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Der kalte Knoten

(organisiert von der Fachgruppe Nuklearmedizin, Wien)

Auinger C., Dudczak R., Konig B., Koriska K., Kroiss A., Krotla G., Leitha T.,
Meghdadi S., Pfleger W., Stangl G., Staudenherz A., Zettinig G.

Methodik: Konsens der in Wien thyreologisch tatigen
Nuklearmediziner auf Basis von EBM und bei Fehlen
entsprechender Daten durch Konsens der Teilnehmer

Zielsetzung: Praxisnahe Anleitung zur Diagnostik und
Therapie des kalten Schilddrisenknotens im Hinblick auf
die regional hohe Pravalenz und zunehmende Identifi-
kation von Inzidentalomen im Rahmen sonografischer
Untersuchungen.

|. Definitionen:

1. Jeder Knoten in der Schilddrise ist
abklarungsbedurftig.

2. Bei bestimmten Risikogruppen (Kinder, St.p.
Strahlentherapie des Halses, ...) steht bei der
Erstdiagnose eines Schilddrisenknotens der Aus-
schluss eines Malignoms im Mittelpunkt.

3. Ziel der Diagnostik ist die Klarung der Schild-
drisenerkrankung und Beschreibung der morpho-
logischen und/oder funktionellen Veranderungen
unter Berucksichtigung der therapeutischen Mog-
lichkeiten und der Prognose.

4. Die morphologische Beurteilung der Schilddruse
erfolgt in erster Linie durch das Schilddriisensono-
gramm. Dieses erlaubt anhand definierter
sonografischer Kriterien eine Dignitatsabschatzung
und Verlaufsbeobachtung.

5. Die funktionstopografische Beurteilung der Schild-
drlse (einzelner Abschnitte bzw. Knoten) erfolgt
durch das Schilddriisenszintigramm, in dem die

Traceraufnahme im Vergleich zum umgebenden
Schilddrusengewebe beschrieben wird. Als

»kalt«, besser »hypofunktionell«, wird ein Knoten
bezeichnet, der im Gegensatz zur gesunden
Umgebung einen geringeren Stoffwechsel hat. Das
Szintigramm hat mit dem morphologischen

Befund (Palpation, Sonogramm) korreliert zu werden.

. Die wesentlichen Differenzialdiagnosen des kalten

Schilddrisenknotens im Erwachsenenalter sind:

a) Haufig:
= multinoduldre Struma
b) Weniger haufig:
® regressive Veranderungen
m akute, subakute, chronische Thyreoiditis
® primdre Neoplasie
m Zysten
m postoperatives Rezidiv
¢) Selten:
m Abszess
= Hamatom
= Lymphom
= Metastasen
= Nebenschilddrisenadenome
m St.p. Radiojodtherapie
m Ektopes Schilddrisengewebe
m Halszysten
m Zenkersches Divertikel

. Bei der Feinnadelaspiration wird Uber eine

dunne Nadel, die unter Ultraschallkontrolle in das
Gewebevorgeschoben wird, unter Aspiration
zytologisch beurteilbares Material aus einem Schild-
drisenknoten gewonnen. (siehe Thyreologische Dia-
gnostik — Uberblick IV. D.)
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Il. Problembereich:

. Die Pravalenz knotiger Schilddrisenveranderungen
ist in unseren Breiten hoch. D.h. 20—30% der
erwachsenen Bevélkerung hat Schilddrisenknoten
mit > 10mm Durchmesser. In adlteren Populationen
bzw. bei Jodmangel ist der Prozentsatz noch
hoher (2).

. Ein hoher Prozentsatz der Schilddrisenknoten ist

kalt ().

