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I. Einleitung

Differenzierte Schilddrisenkarzinome reprasentieren die haufigste endokrine Neoplasie
und machen insgesamt etwa ein Prozent aller Malignomerkrankungen in Deutschland aus
[31, 63]. |Ihre Inzidenz belauft sich auf 2,7-4,1/100000 pro Jahr [27], wobei innerhalb der
letzten Dekaden ein deutlicher Anstieg der Erkrankungsraten zu verzeichnen war. Diese
Entwicklung ist primar eine Folge technisch verbesserter und haufiger durchgefuhrter
Diagnostik. Ferner scheinen ungunstige Umwelteinflisse eine pradisponierende Rolle zu
spielen [15, 65, 93, 94]. Die Prognose des differenzierten Schilddrisenkarzinoms ist trotz
steigender Fallzahlen glnstig. Dies spiegelt sich in einer niedrigen Sterberate von 0,5 je
100000 Erkrankte [27] und in hohen relativen 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa 90
Prozent wider [64]. Niedrigere Uberlebensraten sind assoziiert mit den prognostisch
ungunstigeren Subgruppen alterer Patienten (>45 Jahre) sowie initial fernmetastierter
Tumoren.

Postoperativ bildet die ablative Radioiodtherapie mit lod-131 die wichtigste Saule der
Therapie des differenzierten, iodaviden Schilddrisenkarzinoms und bewirkt eine
signifikante Senkung des Rezidivrisikos sowie der tumorbezogenen Sterblichkeit [54, 63,
64, 87, 90]. Zudem ist Ihre Anwendung von Vorteil fur die Nachsorge, da sie zu einer
verbesserten  Thyreoglobulin-Spezifitit sowie einer hoheren  Sensitivitat der
Ganzkorperszintigrafie beitragt [4, 63]. In der Praxis stellt die Wahl der therapeutischen
lod-131-Aktivitat ein zentrales Diskussionsthema dar. Dies wird anhand diskrepanter
Empfehlungen der nationalen und internationalen Fachgesellschaften ersichtlich, welche
in einer inkonsistenten klinischen Datenlage und einem Mangel an zuverlassigen

Langzeitanalysen begrindet sind.

Ziel dieser Arbeit war die Erhebung retrospektiver Patientendaten aus der
Nuklearmedizinischen Klinik am Klinikum Rechts der Isar, um den Benefit hoher
therapeutischer Aktivitaten in Bezug auf die primaren Endpunkte, posttherapeutische
Ablationsrate sowie rezidivfreies Langzeitiberleben, zu ermitteln. Hierfir wurden zwei
Patientenkollektive nach Radioiodtherapie mit [|-131-Aktivititen = 4,0 GBq
beziehungsweise < 4,0 GBq miteinander verglichen. In die Auswertung flossen individuelle
Risikofaktoren wie Tumorstadium (High risk vs. Low risk) und Patientenalter (<45 Jahre vs.
= 45 Jahre) ein.



ll. Systematik der malignen Schilddrusentumoren

Die systematische Einteilung kann nach verschiedenen Kriterien erfolgen. Die Grundlage
bildet das Klassifikationssystem der WHO (Tab. 1), welches die Schilddriisentumoren unter

histologischen Gesichtspunkten betrachtet.

Gutartige Tumoren der Schilddriise

Follikulares Adenom
Andere

Schilddriisenkarzinome

Hochdifferenzierte Karzinome
Papillares Karzinom

* Klassische Form

® Varianten:

Papillares Mikrokarzinom

(Makro)follikular

onkozytar (oxyphil)

hellzellig

Diffus sklerosierend

groRzellig/zylinderzellig
Follikulares Karzinom

°  Subtypen:
Minimal invasiv (gekapselt)
grob invasiv
onkozytar (oxyphil)

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Karzinome mit C-Zell-Differenzierung: Medullares Karzinom
°  mit oder ohne C-Zell-Hyperplasie
°  mit oder ohne desmoplastische Stromareaktion

Gemischt Follikelzell/C-Zelldifferenzierung
°  medullar-follikulares Karzinom
° medullar-papillares Karzinom

Seltene Karzinome mit anderen Differenzierungen

Andere Schilddriisentumore, sekundare Metastasen

Tabelle 1: Klassifikation der Schilddriisentumoren nach WHO von 2004 [19]

1. Differenzierte Schilddrusenkarzinome (DTC)

Differenzierte Schilddrisenkarzinome haben ihren Ursprung im thyreoidalen Follikelepithel
und machen etwa 80-85% aller Malignome der Schilddrise aus [31, 45]. Etwa zwei Dirittel

der Betroffenen sind Frauen, wobei der Erkrankungsgipfel zwischen dem 25. und 55.



Lebensjahr liegt [94]. Die Erkrankung tritt jedoch auch bei Kindern und Jugendlichen sowie
bei Menschen im hohen Lebensalter auf [33, 60]. Histologisch erfolgt eine Unterteilung in

papillare und follikulare Karzinome.

1.1 Papillares Schilddriusenkarzinom (PTC)

Der mikroskopische Nachweis papillar angeordneter Thyreozyten gilt als wichtigstes
Kriterium fur das Vorliegen eines papillaren Schilddrisenkarzinoms. Es zeichnet sich
durch ein langsames Wachstum mit follikularer Zelldifferenzierung aus [34] und befallt im
klinischen Verlauf bevorzugt regionale Lymphknoten [12]. Abhangig vom Subtyp treten
zervikale Metastasen in 30 - 90 % der Falle auf [3]. Eine hdmatogene Filialisierung ist
hingegen aulerst selten, wobei es vorwiegend zu einer pulmonalen Metastasierung
kommt. Ein weiteres Merkmal des PTC liegt in der Tendenz, multifokale Tumoren

auszubilden [2].

1.2 Follikulares Schilddrisenkarzinom (FTC)

Als follikulare Karzinome (FTC) bezeichnet man maligne Schilddrisentumoren, welche
eine Differenzierung des Follikelepithels bei fehlenden morphologischen Merkmalen eines
papillaren Karzinoms aufweisen [34]. Charakteristisch fur diesen Subtyp ist das solitare
und unilaterale Wachstum, wobei ein nodaler Befall in weniger als 10% der Falle und nur
bei sehr groflen Tumoren vorkommt [46, 56]. Klinisch ist das FTC, verglichen mit dem
PTC, ein aggressiverer Tumor, dessen Prognose in Abhangigkeit vom
Differenzierungsgrad schlechter ist [12]. Aufgrund seiner Eigenschaft der frihzeitigen
hamatogenen Metastasierung wird das FTC haufig erst im Stadium des systemischen
Organbefalls diagnostiziert [88]. Vorwiegend kommt es zu einer pulmonalen und ossaren

Metastasierung [31, 49].

