlich 

zwischen den Gruppen (p = 0,543). Demgegenüber war die Nebenwirkungsrate bei 

den Patienten, die abhängig vom Radioiod-Uptake und dem Thyreolobulin-Wert 

behandelt wurden niedriger. Dies traf vor allem für die Xerostomie zu mit 9,2% in der 

abhängig vom Radioiod-Uptake und dem Thyreolobulin-Wert behandelten gruppe 

versus 19% (p = 0,038) in der mit 3,7 GBq Radioiod behandelten Gruppe. 

Shengguang et al. publizierten eine Metaanalyse über 14 randomisierte kontrollierte 

Studien. Es wurden drei Gruppen je nach Therapieaktivität (1,1 GBq versus 1,85 GBq 

versus 3,7 GBq, entspricht 30, 50 und 100 mCi) verglichen [702]. Beim Vergleich von 

1,1 mit 1,85 GBq und 1,85 und 3,7 GBq 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 favosrisert werden, insbesondere wenn das Operationsausmaß 

keine totale Thyreodektomie war und noch Restschilddrüsengewebe nach 

inkompletter Resektion vorhanden war. Die Nebenwirkungsrate wurde nicht 

untersucht. 

Diese Studien begründen die Empfehlung 5.32 zur Wahl einer Therapieaktivität, so 

dass in Abhängigkeit vom Resektionsausmass möglichst durch eine einzige 

Radioiodtherapie eine exzellente Response erzielt wird und eine zweite 

Ablationstherapie vermieden wird. Die Studien ([700], [701], [703] und [702]) 

schlossen metastasierte Patienten aus und beziehen sich auf die Situation der 

„Radioiod-Ablation“.  Für die Erfolgsrate einer Restgewebsablationstherapie ergibt 

sich bei moderater Evidenzqualität ein Vorteil für eine höhere Aktivität aber auch ein 

Spielraum für die Aktivitätswahl- Nebenwirkungen scheinen bei sehr niedriger 

Evidenzqualität bei höherer Aktivität häufiger zu sein.  Daher lässt die Empfehlung 

Spielraum für eine individualisierte Entscheidung. 

Alle Studien untersuchen die Ablation des gesunden Schilddrüsenrestgewebes. Der 

Therapieerfolg in Hinblick auf rezidivfreies Überleben oder Gesamtüberleben ist 

allenfalls am Rande erfasst. 

Tabelle 15 reflektiert den notwendigen breiten Korridor, Patienten-individuell zu 

therapieren, insbesondere wenn Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen 

vorliegen. Wesentliche Ziele der RIT sind das Erzielen einer exzellenten Response, die 

Vermeidung von Rezidiven sowie das Erreichen eines sehr guten Langzeitüberlebens 
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ohne Einschränkung der Lebenserwartung im Vergleich zur Normalbevölkerung und 

dies möglichst ohne Beeinträchtigung der Lebensqualität [704]. 

Die verfügbare Literatur ist heterogen, bezüglich des Patientenguts und des 

Therapiekonzepte. Teils wurden nur Low-risk Patienten eingeschlossen [705] teils 

aber auch T3 oder Stadium III-Patienten [706] und auch Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen [666]. Ausschlusskriterium war in der Regel eine M1-

Situation. Die Ablationskriterien für den Erfolg variierten, es wurden teils eine 

unauffällige Ultraschalluntersuchung des Halses teils eine unauffällige Iod-131-

Ganzkörper-Szintigraphie teils ein unauffälliger Thyreoglobulin-Wert (< 1-2 ng/ml) 

oder eine Kombination aus unauffälliger Bildgebung und Thyreoglobulinwert 

gefordert. Auch der Zeitpunkt der Ablationskontrolle spielt eine Rolle. Ein Zeitintervall 

von 6-12 Monaten nach erster RIT ist üblich. 

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 übrigen Studienarmen [707]. In der HiLo-Studie (Großbritannien) war nach 1,1 

GBq I-131 unter Thyrotrophin alpha die Restgewebs-Ablation bei 84% der Patienten 

primär erfolgreich, in den drei übrigen Studienarmen betrugen die Erfolgsraten 88 bis 

92%, was eine Versagensrate von 16% gegenüber 12 bzw. 8 % bedeutet [666]. 

Aussagen über der Therapierfolg in Hinblick auf progressionsfreies 

Langzeitüberleben oder Gesamtüberleben finden sich in diesen Arbeiten nicht. 

Andresen et al. haben in einer Übersichtsarbeit Indikationen zur RIT und einen breiten 

Korridor von Therapieaktivitäten kompiliert. Bei Hochrisikopatienten, einschließlich 

solchen mit positiven chirurgischen Rändern, grober extrathyreoidaler Ausdehnung, 

Lymphknotenbefall, subtotaler Thyreoidektomie oder > 5% Uptake bietet eine höher 

dosierte RIT bessere Ablationsraten und eine bessere Tumorkontrolle [708]. 

Jentzen et al. publizierten, dass die niedrigste effektive Therapieaktivität zur Ablation 

des Schilddrüsenrestes bei etwa 2,2 GBq liegt [709]. Verburg et al. berichteten über 

ein schlechteres Krankheits-spezifisches Überleben (Krankheitsfreies Überleben 

(disease-free survival = DFS) nach 15 Jahren in der Niedrigrisikogruppe 16,1 % und in 

der Hochrisikogruppe 44,4%) bei Verwendung von Therapieaktivitäten ≤ 2,0 GBq I-

131 [710]. Langzeitdaten zu Rezidiven sind eher spärlich: Kukulska et al. berichten 

über eine Ergebnisäquivalenz 5 Jahre nach RIT, allerdings waren in 22% in der Gruppe 

der mit 1,1 GBq behandelten Patienten eine 2. RIT erforderlich gegenüber 11% in der 

mit 3,7 GBq behandelten Patientengruppe [711]. Die Tabelle fast typische 

risikoadaptierte Therapieaktivitäten zusammen. 
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5.8.8 ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie / ¹³¹I-SPECT/CT  

5.63  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei jeder Radioiodtherapie soll eine Ganzkörper-Szintigraphie, ggf. ergänzt um 

eine SPECT/CT erfolgen. 

  
Konsens 

 

Die Strahlenschutzgesetzgebung fordert neben einer Therapiekontrolle dass ein 

Maximum an diagnostischer Information aus seiner Strahlenanwendung gewonnen 

wird. Eine Verteilungszintigraphie der Therapieaktivität ist somit obligat. Die 

Szintigraphie unter Verwendung der Therapieaktivität ermöglicht hochsensitiv die 

Lokalisation und die Aktivitätseinschätzung von Schilddrüsenrestgewebe und 

Fernmetastasen. Auch der Nachweis lokaler Lymphknotenmetastasen ist möglich – 

mit zunehmender Nähe zum Restgewebe mit sinkender Sensitivität. 

Wegen der hohen Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen Metastasierung werden mit 

moderner nuklearmedizinischer Bildgebung, insbesondere der SPECT/CT, nach 

adjuvanter RIT häufiger iodavide Lymphknotenmetastasen gefunden werden. Miller et 

al. untersuchten, wie häufig Lymphknotenmetastasen nach der Thyreoidektomie mit 

131Iod-SPECT/CT im Rahmen der RIT gefunden werden konnten. 146/352 Patienten 

mit mittlerem oder hohem Risiko (41,5%) hatten in einer diagnostischen 131Iod-

Szintigraphie Lymphknotenmetastasen [712]. Spanu et al. bestätigte die durch 

SPECT/CT höhere Zahl von iodaviden Lymphknotenmetastasen im Vergleich zur 

planaren ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie [713]. SPECT/CT hat somit einen hohen 

diagnostischen Stellenwert zum Nachweis und zur präzisen Lokalisation von 

iodaviden Metastasen. 

In einer Gruppe von 320 Schilddrüsenkrebspatienten, die zur postoperativen RIT 

überwiesen wurden, zeigten Avram et al., dass die diagnostische Bildgebung mit ¹³¹I 

einschließlich SPECT/CT nach Schilddrüsenhormonentzug (THW) regionale Metastasen 

in 35 % und Fernmetastasen in 8 % der Fälle sichtbar machte. Das TNM-Stadium 

wurde durch diese Bildgebung bei 4% der jüngeren und 25% der älteren Patienten 

verändert [714]. Avram et al. berichteten, dass durch solche Informationen die 

Risikoeinteilung bei etwa 15% der Patienten geändert wird und bei etwa 30% der 

Patienten sich das klinische Management ändert [715]. Diese Aussage wird durch 

Untersuchungen von Szujo et al. bestätigt, dass SPECT/CT im Vergleich zur planaren 

Ganzkörper-Szintigraphie einen diagnostischen Informationsgewinn erbringen kann 

[716]. 

In einer weiteren Studie von Avram et al. lieferten bildgebende Daten der 

postoperativen ¹³¹I-Bildgebung sowie stimulierte Thyreoglobulinspiegel 

Informationen, die die Behandlung der Patienten in 29 % der Fälle änderten, 

verglichen mit der ursprünglichen Strategie, die auf chirurgisch-pathologischen 

Informationen und klinischen Informationen allein beruhte [717]. Banerjee et al. 

berichteten, dass der Einsatz der ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie durch die verbesserte 

Diagnostik mit einem besseren krankheits-spezifischen Überleben assoziiert war 

[718]. 
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SPECT/CT hat also zum Ziel, iodavide Lymphknotenmetastasen zu detektieren, die 

der planaren Bildgebung durch Überlagerungseffekte entgehen. Wenn diese 

Untersuchungsmodalität nicht zur Verfügung steht, ist zu prüfen, ob durch den 

Einsatz beispielsweise der MRT Iodanreicherungen posttherapeutisch morphologisch 

korreliert werden können. 

5.8.9 Response-Evaluation mittels ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie / 

¹³¹I-SPECT/CT + stimuliertem Thyreoglobulin-Wert  

5.64  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach einer Radioiodtherapie soll die Kontrolle in 3 – 6 Monatsabständen mittels 

Ultraschalls, der Bestimmung von hsTg (hochsensitiver Tg-Assay), TAK und der 

schilddrüsenspezifischen Hormone zunächst für einen Zeitraum von 12 bis 24 

Monate erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

5.65  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei TAK-Positivität sowie bei initial mittlerem oder hohem Rezidivrisiko soll nach 6 

– 12 Monaten eine ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie erfolgen. 

Level of Evidence 

2a 

[719] 

  
Starker Konsens 

 

5.66  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Auf eine ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie sollte verzichtet werden, wenn bereits bei 

der initialen RIT ein exzellentes Ergebnis vorliegt und bei im Verlauf nicht 

nachweisbaren hsTg- bzw. bei niedrigen fallenden hsTg-Werten. 

Level of Evidence 

2a 

[719] 

  
Starker Konsens 

 

Die Response-Evaluation der Radioiodtherapie erfolgt mittels ¹³¹I-Ganzkörper-

Szintigraphie und stimuliertem Tumormarker Thyreoglobulin. Hierdurch ist eine 

Einteilung in Response-Klassen mit exzellenter, akzeptabler, biochemisch 

inkompletter und strukturell inkompletter Response möglich, was Konsequenzen für 
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die weitere Nachsorge und Therapie hat (s. Kapitel 6.2 und 6.3) Die Notwendigkeit 

zur Überprüfung des Behandlungserfolges ergibt sich aus allgemein 

nuklearmedizinischem Behandlungsstandard und ist im Strahlenschutzgesetz bzw. 

der Richtlinie Strahlenschutz festgeschrieben. Die Qualitätssicherung der 

nuklearmedizinischen Behandlungen erfordert, dass die Daten aller Patienten auf ihr 

Behandlungsergebnis hin durch den behandelnden Arzt überprüft werden [523], 

[524], [720], [525]. Iodavide Metastasen können bei der initialen Radioiodtherapie 

dem Nachweis entgehen, wenn ein kräftig speichernder Schilddrüsenrest vorliegt, der 

schwächer anreichernde Metastasen überstrahlt („Sternartefakt“). Diese sind dann erst 

nach Elimination des Restschilddrüsengewebes in der später durchgeführten ¹³¹I-

Ganzkörper-Szintigraphie nach rhTSH-Stimulation nachweisbar. Eine dann unauffällige 

¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie und ein stimulierter Thyreoglobulin-Wert unterhalb der 

funktionellen Assay-Sensitivität sind ein erwünschtes Therapieziel und dokumentieren 

eine exzellente Response [721]. 

Im Laufe der Jahre wurden immer sensitivere Thyreoglobulin-Assays entwickelt. Daher 

analysierten Giovanella et al. [719], ob ein unauffälliger basaler (i.e. nicht stimulierter) 

Thyreoglobulin-Wert eine ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie entbehrlich macht, weil ein 

solches Ergebnis der Thyreoglobulin-Messung eine unauffällige ¹³¹I-Ganzkörper-

Szintigraphie erwarten lässt bzw. das spätere Auftreten eines Rezidivs sehr 

unwahrscheinlich macht. Giovanella et al. analysierten 10 retrospektive Studien mit 

1796 DTC-Patienten (1542 PTC- und 151 FTC-Patienten), von denen 8 retrospektive 

Studien mit 1568 DTC-Patienten die diagnostische Bedeutung eines nicht stimulierten 

Thyreoglobulin-Wertes unter laufender Levothyroxin-Medikation untersuchten. Die 

funktionelle Assay-Sensitivität der verwendeten Assays lag zwischen 0,03 und 0,1 

µg/l. Die Methoden, mit denen Metastasen ausgeschlossen wurden und als 

„Goldstandard“ dienten, variierten zwischen den Studien und umfassten Ultraschall, 

Röntgen Thorax, CT, MRT, PET, die Feinnadelpunktion, die Sestamibi-Szintigraphie 

und die Iod-131-Ganzkörper-Szintigraphie. Entsprechend ergab sich nur ein niedriger 

positiver Vorhersagewert von 21,3% (95%CI 11,9-30,7%). Demgegenüber fand sich ein 

sehr guter negativer Vorhersagewert von 99,4% (95%CI 98,9-99,9%). Fünf Studien 

erlaubten die Untersuchung der prognostischen Bedeutung im Hinblick auf das 

Auftreten von Rezidiven bei medianen Nachbeobachtungs-zeiträumen von 23 bis 64 

Monaten. Auch hier lag der negative prädiktive Wert bei 99,4% (95%CI 98,8 – 100%). 

Hervorzuheben ist, dass in 8 Studien, nur Patienten, bei denen Thyreoglobulin-

Antikörper negativ waren, eingeschlossen wurden. Wenn Patienten Thyreoglobulin-

Antikörper positiv getestet werden, besteht das Risiko, dass Thyreoglobulin falsch 

negativ gemessen wird. Dies begründet die Empfehlung 5.65, dass bei TAK-positiven 

Patienten weiterhin die ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie zur Response-Evaluation 

eingesetzt wird, weiterhin die Empfehlung 5.66 bei Patienten mit initial mittlerem 

oder hohem Rezidivrisiko auf eine ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie nicht zu verzichten, 

weil in den Studien überwiegend Patienten in niedrigen Tumorstadien untersucht 

wurden und die Evidenz für höhere 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-Sensitivität (< 0,1 – 0,2 ng/ml), so kann auf eine ¹³¹I-Ganzkörper-

Szintigraphie verzichtet werden (Giovanella et al 873). Einschränkend ist zu sagen, 

dass die in den einzelnen Studien untersuchten Kollektive heterogen waren. In den 

beiden deutschen Publikationen (Görges et al und Zöphel et al. = 10 und 11 im 

Litverzeichnis von Giovanella) wurden Patienten eingeschlossen, die ein oder zwei 

Hochdosis-Radioiodtherapien erhalten hatten und nachfolgend eine unauffällige ¹³¹I-

Ganzkörper-Szintigraphie, so dass es nicht verwundert, wenn nach einer solchen 
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initialen Therapie und Nachsorge ein danach nicht messbarer Thyreoglobulin-Wert 

eine negative ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie ergibt. 

5.8.10 Nebenwirkungen einer Radioiodtherapie  

5.67  Konsensbasiertes Statement 2025 

EK 

Der Patient soll vor der Radioiodtherapie über mögliche Nebenwirkungen 

aufgeklärt werden. 

  

 

Im Allgemeinen ist die RIT eine gut verträgliche und nebenwirkungsarme Therapie. 

Man unterscheidet frühe Nebenwirkungen zeitnah nach Verabreichung des 

Radioiodes und späte Langzeitnebenwirkungen, die mit unterschiedlicher Häufigkeit 

bei Kindern und Erwachsenen auftreten. Das Risiko für Nebenwirkungen und 

gegebenenfalls ihre Intensität sind u.a. abhängig von der Höhe der applizierten 

Aktivität. Die im Folgenden dargestellten Nebenwirkungen betreffen in erster Linie 

Rezidiv- und Metastasentherapien, bei denen hohe kumulative Therapieaktivitäten 

eingesetzt werden. 

5.8.10.1 Frühe / akute Nebenwirkungen  

Radiogene Gastritis 

Passager (für wenige Stunden) kann eine radiogene Gastritis auftreten, 

Hauptsymptom ist Übelkeit mit einer Häufigkeit < 5% bis 60% [722], [723], [724]. Bei 

Patienten mit einer entsprechende Prädispositionen ist vor der Therapie eine 

Magenprotektion zu erwägen, alternativ erfolgt eine symptomorientierte Therapie bei 

Auftreten einer radiogenen Gastritis. 

Radiogene Thyreoiditis 

Eine radiogene Thyreoiditis ist eine vorübergehende, ebenfalls üblicherweise nur 

wenige Stunden andauernde, lokale schmerzhafte Schwellung des postoperativ 

verbliebenen Schilddrüsenrestes / Tumorrestes / der Metastasen. Die berichtete 

Häufigkeit variiert stark zwischen ca. 5-50% und ist vor allem abhängig von der 

Restgewebemasse nach der Operation [725], [726]. Bei Thyreoidektomien, die nach 

onkologischen Aspekten erfolgte, ist diese Nebenwirkung selten. Die Therapie erfolgt 

mit Eiskrawatten, falls dann noch erforderlich mit antiphlogistischen Medikamenten. 

Eine radiogene Thyreoiditis ist gut behandelbar. 

Sialadenitis / spätere Xerostomie 

Durch die RIT findet eine Bestrahlung der Speicheldrüsen statt, die zu einer 

Sialadenitis führen kann. Diese ist abhängig von der Therapieaktivität und wird in < 

5% der Patienten, teils mit einer Häufigkeit von 12,8% - 33% berichtet [727], [728], 

[729], [726], [730]. Diese Nebenwirkung kommt in erster Linie bei Aktivitäten 

oberhalb der adjuvanten Therapie häufiger vor [731]. Klinisch zeigen sich Schmerzen 

und Schwellungen im Bereich der Glandula Parotis, zum Teil mit vorübergehenden 

Geschmacksveränderungen [731], [732], [704]. Die Beschwerden sind überwiegend 
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passager. Allerdings werden auch persistierende Schäden beobachtet. Jentzen et al. 

zeigten in einer aufwändigen dosimetrische Studie eine so niedrige durchschnittliche 

Speicheldrüsen-Strahlendosis, dass eine deterministische Schädigung bei üblichen 

Therapieaktivitäten nicht zu erwarten ist. Die Studie ergab, dass Kauen zu einer 

erheblichen Aktivitätsexkretion und damit Dosisreduktion führt [695]. Zahlreiche 

Medikamente haben einen Einfluss auf die Speicheldrüsen, so dass auch nach einer 

solchen Ursache zu suchen ist [733]. 

Xerophthalmie / späteres Siccasyndrom 

Tränendrüsendysfunktionen werden mit Häufigkeiten von < 5%, teils mit 4,1% - 22,1% 

[727], [725], [732] berichtet. Fard-Esfahani et al. zeigten einen signifikanten 

Unterschied in der Symptomatik eines „brennenden Gefühls“ und Augenrötung nach 

RIT, der Schirmer-Test war signifikant niedriger nach RIT (p = 0,016). Eine Korrelation 

zwischen Schirmer-Test und verabreichter ¹³¹I-Aktivität fand sich allerdings nicht 

[734], ein Ergebnis, das eine Kausalität mit der RIT in Frage stellt. Durch die 

Bestrahlung der Tränendrüsen wurde ein Tränenträufeln („Epiphora“) berichtet [732]. 

Da ein Siccasyndrom auch unabhängig von einer RIT auftreten kann und eine 

eindeutige Aktivitätsabhängigkeit nicht belegbar ist, ist ein Kausalzusammenhang 

nicht eindeutig zu belegen. 

Blutbildveränderungen 

Grünwald et al. beschrieben bei Patienten, die kumulativ mit bis zu 18,5 GBq ¹³¹I 

behandelt worden sind lediglich bei 5/469 (1,1%) Blutbildveränderungen (Hb ≤ 9,0 

g/dl bei Frauen / 10,5 g/dl bei Männern oder Erythrozyten ≤ 3,1 x 1012/l bei Frauen 

/ 3,5 x 1012/l bei Männern, Leukozyten ≤ 2,5 x 109/l, Thrombozyten ≤ 0,5 x 

1011/l). Bei höheren Therapieaktivitäten (18,5-37 GBq ¹³¹I) zeigte nur 1/77 Patienten 

(1,3%) Blutbildveränderungen. Diese Veränderungen waren ohne klinische Relevanz 

[735]. 

Tumor- / Metastasenschwellung 

Seltene Einzelfälle einer Tumor- / Metastasenschwellung wurden beschrieben. 

Neurologische Symptomatik als Kompressionssyndrom oder ggf. (auch unabhängig 

von einer RIT) als Einblutung bei spinalen oder zerebralen Metastasen [736], [737], 

[738]. Bei Vorliegen von Metastasen an kritischen Lokalisationen sind eine 

prophylaktische Glukokortikoidgabe oder eine zusätzliche lokale Therapie zu 

erwägen. 
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5.8.10.2 Späte / chronische Nebenwirkungen  

5.68  Konsensbasiertes Statement 2025 

EK 

Nebenwirkungen, die akut auftreten, können persistieren oder auch erst spät 

auftreten. 

  
Starker Konsens 

 

Chronische Xerostomie / chronische Sialadenitis 

Infolge chronischer Entzündung der Speicheldrüsen kann es zu einer 

Funktionsminderung, ggf. mit Geschmacksveränderung und erhöhtem Kariesrisiko 

kommen. Die in der Literatur angegebene Häufigkeit einer chronischen Xerostomie 

variiert beträchtlich zwischen < 5% mit Spannbreiten von 5,4% - 72% [739], [729], 

[732]. Untersuchungszeitpunkte und -methoden variieren in der Literatur und sind 

wenig standardisiert [725], [728], [732]. Clement et al. berichteten über 

symptomatische Speicheldrüsendysfunktionen mit einer Prävalenz von 16 - 54%. 

Abnorme Speicheldrüsen-Szintigraphiebefunde wurden mit einer Prävalenz im Bereich 

von 37 – 72% angegeben [725]. Das Ausmaß einer Funktionsstörung ist allerdings 

aufgrund von Definitionsunterschieden bzw. des Fehlens eines Goldstandards 

schwierig. So gibt es deutliche Unterschiede zwischen den Ergebnissen einer 

Speicheldrüsenszintigraphie und den empfundenen Symptomen des Patienten. Jeong 

et al. zeigten eine signifikante Korrelation zwischen den mittels Szintigraphie 

beobachteten Speicheldrüsendysfunktionen und deren Symptomatik. Dennoch 

befanden sich in ihrer Studie auch als symptomlos eingestufte Patienten in den 

Gruppen mit moderater bis schwerer Abnahme des Uptake-Scores (29% symptomlos) 

und der Ejektionsfraktion (60% symptomlos) [740]. Klein-Hesselink et al. konnten in 

einer Gruppe von 67 Patienten eine Abnahme der Speichelproduktion nach RIT 

nachweisen, 21% der Patienten berichteten über häufige oder ständige Xerostomie, 

wobei allerdings 7,5% der Patienten diese Beschwerden bereits vor der RIT hatten 

[741]. Solans et al. beschrieben eine Xerostomie bei 32,9% der Patienten im ersten 

Jahr nach RIT, nach 3 Jahren bei noch 15,2% der Patienten, eine schwere Xerostomie 

entwickelten 5,1% der Patienten [742]. Hyer et al. berichteten bei 21,1% der Patienten 

von chronischen Schwellungen und Schmerzen im Bereich der Speicheldrüsen, bei 

12% der Patienten entwickelten sich diese Symptome erst ab 3 Monate nach der 

Behandlung [729]. 

In einer Arbeit von An et al. zeigten 29,7% der Patienten in der Spätphase (im Median 

336 Tage nach Behandlung) Zeichen einer Sialadenitis, 66% dieser Patienten zeigten 

diese bereits in der Frühphase (7 Tage post RIT) [739]. 

In einer Arbeit von Rosario et al. gaben nach 12 Monaten 5,4% der Patienten 

Symptome einer Speicheldrüsenunterfunktion oder -entzündung an [732]. Eine 

Korrelation zwischen der verabreichten ¹³¹I-Aktivität und den 

Speicheldrüsenszintigrafiebefunden konnten laut Clement et al. alle 6 betrachteten 

Studien feststellen, auch bei der symptomatischen Speicheldrüsen-dysfunktion 

konnten 3 von 5 Studien eine Korrelation aufzeigen [725]. 

Wu et al. fanden keine ungünstigen Effekte im Hinblick auf eine Xerostomie bei 

Aktivitäten bis 5,5 GBq (150 mCi) ¹³¹I [743]. Bei Geschmacksveränderungen und 
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Xerostomie ist zu beachten, dass es eine Reihe von Medikamenteneinflüssen gibt, 

Aussagen zur Begleitmedikation fehlen oft in den o.g. Studien [733]. 

Chronische Xerophthalmie / Siccasyndrom 

Chronische Tränendrüsendysfunktionen sind selten, werden aber von manchen 

Autoren mit Häufigkeiten von 4,1% - 22,1% berichtet. [727], [725], [732]. Solans et al. 

beschrieben 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 Tränendrüsen können 

reversibel sein [742]. Jonklaas et al. berichten über eine Häufigkeit von ca. 10% von 

nasolakrimalen Beschwerden [744]. Hier stellt sich die Frage nach einem 

Selektionsphänomen, weil Nebenwirkungen dieser Art bzw. Häufigkeit für die RIT im 

deutschsprachigen Raum nicht publiziert sind und ein überzeugender 

Zusammenhang zwischen applizierter Aktivität und Funktionsminderung nicht zu 

belegen ist. 

Knochenmarkdepressionen mit Thrombozyto- und Neutropenie 

Knochenmarkdepressionen mit Thrombozyto- und Neutropenie sind relativ selten. Die 

Häufigkeit ist abhängig von der kumulativen Aktivität. Grünwald et al. beschrieben, 

dass bei sehr hohen Therapieaktivitäten über 37 GBq ¹³¹I führend die 

Thrombozytenbildung beeinträchtigt wird, eine Panzytopenie wurde bei 4 Patienten 

beobachtet [735]. Die Knochenmarkdosis mit daraus potentiell resultierenden 

Komplikationen wird auch von der Nierenfunktion beeinflusst, weshalb vor einer RIT 

neben dem Differentialblutbild auch der Kreatinin-Wert bzw. die Nkierenfunktion 

bekannt sein sollten. Eine signifikante Abnahme der Leukozyten und Thrombozyten 

wurde innerhalb des ersten Jahres nach RIT von Molinaro et al. beschrieben [745]. 

Prinsen et al. beschrieben 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 entwickelten eine Thrombozytopenie, Risikofaktoren 

waren ein höheres Alter, männliches Geschlecht und die kumulative Dosis, relevante 

(Langzeit-) Nebenwirkungen fanden sich nicht [746]. 

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 Therapieaktivität und weiteren Therapie wie z.B. der 

perkutanen Radiatio. Die Nebenwirkungsrate und -intensität ist abhängig von der 

Therapieaktivität. Die genannten Nebenwirkungen werden in erster Linie bei der 

Hochdosistherapie zur gezielten Rezidiv- / Metastasenbehandlung beobachtet. Sofern 

eine Studie ausdrücklich keine Dosisabhängigkeit der Nebenwirkung beschreibt, ist 

ein Kausalzusammenhang zwischen der RIT und der beschriebenen Nebenwirkung 

nicht plausibel. 
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5.8.10.3 Sekundärmalignome nach Radioiodtherapie  

5.69  Evidenzbasiertes Statement 2025 

Level of Evidence 

⊕⊝⊝⊝ 

Ein gewisses Risiko für Sekundärmalignome durch eine RIT ist prinzipiell 

anzunehmen. Das Risiko für Sekundärmalignome ist abhängig von der 

kumulativen Dosis und dem Alter bei Exposition und konnte in großen Fallserien 

erst bei kumulativen Aktivitäten über 5,5 GBq ¹³¹I nachgewiesen werden. Bei 

Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko sollte das Strahlenrisiko bei der 

individuellen Nutzen-/Risikoabwägung einer RIT berücksichtigt werden. 

 
[747], [748] 

⊕⊝⊝⊝: Sekundärmalignomrate 

  
Konsens 

 

Unter Strahlenexperten geht man von einem linearen Risikomodell aus. Das heißt, 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 für niedrigere Dosen. Auf dieser Basis erwartet man - abhängig vom 

Lebensalter und der tatsächlichen Exposition - nach einer Radioiodtherapie ein 

lebenslanges Zusatzrisiko für ein Sekundärkarzinom. Beim athyreoten Erwachsenen 

betragen die typischerweise zu erwartenden Dosen in risikorelevanten Organen meist 

zwischen 40 und 90 mGy pro GBq ¹³¹I [749], variieren aber anhängig von Körpergröße 

und Nierenfunktion und können besonders bei älteren Personen auch darüber liegen. 

Bei diesen niedrigen Strahlendosen darf von einer Latenzzeit bis zu Jahrzehnten 

ausgegangen werden. 

Nappi et al. publizierten einen systematischen Review und Meta-Analyse zum 

Brustkrebsrisiko durch die Radioiodtherapie [747]. 14 Studien mit insgesamt 200247 

Patientinnen mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom wurden identifiziert, 

davon wurden 98368 mit Radioiod und 101879 ohne Radioiod behandelt. Das relative 

Risiko mit gegenüber ohne Radioiodtherapie betrug 0,83 (95%CI 0,70 – 0,99) mit 

einer Range von 0,45 – 2,55. Für das besonders strahlensensible Organ wurde somit 

kein erhöhtes Karzinomrisiko nach Radioiodtherapie gefunden. 

Reinecke et al. analysierte das Risiko für Sekundärmalignome durch die 

Radioiodtherapie [748]. In 10 Studien betrug die Risikosteigerung für 

Sekundärmalignome im Vergleich von mit Radioiodtherapie behandelten Patienten 

gegenüber Vergleichskollektiven 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 nur in 2 / 7 Studien ein Wert von 1 eben überschritten 

wurde (Silva-Vieira RR für SPM 1,84, 95%CI 1,02 – 3,31 und Molenaar SIR für SPM 

1,30, 95%CI 1,12 – 1,51. Allerdings waren die meisten Ergebnisse statistisch nicht 

signifikant. Dabei muss berücksichtigt werden, dass diese und auch die im folgenden 

zitierten Studien nicht auf adjuvante Radioiodtherapien beschränkt sind, sondern 

auch Hochdosistherapien umfassten. In sieben von acht Studien stieg - 

erwartungsgemäß - das Risiko mit zunehmender kumulativer Therapieaktivität. In den 

Studien wurde nicht berücksichtigt, ob die Patenten eine perkutane Radiatio erhalten 

haben. Ferner ist ein Bias durch intensivere Untersuchungen nach Diagnose des 

Schilddrüsenkarzinoms zu erwarten. Das ist immer der Fall, wenn das 
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Sekundärkarzinom innerhalb der Latenzzeit für die Ausbildung eine 

Strahleninduzierten Malignoms diagnostiziert wird. Das Risiko für 

Sekundärmalignome wird unter Berücksichtigung der geringen Qualität der Studien 

daher als allenfalls gering eingeschätzt und begründet die oben genannte 

Empfehlung. 

Weitere, nicht systematische aufgearbeitete Studien zeigen ein geringes aber 

statistisch signifikante höhere Wahrscheinlichkeit eines Sekundärkarzinoms bei 

höherem Therapieaktivitäten. So fanden Silva-Vieira et al. eine geringe aber 

signifikante Erhöhung des Risikos für Sekundärmalignome ab einer kumulativen 

Aktivität von 7,4 GBq ¹³¹I zeigen [750], Teng et al. ab einer kumulativen Aktivität von 

5,6 GBq [751]. Dabei ist die Rate perkutaner Bestahlungen unbekannt. 

Im Folgenden wird dezidiert auf hämatologische Erkrankungen bzw. Leukämierisiko 

eingegangen, dafür diese eine höheres Strahlenrisiko erwartet wird als für solide 

Tumoren. Molenaar et al. anhand 148.215 Patientendaten aus dem SEER-Register 

höheres Risikos nach RIT (RR: 1,30 [95% KI: 1,12-1,51]) [752], [753]. Diese Ergebnisse 

finden 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]) [754]. Die 

absolute Anzahl an hämatologischen Erkrankungen durch RIT wird von Rubino et al. 

mit 0,8 Fällen 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 perkutane Strahlentherapie erhalten haben. Bezüglich einer Dosis-Wirkungs-

Beziehung konnten Seo et al. an 211.360 Teilnehmern ein signifikant erhöhtes, aber 

absolut betrachtet niedriges Risiko nur oberhalb von 3,7 GBq ¹³¹I-Aktivität nachweisen 

[755]. Diese Ergebnisse sind jedoch bei einem medianen Follow-Up von 2,4 Jahren mit 

Vorsicht zu betrachten, da für Sekundärmalignome eine längere Latenzzeit zu 

erwarten ist und die Daten somit einen Screening-Bias darstellen dürften. 

Koreanische Daten an 211.360 Patienten untersuchten das Leukämierisiko nach 

Radioiodtherapie. In der Gruppe mit Aktivitäten bis 3,7 GBq ¹³¹I wurde keine erhöhte 

Leukämierate beobachtet. Eine erhöhte Leukämierate wurde hingegen in der 

Patientengruppe gesehen, die mit einer höheren Aktivität therapiert wurde und die 

damit in einem fortgeschrittenen Tumorstadium waren. In dieser Gruppe entwickelte 

1 von 2000 Patienten eine Leukämie. Die Latenzphase bis zur Leukämieentwicklung 

war mit 8 Monaten so kurz [755], dass ein Kausalzusammenhang mit der RIT nahezu 

ausgeschlossen ist. Je nach verwendeter Aktivität und Nachbeobachtungszeitraum 

existieren Studien, die keine erhöhte Leukämierate finden konnten [756], [757], [758] 

und solche, die eine etwas erhöhte Leukämierate beschreiben [754], [759]. Rubino et 

al. analysierten drei große Kohorten aus Schweden, Frankreich und Italien und fanden 

3 zusätzlich Leukämien auf 10000 Patienten (0,03%, RR = 2,5) [912]. Sawka et al 

berichteten über eine etwas erhöhte Leukämierate mit einem relativen Risiko von 

ebenfalls 2,5 [759]. 

Bei Kindern wird das Risiko für Sekundärmalignome etwas höher angesehen. Seo et 

al. berichteten über 18617 Kinder und junge Erwachsene, die in Südkorea wegen 

eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms behandelt wurden [760]. Während der 

120474 Personenjahre der Nachbeobachtung traten insgesamt 124 Fälle von 

Sekundärmalignomen auf; 43 (0,5 %) bei den operierten Patienten und 81 (0,8 %) in 

der zusätzlich mit RIT behandelten Kohorte. Die RIT-Kohorte wies somit ein gering 

erhöhtes Risiko für Sekundärmalignome auf (bereinigte HR 1,52 [95% 

Konfidenzintervall 1,03-2,24], p = 0,035). 
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5.8.10.4 Lungenfibrose  

5.70  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei disseminierter Lungenmetastasierung sollten beim Einsatz hoher kumulativer 

Therapieaktivitäten wegen einer möglichen Entwicklung einer Lungenfibrose 

Lungenfunktionstests durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Eine strahleninduzierte Pneumonitis und nachfolgende Lungenfibrose bei 

radioiodpositiven Lungenmetastasen treten bei Patienten mit Lungenmetastasierung 

selten und abhängig von der kumulativen Therapieaktivität und dem Ausmaß der 

pulmonalen Metastasierung auf (ca. 1%) [761], [762]. Eine diffuse Lungenmetasierung 

kann für die Radioiodaktivität dosislimitierend sein [763], [764], [765], [766]. 

Patienten, die eine Pneumonitis entwickeln, sollten intensiver kontrolliert werden, um 

bei progredienter, potentiell lebensbedrohlicher Symptomatik rechtzeitig 

therapeutische Schritte einleiten zu können, wie eine Glukokortikoidtherapie, z.B. 

hochdosiert mit 1 mg/kg Körpergewicht Prednisolon täglich für 2-4 Wochen [767], 

[768]. Das Vorliegen einer Lungenfibrose kann die Durchführung weiterer RIT-Zyklen 

limitieren [769], [770]. 

5.8.10.5 Kardiovaskuläres System  

Kim et al. fanden in einer retrospektiven Kohortenstudie an 4845 Patienten in Korea 

keine negativen Auswirkungen durch die RIT (mittlere Therapieaktivität 3,8 GBq ¹³¹I) 

im Hinblick auf das Auftreten eines ischämischen oder hämorrhagischen Apoplex, 

einer koronaren Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz. Es wurden 2533 

Patienten mit einem Schilddrüsenkarzinom und RIT verglichen mit den übrigen 

Patienten, die keine RIT erhielten [771]. 

5.8.10.6 Nebenwirkungen bei Kindern  

Die möglichen Nebenwirkungen der RIT unterscheiden sich in ihren Grundzügen nicht 

zwischen Kindern und Erwachsenen. Albano et al. berichteten über 302 

Behandlungszyklen an 105 Kindern. Die Therapien erfolgten in einer metastasierten 

Situation mit entsprechend hohen Aktivitäten. Es wurden frühe Nebenwirkungen bei 

35% der Patienten, vor allem Übelkeit bei 29% und Sialadenitis 22% der Patienten 

berichtet. Vorübergehende Blutbildveränderungen traten bei 6% auf. Späte 

Nebenwirkungen waren deutlich seltener in nur 11% der Patienten zu finden, 2 

Patienten zeigten eine Sialadenitis, 4 Patienten permanente Blutbildveränderungen, je 

5 Patienten eine Lungenfibrose und Fertilitätsstörungen (zwischen 2 und 7%) [772]. 

Brown et al. berichteten in ihrer Arbeit, dass ein leicht erhöhtes Risiko an 

Zweitmalignomen nach RIT für jüngere Patienten besteht [773]. Es blieb unklar, ob 

hier wiederholte Therapien mit höheren kumulativen Aktivitäten erfolgten. In einer 

Studie von der Arbeitsgruppe um Hay, bei der nur pädiatrische Patienten untersucht 

wurden, wurden eine Reihe an Zweitmalignomen und eine erhöhte Sterblichkeit 

zwischen dem 30.-50. Lebensjahr beschrieben, wobei 68% der Todesfälle aus einem 

Zweitmalignom resultierten [459]. 
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Marti et al. zeigten in einer Auswertung der SEER-Datenbank ebenfalls ein erhöhtes 

Risiko für pädiatrische Patienten und Patienten < 25 Jahren für Zweitmalignome. Von 

den 1571 mit Radioiod behandelten Kindern wurde bei 26 Kindern (1,7%) ein 

Sekundärmalignom diagnostiziert, bei 18 Kindern wäre dies statistisch im Vergleich 

zur gesunden Gesamtbevölkerung zu erwarten gewesen. Das erhöhte Risiko für 

Sekundärmalignome ergab sich vor allem daraus, dass 3 Kinder ein 

Speicheldrüsenkarzinom entwickelten, statistisch hätten nur 0,9 Kinder betroffen sein 

dürfen [758]. Insgesamt ist festzustellen, dass man von insgesamt wenigen Patienten 

berichtet, die von Zweitmalignomen betroffen sind. 

Weitere Untersuchungen äußern den Verdacht, dass die präpubertären Testes 

empfindlicher gegenüber der Wirkung einer Radiatio reagieren, weshalb eine 

Kryokonservierung von Spermien individuell bei pubertären Patienten diskutiert 

werden sollte [774]. Das Risiko einer Lungenfibrose besteht bei pädiatrischen 

Patienten mit ausgedehnten Lungenmetastasen altersabhängig stärker als bei 

Erwachsenen, weshalb in diesen Fällen eine prätherapeutische Dosimetrie diskutiert 

werden kann [775]. Pasqual et al. berichteten über ein etwas erhöhtes Risiko für 

Sekundärmalignome bei Kindern, die mit RIT therapiert wurde, insbesondere in einem 

Zeitraum von 20 Jahren nach RIT. Dies betraf Uteruskarzinome 
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6 Nachsorge des differenzierten und 

gering differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms  

Bei Patienten mit differenzierten Schilddrüsenkarzinomen wird eine lange 

Tumornachsorge für mindestens 10 Jahre empfohlen, da Lokalrezidive oder 

Fernmetastasen auch nach vielen Jahren bis Jahrzehnten noch auftreten können. 

Häufigkeit und Ausmaß der Nachsorge werden in Anlehnung an die Risikobewertung 

des Karzinoms. Der zeitnahe Nachweis eines Tumorrezidivs oder von 

Lymphknotenmetastasen ermöglicht eine rasche Intervention und bietet somit die 

besten Therapiechancen, auch im Falle eines Rezidivs. 

Eine große unizentrische Studie [557] zur Prognose von 2011 Patienten mit 

differenzierten Schilddrüsenkarzinomen mit einem Nachbeobachtungszeitraum von 

bis zu 20 Jahren (median 7,1 Jahre) zeigte eine normale Lebenserwartung für die 

Mehrheit der Patienten. Als initiale Therapie erfolgten eine Thyreoidektomie und 

nachfolgende Radiojodtherapie. Im Vergleich zur Normalbevölkerung in Deutschland 

war die Lebenserwartung mit Ausnahme von Patienten < 45 Jahren und einem 

Lymphknotenbefall des zervikozentralen Kompartments allerdings reduziert. 

Signifikante Risikofaktoren für eine verringerte Lebenserwartung waren: follikuläre 

Schilddrüsenkarzinome, extrathyroidales Tumorwachstum, zervikolaterale 

Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen, Alter > 45 Jahre. 

Eine zweite unizentrische Studie [776] mit 2476 differenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen zeigte, bei einem medianen follow-up von 6,6 Jahren, eine 

vergleichbare Lebenserwartung im Vergleich zur deutschen Normalbevölkerung mit 

Ausnahme von Patienten > 45 Jahre mit Fernmetastasen. Bei Patienten mit 

Karzinomen < 2 cm ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen war die 

Lebenserwartung sogar besser als die der allgemeinen Bevölkerung. Bei 90,4% dieser 

Patienten erfolgte eine Thyreoidektomie, bei 39,9% eine Lymphknotendissektion und 

bei 91,1% eine Radiojodtherapie. 

6.1 Wann beginnt die Nachsorge?  

Der Zeitraum der Nachsorge beginnt gemäß Definition dieser Leitlinie nach Abschluss 

aller primären Therapien, im Falle einer Radioiodtherapie einschließlich der 

Erfolgskontrolle (siehe Kapitel 5.8.9) bzw. nach Abschluss aller Rezidivtherapien mit 

entsprechender Erfolgskontrolle. Die Diagnostik in der Nachsorge dient der 

Früherkennung eines Rezidivs bzw. Progresses und endet dementsprechend bei 

gesichertem Rezidiv bzw. Progress. 

Die Nachsorge schließt die Überprüfung und medikamentöse Einstellung der 

Schilddrüsenhormonsubstitution bzw. Suppression sowie die Diagnostik und Therapie 

typischer Komplikationen der primären Therapie ein. Dies beinhaltet eine 

Sonographie der Schilddrüsenloge und der Halsweichteile inkl. Lymphknoten, 

Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin (Tg) und der Thyreoglobulin-

Antikörper (TAK) sowie die laborchemische Überprüfung der 

Schilddrüsenhormontherapie. Der Patient erhält zudem die Gelegenheit, seine 

tumorassoziierten Sorgen zu äußern und kompetente Antworten zu erhalten. 
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6.2 Wie sollte die Nachsorge bei nachgewiesenem 

differenziertem und wenig differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom erfolgen?  

Die Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms wird abhängig von der 

Risikostratifizierung gestaltet und richtet sich zunächst entsprechend der initialen 

Risikokategorie aus, später ist sie abhängig vom Verlauf und dem Ansprechen auf die 

Initialtherapie(n). 

Eine Multizenterstudie [435], die 1624 unifokale papilläre Karzinome (PTC) mit 1000 

multifokalen PTC verglich, beschrieb für multifokale Karzinome nach einem follow-up 

von median 56 Monaten eine signifikant höhere Rate von Lokalrezidiven (19,8%, 

p<0.001) im Vergleich zu unifokalen Karzinomen (13,6%). Bei 83,6% der multifokalen 

und 74,0% der unifokalen Karzinome erfolgten eine Thyreoidektomie und 

Radiojodtherapie.  

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 papillären Schilddrüsenkarzinoms im Alter < 45 

Jahren operiert wurden, zeigte sich ein signifikanter Einfluss von 

Lymphknotenmetastasen auf das Gesamtüberleben.  

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation eines papillären 

Schilddrüsenkarzinoms > 45 Jahre waren, fanden Zaydfudim et al. [777], ebenfalls in 

einer Auswertung des SEER-Registers von 30.504 Patienten bei Nachweis von 

Lymphknotenmetastasen ein 46% höheres Risiko an diesem Karzinom zu versterben 

als bei Patienten ohne Lymphknotenbefall. 

Die Häufigkeit von Rezidiv-Lymphknotenmetastasen beim PTC korreliert in einer 

Literaturanalyse von Randolph et al. [592] mit dem histopathologischen 

Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt des Ersteingriffs. Im Stadium pN0 kam es bei 2% 

der Patienten zu einem Lokalrezidiv, im Stadium pN1 dagegen bei 22%. Das Risiko 

der Ausbildung eines Lokalrezidivs korrelierte zusätzlich mit der Anzahl an 

tumorinfiltrierten Lymphknoten beim Ersteingriff (< 5 befallene Lymphknoten: 4% 

Tumorrezidive, > 5 befallene Lymphknoten: 19% Rezidive). 

Zwei Metaanalysen [778], [779] zeigten ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines 

Lokalrezidivs beim PTC auch in Korrelation zum Ausmaß des Ersteingriffs. Für 

Patienten mit einer Thyreoidektomie und prophylaktischen zervikozentralen 

Lymphknotendissektion war das Rezidivrisiko um 35% verringert, verglichen mit 

Patienten, bei denen nur eine Thyreoidektomie erfolgte. Einschränkend muss 

hinzugefügt werden, dass in der Gruppe mit Lymphknotendissektion häufiger eine 

postoperative Radiojodtherapie erfolgte (71% mit versus 53% ohne 

Lymphknotendissektion). 
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6.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms soll abhängig von der 

Risikostratifizierung gestaltet werden, zunächst entsprechend der initialen 

Risikokategorie, später abhängig vom Verlauf insbesondere dem Ansprechen auf 

die Initialtherapie(n). 

  
Starker Konsens 

 

Die initiale Klassifizierung der Schilddrüsenkarzinome entsprechend der TNM-

Klassifikation ist für die Indikation der intialen Therapien und für die Erfolgskontrolle 

der Therapie(n) von Bedeutung [103], [22]. Die TNM-Klassifikation lässt jedoch keine 

Aussage bezüglich des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens 

nach den erfolgen Therapien zu [780], [781], [782], [783], [784], [785], [786]. 

Außerdem gehen weder Operationsergebnis, das Ansprechen auf eine 

Radioiodtherapie 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 unabhängigen 

Faktor für eine erhöhte Mortalität (Hazard Ratio [HR]: 10,35; 95%-Konfidenzintervall: 

2,01–53,24) für alle differenzierten Karzinome darstellt. Für das papilläre 

Schilddrüsenkarzinom allein ist das Risiko noch deutlicher ausgeprägt (HR: 23,8; 95%-

Konfidenzintervall: 1,36–415,8) [787]. 