. Benigne und maligne Knoten kénnen im Zeitverlauf
ein Grofsenwachstum zeigen, eine klare Definition,
wann man von »raschem Wachstum« spricht fehlt:
ATA definiert Wachstum als eine 20 %-ige
Zunahme des Knotendurchmesser mit einem
Mindestwachstum in 2 oder mehr Achsen

um mindestens 2mm, entsprechend einer 50 %
Volumszunahme (%). In einer rezenten Ubersichts-
arbeit wird Wachstum als 20 %-ige Zunahme des
Knotendurchmessers oder 50 %-ige Volumszu-
nahme definiert. (°)

. Die Malignitatswahrscheinlichkeit eines kalten
Schilddrusenknotens liegt beim Erwachsenen zwi-
schen 3 und 10% (¢7), kann aber in Abhangigkeit
vom Lebensalter oder zusatzlicher anamnestischer,
klinischer und sonografischer Befunde auch deut-
lich hoher liegen.

. Das Schilddrtsenkarzinom kann in dem Sinne als

Orphan disease aufgefasst werden, dass es in

der Praxis des Allgemeinmediziners hochstens einmal
pro Jahr gesehen wird. Die Inzidenz des Schild-
driisenkarzinoms in Osterreich betragt bei
Frauen 12,6 und bei Mannern 4,5 pro 100.000 (8).

. Die Pravalenz der Schilddrisen(mikro)karzinome
ist im Alter vermutlich hoch, wenngleich sich
offenbar nicht alle Karzinome klinisch manifestieren
(»Der Patient stirbt mit, aber nicht am Schild-
drisenkarzinomc). Die Prognose der differenzierten
Schilddrusenkarzinome ist somit gut.

lll. Diagnostik:

ll.A. Anamnese:

. Anamnestische Daten berechtigen nie zum Aus-
schluss eines Malignitatsverdachtes.

2. Nur fUr das (seltene) medullare Schilddrisenkar-

zinom ist eine familiare Haufung gesichert. Auch
fur differenzierte Schilddrusenkarzinome bestehen

jedoch vereinzelte Hinweise fur eine familiare Hau-
fung, die Assoziation ist aber schwach (°).

. Evidenzbasiert gesicherte Risikofaktoren fur die

Malignitat eines kalten Knotens sind:

a) Vorangegangene perkutane Bestrahlung des
Schilddrusenbettes ('°) Typischerweise kommt
dies im Rahmen z.B. einer Lymphomtherapie,
beim fortgeschrittenen Mammakarzinom oder
der Ganzkdrperbestrahlung vor Knochenmark-
stransplantation vor.

b) Eine vorangegangene Radiojodtherapie der
Schilddruse bei Autonomem Adenom oder M.
Basedow ist kein Risikofaktor.

¢) Jede Bestrahlung des Schilddrusenbettes 0,5 Gy
soll als Risikofaktor aufgefasst werden.

d) 1-7 Gy wahrend der ersten 3—4 Lebensjahre
fuhren zu einer 1—7%-igen Inzidenz des
Schilddrisenkarzinoms nach 10—30 Jahren. Der
friheste Zeitpunkt strahleninduzierter Karzi-
nome liegt bei 5 Jahren, das Maximum tritt
zwischen 1020 Jahren auf.

e) Entwickelt die bestrahlte Schilddrise Knoten,
dann betragt die Pravalenz von Karzinomen
20-40%. In diesen Fallen berechtigt das Vorliegen
einer multinodularen Struma nicht zum Schluss
auf Benignitat. ("-12.13)

f) Familidare Anamnese hinsichtlich eines medul-
laren Schilddrusenkarzinoms, einer multiplen
endokrinen Neoplasie, eines Cowden Syndroms,
eines Gardner Syndroms oder einer familiaren
Colonpolypose.

g) Anamnesendauer, rasches GrofSenwachstum

. Das plotzliche Auftreten eines Knotens

reprasentiert meist eine Einblutung in eine
Schilddriisenzyste und ist hier nicht als
Risikofaktor gemeint.

. Differenzierte Schilddrisenkarzinome wachsen

langsam. Es liegen jedoch keine evidenzbasierten
Daten vor, die einen Schwellenwert definieren,
ab dem das Malignomrisiko eines wachsenden
Knotens signifikant héher wird.