2. Prognosefaktoren

Mit 20-Jahres-Uberlebensraten von >90% (PTC) bzw. >70% (FTC) weisen differenzierte
Schilddrisenkarzinome im Allgemeinen ein gutes Langzeit-Outcome auf [88]. Die
individuelle Prognose der Erkrankung ist jedoch von patienten-, tumor- und

therapiebezogene Aspekten abhangig.



Als wesentlicher patientenbezogener Faktor gilt das Alter bei Diagnosestellung der
Erkrankung. Demnach kann bei einem unter 45-jahrigen Patienten die Prognose deutlich
besser sein als bei einem Uber 45-Jahrigen im selben Krankheitsstadium. Studien haben
gezeigt, dass die Rezidivrate sowie die karzinomspezifische Mortalitat ab Beginn der
funften Lebensdekade linear ansteigen. Zudem treten mit zunehmendem Alter bevorzugt
Karzinome mit schlechter Differenzierung und lokaler Infiltration sowie Fernmetastasen auf
[33].

Ferner ist das Geschlecht ein Risikofaktor fur das Auftreten von Schilddriisenkarzinomen,
da Frauen laut Statistik etwa dreimal haufiger erkranken als Manner [68]. Eine

Strahlenexposition im Kindesalter gilt als gut dokumentiertes exogenes Kriterium [93].

Der histologische Subtyp und Differenzierungsgrad des Schilddrisenkarzinoms gelten als

primare tumorbezogene Risikofaktoren. Auch expansive sowie multifokale Malignome

konnen einen signifikanten Anstieg der Rezidivrate und der tumorspezifischen Mortalitat
bewirken [36]. Lokale Kapseldurchbriche mit umliegender Gewebsinfiltration sowie
hamatogene Metastasen beeinflussen ebenfalls die Prognose der Erkrankung [72].

Der Effekt einer lymphogenen Metastasierung konnte in Studien bislang nicht eindeutig
geklart werden, allerdings wird auch fir diesen Faktor eine erhdhte Rezidivneigung

angenommen [36].
Als therapiebezogene Aspekte sind die Radikalitat des operativen Eingriffes [6, 90] sowie

die Durchfihrung einer ablativen Radioiodtherapie fur die Prognose des differenzierten

Schilddrisenkarzinoms entscheidend [64, 80].

3. Klassifikationssysteme

Zur Kklinischen Einteilung des Schilddrisenkarzinoms dienen, neben der bereits
beschriebenen WHO - Klassifikation, insbesondere die TNM- (vgl. Tab. 2) sowie die UICC-
Stadieneinteilung (vgl. Tab. 3)



Papilldre, follikuldre, medullére Karzinome

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor < 2cm, begrenzt auf die Schilddriise

T2 Tumor > 2 cm und < 4 cm in gréfiter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddrise
T3 Tumor > 4 cm in gréBter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddriise, oder Tumor mit

minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung (d.h. Ausbreitung in den Musculus
sternothyreoideus oder perithyreoidales Weichgewebe)

T4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrisenkapsel und Invasion einer oder
mehrerer der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea,
Osophagus, Nervus recurrens

T4b Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastinale Gefalle oder umschlie3t die
Aorta carotis

Anaplastisches/undifferenziertes Karzinom

T4a Tumor jeder GroRe, auf die Schilddriise beschrankt (intrathyreoidale
undifferenzierte Karzinome: chirurgisch als resektabel beurteilt)

T4b Tumor jeder GroRe mit Ausbreitung jenseits der Schilddriisenkapsel
(extrathyreoidale undifferenzierte Karzinome: chirurgisch als inoperabel beurteilt)

Alle Typen

Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO keine regionaren Lympknotenmetastasen

N1 regionare Lymphknotenmetastasen

Mx Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation, 6.Auflage, 2002 " [85]

Die UICC Stadieneinteilung bezieht neben dem TNM-Stadium auch das Alter des
Patienten sowie den histologischen Subtyp ein. Es erfolgt eine Einteilung in die Stadien |

bis 1V, wobei sich der Grofteil der Betroffenen bei Diagnosestellung in den prognostisch

gunstigen Stadien | und Il befindet [25]. Ausschlaggebend flr die Einordnung in die
ungunstigeren Stadien Il und IV ist der Nachweis sehr grofler Tumoren (>4cm)
beziehungsweise von Lymphknoten- oder Fernmetastasen [25]. Auch der oben
beschriebene Faktor Alter kommt zum Tragen. Patienten unter 45 Jahren werden,
unabhangig vom Status der Erkrankung, ausschlieBlich in die Stadien | und Il eingeteilt,
wohingegen bei alteren Patienten eine genauere Differenzierung erforderlich ist [16, 17].
Eine Ausnahme stellt das anaplastische Karzinom dar, welches aufgrund seiner

schlechten Prognose immer ein Stadium IV Tumor ist.

1 Die 6. Auflage von 2002 war die gultige TNM-Klassifikation zum Zeitpunkt der Datenerfassung.

9-



Papillar oder follikuladr — 45 Jahre und alter, sowie medulldre Karzinome

Stadium | T1a, T1b, NO, MO

Stadium Il T2 NO MO

Stadium llI T3, NO, MO, oder
T1,T2,.T3, N1a, MO

Stadium IVA T1, T2, T3, N1b, MO, oder
T4a, NO, N1, MO

Stadium IVB T4b, jedes N, MO, oder

Stadium IVC jedes T, jedes N, M1

Papillar oder follikular — unter 45 Jahre

Stadium | jedes T jedes N MO

Stadium Il jedes T jedes N M1

Stadium Il -

Stadium IV -

Anaplastische SD Karzinome

Stadium IV alle Falle

Tabelle 3: UICC-Stadieneinteilung nach TNM 6 [92]

4. Klinik und praoperative Diagnostik

Differenzierte Schilddrisenkarzinome haben fur gewohnlich einen indolenten Charakter
und werden in etwa 50% der Falle als reine Zufallsbefunde im Rahmen von
Routineuntersuchungen oder chirurgischen Eingriffen aufgrund benigner
Schilddrisenerkrankungen diagnostiziert [64]. In fortgeschrittenen Stadien koénnen
mechanische Symptome, vergrolRerte Halslymphknoten sowie eine obere Einflussstauung
auftreten [55]. Zur weiteren Abklarung klinisch suspekter Knoten stehen verschiedene

diagnostische Mittel zur Verfliigung.

41 Sonografie

Die Sonografie kann wichtige Hinweise auf die Dignitat von Schilddriisenknoten geben.
Charakteristische morphologische Eigenschaften von Schilddrisenkarzinomen kdnnen
Echoarmut, eine unscharfe Randbegrenzung, vermehrte Binnenvaskularisierung sowie
Kalkeinlagerungen sein [7, 43]. Nach Thyreoidektomie und Radioiodtherapie kommt die

Sonografie auch in der Tumornachsorge zur Anwendung.