Verburg et al. konnten zeigen, dass nach abgeschlossener Radioiodtherapie eine 

unauffällige Erfolgskontrolle mit diagnostischer ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie in 

Kombination mit einem nicht messbaren stimu-lierten Tg-Wert das initiale 

Rezidivrisiko unabhängig nach TNM-Stadium nivelliert und Patienten bei dieser 

Konstellation unabhängig von der initialen Risikoklassifikation nur eine sehr niedrige 

Rezidivrate von 3% haben. Die Langzeitletalität bei einer Nachbeobachtungszeit über 

25 Jahre lag im Niedrigrisiko-Arm bei 3,4% ± 1,3% und im Hochrisiko-Arm bei 3,7% ± 

1,7% (p = n.s.) [721]. 
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6.3 Terminologie des Therapieansprechens und 

Risikobewertung für ein Rezidiv des DTC  

6.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das Ansprechen auf die Behandlung soll unter Berücksichtigung klinischer, 

laborchemischer und bildgebender Befunde in exzellentes, gutes bzw. 

akzeptables, biochemisch inkomplettes oder strukturell inkomplettes Ansprechen 

eingeordnet werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die folgende Tabelle beschreibt die Bewertung des Therapieansprechens, was in der 

Regel 6 – 12 Monate nach der Initialtherapie erfolgt: 

Tabelle 19: Risikogruppen nach erfolgter RIT und einer Nachbeobachtung von 2 Jahren  

Kategorie Definition Krankheitsverlauf/Risiken Nachsorge bzw. Therapie 

Exzellentes 

Ansprechen der  

Therapie 

(Excellent 

response) 

In der Bildgebung 

ist kein Tumor zu 

sehen  

und entweder 

Tg-Wert unter 

TSH-

Unterdrückung ist 

< 0,2 ng/ml 

oder 

TSH-stimulierter 

Tg-Wert ist <1 

ng/ml 

96 % – 99 % der Patienten 

blei-ben krankheitsfrei 

1 % – 4 % der Patienten 

entwi-ckeln in einem 

Zeitraum von 5 bis 10 

Jahren ein Rezidiv, 

weniger als 1 % wird am 

Schilddüsenkrebs sterben. 

Es sollten früh die 

Intensität und Häufigkeit 

der Nachsorge reduziert 

und die TSH-

Unterdrückung beendet 

werden. 

 

Gutes/akeptables 

Ansprechen der 

Therapie  

(indeterminate 

response) 

- In der 

Bildgebung ist 

nichts 

Krankhaftes zu 

sehen bzw. es 

gibt eine 

schwache 

Radioiod-

Speicherung im 

Schilddrüsenbett 

- Tg-Wert unter 

TSH-

Unterdrückung ist 

>=0,2 ng/ml und 

< 1ng/ml 

- TSH-stimulierter 

Tg-Wert >= 1,0 

Bei 80%-85% der Patienten 

bleibt dieser Zustand stabil 

oder entwickelt sich in 

Richtung exzellentes 

Ansprechen. 

Bei 15%-20% wird in einem 

Zeitraum von 5 bis 10 

Jahren ein Tumor in der 

Nachsorge gefunden. 

Risiko an diesem Krebs zu 

sterben unter 1% 

Die Patienten sollen weiter 

in der Nachsorge mit 

entsprechend wiederholter 

Bildgebung bleiben. Wenn 

unspezifische zu spezifi-

schen Raumforderungen 

werden, sollen sie mit 

weiterer Bildgebung oder 

Biopsie untersucht 

werden. 
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Kategorie Definition Krankheitsverlauf/Risiken Nachsorge bzw. Therapie 

ng/ml und < 10 

ng/ml 

 oder 

- TAK-Werte sind 

stabil oder 

fallend, und in 

der Bildgebung ist 

nichts 

Pathologisches zu 

sehen 

Biochemisch 

unvollständiges  

Ansprechen 

(biochemical 

incomplete 

response) 

In der Bildgebung 

ist nichts 

Krankhaftes zu 

sehen 

 und 

- Tg-Wert unter 

TSH-

Unterdrückung ist 

>= 1ng/ml 

 oder 

- TSH-stimulierter 

Tg-Wert >= 10 

ng/ml 

 oder 

- Steigende TAK-

Werte 

Mindestens 30 % werden 

spontan zu Patienten, die 

keinerlei Anzeichen haben, 

dass sie Schilddrüsenkrebs 

haben; 

weitere 20% werden dies 

nach einer zusätzlichen 

Therapie. 

Bei 30 % bleibt der Zustand 

unverändert. 

20% Prozent entwickeln ein 

Rezidiv, d. h. in der 

Bildgebung wird ein Tumor 

gefunden. 

Risiko an diesem Krebs zu 

sterben liegt unter 1% 

Bei einem stabilen oder 

fallenden Tg-Wert, sollen 

die Patienten weiter 

beobachtet und der TSH-

Wert soll bei den meisten 

Patienten unterdrückt 

werden. 

Steigende Tg-Werte oder 

TAK-Werte sollen mit 

weiteren diagnostischen 

Methoden untersucht und 

eventuellen weiteren 

Therapien behandelt 

werden. 

Strukturell 

unvollständiges  

Ansprechen 

(structural 

incomplete 

response) 

In der Bildgebung 

gibt es 

strukturelle oder 

funktionelle 

Raumforderungen 

(Aufnahme von 

Jod in der RIT 

bzw. [¹⁸F]FDG in 

der PET/CT), die 

einem 

Schilddrüsenkrebs 

zuzuordnen sind. 

Dies ist 

unabhängig von 

der Höhe des Tg-

Wertes oder ob 

TAK nachweisbar 

sind. 

Bei 15-50% haben die 

weiteren Therapien Erfolg, 

und die Patienten können 

neu eingruppiert werden. 

Bei 50-85% der Patienten 

besteht die Krankheit trotz 

zusätzlicher Therapien 

weiter. 

Um die 10% der Patienten 

mit Metastasen im 

Halsbereich und um die 

50% der Patienten mit 

Fernmetastasen sterben an 

diesem Krebs . 

Patienten dieser Gruppe 

brauchen weitere 

Therapien oder auch 

weitere Beobachtung in 

Abhängigkeit des 

klinischen und 

pathologischen Befundes, 

der Größe und 

Lokalisation, der 

Wachstumsrate, der 

Fähigkeit Jod-

Aufzunehmen oder der 

Aufnahme von [¹⁸F]FDG in 

der PET/CT. 
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Obgleich das initiale Tumorstadium, differenzierte histologische Faktoren und 

gegebenenfalls zusätzliche molekularpathologische Marker das initiale Risikoprofil 

und damit das Ausmaß der Initialtherapie(n) beeinflussen, ist das Ergebnis nach 

Abschluss der initialen Therapie maßgeblich für das Rezidivrisiko (sogenannte 

dynamische Risikobeurteilung). Mehrere retrospektive Studien mit insgesamt >5.000 

Patienten konnten zeigen, dass das Ergebnis nach Abschluss der Initialtherapien ein 

deutlich zuverlässigerer Prädiktor des Rezidivrisikos ist als die initiale 

Risikoklassifizierung [721], [531], [532], [788], [789], [790], [791]. Systematische 

prospektive Daten fehlen. Das Ansprechen auf die initiale Therapie (OP + RIT) hat 

unmittelbaren Einfluss auf das Rezidivrisiko, dies wurde in retrospektiven Studien 

dokumentiert [721]. 

Es gibt 4 Literaturstellen in der ATA-LL, die das Rezidivrisiko nach OP und RIT in 

Abhängigkeit von der erreichten Response auf die initiale Therapie beschreiben, bei 

allen diesen Patienten erfolgte sowohl eine Thyreoidektomie als auch eine 

Radioiodtherapie [531]; [533], [532], [534] – das Problem ist die Übertragung auf 

deutsche Verhältnisse, da in den USA meist mit lediglich 1,1 GBq ¹³¹I behandelt wird, 

was dort ambulant möglich ist. In retrospektiven Studien lag das Rezidivrisiko über 

einen Nachbeobachtungszeitraum von 5-10 Jahren zwischen 1% und 4% (Median 1,8%) 

bei Patienten, die 6-18 Monate nach der totalen Thyreoidektomie ein exzellentes 

Ansprechen auf die Therapie zeigten. Bei Patienten mit intial niedrigem Risiko lag die 

Rezidvrate bei <1% [791], [707], [792], bei initialem intermediärem Risiko 1-2% [532], 

[791] und auch bei initialer Hochrisiko-Erkrankung wurde in der Mehrzahl der Studien 

eine Rezidivrate bis 5% beobachtet . Nur in einzelnen Studien wurden Rezidivraten 

von 14% beschrieben [531], [793]. Eine zuverlässige Angabe des Rezidivrisikos bei 

initialen Hochrisikopatienten entsprechend der TNM-Klassifikation lässt sich nicht 

sicher entnehmen, da diese Patienten nur in ca. 20-40% der Fälle eine Vollremission 

erreichten und entsprechend häufiger eine persistierende Erkrankung beobachtet 

wurde [531], [532], [794], [534], [533], welche in den o.g. Studien im weiteren Follow-

up oft nicht konsequent gegenüber einem behandlungsbedürftigen 

Krankheitsprogress differenziert wurde. 

In der deutschen Studie von Verburg et al. lag das Rezidivrisiko nach 

Thyreoidektomie und RIT mit 3,7 GBq ¹³¹I bei einer nachfolgend exzellenten 

Response bei < 4% und dies unabhängig von der initialen Risikoklassifikation bei 

einer Nachbeobachtungsdauer im Median 60 Monate, Range 4–306 Monate [721]. 

Ein biochemisch inkomplettes Ansprechen wird bei ca. 10-20% der Patienten nach 

Thyreoidektomie und Radioiodtherapie beobachtet, ohne deutlich unterschiedliche 

Häufigkeit in den verschiedenen initialen Risikogruppen [531], [532], [534], [795]. Die 

Mehrzahl dieser Patienten weist in der weiteren Nachsorge eine Vollremission auf 

oder zeigt stabil erhöhte Thyreoglobulin-Werte [531], [533], [795], [796]. Das Risiko, 

dass sich bei diesen Patienten in den folgenden Jahren eine strukturelle (d.h. 

bildgebend nachweisbare) Erkrankung entwickelt, wurde mit 0-17% beschrieben 

[531], [795], [796]. 

Wird hingegen nach Thyreoidektomie und Radioiodtherapie nur eine strukturell 

inkomplette Remission erreicht, persistiert dieser nachweisbare Befund in ca. 70% der 

Fälle auch in den folgenden Jahren [531], [532], [791]. Die verfügbaren Studien 

erlauben meist nur eingeschränkt eine Differenzierung eines stabil persistierenden, 

strukturell nachweisbaren Befundes gegenüber einem behandlungsbedürftigen, 

progredienten Befund, da diese distinkten Endpunkte nur selten systematisch 

differenziert wurden. Wenn dies differenziert wurde, wurde ein variables Risiko einer 
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bildgebend progredienten Erkrankung von <5% [532] bis 50% [790], [793], [795] 

beobachtet. Zudem wurde ein signifikant verkürztes Gesamtüberleben von Patienten 

mit strukturell inkompletter Remission gegenüber Patienen mit lediglich 

biochemischer Persistenz berichtet [793], [533], [795]. 

Das Vorhandensein bildgebend nachweisbarer Fernmetastasen ist ein Prädiktor eines 

ungünstigeren Outcomes verglichen mit lediglich zervikalen Läsionen [795]. Ob 

Patienten mit initial hohem Risiko und anschließend strukturell inkomplettem 

Ansprechen ein höheres Risiko für einen behandlungsbedürftigen Progress aufweisen 

als Patienten mit initial intermediärem Risiko, kann mithilfe der vorhandenen Literatur 

nicht beantwortet werden, da i.d.R. entweder nur die initiale Risikokategorie 

hinsichtlich eines späteren Progresses unterschieden wurde oder nur der Grad der 

Remission, jedoch nicht beide Risikoklassifikatoren in Kombination. 

Bei der Patientengruppe, die nach ATA [22] als „indeterminate response“ und in dieser 

Leitlinie als „gutes / aktzeptables Ansprechen“ klassifiziert wird (supprimiertes Tg 

0,2-1,0 ng/ml; stimuliertes Tg 1-10 ng/ml; stabile/rückläufigeTAK, ggf. unspezifische 

bildgebende Befunde), beträgt das Risiko, in einem Zeitraum von 5 bis 10 Jahren eine 

strukturell nachweisbare Erkrankung zu entwickeln, ca. 10-20% [797], [798], [799]. 

Die Abschätzung des Rezidivrisikos endet nicht mit dem Abschluss der Initialtherapie, 

sondern wird während der gesamten Nachsorge stetig unter Berücksichtigung der 

Befunddynamik überprüft und ggf. angepasst. So kann beispielsweise bei Patienten 

mit zunächst biochemisch inkomplettem Ansprechen, die im Verlauf die Kriterien 

einer Vollremission erfüllen, das Rezidivrisiko herutergestuft werden [531], [533], 

[795], [796]. 

Ein Patientenalter >55 Jahre ist in der initialen Risikoabschätzung als unabhängiger, 

prognostisch ungünstiger Faktor gut belegt [791]. Die eigenständige prognostische 

Bedeutung vor dem Hintergrund der posttherapeutischen dynamischen 

Risikostratifizierung ist bislang jedoch nicht ausreichend untersucht bzw. bislang 

ohne Hinweis auf einen unabhängigen prognostischen Stellenwert [791]. Ebenso ist 

der prognostische Zusatznutzen der BRAF-Mutation nicht untersucht. Eine 

prognostische Zusatzinformation des TERT-Promoter-Mutationsstatus zusätzlich zur 

dynamischen Risikostratifizierung wurde basierend auf retrospektiven Daten 

abgeleitet [800], ist jedoch nicht validiert. 
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6.4 Welche Rolle spielen Anamnese und klinische 

Untersuchung in der Nachkontrolle von Patienten 

mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom?  

6.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine symptomorientierte Anamneseerhebung und körperliche Untersuchung 

sollen grundsätzliche Bestandteile der Nachsorge sein. 

  
Starker Konsens 

 

Es existieren keine kontrollierten Studien für die Beantwortung dieser Frage. Beide 

Maßnahmen gehören zum allgemeinen medizinischen Standard. 

Ein neu aufgetretenes zervikales Druckgefühl bzw. eine Lymphknotenschwellung 

können Hinweise auf ein Lokalrezidiv oder eine Lymphknotenmetastasierung sein. 

Neu aufgetretene, fokale Knochenschmerzen können ein Hinweis auf eine 

Skelettmetastasierung sein. Bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen handelt es 

sich dabei jedoch um eine seltene Koexistenz. Regionäre oder auch Fernmetastasen 

sind meist zunächst symptomlos und werden eher im Rahmen bildgebender 

Untersuchungen diagnostiziert, die eingeleitet werden, wenn der Thyreoglobulinwert 

steigt. 

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung ist die Frage der Verträglichkeit der 

Schilddrüsenhormonsubstitution relevant. Hierzu ist die Erhebung hypo- und 

insbesondere hyperthyreoter Symptome wichtig, darunter vermehrtes Schwitzen, 

Schlafstörungen, Herzrasen und Herzrhythmusstörungen, ungewollte 

Gewichtsveränderungen oder Verdauungsprobleme. Entsprechende Beschwerden 

können Anlass für eine Dosisanpassung sein (siehe Kapitel 5.4). 

Spezifische Nebenwirkungen und Folgeerscheinungen einzelner Therapien sind in 

den entsprechenden Therapiekapiteln dargestellt. Eventuelle Nebenwirkungen der 

Initialtherapie (Rekurrensparese, Hypoparathyreoidismus mit chronischer 

Therapienotwendigkeit) sollen bekannt sein bzw. eruiert werden. Hier ist auf die 

entsprechenden Kapitel zu verweisen (s. Kapitel 6.14 und Kapitel 6.15). 

Aspekte der Lebensqualität und des psychischen Wohlbefindens sind in Kapitel 11 

dargelegt. 



6.5 Wie sollte der TSH-Wert eingestellt werden im Langzeitverlauf von Patienten mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom? 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

185 

6.5 Wie sollte der TSH-Wert eingestellt werden im 

Langzeitverlauf von Patienten mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom?  

6.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die TSH-Einstellung soll abhängig vom Risiko für ein Rezidiv bzw. einen Progress 

unter Berücksichtigung der individuellen Verträglichkeit der Medikation incl. 

Patientenbefinden, Gesundheitszustand und Begleiterkrankungen (Osteopenie / 

Osteoporose, Herzrhythmusstörungen, etc.) erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

6.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Nachsorge gehört auch die Kontrolle der Schilddrüsenhormoneinstellung. Bei 

stabilem Verlauf sollten deren Kontrollen jährlich erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Die in diesem Kapitel genannten Empfehlungen orientieren sich an aktuellem 

internationalem Konsens [22], [801]. Grundsätzlich ist die Datenlage für konkrete 

TSH-Zielbereiche hinsichtlich des Rezidivrisikos und des Gesamt- oder 

krankheitsbezogenen Überlebens für spezifische Patientengruppen unzureichend, 

sodass Zielvorgaben im Hinblick auf die TSH-Einstellung stets unter Würdigung der 

Verträglichkeit und des individuellen (v.a. kardiovaskulären) Risikos abgewogen 

werden müssen, insbesondere wenn eine TSH-Suppression erfolgt. Ungünstige Effekte 

im Hinblick auf das Herz-Kreislauf-System und den Knochenstoffwechsel sind zu 

berücksichtigen. 

Eine Anpassung der Substitution der Schilddrüsenhormone sowohl bezüglich der TSH-

Einstellung als auch eine Kombinationstherapie von LT4 und LT3 kann die 

Lebensqualität verbessern und sollte entsprechend internationaler Leitlinien zur 

Behandlung der Hypothyreose erfolgen [802] 

Bei Patienten, bei denen eine TSH-suppressive Schilddrüsenhormoneinstellung ist und 

die darunter eine hyperthyreote Symptomatik entwickeln, sollte zunächst mit Hilfe 

der Fachärzten und unter Abwägung der Risiken die Dosis der Schilddrüsenhormone 

geringfügig reduziert werden. Führt dies nicht zur Linderung der Beschwerden, so 

kann auf experimenteller Ebene die Abendeinnahme der Schilddrüsenhormone 

versucht werden, um eine bessere Lebensqualität zu erreichen [803], [804]. 

Gemäß einer aktuellen Meta-Analyse begünstigt eine TSH-suppressive Medikation bei 

post-menopausalen Frauen eine geringere Knochenflächendichte in der 

Lendenwirbelsäule verglichen mit einem gesunden Kontrollkollektiv. Eine TSH-

Suppression bedeutete i.d.R. einen TSH-Wert von <0,3 mU/l, in der Mehrzahl der 

Studien <0,1 mU/l. Die Dauer der TSH-Suppression betrug jeweils 5-15 Jahre. 

Hingegen fand sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der Knochendichte im 
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Femur bei postmenopausalen Frauen und hinsichtlich der Knochendichte in der 

Lendenwirbelsäule oder dem Femur bei Männern. Bei prämenopausalen Frauen war 

die Knochendichte in der Lendenwirbelsäule und dem Schenkelhals unter TSH-

Suppression signifikant erhöht [805]. Eine zweite aktuelle Meta-Analyse fand bei 

postmenopausalen Frauen bei einer TSH-Suppression <0,1 mU/l eine signifikant 

geringere Knochendichte, jedoch nicht bei einem TSH-Wert von 0,1-0,5 mU/l [806]. 

Dabei muss berücksichtigt werden, dass in der Kategorie „TSH < 0,1 mU/l“ auch alle 

Patienten mit übermäßiger Thyroxingabe (individuelle Hyperthyreosis factitia) 

eingschlossen sind. In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 686 Frauen >65 

Jahren war das Risiko von Schenkelhals- und Wirbelkörperfrakturen bei einer TSH-

Suppression ≤0,1 mU/l 3- bzw. 4-fach gegenüber Patientinnen mit einem TSH von 

0,5-5,5 mU/l erhöht. Das Risiko bei einem TSH-Wert zwischen 0,1-0,5 mU/l war nicht 

eindeutig erhöht [807]. Eine weitere Beobachtungsstudie zeigte, dass bei Frauen (90% 

davon postmenopausal) unter TSH-suppressiver Medikation bei einem TSH-Wert <0,1 

mU/l 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/l [808]. 

Diese Studien unterstreichen, dass bei postmenopausalen Patientinnen eine 

langfristige TSH-Suppression <0,1 mU/l nur unter besonderer Berücksichtigung des 

erhöhten Osteoporoserisikos erfolgen sollte. 

In einer umfangreichen Beobachtungsstudie (17.684 Patienten) war eine TSH-

Suppression <0,03 mU/l nach Adjustierung für das Alter, Geschlecht, 

kardiovaskukläre Vorerkrankungen und Diabetes signifikant mit gehäuften 

kardiovaskulären Ereignissen (Herzrhythmusstörungen, Morbidität, Mortalität) 

assoziiert. Dieses Risiko war bei einem TSH-Wert zwischen 0,04-0,4 mU/l hingegen 

nicht gegenüber Patienten mit TSH 0,4-4,0 mU/l erhöht [809]. In einer 

Placebokontrollierten Studie bei 25 Patienten mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom und normwertiger linksventrikulärer Ejektionsfraktion führte 

eine L-Thyroxin-induzierte subklinische Hyperthyreose (medianer TSH-Wert 0,015 

mU/l, fT4 23,1 pmol/l) zu einer diastolischen Dysfunktion, die nach Wiedererreichen 

der Euthyreose zumindest partiell reversibel war [810]. Auch eine weitere 

interventionelle Studie (18 Patienten) zeigte bei Patienten mit einer fixen L-Thyroxin-

Dosis mit einem medianen TSH-Wert von 0,05 mU/l echokardiographische 

Auffälligkeiten und Einschränkungen in der physischen Leistungsfähigkeit gegenüber 

einer euthyreoten Vergleichsgruppe. Diese Unterschiede waren nach individueller 

Titrierung der L-Thyroxin-Dosis mit einem TSH-Zielwert von 0,1 mU/l rückläufig bzw. 

normalisiert [811]. 

Zusammenfassend zeigen diese Studien, dass Folgeerscheinungen der 

Hormonsubstitution nur bei Patienten mit einem TSH-Wert <<0,1 mU/l signifikant 

gehäuft beobachtet werden, jedoch nicht bei einem TSH-Wert um 0,1 mU/l. 

Um die Verträglichkeit der Schilddrüsenhormonsubstitution zu verbessern, wird 

empfohlen, die jeweils niedrigst mögliche Dosis zu verwenden, die den jeweiligen 

TSH-Zielbereich ermöglicht. Die jeweiligen TSH-Zielbereiche sollen angestrebt werden, 

müssen aber nicht zwingend erreicht werden, insbesondere nicht, wenn sich der 

Patient bei einer anderen Dosierung nachvollziehbar wohler fühlt. Häufige 

Dosisänderungen mit dem Ziel, den TSH-Zielbereich zu erreichen, sollten ebenso 

vermieden werden, wenn anderenfalls das Risiko besteht, dass dadurch die 

Compliance bzw. Akzeptanz seitens des Patienten gefährdet wird. Falls eine 

Dosisänderung notwendig ist, so sollte diese im Regelfall in kleinen Schritten 

erfolgen. 
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6.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei den im folgenden genannten TSH-Bereichen handelt es sich um Zielwerte, die 

annähernd erreicht werden sollten. Häufige Änderungen der 

Schilddrüsenhormondosierung sollten vermieden werden. Die nachfolgend 

genannten Empfehlungen sind in zwei folgenden Tabellen zusammengefasst. 

Initiale Situation (OP +/- RIT) bis zur Response-Evaluation 

Sehr niedriges Risiko 

Im Falle eine Hemithyreoidektomie kann eine Schilddrüsenhormonsubstitution 

erfolgen mit dem Ziel eines im Normbereich liegenden TSH-Wertes. Im Falle einer 

kompletten Thyreoidektomie ist ein im Normbereich liegender TSH-Wert 

anzustreben. Eine TSH-suppressive Therapie soll nicht erfolgen 

Niedriges Risiko 

Bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko sollte bei Patienten mit exzellentem 

Ansprechen (nicht stimuliertes Tg < 0,2 ng/ml) ein TSH-Wert von 0,5-2 µIU/l, bei 

inkomplettem Ansprechen (nicht stimuliertes Tg ≥ 0,2 ng/ml) ein TSH von 0,1-0,5 

µIU/l angestrebt werden.  

Mittleres Risiko 

Bei Patienten mit mittlerem Rezidivrisiko soll postoperativ ein TSH-Wert von 0,1-

0,5 µIU/l angestrebt werden.  

Hohes Risiko  

Bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko soll postoperativ ein TSH von < 0,1 µIU/l 

angestrebt werden. 

Ab Response-Evaluation 6-12 Monate nach intialer Therapie 

Exzellentes Ansprechen 

Bei Patienten mit exzellentem Ansprechen sollte ein TSH-Wert von 0,5 – 2,0 mU/L 

angestrebt werden. 

Gutes / akzeptables Ansprechen 

Bei Patienten mit gutem / akzeptablems Ansprechen sollte unter Beachtung 

möglicher Risikofaktoren ein TSH-Wert von 0,1 – 0,5 mU/L angestrebt werden. 

Biochemisch unvollständiges Ansprechen 

Bei Patienten mit biochemisch unvollständigem Ansprechen sollte unter 

Beachtung möglicher Risikofaktoren ein TSH-Wert von 0,1 – 0,5 mU/L angestrebt 

werden. 

Strukturell unvollständiges Ansprechen 

Bei Patienten mit strukturell unvollständigem Ansprechen sollte unter Beachtung 

möglicher Risikofaktoren ein TSH-Wert von <0,1 mU/L angestrebt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die einzige Meta-Analyse aus dem Jahre 2002 [812] mit 10 auswertbaren, weit 

überwiegend retrospektiven Studien (insgesamt 4.174 Patienten mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom) zeigte einen Vorteil der TSH-Suppression für das rezidivfreie 

Überleben bzw. Gesamtüberleben (relatives Risiko: 0,73; 95%-Konfidenzintervall: 0,6-

0,88; p<0,05). Eine Differenzierung zwischen unterschiedlichen Risikogruppen oder 

Therapiestrategien (Ausmaß der Operation, mit/ohne Radiojodtherapie) war auf 

Grundlage der Einzelstudien nicht möglich. Die Autoren der Meta-Analyse definierten 

eine TSH-suppressive Medikation als einen TSH-Wert <0,5 mU/l ohne hyperthyreote 

Symptomatik und mit freien Schilddrüsenhormonen im oberen Normbereich bzw. 
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leicht erhöht. 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. 

Aufgrund der retrospektiven Datenbasis kann zudem nicht ausgeschlossen werden, 

dass durch möglicherweise unterschiedliche Risikoprofile von Patientengruppen mit 

und ohne TSH-suppressive Therapie ein Bias gegeben sein könnte [812]. 

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 

Rezidiv bzw. einer tumorassoziierten Mortalität zu differenzieren [813]. Es liegen 

keine validen Daten vor, die bei Patienten mit sehr geringem Rezidivrisiko eine TSH-

Suppression 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 Hintergrundtext zu Kapitel 5.2), kann erwogen werden, in den 

ersten 5 Jahren der Nachsorge einen TSH-Zielbereich von 0,1-0,5 mU/l anzustreben. 

Bei unverändertem gutem / akzeptablem Ansprechen bzw. biochemisch 

unvollständiges Ansprechen kann nach 5 Jahren ein TSH-Wert im unteren 

Referenzbereich angestrebt werden 

Bei Patienten mit biochemisch inkomplettem Ansprechen ist das Rezidivrisiko 

variabel, jedoch im Durchschnitt erhöht (Kapitel 5.2), weshalb ein TSH-Ziel von 0,1-

0,5 mU/l empfohlen wird. Sollte der Patient im weiteren Verlauf der Nachsorge ein 

exzellentes Ansprechen erreichen, könnte die TSH-Einstellung entsprechend 

angepasst werden. 

Bei strukturell inkomplettem Ansprechen ist das Rezidivrisiko teils deutlich erhöht, 

und auch die krankheitsbezogene Mortalität ist im Durchschnitt erhöht (Kapitel 5.2). 

Deshalb wird eine TSH-suppressive Therapie mit einem Zielwert von um 0,1 mU/l 

empfohlen. Retrospektive Daten lassen vermuten, dass ein noch deutlich niedrigerer 

TSH-Wert (<0,03 mU/l) das krankheitsspezifische Überleben nicht verbessert [814]. 

Für Patienten ohne Radioiodtherapie liegt eine randomisierte kontrollierte Studie zum 

Einfluss der TSH-Suppression auf das krankheitsfreie Überleben von 433 Patienten mit 

papillärem Schilddrüsenkarzinom 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 [815] 

zuzuordnen; Patienten mit Mikrokarzinomen oder Fernmetastasen wurden jedoch 

ausgeschlossen. Somit lag ein selektiertes Pati-entenkollektiv vor. In diesem Kollektiv 

war das krankheitsfreie Überleben 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 [816]. Insofern wird auch bei Patienten ohne 

Radioiodtherapie eine TSH-Zielbereich ≤0,5 mU/l bzw. ≤0,1 mU/l nur empfohlen, falls 

ein inkomplettes Ansprechen vorliegt. 

Für die Untergruppe von Patienten mit Hemithyreoidektomie liegen keine dedizierten 

Daten vor, die eine abweichende Empfehlung rechtfertigen. 

Sofern keine Kontraindikationen bestehen, erscheint eine suppressive 

Schilddrüsenhormonbehandlung bis zur ersten posttherapeutischen Erfolgskontrolle 

angemessen. Die Risikobewertung unterliegt einer kontinuierlichen Neubewertung im 
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Verlauf. Insbsondere kann bei längerfristiger Befundkonstanz eines biochemisch oder 

morphologisch inkompletten Ansprechens eine Herabstufung des initialen Risikos 

erfolgen. 

Tabelle 20: Empfohlene TSH-Zielbereiche im Zeitraum nach initaler Therapie bis zur Response-
Evalutation nach 6 Monaten  

 
TSH-Zielbereich 

 
Sehr niedriges 

Risiko 

Niedriges 

Risiko* 

Mittleres 

Risiko* 

Hohes 

Risiko* 

Exzellentes 

Ansprechen** 

(nicht stimuliertes 

Tg <0,2 ng/ml) 

0,5 - 2,0 mU/L 0,5 - 2,0 mU/L 0,1 - 0,5 mU/L <0,1 mU/L 

Inkomplettes 

Ansprechen** 

(nicht stimuliertes 

Tg >0,2 ng/ml) 

0,1 - 0,5 mU/L 

* nach totaler Thyreoidektomie 

** neben dem biochemischen ist auch das strukturelle Ansprechen relevant 

 

Tabelle 21: Empfohlene TSH-Zielbereiche entsprechend des Ansprechens nach initaler 
Response-Evaluation nach 6-12 Monaten  

TSH-Zielbereich 

exzellent gut/akzeptabel* Biochemisch 

unvollständig** 

Strukturell 

unvollständig*** 

0,5 - 2,0 mU/L 0,1 - 0,5 mU/L 0,1 - 0,5 mU/L <0,1 mU/L 

* bei Alter > 60 Jahren, Osteoporose oder Vorhofflimmern: TSH-Zielbereiche 0,5 - 2,0 mU/L 

** neben dem biochemischen ist auch das strukturelle Ansprecchen relevant ohne Risikofaktoren wie Postmenopause, 

Tachykardie, Osteopenie/Osteoporose, Alter > 60 Jahren: TSH-Zielbereich <0,1 mU/L 

*** bei Vorhofflimmern: TSH-Zielbereiche 0,1- 0,5 mU/L 
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6.6 Labordiagnostik (Thyreoglobulin)  

6.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Bestimmung des Thyreoglobulin- (Tg-) Wertes in Kombination mit der 

Bestimmung der Thyreoglobulin-Antikörper (TAK) soll im Rahmen der Nachsorge 

mit einem qualitätsgesicherten hochsensitiven Assay erfolgen. Bei erhöhten TAK 

soll ein negatives Tg als diagnostisch nicht verwertbar betrachtet werden. Dies 

gilt insbesondere hinsichtlich eines mit einem immunometrischen Assay nicht 

nachweisbaren Tg. 

  
Starker Konsens 

 

6.8  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Nach abgeschlossener Therapieevaluierung sollte bei einer Tg-

Serumkonzentration unter 0,1-0,2 ng/ml (abhängig von der funktionellen Assay-

Sensitivität) und unauffälliger Hals-Sonographie angesichts des hohen negativen 

prädiktiven Wertes keine weitere Tumordiagnostik erfolgen. 

Level of Evidence 

2a 

[719] 

2a: NPV 

  
Starker Konsens 

 

6.9  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine endogene oder exogene TSH Stimulation allein für die Tg-Bestimmung soll in 

der Tumornachsorge nicht erfolgen. 

Level of Evidence 

2a 

[719] 

2a: NPV 

  
Starker Konsens 

 

Das Eiweiß Thyreoglobulin (Tg) wird ausschließlich von Thyreozyten synthetisiert und 

lässt sich als Tumormarker im Serum nachweisen. Eine Differenzierung zwischen 

malignem und benignem Schilddrüsengewebe als Quelle des Tg ist allerdings nicht 

möglich. Die Verwendung des Tg als sensitiven Tumormarker setzt daher die 

komplette Entfernung der Schilddrüse voraus, was meist durch totale 

Thyreoidektomie und adjuvante Radioiodtherapie gegeben ist. Der Tg–Nachweis im 

Serum wird durch anti-Tg-Antikörper gestört. Daher müssen diese parallel zur Tg-

Bestimmung ebenfalls bestimmt werden. Bei erhöhten TAK ist das Ergebnis der Tg 
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Bestimmung nicht mehr valide, ansonsten ist Tg ein sehr sensitiver Tumormarker in 

der Tumornachsorge differenzierter Schilddrüsenkarzinome. Zuverlässige sensitive 

Tg-Tests sind kommerziell verfügbar und haben eine untere funktionelle 

Nachweisgrenze von 0,1 bis 0,2 ng/ml, teilweise auch schon eine noch niedrige 

Nachweisgrenze. 

Nach einer Hemithyreoidektomie ist Tg aufgrund des residuellen 

Schilddrüsengewebes messbar, die Aussagekraft als Tumormarker ist dann 

eingeschränkt. Nach einer Hemithyreoidektomie ist der Tg-Wert allein somit zum 

Nachweis eines Rezidivs nicht geeignet [817], [818], [819]. 

Nach der systematischen Literaturrecherche erfolgte die Evidenzbewertung auf der 

Basis der Metaanalyse von Giovanella [719]. Acht Publikationen mit insgesamt 1568 

Patienten wurden eingeschlossen. Es wurde das Ergebnis der Bestimmung 

Thyreoglobulin-Serumkonzentration (Tg-Wert) unter Schilddrüsenhormonmedikation 

mit verschiedenen Bildgebenden Verfahren verglichen, Ultraschall, Röntgen-Thorax, 

CT, MRT, Feinnadelpunktionszytologie, 99mTc-MIBI-Szintigraphie und FDG-PET/CT. 

Die Sensitivität wurde über alles zu 83,4% (73,4 – 90,1) bestimmt, die Spezifität zu 

79,9% (63,0%  – 90,3%). Der positive prädiktive Wert lag bei lediglich 21,3%  (11,9 – 

30.7), der Negative Prädiktive Wert dagegen mit 99,4% (89,9 %– 99,9%) extrem hoch. 

Die alleinige Anwendung der Tg-Bestimmung unter Schilddrüsenhormonmedikation 

kann also ein Rezidiv weitestgehend ausschließen, sofern die Tg-Bestimmung valide 

ist. Trotz des nur geringen bis moderaten Vertrauens in die Evidenzqualität können 

daher die beiden starken Negativempfehlungen ausgesprochen werden. 

Zur Wertigkeit der Tg-Bestimmung für den Rezidivnachweis machen obige 

evidenzbasierte 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% [820] bis 40% [821] und ist abhängig von den 

Vortherapien, den gewählten Kriterien und nicht zuletzt von der Qualität der Tg-

Bestimmung. 
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6.7 Welche Rolle spielt die Halssonographie bei der 

Nachkontrolle von Patienten mit differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom?  

6.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Halssonographie soll Bestandteil jeder Nachsorgeuntersuchung sein und soll 

die systematische Untersuchung des Schilddrüsenbettes sowie der zentralen und 

lateralen Lymphabflussgebiete der Schilddrüsenregion beinhalten. 

  
Starker Konsens 

 

Die Sonografie ist eine der zentralen Untersuchungsmethoden in der Nachsorge des 

Schilddrüsenkarzinoms. Sie ist weitgehend risikofrei und kostengünstig. Die 

Sonografie hat sowohl in älteren [780], [781] als auch neueren Studien [664], [822] 

ihren diagnostischen Nutzen zum Nachweis einer Persistenz oder Rekurrenz in 

unterschiedlichen Situationen in der Nachsorge des Schilddrüsenkarzinoms gezeigt. 

Es existieren drei Szenarien für die Sonographie in der Nachsorge des 

Schilddrüsenkarzinoms: Zeitnaher postoperativer Ultraschall, postoperativer 

Ultraschall zur sonomorphologischen Charakterisierung des Therapieansprechens 

und Risikostratifizierung sowie die langfristige Nachsorge. 

Ein zeitnaher postoperativer (d.h. innerhalb der ersten 3 Monate postoperativ) 

Ultraschall ist aus nicht regelhaft sinnvoll, da die Beurteilbarkeit sowie Aussagekraft 

eingeschränkt sind. Ausnahmen können hier sein [823]: Es existiert keine 

präoperative Sonographie und die Diagnose erfolgte zufällig durch die Histologie, die 

präoperative Sonographie ist nicht aussagekräftig oder nicht vollständig bzgl. 

möglicher Lymphknotenmetastasen, es zeigt sich Aktivität außerhalb des 

Schilddrüsenbettes in der Szintigraphie nach RJT nach totaler Thyreoidektomie oder 

es existieren diskrepant hohe Tg-Werte im Vergleich zur Anreicherung im 

Schilddrüsenbett in der postablativen Szintigraphie. Für Patienten, die initial eine 

Radiojodtherapie erhalten haben, wird der zervikale Ultraschall im Rahmen der 

bildgebenden Vorbereitung der Radiojodtherapie bereits im Kapitel 5.8.4 dargestellt. 

Eine wichtige Untersuchung ist der postoperative Ultraschall zur 

sonomorphologischen Charakterisierung des Therapieansprechens. Auch wenn 

prospektive Studien zur Fragestellung des besten Zeitpunkts der Ultraschall-

Kontrollen fehlen, werden diese 6-12 Monate postoperativ empfohlen [103], [22]. 

Retrospektive Untersuchungen haben Hinweise dafür gefunden, dass eine zeitlich zu 

frühe Risikostratifizierung nach totaler Thyreoidektomie und Radiojodtherapie keinen 

Vorteil für diese Einschätzung aufweist [532], [790]. 

Eine gesonderte Situation mit vorgezogenem Kontrollbedarf nach 3 Monaten ergibt 

sich für einen Befund, der ggf. eine erneute chirurgische Therapie indizieren würde 

[22], [823]. Hierzu gehören organüberschreitendes Wachstum (pT3/pT4), R1/R2-

Resektionen sowie der histologische Nachweis von Lymphknotenmetastasen. 

Letzteres ergibt sich in der Praxis dadurch, dass sonografisch präoperativ 

nachgewiesene suspekte Lymphknoten häufig nicht sicher den entsprechenden 

Befunden der Histologie zugeordnet werden können. Postoperativer Ultraschall 3-4 
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Monate nach OP war zudem in einer Studie die sensitivste Methode zum Nachweis 

von zervikaler Tumormanifestation überlegen [664]. 

Postoperative sonographische Befunde können grundsätzlich nur in genauer Kenntnis 

der klinischen, laborchemischen, histopathologischen und anderen bildgebenden 

Befunde interpretiert werden. 

Standardisierte Protokolle und Dokumentation der Sonographie sind 

Qualitätskriterien medizinischer Befunderhebung. Sie vereinheitlichen sonografische 

Befunde und verbessern die Vergleichbarkeit. Eine vollständige Sonographie muss die 

Untersuchung des Schilddrüsenbettes [783], [784] sowie der zervikalen und lateralen 

Lymphknotenstationen [103], [22] beinhalten. 

Nach Thyreoidektomie wird im Ultraschall typischerweise echoreiches Narbengewebe 

im Schilddrüsenbett als Folge der bindegewebigen Gewebsreaktion nach der 

Operation beobachtet [783]. Nach erfolgreicher Radiojodtherapie von 

Schilddrüsenrestgewebe kann dieses anschließend als inhomogen echoarmes Gewebe 

verbleiben, welches in der farbkodierten Duplex-Sonographie typischwerweise ohne 

nachweisbare Perfusion ist [783], [824]. Kriterien für suspekte Läsionen im 

Schilddrüsenbett nach Thyreoidektomie sind vergleichbar mit den allgemeinen 

Malignitätskriterien von Schilddrüsenläsionen (Details im Kapitel „Diagnostik“). 

Zusammenfassend beinhalten diese hypoechogene, noduläre Läsionen (insbesondere 

solche, die im anteroposterioren Durchmesser größer sind als im lateralen 

Durchmesser [„taller than wide“] [783]) oder zystische oder unscharf begrenzte oder 

stärker vaskularisierte oder größenprogrediente Läsionen oder solche mit 

Kalzifikationen [783], [825], [826]. 

Eine Sonderstellung nehmen hierbei Patienten mit initial niedrigem oder 

intermediärem Risiko und exzellentem sowie guten und akzeptablen Ansprechen auf 

die Primärtherapie ein. Das Rezidivrisiko ist mit <1% sehr gering, sodass auffällige 

Befunde in der sonographischen Nachsorge häufiger falsch positiv sind [826], [827], 

[828], [829]. Somit ist es gerechtfertigt, bei diesen Patienten nach 5 Jahren 

unauffälliger Nachsorge auf weitere routinemäßige sonographische Kontrollen zu 

verzichten [830] 

Die Sonographie von Lymphknoten im Abflussgebiet der Schilddrüse ist ebenfalls 

ausführlich im Kapitel „Diagnostik“ (Kapitel 3.4.6) dargestellt, auch hinsichtlich 

technischer Aspekte. Zusammenfassend ist eine Klassifizierung von Lymphknoten in 

die Kategorien normal, unbestimmt oder malignitätsverdächtig unter Verwendung 

evaluierter sonomorphologischer Kriterien sinnvoll (zystische Veränderungen, 

echogene Foci, Verlust des Hiluszeichens, atypische periphere Vaskularisation [85], 

[82]). Zudem ist die Angabe der Lokalisation der Lymphknoten in den zentralen und 

lateralen Kompartimenten nach einer evaluierten Klassifikation notwendig, um die 

Reproduzierbarkeit der Befunde zu gewährleisten. 
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6.8 Wie häufig sollten ambulante bzw. stationäre 

Nachsorgeuntersuchungen erfolgen?  

6.11  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten nach Operation und Radiojodtherapie sollte in den ersten 5 Jahren 

alle 6 Monate eine Nachsorge aus Bestimmung der Tg und TAK-Werte erfolgen 

sowie einer Hals-Sonographie. Nach 5 Jahren sollte die Nachsorge alle 12, nach 10 

Jahren alle 12-24 Monate erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

6.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten nach Operation ohne Radiojodtherapie sollte die Nachsorge neben der 

Bestimmung von Tg und TAK immer auch aus der Sonograpie bestehen. In 

Abhängigkeit vom Rezidivrisikos sollten die Nachsorgeintervalle individualisiert 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei unklaren oder suspekten Befunden in den routinemäßigen 

Nachsorgeuntersuchungen sollten individualisierte, kürzere 

Untersuchungsintervalle definiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Mehrzahl der Rezidive differenzierter Schilddrüsenkarzinome wird innerhalb der 

ersten 5 Jahre der Nachsorge beobachtet [831], [832], [833], sodass in diesem 

Zeitraum konsequente Nachsorgeuntersuchungen besonders wichtig sind. Jedoch 

zeigen Studien mit längeren Nachbeobachtungszeiträumen, dass es keine 

Nachsorgedauer gibt, ab der spätere Rezidive sicher ausgeschlossen werden können. 

Umfangreiche retrospektive Daten [834], [835] und prospektive Langzeitdaten der 

HiLo-Studie [836] zeigen, dass auch bei Niedrigrisiko-Patienten nach >5 Jahren weiter 

Rezidive auftreten und die Rezidivrate stetig steigt. Bei diesen langfristigen 

Erhebungen fehlten jedoch zusätzliche Informationen, welches Ansprechen diese 

rezidivgefährdeten Patienten nach der Initialtherapie erreicht hatten. 

Wie im Kapitel 6.9.1 im Detail dargestellt, wird das Rezidivrisiko neben der initialen 

Risikokategorie (niedriges, intermediäres, hohes Risiko) [837] deutlich durch das 

erreichte Ansprechen nach Abschluss der Initialtherapie bestimmt [832], sodass 

angepasste Nachsorgeintervalle entsprechend der initialen Risikokategorie und dem 

erreichten Ansprechen gerechtfertig sind [822]. Bei allen anderen Patienten (d.h. 

initial hohes Risiko oder inkomplettes Ansprechen) werden auch nach 5 Jahren 
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Nachsorge fortlaufende sonographische Nachsorgeuntersuchungen empfohlen, wobei 

die Untersuchungsintervalle mit zunehmender Nachsorgedauer verlängert werden 

können. 

Bei Patienten mit totaler Thyreoidektomie ohne Radiojodtherapie fällt der 

unstimulierte Tg-Wert im Laufe der Nachsorgejahre häufig in den nicht messbaren 

Bereich [838] und kann in diesen Fällen als zuverlässiger Indikator für eine 

unauffällige Nachsorge gewertet werden. Dennoch helfen sonographische 

Nachsorgeuntersuchungen [781], zervikale Rezidive zu erkennen und sollen deshalb 

routinemäßig durchgeführt werden. Die Datenlage zu „richtigen 

Untersuchungsintervallen“ ist unzureichend, so dass die o.g. Untersuchungsintervalle 

auf klinischer Erfahrung beruhen. 

Bei Patienten mit Lobektomie ist der Tg-Wert ein unzuverlässiger Verlaufsparameter 

und nur bedingt sensitiv für die Erkennung von Rezidiven bzw. von Karzinomläsionen 

im verbliebenen Schilddrüsenlappen [817]. Gleichzeitig werden auch bei kleinen 

Karzinomen nach Lobektomie häufiger Rezidive beoabachtet als nach totaler 

Thyreoidektomie [835], weshalb regelmäßige sonographische 

Nachsorgeuntersuchungen wichtig sind. 

6.9 Diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie  

Die ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie mit einer üblichen Aktivität von 350 – 400 MBq, ggf. 

gewichtsbezogen mit höherer, auch therapeutischer Aktivität durchgeführt, dient in 

der Nachsorge dem Nachweis oder Ausschluss von iodspeichernden Rezidiven 

und/oder Metastasen bei allen Formen des differenzierten und gering differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms [839]. Die individuelle Indikation zur Verabreicherung von ¹³¹I 

ist durch einen Arzt mit einer entsprechenden Fachkunde zu stellen 

(Strahlenschutzgesetz, Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin). Zu den 

Kontraindikationen siehe Kapitel 5.8.6. 

Im Rahmen dieses Kapitels werden explizit nachfolgende Indikationen nicht 

betrachtet, da diese dem Kapitel zur Radioiodtherapie zugeordnet worden sind: 

6.9.1 Patienten mit vollständigem Behandlungserfolg nach initialer 

adjuvanter Radioiodtherapie  

6.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zeigt die Erfolgskontrolle ≥ 6-12 Monate nach initialer RIT einen negativen Befund 

soll bei unauffälligem Nachsorgeverlauf keine weitere diagnostische ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Unabhängig von der initialen TNM-Tumorklassifikation der Schilddrüsenkarzinome ist 

die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs im Falle einer unauffälligen Erfolgskontrolle der 

Radioiodtherapie (kein Nachweis von Restschilddrüsengewebe oder von Metastasen) 

sehr gering. Die krankheitsbezogene Mortalität beläuft sich dabei auf <1 % [791], 

[707], [792] und die Rezidivwahrscheinlichkeit auf <5 % [721], [532], [789], [791], 

[822]. Zur Vermeidung einer Strahlenexposition ohne nachfolgende klinische 
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Konsequenz soll daher auf die Durchführung weiterer diagnostische ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie verzichtet werden. 