. Weitere Faktoren, die das weitere Vorgehen

modifizieren, die jedoch fir sich genommen Malig-
nitat nicht mit gentigender Sicherheit beweisen,
sind:

a) Sonomorphologische Kriterien (siehe unter
Schilddrusenultraschall)
b) GroBe des Knotens:
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= Knoten kleiner als 1cm kénnen szintigrafisch
(rdumliche Auflésung der Methode) nicht
sicher als hypofunktionell identifiziert werden,
eine Szintigrafie ist also nicht aussagekraftig.

= Bei hohem sonografischen Malignitatsverdacht
lassen sich auch kleine Knoten (**1°) mittels
Feinnadelaspiration abklaren.

m Bei Knoten Uber 1cm ist das Schilddrisens-
zintigramm die einzige Methode um zwi-
schen autonomen und hypofunktionellen
(kalten) Knoten zu differenzieren.

¢) Alter:

= Knoten bei sehr jungen oder sehr alten

Patienten haben ein hoheres Risiko.
d) Geschlecht:
= Das Malignitatsrisiko von Frauen:Mannern
verhalt sich wie 1,75:1
e) Anamnese hinsichtlich anderer Malignome (')
f) Personliche Praferenz des Patienten fur eine
bestimmtes diagnostisches oder therapeutisches

Vorgehen: Alle Konsensteilnehmer sind sich

einig, dass in diagnostisch und therapeutischen

Grenzfallen die personliche Praferenz des Pati-

enten berlcksichtigt wird, ohne dass fur dieses

Vorgehen eine gesicherte Evidenz vorliegt.

I1l.B. Klinische/physikalische
Untersuchunag:

1.

Die Trefferquote der klinischen Palpation recht-
fertigt auch beim Geulbten nicht den Verzicht auf
eine erganzende Sonografie.

Bestimmte Symptome (Heiserkeit, Hautverande-
rungen, ...) und physikalische Befunde (palpable
Lymphome, Knotenkonsistenz, Knotenver-
schieblichkeit, ...) erhohen ggf. den Verdacht auf
Malignitat, erlauben aber keinesfalls den Ver-
zicht auf eine weitere Diagnostik.

lll.C. Apparative Diagnostik:

lll.C. 1. Ultraschalldiagnostik:

1.

Eine eindeutige Differenzialdiagnose zwischen
Malignitat und Benignitat sowie eine funktionelle
Charakterisierung von Schilddriisenknoten ist
sonografisch im Einzelfall nicht moglich. Bestimmte
Kriterien, insbesondere wenn sie in Kombination
auftreten, erharten jedoch den Verdacht auf (in erster
Linie das papillare) Schilddrisenkarzinom:
Soliditat

(Sens 69—-75%, Spez 53-56%, PPV 16—27 %,
NPV 88-92 %)

Form (Lange/Breite <2)

(Sens 33 9%, Spez 93 %, PPV 67 %, NPV 75 %),

2.

3.

4.

5.

Echoarmut

(Sens 27-87 %, Spez 43-94%, PPV 11-68%,
NPV 74-94 %)

fehlender Halo, irreguldre Begrenzung

(Sens 17-78%, Spez 39—-859%, PPV 9-60 %, NPV
39-98%)

Mikrokalk

(Sens 26—59 %, Spez 86—95%, PPV 24-71%,
NPV 42 -94 %)

erh6hte Durchblutung

(Sens 54-74%, Spez 79—81%, PPV 24—-42 %,
NPV 86—-97 %)

Sens = Sensitivitat; Spez = Spezifitat, PPV = posi-
tiver Vorhersagewert, NPV = negativer Vorhersage-
wert (17:18),

Das sonografische Erscheinungsbild follikularer
Schilddrusenkarzinome ist jedoch unterschiedlich:
in etwa 2/3 der Falle erscheinen es echonormal,
86 % haben einen Halo, und nur 61 % sind unre-
gelmaRig begrenzt ().