-10-



4.2 Diagnostische Schilddrusenszintigrafie

In der Szintigrafie konnen der Funktionszustand der Schilddrise sowie das
Stoffwechselverhalten eines Schilddrisenknotens durch bildliche Darstellung der lokalen
und globalen lodaufnahme mithilfe des Radionuklids Tc-99m bewertet werden [45].

Malignome stellen sich in aller Regel als hypofunktionelle Knoten dar [75].

4.3 Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion ist eine gering invasive und risikoarme Methode zur praoperativen
Abklarung von Schilddrisenknoten [17]. Sie besitzt eine hohe Spezifitat in der Diagnose
von Malignomen und sollte bei sonografisch auffaligen Herdbefunden zur

Therapiestratifizierung herangezogen werden.

-11-



lll. Standardtherapie des DTC

Die Standardtherapie des differenzieren Schilddrisenkarzinoms umfasst ein
interdisziplinares Zusammenspiel aus chirurgischer und nuklearmedizinischer Intervention,
welches erwiesenermafien zu einem besseren Uberleben und einer sehr geringen
Morbiditat fuhrt [37, 83]. In seltenen Fallen kann eine Strahlen- und Chemotherapie

erforderlich werden.

1. Chirurgie

Die Indikation zur Schilddrisenoperation besteht bei nachgewiesenen Karzinomen sowie
bei Knoten, die punktionszytologisch nicht eindeutig abgeklart werden konnen. Bei
Patienten mit eindeutigem Karzinomnachweis sollte grundsatzlich eine totale oder near-
totale Thyreoidektomie mit diagnostischer Lymphadenektomie durchgefihrt werden.
Besteht intraoperativ der Verdacht auf weitere Lymphknotenmetastasen, wird zusatzlich
eine zentrale bzw. laterale Lymphknotendissektion vorgenommen [36]. Dieser Eingriff
erfolgt einzeitig.

Bei suspekten Knoten, die solitdr oder im Rahmen einer Struma multinodosa auftreten und
praoperativ nicht abgeklart werden koénnen, sollte zum Ausschluss von Metastasen eine
Hemithyreoidektomie der betroffenen Seite mit zentraler Lymphadenektomie erfolgen. Die
intraoperative  Schnellschnittuntersuchung bestimmt dann das weitere Procedere.
Gegebenenfalls muss die Indikation flr eine near-totale oder totale Thyreoidektomie
gestellt werden [20]. Prinzipiell erfolgt bei Patienten mit intraoperativer Tumordiagnose
eine zweizeitige Thyreoidektomie [13].

Insbesondere bei Low risk Patienten gewinnen in den letzten Jahren neue, minimal
invasive Operationstechniken (z.B. MIVAT) zunehmend an Bedeutung [20, 41, 59].
Postoperativ wird ein Tumorstaging nach TNM-Klassifikation durchgefuhrt und der
Tumormarker (hTg) bestimmt. Eine Hormonsubstitution erfolgt in der Regel erst im

Anschluss an die ablative Radioiodtherapie.

-12-



2. Ablative Radioiodtherapie

21 Einfiihrung

Die Radioiodtherapie (RIT) wird postoperativ in den meisten Tumorstadien durchgeflthrt.
Hierfir wird dem Patienten das Nuklid lod-131 in Form von Natrium-lodid als orale Kapsel
und in Einzelfallen auch intravends verabreicht. Die Zielsetzung der RIT ist die Ablation
von eventuell verbliebenem Schilddrisen- oder Karzinomgewebe, um somit optimale
Voraussetzungen fur die Nachsorge zu schaffen. Je nach Karzinomstadium wird die
Therapie in kurativer oder palliativer Intention durchgeftihrt [23].

Weitere Indikationen flr eine ablative RIT sind Lokalrezidive, Lymphknoten- und
Fernmetastasen sowie inoperable oder nicht vollstandig resektable Tumore, sofern diese
eine Radioiod-Speicherung vorweisen [42]. Zunachst sollte auch die eventuelle Indikation
einer chirurgischen Revision gepruft werden, da eine kleinere Tumormasse in der RIT
effektiver abladiert werden kann [88].

Bei nachweisbarem oder ansteigendem Thyreoglobulin-Spiegel (z.B. > 10 ng/ml unter
TSH-Stimulation) ohne morphologische und funktionelle Korrelation ist ebenfalls die
Indikation fir eine RIT gegeben [48].

Absolute Kontraindikationen sind hingegen Schwangerschaft und Stillperiode [16].

2.2 \Voraussetzungen

Die Radioiodaufnahme in die Thyreozyten wird durch das basale TSH stimuliert. Daher
sollte der Serumspiegel fur die ablative RIT > 30 muU/l betragen [30, 80]. Man
unterscheidet zwei Arten der TSH-Stimulation:

Endogene Stimulation

Postoperativ stellt die kontinuierlich abnehmende Konzentration der Schilddriisenhormone
im Blut den entscheidenden Stimulus fur die TSH-Sekretion im Hypothalamus dar [78].
Unter Hormonkarenz wird der maximale TSH-Spiegel etwa 3-6 Wochen nach
Thyreoidektomie erreicht [30, 81]. Dieses Zeitintervall bildet den optimalen Zeitpunkt fur
die Durchfuhrung der RIT.

Bei Folgebehandlungen sollte die Levothyroxin-Substitution 4-5 Wochen vor Therapie
abgesetzt werden. Zur Verkurzung dieser Zeitspanne kann bis zwei Wochen vor der RIT

eine Uberbruckende Substitution mit dem kurzer wirksamen Triiodthyronin erfolgen [21].

13-



Exogene Stimulation

Die ablative RIT mit exogener TSH-Stimulation wird 2-3 Wochen nach dem chirurgischen
Eingriff durchgeflhrt. Pratherapeutisch erfolgt bei dieser Methode eine zweizeitige
intramuskulare Injektion von rekombinantem humanem TSH (rhTSH, Thyrogen®). Als
vorteilhaft gelten der Verzicht auf einen Schilddrisenhormonentzug sowie die niedrigere |-

131-Serumaktivitat verglichen mit der Ablation unter endogener Stimulation.

Allgemein weisen beide Methoden der Stimulation ahnlich hohe Erfolgsraten auf [51, 71].
Auch in der Behandlung von High risk Patienten mit metastasierten Karzinomen sehen
einige Experten vorteilhafte Effekte der rTSH-unterstitzten Radioiodtherapie auf den
Therapieerfolg [61, 95]. Andere befurworten flr diese Patientengruppe hingegen eine

Therapie unter endogener Stimulation [70, 80].