Auch Patienten mit einer persistierenden Iodspeicherung in der Schilddrüsenloge im 

Sinne von Schilddrüsenrestgewebe werden laut der dynamischen Risikostratifizierung 

bei fehlendem bildgebendem Nachweis von Tumorläsionen und einem nicht 

nachweisbarenm Tumormarker in die Gruppe der Vollremission eingeordnet. Es ergibt 

sich hieraus keine Indikation zu einer weiteren Radioiodganzkörperszintigraphie oder 

Radioiodtherapie [721], [840]. Sollte sich klinisch der Verdacht auf ein Tumorrezidiv 

ergeben (z.B. Klinik, Thyreoglobulinanstieg, Bildgebung) ist eine ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie zum Staging und Klärung einer eventuellen 

Operationsindikation sinvoll, sofern Metastasen, die primär einer Radioiodtherapie 

zugänglich sind, unwahrscheinlich sind. 

6.9.2 Patienten mit erhöhten TAK oder gestörter Wiederfindung  

6.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei persistierend erhöhten oder ansteigenden TAK kann auch bei negativem Tg 

eine ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Bei immunometrischen Assays führen TAK zu falsch niedrigen Tg-Werten. Ein 

erhöhter Tg-Spiegel bedeutet unabhängig von interferierenden TAK oder einer 

gestörten Wiederfindung eine Tumorpersistenz. Bei Nachweis von TAK ist allerdings 

die Höhe der Tg-Serumkonzentration für die Verlaufskontrolle nicht mehr verwertbar 

und ein negativer Tg ist nicht beweisend für eine komplette Remission [841], [842]. 

Bei im Verlauf ansteigenden oder neu aufgetretenen TAK ist von Antigenpräsenz 

auszugehen [843]. Bei kompletter Schilddrüsenablation ergibt sich somit der 

Verdacht auf eine Persistenz/Rezidiv. Auch persistierend erhöhte TAK sind gemäß 

einer aktuellen Meta-Analyse mit einem erhöhten Risiko einer persistierenden bzw. 

rezidivierenden Tumorerkrankung assoziiert [844]. Deshalb ist bei Nachweis von TAK 

oder einer gestörten Wiederfindung ein individuelles Vorgehen nötig und eine 

diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie kann als Bestandteil der Nachsorge 

aufgrund der fehlenden Beurteilbarkeit des Tg-Verlaufs indiziert sein. Im Verlauf 

deutlich (um >50%) fallende TAK-Spiegel sprechen für ein gutes/akzeptables 

Ansprechen der Therapie, auch wenn sich ein Plateau ausbildet [845]. 

Die nachfolgende Grafik zeigt das Vorgehen bei Nachweis von TAK entsprechend der 

Empfehlung dieser Leitlinie: 
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Abbildung 3: Diagnostisches Konzept für iodnegative Patienten nach adjuvanter 
Radioiodtherapie und nachweisbaren TAK 
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6.9.3 Patienten mit Rezidiv-Verdacht  

6.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie soll nicht zur Abschätzung einer 

therapeutisch nutzbaren Iodspeicherung bei Rezidivverdacht erfolgen, hier ist 

eine Radioioddiagnostik mit therapeutischer Aktivität das bevorzugte Vorgehen. 

  
Starker Konsens 

 

6.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie inkl. SPECT/CT zur 

Metastasenlokalisation soll nur erfolgen, wenn im Tumorboard die Möglichkeit 

einer Lokaltherapie diskutiert wird.  

  
Konsens 

 

6.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach therapeutischen Maßnahmen (OP, weitere RIT, perkutane RTx) kann eine 

diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie bei vorher iodpositiven Metastasen 

zur Kontrolle indiziert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Patienten, bei denen sich nach vollständiger Remission der Verdacht auf ein Rezidiv 

ergibt, sollten einer umfassenden Diagnostik zugeführt werden. Wegen der 

ungünstigen Auswirkung einer Metastasensuche mit ¹³¹I auf eine nachfolgende RIT 

[710], [846], [847] sollte diese unterbleiben und vielmehr direkt eine RIT erfolgen. 

Neben dem vorteilhaften Therapieeffekt ist auch die Sensitivität für den Nachweis 

jodspeichernder Metastasen bei Verwendung einer therapeutischen Aktivität höher 

[848]. 

Insbesondere bei Patienten im Rezidivfall kann die Sammlung prätherapeutischer 

dosimetrischer Daten ein individualisiertes Therapiekonzept für spätere 

Radioiodtherapien ermöglichen (Blutdosimetrie mit geringen Mengen an ¹³¹I, 

Läsionsdosimetrie mit ¹²⁴I, siehe Kapitel 6.9.3) [849]. 

Im Rahmen einer individuellen Indikationsstellung kann eine diagnostische ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie zur Metastasensuche im Rahmen des Re-Stagings zur 

Klärung einer Operationsindikation ggf. unter intraoperativen Nutzung einer Gamma-

Sonde [850], sinnvoll sein. Auch der Einsatz der diagnostischen ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie zur Kontrolle der therapeutischen Maßnahmen kann im 

Einzelfall der Erfolgskontrolle dienen. 
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6.9.4 TSH-Stimulation  

6.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die für die Radioioddiagnostik erforderliche TSH-Stimulation kann exogen 

(bevorzugt) oder endogen erfolgen.  

  
Starker Konsens 

 

In Vorbereitung auf eine diagnostische ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie ist eine exogene 

oder endogene TSH-Stimulation erforderlich. Prospektive Vergleichsstudien für die 

Stimulationsmethoden im spezifischen Kontext der diagnostischen ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie in der Nachsorge existieren nicht. Die beiden Methoden der 

TSH-Stimulation sind in Kapitel 6.9.4 der aktuellen Leitlinie zur Radioiodtherapie 

beschrieben. Ziel ist die Herbeiführung einer hohen TSH-Serumkonzentration. Dabei 

ist weder genau bekannt, welchen Einfluss die Dauer die Unterfunktion hat, noch die 

der Höhe der maximalen TSH-Konzentration. Konventionsgemäß wird – in Anlehnung 

an die Radiojodtherapie – eine basale TSH-Serumkonzentration >30 mU/l gefordert. 

Hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit einer diagnostischen ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie liegen jedoch keine belastbaren Daten vor, die einen 

konkreten Schwellwert rechtfertigen [851]. Bei endogener Stimulation wird eine TSH-

Serumkonzentration >30 mU/l allgemein als wünschenswert und ausreichend 

angesehen. Dieser Schwellenwert basiert aber auf Beobachtungen einer einzigen 

Studie mit lediglichen 7 Patienten. Alternativ ist die exogene Stimulation mit 

rekombinantem TSH etabliert [852]. 

Bei Kontraindikationen zur endogenen Stimulation ist die exogene Stimulation die 

Methode der Wahl. Weitere Begleitumstände und Begleiterkrankungen, die ebenfalls 

für eine exogene Stimulation sprechen können, sind in Kapitel 6.9.4 aufgeführt. 
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6.10 PET/CT in der Nachsorge des differenzierten und 

gering differenzierten Schilddrüsenkarzinoms  

6.10.1 PET/CT mit [¹⁸F]FDG  

6.20  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine [¹⁸F]FDG-PET/CT sollte bei erhöhtem Tg oder TAK, bei morphologischem 

Rezidivverdacht oder bei Tg-negativem Tumor erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

In einer Meta-Analyse von 17 Studien mit 1195 Patienten zeigte sich eine hohe 

diagnostische Genauigkeit der [¹⁸F]FDG-PET/CT bei der Detektion rezidivierender 

und/oder metastatischer Erkrankungen bei DTC-Patienten mit hTg-Elevation 

(stimuliert meist >2 ng/ml) und negativer ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie. Die gepoolte 

Sensitivität lag bei 86% (95% Konfidenzintervall: 0,79-0,91), die Spezifität bei 84% 

(95%-Konfidenzintervall: 0,72-0,91), wobei sich in der Auswertung kein signifikanter 

Vorteil für eine vorangegangene TSH-Stimulation evaluieren ließ [853]. Hingegen 

zeigte sich in einer Meta-Analyse von sieben prospektiven Studien mit 168 Patienten 

zur [¹⁸F]FDG-PET/CT mit und ohne rhTSH-Stimulation, dass bei signifikant mehr 

Patienten unter rhTSH-Stimulation richtig positive Läsionen detektiert wurden als 

ohne TSH-Stimulation (Odds Ratio: 4,92, 95%-Konfidenzintervall: 2,70-8,95). Dadurch 

änderte sich das klinische Management bei 9% der Patienten gegenüber der [¹⁸F]FDG-

PET/CT ohne rhTSH-Stimulation [854]. Allerdings umfassten die Einzelstudien nur 

wenige Patienten und die Ergebnisse wurden bislang nicht bestätigt. Eine 

Empfehlung, die [¹⁸F]FDG-PET/CT-Untersuchung zwingend unter TSH-Stimulation 

durchzuführen, lässt sich somit nicht ableiten. 

Auch bei Patienten mit persistierenden TAK, bei denen der hTg-Serumspiegel nicht 

zuverlässig bestimmt werden kann, betrug in einer Meta-Analyse von 9 Studien 

([¹⁸F]FDG-PET: 3 Studien; [¹⁸F]FDG-PET/CT: 6 Studien) mit 515 Patienten die gepoolte 

Sensitivität 84% (95%-Konfidenzintervall: 0,77-0,89), die Spezifität 78% (95% 

Konfidenzintervall; 0,67-0,86) [855]. 

Die [¹⁸F]FDG-PET/CT ist sensitiver bei Patienten mit einem aggressiven histologischen 

Subtyp, einschließlich des gering differenzierten Schilddrüsenkarzinoms, der 

großzelligen Variante und des Hürthle-Zell-Tumors [856], [237], [236]. Die [¹⁸F]FDG-

PET/CT bei Patienten mit metastasiertem DTC ist ein wichtiger negativer Prädiktor für 

das Ansprechen auf die Radioiodtherapie und ein unabhängiger prognostischer 

Faktor für das Überleben [857], [858]. Die PET/CT ist in der Lage, Läsionen mit hoher 

[¹⁸F]FDG-Anreicherung zu identifizieren (Quantifizierung anhand des SUV), die einem 

aggressiveren Subtyp entsprechen können und gezielt therapiert oder engmaschiger 

überwacht werden sollten. Auch bei nachweisbarer ¹³¹I-Anreicherung in Metastasen ist 

die [¹⁸F]FDG-PET/CT als komplementäre Schnittbilddiagnostik wertvoll, da sie 

neoplastische Foci detektieren kann, die keine ¹³¹I-Anreicherung zeigen. 
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6.10.2 PET/CT mit ¹²⁴I  

6.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine ¹²⁴I-PET/CT Bildgebung mit oder ohne Dosimetrie kann im Rahmen der 

Diagnostik alternativ zu einer ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

¹²⁴I emittiert Positronen und ermöglicht so die PET/CT-Bildgebung bei Patienten mit 

DTC. Die ¹²⁴I-PET/CT kann sowohl als dosimetrisches als auch als diagnostisches 

Instrument zur Lokalisierung jodavider Läsionen verwendet werden. ¹²⁴I ist allerdings 

weder als zugelassenes Radiopharmazeutikum zu erwerben noch flächendeckend 

verfügbar. Gemäß zwei prospektiven Studien mit insgesamt 45 Patienten ist die 

diagnostische Sensitivität der ¹²⁴I-PET/CT unter rhTSH-Stimulation mit 78-99% deutlich 

höher als die der diagnostischen planaren ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie mit geringer 

Aktivität von 37-74 MBq ¹³¹I (22-49%) [848], [859], [860]. Die Sensitivität der ¹²⁴I-

PET/CT unter rhTSH-Stimulation oder Hormonentzug (57-100%) ist gemäß mehreren 

prospektiven Studien zudem vergleichbar zur posttherapeutischen ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie mit 3,7-11,1 GBq (70-100%) [848], [859], [861], [862], [863]. 

Eine Ausnahme bildet die disseminierte oder mikronoduläre Lungenmetastasierung, 

welche gehäuft zu falsch negativen Ergebnissen der ¹²⁴I-PET/CT verglichen mit der 

posttherapeutischen ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie führt [862]. Für die ¹²⁴I-PET/CT zur 

Läsionsdosimetrie vor einer Radiojodtherapie wurden vereinfachte 

Bildgebungsprotokolle entwickelt und die Machbarkeit evaluiert [864], [865], [866], 

[867]. 

6.10.3 PET/CT mit Somatostatinrezeptor-affinen Radiopharmaka  

6.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die PET/CT mit Somatostatinrezeptor-affinen Radiopharmaka ⁶⁸Ga-

DOTANOC/DOTATOC/DOTATATE etc.) kann in Fällen eines erhöhten Tg oder TAK 

bei der Suche nach Metastasen eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bei 

fehlendem Nachweis mit anderen nuklearmedizinischen oder morphologischen 

Bildgebungsverfahren durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Differenzierte Schilddrüsenkarzinome exprimieren in unterschiedlichem Ausmaß 

Somatostatin-Rezeptoren (SSTR), vorwiegend SSTR 2, 3 und 5 [868], [869] und 

können somit potenziell mit SSTR-affinen Radiopharmaka detektiert werden. In einer 

prospektiven Pilotstudie konnten bei 14 von 15 Patienten mit PTC (davon 60% mit 

aggressiven Subtypen) und hTg-Anstieg bei negativer ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie 

mittels ⁶⁸Ga-DOTATATE-PET/CT Metastasen sowohl unter TSH-Suppression als auch 

nach endogener TSH-Stimulation mit einer Sensitivität von 91 bzw. 100 % 

nachgewiesen werden. Als Referenz diente die weitere verfügbare Bildgebung 

(CT/MRT, [¹⁸F]FDG-PET/CT). Unter endogenen Stimulationsbedingungen konnten zwar 

tendenziell mehr zervikale und distante Lymphknotenmetastasen nachgewiesen 
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werden, allerdings bei geringerer Spezifität wegen einer höheren Detektionsrate 

falsch positiver Lymphknoten (eine inflammatorische Genese wurde prostuliert). 

Somit liegt die Vermutung nahe, dass die höhere Sensitivität Folge einer 

aggressiveren Befundung mit entsprechend geringerer Spezifität ist. Kein Unterschied 

zum supprimierten TSH bestand beim Nachweis von Lokalrezidiven oder Lungen- 

bzw. Skelettmetastasen [870]. 

Eine weitere prospektive Studie verglich die ⁶⁸Ga-DOTANOC-PET/CT mit der [¹⁸F]FDG-

PET/CT bei Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom und negativer ¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie trotz erhöhter Tg-Werte. Die patientenbezogene Sensitivität 

und Spezifität waren mit 78% und 100% (⁶⁸Ga-DOTANOC) bzw. 86% und 91% 

([¹⁸F]FDG) vergleichbar, die [¹⁸F]FDG-PET/CT detektierte jedoch mehr Läsionen 

(168/186) als die ⁶⁸Ga-DOTANOC-PET/CT (121/186). Nur 55% aller Läsionen 

(103/186) waren konkordant, sodass die ⁶⁸Ga-DOTANOC-PET/CT teils eine 

supplementäre Information gegenüber der [¹⁸F]FDG-PET/CT bot [871]. 

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. 

6.11 Funktionelle Schnittbilddiagnostik  

6.23  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei nicht zielführender Ultraschalldiagnostik, negativer ¹³¹I-Speicherung und 

unauffälliger [¹⁸F]FDG-PET und weiter ansteigendem Tg-Serumspiegel oder 

ansteigendem TAK-Wert sollte eine ergänzende morphologische 

Lokalisationsdiagnostik mittels diagnostischem CT bzw. MRT durchgeführt 

werden.  

  
Starker Konsens 

 

Der Einsatz der PET/CT zur Lokalisation von nicht-jodspeichernden Tumoranteilen 

(Kapitel 6.10) bzw. der Iod-Ganzkörperszintigraphie von jodspeichernden 

Tumoranteilen ist im Kapitel 6.9 diskutiert worden. Computertomographie (CT) und 

Magnetresonanztomographie (MRT) sind ergänzende morphologische Methoden zur 

[¹⁸F]FDG-PET/CT. Nach Durchführung einer PET/CT mit diagnostischer CT wäre eine 

zusätzliche CT allerdings redundant und nicht geboten. 

Hierbei ist die Frage, welchem dieser beiden Verfahren, CT oder MRT, bei einem 

individuellen Patienten der Vorzug einzuräumen ist, nicht hinreichend zu 

beantworten, da vergleichende und tumorspezifische Studien fehlen. Die 

Entscheidung soll vielmehr individuell auch unter Berücksichtigung der vermuteten 

Tumorlokalisation getroffen werden. 

Aufgrund des höheren Weichteilkontrastes zeigt die MRT gegenüber der CT Vorteile 

in der Tumordetektion der tiefen zervikalen Lymphknoten sowie von Leber- und 

Hirnmetastasen [872]. Dem gegenüber steht die höhere Ortsauflösung, 

Geschwindigkeit und geringere Arte-faktanfälligkeit der CT, welche bessere 

Detektionsraten bei kleinen Lungenmetastasen erwarten lässt [873]. 
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Eine Indikation für eine KM-gestützte CT ist erst gegeben, wenn eine Radioiodtherapie 

nicht in den nächsten Monaten geplant bzw. absehbar ist. 

6.12 Weitere Verfahren  

6.24  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Röntgen-Thorax-Untersuchung soll zur routinemäßigen 

Nachsorgeuntersuchung nicht durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei V. a. pulmonale Filiae sollte eine diagnostische CT des Thorax (ggf. mit 

Kontrastmittel, nach Ausschluss der Möglichkeit einer Radiojodtherapie) 

durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrundtext Rö-Thorax: 

Die Röntgen-Thorax-Untersuchung ist als Suchmethode zur Detektion von 

Lungenmetastasen im Rahmen der Nachsorge zu wenig sensitiv und der Tg-

Bestimmung deutlich unterlegen. Bei konkretem V.a. auf Lungenmetastasen ist die 

Röntgen-Thorax-Untersuchung ebenfalls nicht zu empfehlen, da sie der CT selbst im 

low-dose-Modus (hier Nachweis von Lungenherden < 3mm nach [874] möglich) 

erheblich unterlegen ist. 

Hintergrundtext 

Bei dem Verdacht auf pulmonale Filiae stellt die diagnostische CT Thorax die 

sensitivste Methode zu Beurteilung dar. Lungenherde mit einer Größe von 2 mm und 

weniger lassen sich hier bei adäquater Durchführung detektieren [874]. Es sollte vor 

der Untersuchung eingehend geprüft werden, ob sich aus einer Kontrastmittelgabe 

ein relevanter Gewinn an Zusatzinformation (z.B. zur Beurteilung von Gefäß- und 

Mediastinalstrukturen) erwarten lässt, da diese mit einer evtl. erforderlichen 

Radioiodtherapie interferiert. In vielen Fällen ist eine native CT ohne 

Kontrastmittelgabe ausreichend. 
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6.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Skelettszintigraphie (inkl. SPECT bzw. SPECT/CT) soll nicht zur Suche nach 

Metastasen des DTC eingesetzt werden.  

  
Starker Konsens 

 

Bisher gibt es keine klaren Empfehlungen, in welchen Fällen eine Skelettszintigraphie 

bei V.a. ossäre Filiae durchgeführt werden kann oder sollte. Es wurden 17 Studien zur 

Skelettszintigraphie im Vergleich zu anderen Methoden zum Nachweis von 

Knochenmetastasen analysiert. 

Die Datenanalyse hat gezeigt, dass eine planare Skelettszintigraphie ohne 

Hinzuziehung der SPECT im Vergleich mit anderen Methoden (¹³¹I-

Ganzkörperszintigraphie mit SPECT, Ganzkörper-MRT, [¹⁸F]Fluorid-PET/CT sowie 

[¹⁸F]FDG-PET/CT) eine signifikant geringere Sensitivität und Spezifität [241], [240], 

[875], [876], [877], [878], [879], [880], [881], [882], [883] aufweist. Ohne zusätzliche 

SPECT-Aufnahmen ist, insbesondere bei den für das differenzierte 

Schilddrüsenkarzinom typischen eher osteolytischen Filiae, die 

Nachweiswahrscheinlichkeit der ossären Metastasen deutlich limitiert [241], [884]. 

Die Spezifität und die diagnostische Genauigkeit erhöhen sich im Verhältnis zur 

planaren Skelettszintigraphie sowie auch im Vergleich zur SPECT nochmals bei 

Verwendung der Hybridbildgebung SPECT/CT [877], [879], [883], [885], [886], [887], 

[888]. Ein Osteo-CT ist bei dieser Fragestellung das überlegene Verfahren. 

Eine routinemäßige Indikation zur Skelettszintigraphie im Rahmen der Nachsorge 

besteht nicht [889]. Da neben ossären Filiae auch extraossäre Metastasen vorliegen 

können, stellt in dieser Situation die [¹⁸F]FDG-PET/CT-Untersuchung das 

Diagnostikum der Wahl dar. 
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6.13 Sollte bei in der Nachsorge entdeckten suspekten 

zervikalen Läsionen eine Feinnadelpunktion 

erfolgen?  

6.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit suspekter zervikaler Läsion kann bei therapeutischer 

Konsequenz eine Feinnadelpunktionszytologie mit Tg-Bestimmung aus dem 

Punktat erfolgen. 

  
Konsens 

 

Es existieren keine kontrollierten Studien hinsichtlich der Wertigkeit einer 

Feinnadelaspiration im Rezidivverdacht bei bekanntem differenziertem 

Schilddrüsenkarzinom. Retrospektive Erhebungen mit geringen Fallzahlen ergaben 

eine diagnostische Sensitivität zwischen 75-85% für die Feinnadelpunktion mit 

alleiniger zytologischer Untersuchung suspekter zervikaler Lymphknoten [890], [891], 

[892]. Die Feinnadelpunktion suspekter zervikaler Lymphknoten bzw. Läsionen kann 

somit erwogen werden, wenn das Ergebnis von potenzieller therapeutischer 

Konsequenz ist (z.B. Entscheidung über eine Operation). Mehrere retrospektive 

Studien haben gezeigt, dass die Tg-Bestimmung aus dem Aspirat die diagnostische 

Sensitivität verglichen mit der alleinigen zytologischen Beurteilung des Materials im 

Durchschnitt verbessert [891], [893], [207], [894], [895]. Eine Meta-Analyse von 

insgesamt 1.007 Lymphknoten bei Patienten nach Thyreoidektomie bei 

differenziertem Schilddrüsenkarzinom ergab eine gepoolte Sensitivität der Tg-

Bestimmung aus dem Aspirat von 97% (95%-Konfidenzintervall: 95-98%) und eine 

Spezifität von 94% (92-96%) [896]. 

Die Tg-Bestimmung aus dem Aspirat erfordert besondere Kalibrierung und 

Qualitätskontrolle des verwendeten Kits in Hinblick auf diese spezielle Fragestellung. 

6.14 Wie sollte ein postoperativer 

Hypoparathyreoidismus behandelt werden?  

6.28  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein postoperativer Hypoparathyreoidismus soll bedarfsgerecht kontrolliert und 

behandelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Der postoperative Hypoparathyreoidismus kann sowohl temporär auftreten wie auch 

dauerhaft persistieren. Wichtig in dem Kontext sind eine rechtzeitige Erkennung uund 

Therapieeinleitung noch während des stationären Aufenthaltes mit adäquter 

Therapie. Nachfolgend sind Bestimmungen des Serum-Calciums und Parathormons 

erforderlich; die Medikation mit Calcium und hochaktiven Vitamin D-Analoga sollte 

reduziert bzw. abgesetzt werden, wenn sich der Serumcalciumwert im unteren 
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Normbereich oder PTH > 15 pg/ml befindet. Das Management des 

Hypoparathyreoidsmus im postoperativen Setting ist in der S2k-Leitlinie „Operative 

Therapie benigner Schilddrüsenerkrankungen“ abgebildet [897]. 

Patienten mit einem langjährig bestehenden Hypoparathyreoidismus haben ein 

deutlich erhöhtes Risiko u.a. für die Entwicklung von Nierensteinen (Nephrokalzinose 

/ Nephrolithiasis) und die Ausbildung eines Katarakts als auch neurologische 

Symptome (z.B. Depressionen etc.) und neuromuskuläre Symptome (u.a. Parästhesien, 

Krämpfe etc.). Deshalb ist eine optimale Einstellung notwendig. Es existieren bisher 

keine Daten zu den optimalen Serum-Calcium-Spiegeln bei Behandlung eines 

Hypoparathyreoidismus. Um die renale Calcium-Ausscheidung zu minimieren, sollte 

daher ein im unteren Normbereich liegender bzw. leichtgradig erniedrigter Serum-

Calciumwert angestrebt werden. Einige Patienten benötigen jedoch höhere Werte, um 

Symptomfreiheit zu erreichen. Solange Calcium im 24-Stunden-Urin im Normbereich 

bleibt, kann das Serum-Calcium bis zur Beschwerdefreiheit erhöht werden. 

Bezügliche der Endpunkte wie z.B. Mortalität, Lebensqualität, Risiko einer 

Hyperkalzämie, Nierensteine, Tetanien und kardiovaskuläre Ereignisse, existieren nur 

wenige Studien. Eine Verbesserung der Lebensqualität unter der Behandlung mit 

einem rekombinantem Parathormon [898] konnte im Vergleich mit einem Plazebo-

Präparat in einer randomisierten kontrollierten Studie nicht reproduziert werden 

[899]. Bezüglich des kardiovaskulären Risikos unter rekombinantem Parathormon 

wurden 2 Arbeiten publiziert [900], [901], in denen jeweils ein schweres 

kardiovaskuläres Ereignis in der rekombinanten Parathormongruppe (insgesamt 122 

Patienten) beschrieben wurde gegenüber keinem schweren kardiovaskulären Ereignis 

in der Plazebo-Gruppe. Krämpfe und Tetanien wurden in der Mehrzahl der Studien 

nicht quantitativ ausgewertet. Obwohl eine Nephrokalzinose/Nierensteine bei 

Hypoparathyreoidismus gehäuft beschrieben wurden, wurden hinsichtlich der 

Häufigkeit verschiedene Therapieregime bislang nicht verglichen. 

Bezüglich der Behandlung des chronischen Hypoparathyreoidismus bei Erwachsenen 

wird auf publizierte Empfehlungen verwiesen [902], [903], [904]. Zudem liegen 

mehrere Stellungnahmen amerikanischer Expertengruppen vor [902], [905], [906]. 
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6.15 Diagnostik der Stimmlippenfunktion und 

Management von Stimmlippendysfunktion  

6.29  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach jeder Schilddrüsenoperation sollen eine laryngoskopische Kontrolle der 

respiratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen erfolgen und subjektive Stimm-, 

Atem- und Schluckbeschwerden erfasst werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.30  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Einschränkungen der postoperativen Stimmlippenbeweglichkeit sollte eine 

phoniatrische Untersuchung erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

6.31  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei einer Stimmstörung sollte die Indikation zur Stimmfunktionstherapie geprüft 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

6.32  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei anhaltender Stimmstörung oder Dyspnoe sollte die Indikation zur 

phonochirurgischen Therapie geprüft werden. Bei der Indikation von 

phonochirurgischen Verfahren bei unzureichendem Stimmlippenschluss oder 

Dyspnoe soll beachtet werden, ob noch mit einer Wiederkehr der respiratorischen 

Beweglichkeit gerechnet werden kann. 

  
Starker Konsens 

 

Eine Dysphonie, also eine Beeinträchtigung des Stimmklangs oder der stimmlichen 

Leistungsfähigkeit, kann nach einer Schilddrüsenoperation durch eine ein- oder 

beidseitige Parese der beiden Kehlkopfnerven (N. laryngeus recurrens/inferior oder N. 

laryngeus superior) oder eine Beeinträchtigung der Funktion der geraden 

Halsmuskulatur bedingt sein. Bei 2-12% der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom liegt 

schon prätherapeutisch eine Stimmstörung vor, meist durch eine Parese des N. 

laryngeus recurrens/inferior [907]. Da 20-30% der Betroffenen mit unilateralen 

Paresen keine Stimmstörung empfinden [908], [909], [910], soll die Motilität der 
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Stimmlippen präoperativ geprüft werden [911]. Vorbestehende, bislang 

asymptomatische funktionelle Dysphonien können durch operative Eingriffe an den 

Halsorganen demaskiert werden. Schädigungen des N. laryngeus superior oder der 

geraden Halsmuskulatur können weitere Ursachen von Stimmstörungen sein und bei 

27% der Patienten mit erhaltener respiratorischer Beweglichkeit der Stimmlippen zu 

beobachten sein [912]. Deswegen soll nach jeder Schilddrüsenoperation nicht nur 

eine laryngoskopische Kontrolle der respiratorischen Beweglichkeit der Stimmlippen 

erfolgen, sondern auch subjektive Stimmbeschwerden (am besten mittels des 

standardisierten Voice Handicap Index, VHI), Atem- und Schluckbeschwerden erfasst 

werden [911], [913]. Bei Einschränkungen der Stimmfunktion, der Atmung oder des 

Schluckens sollte eine phoniatrische Untersuchung erfolgen und das weitere 

Vorgehen festgelegt werden. 

Frühe Recurrensparesen nach Schilddrüsenoperationen finden sich gemäß zwei 

Reviews bei 5-8% bzw. 0,8-10,5%, permanente Paresen in 0,3-3% bzw. 0-1,5% [914], 

[915]. Verglichen mit einer Hypothyreose nach totaler Thyreoidektomie führt die 

exogene Stimulation für die Radiojodtherapie zu einer besseren Stimmqualität [916]. 

Bei einer Dysphonie ist meist eine Stimmfunktionstherapie indiziert. Direkte 

Therapieverfahren 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 Stimmstörung hervorrufen und aufrechterhalten 

können, z.B. eine ungünstige Raumakustik, Dehydrierung, ein laryngo-pharyngealer 

Reflux sowie Stress- und Belastungsfaktoren [917], [918], [919], [920]. Störungen der 

Stimmlippenbewegung mit falscher Position und/oder Spannung der Stimmlippen 

können auch phonochirurgisch behandelt werden [921], [922], [923], [924], [925]. 

Die Indikation sollte mit großer phonochirurgischer Erfahrung gestellt werden, der 

Zeitpunkt in Abhängigkeit von der Prognose festgelegt werden [926]. 

6.16 Weitere Nebenwirkungen / Langzeitfolgen  

6.33  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

In der Behandlung und Nachsorge von Patienten mit Schilddrüsenkarzinom sollten 

Aspekte der Lebensqualität sowie des körperlichen, sozialen und psychischen 

Befindens in der Interaktion mit dem Patienten wahrgenommen und adressiert 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Mehrere Erhebungen zur Lebensqualität bei Patienten mit Schilddrüsenkarzinom 

haben gezeigt, dass verglichen mit der Allgemeinbevölkerung nach Adjustierung für 

wichtige Kovariablen im Durchschnitt eine verminderte Lebensqualität berichtet 

wurde [927], [928], [929], [930], wobei diese Beeinträchtigungen verschiedene 

Dimensionen umfassten. Darunter wurden Beeinträchtigungen im psychischen 

Wohlbefinden genannt (z.B. Fatigue, Ängstlichkeit und Depressionen), in der 

körperlichen Funktionsfähigkeit [930] und Rollenfunktionen sowie in der allgemeinen 

Gesundheitswahrnehmung. Zudem wurden spezifische somatische Beschwerden wie 

muskuloskelettale oder neurologische Symptome, wie z.B. migräneartige 

Kopfschmerzen, berichtet [931] ebenso wie Anzeichen einer Schilddrüsenfehlfunktion 
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(z.B. trockene Haut, Haarausfall, Konzentrationsstörungen, Schlafstörungen, Hitze-

/Kälte-Unverträglichkeit, Palpitationen, Verdauungsbeschwerden und 

Gewichtsveränderungen) [931]. Auch beklagen die Patienten die verharmlosende 

Kategorisierung der Schilddrüsenkarzinomerkrankung als „guter Krebs“ angesichts 

psychischer, sozialer und körperlicher Belastungen [932]. 

Als eines der vordergründigen Symptome wurde in mehreren Erhebungen Fatigue von 

ca. 40% der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom angegeben [933], [934], [935] und 

damit vergleichbar häufig wie von Patienten mit anderen Krebserkrankungen [933]. In 

einer einzelnen randomisierten kontrollierten Studie mit 36 Patienten konnte durch 

körperliche Übungen unter Anleitung (aerobes Training und Dehnungsübungen) 

Fatigue gemindert werden [936]. (Siehe auch Kapitel 11 und Kapitel 12) 
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7 Therapie des primär 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 Iodspeicherung und/oder 

Nachweis tumorsuspekter Läsionen mittels [¹⁸F]FDG-PET/CT bei gleichzeitig 

signifikant erhöhter Tg-Serumkonzentration. Davon ist das Rezidiv abzugrenzen, bei 

dem nach Operation mit oder ohne Radioiodtherapie zunächst eine Vollremission 

diagnostiziert worden ist. 

7.1 Therapie von Tumorpersistenz, -rezidiv und/oder 

Metastasen – Prinzipien  

7.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

In der rezidivierten oder metastasierten Situation soll das Behandlungskonzept 

interdisziplinär im Tumorboard festgelegt werden: ob und wie durch Einsatz 

einzelner oder einer Kombination von Therapiemodalitäten eine Remission oder 

Verbesserung bzw. Erhalt der Lebensqualität erreicht werden kann. 

  
Starker Konsens 

 

Die Rezidiv-/Persistenzsituation ist zu vielschichtig um eine generelle 

Behandlungsempfehlung auszusprechen. Diese muß den Allgemeinzustand, das Alter 

und den Therapiewunsch sowie die Therapiefahigkeit des Patienten berücksichtigen. 

Hier sind die Biologie des Primärtumors, das Ausmaß der primären chirurgischen 

Maßnahme, die Lokalisation der Metastasen, das Ausmaß der Metastasierung und 

eine bekannte oder vermutete Iodavidität zu berücksichtigen. Eine Radioiodtherapie 

vor einer erneuten Operation ermöglicht die Einstufung der Metastase/des 

Lokalrezidivs als iodavide oder iodrefraktär, was prognostisch und für eventuell 

später erforderliche Therapien von Bedeutung ist. 

7.1.1 Lokoregionäre Persistenz oder lokoregionäres Rezidiv  

7.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Lokoregionär persistierende oder rezidivierende DTC, zervikale Weichteilinfitrate 

sowie persistierende oder rezidivierende Lymphknotenmetastasen sollten der 

chirurgischen Therapie zugeführt werden. Zur Abwägung patientenindivueller 

alternativer, begleitender oder nachfolgender Therapieoptionen bzw. 

kontrollierender Beobachtung sollte im interdisziplinären Tumorboard der 

individuelle Behandlungsplan empfohlen werden. 

  
Starker Konsens 
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Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein ungünstiger Prädiktor: 

Ricarte-Filho analysierten das rezidivfreie Überleben von Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen. 246 Patienten im Zeitraum 1980 – 2002 erfüllten die 

Einschlusskriterien. Das Vorhandensein von mehr als 3 Lymphknotenmetastasen war 

ein Prädiktor für ein schlechteres rezidivfreies Überleben. Das kombinierte Auftreten 

einer BRAF-Mutation zusammen mit einer extranodalen Tumorausbreitung war ein 

Prädiktor für krankheitsspezifisches Überleben [937]. 

Mit zunehmender Verbreitung der Hybridbildgebung (SPECT/CT) werden nach RIT 

häufiger kleine iodavide Lymphknotenmetastasen gesehen, die bei Verwendung der 

planaren Technik durch Überlagerung mit dem iodspeichernden 

Restschilddrüsengewebe dem Nachweis entgingen. Lee et al. berichteten über 

iodavide Lymphknotenmetastasen bei 4/61 Patienten (7%) in der low-risk und 31/231 

Patienten (13,4%) in der intermediate-risk Gruppe [162]. 

Ronga et al. berichteten über den Nutzen der RIT zur Behandlung von 

Lymphknotenmetastasen: die RIT stellt eine effektive Behandlungsmethode von 

iodaviden Lymphknotenmetastasen dar, wenn diese einen Durchmesser bis maximal 

10 mm haben [938]. Diese Daten bestätigten frühere Daten von Trybek et al., nach 

denen durch Radioiod eine Heilung bei 82,6% der Patienten (n=57 Patienten) durch 

Radioid erreicht werden konnte, wenn Lymphknotenmetastasen (TxN1M0) vorlagen 

[939]. Auch Cao et al. berichteten über die erfolgreiche RIT von iodaviden 

Lymphknotenmetastasen [940]. Kleine Lymphknotenmetastasen können somit durch 

die adjuvante RIT beseitigt werden. Sollten nach der Operation und der RIT noch 

kleine iodavide Lymphknotenmetastasen detektiert werden, kann meist das Ergebnis 

der späteren diagnostischen ¹³¹I-Ganzkörper-Szintigraphie abgewartet werden. Diese 

Maßnahme und Messungen der Tg-Serumkonzentration im Verlauf erlauben eine 

Entscheidung zum weiteren Vorgehen. 

Ilhan et al. konnten zeigen, dass kleine Lymphknotenmetastasen erfolgreich mit 

Radioiod (verwendete Aktivitäten 2,0 – 7,0 GBq) behandelt werden konnten. Bei 65 

Patienten konnten 67 von 70 Lymphknotenmetastasen mit einem Volumen kleiner als 

0,9 ml erfolgreich mit Radioiod therapiert werden, wohingegen nur 6 von 14 

Lymphknotenmetastasen mit einem Volumen größer als 0,9 ml erfolgreich behandelt 

wurden. Die Sensitivität und Spezifität sowie der positive und negative prädiktive Wert 

zur Prädiktion des Therapieerfolges unter Verwendung dieses Cut-off-Wertes lagen 

bei 92% und 73% bzw. 96% und 57%. Die Ergebnisse des Kurzachsendurchmessers 

mit einem Cut-off-Wert von kleiner 1,0 cm ergaben Werte von 90%, 69%, 94% und 

56%. Durch eine RITwurde die Mehrzahl, d.h. 88% von ¹³¹I-positiven 

Lymphknotenmetastasen somit erfolgreich therapiert. Ilhan et al. konnten somit 

zeigen, dass insbesondere kleine iodavide Lymphknotenmetastasen gut auf eine 

Radioiodtherapie (Tumorvolumen < 0,9 ml und der Kurzachsendurchmesser < 1 cm) 

ansprechen. Über eine mittlere Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten hatten 56/65 

Patienten (86%) keinen erhöhten Thyreoglobulinwert. Das Volumen und der 

Kurzachsendurchmesser stellten Prädiktoren des Therapieerfolges dar [941]. 

Wu et al. bestätigen 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%) 

partielle Remissionen erzielt. Durch serielle RIT wurde eine Effektivität von 80,5% 

erzielt (95/118 Patienten), dabei erfolgten bis zu drei RIT mit Verabreichung von 

kumulativ 3,7-16,7 GBq Radioiod [942]. Auch He et al. bestätigen die Wirksamkeit der 

RIT zur Behandlung von Lymphknotenmetastasen mit einer Erfolgsrate von 88% bei 
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218 Patienten. Die Ansprechrate auf die RIT betrug 88 % (einschließlich 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 vollständig verschwanden, 

und 186 (45,8 %) Lymphknoten, die schrumpften. 87 (21,4 %) der 406 Lymphknoten 

wiesen keine offensichtlichen morphologischen Veränderungen auf [943]. 

Sollten Lymphknotenmetastasen nicht durch RIT erfolgreich behandelbar sein, so 

kommen eine Operation oder eine externe Bestrahlung in Betracht. 

Lokalrezidive follikulärer Schilddrüsenkarzinome manifestieren sich meist als 

Tumorinfiltrationen des perithyreoidalen Weichteilgewebes und seltener in Form von 

Lymphknotenmetastasen. Bei Nachweis eines, in den bildgebenden Verfahren 

resektablen 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 Sicherheitsabstand erfolgen. Bei unklaren Befunden kann präoperativ 

eine Diagnosesicherung durch eine FNA erfolgen. 

Ausgedehnte Resektionen der Trachea und/oder des Ösophagus sollten nur bei gut 

differenzierten, minimal-invasiven FTC unter Abwägung einer möglichen 

Fernmetastasierung erfolgen und sind nur in Ausnahmefällen bei grob-invasiven FTC 

indiziert. 

Die Rezidivoperation des FTC stellt in Bezug auf mögliche Komplikationen und die zu 

erzielende onkologische Radikalität einen sehr anspruchsvollen Eingriff dar, der nur 

in Kliniken mit entsprechender Expertise erfolgen sollte. 

Wie auch bei allen anderen Rezidivoperationen von Schilddrüsenkarzinomen sollte der 

Eingriff unter Verwendung des intraoperativen Neuromonitorings erfolgen [944], 

[945]. 

7.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

In einer palliativen Situation sollten bedrohliche und/oder die Lebensqualität 

beeinträchtigte Metastasen (z.B. stabilitätsgefährdende Skelettmetastasen mit 

drohender Querschnittssymptomatik, Metastasen mit Nerveninfiltration oder 

Gefäßarrosionen, Hirnmetastasen) gezielt behandelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

7.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei progredienter Radioiod-refraktärer ausgedehnter Erkrankung ohne 

anderweitige Therapieoption soll die Indikation zur systemischen 

medikamentösen Therapie gegenüber einem abwartenden Verhalten geprüft und 

mit dem Patienten besprochen werden. 

  
Starker Konsens 
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Die meisten Patienten mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom können durch 

die initiale (Operation, gegebenenfalls mit anschließender Radioiodtherapie) Therapie 

geheilt werden. Zahlen zur Rezidivhäufigkeit und –lokalisation sowie zur Häufigkeit 

und Lokalisation einer bereits zum Diagnosezeitpunkt vorliegenden Metastasierung 

sind heterogen. Bei etwa 1 - 4% der PTC-Patienten und bei etwa 7 - 28% der FTC-

Patienten werden bereits initial Fernmetastasen festgestellt [946]. Hier ist eine 

zeitnahe gezielte Therapie notwendig. Bei Patienten mit Fernmetastasen bedeutet 

eine Verzögerung der RIT von mehr als 6 Monaten ein schlechteres Gesamtüberleben, 

was bereits in einem Nachbeobachtungszeitraum von nur 5-6 Jahren nachgewiesen 

werden konnte [947]. 

Shokoohi et al. berichteten über kanadische Daten, wonach 87% der primär 

metastasierten DTC-Patienten in Vollremission kommen. 136 Patienten (13%) in deren 

Kollektiv hatten allerdings ein Rezidiv, davon 37 Patienten (3%) Fernmetastasen, 

überwiegend lokalisiert in der Lunge (76%) oder im Skelett (30%) [948]. 

Carvalho et al analysierten 4085 Patienten im Zeitraum von 1996 bis 2015. Patienten 

mit extrathyreoidaler Infiltration oder zervikalen Lymphknotenmetastasen bzw. 

höherem Rezidivrisiko erhielten nach der Operation eine Radioiodtherapie. Nach einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von nur 58,7 Monaten wurde bei 176 Patienten ein 

Rezidiv festgestellt (4,3%), meistens in Lymphknoten. Fernmetastasen fanden sich bei 

18 Patienten (0,4%). Die Rezidivrate im Niedrigrisikoarm betrug 1,6%, bei den 

intermediären Stadien 7,4% und 22,7% bei den Hochrisiko-Patienten. Fernmetastasen 

fanden sich bei 18 Patienten (0,4%). [949]. 

Goffredo et al. berichteten über 2,2% der DTC-Patienten des SEER-Registers (n = 1291) 

mit Metastasen zum Diagnosezeitpunkt, das 5-Jahres-Überleben betrug in dieser 

metastasierten Gruppe 59% und war damit deutlich schlechter im Vergleich zu den 

nicht-metastasierten Patienten [640]. 

Daten zum Überleben sind heterogen, so berichteten Chow et al. bei 164 

metastasierten Patienten über eine 10-Jahres-Überlebensrate von 85% und eine 20-

Jahres-Überlebensrate von 71% [950]. Sampson et al. publizierten, dass das 3-Jahres 

Überleben von metastasierten FTC-Patienten mit 62% schlechter ist als das der 

metastasierten PTC-Patienten [951]. 

Nixon et al. publizierten schlechtere Daten zum Langzeitüberleben. Etwa die Häfte 

der metastasierten Patienten verstarb innerhalb der nächsten 5 Jahre, wenn 

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose vorlagen [952]. Auch Lin et al. 

bestätigen die reduzierte Prognose von Patienten mit Fernmetastasen: von 70 PTC-

Patienten mit Fernmetastasen waren 70% nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit 

von 10,1 Jahren an ihrer Erkrankung verstorben [953]. Metachrone Metastaen haben 

ebenfalls eine schlechte Prognoase mit einer 10-Jahres-Überlebensrate von nur 57% 

[954]. 

Nach Li et al. stellt die Behandlung mit Radioiod eine effektive Behandlung 

metastzasierter Patienten dar, dabei wurden metastasierten Patienten 22 GBq (600 

mCi) Radioiod und mehr gegeben [955]. 

Allgemein anerkannte onkologische Prinzipien gelten auch für 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 

Besonderheit, daß eine bessere Differenzierung mit dem Erhalt des Iodstoffwechsels 
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verbunden ist. Die dadurch mögliche Radioiodtherapie kann auch bei ausgedehnterer 

Metastasierung kurativ sein. 

Nachfolgend soll das Vorgehen bei den einzelnen Metastasenlokalisationen 

abgehandelt werden. In eine individuelle Therapieentscheidung fließen multiple 

Faktoren ein. Neben Zahl und Lokalisation von Metastasen (Tumorlast) ist die 

Tumordynamik wichtig. Das Patientenalter, Co-Morbiditäten, Lebenserwartung und 

Patientenwünsche 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 

Operation und / oder RIT und / oder perkutane Bestrahlung. Werden Metastasen als 

inoperabel eingeschätzt, muß überprüft werden, ob durch eine Radioiodtherapie, ggf. 

in Kombination mit einer perkutane Radiatio noch eine Kurtation erzielbar ist. 

Anderenfalls ist das kurative Konzept ausgeschöpft. 

Bei palliativer Intention kommen zunächst Operation / RIT / Bestrahlung oder eine 

Kombination in Betracht. Sind diese Maßnahmen nicht indiziert oder erfolglos, 

kommen ein kontrolliertes Zuwarten oder eine systemische medikamentöse Therapie 

in Frage. Darüberhinaus kann mit dem Pat. eine Redifferenzierungstherapie (bei 

niedriger Erfolgswahrscheinlichkeit) diskutiert werden, hier ist auf das entsprechende 

Kapitel zu verweisen. 

Solange eine suffiziente Iodspeicherung 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 

Szintigraphie gibt Aufschluß über die Radioiodspeicherfähigkeit der Metastasen und 

damit auch deren Differenzierungsgrad. In Abhängigkeit von diesem Ergebnis ist eine 

[¹⁸F]FDG-PET/CT zu planen, insbesondere wenn es um die Frage nicht mehr iodavider, 

sondern entdifferenzierter Metastasen geht. 

Bei lokalisierter Metastasierung ist die Möglichkeit der Resektion als primäre 

Therapieoption zu prüfen. Die Ergebnisse einer RIT sind umso besser, je kleiner die 

Tumormasse und je höher der Differenzierungsgrad ist. Insbesondere bei 

Lungenmetastasen – auch bei disseminierter Metastasierung – kommt die RIT als 

alleinige Therapiemaßnahme in Betracht. Bei inoperablen sowie nicht vollständig 

operativ entfernbaren Tumoren erfolgt eine Radioiodtherapie, wenn eine relevante 

Radioiod-Speicherung bewiesen oder anzunehmen ist. 

Dieses Vorgehen wird durch eine Reihe retrospektiver Studien gestützt, die über 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-Gesamtüberleben 

als die, bei denen dies nicht der Fall war (89% versus 8%) [956]. Durante et al. 

berichteten über 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 

jährlichen Abständen. 43% der Patienten erreichten eine Vollremission im ¹³¹I-

Ganzkörper-Szintigramm [957]. 
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Ito et al. (Japan) werteten 5969 PTC-Patienten aus, von denen 71 (1,2%, Zeitraum 

1987 - 2004) Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose aufwiesen, 

überwiegend mit ausschließlicher Lungenmetastasierung (n = 60), bzw. sonst 

ausschließlicher Knochenmetastasierung (n = 5), Lungen- und Knochenmetastasen (n 

= 5) und 1 Pt. mit Hirnmetastasen. Patienten mit iodaviden Metastasen erhielten eine 

oder wiederholte RIT. 15 Patienten verstarben bei einer mittleren 

Nachbeobachtungsdauer von 7 Jahren und 10 Monaten. Die 5- und 10-Jahres-

Überlebensrate betrug 78,8 ± 5,2 % bzw. 76,3 ± 5,7 [958], [598]. 