Wie bereits unter Thyreologische Diagnostik — Uber-
blick IV.A.7. angeflhrt wurde zwischenzeitlich

eine strukturierte Klassifikation sonografischer Herd-
befunde der Schilddriise nach dem TIRADS
Schema vorgestellt, das eine Synopse der oben
angeflhrten Einzelbefunde ermdglicht. Trotzdem
stimmen die Konsensteilnehmer Uberein, dass sich
die Dignitat solider Schilddrusenknoten nicht aus-
schlielich aus dem sonografischen Muster mit
ausreichender Treffsicherheit abschatzen lasst.

Dies gilt analog fur die sonografischen Malignitats-
kriterien von Lymphknotenmetastasen des
Schilddriisenkarzinoms (29)

L/S <2 (Sens 46 %, Spez 64 %)

Hilusverlust (Sens 100 %, Spez 29 %),
Hypoechogenitat (Sens 39 %, Spez 18 %)
Zystisch (Sens 11%, Spez 100 %)
Hyperechogene Punktechos (Sens 46 %,
Spez 100 %)

Periphere Vaskularisierung (Sens 86 %,
Spez 82 %)

Kleine Knoten im Schilddriisenbett nach
Thyreoidektomie (?") stellen eine diagnostische
Herausforderung dar. Ihr Wachstum kann
trotz Malignitat sehr langsam sein: 1,3 mm/Jahr

Fur eine sinnvolle Verlaufskontrolle ist eine
standardisierte Dokumentation erforderlich.

Die Konsensteilnehmer sehen diese Forderung
nicht bei allen derzeit beigebrachten Ultraschall-
befunden gewahrleistet. Dies und die
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methodenbedingte Inter- und Intraobservervarianz
erschweren oft eine Langzeitbeobachtung.

l1.C.2. Schilddrusenszintigramm:

1.

Die Schilddriisenszintigrafie wird in der Regel
mit Technetium (Tc-99m-Pertechnetat) durch-
geflhrt. Trotz vereinzelter Publikationen, die J-123
bei hohem Verdacht auf Schilddrisenmalignom
als Tracer vorziehen (22), stimmen die Konsensteil-
nehmer Uberein, dass dafur keine zwingende Evi-
denz vorliegt (?3-24)

FUr die Konsensteilnehmer steht fest, dass die
Bedeutung des Schilddriisenszintigramms

fur eine Region mit hoher Pravalenz von funktionell
autonomen Knoten auch darin liegt, dass es bei
Knoten Uber 1 cm zwischen hyper- und hypofunkti-
onellen (kalten) Knoten unterscheiden kann. Die
methodenbedingte Limitation auf Knoten Uber 1cm
ist von geringerer Bedeutung, da auch die Treff-
sicherheit anderer Verfahren mit kleinerem Knoten-
durchmesser abnimmt.

Trotz vereinzelter positiver Studien besteht derzeit
kein evidenzbasierter Konsens hinsichtlich des Nut-
zens anderer Szintigrafieprotokolle (Thallium-201, Tc
99m-Isonitrile, F-18 FDG) zur routinemalSigen Identi-
fikation von Schilddrisenmalignomen.

l1.C.3. Weitere bildgebende Verfahren:

1.

Andere bildgebende Verfahren, wie Halsrontgen,
Computertomografie, Magnetresonanz haben
keine evidenzbasierte differenzialdiagnostische
Bedeutung fir den kalten Schilddrisenknoten.

lll.C.4. Punktionszytologie, Feinnadelaspiration
der Schilddruse (FNA):

1.

Praktisch alle publizierten Leitlinien nennen die (ult-
raschallgezielte) FNA als wesentliches Entschei-
dungsinstrument in der Indikationsstellung zum
chirurgischen Eingriff.