2.3 Pratherapeutischer Radioiodtest

Vor der ablativen RIT wird ein sogenannter Radioiodtest durchgefuhrt, um den
individuellen Radioioduptake bzw. die Radioiodkinetik zu bestimmen. Unter dem
Radioioduptake versteht man denjenigen Anteil des applizierten Radioiods, der nach
Applikation maximal in der Schilddrise vorhanden ist (nicht zerfallskorrigiert). Die
Radioiodkinetik  beschreibt den patientenindividuellen zeitlichen Verlauf des
Radioioduptakes und der Radioiodelimination aus den Schilddrisenzellen. [22]. Aus dem
Radioioduptake bzw. der Kinetik kann die Aktivitat berechnet werden, welche dem
Patienten bei der RIT appliziert werden muss. Dieses patientenbezogene Verfahren dient
der Optimierung der individuellen Therapieaktivitat [42] und es wird getestet, ob bei dem

jeweiligen Patienten eine effiziente RIT moglich ist [8, 28, 79].

Durchfihrung

Zum Radioiodtest bzw. zur Dosimetrie wird lod-131 Nal mit einer Referenzaktivitat von 1 —
10 MBq oral in Kapselform verabreicht [23]. AnschlieRend werden mithilfe einer Sonde
Aktivitatsmessungen Uber der Schilddriise durchgefihrt, welche im Rahmen des sog.
Kurztests 4 — 6 Stunden sowie 24 Stunden nach Applikation erfolgen. Der maximalen |-
131-Uptake (RlUmax) in der Schilddruse wird meist 24 Stunden nach Applikation erreicht

und kann unter Zuhilfenahme der folgenden Formel, siehe Abb. 1, berechnet werden [22].
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Aktivitdit iiber der Schilddriise nach24 h .

RIU
Applizierte Aktivitdt

Prozent |= 100

max [

Abbildung 1: Formel zur Berechnung des RIU .

Uber den RlIUn.x 18sst sich wiederum mithilfe der Marinelli-Formel die fiir die RIT bendtigte
Aktivitat bestimmen, siehe Abb. 2 [22, 52]. Bei 24-h-Uptakes > 20% bzw. grofien
Restvolumina uber 5-10 ml sollte jedoch unter Berucksichtigung der lokalen Verhaltnisse
sowie des Gesundheitszustandes des Patienten eine chirurgische Revision in Betracht

gezogen werden [23].

FxM|[g|*D[Gy]

A[ MBq]=
[ MBq] RIU,, [ Prozent]x HWZ,,|d]

Abbildung 2: Marinelli-Formel zur Bestimmung der therapeutischen Aktivitat

mit

F: Umrechnungsfaktor; flr ein Schilddrisenvolumen von beispielsweise 20 ml ist F = 24,7
MBq-d-%-g'1-Gy'1

M: Masse des Zielvolumens (Bestimmung mittels bildgebender Verfahren)

D: Energiedosis, die im Zielvolumen zu erzielen ist (Gray = J/kg), beim SD-Karzinom
werden 300 Gy angestrebt.

In Bezug auf den Radioiodtest versteht man unter der effektiven Halbwertszeit (HWZ )
das Zeitintervall, in welchem die Halfte des Radioiods durch physikalischen Zerfall und
biologische Verstoffwechselung aus der Schilddrise eliminiert wird. HWZ.« kann mithilfe

der Formel in Abb. 3 berechnet werden.

HWZ biul* HWZ hys
HWZ,, = 28
T HWZ yoy + HWZ

Abbildung 3: Berechnung der effektiven Halbwertszeit
mit
HWZ, : individuelle Zeitspanne, in welcher 1-131 im Korper durch biologische Vorgange

auf die Halfte seiner Ausgangsmenge abfallt.
HWZhys : 8,02 d fur 1-131 [69]
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Trotz seiner diagnostischen Wertigkeit kann der Radioiodtest zahlreichen Fehlerquellen
unterliegen. Beispielsweise flihren iodhaltige Medikamente und reichhaltige Nahrung
haufig zu einer Resorptionsminderung in den Thyreozyten. Zudem kénnen Fehler bei der
Zielvolumenmessung oder der Justierung der Messapparatur auftreten [22].

Aufgrund von Stunningeffekten (Inhibition der thyroidalen lodaufnahme durch
vorangegangene diagnostische Applikation von [-131) kdénnen Uptake und effektive
Halbwertszeit in der RIT von den pratherapeutisch ermittelten Werten abweichen [67]. Es
bleibt abzuwagen, ob und in welcher Form dies in die Berechnung der zu applizierenden
Therapieaktivitat einflieRen sollte [40]. Die errechnete Therapieaktivitat ist somit als

Naherungswert zu sehen [22].

2.4 Durchfuhrung der RIT

Die Radioiodtherapie erfolgt in Deutschland aufgrund entsprechender
Strahlenschutzvorschriften ausschlieBlich unter stationaren Bedingungen [38]. Fur eine
leitliniengerechte Therapie werden Standardaktivitdten zwischen 1,1 und 3,7 GBq |-131
verwendet [23, 24, 32]. High risk Patienten kdnnen mit Aktivitaten bis 7,4 GBq behandelt
werden [63].

Nach Applikation von 1-131 wird mindestens einmal pro Tag die therapeutische Aktivitat
uber der Schilddrise gemessen. Vor Entlassung, beziehungsweise 72 Stunden nach
Applikation, erfolgt zum endgultigen Tumorstaging eine abschlielende [-131-
Ganzkorperszintigraphie. Bei groleren Schilddrisenresten kann die Beurteilbarkeit jedoch
eingeschrankt sein, wenn der thyreoidale Uptake die Szintigrafie dominiert und eventuell

vorhandene zervikale, mediastinale oder thorakale Herde Uberlagert. [23].

Der Erfolg einer ablativen Radioiodtherapie wird insbesondere drei bis sechs Monate
spater in der I-131 Ganzkorperszintigrafie unter TSH-Stimulation ermittelt. Er wird definiert
durch einen fehlenden oder minimalen loduptake der Restschilddrise (< 0,1%) sowie ein
negatives hTg < 2 ng/ml [13]. Bei kleinen postoperativen Schilddrisenresten genugt zur

Ablation des verbliebenen Gewebes fast immer eine einmalige I-131-Therapie.

Sonderfalle

Die kurativ oder palliativ ausgelegte RIT von Lokalrezidiven, Lymphknoten- und

Fernmetastasen sowie inoperablen oder nicht vollstandig resezierbaren Tumoren

-16-



unterscheidet sich von der ablativen RIT durch die Applikation hdherer Aktivitaten (4 bis 11
GBq 1-131) [23, 24]. Auch hier kann eine individuelle Aktivitdtsabschatzung erfolgen.
Aufgrund der oftmals hoéheren Strahlendosis spielen supportive MalRnahmen eine
besondere Rolle [74].

Nebenwirkungen

Es wird zwischen friihen und spaten Nebenwirkungen der RIT unterschieden. Zu ersteren
gehoren lokale, schmerzhafte Schwellungen der Restschilddrise, passagere Gastritiden,
Blutbildveranderungen, Sialadenitiden, Tumorodeme sowie neurologische Symptome bei
spinalen oder zerebralen Metastasen.