Li et al. analysierten den Nutzen der RIT bei 1608 Patienten mit Fernmetastasen 

anhand der SEER-Datenbank, darunter fanden sich 521 Patienten (32,4 %) mit 

Knochenmetastasen, 90 Patienten (5,6 %) mit Hirnmetastasen, 158 Patienten (9,8 %) 

mit Lebermetastasen, 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-Überlebensrate von 91,7 %, 

während diejenigen, die sich einer perkutanen Strahlentherapie unterzogen, eine Rate 

von nur 45,5 % aufwiesen; diese war somit signifikant niedriger als die RIT (externe 

Strahlentherapie versus Radioiodtherapie), bereinigte Hazard Ratio [aHR]: 5,5; 95%CI: 

1,672-18,804, p < 0,005). Bei den Patienten, die älter als 45 Jahre waren, lag die 5-

Jahres- Überlebensrate bei 69,1 %, verglichen mit 20,0 % bei den Patienten, die sich 

einer EBRT unterzogen [959]. 

Insgesamt ist bei metastasierter Erkrankung oftmals ein individuelles Konzept 

erforderlich, welches eine Kombination von therapeutischen Optionen (Operation, 

Radioiodtherapie, 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 [948]. Durch 

unterschiedliche Kollektive und unterschiedliche Therapiekonzepte ergeben sich auch 

variable Überlebensraten. Kim et al. berichteten über 242 Patienten mit einer 5-

Jahres-Überlebensrate von 85% und einer 10-Jahres-Überlebensrate von 68% [960]. 

Neben den häufigsten Metastasenlokalisationen (LK, Lunge, Skelett) publizierten 

Madani et al. über seltene Metastasenlokalisationen [961]. Mihailovic et al. bestätigen, 

dass die Radioiodavidität von Metastasen bzw. die Möglichkeit Metastasen mit 

Radioiod zu therapieren, mit einer besseren Prognose einhergeht, als wenn dies nicht 

der Fall ist [962]. Patienten mit Metastasen in drei und mehr Organsystemen haben 

ein besonders schlechtes Überleben. Zhang et al. berichteten über 37/717 Patienten 

(5,2%) mit Metastasen in drei und mehr Organsystemen. Das 5-Jahres- und 10-Jahres-

Überleben lag bei 45,9 % bzw. 37,8 % bei Patienten mit Fernmetastasen in drei oder 

mehr Organsystemen gegenüber 74,5 % bzw. 64,9 % bei Patienten mit 

Fernmetastasen in einem oder zwei Organsystem. 

Radioiodanreicherung in den Metastasen war der wesentliche Faktor für ein längeres 

Überleben [963]. Zunino fokussierten auf das Vorkommen seltener Organmetastasen 

und beschrieben bei 36/3982 Patienten (0,9 %), überwiegend im ZNS lokalisierte 

Metastasen. Diese Patienten mit seltenen Organmetastasen hatten oftmals eine 

schlechte Prognose: Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten 

waren 21/36 (58,3 %) Patienten an den Folgen des DTC verstorben [964]. 
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7.2 Therapie von Tumorpersistenz, -rezidiv und/oder 

Metastasen  

7.2.1 Lungenmetastasen  

7.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Sofern die Metastasen nicht bekanntermaßen Radioiod-refraktär sind, sollte bei 

multilokulären bzw. disseminierten Lungenmetastasen eine RIT erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

7.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei gering ausgeprägter, oligofokaler Lungenmetastasierung, insbesondere bei 

radioiodrefraktären Tumoren, können lokale therapeutische Verfahren 

(chirurgische Resektion oder externe Strahlentherapie) oder „watch and wait“ zur 

Anwendung kommen. Im interdisziplinären Tumorboard sollte ein individueller 

Behandlungsplan empfohlen werden. 

  
Konsens 

 

Sabra et al. präsentierten Daten zum Verlauf von Patienten mit Lungenmetastasen, 

die nach Thyreoidektomie und RIT nur mit TSH-suppressiver Levothyroxintherapie 

behandelt wurden. Das mediane Gesamtüberleben der 199 Patienten betrug 10,5 

Jahre, das mediane progressionsfreie Überleben 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 

verstorben. Dieses Kollektiv kann als Referenzkollektiv für den Spontanverlauf für 

DTC-Patienten mit Lungenmetastasen betrachtet werden [965]. 

Bei der Lungenmetastasierung muß zwischen miliarer Aussaat und multiplen 

einzelnen oder multiplen gut abgrenzbaren Metastasen differenziert werden [966]. Im 

ersteren Fall ist ein Größenbestimmung der Metastasen und eine morphologische 

Kontrolle nicht möglich. Die Erfolge der Radiojotherapie sind gut. Eine Heilung ist 

möglich. Bei der Behandlungsplanung von Lungenmetastasen mittels RIT müssen das 

Patientenalter, Zahl und Verteilungsmuster der Lungenmetastasen (mikro- versus 

makronoduläre Lungenmetastasen und multilokulär-disseminierte versus oligofokale 

Tumorlast) und – insofern Voraufnahmen zum Vergleich verfügbar sind – die 

Wachstumsdynamik berücksichtigt werden. Eine Größenzunahme von 

Lungenmetastasen und der Verlust der Radioiodanreicherung sind ursächlich für 

unterschiedliche klinische Verläufe und Unterschiede in der Prognose [967]. 

Song et al. berichteten von 256 Patienten mit Radioiod-aviden Lungenmetastasen 

(256/372, 68,8 %). Von diesen Patienten zeigten 156 Patienten (156/256, 60,9 %) 

nach der RIT einen signifikanten Rückgang des Thyreoglobulin-Serumspiegels und 

138 Patienten (138/229, 60,3 %) einen morphologischen Rückgang der 

Lungenmetastasen im Nachfolge-CT. Song et al. berichteten über eine Heilung bei 
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62/256 Patienten (24%) durch eine RIT [968]. Die multivariate Analyse zeigte, dass 

das Alter, das Vorhandensein multipler Fernmetastasen und die Größe der 

Lungenmetastasen signifikante unabhängige Variablen zwischen den der Radioiod-

aviden und der Nicht-Radioiod-aviden Gruppe waren. Patienten unter 40 Jahre, 

Lungenmetastasen bis 1 cm Duchmesser und ggf. noch Lymphknotenmetastasen 

hatten ein besseres Überleben als Patienten über 40 Jahre, Lungenmetastasen über 1 

cm Durchmesser und weiteren Organmetastasen, beispielweise im Skelett [968]. Über 

günstige Therapieeffekte durch Radioiod 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 Überleben betrug nach 5 Jahren 72,2 %, nach 10 Jahren 55,2% und nach 15 

Jahren 51,3% [554]. 

Diese Daten werden von Wang et al. in einer Auswertung an 20 Patienten und einer 

Meta-Analyse bestätigt. Wang et al. berichteten über eine Ansprechrate auf die RIT 

von 40%, in der Meta-Analyse allerdings von 58%, was seine Gründe in der 

Zusammensetzung der Therapiekollektive hatte [969]. In einer aktuellen Publikation 

berichten Wang et al. über den Nutzen der RIT zur Behandlung von Patienten mit 

Lungenmetastasen: 83/117 Patienten (71%) sprachen auf die Therapie an, 

dokumentiert an einem abfallenden Thyreoglobulin-Wert [970]. Dabei kamen hohe 

kumulative Therapieaktivitäten zum Einsatz. Yang et al. berichten über eine mittlere 

kumulative Aktivität von 19,6 GBq (530 mCi) (Range 3,7 – 61 GBq (100 bis 1650 mCi)) 

¹³¹I. Die Effktivität in der Gruppe bis kumulativ 14,8 GBq (400 mCi) Radioiod war 

geringer (10-Jahres-Überelebensrate 38%) als in der Gruppe, die mindestens 33,3 GBq 

(900 mCi) (10-Jahres-Überelebensrate 80%)) erhalten hatte [971]. Zang et al. berichten 

in ihrer Meta-Analyse über eine gepoolte Effektivität der RIT bei pulmonalen 

Metastasen von 58% [969]. 

Kim et al. weisen auf prognostische Unterschiede zwischen einer Mikro- 

(Lungenmetastasen < 1 cm) und einer Makrometastasierung (Lungenmetastasen >= 1 

cm) hin. Makronoduläre Metastasen hatten 27/112 Patienten (24%). Diese Patienten 

hatten ein signifikant schlechteres Therapieansprechen und ein schlechteres 

progressionsfreies Überleben. Radioiodavidität hat einen signifikanten 

prognostischen Einfluss in der Gruppe mit mikronodulären Lungenmetastasen [972]. 

Lin et al. berichteten über Lungenmetastasen bei FTC-Patienten: 70/272 Patienten 

(25,7%) hatten Lungenmetastasen, die 10-Jahres-Überlebensrate betrug 54%. Die 

Tumorgröße und die kumulativ verabreichte Aktivität an Radioiod hatte einen Einfluss 

auf das Überleben, kumulativ wurde diesen Patienten im Mittel 14,2 ± 1,8 GBq (383 ± 

48 mCi) ¹³¹I verabreicht [973]. 

Zhu et al. weisen auf die prognostisch ungünstige Gruppe der entdifferenzierten, 

[¹⁸F]FDG-aviden Lungenmetastasen hin [547]. Das Erkennen einer prognostisch 

ungünstigen Gruppe mit kurzer Tumorverdopplungszeit unter 1 Jahr kann die 

Entscheidung zu einer Therapie mit Kinaseinhibitoren lenken [974]. Abgrenzbare 

Lungenmetastasen dagegen können morphologisch verlaufskontrolliert werden und 

diese Information kann bei der Indikationsstellung  zur RJT berücksichtigt werden. Je 

jünger ein Patient ist und je ausgedehnter die Lungen-metastasierung ist, umso 

großzügiger wird die Indikation zur RIT gestellt. Je älter der Patient und je langsamer 

das Tumorwachstum bzw. die Tg-Verdopplungszeit (> 6 – 12 Monate) ist, um so eher 

wird man ein abwartendes Vorgehen wählen [974]. 
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Mikronoduläre, iodspeichernde Lungenmetastasen (nicht immer sichtbar im CT, im 

konventionellen Röntgen-Thorax oftmals nicht erkennbar) können falls erforderlich 

im Intervall von 6 - 12 Monaten mit ¹³¹I behandelt werden. Die RIT ist wiederholbar, 

solange eine relevante ¹³¹I-Speicherung vorhanden ist. Ein weitere RIT wird vom 

Ansprechen auf die vorherige RIT abhängig gemacht. Üblicherweise möchte man 

einen (deutlichen) Abfall des Tumormarkers Thyreoglobulin sehen. Es gibt einen 

Behandlungskorridor mit wenigen hochdosierten Zyklen mit möglichst langen 

therapiefreien Intervallen versus einer höheren Zahl von Therapiezyklen mit 

vorsichtiger Dosierung des Radioiods. Zu bevorzugen ist das erstgenannte Vorgehen. 

In der Subgruppe mit mikronodulärer oder miliarer Metastasierung bestehen die 

besten Aussichten auf eine komplette Remission. Kim et al. bestätigten, dass 

komplette Remissionen in der Gruppe mit mikronodulären Metastasen ghefunden 

wurden [975]. Ein gutes Therapieansprechen bei mikronodulärer Metastasierung wird 

auch von Long et al. berichtet bei einer Ansprechrate von 95,2 % (20/21 Patienten), 

bei denen die Lungenmetastasen nur in der Iodbildgebung, nicht aber im CT sichtbar 

waren [976]. 

Lag initial eine ausgedehnte mikronoduläre Lungenmetastasierung vor, liegt nach 

wiederholten RIT und sinkender Iodspeicherung der Lungenmetastasen häufig ein 

noch messbarer Tg-Spiegel vor. Die Indikation zu einer weiteren RIT wird dann an der 

Intensität der ¹³¹I-Speicherung in der vorherigen ¹³¹I-Ganzkörperszintigraphie und an 

der Knochenmarkreserve (Neutrophile, Thrombozyten) ausgerichtet. Für den 

Ausschluss einer disseminierten Lungenmetastasen ist ¹²⁴I-PET wenig geeignet, in 

dieser Situation ist ein ¹³¹I-Posttherapie-Ganzkörper überlegen. Die Höhe der 

Therapieaktivität (Standardaktivität, ggf. für Kinder gewichtsadaptiert und die Anzahl 

der RIT richtet sich nach dem Ansprechen auf vorangegangene Behandlungen. Bei der 

Planung von wiederholten Radioiodtherapien sind mögliche Nebenwirkungen zu 

berücksichtigen. 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 [607]. 

Strahlenpneumonitis oder Strahlenfibrose sind seltene Komplikationen nach 

wiederholten hochdosierten ¹³¹I-Therapien bei disseminierter Lungenmetastasierung. 

Kortikoide können auch als Begleitmedikation bei der RIT von disseminierten 

Lungenmetastasen zur Prävention einer Lungenfibrose in Betracht gezogen werden, 

die Evidenz für dieses Vorgehen ist jedoch gering. 

Makronoduläre, iodspeichernde Lungenmetastasen sollten im Falle einer 

Iodspeicherung ebenfalls mit ¹³¹I behandelt werden. Therapieaktivität und Anzahl der 

RIT richten sich nach dem Ansprechen auf vorangegangene Behandlungen, der 

Krankheitsprogression, dem Patientenalter, der Metastasengröße, dem 

Fehlen/Nachweis anderer Metastasen und den Erfolgsaussichten anderer 

Therapieoptionen. Ein Therapieansprechen spricht für eine Wiederholung der 

Radioiodtherapie. 

Bei Lungenmetastasen ohne Iodspeicherung sollte die Indikation zu operativen oder 

ablativen Verfahren überprüft werden. Möglichkeit der atypischen, 

gewebeschonenden Resektion bzw. lokaltherapeutischer Alternativverfahren wie der 

Radiofrequenzablation können angewandt werden. 
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Pawelczak et al. analysierten in einer Übersichtsarbeit ( 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% 

und keine Response 14,3% der Patienten. Die krankheitsspezifische Mortalität lag bei 

2,7%. Die therapieassoziierte Morbidität war niedrig: nur ein Patient hatte ein 

Sekundärmalignom, einer von elf untersuchten Patienten entwickelte eine 

Lungenfibrose [977]. 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 [978]. 

7.2.2 Skelettmetastasen  

7.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Radioiodtherapie zur Behandlung von iodaviden Knochenmetastasen soll nur 

unter Berücksichtigung von Zahl und Verteilungsmuster der Metastasen und 

Patienten-spezifischer Faktoren eingesetzt werden. Je nach Ausprägung (z.B. 

Frakturgefährdung) der ossären Metastasen sollen weitere Therapiemaßnahmen 

geplant werden. 

  
Konsens 

 

Skelettmetastasen treten bei etwa 4% der DTC-Patienten auf und sind vor allem in der 

Wirbelsäule, dem Becken und den Rippen lokalisiert [979]. Qui et al. berichteten über 

eine niedrigere Häufigkeit von 244 / 67176 Patienten (0,36%) der SEER-Datenbank mit 

synchronen Skelettmetastasen, das mittlere Überleben dieser Patienten betrug 22 

Monate [980]. 

Skelettmetastasen implizieren eine schlechtere Prognose: Bei einer mittleren 

Nachbeobachtung von 11 +/- 9.6 Jahren nach Diagnosestellung eines DTC verstarben 

55% der 64 in dieser Studie nachbeobachteten Patienten [979]. Iñiguez-Ariza et al. 

berichteten in ihrem Übersichtsartikel über ein medianes Überleben von DTC-

Patienten mit Skelettmetastasen von 4 Jahren [981]. 

Zu den seltenen Lokalisationen von Skelettmetastasen gehört das Schädelskelett. 

Varadarajan et al. berichteten anhand einer Zusammenstellung der publizierten 

Literatur über 59 Patienten mit Metastasen im Schädelskelett. Die 

Behandlungsoptionen bestehen in der Resektion, Bestrahlung und/oder Gabe von 

Radioiod [982]. Eine seltene, aber für den Patienten dramatische Komplikatiuon ist 

eine Paraplegie durch Wirbelkörperfrakturen osteolytischer Metastasen [983]. 

Das Behandlungskonzept von Skelettmetastasen ist interdisziplinär auszurichten. Eine 

Kuration ist wenig wahrscheinlich. Ramadan et al. untersuchten speziell das 

Management von Metastasen in der Wirbelsäule und konstatierten einen Mangel im 

Hinblick auf ein etabliertes Therapiekonzept [984]. Es gibt ein Spektrum von 

Behandlungsoptionen, welches die Operation, lokal embolisierende Verfahren, RIT, 

externe Bestrahlung und medikamentöse Therapieoptionen (Biphosphonate, VEGF-

Rezeptor-Targets, etc.) umfasst. Das Überleben der Patienten ist besser, wenn die 

Skelettmetastasen vollständig entfernt oder mit Radioiod behandelt werden können 

[984]. 
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Die Therapie zielt auf eine hohe Lebensqualität und die Vermeidung pathologischer 

Frakturen ab. Kriterien für eine Auswahl einer geeigneten Therapiestrategie bei 

Knochenmetastasen sind das Risiko einer pathologischen Fraktur (Metastasen in 

Gewicht-tragenden Skelettabschnitten), das Risiko neurologischer Komplikationen 

(Wirbelsäule), die Schmerzsymptomatik, das Speicherverhalten für ¹³¹I und die 

Strahlenempfindlichkeit der benachbarten Organe (perkutane Strahlentherapie). Die 

komplette operative Resektion isolierter Knochenmetastasen führt zu einem 

verbesserten Outcome [984]. Symptomatische Knochenmetastasen, die nicht oder nur 

unvollständig reseziert werden können, können durch eine Kombination 

verschiedener Therapieverfahren (Radioiodtherapie, perkutane Strahlentherapie, 

lokal-interventionelle Therapie, systemische Therapie) behandelt werden. 

Califano et al. berichteten über 52 DTC-Patienten einer multizentrischen 

retrospektiven Auswertung aus Argentinien, von denen zwei Drittel der Patienten 

multiple Skelettmetastasen hatten. FTC-Patienten metastasierten mit einem Anteil von 

7 – 28% häufiger in das Skelett als PTC-Patienten mit 1,4 – 7%. Häufig ist die 

Wirbelsäule Ort der Skelettmetastasierung. Skelettschmerzen waren bei der Hälfte der 

Patienten das initiale Symptom. 42/52 Patienten wurden mit Radioiod therapiert, von 

diesen erhielten 30 Patienten eine kumulative Aktivität von mehr als 22,2 GBq (600 

mCi ) ¹³¹I. 2- und 5-Jahres-Überlebensraten lagen bei 64 bzw. 38%. Bei einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten verstarb die Hälfte der Patienten, ein Viertel 

in dikektem Zusammenhang mit der Tumorerkrankung [985]. 

Kleine Knochenmetastasen ohne Auffälligkeiten in der morphologischen Bildgebung 

können am ehesten mit wenigen Radioiodtherapien geheilt werden, insbesondere bei 

jungen Patienten [986], [987]. Demgegenüber wurden nur wenige Patienten mit 

großen und multiplen Metastasen mit Radioiod geheilt, das 5-Jahres-Überleben lag bei 

diesen Patienten bei etwa 60 % [957]. 

Kondraciuk et al. berichteten über 74 Patienten mit Knochenmetastasen. Die mit 

externer Strahlentherapie behandelten, hatten ein besseres Überleben: das 5-Jahres-

Überleben betrug 59%, das mediane Überleben 92 Monate. TERT- oder BRAF-

Muationen hatten keinen ungünstigen Effekt auf das Überleben [988]. Wu et al. 

berichten über eine retrospektive Auswertung von 77 Patienten mit 

Skelettmetastasen, von denen 23/77 Patienten eine einzelne Therapie und 54/77 

multiple Therapien erhalten hatten, in der ersten Gruppe betrug das mediane 

Überleben 3,9 Jahre in der zweiten Gruppe 7,7 Jahre. Ein besseres Überleben hatten 

die innerhalb von 6 Monaten mit Radioiod behandelten Patienten und diejenigen, die 

eine Strahlentherapie erhalten hatten [60]. 

Mazziotti et al. berichteten über die italienische MOSCATI-Studie (Metastases Of the 

Skeleton from CArcinoma of the ThyroId). 131 Patienten mit Skelettmetastasen 

wurden hierin inkludiert. Die Gesamtmortalität wurde durch eine RIT signifikant 

gesenkt (HR 0,10; p = 0,02), während 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 [989]. 

Kato et al. beschreiben in einer aktuellen Übersichtsarbeit das Spektrum der 

Therapieoptionen einschließlich der operativen Resektion [990]. Seltene 

Lokalisationen wie beispielsweise Skelettmetastasen des Gesichtsschädels erfordern 

ggf. spezielle chirurgische Interventionen [991], [992]. 
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Deandreis fanden keine Vorteile im Vergleich eines empirischen versus 

dosimetrischen Vorgehens bei der Behandlung von Skelettmetastasen mittels 

Radioiod [993]. 

7.2.3 Hirn- / ZNS-Metastasen  

7.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei der Behandlungsplanung von Hirn- und Spinalkanalmetastasen soll zunächst 

die operative Resektion oder die externe Strahlentherapie geprüft werden. Eine 

Radioiodtherapie kann bei Hirn oder ZNS-Metastasen durchgeführt werden, ist 

aber im Vergleich der erstgenannten Verfahren weniger effektiv. 

  
Starker Konsens 

 

7.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei zerebralen oder spinalen Metastasen mit Kompressionsgefahr kann die Gabe 

von Glukokortikoiden mit dem Ziel einer Ödemprophylaxe bzw. Ödemreduktion 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hirnmetastasen sind selten. Hong et al. fanden Hirnmetastasen bei 25/4683 DTC-

Patienten (0,5%), von diesen hatten 24 Patienten weitere Metastasen außerhalb des 

ZNS. 20/24 Patienten wurden operiert, 4 erhielten eine Strahlentherapie, ein Patient 

„best supportive care“. Das mittlere Überleben nach Diagnosestellung von 

Hirnmetastasen betrug 27 Monate [994]. Osborne et al. berichteten über 79 DTC-

Patienten mit Hirnmetastasen. Das mittlere Überleben dieser Patienten betrug 

lediglich 18 Monate und war damit den 17,5 Monaten vergleichbar mit Daten aus 

einer Publikation von Wu et al. [995]. Maximal 3 Hirnmetastasen und die operative 

Resektion verbesserten das Überleben [988]. Noch ungünstiger sind die Daten von 

Simões-Pereira, der über 27 Patienten mit Hirnmetastasen berichtet mit einem 

mittleren Überleben von nur 5 Monaten, nur die Patienten, denen eine Operation 

angeboten werden konnte, hatten ein etwas besseres Überleben [996]. Wu et al. 

publizierten 22 / 2013 DTC-Patienten mit Hirnmetastasen (1,1%) aus den Jahren 

2000-2020. Das mittlere Überleben betrug 17,5 Monate. Nur neurochirurgische 

Maßnahmen hatten einen günstigen Einfluss im Hinblick auf das Überleben [995]. 

Slutzky-Shraga et al. bestätigen diese Aussagen [997]. 

Die operative Resektion stellt somit die primäre Therapieoption bei Hirnmetastasen 

dar, unabhängig von einer Speicherung von Radioiod. Sind die ZNS-Metastasen 

keinem operativen Verfahren zugänglich, empfiehlt sich die perkutane bzw. 

stereotaktische Strahlentherapie. Wird die ¹³¹I-Therapie von iodaviden ZNS-Metastasen 

in Erwägung gezogen, sollte begleitend eine Glukokortikoidgabe empfohlen werden, 

um die potenzielle Schwellung von Metastasen bzw. das Risiko eines peritumoralen 

Begleitödems infolge der TSH-Stimulation und der β-Strahlung der RIT zu minimieren. 

Eine RIT ist im Vergleich mit der Operation oder externen Strahlentherapie zur 
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Behandlung von Hirnmetastasen weniger effektiv und daher üblicherweise Therapie 

der dritten Wahl. Der Nutzen einer Glukokortikoidtherapie zur Reduzierung einer 

Drucksymptomatik bei der RIT ist nicht gut belegt, allerdings zeigt die klinische 

Erfahrung, dass bei vorbestehenden Beschwerden Kortikoide gut wirken. 

Gomes-Lima publizierten über 24 Patienten mit Hirnmetastasen. Patienten, die sich 

einer Operation unterzogen, hatten im Median eine längere Überlebenszeit als 

diejenigen, die sich keiner Operation unterzogen (27,3 Monate gegenüber 6,8 

Monaten; P = 0,15). Bei Patienten, die sich einer stereotaktischen Radiochirurgie 

unterzogen, war die mediane Überlebenszeit länger als bei denen, die keine solche 

Therapie erhielten (52,5 Monate vs. 6,7 Monate; P = 0,11). Zwölf Patienten (50 %) 

wurden mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) behandelt, und diese hatten eine bessere 

Überlebenszeit als diejenigen, bei denen kein TKI eingesetzt wurde (mediane 

Überlebenszeit 27,2 Monate vs. 4,7 Monate; P , 0,05) [998]. 

Wenngleich Patienten mit Hirnmetastasen eine schlechtere Prognose haben, so 

werden im Einzelfall Langzeitüberlebende berichtet [999], [1000]. 

7.3 Wann besteht die Indikation zur systemischen 

Therapie? Und mit welchen Medikamenten soll 

diese durchgeführt werden?  

7.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit einem Radioiod-refraktären metastasierten DTC, das 

asymptomatisch, stabil oder minimal progredient ist, mit geringer 

Wahrscheinlichkeit, einen raschen Progress mit klinisch signifikanten 

Komplikationen zu entwickeln und ohne Indikation für eine lokale Therapie, 

sollen unter TSH-suppressiver Therapie beobachtet werden. Regelmäßige 

bildgebende Kontrollen (alle 3-12 Monate) werden empfohlen mit Evaluation im 

interdisziplinären Tumorboard im Falle eines klinisch signifikanten Progresses. 

  
Starker Konsens 

 

Patienten mit Radioiod-refraktärem metastasiertem DTC haben nicht selten über Jahre 

indolente klinische Verläufe ohne Einschränkung ihrer Lebensqualität. Trotz der 

großen Fortschritte in der systemischen Therapie des Radioiod-refraktären DTC muss 

berücksichtigt werden, dass Komplettremissionen bisher nur in wenigen Einzelfällen 

beschrieben wurden und eine ungenügende Datenlage zur Verlängerung des 

Gesamtüberlebens vorliegt [1001], [22], [58], [1002], [1003]. Es bleibt zudem auch 

auf dem Boden der aktuellen Datenlage unklar, ob ein früherer Therapiebeginn die 

therapeutische Effektivität verbessert. Dies ist im Rahmen einer sorgfältigen Risiko-

Nutzen-Abwägung gegenüber der hohen Lebensqualität der Patienten mit 

fortgeschrittenen Radioiod-refraktären DTC mit oft sehr langen stabilen Verläufen 

abzuwägen. Angesichts der teilweise nicht unerheblichen Nebenwirkungsprofile der 

systemischen Therapieoptionen mit einem zwar geringen aber klinisch relevanten 

Mortalitätsrisiko (1,5-2%) [1004], gilt daher auch heute in Anlehnung an die aktuellen 

internationalen Leitlinien [22], [58], [1002], [1003] das Motto „Weniger ist Mehr“. Der 

Einsatz molekular gezielter Therapien ist erst dann indiziert, wenn ein signifikanter 
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Progress bei hoher Tumorlast vorliegt, lokale Therapiemaßnahmen nicht mehr 

sinnvoll sind und eine Watch & Wait-Strategie nicht mehr gerechtfertigt werden kann. 

Dabei werden die Ausdehnung der Metastasierung, die durch die Tumorerkrankung 

verursachten Symptome, die Ko-Morbiditäten sowie die Wachstumsdynamik der 

radiologisch evidenten Läsionen berücksichtigt. 

Es liegen keine Studien vor zur Festlegung adäquater Intervalle für die Staging-

Untersuchungen im Rahmen der Watch & Wait Strategie. Staging-Intervalle von 3-12 

Monaten unter Berücksichtigung der Tumorlast, der Wachstumsdynamik und der 

Lokalisation der Metastasen sind sinnvoll. Von einem signifikanten Progress wird 

ausgegangen nach RECIST Kriterien, wenn eine Zunahme der Summe der längsten 

Durchmesser der Zielläsion um mindestens 20% vorliegt, bei Auftreten signifikanter 

neuer metastatischer Läsionen oder Auftreten von Tumor-induzierten Symptomen. 

Eine alleinige Zunahme des Tumormarkers Thyreoglobulin ohne morphologischen 

Progress ist keine Grundlage für den Beginn einer systemischen Therapie [22]. 

7.11  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine systemische Therapie mit den zugelassenen Multityrosinkinase-Inhibitoren 

Sorafenib, Lenvatinib oder Cabozantinib (ab Zweitlinie) soll im Rahmen einer 

Evaluation im interdisziplinären Tumorboard bei Patienten mit Radioiod-

refraktärem DTC/PDTC geprüft werden, wenn eine metastasierte, rasch 

progrediente (nach RECIST), symptomatische und/oder lokal unmittelbar 

bedrohliche Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemöglichkeiten vorliegt. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊕⊝ 

⊕⊕⊝⊝ 

⊕⊕⊕⊕ 

⊕⊕⊕⊝ 

⊕⊕⊕⊕ 

⊕⊕⊕⊝ 

[1005], [1006], [1007], [1008] 

⊕⊕⊕⊝: Sorafenib: OS [1005] 

⊕⊕⊝⊝: Sorafenib: PFS [1005] 

⊕⊕⊕⊕: Lenvatinib: OS [1006] 

⊕⊕⊕⊝: Lenvatinib: PFS [1006] 

⊕⊕⊕⊕: Cabozantinib: OS [1007], [1008] 

⊕⊕⊕⊝: Cabozantinib: OS [1007], [1008] 

  
Starker Konsens 

 

Es liegen 3 randomisierte kontrollierte Phase 3 Studien zu den zugelassenen 

Multityrosinkinase Inhibitoren (MKI) Sorafenib (DECISION Trial) [1005], Lenvatinib 

(SELECT Trial) [1006] und dem kürzlich erst zugelassenen Cabozantinib in der 

Zweitlinientherapie (COSMIC-311) [1007] vor. Zu letzterer Arbeit ist ein Update 

publiziert worden [1008]. 

Auf dem Boden einer randomisierten, Placebo-kontrollierten multizentrischen Phase-3 

Studie (DECISION Studie) bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC (Sorafenib 

n=207; Placebo n=210) erfolgte im Jahr 2014 die Zulassung von Sorafenib beim 

progredienten lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Radioiod-refraktären DTC. 

Es zeigte sich eine Verlängerung des Progressions-freien Überlebens (PFS) auf 10,8 

Monate 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 
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nicht. Nebenwirkungen traten häufiger im Sorafenib Arm auf (98,6%) als im Placebo-

Arm (87,6%), erforderten bei 66,2% eine Therapiepause, bei 64,3% eine 

Dosisreduktion und bei 18,8% den Therapieabbruch, wobei am häufigsten Hand-Fuß-

Syndrom (76,3% vs. 9,6%), Diarrhoe (68,6% vs. 15,3%), Alopezie (67,1% vs. 7,7%) sowie 

Hautausschlag (50,2% vs. 11,5%) berichtet wurden. [1005] 

Als weiterer oraler MKI wurde Lenvatinib auf dem Boden einer internationalen, 

randomisierten, multizentrischen Phase-3 Studie (SELECT) für Patienten mit 

progredientem Radioiod-refraktärem DTC (Lenvatinib n=261; Placebo n=131) im Jahr 

2015 zugelassen. Es zeigte sich eine PFS Verlängerung um 14,7 Monate auf 18,3 

Monate im Lenvatinib-Arm versus 3,6 Monate im Placebo-Arm, mit einer objektiven 

Ansprechrate (ORR) in der Lenvatinib Gruppe von beachtlichen 64,8%, die auch 4 

Komplettremissionen einschloss. Eine Tumorstabilisierung wurde bei zusätzlichen 

23% der Patienten im Lenvatinib-Arm erreicht. Eine PFS Verlängerung zeigte sich 

sowohl bei Therapie-naiven Patienten (PFS 16,7 Monate) als auch bei Patienten, die 

schon mit einem MKI vortherapiert waren (PFS 15,1 Monate), womit die Effektivität für 

Lenvatinib auch in der Second-Line Therapie belegt ist. Eine signifikante Verlängerung 

des OS für die Gesamt-Studienpopulation wurde nicht beobachtet, konnte jedoch für 

die Subgruppe der älteren Patienten (> 65 J.) nachgewiesen werden [1009]. 

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 häufigsten Hypertonie (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 [1006]. 

Auf dem Boden überzeugender Daten mit sehr guter Effektivität von Cabozantinib im 

Zweit- oder Drittlinien-Setting bei allen histologischen DTC Subtypen, einschließlich 

gering differenziertem DTC (PDTC), wurde eine internationale multizentrische Phase-3 

Studie für Cabozantinib durchgeführt bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC 

nach Progress unter bis zu zwei vorangegangenen antiangiogenetischen MKI 

Therapien (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 Vorbehandlung mit Sorafenib ohne Lenvatinib; PFS 5,8 Monate bei Vorbehandlung 

mit Lenvatinib ohne Sorafenib; PFS 7,6 Monate bei Vorbehandlung mit Sorafenib und 

Lenvatinib). Die ORR war 11% für Cabozantinib, die auch Komplettremissionen (1%) 

einschloss, vs. 0% im Placebo-Arm. Nebenwirkungen traten im Cabozantinib-Arm mit 

98% häufiger auf als im Placebo-Arm (85%), was bei 67% eine Dosisreduktion 

erforderlich machte und bei 9% zu einem Therapieabbruch führte, wobei am 

häufigsten Diarrhoe (62% vs. 3%), Hand-Fuß-Syndrom (47% vs. 1%) sowie Hypertonie 

(32% vs. 3%) berichtet wurden [1007], [1008]. Auf dem Boden dieser Daten erfolgte 

im Jahr 2022 die Zulassung für Cabozantinib für die Behandlung von Erwachsenen 

mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Radioiod-refraktärem DTC, bei 

denen während oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine Progression 

aufgetreten ist. 

In keiner der Studien zeigte sich ein Gesamtüberlebensvorteil mit der Einschränkung 

des Cross-over Designs. Für Lenvatinib konnte eine signifikante Verlängerung des 

Gesamtüberlebens in einer Subgruppenanalyse für ältere Patienten (> 65 J.) 

nachgewiesen werden, die jedoch gleichzeitig signifikant häufiger schwere 

Nebenwirkungen (Grad ≥3) aufwiesen (89 vs. 67%) und häufiger eine 

Dosismodifikation benötigten [1009]. 



7.3 Wann besteht die Indikation zur systemischen Therapie? Und mit welchen Medikamenten soll diese 

durchgeführt werden? 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

225 

Bei Vorliegen von Kontraindikationen oder Versagen der zugelassenen MKI stehen 

zudem eine Reihe von Substanzen auf dem Boden von Effektivitätsdaten in Phase 2 

Studien zur Verfügung für den Einsatz im individuellen Heilversuch oder 

optimalerweise – soweit verfügbar – im Rahmen von Studien, hierzu zählen 

Everolimus [1010], Pazopanib [1011], Vandetanib [1012], [1013], Sunitib [1014], 

[1015] und Axitinib [1016], [1017] (National Comprehensive Cancer Network 

Guidelines, Thyroid Carcinoma, 2022). 

7.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit metastasiertem Radioiod-refraktärem DTC/PDTC soll vor 

Entscheidung über die Art der systemischen Therapie eine molekulargenetische 

Analyse des Tumors durchgeführt werden, die auch Genfusionen einschließt, 

damit der Einsatz selektiver Inhibitoren im interdisziplinären 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-refraktären DTC selektive Inhibitoren in den Fokus des 

Interesses gerückt. Es wird daher auf dem Boden der aktuellen Datenlage bei allen 

Patienten mit Radioiod-refraktären progredienten DTC eine molekulargenetische 

Analyse des Tumors empfohlen, damit der Einsatz selektiver Inhibitoren im 

interdisziplinären Team diskutiert werden kann. Selektive Inhibitoren kommen nicht 

nur bei Kontraindikationen gegen den Einsatz von VEGFR-gerichteteten MKI (relative 

Kontraindikationen umfassen insbesondere schlechte Herzfunktion, erst kürzlich 

erlittener Myokardinfarkt, schlecht kontrollierbare Hypertonie, Kolitis, Divertikulitis, 

Ulkuserkrankung, große oder schlecht heilende Wunden, intestinale Perforationen, 

Tumoren mit Invasion in Trachea/Ösophagus/große Gefäße, Hämoptysen, Therapie 

mit Antikoagulantien, sehr niedriges Körpergewicht) in Frage, sondern sollten im 

interdisziplinären Tumorboard auch als Alternativen zu den MKI bei geringerer 

Nebenwirkungsrate und überzeugender Effektivität im interdisziplinären Tumorboard 

diskutiert werden [1018].  

7.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC/PDTC, die eine RET Fusion aufweisen, 

mit metastasierter, rasch progredienter (nach RECIST), symptomatischer, 

und/oder lokal unmittelbar bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale 

Therapiemöglichkeiten, stellt eine Therapie mit einem selektiven RET Inhibitor 

einen alternativen Therapieansatz mit niedriger Nebenwirkungsrate und hohem 

Therapieansprechen dar und sollte eingesetzt werden. 

  
Starker Konsens 

 

DTC können eine Reihe von Genfusionen aufweisen, wie RET-, NTRK- und ALK-

Fusionen, die tumoragnostisch mit den jeweils verfügbaren selektiven Inhibitoren 
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therapeutisch angehbar sind. 

In der einarmigen LIBRETTO-001 Phase 1/2 Studie zum selektiven RET-Inhibitor 

Selpercatinib wurden 22 vortherapierte und 12 Therapie-naive Patienten mit RET-

Fusions-positiven Schilddrüsenkarzinomen eingeschlossen, die bei 2 bzw. 4 Patienten 

zu einer Komplettremission führten, sowie bei 15 bzw. 7 Patienten zu einer partiellen 

Remission, während die restlichen Patienten eine Tumorstabilisierung aufwiesen (ORR 

77% bzw. 92%) [1019], [1020]. Die häufigsten Nebenwirkung bei Selpercatinib sind 

Mundtrockenheit (39%), Hypertonie (30%), Diarrhoe (17%), Fatigue (25%), 

Leberwerterhöhung (28%).  

Der Langzeitverlauf der Patienten der LIBRETTO-001 Phase 1/2 Studie wurde von 

Wirth publiziert [1021]. In Bezug auf die RET-Fusions-positiven Tumoren wurden 

insgesamt 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 Überleben wurde in der nicht-

vorbehandelten Gruppe noch nicht erreicht. Die Gesamtüberlebensrate zum Zeitpunkt 

der medianen Nachbeobachtungszeit in der Gruppe der nicht-vorbehandelten 

Patienten betrug 94,4% und in der Gruppe der vorbehandelten Patienten 65,5%. Das 

Sicherheitsprofil war vergleichbar gegenüber initial publizierten LIBRETTO-001 Studie. 

Selpercatinib ist mittlerweile für RET-Fusions-positive Schilddrüsenkarzinome in der 

Erstlinientherapie zugelassen (siehe BAnz AT 10.12.2025 B3). 

Eine ähnlich Effektivität zeigte sich in der ARROW Phase-2 Studie zum selektiven RET-

Inhibitor Pralsetinib, für das aktuell keine Zulassung für das Schilddrüsenkarzinom in 

Europa verfolgt wird. Hierbei wurden 9 Patienten mit RET-Fusions-positiven 

Schilddrüsenkarzinomen eingeschlossen, von denen 8 Patienten eine partielle 

Remission zeigten und ein Patient eine Tumorstabilisierung aufwies. Damit zeigt sich 

eine ähnliche ORR von 89% [1022]. 

Die häufigsten Nebenwirkungen bei Pralsetinib waren Leberwerterhöhung (34%), 

Obstipation (28%), Leukopenie (34%), Asthenie (26%), Neutropenie (34%), Anämie 

(29%). Beide Substanzen sind im Gegensatz zu den zugelassenen MKI Therapien mit 

einem relativ milden Nebenwirkungspotential assoziiert mit überwiegend Grad 1-3 

Nebenwirkungen. Aufgrund der dokumentierten Wirksamkeit und besseren 

Verträglichkeit wird bei Nachweis von RET-Fusionen die Empfehlung zur Therapie mit 

einem selektiven RET-Inhibitor ausgesprochen. 
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7.14  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC/PDTC, die eine NTRK-Fusion 

aufweisen, mit metastasierter, rasch progredienter (nach RECIST), 

symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar bedrohlicher Erkrankung ohne 

sinnvolle lokale Therapiemöglichkeiten, stellt eine Therapie mit einem selektiven 

TRK Inhibitor einen alternativen Therapieansatz mit niedriger Nebenwirkungsrate 

und hohem Therapieansprechen dar und sollte daher eingesetzt werden. 

Level of Evidence 

⊕⊝⊝⊝ 

⊕⊝⊝⊝ 

[1023] 

⊕⊝⊝⊝: Larotrectinib: OS 

⊕⊝⊝⊝: Larotrectinib: PFS 

  
Starker Konsens 

 

NTRK Fusions-positive Schilddrüsenkarzinome wurden in Basket Trials für die TRK 

Inhibitoren Larotrectinib und Entrectinib untersucht.  

Für Larotrectinib zeigte sich bei 22 Patienten mit DTC eine ORR von 86%, mit 2 

Komplettremissionen, 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 überwiegend mild (Grad1-2) 

[1023]. Aktuelle Daten aus den Basket Studien zu Entrectinib wurden auf dem ESMO 

2021 präsentiert, dabei wurden 13 Patienten mit NTRK-Fusions-positiven 

Schilddrüsenkarzinomen eingeschlossen, die eine ORR von 53,85% zeigten [1024]. 

Insgesamt wird empfohlen, bei Radioiod-refraktären DTC nach NTRK-Fusionen zu 

suchen, da mit den selektiven TRK-Inhibitoren, die tumoragnostisch für NTRK-

Fusions-positive solide Tumoren zugelassen sind, eine wirksame Therapie zur 

Verfügung steht. Trotz des sehr geringen Vertrauens in die Evidenzqualität erfolgt die 

Positivempfehlung für die lebensbedrohte Patientengruppe, die eine NTRK aufweisen. 

7.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC/PDTC mit metastasierter, rasch 

progredienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar 

bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemöglichkeiten, kann bei 

Nachweis einer ALK Fusion ein individueller Heilversuch mit einem selektiven ALK 

Inhibitor im interdisziplinären Tumorboard diskutiert werden. 

  
Starker Konsens 

 

Bei DTC mit nachgewiesener ALK-Fusion konnte in Einzelfallberichten ein 

vielversprechender Einsatz von ALK-Inhibitoren, wie Crizotinib [1025], [1026], [1027], 

gezeigt werden. Bisher liegen keine systematischen klinischen Studien zu ALK-

Inhibitoren bei ALK-Fusions-positiven Schilddrüsenkarzinomen vor, im Einzelfall sollte 

jedoch ein individueller Heilversuch mit einem ALK-Inhibitor geprüft werden. 
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7.16  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Bei Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC/PDTC mit metastasierter, rasch 

progredienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar 

bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemöglichkeiten, sollte bei 

Nachweis einer BRAFV600E Mutation ein individueller Heilversuch mit einem 

selektiven BRAF Inhibitor ± Trametinib im interdisziplinären Tumorboard 

diskutiert werden. 

Level of Evidence 

⊕⊕⊝⊝ 

⊕⊝⊝⊝ 

[1028] 

⊕⊕⊝⊝: OS 

⊕⊝⊝⊝: PFS 

  
Starker Konsens 

 

Aufgrund des häufigen Nachweises der BRAFV600E Mutation bei Radioiod-refraktären 

DTC, wurde die Effektivität selektiver BRAF Inhibitoren sowohl als Monotherapie als 

auch in Kombination mit MEK Inhibitoren bei fortgeschrittenen, Radioiod-refraktären 

DTC untersucht. In einer Phase-1 Studie zum BRAF Inhibitor Dabrafenib zeigte sich 

bei 14 eingeschlossenen Patienten mit BRAFV600E-positivem PTC bei 29% eine 

partielle Remission, bei 43% eine Stabilisierung, insgesamt zeigten 64% eine 

Tumorvolumenabnahme von mindestens 10%. Das PFS lag bei 11,3 Monaten [1029]. 

In einer Phase-2 Studie wurden 53 Patienten mit progredienten BRAFV600E-positiven 

DTC randomisiert in 2 Therapiearme: BRAF Inhibitor Dabrafenib alleine (Arm A; n=26) 

vs. Kombination Dabrafenib mit dem MEK Inhibitor Trametinib (Arm B; n=27). Eine 

partielle Remission wurde im Arm A bei 9 Patienten und im Arm B bei 8 Patienten 

beobachtet 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 

beiden Therapiarmen. Interessanterweise konnte durch Crossover von Patienten, die 

unter Dabrafenib Monotherapie einen Progreß zeigten, in den Dabrafenib + 

Trametinib Arm (n=14) bei 12 Patienten eine Tumorstabilisierung oder partielle 

Remission erreicht werden (Disease Control Rate 86%) mit einer Verlängerung des PFS 

um 7,5 Monate [1028]. Die Nebenwirkungen sind insgesamt relativ moderat 

(überwiegend Grad1/2), im Dabrafenib Arm bei 65% (am häufigsten Fieber (50%), 

Hyperglykämie (46%), Anämie (42%), Hand-Fuß-Syndrom (42%), Übelkeit (42%), 

Alopezie (42%), Schüttelfrost (42%)), im Dabrafenib/Trametinib Arm bei 33% (am 

häufigsten Fieber (59%), Übelkeit (52%), Schüttelfrost (52%), Fatigue (52%), 

Hypophosphatämie (41%)). 

Bei geringem Vertrauen in die Evidenzqualität ist ein Ansprechen von Dabrafenib 

gezeigt worden, aber auch eine Überlegenheit der Kombinationstherapie mit 

Trametinib, weshalb die Empfehlung für die lebensbedrohte Patientengruppe, die eine 

BRAFV600E Mutation aufweisen erfolgt. 

Der BRAF Inhibitor Vemurafenib wurde in einer weiteren Phase-2 Studie mit 2 

Kohorten 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%. 
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Auffallend war vor allem ein deutlich längeres PFS von 18,2 Monaten in Kohorte 1 vs. 

8,9 Monaten in Kohorte 2. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Vemurafenib bei 

BRAF-positiven PTC vor allem in der Erstlinientherapie eine sehr effektive Therapie 

darstellt. Die Nebenwirkungen waren überwiegend Grad 1/2, am häufigsten 

Hautausschlag (73%), Fatigue (77%), Dysgeusia (54%), Kreatininanstieg (50%), 

Gewichtsverlust (54%), Gelenkschmerzen (46%), Appetitverlust (52%), Übelkeit (52%), 

Hautpapillome (52%), Diarrhoe (46%) [1030]. 

Die BRAF Inhibitoren stellen also eine wirksame und nebenwirkungsärmere Therapie 

bei BRAFV600E-positiven DTC dar und sollten im Rahmen eines individuellen 

Heilversuchs als Alternative der zugelassenen Substanzen diskutiert werden. 

Die Therapie mit oben aufgeführten selektiven Inhibitoren zeigt nicht nur eine gute 

antiproliferative Effektivität bei Radioiod-refraktären DTC mit entsprechenden 

genetischen Alterationen, sondern können auch einen redifferenzierenden Effekt mit 

einer signifikanten Re-Induktion einer Radioiodspeicherfähigkeit in den Tumoren 

aufweisen, wie aus kleineren Pilotstudien und aus Einzefallberichten bekannt ist 

Die Therapie mit oben aufgeführten selektiven Inhibitoren zeigt nicht nur eine gute 

antiproliferative Effektivität bei Radioiod-refraktären DTC mit entsprechenden 

genetischen Alterationen, sondern können auch einen redifferenzierenden Effekt mit 

einer signifikanten Re-Induktion einer Radioiodspeicherfähigkeit in den Tumoren 

aufweisen, wie aus kleineren Pilotstudien und aus Einzelfallberichten bekannt ist. 

Hierzu wird auch auf das Kapitel 6.3.2. verwiesen. 