. Umfragen geben aber ein heterogenes Bild hin-

sichtlich ihres Einsatzes in der klinischen Routine.
(25,26,27,28)_

Die Konsensteilnehmer stimmen Uberein, dass
invielen Bereichen sowohl die in der Literatur
angegebene Punktionsfrequenz als auch die diag-
nostischen Trefferquoten nicht erreicht werden.
Bei hoherem Malignitatsverdacht wird oft eine

chirurgische Abklarung ohne vorausgehende FNA,
bei niedrigerem Malignitatsverdacht haufig eine
sonografische Verlaufsbeobachtung durchgefihrt.
Im Hinblick auf die beschriebenen Schwierigkeiten,
das exakte Malignitatsrisiko eines Knotens festzu-
stellen scheint dies angreifbar, jedoch entspricht
dies u.a. den rezenten deutschen Leitlinien, die i.d.R.
die FNA bei malignomverdachtigen und nicht bei
allen Knoten einsetzen.

l1.C.5. Laborchemische Diagnostik:

l1l.C.5.1. Thyreoglobulinbestimmung:

1.

Die Bestimmung von Thyreoglobulin bei pra-
operativen Patienten hat keinen Stellenwert in der
Abklarung des kalten Schilddrusenknoten.

lIl.C.5.2. Kalzitoninbestimmung:

1.

Ein basal erhéhtes Serumkalzitonin > 100 ng/I oder
ein pathologischer Pentagastrintest > 100 ng/I
weist (nach Ausschluss einer Niereninsuffizienz,
eines Pseudohypoparathyreoidismus und einer Pro-
tonenpumpenhemmer-therapie) auf eine C-Zell
Hyperplasie oder ein medullares Schilddrisen-
karzinom (MTC) hin. Die prognostische Bedeutung
der Identifikation einer C-Zellhyperplasie fir das
sporadische MTC ist fraglich, zumal sie in ca 20 %
von Autopsien nachweisbar sind (%9).

Ein basal erhohtes Serumkalzitonin <100 sollte
weiter mittels Pentagastrintest abgeklart werden.
Bei Lieferschwierigkeiten von Pentagastrin kann
alternativ der Kalzium Glukonat Stimulations-
test durchgefuhrt werden.

Medullare Schilddrisenkarzinome (MTC) machen
zwischen und 3 und 10 % (39) aller Schilddrisen-
karzinome; ca. 0,5 % aller Schilddrisenknoten sind
MTC.

Die Konsensteilnehmer stellen fest, dass zwar inter-
national noch keinen Konsens hinsichtlich der
routinemalSigen Bestimmung von Serumkalzitonin
in der Abklarung von Patienten mit kalten
Schilddrisenknoten existiert. Trotz lokaler und z.T.
evidenzbasierter Leitlinien (3':3233) wird dzt.

nicht von allen Konsensteilnehmern eine routinema-
Rige Bestimmung durchgefihrt. Es besteht auch
keine flachen- und kostendeckende Refundierung.

Einigkeit herrscht, dass vor einem operativen
Eingriff wegen kalten Schilddriisenknotens
eine Bestimmung empfohlen wird, da sich bei
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begrindetem Verdacht auf eine MTC das operative
Vorgehen andert.

[1.C.5.3. CEA Bestimmung:

1. Die CEA Bestimmung hat keine evidenzbasierte
Bedeutung in der Abklarung von kalten
Schilddrisenknoten.

[.C.5.4. Antikorperbestimmung:

1. Es gibt Hinweise, dass ein positiver TPO-Anti-
korperbefund die Malignitatswahrscheinlichkeit bei
suspekter FNA noch erhéht (34) und Schild-
drusenkarzinome in einer Autoimmunthyreopathie
eine schlechtere Prognose haben (3).

IV. Procedere und Follow up:

1. Uber den Spontanverlauf von kalten Knoten ist
wenig bekannt, wobei unabhangig von allfalligen
Mafnahmen sowohl regressive, stationdre und
progressive Verldufe beschrieben sind (6).