Zu den spaten Nebenwirkungen zahlen Xerostomie mit erhohtem Kariesrisiko und das
Siccasyndrom der Tranendrisen [74]. In seltenen Fallen kann es auch zu
Knochenmarksdepression, Sekundarmalignomen, Lungenfibrose sowie Fertilitats- bzw.
Zyklusstorungen kommen. Die Haufigkeit dieser Begleiterscheinungen hangt jedoch u.a.

von der kumulativen Therapieaktivitat ab [42].

3. Nachsorge

Fir Patienten mit differenzierten Schilddrisenkarzinomen ist eine risikoadaptierte,
langfristige Nachsorge von hoher Bedeutung. Dies gilt insbesondere fur die ersten funf
Jahre nach Operation, da in dieser Zeitspanne bis zu 90% aller Rezidive auftreten [90].
Sechs Wochen nach der postoperativen RIT erfolgt eine laborchemische Kontrolle der
Schilddrisenparameter. Danach wird in regelmaligen Abstidnden ein Stagingprogramm
durchgefuhrt — in den ersten funf Jahren alle 4 bis 6 Monate, dann jahrlich und nach 10
Jahren zweijahrlich. Bestandteile des Stagings sind die klinische und sonografische
Untersuchung des Halses sowie die laborchemische Bestimmung von hTg, Tg-
Wiederfindung, anti-Tg-Antikérper (TAK) und Schilddrisenhormonen.

Eine persistierende lodspeicherung (Hinweis auf SD-Rest/Rezidiv/IMetastasen) kann
mittels 1-131  Ganzkorperszintigrafie nachgewiesen werden [63]. Diese wird
stadienabhangig 4-6 Monate, 2 Jahre, 5 und 10 Jahre nach RIT unter TSH-Stimulation
durchgefuhrt. Bei Patienten mit iodspeichernden Metastasen werden die
Untersuchungsintervalle entsprechend verkirzt [21].

Ein fester Bestandteil des Nachsorgeprogramms ist auch die Kontrolle und ggf.

Anpassung der Substitutions- bzw. Suppressionstherapie mit L-Thyroxin .
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3.1 Schilddriisenhormonbehandlung

Die TSH-suppressive Schilddrisenhormonsubstitution dient der Unterdrickung des
Wachstums von eventuell verbliebenem thyreoidalen Restgewebe oder Metastasen. Die
Medikation wird zwei bis drei Tage nach RIT mit einer Standarddosierung von ca. 2-2,5
Mg/kg KG L-Thyroxin begonnen [78]. Generell wird bei der Dosierung von
Schilddrisenhormonpraparaten der individuelle physiologische Bedarf des Patienten
berticksichtigt, welcher von Faktoren wie Alter, Gewicht, sowie Medikamenten und
Vorerkrankungen abhangt.

Die Zielwerte fur den TSH-Wert variieren je nach Risikogruppe. Seitens der European
Thyroid Association (ETA) werden bei High-risk Patienten sowie persistierenden
Tumorerkrankungen TSH-Werte < 0,1 mU/l empfohlen [13]. Fir Low-risk Patienten mit
erfolgreicher Ablation und unauffalligem Thyreoglobulin-Spiegel unter TSH-Stimulation gilt
ein niedrig-normaler TSH-Spiegel (TSH 0,5 - 1 mU/I) als Zielbereich [78].

Trotz der klaren Indikation flr eine TSH-suppressive Therapie sind unerwlinschte kardiale
und ossare Nebenwirkungen, die durch eine Behandlung mit L-Thyroxin auftreten kdnnen,
zu beachten. Diese mussen daher zum individuellen Rezidivrisiko in Relation gesetzt
werden [78].

3.2 Tumormarker

Praoperativ steht fur differenzierte Schilddrisenkarzinome kein Tumormarker zur
Verfugung. Nach Entfernung der Schilddrise hat jedoch das Thyreoglobulin (hTg) einen
hohen Stellenwert und wird daher im Rahmen der Tumornachsorge routinemafig
bestimmt. Um die Sensitivitat dieser Messung 6 bis 12 Monate nach RIT zu erhdéhen,
erfolgt die hTg-Bestimmung ebenfalls unter TSH-Stimulation [80].

Die hTg-Konzentration sollte nach erfolgreicher Thyreoidektomie und Ablation unterhalb
der Nachweisgrenze liegen. Bei erhdhtem Tumormarker ist folglich mit einem
persistierenden Schilddrisenrest und/oder Metastasen zu rechnen. Ein Wiederanstieg des
hTg im Krankheitsverlauf ohne und mit TSH-Stimulation ist ein sensitiver Marker fur

eventuelle Rezidive bzw. Metastasen [5].
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3.3 |-131-Ganzkorperszintigrafie

Die 1-131 Ganzkdrperszintigrafie (GK-Szintigrafie) dient dem Nachweis oder Ausschluss
von Restschilddrisenanteilen, iodspeichernden Rezidiven sowie Metastasen im
postoperativen Staging und in der Tumornachsorge. Kontraindikationen sind, wie bei der
ablativen RIT, Schwangerschaft und Stillzeit [24].

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) [21] nennt fur die GK-

Szintigrafie im Wesentlichen vier verschiedene Indikationen, siehe Tabelle 4:

Anwendungsgebiet Beschreibung

Wahrend 1-131-Ablation oder I-| GK-Szintigrafie grundsatzlich in Verbindung mit der ablativen RIT, da
131-Therapie von Metastasen |nach Gabe der Therapieaktivitat die Sensitivitat der Szintigrafie hoher ist
als nach Applikation von I-131 mit Aktivitdten im diagnostischen Bereich

Erfolgskontrolle 3 - 6 Monate | RoutinemaRige Durchfliihrung bei allen Patienten, da der Ablationsscan
nach RIT haufig durch den Nachweis von Restschilddriisengewebe diagnostisch
eingeschrankt beurteilbar ist

Weitere GK-Szintigrafien in der| Low-risk Patienten und High-risk Patienten bendtigen nach unauffalliger
Nachsorge Erfolgskontrolle keine weitere GK-Szintigrafie, wenn folgende
Voraussetzungen erflllt sind:

* Kilinisch oder bildgebend kein Hinweis auf ein lokoregionares
Rezidiv oder Metastasen und

* Thyreoglobulin unter Suppressionstherapie < 2 ng/ml und

* Keine anti-Thyreoglobulin-Antikérper und ungestorte
Thyreoglobulin-Wiederfindung sowie

* Thyreoglobulin unter endogener oder exogener Stimulation in
der Nachsorge < 2 ng/ml

Verdacht auf Rezidiv Bei pathologischen Befunden in der Nachsorge

Tabelle 4: Anwendungsgebiete fiir die GK-Szintigrafie [21]

Durchfiihrung

Um ideale diagnostische Voraussetzungen zu schaffen, sind vor der GK-Szintigrafie TSH-
Werte > 30 mU/I unter endo- oder exogener Stimulation anzustreben [44]. Das bevorzugte
Radiopharmakon ist lod-131 Nal, mit Aktivitaten zwischen 100 und 400 MBq. Niedrige
Aktivitaten haben den Vorteil, dass die Gefahr eines moglichen Stunnings geringer ist [47],
hohe Aktivitaten bewirken hingegen eine hohere Sensitivitdt flr iodspeichernde
Metastasen [11, 58].