7.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit Radioiod-refraktärem PDTC mit metastasierter, rasch 

progredienter (nach RECIST), symptomatischer, und/oder lokal unmittelbar 

bedrohlicher Erkrankung ohne sinnvolle lokale Therapiemöglichkeiten, kann ein 

individueller Heilversuch mit einer Kombinationstherapie mit Lenvatinib und 

Pembrolizumab interdisziplinären Tumorboard diskutiert werden 

  
Starker Konsens 

 

In den letzten Jahren wurden wie beim ATC auch beim fortgeschrittenen, Radioiod-

refraktären DTC/PDTC immuntherapeutische Ansätze verfolgt. In einer ersten Phase-1 

Basket Studie zu Pembrolizumab zeigten sich enttäuschende Ergebnisse zu einer 

Monotherapie mit Pembrolizumab bei 22 eingeschlossenen DTC Patienten mit einer 

partiellen Remission von nur 9% [1031]. In einer Pilotstudie (n=8) unter Leitung von 

Frau Prof. Dr. Christine Dierks am Universitätsklinikum Freiburg zu Pembrolizumab in 

Kombination mit Lenvatinib (6 ATC, 2 PDTC) zeigte sich, neben einem 

hervorragenden Ansprechen der ATC Patienten auch bei beiden PDTC Patienten eine 

partielle Remission [1032], [1033]. International wurde zu dieser 

Kombinationstherapie eine von der International Thyroid Oncology Group initiierte 

Phase-2 Studie beim fortgeschrittenen Radioiod-refraktären DTC durchgeführt. 

Hierbei zeigte sich in Kohorte 1 (n= 29, Kombination Lenvatinib und Pembrolizumab 

von Anfang an) ein partielles Ansprechen bei 62% und zusätzlich eine 

Tumorstabilisierung bei 35% mit einer Clinical Benefit Rate von 97% [1034] vs. 88%, 

die für die Lenvatinib Monotherapie im SELECT Trial beschrieben wurde [1006]. 

Medianes Progressions-freie Überleben war noch nicht erreicht, PFS nach 12 Monaten 
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lag bei 74%. In Kohorte 2 (n=25), in der mit einer Lenvatinib Monotherapie gestartet 

wurde und Pembrolizumab erst bei Progress hinzugegeben wurde, zeigte sich bei 

15% eine partielle Remission und bei 85% eine Tumorstabilisierung (Clinical Benefit 

Rate 100%), medianes PFS betrug 12,6 Monate [1035]. Diese Add-on Therapie mit 

Pembrolizumab bei Progress unter Lenvatinib scheint daher das effektivere Vorgehen 

zu sein. 

7.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bisphosphonate oder Denosumab sollten in Erwägung gezogen werden bei 

Patienten mit diffuser und/oder symptomatischer Knochenmetastasierung unter 

Berücksichtigung der renalen Funktion und Monitoring der Calciumwerte und 

vorhergehender zahnärztlicher Evaluation. 

  
Starker Konsens 

 

Eine Knochenmetastasierung stellt eine besondere Herausforderung im Management 

von Patienten mit Radioiod-refraktärem DTC dar [1036]. Eine Kinase Inhibitortherapie 

alleine ist oft nicht ausreichend, um die Knochenmetastasierung zu kontrollieren, da 

die Effektivität der Kinase Inhibitoren bei Knochenmetastasen im Vergleich zu 

anderen Metastasen, wie pulmonale oder lymphogene Metastasen, eingeschränkt ist. 

Im Falle vereinzelter Knochenmetastasen, insbesondere bei symptomatischen 

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 

Studien in anderen Tumorentitäten, aber auch kleineren Studien beim DTC, die eine 

Verzögerung des Auftretens skelettaler Komplikationen gezeigt haben [1037], [1038], 

[1039], [1040]. 

7.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten, die für eine Kinase Inhibitor Therapie in Frage kommen, sollen 

ausführlich aufgeklärt werden unter individueller Risiko-Nutzen-Abwägung und 

Aufklärung über alternative Therapien einschließlich Best-Supportive-Care. 

  
Starker Konsens 

 

Bei der Entscheidung zur systemischen Therapie muss berücksichtigt werden, dass 

keine ausreichenden Daten aus randomisierten klinischen Studien vorliegen zu einer 

Reihe kritischer Fragen im Zusammenhang mit einer systemischen molekular 

gezielten Therapie beim Radioiod-refraktären DTC, wie Effekt der systemischen 

Therapie auf Gesamtüberleben und Lebensqualität, optimale Patientenselektion, 

optimaler Zeitpunkt für den Beginn der Therapie. 

Insgesamt beruht auf dem aktuellen Stand der Datenlage die Therapieentscheidung 

auf Expertenmeinung und Patienten-Präferenz/Philosophie mit individueller Risiko-

Nutzen-Abwägung auf beiden Seiten. 
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Um eine optimale individuelle Therapieplanung unter Ausschöpfung aller möglichen 

Therapieoptionen, einschließlich Einschluss in kontrollierte klinische Studien, zu 

gewährleisten, sollten diese Patienten dringlich von einem interdisziplinären 

Expertenteam an spezialisierten Zentren betreut werden.  
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8 Medulläres Schilddrüsenkarzinom (MTC)  

Vorbemerkung 

Raue/ Frank-Raue 

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom („medullary thyroid carcinoma“, MTC) betrifft 

ca. 5 % aller Schilddrüsenkarzinome und ist durch einige Besonderheiten 

gekennzeichnet: 

• es ist eine maligne Entartung der C-Zellen der Schilddrüse,  

• es ist am Jodumsatz nicht beteiligt und speichert kein Jod, deshalb ist eine 

Radiojodtherapie nicht möglich [1041], 

• es sezerniert Calcitonin (Ctn) und Carcinoembryonales Antigen (CEA)  

• es kann nur durch eine Operation geheilt werden, 

• es hat insgesamt eine relativ gute Prognose bei verhältnismäßig guter 

Lebensqualität, 

• es kommt in ca. 75% sporadisch und in ca. 25 % hereditär im Rahmen der 

multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN2) in Assoziation mit 

Phäochromozytomen und/ oder primärem Hyperparathyreoidismus vor, 

• eine pathogene Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen ist Ursache der 

MEN2, eine somatische Variante im RET-Protoonkogen im Tumorgewebe ist 

häufig bei sporadischem MTC nachweisbar. 

8.1 Präoperative Diagnostik  

Raue/ Frank-Raue 

Die präoperative Verdachtsdiagnose MTC wird durch die gemeinsame Beurteilung von 

Klinik, Ultraschall der Schilddrüse (V.a. Malignität) und der Zervikalregion (V.a. 

Lymphknoten (LK)- Metastasen), des Ctn-Spiegels (erhöht) und im Einzelfall durch 

Feinnadelpunktion (V.a. Malignität/ V.a. MTC) erhärtet. Die Ergebnisse dieser 

Untersuchungen bestimmen das Ausmaß der chirurgischen Resektion und sind 

prognostisch bedeutsam. 
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8.1.1 Klinische Untersuchung  

Raue/ Frank-Raue 

8.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die allgemeinen anamnestischen und klinischen Kriterien für ein 

Schilddrüsenkarzinom: palpabler, wachsender Knoten in der Schilddrüse 

und/oder zervikale Lymphknotenschwellung gelten auch für das MTC, bei 

entsprechendem Verdacht soll eine weitere Abklärung zum Ausschluss bzw. 

Nachweis eines MTC erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

8.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

MTC-spezifische anamnestische und klinische Hinweise können sein: ein erhöhter 

Ctn- und evt. erhöhter CEA-Spiegel, therapieresistente Durchfälle, meist im 

fortgeschrittenen, metastasierten Stadium, sind richtungsweisend. 

Eine positive Eigenanamnese von Phäochromozytom und/oder primärem 

Hyperparathyreoidismus und/oder Familienanamnese bei Verwandten 1. Grades 

mit MTC und/oder Phäochromozytom und/oder primärem 

Hyperparathyreoidismus lassen an eine MEN2 denken. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 8.1 und 8.2 

Das sporadische MTC manifestiert sich meist in der vierten bis fünften Lebensdekade. 

Von den über einen palpablen Schilddrüsenknoten diagnostizierten MTC haben 70% 

bereits zervikale Lymphknotenmetastasen und 13% Fernmetastasen in Leber, Lunge 

oder Knochen [1042], [1043], [1044], [1045]. Das 10-Jahres-Überleben beträgt ca. 61-

81% [1046], [1047], abhängig vom Tumorstadium bei Diagnose, Alter, Geschlecht und 

prä- und postoperativen Ctn- Spiegeln. Im letzten Jahrzehnt hat aufgrund zunehmend 

früherer Diagnosestellung, günstigerer Tumorstadien und verbesserter 

Operationsstrategien das Überleben insgesamt, aber auch in den höheren 

Tumorstadien zugenommen [1046], [1048]. 
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8.1.2 Labor  

Raue/ Frank-Raue 

8.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei V.a. MTC sowie vor jeder Schilddrüsen-Operation wegen Knoten soll eine Ctn-

Bestimmung durchgeführt werden, ein erhöhtes Ctn ist richtungsweisend für ein 

MTC. 

Bei V.a. MTC im Rahmen der MEN2 soll eine Keimbahnanalyse des RET Gens 

durchgeführt werden, der molekulargenetische Nachweis einer aktivierenden 

pathogenen Keimbahn-Variante des RET Gens ist beweisend für ein MEN2 

Syndrom. 

Bei MEN2-Verdacht soll vor der Operation zum Ausschluss bzw. Nachweis eines 

Phäochromozytoms bzw. Hyperparathyreoidismus eine entsprechende Diagnostik 

(Plasma-, Urin-Metanephrine bzw. Serumkalzium, Parathormon) durchgeführt 

werden. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 8.3 

Die wichtigste zur Diagnose MTC führende Laboruntersuchung ist das Ctn. Der 

molekulargenetische Nachweis einer aktivierenden pathogenen Keimbahn-Variante im 

RET-Gens beweist die familiäre Variante des MTC. Bei Verdacht auf eine hereditäre 

Form des MTC (MEN2) sollte präoperativ die molekulargenetische Keimbahn-

Diagnostik durchgeführt werden (siehe Kapitel 8.5). Sollte eine aktivierende 

pathogene Keimbahn-Variante im RET-Gen vorliegen oder anamnestisch der V.a. 

MEN2 bestehen, muss vor einer Thyreoidektomie zunächst biochemisch ein 

Phäochromozytom und ein primärer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen bzw. 

gesichert werden. Im Falle des Nachweises eines Phäochromozytoms, soll dieses zur 

Vermeidung hypertensiver Krisen während der Thyreoidektomie zuerst operiert 

werden (siehe Kapitel 8.5). 
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8.1.2.1 Calcitonin  

Raue/ Frank-Raue 

8.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

1. Zur Abklärung von Schilddrüsenknoten sollte eine basale Ctn-Bestimmung 

durchgeführt werden, zumindestens präoperativ vor einer Schilddrüsen-Operation 

und bei sonographisch suspekten Befunden. 

2. Die Ctn-Bestimmung soll unter Beachtung der präanalytischen Notwendigkeiten 

mit einem Doppelantikörper-Immunoassay erfolgen. Die Interpretation der Werte 

soll unter Berücksichtigung der geschlechts- und altersspezifischen Referenzwerte 

erfolgen. 

3. Besteht der Verdacht auf ein MTC, sollte die operative Therapie in einem 

Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung in der Operation des 

Schilddrüsenkarzinoms erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

8.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

1.a. Ab einem Grenzwert von ≥ 30 pg/ml Ctn für Frauen und von ≥ 60 pg/ml für 

Männer 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 (Männer) sollen kontrolliert werden. Bei Bestätigung 

erhöhter Ctn-Werte über den Grenzwert von ≥ 30 pg/ml Ctn für Frauen und von ≥ 

60 pg/ml für Männer soll operiert werden. Diese Grenzwerte gelten nicht für 

Kinder und Jugendliche. 

1.c. Stimulationsteste für Ctn bringen nur in Einzelfällen eine höhere Sicherheit 

bei der Frühdiagnostik des MTC und sollen daher nicht routinemäßig erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 8.4 

Ctn ist ein spezifischer und sensitiver Tumormarker des MTC und dient zur 

Früherkennung, Verlaufskontrolle und Prognose-Einschätzung. Es wird auch von 

normalen C-Zellen sezerniert, die Höhe der Serumkonzentration korreliert mit der 

Tumormasse. Selten (< 0,7%) findet sich ein MTC ohne Ctn- Sekretion [1049]. Da die 

Früherkennung des MTC die Prognose verbessert [1050], [1051]  und medulläre 

Mikrokarzinome auch durch Ultraschalluntersuchung oder Feinnadelpunktion nicht 

sicher ausgeschlossen werden können [1052], wird die präoperative Bestimmung des 

Ctn spätestens vor einer Schilddrüsenoperationen wegen sonographisch suspektem 

Schilddrüsenknoten empfohlen [1050], [1053], [1054], [1055]. 

Calcitonin-Bestimmung: Die neuen vollautomatischen Doppelantikörper-

Immunoassays für Ctn erlauben eine sichere Festlegung geschlechtsspezifischer 
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oberer Referenzwerte (Männer je nach Assay bis 10 pg/ml, Frauen bis 7,5 pg/ml) und 

altersabhängiger Referenz-Werte für Kinder [1056], [1057], [1058], [1059]. Bei der 

Präanalytik 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 [1058]. Ist eine korrekte Vorbehandlung der Probe 

nicht gesichert, darf eine Ctn-Bestimmung nicht vorgenommen werden. 

Calcitonin-Erhöhung: Ctn-Spiegel über 100 pg/ml sprechen in nahezu 100% für ein 

MTC, während bei Ctn-Spiegeln zwischen 10-20 pg/ml (Frauen) bzw. 20-50 pg/ml 

(Männer) die Diagnose eines MTC nur bei 5 bzw. 8,3% lag [1054], [1060]. Die neueren 

Assays erfassen den für die Diagnose eines Mikro-MTC wichtigen Bereich zwischen 10 

und 100 pg/ml sicher und reproduzierbar. Leicht erhöhte Ctn-Spiegel finden sich 

auch bei einer C-Zell-Hyperplasie, die einerseits als Vorstufe eines hereditären MTC, 

aber auch als Begleitphänomen bei anderen benignen Schilddrüsenerkrankungen zu 

finden ist [1061]. Der Graubereich mit unspezifisch erhöhten Ctn-Spiegeln durch 

andere Erkrankungen oder Medikamente ist inzwischen besser zu definieren. Die mit 

den früheren Assays häufiger gesehenen unspezifischen Erhöhungen des basalen 

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 Männern vor [1059]. Seltene Ausnahmen sind 

heterophile Antikörper, Einnahme von Biotin und die paraneoplastische Sekretion von 

Ctn bei  neuroendokrinen Tumoren [1062], [1063]. 

Calcitonin-Screening bei Schilddrüsenknoten: Die Prävalenz des MTC in einer 

Population mit Struma nodosa beträgt ca. 0,31-0,4% [1050], [1064], in Autopsie-

Serien zwischen 0,14 und 7,6% [1065] je nach geographischer Region. Durch die 

Routine-Bestimmung des Ctn bei der Abklärung von Schilddrüsenknoten ist eine 

frühzeitige Diagnose und dadurch eine Verbesserung der Prognose möglich. Das Ctn-

Screening bei Schilddrüsenknoten wird von der Deutschen Gesellschaft für 

Endokrinologie [1066], Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK), 

sowie der European Thyroid Association [1067], [1068] und der European Society of 

Medical Oncology (ESMO) [1069] befürwortet. Die American Thyroid Association 

Thyroid Nodule and Cancer Guideline [1070], [22] und die American Thyroid 

Association guidelines for the Management of Medullary Thyroid Carcinoma [331] 

lassen die Empfehlung offen, die British Thyroid Association [58] empfiehlt es wegen 

mangelnder Evidenz nicht. 

Eine Cochrane Analyse zur Frage der Bedeutung der Ctn-Bestimmung zur Detektion 

von MTC bei Patienten mit Schilddrüsenknoten findet bei 16 Studien mit insgesamt 

72.368 Patienten eine Prävalenz des MTC von 0,32 %. Bei einem Grenzwert von 10 

pg/ml fand sich eine Sensitivität von 100% (95%CI: 99,7-100). Wegen der niedrigen 

Prävalenz und der hohen Rate an falsch positiven Ergebnissen bei einem Grenzwert 

von 10 pg/ml mit einem positiv prädiktiven Wert von nur 7,7% (95%: 4,9-12,1) bleibt 

das Ctn-Screening umstritten [1071]. Für das Struma und Schilddrüsenknoten-

Endemie-Gebiet Deutschland fehlen Daten zur Kosten-Nutzen/(Kosten-Schaden) -

Analyse eines entsprechenden Screenings. Wegen der Seltenheit des MTC, der 

diagnostischen Unsicherheit bei nur leicht erhöhten Ctn-Spiegeln, der Nicht-

Vergleichbarkeit alter Ctn-Assays mit unterschiedlichen Referenzbereichen, der früher 

fehlenden verbindlichen Grenzwerte, hatte sich die basale Ctn-Bestimmung nicht 

generell durchgesetzt. Bei nur leicht erhöhten Ctn-Werten wurde versucht durch 

Stimulation des Ctn mit Hilfe von Pentagastrin oder Calcium eine bessere 

Diagnosesicherheit zu erreichen. Bei nur schlecht definierten Grenzwerten für einen 
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pathologischen Stimulationstest ist eine sichere Trennung zwischen C-Zell 

Hyperplasie und Mikrokarzinom nicht möglich [1053] und eine Übertherapie kann die 

Folge sein [1072], [1073]. Die fehlende Verfügbarkeit von Pentagastrin und die 

gelegentlich auftretenden kardialen Nebenwirkung unter Calcium-Stimulation [1074], 

haben die Stimulationsteste zunehmend in den Hintergrund treten lassen. Beim 

Vergleich zwischen Ctn-Stimulation mit Pentagastrin oder Calcium und der 

Bestimmung der Ctn-Basalspiegeln mit modernen Messsystemen zeigte sich keine 

Überlegenheit der Ctn-Stimulation [1060], [1075], [1072]. 

Hintergrund 8.5 

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 Männern 6-13% Mikro-MTC übersehen, 

jedoch auch genauso häufig nur eine nicht operationswürdige C-Zell Hyperplasie oder 

unspezifische manchmal persistierende Ctn-Erhöhungen  gefunden [1060], [1076], 

[1077]. In der Literatur wird der positiv prädiktive Wert ein MTC zu detektieren für die 

Grenzwerte über 26/35 pg/ml bei Frauen mit bei 95/100% angegeben und 

entsprechend über Grenzwerten von 46/68 pg/ml bei Männern mit 95/100% [1060], 

[1076]. Mit den Grenzwerten gelingt es eine gute Balance zwischen Übertherapie, d.h. 

Schilddrüsenoperationen bei erhöhtem Ctn und benigner Histologie (C-Zell 

Hyperplasie/ kein MTC) und dem Risiko ein im Frühstadium befindliches Mikro-MTC 

zu übersehen, herzustellen. Bei Ctn Werten > 100 pg/ml liegt in der Regel ein MTC 

vor. Bei Patienten mit Schilddrüsenknoten und Ctn-Werten im Graubereich (bis 30 

pg/ml bei Frauen und bis 60 pg/ml bei Männern) sollten Ctn im 3-6 Monatsabstand 

kontrolliert und bei Überschreitung der Grenzwerte operiert werden. Berücksichtigt 

man zusätzlich die Tatsache, dass bei Ctn-Werten < 100 pg/ml eine nahezu 100% 

Heilungsrate zu erreichen ist [1052], führt dies zu einer weiteren Verbesserung der 

Zuverlässigkeit 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, 

durchgeführt werden. MTC der Größe 0,4 bis 0,6 cm haben Ctn-Spiegel zwischen 20 

und 100 pg/ml [1052]. 

  



8.1 Präoperative Diagnostik 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

238 

8.1.2.2 CEA und andere Marker  

Raue/ Frank-Raue 

8.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Das Carcinoembryonale Antigen (CEA) ist der zweite Tumor-Marker beim MTC. Es 

soll nicht zur präoperativen Diagnostik eingesetzt werden. Es ist ein stabilerer 

Marker im Vergleich zum Ctn zum Tumormonitoring und kann in der 

Verlaufskontrolle beim metastasierten MTC eingesetzt werden (siehe 8.15). 

  
Konsens 

 

Hintergrund 8.6 

Neben dem Ctn können 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 

gastroenterologisch schon abgeklärter, jedoch persistierender unklarer CEA Erhöhung 

ein MTC vorliegt. Das CEA ist der unempfindlichere Marker und steigt häufig erst an, 

wenn das Ctn eindeutig erhöht ist (häufig erst bei Ctn Spiegeln über 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 geringer als beim Ctn, die Abbaurate im Blut ist deutlich länger. Die 

paraneoplastische ACTH-Produktion kann beim MTC ein ektopes Cushing Syndrom 

auslösen [1078]. 

8.1.3 Präoperative Bildgebung  

Luster 

8.1.3.1 Ultraschall  

Luster, Zimny 

8.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Sonographie des Halses von Schilddrüse und zervikalen Lymphknoten soll 

präoperativ durchgeführt werden. Sie dient als Hinweis auf suspekte 

Schilddrüsenknoten und lokoregionäre Lymphknotenmetastasen. 

  
Konsens 

 

Hintergrund 8.7 

Ultraschall ist aufgrund der weiten Verbreitung und der einfachen Durchführung die 

Methode der Wahl zur Evaluierung von Schilddrüsenknoten. Die Erfahrung des 

Untersuchers beeinflusst die Risikoeinschätzung eines Knotens. Die Datenlage zu 

sonographischen Charakteristika, die auf ein Schilddrüsenkarzinom hinweisen ist 

umfangreich, basiert aufgrund der hohen Prävalenz, aber in erster Linie auf der 

Analyse papillärer Schilddrüsenkarzinome. Die sonographischen Kriterien für ein MTC 
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unterscheiden sich nicht wesentlich von einem papillären Schilddrüsenkarzinom: 

Hypoechogenität, Mikroverkalkung, unscharfe Begrenzung, Hypervaskularität. Dies 

sind Indikatoren für eine mögliche Malignität und stellen prinzipiell eine Indikation 

für eine Feinnadel-Punktion (FNP) dar [1079], [49], [1080]; bei V.a. MTC sollte 

zunächst das Ergebnis der Ctn-Bestimmung abgewartet werden und bei erhöhtem Ctn 

auf die FNP verzichtet werden, um die Desmoplasiereaktion im intraoperativen 

Schnellschnitt sicher beurteilen zu können (siehe Kapitel 8.1.3.1). 

Wolinski et al. untersuchte die sonographischen Charakteristika medullärer 

Schilddrüsenkarzinome [1081]. Eingeschlossen wurden sechs ausschließlich 

retrospektive Studien mit insgesamt 169 MTC-Patienten. Häufige sonographische 

Merkmale waren dabei fehlendes oder irreguläres Halo-Zeichen (89,9%), 

Hypoechogenität (83,4%), deutliche Echoarmut (32,7%) und ein solider Knoten (79%). 

Mikrokalzifikationen zeigten sich bei 35,5%, Makrokalzifikationen bei 27% der MTC. 

Eine irreguläre Randbegrenzung wiesen 38% der MTC, eine „taller-than-wide“ Form 

14,4% auf. 

Kim et al. untersuchten die Häufigkeit verdächtiger sonographischer Merkmale bei 

MTC im Vergleich zum papillären Schilddrüsenkarzinom [1082]. MTC wiesen im 

Vergleich zum PTC signifikant häufiger eine ovaläre bzw. runde Form auf und zeigten 

seltener eine irreguläre oder „taller-than-wide“ Form. Für Echogenität, 

Zusammensetzung, Randbegrenzung und Kalzifikationen fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede. In einer ähnlichen, ebenfalls retrospektiven Studie, waren 

zystische Anteile [1083] oder eine gemischte Echogenität [1084] bei MTC signifikant 

häufiger anzutreffen, als bei PTC. Trimboli et al. konnten im retrospektiven Vergleich 

zeigen, dass PTC signifikant häufiger suspekte sonographische Merkmale aufwiesen 

als MTC [1080]. Im Unterschied zu den zuvor genannten Studien war hier das 

Merkmal Mikrokalzifikation bei MTC häufiger als bei PTC vorhanden. 

Cho et al. untersuchten, ob sonographische Merkmale mit der Wahrscheinlichkeit 

einer biochemischen Heilung korrelieren und fanden eine geringe Größe, eine runde 

oder ovale Form, eine glatte Randbegrenzung und das Fehlen von Mikrokalk als 

prädiktive Faktoren für eine biochemische Heilung [1085]. Oh et al. untersuchten, ob 

sonographische Merkmale prädiktiv für das Vorhandensein von zervikalen 

Lymphknotenmetastasen im lateralen Kompartiment sind [1086]. Als Risikofaktor 

wurden neben der Größe eine irreguläre Form, ein spikulärer Rand und eine 

subkapsuläre Lage identifiziert. Trimboli et al. zeigten in einer retrospektiven 

Multizenterstudie, dass MTC, die als sonographisch suspekte Knoten imponieren, 

häufiger eine Lymphknotenmetastasierung und eine extrathyreoidale Ausbreitung 

aufweisen als nach sonographischen Kriterien nicht suspekt erscheinende MTC 

[1087].  

Zwei Arbeitsgruppen untersuchten die Anwendbarkeit eines standardisierten 

Reporting Systems bzw. der von der ATA vorgeschlagenen sonographischen Muster 

und konnten zeigen, dass 95% der MTC in eine intermediäre oder hohe Risikoklasse 

(TIRADS 4-5) fielen und die Interobserver-Varianz akzeptabel ist [1088], [1089]. 

Fokale Autonomien, die nicht selten eine intermediäre oder hohe TIRADS Risikokasse 

aufweisen, lassen sich mittels Schilddrüsenszintigraphie ausschließen. 

Sollte sich durch Ultraschall und Ctn-Bestimmung der V.a. ein lokal weit 

fortgeschrittenes MTC (Invasion, Lymphknotenmetastasen) erhärten, ist zur OP-
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Planung ggf. eine Computertomographie (CT) bzw. Magnetresonanztomographie 

(MRT) von Hals und vor allem Mediastinum sinnvoll. 

8.1.3.2 Erweiterte präoperative Bildgebung  

Luster 

8.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

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) durchgeführt werden. Zum initialen Staging kann ein PET/CT mit 

geeigneten Radiopharmaka (bevorzugt ¹⁸F-DOPA) erfolgen. 

  

 

Hintergrund 8.8 

Bei Ctn-Spiegeln über 1000 pg/ml und V.a. zervikale LK-Metastasen ist von einer 

lokoregionären Metastasierung/Fernmetastasierung auszugehen [1052]. Eine CT/MRT 

Untersuchung von Hals und Mediastinum/Thorax kann zur OP-Planung hilfreich sein. 

In der präoperativen Diagnostik ist die Rolle der funktionellen Radionuklid-Bildgebung 

zur Zeit gering, da nur wenige Studien vorliegen [1090]. Bei Anwendung einer 

Positronen-Emissionstomographie/Computertomographie (PET/CT) mit dem Tracer 

¹⁸F-DOPA fand sich eine höhere Nachweisrate für zervikale Lymphknoten als durch 

den Ultraschall im zentralen bzw. lateralen Kompartiment. Durch additiven Nachweis 

mediastinaler Lymphknoten-Metastasen bzw. Fernmetastasen durch ¹⁸F-DOPA-PET/CT 

konnte bei jeweils 6% der Patienten die Operationsplanung beeinflusst werden [1091]. 

Durch additiven Nachweis mediastinaler Lymphknoten-Metastasen bzw. 

Fernmetastasen durch ¹⁸F-DOPA-PET/CT konnte bei jeweils 6% der Patienten die 

Operationsplanung beeinflusst werden. Ein detailliertes Staging bei bekannter 

Fernmetastasierung ist präoperativ nicht notwendig, Die laterale LK-DIssektion erfolgt 

unabhängig von einer Fernmetastasierung systematisch und dient der zervikalen 

Tumorentfernung für den Einsatz eines PET/CT vor primärer OP bei V.a. 

Metastasierung gibt es bislang nicht genügend Studien [1090]. 
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8.1.4 Cytologie, Pathologie  

Udo Siebolts / Schmid 

8.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Ctn-Bestimmung ist der Cytologie überlegen. Aufgrund des besonderen 

Stellenwertes des Calcitoninsscreenings ist eine FNP für die präoperative 

Diagnose eines MTC in der Regel nicht erforderlich. 

Die Beurteilung einer desmoplastischen Stromareaktion in der Histologie ist nach 

FNP nicht mehr sicher möglich, deshalb sollte solange kein normaler Ctn Spiegel 

vorliegt bei V.a. MTC keine FNP durchgeführt werden. 

  

 

Hintergrund 8.9 

Als Desmoplasie wird allgemein eine neoplastisch induzierte und somit 

tumorassoziierte Neubildung von kollagenem Bindegewebe, welche vor allem bei 

Karzinomen zu finden ist, bezeichnet. Die Desmoplasie ist von einer reaktiven 

Bindegewebsneubildung im Rahmen einer physiologischen Narbenbildung als Folge 

von Gewebsverletzungen und / oder Entzündungen abzugrenzen. Im Falle einer 

histomorphologischen Begutachtung von malignen Neoplasien ist nicht in jedem Fall 

sicher zu unterscheiden, ob es sich bei einer vorliegenden intra- oder peritumoralen 

Fibrose um eine desmoplastische oder um eine regeneratorische Bindegewebsbildung 

handelt. 

Die bei klinischer Diagnose eines Rundherdes der Schilddrüse häufig durchgeführte 

Feinnadelpunktion führt im Schilddrüsen- und Tumorgewebe zu histologisch 

fassbaren regeneratorischen Effekten. In der alltäglichen Praxis erkennt der 

Histopathologe solche Areale im Tumor anhand von Tumorkapseldefekten, 

herdförmiger Fibrose mit Blutungsresiduen, fibroblastärer Stromareaktion und teils 

radiär angeordneter Tumorepithelstränge mit regeneratorischen Veränderungen 

[1092], [1093], [1094]. Pandit et al. konnten in einer Studie an 265 

Schilddrüsenpräparaten mit Zustand nach Feinnadelpunktion reparatorische Effekte 

nachweisen. In 38% der Fälle waren zudem suspekte Veränderungen wie 

regeneratorische Tumorzellveränderungen mit nukleären Atypien, 

Kapselpseudoinvasion und metaplastische Veränderungen beschrieben worden 

[1093]. Bolat et al. verglichen 150 Schilddrüsenpräparate mit Zustand nach 

Feinnadelpunktion mit 150 Schilddrüsenpräparaten ohne vorherige Punktion. Als 

Ergebnis konnten signifikant erhöhte Zeichen von Hämorrhagien, Blutungsresiduen, 

Granulationsgewebe, pseudopapilläre Hyperplasie, Fibrose, Kalzifikation, 

Kapseldefekte, Cholesterin-kristallspalten und fokale Mikrothrombenbildung 

nachgewiesen werden [1094]. Vor diesem Hintergrund ist die klinische Information 

einer vorhergehenden Feinnadelaspiration an den Pathologen notwendig, um eine 

richtige Einschätzung der intratumoralen Veränderungen einschließlich der Fibrose / 

Desmoplasie zu ermöglichen. 

Die Bedeutung der Stromadesmoplasie beim MTC ist als prädiktiver Marker 

hinsichtlich einer lymphonodalen Ausbreitung inzwischen mehrfach beschrieben und 
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wird auch in der aktuellen Version der WHO Klassifikation für Tumoren der 

endokrinen Organe diesbezüglich erwähnt [169]. In einer retrospektiven Studie an 

einer Kohorte von 50 hereditären und sporadischen MTC beschrieben Kaserer et al. 

2001 erstmals das Fehlen einer Tumordesmoplasie als statistisch signifikanten 

histologischen Marker gegen eine lymphonodale Tumorausbreitung [1095]. Die 

gleiche Arbeitsgruppe publizierte weitere retrospektive Studien an 120 sporadischen 

bzw. 196 hereditären und sporadischen MTC [172], [173]. Beide Arbeiten 

unterstützten die Rolle der fehlenden Tumordesmoplasie als stark positiven 

prognostischen Marker und diskutierten die Möglichkeit einer intraoperativen 

Schnellschnittdiagnostik zur Vermeidung einer lateralen Lymphonodektomie. In einer 

erweiterten und teils prospektiv angelegten Studie dieser Gruppe konnte an 

insgesamt 360 hereditären und sporadischen MTC diese These weiter gestützt 

werden. 17,8 % der MTC zeigten in der Analyse keine Tumordesmoplasie. Die 

Patienten, welche auf Grund der im intraoperativen Schnellschnitt erhobenen 

Diagnose einer fehlenden Tumordesmoplasie keine laterale Lymphonodektomie 

erhielten, erreichten dennoch alle eine biochemische Heilung im Verlauf [175]. 

Bislang konnte eine unabhängige Studie einer weiteren Arbeitsgruppe ähnliche Daten 

erheben. Aubert et al. zeigten an 54 sporadischen MTC ebenfalls den positiv 

prognostischen Wert der fehlenden Tumordesmoplasie. Dabei konnte ein 

Schwellenwert einer Desmoplasie von 20% der Tumorfläche als prädiktiv für das 

Fehlen einer lymphonodalen Ausbreitung definiert werden [1096]. 

8.1.5 Molekulargenetische Diagnostik  

Raue / Frank-Raue 

8.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei V.a. MTC (eindeutig erhöhtes Ctn, Frauen ≥ 30 pg/ml, Männer ≥ 60 pg/ml) 

sollte eine Keimbahn-Analyse des RET-Gens aus Voll-Blut durchgeführt werden, da 

in ca. 25% ein hereditäres MTC ggf. mit Phäochromozytom und/oder primärem 

Hyperparathyreoidismus vorliegen kann (siehe auch Kapitel 8.5.2.1.). 

Sofern präoperativ kein negatives Ergebnis einer Keimbahn-Analyse des RET-Gens 

vorliegt, sollen ein Phäochromozytom und der primäre Hyperparathyreoidismus 

präoperativ biochemisch ausgeschlossen werden. 

  

 

Hintergrund 8.10 

Wenn die RET-Analyse nicht vorliegt, müssen vor OP des MTC ein Phäochromozytom 

und ein primärer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen werden. Da ein familiäres 

MTC nicht allein aufgrund der Familienanamnese sicher auszuschließen bzw. zu 

beweisen ist, empfiehlt sich bei allen MTC eine molekulargenetische Diagnostik. In 

ca. 3-7% ist bei scheinbar „sporadischem“ MTC mit unauffälliger Familienanamnese 

überraschenderweise eine pathogene Keimbahn-Variante nachweisbar, entweder als 

de novo-Variante oder als pathogene Variante im RET-Gen mit geringer Penetranz des 

MTC [1097]. Spätestens nach histologischem Nachweis eines MTC muss eine 

molekulare Diagnostik auf das Vorliegen einer aktivierenden pathogenen Keimbahn-

Variante im RET-Gen veranlasst werden (siehe 8.15 / Kapitel 8.3.1). 
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8.2 Initiale operative Therapie  

8.2.1 OP-Indikation  

Scheuba, Niederle 

8.11  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei biochemisch, molekulargenetisch und klinisch dringendem V.a. MTC soll eine 

Operation durchgeführt werden, da sie die einzige kurative Therapiemöglichkeit 

darstellt. 

Patienten mit Schilddrüsenknoten und einem Ctn ≥ 30 pg/ml (Frauen) bzw. Ctn ≥ 

60 pg/ml (Männer) haben mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ein MTC und sollen 

operiert werden (siehe 8.1.2.1.2.). 

Bei Vorliegen von Schilddrüsenknoten und leicht erhöhtem Ctn oberhalb des 

Referenzbereiches bis 30 pg/ml bei Frauen bzw. bis 60 pg/ml bei Männern sollte 

zunächst der Wert spätestens nach 3 Monaten kontrolliert werden, bei 

reproduzierbaren steigenden Werten, die sich dem Grenzwert nähern, kann eine 

Operation diskutiert werden. Man findet in einem geringen Prozentsatz der 

Patienten ein Mikro-MTC (< 10mm), und bei denen sehr selten eine 

Lymphknotenbeteiligung. 

  

 

Hintergrund 8.11 

Das Ziel der Operation des MTC ist die Heilung durch komplette Entfernung des 

Primärtumors und evt. befallener Lymphknoten.  

Klinisch fassbare MTC weisen fast immer bereits mehr als 10 Lymphknoten- und 

häufig Fernmetastasen auf und sind meist nicht durch die Operation zu heilen. 

Bei grob invasiv wachsenden Tumoren, ausgeprägt lokal metastasierten Tumoren 

oder bei Fernmetastasen ist das Ziel eine lokale Tumorkontrolle zur Vermeidung 

lokaler Komplikationen durch den Tumor. 

Zur Frühdiagnose des MTC soll die Bestimmung der basalen Ctn-Werte bei Patienten 

mit Schilddrüsenknoten durchgeführt werden [1098]. Ein MTC gilt bei Ctn-Werten 

über dem Grenzwert von 30 pg/ml bei Frauen und über 60 pg/ml bei Männern als 

sehr wahrscheinlich (siehe 8.1.2.1.2.). 

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 häufiger eine C-Zell Hyperplasie mit fraglicher 

präkanzeröser Bedeutung gefunden wird. Ein Lymphknotenbefall wird hier selten 

beobachtet. Sollte man sich nicht zur Operation entschließen, sind 3-6monatige, 

später jährliche Ctn-Kontrollen empfohlen. Bei Anstieg über 30 pg/ml bei der Frau 

und über 60 pg/ml beim Mann soll die Indikation zur OP gestellt werden. Bei basalen 

Ctn-Werten bis 100 pg/ml ist in nahezu allen Fällen eine Heilung möglich [1052]. 
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8.2.2 OP-Ausmaß - Calcitonin und Desmoplasie-abhängig  

Scheuba, Niederle 

8.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Operative Therapie des MTC: 

1. Es soll eine Thyreoidektomie durchgeführt werden, da hereditäre MTC und 

auch 10% der sporadischen MTC multifokal (beidseits) auftreten, 

2. Die Thyreoidektomie soll durch eine zentrale und ggf. laterale zervikale LK-

Dissektion ergänzt werden, da eine frühzeitige lokale/regionäre Metastasierung 

stattfinden kann, 

3. Eine transsternale mediastinale Lymphadenektomie ist indiziert, wenn LK-

Metastasen bildgebend gesehen werden und eine kurative Operation möglich 

erscheint, oder die LK-Resektion zur Vermeidung lokaler Probleme indiziert ist. 

4. Bei fortgeschrittenem Organ-überschreitendem MTC mit Infiltration von 

Trachea und/oder Oesophagus kann in Einzelfällen eine Resektion zur 

Verbesserung der Prognose sinnvoll sein. 

Ausnahmen bei der operativen Therapie des MTC: 

• Bei im Gefrierschnitt fehlender desmoplastischer Stromareaktion sollte 

primär auf eine einzeitige zervikale LK Dissektion verzichtet werden.  

• Bei präoperativ gering erhöhten Ctn-Werten bis 30 pg/ml bei Frauen, bis 

60 pg/ml bei Männern) kann primär auf die zervikal laterale LK-

Dissektion verzichtet werden. 

• Die zervikal laterale LK-Dissektion kann wahlweise auch im Rahmen 

einer Zweitoperation erfolgen, sofern 6 -12 Wochen postoperativ der 

Ctn-Wert nicht unter der Nachweisgrenze liegt. 

  

 

Hintergrund 8.12 

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) [1099], [1100]. Es 

konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit basalem Ctn ≥ 85 pg/ml und Männern ≥ 

100 pg/ml zumindest 40% der Frauen und 53% der Männer laterale 

Lymphknotenmetastasen vorliegen [1072]. Die Autoren empfehlen deshalb im 

Ersteingriff neben der Thyreoidektomie und der beidseitigen zentralen auch eine 

(einseitig) laterale LK-Dissektion auf der Tumorseite durchzuführen. Spätestens bei 

einem basalen Ctn >200pg/ml soll auch eine kontralaterale laterale LK-Dissektion 

erfolgen, da ein kontralateraler LK-Befall beschrieben ist [1052]. 

Die systematische laterale (einseitige) LK-Dissektion als Kompartmentdissektion kann 

im Einzelfall auch im Rahmen einer Zweitoperation erfolgen [1101]. Aufgrund der 

frühen Mikrometastasierungsneigung ist die zentrale LK-Dissektion ein wichtiger Teil 

des Ersteingriffs. Das damit verbundene Morbiditätsrisiko wird geringer eingeschätzt 
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als die Verschlechterung der Prognose bzw. im Krankheitsverlauf auftretende lokale 

Komplikationen durch potentiell befallene, aber belassene Lymphknoten. Darüber 

hinaus ist das Morbiditätsrisiko bei zentralem Re-Eingriff erhöht. 

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“ 

vergrößerter Lymphknoten) ist zu vermeiden. Sie verringert die Chance auf eine 

Heilung, da die Operationsbedingungen bei der dann häufiger notwendigen Zweit- 

oder Komplettierungsoperation narbenbedingt erschwert sind und die Morbidität 

dadurch deutlich ansteigt [1102]. Eine Reoperation kann in besonderen Einzelfällen 

nach vorausgegangener adäquater 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 

desmoplastischen Stromareaktion und sollte deshalb vermieden werden. Der 

intraoperative Gefrierschnitt ist notwendig, da nur dadurch das Fehlen einer 

desmoplastischen Stromareaktion nachgewiesen werden kann und damit bei ca. 27% 

der Patienten auf die laterale LK-Dissektion verzichtet werden kann [172]. 

Die desmoplastische Stromareaktion ist das Charakteristikum eines invasiven 

Tumorwachstums. Das MTC ohne desmoplastische Stromareaktion stellt eine 

Sonderform dar. Tumore ohne desmoplastische Stromareaktion bilden keine LK-

Metastasen. Patienten mit MTC ohne desmoplastische Stromareaktion wurden auch 

ohne LK-Dissektion im Langzeitverlauf geheilt [172]. Bei fehlender desmoplastischer 

Reaktion im intraoperativen Gefrierschnitt ist somit unabhängig vom präoperativen 

basalen Ctn-Spiegel keine weitere LK Dissektion notwendig. 

Da das Fehlen einer desmoplastischen Stromareaktion im Gefrierschnitt jedoch erst 

nach Organentnahme im Gefrierschnitt des Primärtumors gezeigt werden kann, die 

zentrale beidseitige LK-Dissektion aber technisch einfacher ist, solange die 

Schilddrüse noch in Situ ist, wird in einigen Zentren zunächst immer eine zentrale, 

beidseitige LK-Dissektion durchgeführt [1103]. 
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8.2.2.1 Indikation zur Komplettierungs-Operation  

Scheuba, Niederle 

8.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Wird ein sporadisches MTC als Zufallsbefund nach Schilddrüsenteilresektion 

gefunden und ist der postoperative basale Ctn-Spiegel nicht messbar niedrig soll 

keine Komplettierungs-OP durchgeführt werden. 

Bei postoperativ persistierend erhöhten Ctn-Spiegeln nach inadäquatem 

Ersteingriff (keine totale Thyreoidektomie, keine LK Dissektion) soll eine 

Komplettierungs-Operation vorgenommen werden.  Bei fehlendem Nachweis von 

Fernmetastasen besteht eine Chance durch eine Komplettierungs-Operation eine 

"biochemische" Heilung zu erreichen. 

Bei postoperativ persistierend erhöhten Ctn Spiegeln mit Nachweis von 

Fernmetastasen kann durch eine Komplettierungs-Operation ein lokoregionäres 

Rezidiv vermieden werden. 

  

 

Hintergrund 8.13 

Im Falle eines zufällig histologisch dokumentierten MTC muss nach 

Schilddrüsenteilresektion bei Patienten ohne Nachweis einer pathogenen Variante im 

RET-Gen und bei postoperativ nicht messbaren Ctn-Spiegeln keine 

Komplettierungsoperation erfolgen [1104], [1105], da in der Restschilddrüse und in 

den LK kein Tumorgewebe zu erwarten ist. Bei einigen älteren Ctn-

Bestimmungsmethoden mit weniger spezifischen Assays liegt der postoperative Ctn-

Spiegel im unteren Referenzbereich [1106]. Bei postoperativ erhöhten Ctn-Spiegeln 

sollte eine Komplettierungsoperation (Rest-Thyreoidektomie mit zentraler und evt. 

lateraler LK-Dissektion) erfolgen. 

Bei postoperativ persistierend erhöhten Ctn-Spiegeln ohne Nachweis von 

Fernmetastasen kann eine Komplettierungs-Operation im Einzelfall eine 

"biochemische" Heilung erreichen [1107], [1108], [1109]. Bei Nachweis von 

Fernmetastasen kann durch eine Komplettierungs-Operation ein lokoregionäres 

Rezidiv vermieden werden. 

Ist im Rahmen der Thyreoidektomie mit beidseitiger zentraler LK-Dissektion im 

Ersteingriff keine laterale LK-Dissektion erfolgt, kann im Falle eines post-operativen 

Ctn-Wertes unterhalb der Nachweisgrenze bzw. im unteren Referenzbereich (je nach 

Bestimmungsmethode) auf eine laterale LK-Dissektion verzichtet werden. 
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8.2.2.2 Operation bei Mikro-MTC ≤ 10 mm (mMTC, pT1a)  

Scheuba, Niederle 

8.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit einem Mikro-MTC (≤ 10 mm) und Ctn-Werten über dem 

geschlechtsspezifischen Grenzwert (Frauen > 30 pg/ml; Männer >60 pg/ml) 

sollen wie größere 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 

(insbesondere bei fehlender desmoplastischer Stromareaktion im Gefrierschnitt), 

es fanden sich lediglich bei <3% Lymphknotenmetastasten im zentralen 

Kompartiment. 

  

 

Hintergrund 8.14 

Patienten mit Ctn-Werten über den geschlechtsspezifischen Grenzwert (Frauen > 30 

pg/ml; Männer >60 pg/ml), haben ein deutlich erhöhtes Risiko für ein MTC und 

haben somit eine absolute Operationsindikation. 

Bei Patienten mit Mikro-MTC (≤ 10 mm) und einem Ctn über dem Grenzwert liegen in 

18,5% LK Metastasen vor. Das chirurgische Vorgehen sollte wie bei einem größeren 

MTC (pT1b - pT4) erfolgen [1110], [1111] (siehe Kapitel 8.2.2.1). Wurde im Rahmen 

der Erstoperation auf die laterale LK-Dissektion verzichtet, soll in Abhängigkeit 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 erhöhten Ctn Spiegels im Rahmen 

einer Zweitoperation erfolgen [1110]. 
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8.3 Risikoadaptierte Nachsorge des medullären 

Schilddrüsenkarzinoms  

8.3.1 Klassifikation nach Risikogruppen – Nachsorgestrategie  

Raue/ Frank-Raue/Zimny 

8.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Planung einer risikoadaptierten postoperativen Nachsorge eines histologisch 

und immunhistologisch gesicherten MTC sollen folgende Befunde vorliegen: 

• pTNM Klassifikation = Stadieneinteilung 

• postoperativer basaler Ctn- und CEA-Spiegel (6-8 Wochen nach der OP) 

• Molekulargenetische Analyse auf pathogene Keimbahn-Variante im RET-

Protoonkogen 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 8.15 

Eine lebenslange Nachsorge ist bei allen MTC angezeigt. Voraussetzung für eine 

adäquate Nachsorge nach operativer Entfernung des MTC ist eine histologische 

Sicherung 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 

einer pathogenen Keimbahn-Variante im RET-Gen zur Klassifikation in sporadische 

oder hereditäre Variante des MTC. Diese Parameter bestimmen Intensität und 

Häufigkeit der biochemischen und bildgebenden Untersuchungen im Rahmen einer 

risikoadaptierten Nachsorge. Im weiteren Verlauf kann eine risikoadaptierte 

Nachsorge aufgrund der Erfassung des Progresses mittels Ctn/CEA-

Verdopplungszeiten und bildgebenden Untersuchungen mit Erfassung des 

Wachstums nach RECIST-Kriterien adaptiert werden (dynamische Risiko-

Stratifizierung). Je nach Ansprechen auf die Primärtherapie lassen sich 3 Gruppen von 

Patienten definieren: biochemisch geheilt, biochemisch inkomplett und strukturell 

inkomplett [1112], die sich auch bezüglich ihrer Prognose und 

Untersuchungsintervalle in der Nachsorge unterscheiden [1113], [1114], [1115]: 

Biochemisch geheilt, sehr gutes Ergebnis der Primärtherapie: Der Ctn-Spiegel ist 

postoperativ nicht messbar niedrig, CEA im Normbereich, der Tumor ist 

mikroskopisch komplett entfernt (R0-Resektion, meist Stadium I und II): dann ist von 

einer biochemischen Heilung des Patienten auszugehen vorausgesetzt die Histologie 

stimmt (Ctn-Immunhistologie obligat). In den ersten 2 Jahren sollen halbjährliche 

Nachuntersuchungen mit Sonographie des Halses, Ctn- und CEA-Bestimmung 

durchgeführt werden [1116]. Danach kann, wenn kein Ctn-Anstieg erfolgt ist, auf 

jährliche Kontrollen oder noch längere Intervalle übergegangen werden. Die Prognose 

ist sehr gut: 87% Überleben nach 20 Jahren [1112]. 