2. Auch benigne (vor allem solide) Schilddrisen-
knoten zeigen im Zeitverlauf ein GréSenwachstum.
Maligne Knoten wachsen zwar in der Regel
schneller, jedoch kann kein Schwellenwert ange-
geben werden, der eine sichere Differenzierung
erlaubt. Auch das Verhalten unter Therapie erlaubt
keinen sicheren Malignitatsausschluss (37-38:39),

3. Eine positive FNA fiihrt zur chirurgischen The-
rapie. Dies umfasst auch den Befund einer »folli-
kularen Neoplasie« hinter dem sowohl
ein follikulares Schilddrisenkarzinom als auch ein
follikulares Adenom stehen kann, die beide
zytologisch nicht ununterscheidbar sind!

4. Eine negative, aber konklusive FNA fihrt unter
Berucksichtigung der Risikoabschatzung zu einer
weiteren Observanz (mit oder ohne Therapie).

Fir das Follow-up nach sicher negativer FNA liegen
keine Leitlinien vor.

5. Auch wenn die initiale Nachsorge des ope-
rierten Schilddriisenkarzinoms in die Hande des
Spezialisten gehort und diese Zusammenfassung
sprengt, sollen doch einige fur den Hausarzt rele-
vante Punkte angefliihrt werden:

a) Die Leitlinien Uber das Ausmals der chirurgischen
Radikalitat und die stadienadaptierte Indikations-
stellung zur Radiojodtherapie in Abhangigkeit
vom Histologischen Befund und vom TNM Sta-
dium haben sich in den letzten Jahren zum Teil

drastisch geandert, so dass diese Patienten in
die Hande von Experten eines Zentrums
gehoren.
b) Das initiale Follow-up (Radiojodtherapie ja/nein,
TSH-suppressive Thyroxindosierung) wird
dort nach der initialen Risikoklassifikation (Histo,
TNM, postoperatives Thyreoglobulin) des
Patienten durchgefuhrt.
¢) In Abhangigkeit vom klinischen Verlauf inner-
halb des ersten Jahres, insbesondere
= vom Nadir von Thyreoglobulin unter Thyroxin
= des Thyreoglobulinspiegels nach rh-TSH
= des Ultraschallbefundes (SD Bett, Lymphknoten
cervikal, infra- und supraklavikular) und
= eines negativen Radiojodscans, der den Erfolg
einer Radiojodtherapie dokumentiert erfolgt
eine Dynamische Re-Klassifikation (4%4")
des Patienten durch ein spezialisiertes
Zentrum.
d) Solange von diesem Zentrum eine TSH-suppres-
sive Thyroxintherapie vorgeschrieben wird,
soll der behandelnde Arzt die Thyroxindosis nicht
ohne Rucksprache verandern.

V. Therapie:

1.

Folgende Therapieoptionen stehen zur
Verflgung:

a) Diatetische Malinahmen
= Jodkontrolliert
® Meidung strumigener Nahrungsmittel
= Sonstige (Selen, ...)
b) Jod Monotherapie
¢) Thyroxin Monotherapie, Thyroxin/Trijodthyronin
Kombinationstherapie
m TSH suppressiv: TSH unter dem unteren
Normalbereich
= Nicht TSH suppressiv: TSH im unteren
Normalbereich
® Jod/Thyroxin Kombinationstherapie:
1) TSH suppressiv: TSH unter dem unteren
Normalbereich
1) Nicht TSH suppressiv: TSH im unteren Nor-
malbereich (42)
d) Chirurgie
e) Alternative Verfahren
® auch international nur in wenigen Zentren
verfligbar und in Osterreich dzt. keine Option
= Noch keine endgultige Aussage Uber Langzeit-
ergebnisse moglich
I) Laserkoagulation (*3):
1) Radiofrequenzablation (*4):
= ausschlieflich fur sicher benigne (kalte oder
autonome) Knoten, um allf. volumsbedingte
oder kosmetische Probleme zu reduzieren