Die GK-Szintigrafie kann aufgrund der langen [-131-HWZ (8d) zwischen 48 und 72

Stunden nach lod-Applikation durchgefihrt werden, wobei wenig speicherintensive Herde
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aufgrund der niedrigerer Untergrundaktivitat auf spateren Aufnahmen besser zu erkennen
sind [42, 44]. Nach exogener TSH-Stimulation erweist sich ein Zeitintervall von 48 Stunden
nach 1-131 Applikation als gunstig. Die Szintigramme sollten in ventraler und dorsaler

Ansicht den gesamten Korper abbilden [21].

Ergebnisse

Die Genauigkeit der Ergebnisse wird, neben den bereits erwahnten Faktoren, durch die
Expression des Natrium-lodid-Symporters, die TumorgroRe, die lod-Exposition des
Patienten sowie das Stunning beeinflusst [40]. Aufgrund der physiologischen
Ausscheidung Uber Sinus, GI-Trakt und Blase kann [-131 im 72h-Scan nachgewiesen
werden. Eine Akkumulation auRerhalb des Schilddriisenbetts und den oben genannten
Regionen deutet auf eine Metastasierung hin. Gelegentlich kann es jedoch auch zu einer
falsch positiven Beurteilung physiologischer Uptakes in Osophagus, Meckeldivertikeln,
Zysten und anderen Teilen des Korpers kommen [21].

Trotz negativer posttherapeutischer GK-Szintigrafie wird in folgenden Fallen eine erneute

Radioioddiagnostik, ggf. mit therapeutischer Aktivitat, erforderlich [63]:
* erhdhtes hTg > 2 ng/ml unter Stimulation mit rTSH

* zusatzliche Bildgebung (z. B. Sonografie der Halsweichteile, MRT von Hals und
Mediastinum, CT des Thorax,Skelettszintigrafie, FDG-PET) unauffallig bei
steigendem hTg im Verlauf

* Restspeicherung im Schilddrisenbett oder unphysiologische Traceranreicherung
auferhalb der Schilddruse

3.4 PET-CT

Die PET-CT zahlt zwar nicht zum posttherapeutischen Standard, aber in Anbetracht neuer
Erkenntnisse erfolgte jungst eine Erweiterung der klinisch relevanten Indikationen.
Patienten mit erhdhtem hTg und negativer GK-Szintigrafie kénnen von einer PET-CT
profiteren, da die Untersuchung in etwa 50% der Falle eine Anderung der
Therapiestrategie zur Folge hat [82]. Auch bei maRig differenzierten
Schilddrusenkarzinomen, sowie metastasierten DTCs oder iodnegativen Metastasen kann
eine PET-CT sinnvoll sein [62]. Der prognostische Wert der F-18-FDG PET wurde in einer

Langzeituntersuchung Uber einen Zeitraum von mehr als acht Jahren festgestellt [72].
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IV.Patienten und Methoden

1. Auswahlkriterien

In die Analyse flossen die Daten von insgesamt 521 Patienten ein, bei welchen zwischen
dem 01.01.1999 und dem 31.12.2009 in der Nuklearmedizinischen Klinik am Klinikum
Rechts der Isar eine initiale ablative Radioiodtherapie erfolgt war. Es wurden folgende
Einschlusskriterien erfullt:

* Patientenalter 2 18 Jahre

* Vorliegen eines differenzierten Schilddrusenkarzinoms mit Zustand nach ein- oder

zweizeitige Thyreoidektomie
* TNM - Staging — Kriterien (Version 6): T1 bis T4; NO, Nx oder N1, MO

2. Datenerfassung

Alle verfugbaren Fallakten der Jahre 1999 bis 2009 wurden im Zentralarchiv der
Nuklearmedizinischen Klinik gesichtet und bei Erfullen der o.g. Auswahlkriterien in die
Datenerfassung eingeschlossen.

Aus den Jahren 1999 bis 2003 lagen insgesamt 126 Patientenakten vor. In Ermangelung
einer zentralen Datenerfassung konnte die Gesamtzahl der in diesem Zeitraum erfolgten
Therapien jedoch nicht ermittelt werden.

Von 2004 bis 2009 wurden samtliche Patientendaten (Arztbriefe, Laborbefunde etc.) in das
digitale SAP Datensystem eingepflegt. Fur dieses Zeitintervall erfolgte nach Abschluss der
analogen Datenerhebung ein Abgleich mit den im SAP registrierten Fallen. Demnach
wurden insgesamt 452 Patienten behandelt, welche o0.g. Auswahlkriterien erflllten. In der
vorliegenden Arbeit konnten die Daten von 395 Patienten (87,4 %) erfasst werden, vgl.
Tabelle 5.

Jahr der Radioiodtherapie
1999-2003 2004-2009 1999-2009
Verfiigbare Archivakten (n) 126 395 521
Im SAP-Datensystem erfasst (n) n/v 452 n/v
Anteil erfasst (%) n/v 87,4 n/v

Tabelle 5: Archivakten und SAP Datensétze

-21-




3. Inhalt der Datentabelle

Samtliche Daten wurden den analogen Patientenakten entnommen und tabellarisch
erfasst. Der Teil ,Allgemeine Patientendaten“ umfasste Geburtsdatum, Grole, Gewicht
und Geschlecht sowie das Operationsdatum der Patienten. Bei den Eingriffen wurde

zwischen ein- und zweizeitiger Thyreoidektomie differenziert.

Im folgenden Tabellenteil erfolgte eine Dokumentation der Tumorhistologie (Subtyp,
Lokalisation, Durchmesser, Zahl der Knoten) sowie der TNM-Klassifikation (Version 6 nach

UICC) zum Zeitpunkt der initialen ablativen Radioiodtherapie.

Die Patienten wurden anhand ihres Tumorstagings in die Gruppen ,Low risk“ und ,High
risk“ eingeteilt. Diese Unterscheidung erfolgte auf Basis des Konsensus der European
Thyroid Association Guideline (2006) [63]. Demnach wurden Patienten mit pT1-2 Tumoren
ohne nodale und hamatogene Filialisierung als Low risk definiert, solche mit pT3-4

Tumoren oder Lymphknotenmetastasen als High risk.

Der Abschnitt ,Therapie“ beinhaltete die Spurdosis, das verwendete Radionuklid und den
Uptake im Radioiodtest, sowie die applizierte Therapieaktivitat in der ablativen
Radioiodtherapie. Zusatzlich wurden hTg- und TSH-Werte vor Radioiodtherapie sowie die

posttherapeutische L-Thyroxin-Substitutionsdosis erfasst.