Biochemisch inkomplettes Ansprechen: Der Ctn-Spiegel ist persistierend meist 

gering bis mäßig erhöht (meist ≤ 1000 pg/ml) (meist Stadium II und III). Es ist von 
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verbliebenem aber bildgebend meist nicht nachweisbarem (klinisch okkult 

persistierendem) MTC auszugehen. Sollte die bisherige Operation nicht „adäquat“ 

gewesen sein, sollte bei erhöhtem postoperativen Ctn Spiegel auch bei negativem 

zervikalen bildgebenden „Staging“ und nach Ausschluss von Fernmetastasen eine 

Komplettierungsoperation durchgehführt werden (siehe Kapitel 8.2.2.1) [1117], 

[1118]. Im weiteren Verlauf sind halbjährliche Verlaufskontrollen in der Regel 

ausreichend. Die Häufigkeit der bildgebenden Diagnostik kann anhand des 

Primärbefundes und der Tumormarker-Verdopplungszeit geplant werden, eine 

engmaschige Maximaldiagnostik 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 Fällen ist aktives Abwarten ("Active Surveillance") ausreichend, da die 

Überlebensrate in dieser Gruppe nach 20 Jahren bei bis zu 82% liegen kann [1112]. 

Strukturell inkomplettes Ansprechen: Der Ctn-Spiegel ist deutlich (in der Regel ≥ 

1.000 pg/ml) erhöht: 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 möglich. 

Trotz Fernmetastasen haben viele Patienten über Jahre eine gute Lebensqualität, da 

das Tumorwachstum häufig sehr langsam ist. Eine Strategie der „Active Surveillance“ 

ist dann oft möglich. Bei progredientem Tumorwachstum kann mit Hilfe der Ctn-

Verdopplungszeit und der Bildgebung im Verlauf (z.B. RECIST-Kriterien) die Indikation 

zur Intervention abgeschätzt werden (siehe Kapitel 8.4) [1119]. Alle Therapien in 

dieser Situation sind nicht kurativ, die Indikationsstellung muss deshalb besonders 

auch die Lebensqualität und den Wunsch des Patienten berücksichtigen. Auch bei 

Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose beträgt die 10 Jahres-

Überlebensrate 44% [1120]. 
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8.3.2 Labordiagnostik im Rahmen der Nachsorge  

Raue/ Frank-Raue 

8.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine TSH suppressive Therapie beim MTC ist nicht indiziert, das TSH soll unter 

Levothyroxin-Substitution im Referenzbereich liegen. 

  
Konsens 

 

8.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine postoperative Ctn-Bestimmung soll 6-8 Wochen nach Thyreoidektomie 

erfolgen. 

  

 

8.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Ctn-Verdopplungszeit (ggf. CEA-Verdopplungszeit) sollte nach Möglichkeit mit 

4 Werten über 2 Jahre kalkuliert werden. 

  

 

Hintergrund 8.16 

Nach Thyreoidektomie sollte bei jeder ambulanten Vorstellung eine Überprüfung der 

Substitution mit Levothyroxin vorgenommen werden. Da das MTC nicht TSH abhängig 

wächst, ist ein TSH im Referenzbereich ausreichend. 

Hintergrund 8.17 

Je nach Höhe des präoperativen basalen Ctn Werts kann der Abfall des (hohen) Ctn 

Werts Wochen dauern. Entsprechendes gilt mehr noch für das CEA mit per se längerer 

Halbwertzeit. 6-8 Wochen postoperativ ist der Nadir erreicht [1121]. Ist das basale 

Ctn nicht messbar oder im niederen Referenzbereich, spricht dies für eine 

biochemische Heilung mit exzellentem Therapieergebnis. Die halbjährlichen 

Kontrollen mit nicht messbarem Ctn belegen die biochemische Heilung. Ist der Ctn-

Spiegel bei Kontrollen persistierend erhöht, spricht dies für noch vorhandenes 

Tumorgewebe, bei Spiegeln bis 150 pg/ml meist für eine lokoregionale Persistenz, 

≥1000 pg/ml oft schon für Fernmetastasen. Die Bildgebung bei Ctn ≤ 150 pg/ml ist 

meist wegen zu geringer Tumormasse nicht erfolgreich, bezogen auf die 

Primärtherapie gehören diese Patienten zu der Gruppe mit biochemisch 

inkomplettem Ansprechen.  
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Hintergrund 8.18 

Die Progredienz der Tumorerkrankung im weiteren Verlauf kann sehr unterschiedlich 

sein und lässt sich anhand der Ctn- und CEA-Verdopplungszeit relativ gut einschätzen 

(eine Berechnungshilfe findet sich unter 

(www.thyroid.org/professionals/calculators/CDTC.php) [1122]. Voraussetzung für 

eine gute Aussage sind mindestens 4 Ctn/CEA-Werte über 2 Jahre. Patienten mit 

Tumormarker-Verdopplungszeiten ≤ 24 Monaten hatten in 94 % auch 

bildmorphologisch einen Progress, lagen die Tumormarker-Verdopplungszeiten ≥ 24 

Monate, hatten 86% der Patienten kein nachweisbares Tumorwachstum [1123]. Im 

günstigen Fall (keine oder lange Tumormarker Verdopplungszeit > 2 Jahre), sind 

weitere Kontrollen alle 12 Monate ausreichend, eine Therapie asymptomatischer 

Metastasen ist nicht notwendig, eine "Active Surveillance" ist angebracht. Das Gleiche 

gilt auch bei höheren Ctn-Werten und langsamem Progress in der Gruppe mit 

strukturell inkomplettem Ansprechen auf die Primärtherapie. Dagegen sind bei 

Verdopplungszeiten von Ctn und CEA ≤ 1 Jahr Kontrollen von Ctn, CEA und auch der 

Bildgebung in 3 Monatsabständen zur Therapie-Entscheidung (z.B. Tyrosinkinase-

Inhibitoren) angebracht. 

8.3.3 Molekulargenetische Diagnostik in der Nachsorge  

Raue /Frank-Raue 

8.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei sporadischem MTC kann eine RET-Analyse im Tumorgewebe bezüglich 

somatischer pathogener Varianten zur Prognose-Einschätzung und zukünftigen 

Therapieplanung (z.B. selektive RET-Kinase-Inhibitoren) sinnvoll sein. 

  
Starker Konsens 

 

Hintergrund 8.19 

Bei sporadischen MTC kann im Tumorgewebe in bis zu 90% eine somatische RET-

Variante nachgewiesen werden, am häufigsten die pathogene  Variante M918T mit 

großer inter- und intra-tumoraler Heterogenität [1124]. In kleinen Primärtumoren 

finden sich nur selten somatische RET-Varianten, hingegen nimmt die Prävalenz in 

großen Primärtumoren und Lymphknotenmetastasen zu, am häufigsten liegen 

somatische RET-Varianten in Fernmetastasen vor [1125], [1126]. Dies hat 

prognostische und therapeutische Bedeutung. Patienten mit einer somatischen RET 

M918T Variante haben einen aggressiveren Krankheitsverlauf und eine schlechtere 

Prognose. Für die Therapieentscheidung, insbesondere für die zukünftig zur 

Verfügung stehenden selektiven RET-Kinase-Inhibitoren, ist der Nachweis einer 

pathogenen RET-Variante notwendig. 

  

http://nohost/site/www.thyroid.org/professionals/calculators/CDTC.php
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8.3.4 Postoperative Bildgebung  

Luster 

8.20  Konsensbasiertes Statement 2025 

EK 

Bei Patienten mit postoperativ persistierend erhöhtem Ctn (> 150 pg/ml) sollen 

durch die Bildgebung Metastasen des MTC lokalisiert und im Verlauf das 

Tumorwachstum überprüft werden. Methoden, Intervall und Umfang sollen in 

Abhängigkeit vom initialen Risikoprofil, der Lokalisation von Metastasen und dem 

Verlauf der Erkrankung bestimmt werden. 

  

 

Hintergrund 8.20 

An bildgebenden Verfahren kommen je nach Lokalisation der vermuteten Metastasen 

oder des lokoregionären Rezidives Sonographie von Hals und Abdomen, CT mit 

Kontrastmittel, Kernspin-Tomogramm (MRT) ggf. mit leberspezifischem 

Kontrastmittel, Knochenszintigramm, ggf. DOPA-PET/CT, [¹⁸F]FDG-PET/CT oder SSTR-

PET in Frage [1127]. Die Abstände der Untersuchung, alle 6 Monate bis einmal pro 

Jahr, hängen von den Ctn- und CEA- Werten und deren Verdopplungszeit, der Größe 

und Lage des Rest-Tumors/der Metastasen und dem Ausmaß der Progression des 

Tumors, den Beschwerden des Patienten, ggf. der geplanten palliativen Therapie ab 

[1128]. Eine Bildgebung ist erst ab einem Ctn-Spiegel >150 pg/ml sinnvoll [331]. Bei 

nur hemithyreoidektomierten geheilten Patienten (Ctn nicht messbar niedrig) sind in 

der Langzeitbeobachtung Untersuchungen in Jahresabstand und bei erhöhtem Ctn bis 

150 pg/ml mit Ultraschalluntersuchung des Halses ausreichend. Dies gilt auch bei 

biochemisch inkomplettem Ansprechen auf die Primärtherapie einschließlich einer 

Rezidiv-/Komplettierungs-OP und langer Ctn/CEA Verdopplungszeit (> 2 Jahre). 

8.3.4.1 Ultraschall-Diagnostik (siehe auch Kapitel 8.1.3.1)  

Raue/ Frank-Raue 

8.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Ultraschalluntersuchung des Halses soll 3 Monate nach OP zur Frage des 

lokoregionären Rezidivs und des Vorliegens von zervikalen 

Lymphknotenmetastasen durchgeführt werden; danach sollen 

Ultraschalluntersuchung des Halses in Abhängigkeit vom initialen Risikoprofil, der 

Lokalisation von Metastasen und dem Verlauf der Erkrankung erfolgen. 

  

 

Hintergrund 8.21 

Mit Hilfe des zervikalen Ultraschalls lassen sich lokoregionäre Rezidive bei erhöhtem 

Ctn gut erfassen und im Verlauf das Wachstum dokumentieren. Die 
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Ultraschalluntersuchung des Halses ist einfach durchführbar und eine empfindliche 

Methode zur Entdeckung eines lokalen Rezidives [1129]. Zur Beurteilung von 

Lebermetastasen kann die Sonographie hilfreich sein, bei V.a. Fernmetastasen sind 

zusätzlich andere Bildgebungs-Modalitäten erforderlich. 

8.3.4.2 CT/MRT, Skelett-Szintigramm  

Ahmadzadehfar, Ruf, Luster 

8.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von Metastasen des MTC außerhalb der 

Halsregion sollten zunächst morphologische Schnittbildverfahren eingesetzt 

werden: CT- und / oder MRT-Untersuchungen (CT Thorax / Abdomen, MRT 

Abdomen, dedizierte MRT je nach Lokalisationvon Metastasen des MTC). Eine 

Sonographie des Abdomens kann zur Lokalisation und Verlaufsbeurteilung von 

Lebermetastasen eingesetzt werden. Ein Knochenszintigraphie kann im Einzelfall 

durchgeführt werden, ist heutzutage aber weitgehend ersetzt durch die zuerst 

genannten Methoden. Die Zeitintervalle der Bildgebung sollen in Abhängigkeit 

vom initialen Risikoprofil, der Lokalisation von Metastasen und dem Verlauf der 

Erkrankung (Verdopplungszeit des Tumormarkers) erfolgen. 

  

 

Hintergrund 8.22 

Bei V.a. Fernmetastasierung ist ein Kontrastmittel-CT des Thorax (für 

Lungenmetastasen und mediastinale LK) sowie MRT der Leber (Lebermetastasen) und 

ggf. ein Knochenszintigramm sinnvoll, alternativ kann bei Verfügbarkeit eine ¹⁸F-

DOPA-PET/CT durchgeführt werden. 
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8.3.4.3 Molekulare (funktionelle) Bildgebung  

Ahmadzadehfar, Ruf, Luster 

8.23  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung von Metastasen des MTC außerhalb der 

Leber sollte ein PET/CT mit einem geeigneten Radiopharmakon erfolgen, sowie 

bei V.a. Leber- oder Hirnmetastasen ergänzend eine entsprechende regionale 

MRT. 

Level of Evidence 

3a 

[1130] 

  

 

8.24  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

B 

Als PET-Radiopharmakon sollte bevorzugt ¹⁸F-DOPA eingesetzt werden, alternativ 

ein DOTA-SSTR-Radiopharmakon. Beim schlecht differenzierten bzw. rasch 

progredienten MTC (Tumormarkerverdopplungszeit üblicherweise ≤ 12 Monate) 

kommt zusätzlich auch [¹⁸F]FDG in Betracht. 

Level of Evidence 

3a 

[1130] 

  
Starker Konsens 

 

Die Publikationen zu PET-Untersuchungen beim metastasierten MTC zu 

diagnostischen Zwecken untersuchen verschiedene Tracer, vorzugsweise [18F]Fluor-

DOPA, 68Ga-DOTATOC und [18F]FDG. Die Ergebnisse sind heterogen. Die 

Originalarbeiten schließen – der Seltenheit des Krankheitsbildes geschuldet – meist 

etwa 20 Patienten ein. 

Treglia et al. [1130] führten eine Metaanalyse unter Berücksichtigung von acht 

Publikationen durch und werteten die Ergebnisse der Fluor-DOPA und der FDG-PET/CT 

aus, auch in Abhängigkeit von der Kalzitonin (Ctn) bzw. CEA Serumkonzentration, die 

als Indikator für die Tumorlast und -Aggressivität gesehen werden dürfen. Bei einem 

Ctn > 1000 ng/l wurde die Sensitivität zu 86% (73% bis 95%) bestimmt, bei Ctn< 150 

ng/l zu 39% (20% - 61%) Im Vergleich über alle Läsionen lag die Sensitivität für DOPA 

etwas höher als für FDG; 71% gegen 66%. Ferner wurde berichtet, dass die PET-

Diagnostik bei kürzerer Kalzitoninverdopplungszeit sensitiver ist, bei einer CTn 

Verdoppelungszeit unter 2 Jahren 86% unabhängig von der Höhe des Serum CTn. Die 

Ergebnisse der Berücksichtigten Arbeiten sind heterogen. Die Arbeiten [1318] und 

[1319], die in der o.g. Metaanalyse enthalten sind, weisen auf die Komplementarität 

der beiden Tracer FDG und DOPA hin, wobei mit zunehmender Aggressivität des MTC 
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die Sensitivität für FDG steigt. In [1319] wird auch bei 18 Patienten ein direkter 

Vergleich zwischen DOPA-, FDG- und einem 68Ga-DOTATOC durchgeführt, die 

Sensitivitäten lagen bei 72%, 17% bzw. 33%. 

In einer prospektiven Studie verglichen Terroir et al. [1131] die 

Untersuchungsergebnisse ( CT, MRT, DOPA-PET/CT und FDG-PET/CT) von 36 

Patienten mit insgesamt 74 Metastasen eines MTC. Sie fanden eine Überlegenheit der 

PET/CT Untersuchungen gegenüber 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 Läsionen überlegen. Die 

quantitative Analyse auf Läsionsbasis ergab folgende Sensitivitäten; DOPA 84% (75%-

100%); FDG 45 % (34% 57%), Ganzkörper MRT 32% /21% -44%) Ganzkörper CT 32% 

(21% bis 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 verfügbar zu sein. Zusätzlich bietet SSTR-Untersuchung im Sinne der 

Theragnostik die Option bei entsprechend positivem Befund auch über eine SSTR-

Radionuklidtherapie zu entscheiden. Die Berücksichtigung aller o.g. Aspekte führt zu 

der differenzierten Empfehlung. 

8.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Sofern eine Radionuklidtherapie in Betracht gezogen wird, soll die Erfolgsaussicht 

einer [¹³¹I]-mIBG-Therapie mittels [¹²³I]-mIBG SPECT bzw. SPECT/CT bzw. die 

Erfolgaussicht einer Radio-DOTA-SSTR-Therapie mit DOTA-SSTR-PET/CT evaluiert 

werden. 

  
Starker Konsens 
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8.4 Therapie des metastasierten MTC (einschl. 

Persistenz und MTC-Rezidiv)  

Raue/Frank-Raue/Spitzweg 

8.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit metastasiertem MTC, das asymptomatisch, stabil oder wenig 

progredient ist, entwickeln im späteren Verlauf mit geringer Wahrscheinlichkeit, 

einen raschen Progress. Es soll eine abwartende Haltung - "Active Surveillance" – 

mit regelmäßigen Kontrollen alle 6-12 Monate eingenommen werden, da viele 

Interventionen die Lebensqualität einschränken, ohne Evidenz, das Überleben zu 

verbessern. 

  

 

8.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit progredientem metastasierendem MTC soll die Möglichkeit einer 

lokalen Therapie vor Einleitung einer systemischen Therapie geprüft werden. 

  

 

Hintergrund 8.24 und 8.25 

Bei einem eindeutigen Progress der Metastasen (RECIST-Kriterien, mehr als 20% 

Zunahme/Jahr), Tumormarker Verdopplungszeit ≤ 1 Jahr und drohenden bzw. 

vorhandenen tumorbedingten Symptomen, Funktionseinbußen oder Komplikationen 

sollte zunächst die Möglichkeit einer lokalen Therapie evaluiert werden z.B. palliative 

Operation oder Strahlentherapie [1132]. Wenn eine lokale Therapie nicht möglich 

bzw. onkologisch nicht sinnvoll ist, sollte die Indikation für eine systemische Therapie 

mit Tyrosinkinase-Inhibitoren oder RET-Kinase Inhibitoren evaluiert werden. Auch bei 

einer Primärdiagnose des MTC im fortgeschrittenen metastasierten Zustand sollte 

eine Operation des Primärtumors mit LK-Dissektion unter palliativem Gesichtspunkt 

durchgeführt werden, um lokale Komplikationen bezüglich Trachea und/oder 

Ösophagus zu vermeiden. 

Die Behandlung des metastasierten MTC ist ausgesprochen symptomorientiert, dazu 

gehört auch die konsequente Behandlung der sekretorischen Diarrhoe im 

fortgeschrittenen Tumorstadium mit Loperamid und/oder Tinctura opii, dies wird oft 

zu Lasten der Lebensqualität vernachlässigt bzw. zu vorsichtig dosiert. 
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8.4.1 Indikation zur (lokalen) Re-Operation  

Raue/ Frank-Raue/ Scheuba, Niederle 

8.28  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei persistierendem oder neu aufgetretenem und progredienten Lokalrezidiv bzw. 

bei schmerzhaften Lymphknotenmetastasen im zentralen Halsbereich (Trachea- 

oder Oesophagus-Nähe/Infiltration) kann eine Operation unter palliativem Ansatz 

sinnvoll sein, um lokale Komplikationen zu vermeiden. 

  

 

Hintergrund 8.26 

Bei postoperativ persistierend erhöhten Ctn-Spiegeln ist von verbliebenem 

Tumorgewebe im Hals oder von Fernmetastasen auszugehen. Bei nicht adäquater 

Primär-Operation soll eine Komplettierungs- Operation (siehe Kapitel 8.2.2.1) 

durchgeführt werden [1117], [1118]. Durch Komplettierung sollte der Versuch einer 

kurativen chirurgischen Therapie erfolgen. Sind folgende Grenzen (postoperativ 

persistierend erhöhte 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 

überschritten, ist ein kurativer Ansatz nicht mehr möglich. Deshalb sollten alle 

weiteren therapeutischen Maßnahmen unter Abwägen des Morbiditätsrisikos und der 

Lebensqualität bei verbliebenem Tumor mit unter Umständen günstiger Prognose 

überlegt werden. War die Primäroperation „adäquat“ (totale Thyreoidektomie mit 

zentraler und lateraler Lymphknotendissektion), kann nach bildgebenden „Staging“ 

mit lokoregionärem MTC Befund eine Re-Operation indiziert sein. 

Re-Operationen unter palliativem Ansatz sind vor allem bei progredientem 

Lokalrezidiv oder schmerzhaften Lymphknotenmetastasen im zentralen Halsbereich 

(Trachea- oder Oesophagus-Nähe/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 

Lebensqualität einschränkenden Eingriffen führt, die die Prognose nicht beeinflussen 

aber häufig zu Komplikationen wie Recurrensparese, Hypoparathyreoidismus und 

Armmuskellähmungen führen können [395]. 

Eine lokale Strahlentherapie (Tumorbettbestrahlung) kann nach Ausschöpfung von 

operativen Verfahren bei symptomatischen Tumormanifestationen sinnvoll sein 

[1133]. 
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8.4.2 Therapie bei spezifischen Fragestellungen  

8.4.2.1 Invasion des MTC in Trachea, Larynx oder Ösophagus  

Scheuba, Niederle 

8.29  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Radikale Resektionen von Larynx, Trachea oder Ösophagus sollten erst nach 

individueller und sehr strenger Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. 

  

 

Hintergrund 8.27 

Bei lokal infiltrierendem Tumorwachstum in den Aerodigestivtrakt ist eine Resektion 

von Larynx, Trachea oder Ösophagus möglich, wenn die lokale Situation eine 

Resektion erfordert. Meist liegt eine weit fortgeschrittene Tumorerkrankung mit 

disseminierter Fernmetastasierung vor [400]. Entsprechend kritisch sollte die 

Indikation zu erweiterten, organübergreifenden Resektionen gestellt werden, da sie 

häufig die Lebensqualität signifikant beinträchtigen. 

Im Falle eines lokal inoperablen MTCs kann, bei gleichzeitig vorliegenden lokalen 

Beschwerden oder zur Vermeidung von Komplikationen, eine Radiatio indiziert sein. 

8.4.3 Lokale Therapie von Fernmetastasen  

Luster, Raue, Frank-Raue, Spitzweg 

8.30  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bisphosphonate oder Denosumab sollten bei Patienten mit diffusen und/oder 

symptomatischen Knochenmetastasen in Erwägung gezogen werden unter 

Berücksichtigung der renalen Funktion und Monitoring der Calciumwerte und 

nach vorhergehender zahnärztlicher Untersuchung (siehe S3-Leitlinie Supportive 

Therapie). 

  

 

Hintergrund 8.28 

Knochenmetastasen des MTC treten meist zusammen mit anderen Fernmetastasen 

auf. Sie sind meist multifokal, am häufigsten in der Wirbelsäule und Becken 

lokalisiert, sie sind osteolytisch, osteoplastisch oder gemischt [1134], [1135]. Ihre 

Behandlung stellt eine besondere Herausforderung dar. Kleinere klinisch nicht 

auffällige Knochenmetastasen können zunächst beobachtet werden. Bei 

schmerzhaften Knochenmetastasen und/oder bei Frakturgefährdung ist eine externe 

Radiatio oder chirurgische Intervention indiziert, insbesondere bei frakturgefährdeten 

Wirbelkörpermetastasen. Eine systemische Therapie z.B. mit Tyrosinkinase Inhibitoren 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
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bei fortgeschrittenem MTC alleine ist oft nicht ausreichend, um die 

Knochenmetastasierung zu kontrollieren. Insbesondere bei disseminierter 

Knochenmetastasierung wird daher der Einsatz einer antiresorptiven Therapie 

(Bisphosphonate/Denosumab) empfohlen. Es gibt zum MTC selbst hierfür keine 

prospektiven Studien [1068], [331]. Die Empfehlung beruht somit in erster Linie auf 

Studien in anderen Tumorentitäten, die eine Verzögerung des Auftretens skelettaler 

Komplikationen gezeigt haben [1134], [1037], [1038], [1136], [1039], [1040]. Eine 

aktuelle Arbeit ergibt Hinweise, dass beim MTC mit osteolytischen Metastasen die 

Komplikationsrate und die Prognose ungünstiger sind und eine antiresorptive 

Therapie angebracht sein könnte [1135]. 

Lebermetastasen des MTC sind häufig klein und disseminiert und verursachen meist 

wenig Beschwerden. Deutlich progrediente und schmerzhafte Lebermetastasen 

sollten behandelt werden, insbesondere wenn eine ausgeprägte Diarrhoe vorliegt, die 

sich durch Loperamid oder Tinctura opii nicht beherrschen lässt. Singuläre oder große 

Metastasen sollten, wenn möglich, chirurgisch entfernt werden, meist handelt es sich 

jedoch um eine ausgedehnte Metastasierung, eine Therapie mit einem lokal ablativen 

Verfahren ist deshalb oft von beschränkter Wirksamkeit. Eine systemische Therapie 

mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor wäre bei einem aggressiven MTC sinnvoll (siehe 

Kapitel 8.4.4). 

Lungenmetastasen des MTC sind häufig miliar, multipel und häufig mit 

mediastinalen LK assoziiert. Bei Verlegung der Atemwege mit respiratorischen 

Problemen können lokale operative oder strahlentherapeutische Maßnahmen ergriffen 

werden, sie stellen aber auch eine Indikation zur systemischen Therapie dar. 

Hirnmetastasen des MTC sind selten und werden meist erst bei klinisch-

neurologischer Symptomatik manifest. Eine chirurgische Resektion, stereotaktische 

Radiochirurgie oder konventionelle Radiotherapie können erwogen werden. 

Weichteilmetastasen des MTC in Haut und Mammae sind selten und treten erst im 

fortgeschrittenen Stadium auf. Sie können, wenn möglich, lokal behandelt werden 

(Resektion oder Bestrahlung) bei aggressiven MTC ist eine systemische Therapie 

sinnvoll. 
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8.4.4 Systemische medikamentöse Therapie  

Spitzweg/Raue/ Frank-Raue 

8.31  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Eine systemische Therapie mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren Cabozantinib oder 

Vandetanib soll bei Patienten mit fortgeschrittenem MTC bei signifikanter 

Tumorlast und symptomatischer oder klinisch relevant progredienter Erkrankung 

in Erwägung gezogen werden, wobei Vandetanib nach Reanalyse der 

Zulassungsstudie nur noch beim RET-mutierten MTC eingesetzt werden soll. 

Level of Evidence 

1b 

[1137], [1138], [1139] 

  
Starker Konsens 

 

Die zytotoxische Chemotherapie ist beim metastasierten MTC nur eingeschränkt 

wirksam, weshalb neuen molekular-gezielten Therapieansätzen der Vorzug gegeben 

wird [331]. Seit mehr als 10 Jahren werden bei fortgeschrittenen 

Schilddrüsenkarzinomen Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) in Studien untersucht. Seit 

Februar 2012 steht der Tyrosinkinase-Inhibitor Vandetanib in Deutschland zur 

Therapie des fortgeschrittenen, rasch progredienten und symptomatischen MTC zur 

Verfügung, seit Oktober 2014 auch Cabozantinib. 

Vandetanib ist ein oral zu verabreichender TKI, der auf den beim MTC häufig 

mutierten RET-Tyrosinkinase-Rezeptor aber auch auf EGF-Rezeptor und VEGF-

Rezeptor wirkt. Im Rahmen einer randomisierten Phase-III-Studie (n = 331 Patienten) 

mit 300 mg Vandetanib/Tag von Wells [1138] konnte gezeigt werden, dass das 

progressionsfreie Überleben im Vergleich zu Placebo signifikant um 11,2 Monate 

verlängert war auf 30,5 Monate unter Vandetanib vs. 19,3 Monate unter Placebo. Die 

objektive Responserate betrug 45% nach RECIST Kriterien. Nebenwirkungen traten 

häufiger im Vandetanib Arm auf als im Placebo Arm, die häufigsten waren Diarrhoe 

(56% vs. 26%, Hautausschlag (45% vs. 11%), Übelkeit (33% vs. 16%), Hypertonie (32% 

vs. 5%) sowie Kopfschmerzen (26% vs. 9%). Die häufigsten Grad 3,4 Nebenwirkungen 

waren Diarrhoe (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 ursprünglich mit unbekanntem 

Mutationsstatus eingeschlossen worden waren, hat eine unzureichende objektive 

Ansprechrate von 18,2% bei den RET-Mutations-negativen Patienten gezeigt 

gegenüber eine objektiven Ansprechrate von 51,7% bei Patienten mit einer RET-

Mutation. In Anbetracht dieser geänderten Datenlage wird die Wirksamkeit von 

Vandetanib als unzureichend erachtet, um das Risiko von Nebenwirkung bei RET-

negativen Patienten zu rechtfertigen. Daher wurde die Indikation für Vandetanib im 

Januar 2023 beschränkt auf die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen 

RET-mutierten medullären Schilddrüsenkarzinoms bei Patienten mit nicht resektabler, 

lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. 



8.4 Therapie des metastasierten MTC (einschl. Persistenz und MTC-Rezidiv) 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

261 

Cabozantinib wird ebenfalls oral verabreicht und wirkt auf den RET-Tyrosinkinase-

Rezeptor, den c-Met- sowie den EGF- und VEGF-Rezeptor. In der zulassungsrelevanten 

Phase-III-Studie zeigte sich bei 330 Patienten mit bildmorphologisch gesichertem 

MTC-Progress nach RECIST unter einer Initialdosis von 140 mg Cabozantinib/Tag, ein 

signifikant längeres progressionsfreies Überleben (11,2 Monate) im Vergleich zu 

Placebo (4,0 Monate) [1139]. Subgruppen-Analysen zeigen, dass Patienten mit RET-

Mutationen die längste Verlängerung des progressionsfreien Überlebens aufweisen 

und sich in dieser Subgruppe auch Hinweise auf eine Verlängerung des 

Gesamtüberlebens ergeben – auch wenn diese Analysen mit Vorsicht interpretiert 

werden müssen, da sie nur post-hoc erhoben wurden und nicht prospektiv validiert 

sind. Auch für Patienten mit unbekanntem RET-Status und RET-negativem Status 

konnte eine Wirksamkeit im Sinne einer Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens gezeigt werden konnte [1139]. Eine partielle Remission nach RECIST 

zeigten 28% der Cabozantinib behandelten Patienten. Grad 3 oder 4 Adverse Events 

wurden in 69% der Patienten im Cabozantinib-Arm berichtet (am häufigsten Diarrhoe 

(15,9%), Hand-Fuß-Syndrom 12,6%, Fatigue 9,3%) vs. 33% im Placebo Arm. Die Dosis 

musste bei 79% der Patienten wegen signifikanter Toxizität reduziert werden (vs. 9% 

im Placebo Arm), ein Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen erfolgte bei 16% der 

Patienten unter Cabozantinib (vs. 8% im Placebo Arm). 

Die Ergebnisse beider Studien sind aufgrund konzeptioneller Unterschiede im 

Studiendesign nicht vergleichbar. Während in der Cabozantinib-Studie nur Patienten 

mit einem radiologisch dokumentierten Progress in einem Zeitraum von 14 Monaten 

eingeschlossen wurden, wurden in der Vandetanib Studie auch Patienten ohne 

Progress eingeschlossen. Zudem war in der Vandetanib-Studie bei radiologisch 

nachgewiesenem Progress unter Therapie ein Wechsel in den Verum-Arm möglich. In 

der Cabozantinib-Studie war ein Cross-Over nicht vorgesehen. Diese konzeptionellen 

Unterschiede, die eine Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse unmöglich machen, 

zeigen sich auch in der kürzeren Zeit des progressionsfreien Überlebens im Verum- 

und Placebo-Arm der Cabozantinib-Studie. Es gibt keine Studien, die die Effektivität 

von Vandetanib und Cabozantinib direkt miteinander vergleichen. Daher muss 

anhand von Anamnese, körperlicher Untersuchung, EKG- und Laborergebnissen, 

Vorerkrankungen, Begleitmedikation sowie Tumorcharakteristika entschieden werden, 

welches Medikament im individuellen Fall bevorzugt eingesetzt wird. 

Eine Verlängerung der Überlebenszeit ist bisher mit keinem TKI beim metastasierten 

MTC überzeugend nachgewiesen. Auch Komplettremissionen wurden nicht 

beschrieben. Darüber hinaus gibt es keine Evidenz dafür, dass ein früher Beginn der 

Therapie die Effektivität erhöht. 

Wie zuvor aufgeführt, ist die Therapie mit TKI häufig mit Nebenwirkungen verbunden: 

Diarrhoe, Hautauschlag, Übelkeit, Hypertonie, Kopfschmerzen und auch schwere 

Nebenwirkungen wie EKG-Veränderungen. Diese Nebenwirkungen beeinträchtigen die 

Lebensqualität z. T. erheblich, können aber durch symptomatische Therapien 

gelindert werden. Trotzdem ist nicht selten eine Dosisreduktion, Therapiepause oder 

ein Absetzen der Therapie erforderlich. Da der Nachweis eines Nutzens im 

Frühstadium der Erkrankung eindeutig fehlt, wird unter individueller Risiko-Nutzen-

Abwägung auch in Anlehnung an internationale Leitlinien [1068], [1122], [331] 

derzeit die Indikation zur Therapie mit TKI erst bei folgenden Kriterien gesehen: hohe 

Tumorlast und progredienter (RECIST-Kriterien), kurzer Ctn/CEA-Verdopplungszeit < 

1 Jahr sowie ausgeprägte symptomatische Erkrankung, wenn lokale 

Therapiemaßnahmen ausgeschöpft sind. Auch nicht zu beherrschende Schmerzen 

und therapieresistente Durchfälle können im Einzelfall die Indikation zur TKI-Therapie 
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unterstützen. Da ein Großteil der Patienten auch im Stadium der fortgeschrittenen 

Metastasierung nur langsam progredient ist und eine kaum eingeschränkte 

Lebensqualität hat, ist der alleinige Nachweis der Metastasierung und eines 

Progresses keine Therapie-Indikation, ebensowenig der alleinige Nachweis von 

erhöhten oder steigenden Tumormarkern Ctn und/oder CEA. 

Die Empfehlung basiert auf der hohen Evidenzqualität der Studien für das Ansprechen 

der Therapie und zielt auf therapiebedürftige Patienten. 

Ist ein Patient kein guter Kandidat für Vandetanib oder Cabozantinib bzw. zeigt sich 

im Verlauf ein signifikanter Progress, ist an den Einschluss in eine klinische Studie zu 

denken. Alternativ können andere TKIs eingesetzt werden, die in Phase-II-Studien 

beim MTC positive Effekte gezeigt haben und aufgrund ihrer Zulassung bei anderen 

Tumorentitäten im Rahmen eines individuellen Heilversuch eingesetzt wurden (z. B 

Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Sunitinib, Lenvatinib) [1140], [1141], [1014], [1142], 

[1016], [1143], [1144]. 

8.32  Evidenzbasierte Empfehlung 2025 

Empfehlungsgrad 

A 

Bei Patienten mit fortgeschrittenem MTC mit signifikanter Tumorlast und 

symptomatischer oder progredienter (nach RECIST) metastasierter Erkrankung 

und Nachweis einer RET-Variante soll ein selektiver RET-Inhibitor mit niedriger 

Nebenwirkungsrate und hohem Therapieansprechen angewendet werden. 

Level of Evidence 

1b 

[1020], [1145], [1146] 

  
Starker Konsens 

 

Die Phase-I/II-Studie [1020] und auch Phase III-Studie [1146] zu dem selektiven RET-

Inhibitor Selpercatinib zeigen beim progredienten fortgeschrittenen MTC in der 

Erstlinientherapie sowie nach TKI-Vorbehandlung sehr gute Ansprechraten bei 

deutlich geringerer Nebenwirkungsrate im Vergleich zu den TKI-Inhibitoren 

Cabozantinib und Vandetanib. 

In der abgeschlossenen Phase-I/II-Studie zu Selpercatinib [1020] zeigte sich bei 55 

Patienten mit RET-positivem medullärem Schilddrüsenkarzinom, 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 medullärem Schilddrüsenkarzinom ohne Vortherapie 

zeigte sich eine objektive Ansprechrate von 73% (Komplettremission 11%, partielle 

Remission 61%) und 1-Jahres-PFS von 92%. Die Nebenwirkungen waren überwiegend 

mild (Grad 1-2), die häufigsten Grad 3, 4 Nebenwirkungen waren Hypertonie (21%), 

Transaminasenerhöhung (GPT 11%, GOT 9%), Hyponatriämie (8%), und Diarrhoe (6%). 

Auf dem Boden dieser Studienergebnisse ist eine Zulassung von Selpercatinib in den 

USA im Mai 2020 erfolgt für erwachsene und pädiatrische Patienten ≥ 12 Jahre mit 

fortgeschrittenem oder metastasiertem RET positivem medullärem 

Schilddrüsenkarzinom, die eine systemische Therapie benötigen. In Europa erfolgte 

im März 2021 eine Zulassung für die Zweitlinientherapie nach Therapie mit 
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Vandetanib und/oder Cabozantinib bei Patienten ≥ 12 Jahre mit fortgeschrittenem 

RET positivem medullärem Schilddrüsenkarzinom. 

Mittlerweile wurde die Phase-III-Studie zu Selpercatinib bei fortgeschrittenem RET-

mutiertem, medullären Schilddrüsenkarzinom publiziert [1146]. In die Studie wurden 

insgesamt 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 Überleben wurde in der 

Selpercatinib-Gruppe nicht erreicht; in der Kontrollgruppe betrug dieses 16,8 Monate. 

Das progressionsfreie Überleben nach 12 Monaten betrug in der Selpercatinib-Gruppe 

86,8 % (95 % CI, 79,8 - 91,6) sowie in der Kontrollgruppe 65,7% (95 % CI, 51,9 - 76,4). 

Das mediane Behandlungsversagen-freie Überleben wurde in der Selpercatinib-Gruppe 

nicht erreicht und betrug in der Kontrollgruppe 13,9 Monate. Das objektive 

Ansprechen 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 (Grad ≥ 3) war ein arterieller Hypertonus (18,7%), Diarrhöen (3,1 

%), Leberwerterhöhung (10,4%) etc. Auf dem Boden dieser Daten erfolgte im Juli 2022 

durch die EMA eine Zulassungserweiterung für Selpercatinib auch als 

Erstlinientherapie bei RET-mutiertem medullären Schilddrüsenkarzinom. 

Der selektive RET-Inhibitor Pralsetinib ist in Deutschland derzeit nur für das RET-

Fusions-positive, nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom zugelassen. Eine Zulassung für 

die Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms wird nicht angestrebt. Er 

wurde in einer Phase-I/II-Studie bei Patienten mit RET-positivem medullärem 

Schilddrüsenkarzinom untersucht [1022]. In die Studie wurden 55 Patienten mit RET-

positivem medullärem Schilddrüsenkarzinom, die mit Vandetanib und/oder 

Cabozantinib vorbehandelt 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 Ansprechrate von 71% (Komplettremission 5%, partielle 

Remission 67%) sowie eine Stabilisierung bei 29% der Patienten. Das mediane PFS war 

noch nicht erreicht. Die Nebenwirkungen waren relativ selten, überwiegend Grad 1-3. 

Die häufigsten Nebenwirkungen Grad 3 oder höher waren Hypertonie (17%), 

Neutropenie (13%), Lymphopenie (12%) und Anämie (10%) [1340]. Auf dem Boden 

dieser Daten erfolgte in den USA im Dezember 2020 eine Zulassung für erwachsene 

und pädiatrische Patienten ≥12 Jahre mit fortgeschrittenem oder metastasiertem RET 

positivem medullärem Schilddrüsenkarzinom, die eine systemische Therapie 

benötigen. Aufgrund der fehlenden Phase III Studien kann der Stellenwert in Bezug 

auf die schon zugelassenen Substanzen Vandetanib und Cabozantinib als auch im 

Vergleich zum selektiven RET-Inhibitor Selpercatinib nicht abschließend bewertet 

werden. Die positive Empfehlung berücksichtigt die Therapiebedürftigkeit der 

Patienten und den Wirksamkeitsnachweis der Pharmaka bei guter Evidendenzqualität. 

Zusammenfassend ist daher bei Nachweis eines medullären Schilddrüsenkarzinoms 

eine RET-Mutationsanalyse (somatische Mutation) des Tumorgewebes zu empfehlen 

(mit Ausnahme von Patienten, bei denen eine pathogene RET-Keimbahnvariante 

bekannt ist). Im Fall einer RET-Mutation soll beim fortgeschrittenem MTC mit 

signifikanter Tumorlast und symptomatischer oder progredienter (nach RECIST) 

metastasierter Erkrankung ein selektiver RET-Inhibitor (a.e. Sel-percatinib) 

angewendet werden. Dieser ist a.e. einer Therapie mit einem nicht-selektiven 
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Multikinase-Inhibitor vorzuziehen. 

Um eine optimale individuelle Therapieplanung unter Ausschöpfung aller möglichen 

Therapieoptionen, einschließlich Einschluss in kontrollierte klinische Studien, zu 

gewährleisten, wird dringend empfohlen, diese Patienten von einem interdisziplinären 

Expertenteam an spezialisierten Zentren zu betreuen. 

8.33  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit metastasiert sporadischem MTC soll vor Beginn einer 

systemischen 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 durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

8.5 Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN2)  

8.5.1 Klinik MEN2  

Raue/ Frank-Raue 

8.34  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei familiärem Auftreten eines MTC und/ oder eines primären 

Hyperparathyreoidismus und /oder eines Phäochromozytoms sollte immer an 

eine Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2 gedacht werden und eine entsprechende 

Diagnostik eingeleitet werden.  

Angebote der psychosozialen Betreuung: 

Eine psychosoziale Betreuung sollte den meist jungen Patienten und ihren 

Familien angeboten werden [1038], [1136]. Ein Erfahrungsaustausch innerhalb 

passender Selbsthilfegruppen sollten kommuniziert werden. 

  

 

Hintergrund 8.31 

Das MTC kommt hereditär in ca. 25% der Fälle im Rahmen der multiplen endokrinen 

Neoplasie Typ 2 (MEN2) vor. Die MEN2 gehört zu den hereditären Tumorsyndromen, 

bei denen ein MTC in Assoziation mit Phäochromocytomen in bis zu 50% (ein- oder 

beidseitig) und mit primärem Hyperparathyreoidismus (Nebenschilddrüsen-

Adenomen/-Hyperplasie) in bis zu 20% abhängig von der Art der pathogenen RET-

Variante auftreten kann [331], [1147]. Das MEN2-Syndrom hat eine geschätzte 

Häufigkeit von 1:30.000, der Erbgang ist autosomal dominant. Das hereditäre MTC 

kommt in zwei verschiedenen phänotypischen Ausprägungsformen vor (MEN2A ca. 

95% und MEN2B ca. 5%), die sich bezüglich Häufigkeit, Genetik, Alter bei klinischer 

Manifestation, Assoziation mit anderen Tumoren, Aggressivität und Prognose 

unterscheiden [331], [1148]: 
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MEN2A (Sipple-Syndrom) - charakterisiert durch ein MTC, mit uni- oder bilateralen 

Phäochromozytomen in bis zu 50%, primärem Hyperparathyreoidismus auf dem 

Boden einer Mehrdrüsenerkrankung in bis zu 10-20%, und selten mit einer 

Hautveränderung am Rücken (cutaner Lichen amyloidosis) oder extrem selten auch 

der Hirschsprung Erkrankung. Davon abzugrenzen ist eine seltene Variante:  FMTC - 

familiäres MTC mit alleinigem Auftreten eines MTC ohne Phäochromocytom oder 

primärem Hyperparathyreoidismus. 

MEN2B - assoziiert mit MTC, uni- oder bilateralen Phäochromozytomen und 

richtungsweisendem im Kindesalter sich entwickelndem Phänotyp mit marfanoidem 

Habitus und centrofacial betonten Schleimhautneuromen an Lippen, Zunge und 

Augenlidern und einer intestinalen Ganglioneuromatose, die zu Phasen von 

Konstipation und Diarrhoe führen kann. Ein primärer Hyperparathyreoidismus wird 

nicht beobachtet. Meist erlaubt der typische Phänotyp (wulstige Lippen, multiple 

Ganglioneurome etc.) die Blickdiagnose der MEN2B [1149], [1150]. 

Das hereditäre MTC ist der Leittumor der MEN2 und manifestiert sich früher als bei 

der sporadischen Form. Bei MEN2B entwickelt sich das MTC schon im ersten 

Lebensjahr, 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 später. Histopathologisch ist das hereditäre 

MTC häufig assoziiert mit einer „neoplastischen“ C-Zell Hyperplasie, Multifokalität, 

mit Auftreten in einem oder beiden Schilddrüsenlappen [1151]. Klinisch präsentiert 

sich der Indexfall wie ein sporadisches MTC. Die MEN2-assoziierten Tumore 

(Phäochromozytom oder primärer Hyperparathyreoidismus) treten häufig erst nach 

der Manifestation des MTC auf und können bilateral oder multiglandulär sein. Der 

primäre Hyperparathyreoidismus hat häufig einen „asymptomatischen“ (milden) 

Verlauf. 
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8.5.2 Molekulargenetische Diagnostik  

Raue/ Frank-Raue 

8.35  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei allen Patienten mit MTC oder C-Zell Hyperplasie soll nach entsprechender 

Aufklärung und Einwilligung eine Keimbahndiagnostik des RET Protoonkogens 

erfolgen. 

Wird bei einer Indexperson eine pathogene RET Variante nachgewiesen, sollte 

dieser Person eine genetische Beratung empfohlen werden. Allen Verwandten 1. 

Grades dieser Person sollte im Rahmen einer genetischen Beratung eine 

prädiktive Diagnostik angeboten werden. 

Alle Patienten mit einer MEN2 sollen eine Risiko-Stratifizierung an Hand der 

pathogenen RET Variante bezüglich eines frühen Manifestationszeitpunkt des 

MTC in "moderat, hoch, am höchsten"(mäßig, hoch, sehr hoch) erhalten. 

  

 

8.36  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei sporadischem MTC sollte eine molekulargenetische Untersuchung des 

Tumorgewebes bezüglich pathogener Varianten im RET Gen im Hinblick auf 

gezielte Systemtherapie bei aggressiven MTC Verlauf erfolgen. 

  

 

Hintergrund 8.32 

Ursache der autosomal dominant vererbbaren MEN2 ist eine aktivierende Keimbahn 

Variante im RET Protoonkogen auf Chromosom 10q11.2, einem Gen, das für einen 

Tyrosinkinase-Rezeptor kodiert. Bestimmte Varianten im RET-Protoonkogen führen zu 

einer dauerhaften Aktivierung des RET-Rezeptors und damit Aktivierung der 

Postrezeptor-Signalkaskade, die u.a. für die Proliferation der neuroendokrinen Zellen 

verantwortlich ist. Als Vorstufe bzw. Präkanzerose des hereditären MTC kann die C-

Zellhyperplasie, definiert als multifokale Proliferation der C-Zellen innerhalb der 

Schilddrüse, gelten. 

Bisher sind über 100 verschiedene pathogene RET-Varianten bei MEN2 bekannt. Eine 

Liste der klassifizierten RET-Varianten findet sich z.B. in der Datenbank der ARUP 

Laboratorien: https://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2_welcome.php. In nahezu 

allen Familien, die die klinischen Kriterien einer MEN2 erfüllen, ließen 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 pathogenen Variante im RET-Protoonkogen) und dem Phänotyp 

(klinisches Erscheinungsbild) findet sich eine gute Korrelation. Die Expression und 

Penetranz des MTC aber auch der anderen MEN2 Tumoren ist sehr variabel, vom früh 
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metastasierenden MTC im Säuglingsalter 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 klinischem Verlauf werden 3 Risikogruppen gebildet: mit "höchstem" 

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) [331] (Tabelle " Tabelle 20"). 

Wird eine pathogene Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen bei einem 

Indexpatienten gefunden, kann die familiär vorkommende RET-Variante bei weiteren 

Familienangehörigen identifiziert werden. Bei diesen Personen mit pathogener 

Variante im RET-Gen sind dann weitere klinische, biochemische und morphologische 

Untersuchungen zur Klärung des Ausmaßes und zur Sicherung der Diagnose MTC, 

Phäochromozytom und pHPT notwendig. Bei der MEN2B findet man häufig "de novo" 

Varianten. Der prädiktive Ausschluss einer familiären bekannten RET Variante führt 

zur Entlastung dieser Personen, sie bedürfen keiner weiteren Untersuchung bezüglich 

Manifestationen des MEN2. 