Der Nachsorgeteil umfasste samtliche Daten zur 1-131 Ganzkoérperdiagnostik nach RIT.
Dazu zahlten die applizierte Aktivitat, die Art der TSH-Stimulation sowie die im Rahmen
der Laboruntersuchung ermittelten hTg- und TSH-Werte. Die Ergebnisse der
Untersuchung wurden in die Rubriken Unauffallig, Schilddrisenrest, Metastasierung und

Unklar eingeteilt.

Entsprechend der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (Version 3,
2007) wurde eine erfolgreiche Ablation definiert als negative 1-131 Ganzkorperszintigrafie
unter endo- oder exogener TSH-Stimulation in Verbindung mit einem negativen
stimulierten Thyreoglobulinwert (< 2 ng/ml) 3 — 6 Monate nach Radioiodtherapie.
Zusatzliche obligate Kriterien waren unauffallige klinische und sonografische

Untersuchungen [23].
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Bei 419 von initial 521 Patienten (80,4 %) erfolgte die posttherapeutische 1-131
Ganzkdrperdiagnostik im Klinikum Rechts der Isar. Die Ubrigen 102 Patienten (19,6 %)
wurden in anderen Instituten weiter betreut und standen daher fir die Ermittlung des

Therapieerfolges nicht zur Verfugung.

Im November 2016 erfolgte eine Nachschau der eingeschlossenen Falle, aus welcher das
Langzeit-Outcome nach Radioiodtherapie ermittelt wurde. Diese Daten wurden ebenfalls
tabellarisch erfasst. Als Rezidiv wurden Falle definiert, die nach initialer Remission
folgende Kriterien erflllten: zytologischer/histologischer Tumornachweis, Wiederanstieg
von hTg unter TSH-Suppression oder endo-/exogener Stimulation, sowie neu aufgetretene
pathologische Uptakes in der diagnostischen GK-Szintigrafie.

Eine umfassende Analyse der tumorassoziieren Todesfalle war nicht moglich, da den
Archivakten sowie dem SAP-System entsprechende Angaben nur in Einzelfallen

entnommen werden konnten.

Zur Veranschaulichung ist die Art der erhobenen Daten in Tabelle 6 aufgelistet.

Allgemeine oP Tumor Therapie Nachsorge
Patientendaten
Art der |Geburtsdatum Datum Histologie |Radioiodtest, RIT |GK-Szintigrafie:  Art
Daten der TSH-Stimulation
Grole, Gewicht Ort TNM SD-Medikation, Ergebnis /Konse-
TSH, hTg quenz der Kontrolle
Geschlecht ein-/zweizeitig R-Status hTg/TSH
Rezidiv im Verlauf
Letzte erfasste
Nachsorge

Tabelle 6: Datenerhebung aus den Patientenakten

Einem Teil der Akten konnten einzelne Angaben nicht entnommen werden. Diese sind im

Folgenden aufgelistet:
* Tumorhistologie und T-Status (n = 1)
* Uptake im pratherapeutischen Radioiodtest (n = 19)
* pratherapeutischer TSH-Wert (n = 1)
* verabreichte Aktivitat in der GK-Szintigrafie (n = 1)
* hTg in der ersten posttherapeutischen Kontrolle (n = 1)

* TSH-Wert in der ersten posttherapeutischen Kontrolle (n = 2)
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4. Therapie in der Nuklearmedizinischen Klinik Rechts der
Isar

Im Rahmen der stationaren Aufnahme erfolgte eine laborchemische Bestimmung der
Schilddrisenparameter, wobei der TSH-Wert unter Hormonkarenz in Uber 90% der Falle
> 30 mU/l betrug. Weitere pratherapeutische Schritte waren u.a. eine manuelle und
sonografische Untersuchung der Halsregion sowie ein Rontgen Thorax bei

entsprechender Indikation.

Im pratherapeutischen Radioiodtest wurden 37 MBq [-131 als Standardaktivitat
verabreicht. Lag in der 24-Sunden-Messung ein Schilddrisenuptake < 5 % vor, erfolgte im
Allgemeinen eine ablative RIT mit 5550 MBq |-131. Bei Uptakes zwischen 5 und 10 %
wurden vornehmlich 3700 MBq 1-131 appliziert. Eine individuelle Aktivitatsabschatzung
war fur Herddosen > 300 Gy sowie hohe Uptakes (> 10 %) indiziert, wobei eine maximale
Therapieaktivitdt von 3700 MBq angestrebt wurde. Alternativ erwog man bei grolReren
Schilddrisenresiduen einen erneuten chirurgischen Eingriff. Hohere Standardaktivitaten
bis 7,4 GBq I-131 kamen bei High Risk Patienten zum Einsatz.

Am Entlassungstag, jedoch nicht friiher als 72 Stunden nach Applikation, wurde eine GK-
Szintigraphie (ggf. mit SPECT/CT) zum endgultigen Staging durchgefuhrt. Die Entlassung
erfolgte bei einer Dosisleistung von < 3,5 mSv/h in 2 m Abstand (entsprechend 250 MBq I-

131 Restaktivitat) nach einer mittleren stationaren Verweildauer von 3,2 bis 4,5 Tagen.

Die Nachsorge richtete sich nach dem individuellen Risiko der Erkrankung. Low risk
Patienten erhielten vier bis sechs Monate nach RIT eine diagnostische GK-Szintigrafie,
High risk Patienten bereits nach drei bis vier Monaten.

Bei niedrigem Krankheitsrisiko erfolgte vorzugsweise eine exogene TSH-Stimulation
(rTSH), um die Nebenwirkungen eines Hormonentzuges zu vermeiden. Hierfir wurde an
den Tagen 1 und 2 des stationaren Aufenthalts je eine intramuskulare rTSH-Injektion
gegeben. Am dritten Tag folgte bei ausreichend stimuliertem TSH > 30 mU/I die Applikation
der diagnostischen [-131-Aktivitdt von 370 MBq. Zugunsten einer endogenen TSH-
Stimulation wurde bei Verdacht auf verbliebenes Tumorgewebe entschieden. Die GK-
Szintigrafie und ggf. ein SPECT/CT sowie die Bestimmung von hTg und hTg-AK wurden

schliel3lich am Entlassungstag durchgefihrt.
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Bei Patienten mit negativem Gesamtbefund (GK-Szintigrafie und hTg) erfolgte eine
halbjahrliche Einbestellung zur ambulanten Nachsorge. Lag ein negativer hTg-Wert bei
geringe Restspeicherung vor, wurde nach sechs Monaten eine erneute GK-Szintigrafie
veranlasst. Patienten mit persistierender hTg-Erhdhung erhielten meist eine erneute

Radioiodtherapie.