Hintergrund 8.33 siehe Kapitel 8.3.3, gestrichen 

8.5.3 Calcitonin-Screening bei familiären MTC  

Raue /Frank-Raue 

8.37  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Anstieg des Ctn über den alters- und geschlechtsspezifischer Referenzwert 

soll in Abhängigkeit von der Risikoklassifikation der pathogenen Variante im RET-

Gen eine prophylaktische Thyreoidektomie geplant werden. 

  

 

Hintergrund 8.34 

Die Ctn-Bestimmung bei Trägern einer pathogenen RET-Variante in Familien mit MEN2 

dient zur Festlegung des Zeitpunktes für die prophylaktische Thyreoidektomie. In 

diesen Fällen ist aufgrund der deutlich höheren Prätest-Wahrscheinlichkeit bei Anstieg 

des Ctn über den oberen Referenzbereich mit einer neoplastischen Vorstufe, der C-

Zell-Hyperplasie (dann prophylaktische Thyreoidektomie), oder einem Mikro-MTC 

(dann frühzeitige Thyreoidektomie) zu rechnen. Der optimale Zeitpunkt der 

prophylaktischen Thyreoidektomie wird unter Berücksichtigung der RET-Variante, 

dem typischen Alter bei Manifestation (3 Risikogruppen: "moderat, hoch, am 

höchsten") und dem Ctn-Spiegel empfohlen (Tabelle " Tabelle 20"). Zu beachten ist, 

dass Kinder altersabhängig höhere Ctn-Referenzwerte aufweisen. 
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8.5.4 Prophylaktische Thyreoidektomie  

Scheuba, Niederle, Raue 

8.38  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Trägern einer pathogenen Keimbahn-Variante im RET-Protoonkogen soll im 

asymptomatischen Stadium eine prophylaktische Thyreoidektomie angeboten 

werden. 

Der optimale Zeitpunkt der Thyreoidektomie hängt von der Risikoklassifikation 

der nachgewiesenen pathogenen RET-Variante, vom Alter des Patienten und vom 

Ctn-Spiegel ab (Tabelle " Tabelle 20") 

Vor Operation eines hereditären MTC sollen ein Phäochromozytom und ein 

primärer Hyperparathyreoidismus ausgeschlossen bzw. gesichert werden. 

  

 

Hintergrund 8.35 

Da das Lebenszeitrisiko von Trägern einer pathogenen Keimbahnvariante im RET-

Protoonkogen, an einem MTC zu erkranken, bei über 90% liegt, wird die 

Durchführung einer prophylaktischen Thyreoidektomie vor Manifestation eines 

schilddrüsenüberschreitenden MTCs empfohlen. Der optimale Zeitpunkt der 

prophylaktischen Thyreoidektomie von asymptomatischen Trägern einer pathogenen 

Keimbahnvariante des RET-Gens wird anhand der Risikoklassifikation der spezifischen 

RET-Variante in "moderates, hohes und höchstes" Risiko für eine frühe Entwicklung 

des MTC (frühe oder späte Penetranz) empfohlen [331]. Der Ctn-Spiegel ergänzt und 

definiert individuell den Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie. Sobald der 

Ctn-Spiegel über den alters- und geschlechts-spezifischen Normbereich ansteigt, ist 

von einer (meist) neoplastischen C-Zellhyperplasie als Vorstufe des MTC auszugehen. 

Zu diesem Zeitpunkt ist eine Ausbreitung des MTCs jenseits der Schilddrüse nicht 

anzunehmen, eine zentrale (prophylaktische) Lymphknotenentfernung ist dann nicht 

erforderlich und eine Thyreoidektomie ausreichend. Mit zunehmendem Anstieg der 

Ctn Spiegel ist mit einem Mikro-MTC zu rechnen, das ein Risiko für LK Metastasen 

beinhaltet, ggf. muss je nach Ctn Spiegel dann eine zentrale LK Dissektion diskutiert 

werden [1152]. Der Zeitpunkt der MTC-Entwicklung in der "höchsten" Risikogruppe ist 

schon im ersten Lebensjahr ggf. im ersten Lebensmonat zu erwarten, in der "hohen" 

Risikogruppe mit 3-5 Jahren und in der "moderaten" Risikogruppe nach dem 

5.Lebensjahr in der frühen Jugend. Wenn der zu diesem Zeitpunkt gemessene Ctn-

Spiegel im Referenzbereich liegt, kann durch Ctn-Bestimmung alle 6 Monate die 

Thyreoidektomie bis zum Ctn-Anstieg auf maximal 30 pg/ml verschoben werden, das 

gilt insbesondere für Patienten der "moderaten" Risikogruppe [1153], [1154]. Durch 

dieses Vorgehen können nahezu alle Kinder bei minimaler Morbidität geheilt werden. 

Indexpatienten und später diagnostizierte Trägern einer pathogenen RET-Variante mit 

klinisch manifestem MTC und basal erhöhtem Ctn erhalten wie Patienten mit 

sporadischem MTC eine Thyreoidektomie mit bilateraler zentraler und ggf. lateraler 

Lymphknotendissektion  (Kompartimente I-III) (siehe Kapitel 8.2.2) 
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8.5.5 Management von Phäochromozytom und primärem 

Hyperparathyreoidismus bei MEN2  

Scheuba, Niederle, Raue 

8.39  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei allen MEN2 Patienten soll durch jährliche Untersuchung in der "höchsten" und 

"hohen" Risikogruppe ab 11. Lebensjahr, bei der "moderaten" Gruppe ab dem 16. 

Lebensjahr) ein Phäochromozytom frühzeitig diagnostiziert und durch (wenn 

möglich partielle) Adrenalektomie behandelt werden. 

  

 

8.40  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei allen MEN2 Patienten soll eine jährliche Untersuchung bezüglich eines 

primären Hyperparathyreoidismus durchgeführt (in der "hohen" Risikogruppe ab 

dem 11. Lebensjahr, bei der "moderaten" Gruppe ab dem 16. Lebensjahr) und bei 

Bestätigung operiert werden. 

  

 

Hintergrund 8.36 

MEN2 Patienten entwickeln in bis zu 50 % der Fälle im Laufe des Lebens in 

Abhängigkeit vom Genotyp ein Phäochromozytom, häufig bilateral. Meist geht das 

MTC dem Phäochromozytom um im Mittel 10 Jahre voraus, es ist in der Regel 

benigne, multizentrisch und auf die Nebenniere beschränkt [1155]. Wichtig ist die 

Diagnose des Phäochromozytoms biochemisch (Plasma-Metanephrine) [1156] sowie, 

wenn nötig, bildgebend (CT/MRT/MIBG-Szintigraphie) vor der Thyreoidektomie zu 

stellen, um erst das Phäochromocytom und dann das MTC zu operieren. Bei frühzeitig 

thyreoidektomierten MEN2-Patienten ist jährlich ein biochemisches Screening auf das 

Vorliegen eines Phäochromozytom auch bei asymptomatischen Patienten erforderlich. 

Das Screening beginnt in der "höchsten" und "hohen" Risikogruppe im Alter von 11 

Jahren, bei der "moderaten" Gruppe im Alter von 16 Jahren. Bei kleineren 

Phäochromozytomen und in Abhängigkeit vom Tumorsitz in der Nebenniere besteht 

die Möglichkeit einer subtotalen Nebennierenrinden-erhaltenden Adrenalektomie auf 

laparoskopischem oder endoskopisch-retroperitonalem Weg [1157]. Im Restgewebe 

bzw. auf der Gegenseite entwickelt sich häufig im Laufe der nächsten 10 Jahre ein 

weiteres Phäochromozytom [1158]. Nach totaler Adrenalektomie ist eine lebenslange 

Glucocortikoid- und Mineralcortikoid-Substitution sowie die regelmäßige Schulung der 

Patienten und Versorgung mit einem Notfallausweis notwendig, um eine 

Nebenniereninsuffizienz zu vermeiden. 

Hintergrund 8.37 
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Der primäre Hyperparathyreoidismus zeigt ebenfalls eine Genotyp Phänotyp-

Korrelation, er wird nicht bei MEN2B Patienten beobachtet, jedoch typischerweise bei 

Patienten mit den pathogenen Varianten im RET Codon 634 in bis zu 20 %, meist 

ebenfalls erst nach Manifestation des MTC. Der primäre Hyperparathyreoidismus ist 

meist asymptomatisch mit häufig nur gering erhöhtem Serum-Calcium [1159], [1160]. 

Es findet sich häufig eine Ein-Drüsenerkrankung, seltener eine 

Mehrdrüsenerkrankung. Chirurgisch kommt je nach makroskopischem Befund eine 

selektive Entfernung der vergrößerten Nebenschilddrüse(n), eine subtotale (3 ½) 

Resektion oder als Alternative eine totale Parathyreoidektomie mit synchroner 

Autotransplantation einer Nebenschilddrüse zur Anwendung. Eine höhere Rezidiv-

Wahrscheinlichkeit bei selektivem eingeschränktem Eingriff gegen das höhere Risiko 

eines postoperativen Hypoparathyreoidismus bei totaler Thyreoidektomie mit 

Autotransplantation bleibt abzuwägen [1161], [1162]. Untersuchungen wie die 

Sestamibi-SPECT/CT zur Lokalisation der führenden Nebenschilddrüse bzw. vor 

Rezidiveingriffen zur Lokalisation der persistierenden/rezidivierenden hyperaktiven 

Nebenschilddrüse sind hilfreich. 

Tabelle 22: Risiko-Stratifizierung und Management von Patienten mit MEN2 in Abhängigkeit 
von der pathogenen RET Variante  

MEN 2 Subtyp FMTC/MEN2A MEN2A MEN 2B 

Häufige pathogene  

RET-Variante, Codon  

533, 609, 611, 618, 620, 

630, 631,768, 790, 804, 

891,  

634  918 

Risikogruppe moderat hoch am höchsten 

Auftreten des MTC 

(Alter) 

meist 5 Jahre und älter oft vor dem 5. 

Lebensjahr 

oft im 1. Lebensjahr 

Zeitpunkt der 

prophylaktischen 

Thyreoidektomie 

sobaldCtn über den 

oberen Referenzwert 

ansteigt, meist im 

Jugendalter  

sobaldCtn über 

den oberen 

Referenzwert 

ansteigt, meist vor 

dem 5.Lebensjahr 

sobald wie möglich, 

im 1. Lebensjahr 

Screening 

Phäochromozytom 

ab dem 16. Lebensjahr, 

 jährlich 

ab dem 11. 

Lebensjahr, 

jährlich 

ab dem 11. Lebens-

jahr, jährlich 

Screening primärer 

Hyperparathyreoidismus 

ab dem 16. Lebensjahr, 

 jährlich 

ab dem 11. 

Lebensjahr, 

jährlich 

- 

Quelle: [331] 
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9 Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom  

Das anaplastische Schilddrüsenkarzinom (ATC) ist eine sehr seltene, hochaggressive 

Erkrankung, die meist klinisch durch eine rasch, progrediente, in der Regel derbe und 

indolente Schwellung auffällt und bei Erstvorstellung nicht selten bereits eine 

klinische 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 Aggressivität der Erkrankung sowie der sehr spärlichen Datenlage. Es 

kann unterschieden werden zwischen der resektablen Situation (Stadium IVA nach 

UICC) und der nicht-resektablen und/oder primär metastasierten Erkrankung (Stadium 

IVB und IVC nach UICC). Die Therapie ist multimodal und besteht aus Operation, 

Bestrahlung und Chemotherapie. Weitere Therapieansätze 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 

gehört auch eine Anbindung an Experten für Palliativmedizin und Psychoonkologie. 

9.1 Präoperative Diagnostik  

9.1.1 Klinische Untersuchung  

9.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein anaplastisches Schilddrüsenkarzinom (ATC) kann klinisch als schnell 

größenprogrediente, derbe, zervikale Raumforderung mit plötzlicher Heiserkeit 

imponieren und soll unverzüglich abgeklärt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Anamnestische Hinweise auf ein ATC sind plötzlich auftretende Heiserkeit und 

Schluckbeschwerden. Weitere typische Symptome sind ein rasch zunehmender 

zervikaler Tumor und Luftnot. Eine B-Symptomatik im Sinne von Gewichtsverlust und 

Nachtschweiß wurde ebenfalls in retrospektiven Studien als initiale Symptome 

aufgeführt [1163]. 

Die klinische Untersuchung dient der Erfassung des Allgemeinzustandes mittels ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group) Status [1164] sowie spezifische 

Untersuchungen in Abhängigkeit von der initialen Symptomatik. Die Beurteilung des 

klinischen Lokalbefundes kann relevante Hinweise wie die Tumorausdehnung, 

tastbare Metastasen bzw die Infiltration der Haut liefern. Insgesamt, dient die 

klinische Untersuchung nicht primär zur Diagnosestellung, sondern zur weiteren 

Therapieplanung [1165]. 
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9.1.2 Labor  

9.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Labordiagnostik dient zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitsstatus 

sowie der Erfassung der Stoffwechsellage der Schilddrüse. Ist ein operativer 

Eingriff geplant, soll zusätzlich die Stoffwechsellage der Nebenschilddrüsen 

erfasst werden 

  
Starker Konsens 

 

Für das anaplastische Schilddrüsenkarzinom gibt es keinen spezifischen 

Tumormarker. Das Thyreoglobulin, welches als Verlaufsparameter beim 

differenzierten und gering differenzierten Schilddrüsenkarzinom dient, ist beim ATC 

nicht zielführend, da eine komplette Entdifferenzierung vorliegt und damit u.a. der 

Verlust der Thyreoglobulin-Expression einhergeht [1166]. Thyreoglobulin sollte bei 

der initialen Diagnostik dennoch bestimmt werden, da eine fehlende Thyreoglobulin 

Produkion die Diagnose eines ATC untermauern kann [333]. 

9.1.3 Ultraschall  

Die Ultraschalluntersuchung wird im Kapitel 9.1.4 mitbehandelt. 

9.1.4 Bildgebung (CT, MRT, PET/CT)  

 Autor: R. Werner, R. Bundschuh, P. Bartenstein 

9.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

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 

Ganzkörper-PET/CT mit [¹⁸F]FDG durchgeführt werden. 

Bei Verdacht auf Hirnfiliae sollte eine Kopf-MRT erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine exakte und zügige Erfassung des Ausmaßes des histologisch gesicherten ATC ist 

für die adäquate Therapieplanung unumgänglich. Unmittelbar nach Erstdiagnose bzw. 

histologischer Sicherung des ATC muss daher das Ausmaß der Erkrankung mittels 

geeigneter Methoden der Schnittbilddiagnostik erfasst werden, um das weitere 

Vorgehen (Operation und/oder Strahlentherapie) zu planen [1167] und um die lokale 

Resektabilität abzuschätzen [1168], [47], [1169]. Die lokale Resektabilität bezeichnet 

die angestrebte chirurgische R0-, ggf. R1-Resektion. Diese liegt vor, wenn bildgebend 

ein intrathyreoidales ATC oder lokal begrenzt extrathyreoidal infiltratives 

(umgebendes Weich- und Fettgewebe, N. laryngeus recurrens, oberflächliche Trachea) 

ATC vorliegt. Dagegen ist das ATC bei zervikaler multiviszeraler Infiltration (Gefäße, 

Nerven, Aerodigestivtrakt, Substernalraum) meist irresektabel [1170], [254], [1171], 
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[1172]. 

Wegen der raschen Progredienz der Erkrankung kann bei einem ausreichenden 

klinischen Verdacht die Bildgebung bereits geplant und durchgeführt werden bevor 

das Ergebnis einer histologischen Sicherung vorliegt, um den weiteren 

Therapieverlauf nicht zu verzögern; dies gilt insbesondere bei drohenden lokalen 

Komplikationen. Finden sich Hinweise auf eine Beteiligung der Atemwege ist die 

Schnittbildgebung mittels CT die diagnostische Modalität der Wahl.  Die am besten 

geeignete Bildgebungsmodalität zur Erfassung eines Ganzkörpertumorstatus ist die 

Positronenemissionstomografie/Computertomografie (PET/CT) mit [¹⁸F]FDG. Das 

PET/CT ist der CT in der Detektion Metastasen-suspekter Läsionen deutlich überlegen 

(Detektionsraten 99% vs. 62%), durch ein PET/CT wird in bis zu 25% bis 50% der Fälle 

das initial angedachte Behandlungsschema angepasst  [1173], [1174], [1175]. Mittels 

der [¹⁸F]FDG-PET/CT können Metastasen des ATC besser von (koinzidenten) 

Metastasen des DTC abgegrenzt werden, mit entsprechendem Einfluss auf das 

Therapieregime [1176], [1177]. Das ATC exprimiert Glut-1 stärker, was eine höhere 

Akkumulation des Radiopharmakons in metastasenverdächtigen Läsionen bedingt 

[1178]. Falls ein CT durchgeführt wird, steht einer Kontrastmittelgabe nichts im 

Wege, da (hinsichtlich der prognostisch relevanten anaplastischen Tumoranteile) 

weder eine Diagnostik noch eine Therapie mit Radiojod möglich sind. Zur Detektion 

von Hirnmetastasen scheint das MRT den anderen Bildgebungsmodalitäten, 

insbesondere dem CT, überlegen [1179], [1180]. Zur Detektion ossärer Filiae ist die 

[¹⁸F]FDG PET/CT Modalität der Wahl [1181], [1175]. 

9.1.5 Ösophagoskopie  

9.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Ösophagoskopie (i.e. Endoskopie), ggf. mit zusätzlicher Endosonographie, 

soll bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf eine Infiltration des 

Ösophagus erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Eine Ösophagoskopie (i.e. Endoskopie) und sofern möglich und erforderlich 

einschließlich Endosonographie ermöglicht eine exakte Beurteilung einer klinisch 

oder bildgebend vermuteten Ösophagusinfiltration. Zusätzlich besteht, bei 

auffälligem Befund, die Möglichkeit einer Biopsie. Im Falle einer fortgeschrittenen 

Infiltration des Digestivtraktes wäre eine Irresektabilität des Tumors gegeben. Im 

Hinblick auf eine palliative Strahlentherapie kann, in Abhängigkeit vom Befund, die 

Indikation zur prätherapeutischen Stentimplantation evaluiert werden [1182]. 
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9.1.6 Tracheobronchoskopie  

9.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Tracheobronchoskopie soll bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf 

eine Infiltration der Trachea erfolgen. 

  

 

Eine Tracheobronchoskopie ermöglicht eine exakte Beurteilung einer klinisch oder 

bildgebend vermuteten Tracheainfiltration. Zusätzlich besteht, bei auffälligem 

Befund, die Möglichkeit einer Biopsie. Zudem ist der Befund im Hinblick auf die 

Beurteilung der Resektabilität relevant. Im Falle einer fortgeschrittenen Infiltration der 

Atemwege wäre eine Irresektabilität des Tumors gegeben. Im Hinblick auf eine 

palliative Strahlentherapie kann, in Abhängigkeit vom Befund, die Indikation zur 

prätherapeutischen Stentimplantation evaluiert werden [1183], [1184]. 

9.1.7 Weitere Diagnostik  

Autor: Matthias Kroiss, Christine Spitzweg, Martin Fassnacht, Udo Siebolts 

9.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bereits bei Diagnosestellung durch Stanze oder ggf. offene Biopsie soll eine 

zügige molekularpathologische Panelsequenzierung des Tumormaterials sowie 

die immunhistochemische Bestimmung der PD-L1-Expression zur 

Therapieplanung erfolgen. 

  
Konsens 

 

Für das ATC sind bereits einzelne gezielte medikamentöse Therapien mit der 

Notwendigkeit eines Nachweises einer spezifischen genetischen Aberration durch die 

EMA bzw. FDA zugelassen (z.B. RET-Fusion, BRAF V600E Mutation). Weitere 

Biomarkeranalysen für gezielte Therapien, zugelassen für fortgeschrittene Tumoren 

ungeachtet der Tumorentität (tumoragnostisch), können ebenfalls als 

Therapieoptionen in Erwägung gezogen werden (z.B. NTRK-Fusion  (Waguespack, 

Drilon et al. 2019), Mikrosatelliteninstabilität). Detaillierte molekulargenetische 

Analysen großer Fallserien von ATC konnten zudem verschiedene genomische 

Veränderungen in verschiedenen Signalwegen oder Reparaturmechanismen als 

Ansatzpunkt für bereits bei anderen soliden Tumoren zugelassener oder in Studien 

zugänglicher, gezielter medikamentöser Therapien aufzeigen. In einer Analyse von 

196 ATC Tumoren zeigten sich am häufigsten prognostisch relevante TP53- (65%) 

sowie TERT-Mutationen (65%). 41% wiesen BRAF-Mutationen auf und 27% RAS-

Mutationen [1185]. Aktuell ist die BRAF-Mutation, die in unterschiedlichen Serien in 

11-45% nachgewiesen werden, kann [1163] durch die FDA für eine kombinierte 

zielgerichteten Therapie in Kombination eines BRAF Inhibitors mit einem MEK 

Inhibitor zugänglich. Auch andere genetische Alterationen ermöglichen den Einsatz 
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selektiver Inhibitoren im individuellen Heilversuch (z.B. ALK-Translokation [1186], 

ROS1-Fusionen [1187] oder nonsense TSC2 Mutation [1188]. 

Bei zunehmenden Therapieoptionen im Rahmen des Fortschrittes in der 

personalisierten onkologischen Medizin ist eine initiale breite genomische 

molekularpathologische Parallelsequenzierung (Panelsequenzierung der wichtigen 

Signalwege einschließlich Fusionen, TMB, HRR) am zumeist bereits vorliegenden und 

durch den Pathologen charakterisierten, formalinfixierten und paraffinisierten (FFPE) 

Tumormaterial zu empfehlen. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund des oft 

schnell fortschreitenden Krankheitsverlaufs und der zeitlichen Verzögerung durch die 

aufwendige molekularpathologische Diagnostik. 

Der routinemäßige Einsatz von whole exome (WES) oder whole genome (WGS) 

Sequenzierungen kann zurzeit auf Grund der hohen technischen Anforderungen an 

die Qualität und Menge der DNA / RNA sowie dem höheren Zeitaufwand von 

mehreren Wochen außerhalb von Studien nicht empfohlen werden. 

Die Kenntnis der Expression von PD-L1 kann zur Abschätzung der Rationale einer 

Immuncheckpointinhibitortherapie außerhalb der Zulassung, zum Beispiel im Rahmen 

von Studien oder einem individuellen Heilversuch (a.e. Kombinationstherapie mit 

Tyrosin-Kinase Inhibitoren (TKI), siehe unten) herangezogen werden. Hierzu sollen die 

gängigen Scores zur immunhistologischen PD-L1 Analyse (IC, CPS, TPS) durch den 

Pathologen berichtet werden. 
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9.2 Therapie des resektablen ATC  

9.2.1 Operation  

Autor: K. Lorenz, K. Holzer, S. Wächter, N. Rayes 

9.7  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der Überlebenschancen sowie –

qualität sollte bei lokaler Resektabilität (R0 bis ggf. R1-Resektion) die radikale 

Operation angestrebt werden. Diese umfasst befundabhängig die Hemi- oder 

totale Thyreoidektomie, ggf. mit diagnostischer und/oder therapeutischer 

zervikozentraler Lymphknotendissektion. 

  
Starker Konsens 

 

Die lokale Resektion kann aufgrund lokaler Beschwerden oder drohender 

Sekundärkomplikationen bei lokal ungehindert fortschreitendem Wachstum auch bei 

disseminierter systemischer Erkrankung indiziert sein. Dabei ist ein Tumordebulking 

möglichst zu vermeiden und kann nur im Ausnahmefall indiziert sein [1170], [254], 

[1189], [1190]. 

Bei gegebener lokaler Resektabilität des ATC soll die Operation zur lokalen 

Tumorkontrolle und Verbesserung der Überlebenschancen angestrebt werden. Die 

lokale radikale (R0-) Resektion ist das Ziel. Liegt ein lokal begrenztes 

extrathyreoidales Tumorwachstum vor, soll zur lokalen Tumorkontrolle und 

Verbesserung der Überlebenschancen die Operation angestrebt werden. Alternativ 

kann ein neoadjuvantes Konzept unter systemischer Therapie mit dem Ziel einer 

sekundären Operation versucht werden. 

Das Resektionsausmaß richtet sich nach der lokalen Befundlage und der erkennbaren 

Systemerkrankung. Intrathyreoidal begrenzte unilaterale ATC können 

befundabhängig ggf. mit einer Hemithyreoidetomie ausreichend reseziert werden, 

überwiegend ist zur vollständigen Tumorentfernung eine Thyreoidektomie 

erforderlich. Die Bedeutung der lokoregionären zervikozentralen 

Lymphknotendissektion in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht wird 

uneinheitlich bewertet. Eine laterale Lymphknotendissektion ist nur bei klinischem 

Befall zu erwägen. Für alle Resektionstypen gilt, dass eine adjuvante 

frühpostoperative lokoregionäre externe Radiatio das operative Ergebnis sichern 

sollte. 
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9.2.2 Strahlentherapie  

Autor: D. Vordermark 

9.2.2.1 Indikation zur primären oder postoperativen Strahlentherapie  

9.8  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach einer R0- oder R1-Resektion soll Patienten mit ATC in gutem 

Allgemeinzustand ohne Hinweis auf eine metastasierte Erkrankung, eine 

normofraktionierte Strahlentherapie in Form der intensitätsmodulierten 

Radiotherapie (IMRT) mit simultaner Systemtherapie angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

Trotz der schlechten Prognose des ATC stellt die perkutane Strahlentherapie eine 

wesentliche lokale Therapieoption mit überwiegend palliativem Charakter dar. Eine 

lokoregionäre Tumorkontrolle wird in 60-80% der perkutan bestrahlten Patienten 

erreicht [1191], [1192], [508], [1193], so dass ein Tod durch Ersticken in der Regel 

verhindert werden kann. In einer großen retrospektiven Serie war die Kombination 

von Operation und perkutaner Strahlentherapie ein unabhängiger Prognosefaktor für 

das tumorspezifische Überleben [1194]. Dieser Effekt beruhte auf dem Vorteil einer 

aggressiven Lokaltherapie bei Patienten mit lokoregionär fortgeschrittener oder 

fernmetastasierter, nicht mit rein intrathyreoidaler Tumorausdehnung. Auch bei 

vorliegender Fernmetastasierung scheint eine lokale Tumorkontrolle die 

Überlebenszeiten zu verlängern [1195]. Somit ist eine primäre oder postoperative 

Strahlentherapie beim ATC in der Regel indiziert. 

Bei Patienten ohne Fernmetastasen, bei denen eine komplette Tumorresektion 

möglich ist, kann eine intensivierte Radiochemotherapie (im Sinne einer trimodalen 

Therapie) mit Drei-Jahres-Überlebensraten von mindestens 50% [1196], [1197], [1198] 

sogar einen kurativen Therapieansatz darstellen. Die präoperative bzw. die 

postoperative Radiochemotherapie ergaben vergleichbare Ergebnisse [1196], [1192], 

[1198], so dass beide Sequenzen prinzipiell vertretbar sind. Eine sowohl prae- als 

auch postoperative Strahlentherapie („split course“) ist nicht empfehlenswert [1192]. 

In einer größeren Fallserie (104 Patienten, Zeitraum 1984-2017) wurde nach OP und 

simultaner Radiochemotherapie (Doxorubicin in 74%, Paclitaxel mit oder ohne 

Pazopanib in 24%) ein 1-Jahres-Überleben von 45% beschrieben [1199]. 

Eine aktuelle Metaanalyse (17 nicht-randomisierte Beobachtungsstudien, 1147 

Patienten) betrachtete den Stellenwert einer postoperativen Strahlentherapie nach 

Resektion (R-Status nicht spezifiziert) des ATC (Kwon, Kim et al. 2016). Die 

postoperative Radiatio reduzierte das Sterberisiko im Vergleich zu alleiniger OP mit 

einer HR von 0,556 (95% CI, 0,419-0,737; p<0,001). Der Effekt war am stärksten 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 alleiniger Resektion eine Absenkung des Sterberisikos mit HR 0,51 (95% 

CI: 0,36-0,73, p=0,0002) berichtet [1200]. 
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9.2.2.2 Durchführung der Strahlentherapie  

9.9  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

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 

 

9.10  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten, die eine Strahlentherapie bei ATC erhalten (irresektabel oder 

postoperativ) sollen mit intensitätsmodulierter Radiotherapie (IMRT) behandelt 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

9.11  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten, die mit einer volldosierten Strahlentherapie (mindestens 50 Gy) 

behandelt 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 

 

9.12  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Für Patienten mit ATC in schlechtem Allgemeinzustand soll bevorzugt eine 

palliative dosierte lokoregionäre Strahlentherapie angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Wirksamkeit der perkutanen Strahlentherapie beim ATC ist dosisabhängig. Die 

Gesamtdosis beträgt üblicherweise 40-70 Gy, bei der Wahl der Fraktionierung soll vor 

dem Hintergrund der meist kurzen Überlebenszeiten eine kurze 

Gesamtbehandlungsdauer (Akzelerierung, z. B. durch Hypofraktionierung) angestrebt 

werden. Eine hyperfraktionierte Bestrahlung (z. B. zwei Fraktionen pro Tag) kann im 

Rahmen intensivierter Radiochemotherapie-Protokolle eingesetzt werden. 

In retrospektiven Analysen waren Überlebenszeit bzw. lokale Kontrolle signifikant 

verbessert, wenn Gesamtdosen oberhalb von 30 Gy bzw. 40 Gy (Trennwert für 

Vergleich in jeweiliger Studie) appliziert wurden appliziert wurden [1195], [1193].  

In kleineren Serien wurden akzelerierte, zum Teil hyperfraktionierte, 
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Bestrahlungsprotokolle untersucht, die ohne simultane Chemotherapie aber trotz 

Gesamtdosen von etwa 60 Gy nur mittlere Überlebenszeiten von etwa 3 Monaten 

erreichten [1191]. 

Eine aktuelle Metaanalyse der National Cancer Data Base mit 1228 Patienten zeigt 

einen deutlichen Zusammenhang zwischen Gesamtdosis der Strahlentherapie und 

Gesamtüberleben (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) [1201]. Der Effekt 

wurde in einer Propensity-Score-gematchten Analyse bestätigt. Das 1-Jahres-

Überleben 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 Toxizitätsminimierung als 

intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) erfolgen, wobei die Dringlichkeit des 

Therapiebeginns oder eine hochpalliative Situation auch einfachere 

Bestrahlungstechniken rechtfertigen können. 

In einer retrospektiven Analyse an 41 Patienten mit ATC zeigte sich in der 

multivariaten Analyse ein Vorteil im Gesamtüberleben für Patienten, die mit IMRT 

bestrahlt wurden, 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 höhere Gesamtdosis (66 Gy vs. 60 Gy), wiesen aber keine verstärkten 

Toxizitäten auf. 

9.2.3 Systemische Therapie  

9.13  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die adjuvante Chemotherapie kann nach erfolgter R0/R1-Resektion und 

Radiochemotherapie bei Patienten ohne Nachweis einer Resttumorerkrankung 

und/oder Metastasierung durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Das Überleben von Patienten mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom ist 

stadienabhängig [1177], [1202]. Patienten in den nicht metastasierten Stadien IVA 

und IVB haben ein signifikant besseres Überleben als Patienten im metastasierten 

Stadium IVC. In retrospektiven Studien zeigte sich in multivariaten Analysen für 

Patienten in den Stadien IVA und IVB ein Vorteil nach Resektion mit anschließender 

adjuvanter Strahlen- und Chemotherapie [1165], [1203]. 

In einer großen retrospektiven multizentrischen japanischen Studie mit 547 ATC-

Patienten ergab sich für Patienten mit multimodaler Therapie bestehend aus 

Chirurgie, Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie ein signifikant besseres 

Überleben im Stadium IVB, aber nicht im Stadium IVA [1177]. Das mediane 

Gesamtüberleben von Stadium IVA-Patienten lag bei 389 Tagen, wenn eine Resektion 

und adjuvante Strahlentherapie erfolgte versus 314 Tage bei Operation, 

Strahlentherapie und Chemotherapie. Bei Stadium IVB-Patienten dagegen, lag das 

mediane Überleben 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-Jahresüberleben nach Operation, 
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Strahlentherapie und adjuvanter Chemotherapie bei 54.7% im Vergleich zu 12.8% bei 

Patienten, die nur zwei bzw. eine der drei Therapiemodalitäten erhalten haben 

[1199]. Derbel et al [1204] 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 Carboplatin oder eine Paclitaxel-

Monotherapie.  

Die Wirksamkeit der Chemotherapieregime zur adjuvanten Therapie des 

anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms im Stadium IVA und IVB wurde nicht in 

prospektiven Studien untersucht. Mehrere retrospektive Fallserien haben die 

Wirksamkeit untersucht [1163]. Seto et al haben die Wirksamkeit von Docetaxel 

(75mg/m2) und Cisplatin (75mg/m2) alle 4 Wochen für 6 Zyklen untersucht [1205]. 

Eingeschlossen wurden 8 Patienten, darunter 2 Patienten im Stadium IVB zur 

postoperativen adjuvanten Therapie. Beide Patienten haben nach R0 bzw. R1-

Resektion eine adjuvante Strahlentherapie erhalten. Ein Patient ist nach Applikation 

von 5 Zyklen Chemotherapie nach 3 Jahren an einem Lokalrezidiv verstorben und der 

zweite Patient ist nach Erhalt von 6 Zyklen zum Zeitpunkt der Publikation (>5 Jahre 

nach Diagnosestellung) weiterhin rezidivfrei. In einer französischen Studie wurden 30 

Patienten mit einer multimodalen Therapie behandelt [1198]. Es wurde bei 12 

Patienten eine R0 bzw. R1 Situation nach Operation erreicht. Die 12 Patienten wurden 

postoperativ adjuvant bestrahlt und mit 2-9 Zyklen Doxorubin (60mg/ m2) und 

Cisplatin (120mg/m2) behandelt. Das Gesamtüberleben variierte stark zwischen 4 

und 78 Monaten (median 24.5 Monate).  

Eine dauerhafte systemische Therapie des resektablen ATC ohne bildgebenden 

Hinweis auf eine Resterkrankung nach abgeschlossener multimodaler Therapie soll 

nicht erfolgen [1163].  
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9.3 Therapie des nicht resektablen oder primär nicht 

komplett resezierten und/oder metastasierten ATC  

9.3.1 Neoadjuvante Therapie  

9.14  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

In der nicht-resektablen Situation sollte bei Patienten mit einer BRAF-V600E 

Mutation eine neoadjuvante Therapie erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

In einer Fallserie von 57 ATC Patienten mit einer BRAF V600E Mutation am MD 

Anderson 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 möglich [1206]. Erfolgte die DT-

Behandlung erst nach der Operation (n=12), war das Ergebnis etwas schlechter als bei 

den Patienten (n=32), bei den die DT-Behandlung präoperativ durchgeführt 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 

Operation ab. In der Gruppe DT + Operation war das mediane OS [CI 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 

präoperativer DT-Behandlung lag das 1 und 2 Jahre OS bei 74,1% und 74,1%. 

Eine britische Studie [1207] erfasste 17 inoperable Patienten mit einem BRAF V600E 

positiven ATC, die zwischen August 2018 und Oktober 2021 mit DT behandelt 

worden sind. 12 Patienten konnten nach DT operiert werden, 4 hatten eine R0-, 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, 

dennoch besser im Vergleich zu anderen retrospektiven Daten. Neben strengeren 

Einschlusskriterien in Studien, wird auch ein verzögerter Zugang zu DT als mögliche 

Erklärung genannt. 

Studien mit anderen Medikamentenkombinationen sind initiiert: 

DT plus Pembrolizumab (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) 

kombiniert wird (n=17). 
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9.15  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ergibt sich durch eine effektive neoadjuvante Therapie eine Resektabilität des 

Primärtumors mit erwartbarem Vorteil für den Patienten sollte die operative 

Therapie angeschlossen werden. 

  
Starker Konsens 

 

Eine primär als irresektabel eingeschätzte Primärtumorextension kann durch Effekte 

einer isolierten oder kombinierten Strahlentherapie/Chemotherapie bzw. 

ausgewählten Inhibitortherapie in eine resektable Situation überführt werden [1196], 

[1208], [1209]. In der Reevaluation der Resektabilität mit dem Ziel ein Lokalrezidiv zu 

vermeiden und lokoregionären Komplikationen vorzubeugen, sollte auch die 

Gesamtprognose, der erhöhte operative Schwierigkeitsgrad, insbesondere nach 

lokaler Strahlentherapie mit dem assoziierten erhöhten Komplikationsrisiko und der 

individuell erwartbare Vorteil der Resektion berücksichtigt werden, da Daten zum 

erkrankungsfreien und Gesamtüberleben fehlen. 

9.3.2 Operative Therapie des extrathyreoidalen ATC ohne 

multiviszerale Infiltration  

Autor: AG3 und AG6b 

9.16  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Zur lokalen Tumorkontrolle und Verbesserung der Überlebenschancen sowie –

qualität bei Patienten mit extrathyroidalem ATC ohne multiviszerale Infiltration 

soll bei lokaler Resektabilität (R0 bis ggf. R1-Resektion) die vollständige 

Tumorentfernung angestrebt werden. Dies umfasst befundabhängig die Hemi- 

oder totale Thyreoidektomie, ggf. mit diagnostischer und/oder therapeutischer 

Lymphknotendissektion. 

  
Starker Konsens 

 

Bei ATC mit extrathyreoidaler Ausbreitung, aber ohne Zervikoviszeralinfiltration ist 

die erweiterte Resektion indiziert, wenn damit eine lokale Tumorkontrolle und 

Verbesserung der Überlebenschancen und/oder -qualität erreicht werden können 

[1170], [254], [1172]. Ausgewählte Patienten haben aber nach Chirurgie einer 

lokoregionären Erkrankung eine Verlängerung des rezidivfreien Überlebens und/oder 

des Gesamtüberlebens [1195], [1170], [1210]. 
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9.3.3 Chirurgische Therapie extrathyreoidales ATC mit 

multiviszeraler Infiltration  

Autor: K. Lorenz, K. Holzer, S. Wächter, N. Rayes 

9.17  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei multiviszeraler Infiltration des ATC sollte eine Operation allgemein nicht 

erfolgen, kann aber im Einzelfall zum Tumordebulking und Verhinderung lokaler 

Komplikationen (z.B: Tracheakompression) durchgeführt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Liegt beim ATC mit extrathyreoidaler Ausbreitung eine Multiviszeralinfiltration vor 

und kann lediglich ein Tumordebulking (R2-Resektion) durchgeführt werden, sollte 

eine Operation nicht empfohlen werden. Sofern nicht-operative palliative Maßnahmen 

keine ausreichende symptomatische Verbesserung erbringen, kann individuell, z.B. 

zur Vermeidung von sekundären Komplikationen, z.B. zur Sicherung des Atemweges 

oder Ermöglichung einer Tracheostomaanalage eine Tumordebulkingoperation 

indiziert sein. Eine prophylaktischeTracheostomaanlage soll vermieden werden. 

[1069], [1170], [254]. 

9.3.4 Rezidiv-Operation  

Autor: K. Lorenz 

9.18  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Komplettierungsoperation zur adäquaten bzw. vollständigen 

Primärtumorresektion eines ATC sollte angestrebt werden, wenn eine R0/R1-

Resektion realisiert werden kann. Die Reoperation für ein ATC-Rezidiv sollte 

evaluiert werden, wenn Vorteile der lokalen Tumorkontrolle oder Prävention 

sekundärer Komplikationen bei Resektabilität unter Berücksichtigung der 

Gesamtsituation vorteilhaft beurteilt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Ergibt sich ein ATC bzw. Anteile eines ATC erst als postoperative Diagnose und es ist 

keine tumoradäquate Resektionsform oder radikale Primärtumorresektion erfolgt 

(subtotale Resektion, Hemithyreoidektomie mit R1/R2-Resektion) sollte die 

Möglichkeit der vollständigen Resektion sowohl des ATC-Anteils sowie möglicher 

Tumorkomponenten anderer Entitäten als Komplettierungsoperation geprüft werden, 

da die R0-Resektion die Gesamtprognose verbessert (Kebebew et al., Kim et al., 

Keutgen et al.). Dazu sollten ein Ganzkörperstaging und die lokoregionäre 

Tumorausdehnung vorliegen, die die Resektabilität und einen Vorteil für den 

Patienten zeigen. 

Ein ATC-Rezidiv in der Region des Primärtumors sollte prinzipiell hinsichtlich der 

Option der Resektabilität wie in der Primärsituation evaluiert werden. Dabei sind die 
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Risikofaktoren eines Rezidiveingriffs ebenso wie die Gesamterkrankung und prognose 

zu berücksichtigen. 

Die Erwägungen zur lokalen Progressionskontrolle und Vorbeugung sekundärer 

lokoregionärer Komplikationen durch Tumorwachstum gelten für die 

Komplettierungsoperation und Rezidivoperation beim ATC prinzipiell analog zum 

Primäreingriff, aber es müssen zusätzlich als einschränkend der erhöhte 

Schwierigkeitsgrad und Komplikationsrisiko berücksichtigt werden. 

9.3.5 Strahlentherapie  

Autor: D. Vordermark 

9.19  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Nach einer R2-Resektion oder bei irresektablem nicht metastasiertem ATC soll 

Patienten in gutem Allgemeinzustand, die eine radikale Vorgehensweise 

bevorzugen, eine normofraktionierte Strahlentherapie in Form der 

intensitätsmodulierten Radiotherapie (IMRT) mit simultaner Systemtherapie 

angeboten werden. Bei Patienten mit BRAF-Mutation kann alternativ die 

Behandlung mit BRAF/MEK-Inhibitoren erwogen werden. 

  
Starker Konsens 

 

9.3.6 Systemische Therapie  

Autor: Matthias Kroiss, Christine Spitzweg, Martin Fassnacht, AG3 

9.20  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine multimodale Therapie bei Patienten mit metastasiertem/nicht resezierbaren 

ATC (Chemotherapie ergänzend zur und ggfs. anschließend an die Bestrahlung) 

sollte angeboten werden, wenn keine targetierbaren Mutationen vorhanden sind. 

  
Starker Konsens 

 

Bisher wurde nur eine einzige Phase III-Studie beim ATC publiziert, die aber wegen 

Rekrutierungsschwierigkeiten vorzeitig beendet wurde [1211]. Dennoch zeigte sich in 

mehreren retrospektiven Kohortenstudien ein signifikant längeres Gesamtüberleben 

bei Patienten, die eine multimodale Behandlung erhielten. Bei allen retrospektiven 

Studien ist eine deutliche systematische Verzerrung in der Allokation einer 

Chemotherapie anzunehmen [1212], [1202], [1203]. Dennoch sollten Patienten, bei 

denen aufgrund des Allgemeinzustands eine Chemotherapie möglich ist, mit einer 

zytotoxischen Chemotherapie behandelt werden [1170]. Verlässliche Daten, welches 

das geeignetste Regime ist, gibt es bisher nicht. Es bietet sich jedoch an, im Hinblick 

auf eine frühzeitige und ausreichend hochdosierte Bestrahlung eine Chemotherapie 

zu wählen, die als Radiosensitizer vor bzw. während 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/m2) als 

wöchentliche Chemotherapie parallel zur Radiatio, das nach Beendigung der 
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Bestrahlung in der Dosis und im Therapieintervall angepasst wird: in drei-bis 

vierwöchentlichen Abständen Paclitaxel 135-175 mg/m2, Carboplatin AUC 5-6) 

[1213]. Dieses Schema kann auch dann angewandt werden, wenn auf eine 

Bestrahlung verzichtet wird. Aufgrund der geringen Rate des objektiven Ansprechens 

und der Toxizität wird Doxorubicin trotz bestehender Zulassung nicht empfohlen. 

9.21  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein Einschluss in eine passende Therapiestudie sollte bei Diagnose eines nicht 

resektablen/metastasierten ATC und im Verlauf soweit verfügbar angeboten 

werden. 

  
Starker Konsens 

 

Aufgrund der Seltenheit des ATC und des Mangels an evidenzbasierten Empfehlungen 

sowie der Entwicklung neuer, aktuell vor allem molekular zielgerichteter und 

immuntherapeutischer Therapiekonzepte sollten möglichst viele Patienten in 

Therapiestudien behandelt werden. Die Behandlung innerhalb einer Studie bietet 

neben dem Erkenntnisgewinn den Vorteil für den Patienten, dass er studienbedingt 

engmaschig überwacht wird und potentiell von einer neuen Therapie profitiert. Aus 

diesem Grund wird hier nochmals auf die frühzeitige Kontaktaufnahme mit einem in 

dieser Entität versierten Zentrum empfohlen. 

9.22  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Beim BRAF-mutierten ATC sollte eine Kombinationstherapie mit dem BRAF-

Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

9.23  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Nachweis eines ATC mit einer RET-Fusion kann eine Therapie mit dem RET-

Inhibitor Selpercatinib erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

9.24  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

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 für diese 

molekular definierte Gruppe die Kombination von Dabrafenib 150 mg zweimal täglich 

in Kombination mit Trametinib 2 mg täglich zugelassen. In der Studie war in 10 von 

16 Patienten ein objektives Tumoransprechen (partielle Remission) beobachtet 

worden, nach einem medianen follow-up von 12 Monaten hatten von den 10 Patenten 

8 weiterhin ein Ansprechen [1214]. In einer nur als Kongressbericht verfügbaren 

Aktualisierung wurden 28 Patienten eingeschlossen, das mediane progressionsfreie 

Überleben betrug 60 Wochen, das Gesamtüberleben 86 Wochen. Deshalb sollte bei 

Patienten 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 

Kombinationstherapie ist derzeit für 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 

Schilddrüsenkarzinom Patienten mit einer RET-Mutation oder Fusion in einer Phase 1-

2 Studie untersucht [1020]. Es wurden 2 ATC Patienten eingeschlossen. Ein ATC 

Patient wies eine stabile Erkrankung und der andere ATC Patient bot ein partielles 

Ansprechen. Die Ergebnisse dieser Studie war die Grundlage für die Zulassung für die 

Therapie des fortgeschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinoms mit einer RET 

Mutation. In nicht-medullären Schilddrüsenkarzinomen mit einer RET-Fusion ist 

Selpercatinib jedoch erst als Zweitlinientherapie nach erfolgter Lenvatinib und/oder 

Sorafenib Therapie zugelassen. Weitere Daten zu Selpercatinib in der Therapie des 

ATC liegen in Form eines Fallberichts vor [1215]. 

Die NTRK-Inhibitoren Larotrectinib und Entrectinib sind von der EMA in der Therapie 

von Patienten mit Tumoren mit einer NTRK-Fusion zugelassen [1216]. Zur Therapie 

von ATC Patienten mit einer NTRK-Fusion liegen nur wenige Daten vor. Larotrectinib 

wurde in einer Studie mit 55 Patienten, darunter 5 Schilddrüsenkarzinompatienten, 

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 

Schilddrüsenkarzinompatienten, darunter 7 ATC Patienten, zusammengefasst [1217]. 

Der primäre 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 für bestimmte andere molekularpathologische Befunde stehen zielgerichtete 

Therapeutika als potentielle Optionen zur Verfügung: so liegen vielversprechende 

Fallberichte zum ALK Inhibitor Crizotinib [1186], zum mTOR Inhibitor Everolimus 

[1188]. Diese Therapiemöglichkeiten können im Rahmen von individuellen 

Heilversuchen und optimalerweise durch Einschluss in entsprechende Studien 

ausgeschöpft werden. 

In der Systemtherapie des radiojodrefraktären differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

sind die Tyrosin-Kinase Inhibitoren Lenvatinib und Sorafenib zugelassen. Diese 

wurden ähnlich wie andere Tyrosin-Kinase Inhibitoren in kleineren Studien auch beim 

ATC eingesetzt [1213], [1218]. Lenvatinib zeigte in einer Phase 2 Studie in Japan mit 

17 Patienten eine Rate des objektiven Tumoransprechens von 24% mit einem 

progressionsfreien Überleben von 7,4 Monaten und einem medianen 

Gesamtüberleben von 10,6 Monaten [1219]. Dies führte in Japan zur Zulassung von 
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Lenvatinib für die 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 International Thyroid Oncology Group mit 33 Patienten konnte nur in 

einem Fall eine bestätigte partielle Remission mit Lenvatinib beobachtet werden 

(NCT02657369). Eine aktuelle multizentrische open-label Phase II Studie hat die 

Wirksamkeit einer Lenvatinib Monotherapie in 34 Patienten untersucht. Die best 

overall response zeigte ein partielles Ansprechen in 1/34 Patienten, eine stabile 

Erkrankung in 17/34 Patienten und eine progrediente Erkrankung in 9/34 Patienten 

[1220]. 

Die Rolle der Immuntherapie beim ATC ist nicht abschließend untersucht. Aktuell 

werden verschiedene Kombinationstherapien, zum Beispiel von 

Tyrosinkinaseinhibitoren mit Immuncheckpointinhibitoren untersucht [1221], [1222]. 

In einer deutschen retrospektiven 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 (Dierks, Seufert et al. 2021). Alle Patienten waren vorbehandelt mit Operation, 

Strahlentherapie, Chemotherapie oder Radiojodtherapie. 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 Erkrankung. Das Gesamtüberleben 

betrug bei den 4 ATC Patienten mit einer initialen kompletten Remission 11, 19, 26 

und 40 Monate. 
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9.3.7 Therapie bei besonderen Fragestellungen  

Autor: P. Muchalla, V. Tiedje und AG8 (Knochenmetastasen) 

9.25  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Indikation zu einer operativen und/oder lokal ablativen Therapie im 

metastasierten Stadium IVC gegenüber der Einleitung einer systemischen 

Therapie sollte unter Berücksichtigung der meist palliativen Situation individuell 

und in einem interdisziplinären Konsens gestellt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Das ATC im metastasierten Stadium geht mit einer ungünstigen Prognose einher. In 

Autopsiestudien und retrospektiven Kohortenstudien wird eine Fernmetastasierung 

bei rund 75% der Patienten angegeben und bei rund 80% sind mehr als ein 

Organsystem betroffen [1177], [1223], [1224], [1225]. Das 1-Jahresüberleben im 

Stadium IVC liegt bei ca. 8% [1176]. Im seltenen Fall der oligometastasierten 

Erkrankung sind die Effekte einer lokal-ablativen und/oder operativen Therapie nicht 

untersucht. 

9.3.7.1 Lungenmetastasen  

9.26  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Therapie bei einer disseminierten Lungenmetastasierung soll systemisch 

erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Die Lunge ist bei metastasierten ATC-Patienten das am häufigsten betroffene 

Organsystem mit einer Häufigkeit von 70-80% [1224], [1225]. Der Großteil der 

Patienten weist multiple Lungenmetastasen auf sowie mindestens ein weiteres 

betroffenes Organsystem [1223], sodass eine systemische Therapie gegenüber einer 

lokal-ablativen Therapie bevorzugt werden soll. Für die systemische Therapie von 

Lungenmetastasen verweisen wir auf Punkt 8.3.6. 
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9.3.7.2 Knochenmetastasen  

9.27  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei einer symptomatischen Knochenmetastasierung sollte eine lokal-ablative 

und/oder operative Therapie angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

9.28  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine stabile Wirbelkörpermetastase ohne Myelonkompression kann konservativ 

behandelt werden. 

  
Starker Konsens 

 

9.29  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Vorliegen von Knochenmetastasen sollte eine antiresorptive Therapie mit 

Bisphosphonaten oder RANK-Ligand-Antikörpern erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Knochenmetastasen treten bei 5% der ATC-Patienten auf, meist in Kombination mit 

mindestens einem zusätzlich betroffenen Organsystem [1224]. Die Therapie von 

Knochenmetastasen ist bei ATC-Patienten nur in kleinen Fallserien untersucht. In 

einer Serie von 14 Schilddrüsenkarzinompatienten mit einer Myelonkompression 

hatten 4 ein histologisch gesichertes ATC [1226]. Die Patienten wurden bestrahlt 

ohne primär chirurgischen Eingriff. Es zeigte sich eine Ansprechrate von 79% für alle 

Schilddrüsenkarzinompatienten. In einer retrospektiven Studie wurden insgesamt 79 

Schilddrüsenkarzinompatienten mit Knochenmetastasen untersucht, darunter 10 

Patienten mit histologisch gesichertem ATC [1227]. 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 

Kompressionssyndrom, Knochenschmerzen und Hyperkalzämien. Die 

Therapieoptionen sind die medikamentöse 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 

aggressiven Tumorerkrankungen eine osteoprotektive Therapie mit Bisphosphonaten 

diskutiert werden. Dazu verweisen wir auf die interdisziplinäre Querschnittsleitlinie 

„Supportive Therapie bei onkologischen Patienten“. 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie
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9.3.7.3 Hirnmetastasen  

9.30  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Therapie von Hirnmetastasen sollte angesichts der infausten Prognose 

individuell im interdisziplinären Konsens festgelegt werden. 

  
Starker Konsens 

 

Hirnmetastasen sind bei ATC-Patienten mit einer Häufigkeit von 1-5% selten, jedoch 

mit einer besonders ungünstigen Prognose vergesellschaftet [1179]. Daten zur 

Therapie liegen lediglich in Form von retrospektiven Kohortenstudien mit kleinen 

Fallzahlen vor. Salvati et al [1180] haben 12 Schilddrüsenkarzinompatienten, darunter 

5 mit einem ATC, mit einer singulären Hirnmetastase retrospektiv untersucht. Bei 4 

der 5 Patienten war mehr als ein Organsystem betroffen. Die Zeit zwischen Diagnose 

der Primärerkrankung und der Hirnmetastasierung betrug zwischen 7 und 13 Monate. 

Die Therapie bestand bei allen Patienten aus der Resektion der Metastase mit 

anschließender Ganzhirnbestrahlung. Das Gesamtüberleben lag bei 8,8 Monaten ab 

ATC Diagnose. 

Eine weitere Studie schloss insgesamt 47 Schilddrüsenkarzinompatienten mit 

Hirnmetastasen ein, darunter 11 ATC-Patienten [1179]. Die Läsionen waren bei den 

ATC-Patienten in 80% multifokal und bei 80% der Patienten war mehr als ein 

Organsystem betroffen. Das Überleben nach Diagnose der Hirnmetastasen lag bei 

den ATC-Patienten bei 1,3 Monaten und war somit signifikant kürzer als das der 

Patienten mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom mit 12,4 Monaten. 

Schlussfolgerungen aus den vorliegenden Daten sind aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns und der kleinen Patientenzahl nicht valide möglich. Die Prognose 

nach Diagnose einer Hirnmetastase ist sehr ungünstig, d.h. dass die Indikation im 

Rahmen eines interdisziplinären Konsenses erfolgen sollte. Therapieoptionen sind die 

Resektion, Bestrahlung und/oder eine systemische Therapie. 

9.3.7.4 Metastasenchirurgie  

9.31  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Eine Metastasenresektion kann lokalisationsabhängig symptomatisch oder 

komplikationsvorbeugend ggf. komplementär zu weiteren Maßnahmen individuell 

angeboten werden. 

  
Starker Konsens 

 

Die Fernmetastasierung beim ATC in ein oder mehrere Organsysteme bzw. 

Lokalisationen erfordert einen systemischen Therapieansatz, der sich an der Therapie 

für die jeweilige Lokalisation ausrichtet. Eine Rolle für die Chirurgie ergibt sich jeweils 

in Abhängigkeit der Lokalisation und vorliegenden bzw. drohenden Symptomatik 

oder Komplikation, die mit anderen therapeutischen Alternativen nicht erreicht wird 

oder komplementär hierzu. Dies ergibt sich am ehesten bei Knochenmetastasen, 

zervikalen, mediastinalen, Haut- und viszeralen Metastasen. 
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9.3.7.5 Weitere Metastasierung  

In Autopsiestudien wurden bei Patienten mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom 

Metastasen in einer Vielzahl von Organen gefunden [1223], [1225]. Neben Metastasen 

in Lunge, Knochen und Hirn wurden bei ATC-Patienten in 20-30% auch Läsionen in der 

Leber, in 21-24% in der Nebenniere, in 18% kardial, in 7% im Magen und in 6,7% in der 

Bauchspeicheldrüse gefunden. In 80% der Patienten war mehr als ein Organsystem 

betroffen. Welche Metastasen bereits vor dem Tod bekannt waren und inwieweit diese 

relevant für den klinischen Verlauf waren, ist nicht klar. Jedoch zeigen die Studien, 

dass Metastasen in beinahe allen Organsysteme auftreten können. 

Nach der Lunge ist die Leber ein häufig betroffenes Organsystem. Meist treten die 

Metastasen jedoch multifokal auf, sodass eine operative oder lokal-ablative Therapie 

nicht möglich ist. Dann sollte eine systemische Therapie, wie in Punkt 8.3.4 

ausgeführt, als Option bedacht werden. 

9.4 Nachsorge des anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinoms  

9.4.1 Anforderungen an die Response-Bewertung  

Autoren: AG7 / AG3 

9.32  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom sollten nach initialem Staging 

und erfolgter Therapie und ohne Nachweis struktureller Tumorerkrankung bei 

weiterem Therapiewunsch eine Schnittbildgebung von Schädel, Hals, Thorax, 

Abdomen und Becken erhalten. Die empfohlenen Intervalle sind 1 – 3 Monate 

innerhalb des ersten Jahres, dann alle 3 – 4 Monate innerhalb des 

darauffolgenden Jahres und später alle 6 Monate für weitere 2 - 3 Jahre. 

Geeignete Modalitäten sind neben dem für das Ganzkörper-Staging besonders 

geeigneten [¹⁸F]FDG- PET/CT, das CT mit KM und das MRT. 

  
Starker Konsens 

 

9.33  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom sollte in der Nachsorge 

eine Bildgebung mit [¹⁸F]FDG‑PET/CT durchgeführt werden. Sie dient der 

Detektion von kleinen Metastasen, die eine Therapieänderung zur Folge haben 

können. Außerdem kann die [¹⁸F]FDG‑PET/CT bei persistierender struktureller 

Erkrankung eine Responsebewertung zur Entscheidung über eine 

Therapieänderung ermöglichen. 

  
Starker Konsens 

 



9.4 Nachsorge des anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

292 

9.34  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit anaplastischem Schilddrüsenkarzinom sollten nach initialem Staging 

und erfolgter Therapie und mit Nachweis persistierender struktureller 

Tumorerkrankung bei weiterem Therapiewunsch eine Schnittbildgebung von 

Schädel, Hals, Thorax, Abdomen und Becken oder anderen betroffenen 

Organen/Regionen erhalten. Hierbei orientiert sich die Wahl der Modalität (CT mit 

KM, MRT, [¹⁸F]FDG-PET/CT) an dem individuellen Befund und den 

Notwendigkeiten einer Therapiekontrolle oder Therapieplanung. Die Intervalle 

sollten 1 – 3 Monate betragen. 

  
Starker Konsens 

 

Trotz aller therapeutischen Bemühungen erleidet die Mehrzahl der Patienten mit 

anaplastischem Schilddrüsenkarzinom (ATC) innerhalb kurzer Zeit, innerhalb von 

Monaten, eine Tumorprogression und verstirbt am Tumor. Ca. ein Drittel der 

Patienten hat zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Fernmetastasen, ein weiteres 

Drittel entwickelt im Verlauf der Erkrankung Fernmetastasen. Entsprechend 

bedeutsam ist die supportive Therapie (siehe Kapitel 11). Ca. ein Drittel der Patienten 

verstirbt mit lokoregionärer 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 lokoregionäre 

Tumorkontrolle findet sich bereits frühzeitig innerhalb von 3 Monaten bei 20% bis 

40% der Patienten [1228], [1229], [1230], [1231], [1232], [1233], [1195], [1234], 

[1235], [1236], [505], [1237], [1238], [1198], [1193], [1239]. In dieser 

Gesamtsituation bietet sich die Schnittbildgebung als geeignetes Verfahren zur 

Nachsorge sowohl der lokoregionären als auch distanten Tumorkontrolle an. Der 

Beginn und die Intervalle der Diagnostik sind abhängig 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), 

Thorax, Abdomen und Becken in einem Abstand von 1 – 3 Monaten für die ersten 6 

bis 12 Monate erfolgen. Danach für das folgende Jahr in Abständen von 4 - 6 

Monaten. Zusätzliche Untersuchungen können bei besonderen Fragestellungen 

erforderlich sein. Im Falle einer Ablehnung weiterer therapeutischer Maßnahmen 

durch den Patienten können bildgebende Verfahren in enger Absprache mit dem 

Patienten symptomorientiert angewendet werden [1170]. 

Bei Tumorfreiheit nach 2 Jahren können die Intervalle für weitere 2 bis 3 Jahre auf 6 

Monate verlängert werden. Im Fall der Tumorpersistenz oder des Rezidivs sollte die 

Schnittbildgebung der klinischen Situation angepasst durchgeführt werden. 

Zur anatomischen Responsebewertung mittels Schnittbildgebung eignen sich CT, MRT 

und für den Hals ggfls. auch der Ultraschall. Für die Verlaufskontrollen sollen 

entsprechend der organspezifischen Anforderungen und der Verfügbarkeit dieselben 

Verfahren angewendet werden. Es kann Bezug genommen werden auf die 

Ausführungen im Kapitel 9.1.4 zur morphologischen Schnittbilddiagnostik.Die RECIST 

Response-Bewertung benötigt ein vollwertiges CT, das auch im Rahmen einer PET/CT 

Untersuchung akquiriert werden kann. Im Rahmen von Studienprotokollen können 
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auch andere/zusätzliche Modalitäten für die Responsebeurteilung gefordert sein (z.B. 

PET basierte Kriterien, siehe unten). 

Das [¹⁸F]FDG-PET/CT ist ein zusätzliches gut geeignetes Verfahren zur 

Tumornachsorge. Bei persistierender Tumorlast bietet die (Ganzkörper) [¹⁸F]FDG-

PET/CT die höchste diagnostische Genauigkeit [1170]. Insbesondere kann bei 

diskordanter Bildgebung die im [¹⁸F]FDG-PET gemessene Stoffwechselaktivität 

informativer sein als die alleinige Beurteilung der Tumorgröße im CT [1174], [1175], 

[1240], [1241]. Es ist darüber hinaus auch eine Bewertung des Therapieansprechens 

bei systemischer und Strahlentherapie möglich [1174], [1240], [1241]. 

9.4.2 Terminologie des Therapieansprechens  

Autor: AG7 

9.35  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Bewertung des Therapieansprechens bei Patienten mit anaplastischem 

Schilddrüsenkarzinom sollte sich an den RECIST 1.1 Kriterien für die Therapie 

solider Tumoren orientieren. 

  
Starker Konsens 

 

Es gibt keine Studien zur Bewertung von Kriterien des Therapieansprechens speziell 

beim anaplastischen Schilddrüsenkarzinom. Aktuelle Studien zur systemischen 

Therapie beim anaplastischen Schilddrüsenkarzinom verwenden die RECIST Kriterien 

[537], [1242], [1221]. 

Tumormarker zur Responseevaluation existieren beim anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinom nicht.  

Eine negative [¹⁸F]FDG-PET mit neuer im CT bestätigter Läsion im Verlauf wird als 

Progress bewertet, wenn die neuaufgetretene Läsion an neuer Stelle nachgewiesen ist. 

PET basierte Kriterien (PERCIST) [1243] zur Bewertung des Therapieansprechens sind 

für viele solide Tumoren validiert und zeichnen sich im Vergleich zu RECIST durch 

eine höhere Sensitivität und diagnostische Genauigkeit aus. Einzelbeobachtungen 

legen nahe, dass dies auch für das anaplastische Schilddrüsenkarzinom gilt auch 

wenn keine systematischen Studien zu dieser Entität vorliegen (Giannetta E et al 

2017). Im Verlauf neu detektierte Läsionen ohne [¹⁸F]FDG-Aufnahme werden hierbei 

entsprechend den RECIST 1.1 Kriterien beurteilt. 
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9.4.3 TSH-Einstellung  

Autor: V. Tiedje 

9.36  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Schilddrüsenstoffwechsellage sollte beim ATC Patienten euthyreot sein mit 

einem Ziel-TSH im Referenzbereich. 

  
Starker Konsens 

 

Das anaplastische Schilddrüsenkarzinom ist ein undifferenziertes Karzinom, welches 

sich u.a. durch den Verlust der Expression des Natrium-Jodid-Symporters an der 

basolateralen Membran auszeichnet [1244]. Ein Wachstumsreiz durch das 

hypophysäre TSH ist nicht nachgewiesen und wäre unplausibel, sodass keine 

wachstumsinhibierende Wirkung durch eine exogene TSH-Suppression zu erwarten 

ist. 
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10 Andere Tumorentitäten  

10.1 Lymphome  

Primäre Schilddrüsenlymphome sind selten und machen etwa 2-5 % aller 

Schilddrüsenmalignome und ca. 2% aller extranodalen Lymphome aus [1245], [1246]. 

Nach den Daten eines süddänischen Tumorregisters lag die Inzidenz in den 

1980/90er Jahren bei 2 je 1 Million Einwohner [1247]. 

In der überwiegenden Zahl (70 %) handelt es sich um Highgrade-Lymphome der B-Zell-

Reihe (es dominiert das DLBCL), gefolgt von MALT-Lymphomen und deutlich 

selteneren follikulären Lymphomen [1245]. Die Mehrzahl der Patienten weist ein 

lokalisiertes Tumorstadium 1-2 auf [1245], [1248]. Frauen sind überrepräsentiert 

(3:1) [1245], [1247]. Die Hashimoto-Thyreoiditis stellt insofern eine Prädisposition 

dar, dass 2/3 der Patienten eine vorbestehende Hashimoto-Thyreoiditis hatten und in 

der Hälfte der Fälle die Transformation von einer Hashimoto-Thyreoiditis über ein low 

grade-Lymphom zum high grade-Lymphom nachvollzogen werden konnte [1247]. 

Klinisch präsentiert sich das intrathyreodiale Lymphom als rasch wachsender 

Halstumor oft mit Trachea- oder Larynxkompression [1249], [1250]. Halslymphknoten 

sind häufig, B-Symptome selten [1251]. Im Ultraschallbild stellt sich meist homogen, 

ausgeprägt echoarme Läsion mit dorsaler Schallverstärkung, jedoch ohne 

Kalzifikation oder Nekrose dar [1250], [1252], [1253]. Eine Schilddrüsenszintigraphie 

ist in den meisten Fällen verzichtbar [1254]. Die Diagnose kann bei etwa drei Viertel 

der Patienten mittels Feinnadelpunktion sicher gestellt werden [1250]. Bei unklaren 

Befunden hat die sonographisch gestützte Stanzbiopsie die Rolle der offenen 

chirurgischen Gewebeentnahme weiter reduziert. Diese kann jedoch zur Bestimmung 

des Lymphom-Subtyps erforderlich werden [1251] 

Empfehlungen zur Diagnostik insbesondere der Stanzbiopsie sind unter der 

Empfehlung 4.11 zu finden. 

10.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Therapie des intrathyreoidalen Lymphoms soll im interdisziplinären 

Tumorboard festgelegt werden und ist in der Regel multimodal. 

  
Starker Konsens 

 

Therapeutisch wird insbesondere bei high-grade-Lymphomen ein multimodales 

Konzept aus Antikörpertherapie, Chemo- und Radiotherapie angewendet [1251]. In 

gemischten Patientenkollektiven lag das 5 Jahres-Überleben nach Radiochemotherapie 

bei 74% [1255] und 85% [1256]. 

Eine alleinige chirurgische Behandlung des primären Schilddrüsenlymphoms wird 

kontrovers diskutiert, kann in ausgewählten Fällen im Erkrankungsstadium IE die 

Erkrankung lokal unter Kontrolle bringen (295). Die chirurgische Therapie kann im 

Falle einer Obstruktion der Atemwege notfallmäßig indiziert sein [1251]. 
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10.2 SD-Metastasen extrathyreoidaler Primärtumore  

10.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei Patienten mit einer Tumorerkrankung in ihrer Anamnese sollte bei suspekten 

Knoten in der Schilddrüse auch eine Abklärung in Hinblick auf eine 

intrathyreoidale Metastasierung erfolgen. 

  
Starker Konsens 

 

Metastasen extrathyreoidaler Primärtumore in der Schilddrüse sind sehr selten und 

treten häufig erst bei Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung auf. 

Management und Prognose sind aus diesem Grund nicht gut etabliert [1257] 

In der klinischen Routine machen Metastasen nur 0,2 % aller Schilddrüsenmalignome 

aus [1258] und sind im Hinblick darauf, dass Schilddrüsenmalignome per se selten 

sind, eine Rarität. In einem Review von Chung et al. fanden sich in 1,4-3% der Fälle 

Metastasen eines extrathyreoidalen Tumors, bei Patienten die auf Grund eines 

Schilddrüsenmalignoms operiert wurden [1259]. In einer retrospekti-ven Auswertung 

von Wang et al. wurde bei 21/1754 Pat., die eine FNP eines Schilddrüsenknotens 

erhielten, die Metastase eines extrathyreoidalen Tumors diagnostiziert. Dies 

entspricht einer Quote von 1,2 % [1257]. 

In Autopsien hingegen sind Metastasen etwas häufiger. In einer Studie über einen 16-

Jahreszeitraum lag die Quote bei 0,9 % aller Autopsien und bei 13% der Patienten, bei 

denen eine Tumorerkrankung vorbekannt war. Am häufigsten waren Metastasen der 

Lunge (33%), gefolgt von Mamma-Karzinomen (8%) und Nierenzellkarzinomen (8%) 

[1260]. 

Different zu den Autopsiestudien bildet in den klinischen Serien das 

Nierenzellkarzinom die führende Tumorart [1259], [1261], [1262], [1263]. In der 

Metaanalyse von Chung et al. war es mit 48 % der häufigste Primärtumor, gefolgt von 

kolorektalen, Lungen- und Mammakarzinomen [1259]. Ursächlich für die 

Beobachtung, dass das Nierenzellkarzinom in der klinischen Diagnosestellung führt, 

ist in erster Linie seine langsame Progression. Das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose 

und Auftreten von Schilddrüsenmetastasen hat dabei eine lange Latenz. Es lag in 

einer kleinen Studie bei 84 Monaten [1264] und wird bei Chung et al. mit 68 Monaten 

angegeben. Patienten mit Schilddrüsenmetastasen anderer Tumorentitä-ten (Lunge, 

Kolo-Rektum etc.) werden in der Regel in einem fortgeschrittenen Tumorstadium 

diagnostiziert, bedeutsam für das Überleben ist dann nicht mehr die 

Schilddrüsenmetastase sondern die Primärtumorart [1263], [1265]. 

In der Mehrzahl der Fälle ist die klinische Symptomatik (Auftreten von zervikaler 

Schwellung, sicht- und tastbare Schilddrüsenknoten, Heiserkeit, Schluckbeschwerden, 

Luftnot etc.) richtungsgebend und lässt eine Metastasierung in die Schilddrüse 

vermuten. 

Der kleinere Teil wird zufällig bei Staging-Untersuchungen, wie PET, CT oder 

Sonographie der Halsweichteile entdeckt [1259]. 
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Die FNP (siehe Kapitel 4.2) liefert auch in dieser Situation bei dem überwiegenden Teil 

der Patienten die korrekte Diagnose [1265], [1266]. 

10.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Empfehlung zur Hemithyreoidektomie oder Thyreoidektomie zur lokalen 

Kontrolle und zur Vermeidung von Komplikationen sollte im interdisziplinären 

Tumorboard unter Berücksichtigung der klinischen Gesamtsituation erfolgen. 

  
Konsens 

 

Bei indifferenter FNP oder isolierter Metastasierung in die Schilddrüse kann ein 

Thyreoidektomie unter dem Aspekt der lokalen Kontrolle und der Vermeidung von 

Komplikationen (Tracheotomie, Recurrensparese etc.) erwogen werden [1267], 

[1268], [1269]. Im Hinblick auf das Gesamtüberleben wird die OP hingegen 

kontrovers diskutiert. Während bei Papi et al. die OP keinen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben hatte, geben Hegerova et al. ein verbessertes (wenngleich nicht 

statistisch signifikantes) Gesamtüberleben nach Thyreoidektomie an [1262], [1270]. 
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11 Allgemeine und supportive Therapie 

inkl. Rehabilitation  

11.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Alle Patienten mit Schilddrüsenkarzinom sollen über eine Rehabilitation 

insbesondere in Form einer Anschlussheilbehandlung (AHB) informiert und 

beraten und in deren Beantragung unterstützt werden. Bei der Auswahl der 

Einrichtung ist das Wunsch- und Wahlrecht zu berücksichtigen. 

  
Starker Konsens 

 

11.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die onkologische Rehabilitation von Schilddrüsenkrebspatienten soll in 

Einrichtungen erfolgen, die ein auf die indikationsspezifischen Bedürfnisse 

abzielendes Konzept vorweisen können. 

  
Starker Konsens 

 

Patienten haben nach jeder Operation, Radiojodtherapie oder Radiatio wegen der 

Schilddrüsenkrebserkrankung einen gesetzlichen Anspruch auf eine 

Anschlussheilbehandlung. 

Die gesetzlichen Rentenversicherungen hierbei die Leistungsträger mit der häufigsten 

Zuständigkeit. Nach der deutschen Sozialgesetzgebung erhalten behinderte oder von 

Behinderung bedrohte Menschen Rehabilitationsleistungen, um ihre 

Selbstbestimmung und gleichberechtigte Teilhabe am Leben in der Gesellschaft zu 

fördern, Benachteiligungen zu vermeiden oder ihnen entgegenzuwirken. Die 

Leistungen werden durch den zuständigen Rehabilitationsträger nach dem Neunten 

Buch Sozialgesetzbuch (SGB) und nach den für den jeweiligen Rehabilitationsträger 

geltenden Leistungsgesetzen (beispielweise SGB V im Falle der GKV oder SGB VI im 

Falle der DRV) erbracht [1271], [1272], [1273]. 

Neben der Anschlussheilbehandlung gibt es zu allen Zeitpunkten der Erkrankung die 

Möglichkeit, ein Heilverfahren bei den Kostenträgern zu beantragen. Voraussetzung 

zur Genehmigung sind dann ein begründeter „Reha-Bedarf“ sowie eine positive „Reha-

Prognose“. 

Ziel der Onkologische Rehabilitation sind die Wiedererlangung eines körperlichen, 

seelischen und sozialen Wohlbefindens sowie die Rückkehr in die alltägliche familiäre, 

soziale und berufliche Normalität. Weitere Ziele sind der Erhalt der Erwerbsfähigkeit 

und die Vermeidung von Pflegebedürftigkeit. 

Die Folgen der Schilddrüsenkrebserkrankung und –therapie treten zum Teil 

unmittelbar nach der Therapie auf, zum Beispiel lokale Folgestörungen aufgrund der 

Operation oder der Radiojodtherapie, Beschwerden durch die zervikale Narbe, 
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Schluckbeschwerden, Einschränkungen der Halsbeweglichkeit oder Mundtrockenheit, 

Schluckstörungen, Heiserkeit bzw. Funktionsstörungen durch eine Rekurrensparese, 

Dyspnoe, ein Lymphödem oder Störungen des Calciumstoffwechsels infolge eines 

postoperativen Hypoparathyreoidismus [1274]. 

Andere Folgestörungen werden häufig erst zu späteren Zeitpunkten wahrgenommen, 

wie zum Beispiel chronisches tumorassoziiertes Fatigue-Syndrom, Probleme der 

Schilddrüsenhormoneinstellung, Angst und Depression. 

Wenn ein AHB-Anspruch vorliegt, sollen die Patienten von den behandelnden Zentren 

über den Anspruch, Inhalte und Nutzen einer AHB-Maßnahme mit Hinweis auf das 

Wunsch- und Wahlrecht einer entsprechenden Einrichtung informiert und beraten 

werden. 

Die Onkologische Rehabilitation von Schilddrüsenkrebspatienten soll in dafür 

geeigneten Einrichtungen erfolgen. Voraussetzung sind das Vorliegen eines auf die 

spezifischen Bedürfnisse abzielenden indikationsspezifischen Konzeptes sowie eine 

entsprechende Zulassung bei der Deutschen Rentenversicherung (Indikationsgruppe 

11l, Onkologische Krankheiten/Schilddrüse). In diesen Einrichtungen werden 

multimodale Rehabilitationsbehandlungen durchgeführt, die verschiedene 

Grundelemente beinhalten: Bewegung, Ernährung, Psyche, Informationen zu 

Erkrankung und Gesundheit, Sozialberatung und sozialmedizinische Beurteilung 

(beruflich) beinhalten. 

Spezifische Beratungsinhalte sind: Biologie, Diagnostik und Therapien der 

verschiedenen Schilddrüsenkrebserkrankungen, neue Therapiemöglichkeiten bei 

fortgeschrittenem Schilddrüsenkrebs, wichtige Laborwerte bei 

Schilddrüsenkrebserkrankungen, Funktion von Schilddrüse und Nebenschilddrüsen, 

Zeichen der Schilddrüsenunter- und Schilddrüsenüberfunktion, Schulung zur 

Schilddrüsenhormonsubstitution (zeitliche Einnahme von Schilddrüsenhormonen, 

TSH-Zielbereiche, Fehlermöglichkeiten bzw. Einflussfaktoren auf das Ergebnis von 

Laborbestimmungen, insbesondere des Tg-Wertes), Umgang mit 

Hypoparathyreoidismus und Calciumsubstitution, Tumornachsorge, sichere 

Informationsquellen, Schilddrüsen-Selbsthilfe und Selbsthilfeorganisation. 

Oft unterschätzte Gründe für eine Onkologische Rehabilitationsmaßnahme sind 

Fatigue, Angst und Depression: 

Die cancer-related fatigue ist eine häufige Belastung von Schilddrüsenkrebspatienten. 

Yukari Maki et al zeigten eine Prävalenz von 41,8% bei Langzeitüberlebenden ohne 

Hinweis auf persistierende oder rekurrierende Erkrankung. Die Diagnostik dazu ist in 

der S3-Leitlinie Fatigue beschrieben [1275], bei den Schilddrüsenkrebspatienten gilt 

ein besonderes Augenmerk den Laborparametern für die Schilddrüsen-

Hormonsubstitution sowie den Calcium-Phosphat-Haushalt. Die in der Leitlinie positiv 

konnotierten Therapieformen (Bewegungstraining, kognitive Verhaltenstherapie und 

psychologische Intervention) sind Teil des therapeutischen Angebotes der 

onkologischen Rehabilitation (5). 

Schilddrüsenkrebspatienten weisen im Vergleich zu Patienten mit anderen 

Krebserkrankungen (Non-Hodgkin-Lymphom, Brustkrebs, Prostatakrebs, Darmkrebs, 

Gebärmutterkrebs, Prostatakrebs) schlechtere Werte für Depression und Angst auf 

[1276]. Es gibt Hinweise auf eine Korrelation mit der Intensität der TSH-suppressiven 

Schilddrüsenhormonsubstitution [1277], [1278]. Verschiedene Therapieelemente der 
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Onkologischen Rehabilitation sind geeignet, positive Effekte bei Patienten mit Angst 

und Depression zu erzielen. 

Viele innerhalb der onkologischen Rehabilitation erbrachten Therapien sind 

evidenzbasiert. Aus methodischen Gründen liegen die meisten Studien für Brustkrebs, 

Prostatakrebs und Darmkrebs vor. Die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf 

Schilddrüsenkarzinompatienten erscheint plausibel. 
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12 Psychosoziale Aspekte  

12.1  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Die Patienten sollen über die Diagnose und allgemeine Prognose adäquat 

aufgeklärt werden. Sie sollen zu den therapeutischen Möglichkeiten anhand des 

individuellen Befundes, der Prognose unter Berücksichtigung psychosozialer 

Aspekte sowie der Lebensqualität beraten werden. Sie sollen die Möglichkeit 

haben, weitere Personen an dem Aufklärungsgespräch teilhaben zu lassen. 

  
Starker Konsens 

 

Da eine Krebsdiagnose mit einer großen Unsicherheit einhergeht und die Behandlung 

weitreichende Folgen haben kann, ist es notwendig Patienten hinsichtlich aller 

relevanten Punkte aufzuklären und ihnen die Möglichkeit zu geben Rückfragen zu 

stellen. Der Patient soll das Gefühl haben, dass er in seine medizinischen 

Entscheidungen mit eingebunden wird. Fühlen sich Patienten in die Entscheidung 

eingebunden (shared decission making) kann dies einen positiven Effekt auf 

behandlungsrelevante Outcomes haben [1279], [1280], [1281], [1282]. 

Studien [1283], [1284], [1285] haben gezeigt, dass Schilddrüsenkrebspatient*innen 

sich mehr Informationen in den Bereichen Diagnose, Behandlung und Nachsorge 

wünschen. Auf diese Bedarfe sollte eingegangen werden und in 

Aufklärungsgesprächen adäquat adressiert werden. 

Da das Thema Schilddrüsenkrebs belastend ist und Patienten nach der Diagnose eine 

Vielzahl von Gedanken und Fragen haben [1283], [1284], [1286], [1287], [1288], 

kann die Teilnahme einer weiteren Person an den Aufklärungsgesprächen hier Abhilfe 

schaffen. 

12.2  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Im ärztlichen Gespräch sollen die individuellen Präferenzen, Bedürfnisse, Sorgen 

und Ängste des Patienten eruiert und berücksichtigt werden. Wenn ein Patient 

dafür mehrere Gespräche benötigt, soll das Angebot aus weiteren Gesprächen 

bestehen. 

  
Starker Konsens 

 

Mit der Diagnose Schilddrüsenkrebs und im Verlauf der Behandlung treten bei 

Patienten Ängste und Sorgen auf [1289], [1286], [1287], [1288]. Weiterhin hat die 

Diagnose Schilddrüsenkrebs einen Einfluss auf das alltägliche Leben und die 

Zukunftspläne von Patienten [1284], [1285], [1290]. 

 Diese müssen im ärztlichen Gespräch berücksichtigt werden. Wenn auf Sorgen und 

Ängste nicht adäquat eingegangen wird, kann dies zu schlechteren Outcomes führen. 

Dies haben Studien bei anderen Krebsentitäten gezeigt [1291], [1292], [1293]. 
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Studien [1283], [1284], [1285] haben gezeigt, dass Schilddrüsenkrebspatienten hohe 

Informationsbedarfe in verschiedenen Bereichen (Diagnostik, Behandlung, Nachsorge, 

psychologische Unterstützung etc.) berichten. Diese individuellen Bedürfnisse und 

Präferenzen sollten im ärztlichen Aufklärungsgespräch berücksichtigt werden. 

12.3  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Allen Patienten mit Schilddrüsenkrebs soll ein Screening auf psychosoziale 

Belastungen mittels eines validierten und standardisierten Instrumentes 

angeboten werden. 

  

 

12.4  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Ein psychoonkologisches Screening sollte frühestmöglich in angemessenen 

Abständen, wenn klinisch indiziert oder bei Veränderung des Erkrankungsstatus 

eines Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) 

wiederholt im Krankheitsverlauf durchgeführt werden. (Leitlinienadaptation S3-LL 

Psychoonkologie, Version 2022) 

  
Starker Konsens 

 

Ein Screening nach psychosozialen Belastungen und die Abklärung der 

Unterstützungsbedürfnisse sollen auf freiwilliger Basis erfolgen. 

Ein Screening nach psychosozialen Belastungen kann in Abhängigkeit von den lokalen 

Gegebenheiten von jedem Mitglied des Behandlungsteams, das mit der Versorgung 

von Krebspatienten betraut ist, nach entsprechender Einarbeitung durchgeführt 

werden. 

Die beste Evidenz bei Krebspatienten liegt national und international für das Distress-

Thermometer (DT), die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D), das 

Depressionsmodul des Gesundheitsfragebogens für Patienten (PHQ-9) sowie für das 

Modul Generalisierte Angststörung (GAD-7) vor. Im deutschen Sprachraum ist 

weiterhin der Fragebogen zur Belastung von Krebspatienten (FBK-23 und FBK-10) gut 

validiert [16]. 

Im Rahmen des psychoonkologischen Screenings sollen ausschließlich diagnostische 

Verfahren eingesetzt werden, die die psychometrischen Gütekriterien (Objektivität, 

Reliabilität und Validität) erfüllen. Praktikabilität auch bei schwer krebskranken 

Patienten sowie Ökonomie stellen weitere wichtige Voraussetzungen dar. Für 

Screeningverfahren sollten neben den eben genannten Gütekriterien empirisch 

ermittelte Grenz- oder Schwellenwerte (Cut-Off Werte) vorliegen, die gleichzeitig eine 

zufriedenstellende Sensitivität und Spezifität vorweisen [16]. Im Rahmen der S3 

Leitlinie Psychoonkologie wurde eine ausführliche Bewertung der psychometrischen 

Gütekriterien, anhand einer systematischen Literatursuche von sich auf deutsche 

Patienten beziehenden Publikationen durchgeführt [16]. 
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Eine Studie von Loth et al. [1294] hat gezeigt, dass ein systematisches 

psychoonkologisches Screening zu einer erhöhten Identifikation von Patienten mit 

psychoonkologischen Bedarfen führt. 

Alle der oben genannten Fragenbögen wurden bereits in einer Vielzahl von Studien 

mit Patienten mit Schilddrüsenkrebs eingesetzt [1289], [1295]. 

Schilddrüsenkrebspatienten können zu allen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufs und 

der Behandlung psychosoziale Einschränkungen sowie eine Reduktion der 

Lebensqualität erleben [929], [1296], [1297], [1289], [1298], [1299], [1295]. Trotz 

der relativ guten Prognosen bei Schilddrüsenkrebs weisen Patienten 

Lebensqualitätseinschränkungen aus, die mit Einschränkungen bei Patienten anderer 

Krebsarten mit schlechterer Prognose vergleichbar sind [1300]. 

Weiterhin ist es der Wunsch von Schilddrüsenkrebspatienten mehr Informationen zu 

psychosozialer Beratung zu erhalten bzw. sehen die Patienten hier ein großes 

Informationsdefizit [1283], [1284]. Dionsi-Vici et al. [1301] konnten zeigen, dass die 

Hälfte der Langzeitüberlebenden von Schilddrüsenkrebs über unerfüllte 

psychologische Bedarfe klagen. 

12.5  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Bei positivem Screening und/oder subjektivem Unterstützungsbedarf soll ein 

diagnostisches Gespräch zur Abklärung psychosozialer Belastungen, psychischer 

Komorbiditäten und zur Klärung des Unterstützungs- und Behandlungsbedarfes 

angeboten werden. (Leitlinienadaptation S3-LL Psychoonkologie, Version 2022) 

  
Starker Konsens 

 

12.6  Konsensbasierte Empfehlung 2025 

EK 

Patienten mit diagnostizierten psychischen Störungen sollen entsprechend den 

vorhandenen störungsspezifischen Leitlinien versorgt werden. 

(Leitlinienadaptation S3-LL Psychoonkologie, Version 2022) 

  
Starker Konsens 

 

Eine Vielzahl von Studien in Schilddrüsenkrebspatienten zeigt mittels der oben 

genannten Instrumente einen positiven Screeningbefund. Positive Screeningbefunde 

zeigen sich über den kompletten Krankheitsverlauf bis hin zu Langzeitüberlebenden 

[1302], [1303], [1289], [1285]. In einer Studie mit 640 deutschen 

Schilddrüsenkrebsüberlebenden berichten Noto et al. [1304], dass 37,6% den Cut-off-

Wert für Angststörungen und 15,7% für Depression, gemessen mit der HADS, 

überschreiten. 

Sollte im diagnostischen Gespräch eine behandlungswürdige psychische Störung 

diagnostiziert werden, finden die entsprechenden deutschsprachigen S3 Leitlinien 

Anwendung [16]. 



12 Psychosoziale Aspekte 

© Leitlinienprogramm Onkologie | Schilddrüsenkarzinom | Langversion - 1.01 | Februar 2025 

304 

Weiterhin haben spezielle, auf Schilddrüsenkrebspatienten, zugeschnittene 

Interventionen Erfolg gezeigt [1305], [1306], [1307], [1308]. Interventionen sollten 

zusätzlich an die individuellen Bedürfnisse der Patienten angepasst werden. So 

konnten Husson et al. [1309] zeigen, dass Alter einen Einfluss auf die psychischen 

Belastungen und das Krankheitsempfinden bei Schilddrüsenkrebspatienten haben 

kann. 
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13 Qualitätsindikatoren  

Qualitätsindikatoren sind Messgrößen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualität 

der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. 

Qualitätsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualitätsmanagements. Ziel 

ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse 

der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nötig verbessert werden. Die 

vorliegende Auswahl von Qualitätsindikatoren wurde gemäß der Methodik des 

Leitlinienprogramms Onkologie erstellt [1310]. Für den Ableitungsprozess 

konstituierte sich eine „Arbeitsgruppe Qualitätsindikatoren“ (AG QI). Diese erstellte 

das finale Set der Qualitätsindikatoren auf Grundlage der starken Empfehlungen 

(„soll“) der neu erarbeiteten Leitlinie Schilddrüsenkarzinom, sowie der Ergebnisse der 

Recherche nach bestehenden internationalen Qualitätsindikatoren. Die genaue 

Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport 

dargelegt. 

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde das finale Set von 7 Qualitätsindikatoren 

(QI) definiert und angenommen. 

Die Qualitätsindikatoren 1, 2, 4 und 5 sind mit dem onkologischen Basisdatensatz 

der Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 10/2023). 

Tabelle 23: Qualitätsindikatoren 

Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

QI 1: Verhältnis von tumorbefallenen zu untersuchten Lymphknoten 

Zähler 

Patient*innen des Nenners 

mit Angabe des 

Verhältnisses 

„tumorbefallene zu 

insgesamt untersuchte 

Lymphknoten" 

Nenner 

Alle Patient*innen mit 

Erstdiagnose eines 

Schilddrüsenkarzinoms mit 

Resektion 

und mit histopathologisch 

untersuchten Lymphknoten 

Empfehlung 4.4 

Der histopathologische Befund soll 

die Zahl der tumorbefallenen im 

Verhältnis zu den insgesamt 

untersuchten Lymphknoten 

aufführen. 

Konsensbasierte Empfehlung   

starker Konsens 

Qualitätsziel: 

Möglichst häufig Angabe des 

Verhältnisses 

„tumorbefallene zu 

insgesamt untersuchte 

Lymphknoten“  
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

QI 2: Keine histologische Sicherung eines anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms 

(ATC) oder intrathyreoidalen Lymphoms durch Feinnadelbiopsie 

Zähler 

Patient*innen des Nenners 

mit Feinnadelbiopsie 

Nenner 

Alle Patient*innen. mit 

Erstdiagnose anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom oder 

intrathyreoidales Lymphom 

Empfehlung 4.11 

Bei Verdacht auf ein 

anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom oder ein 

Lymphom soll keine 

Feinnadelbiopsie, sondern eine 

histologische Sicherung 

durchgeführt werden – z. B. durch 

eine Stanzbiopsie. 

Konsensbasierte Empfehlung   

starker Konsens 

Qualitätsziel: 

Möglichst keine 

histologische Sicherung 

eines anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinoms oder 

Lymphoms durch 

Feinnadelbiopsie 

 

QI 3: Angabe von TNM-Klassifikation, histologischem Typ und extranodalem 

Tumorwachstum in histopathologischem Befundbericht 

Zähler 

Patient*innen des Nenners 

mit sämtlichen Angaben im 

histopathologischen 

Befundbericht: \- 

Stadieneinteilung nach 

aktueller TNM-Klassifikation 

der UICC 

\- Klassifikation der 

histologischen Typen des 

Schilddrüsenkarzinoms 

entsprechend d. jeweils 

aktuellen WHO-

Klassifikation, ggf. 

histologische 

Subtypen \- soweit sie in der 

aktuellen WHO-Klassifikation 

beschrieben werden. 

\- Kapselüberschreitendes 

Wachstum von 

Lymphknotenmetastasen. 

Nenner 

Alle Patient*innen mit 

Erstdiagnose eines 

Schilddrüsenkarzinoms und 

Resektion 

Empfehlung 4.24 

Im pathologischen Befund von 

Operationspräparaten sollen 

folgende Angaben gemacht 

werden: 

• Angabe der 

Stadieneinteilung nach 

der aktuellen TNM-

Klassifikation der UICC. 

• Klassifikation der 

histologischen Typen des 

Schilddrüsenkarzinoms 

entsprechend der jeweils 

aktuellen WHO-

Klassifikation, ggf. 

histologische Subtypen - 

soweit sie in der 

aktuellen WHO-

Klassifikation 

beschrieben werden. 

• Kapselüberschreitendes 

Wachstum von 

Lymphknotenmetastasen. 

 

Konsensbasierte Empfehlung   

Starker Konsens 

Qualitätsziel: 

Möglichst häufig 

vollständige Befundberichte 

mit Angabe von TNM-

Klassifikation, 

histologischem Subtyp und 

Kapselüberschreitendem 

Wachstum von 

Lymphknotenmetastasen. 
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

QI 4: Intraoperatives Neuromonitoring 

Zähler 

Patient*innen. des Nenners 

mit intraoperativem 

Neuromonitoring (IONM) 

Nenner 

Alle Patient*innen. mit 

Schilddrüsenkarzinom und 

beidseitiger 

Schilddrüsenoperation 

Empfehlung 5.30 

Das intraoperative 

Neuromonitoring (IONM) soll bei 

beidseitiger Schilddrüsenoperation 

angewendet werden, bei 

besonderer Risikokonstellation 

vorzugsweise in Form des 

kontinuierlichen 

Neuromonitorings (CIONM). 

Evidenzbasierte Empfehlung   

GRADE ⊕⊕⊝⊝ 

Qualitätsziel: 

Möglichst häufig 

intraoperatives 

Neuromonitoring bei 

beidseitiger 

Schilddrüsenoperation 

 

QI 5: Interdisziplinäre Empfehlung zur Radioiodtherapie im Tumorboard 

Zähler 

Patient*innen. des Nenners 

mit prätherapeutischer 

Vorstellung in der 

interdisziplinären 

Tumorkonferenz 

Nenner 

Alle Patient*innen. mit 

Schilddrüsenkarzinom und 

Radioiodtherapie 

Empfehlung 5.31 

Die Empfehlung zu einer 

Radioiodtherapie soll auf der Basis 

des klinischen und 

histopathologischen Befundes im 

Tumorboard interdisziplinär 

getroffen werden. 

Konsensbasierte Empfehlung   

Starker Konsens 

Qualitätsziel: 

Empfehlung zur 

Radioiodtherapie auf Basis 

des klinischen und 

histopathologischen 

Befundes möglichst häufig 

interdisziplinär im 

Tumorboard 

 

QI 6: Postoperativer Calcitonin-/CEA-Spiegel und molekulargenetische Analyse 

RET-Protoonkogen bei medullärem Schilddrüsenkarzinom 

Zähler 

Patient*innen des Nenners 

mit pTNM und 

postoperativem Calcitonin- 

u. CEA- 

Spiegel (6-8 Wochen nach 

der OP) 

Nenner 

Patient*innen des Nenners 

mit molekulargenetischer 

Keimbahnanalyse RET- 

Protoonkogen 

Empfehlung 8.15 

Zur Planung einer 

risikoadaptierten postoperativen 

Nachsorge eines histologisch und 

immunhistologisch gesicherten 

MTC sollen folgende Befunde 

vorliegen: 

• pTNM Klassifikation = 

Stadieneinteilung 

• postoperativer basaler Ctn- 

und CEA-Spiegel (6-8 

Wochen nach der OP) 

• Molekulargenetische 

Analyse auf pathogene 

Konsensbasierte Empfehlung 

Starker Konsens 

Möglichst häufig 

1. Bestimmung von pTNM, 

Calcitonin und CEA 

2. molekulargenetische 

Keimbahnanalyse RET-

Protoonkogen 
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Qualitätsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere 

Informationen 

Keimbahn-Variante im RET-

Protoonkogen 

QI 7: Molekularpathologische Untersuchung RET-Gen bei sporadisch medullärem 

Schilddrüsenkarzinom 

Zähler 

Patient*innen des Nenners 

mit molekularpathologischer 

Untersuchung des Tumors 

auf somatische Variante im 

RET-Gen vor Systemtherapie 

Nenner 

Alle Patient*innen mit 

metastasiertem sporadisch 

medullärem 

Schilddrüsenkarzinom 

(MTC), N1 u./o. M1 und 

systemischer Therapie 

Empfehlung 8.33 

Bei Patienten mit metastasiert 

sporadischem MTC soll vor Beginn 

einer systemischen 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 durchgeführt 

werden. 

 

Qualitätsziel: 

Möglichst häufig 

molekularpathologische 

Analyse auf Vorliegen einer 

somatischen Variante im 

RET-Gen vor Beginn einer 

systemischen Therapie 
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