5. Statistische Auswertung

Die erfassten Daten wurden mit Hilfe der Computerprogramme NCSS 11 und Open Office
Calculator ausgewertet. Auch die Erstellung samtlicher Tabellen, Diagramme und Grafiken
erfolgte mit diesen Programmen.

Dartber hinaus wurden mithilfe deskriptiver statistischer Malizahlen Aussagen Uber
Haufigkeiten und Haufigkeitsverteilungen getroffen sowie qualitative und quantitative
Mafizahlen bestimmt. Zu den qualitativen MalRzahlen zahlten Median, arithmetisches
Mittel und Standardabweichung (o). Sie wurden auf verschiedene Variablen wie
Patientenalter, Gewicht und KorpergrofRe sowie therapeutische Parameter (Dosierung von
L-Thyroxin, 1-131-Aktivitaten) angewandt. Zu den quantitativen Malizahlen gehdrten
relative und absolute Haufigkeiten.

Der exakte Test nach Fisher wurde zur Signifikanz- und Unabhangigkeitstestung
verwendet. Die Wahl fiel auf diesen Test, da er keine Voraussetzung an den
Stichprobenumfang stellt und auch bei einer geringen Anzahl von Ereignissen
zuverlassige Resultate liefert [57]. Im Ergebnisteil wurde stets der doppelseitige p-Wert
angegeben (Kennzeichnung ).

Zum Vergleich von Mittelwerten zweier unabhangiger Stichproben mit unterschiedlichen
Varianzen wurde der Welch-Test (t-Test nach Satterthwaite) angewendet (Kennzeichnung
b),

Der Mann-Whitney-Test wurde zum Vergleich zweier unverbundener Stichproben
bezlglich eines nichtnormalverteilten, jedoch mindestens ordinalskalierten Merkmals
(Nachbeobachtungszeiten) eingesetzt (Kennzeichnung 9).

Die Analyse des rezidivfreien Langzeitiberlebens erfolgte mithilfe der Kaplan-Meier
Methode. Als zeitlicher Nullpunkt wurde das Datum der ablativen Radioiodtherapie
gewahlt. Die Signifikanztestung der unterschiedlichen Uberlebensraten erfolgte mithilfe
des Log-rank Tests (Kennzeichnung c). Die Ermittlung des Rezidivrisikos erfolgte mittels

Cox-Regression (Kennzeichnung ).
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V. Ergebnisse

1. Allgemeine Patientendaten

Von insgesamt 521 Patienten waren 390 (74,9 %) weiblich und 131 (25,1 %) mannlich.
Dies entsprach einem Geschlechterverhaltnis von w:m = 3:1. Die Geburtsjahre der
Patienten lagen zwischen 1911 und 1988 und das Alter bei Radioiodtherapie betrug
zwischen 18 und 89 Jahre. Im Gesamtkollektiv beliefen sich sowohl das Durchschnitts- als
auch das mediane Alter auf 51 (£ 13) Jahre. Dieselben Werte zeigten sich in der
geschlechtsspezifischen Altersverteilung. Der Haufigkeitsgipfel flir das Auftreten von
Schilddrusenkarzinomen lag, auf das Gesamtkollektiv bezogen, zwischen dem 40. und 69.
Lebensjahr (vgl. Abb. 4).
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Abbildung 4: Altersverteilung der Schilddriisenkarzinome (n = 521)

Die Altersverteilung variierte jedoch in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp. Fur PTC
lag der Haufigkeitsgipfel zwischen dem 40. und 49. und fur FTC zwischen dem 50. und 59.
Lebensjahr. Die sonstigen Histologieformen hatten ihren Haufigkeitsgipfel ebenfalls

zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr (vgl. Tab. 7).

-26-



Patientenalter in Jahren
10-19  20-29 | 30-39 | 40—-49 | 50-59  60-69 | 70 —79 | 80 — 89

papillar n 0 22 74 117 107 83 27 6

% 0,0 51 17,0 26,8 24,5 19,0 6,2 1,4

Subtyp | follikuldr n 0 2 5 15 18 17 12 2
% 0,0 2,8 7,0 21,1 25,4 24,0 16,9 2,8

andere n 1 0 0 3 4 3 3 0

% 7,2 0 0,0 21,4 28,6 21,4 21,4 0,0

Tabelle 7: Altersverteilung in Abhédngigkeit vom histologischen Karzinom-Subtyp (n = 521)

Chirurgie

Die chirurgische Entfernung der Schilddrise erfolgte in den Jahren 1998 bis 2009. Es
wurden 225 (43,2 %) einzeitige und 296 (56,8 %) zweizeitige Thyreoidektomien
durchgefuhrt. Hauptzuweiser waren die Kliniken Altotting-Burghausen (n=45), Maria-
Theresia (n=51), Rechts der Isar (n=92) sowie das Krankenhaus Martha Maria in Minchen
(n=142).

Histologie

In 436 Fallen lagen papillare Schilddrisenkarzinome vor, was einem Anteil von 83,7 %
entsprach. Follikulare Tumoren traten bei 71 Patienten bzw. 13,6 % des Gesamtkollektivs
auf. In die Rubrik ,Andere” fielen 14 differenzierte, iodsensitive Karzinome, welche Anteile
onkozytarer (sieben Falle), undifferenzierter (funf Falle) und medullarer (zwei Falle)

Karzinome besalien. Diese Gruppe machte 2,7 % des Gesamtkollektivs aus.

In der Korrelation von Geschlecht und histologischem Subtyp zeigte sich bei den
papillaren Karzinomen zwischen Frauen und Mannern ein Verteilungsverhaltnis von 3:1.
Bei den follikularen Karzinomen lag ein Verhaltnis von w:m = 4:1 vor . Die ,anderen®
Karzinome verhielten sich zueinander w:m = 2:1 (vgl. Tab. 8). Die Ergebnisse wiesen

keine statistische Signifikanz auf (p=0,48%).
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Ca-Typ

papillar follikular andere
weiblich n 325 56 9
% 83,3 14,4 2,3
ménnlich n 111 15 5
% 84,7 11,5 3,8

Tabelle 8: Geschlecht und Karzinomtyp (n= 521)

Die einzelnen Subtypen wurden weiter unterteilt nach solitarem und multiplem Auftreten
und der Lokalisation des/der Tumorknoten. Solitare Knoten traten bei 391 Patienten
(75,0%) und multiple Knoten bei 130 Patienten (25,0%) auf. Bei den papillaren

Karzinomen war die Zahl der Patienten mit multiplen Tumorknoten signifikant hoher

(p<0,00012) (vgl. Tab. 9). Zur Lokalisation der Tumorknoten vgl. Tabelle 10.

solitar multipel
papillar n 311 125
% 71,3 28,7
Subtyp (follikular n 66 5
% 93,0 7,0
andere n 14 0
% 100,0 0,0

Tabelle 9: DTC-Subtyp und Zahl der solitdren und multiplen Knoten (n=521)

Tumorlokalisation

Isthmus rechts links beidseits | extrathyreoidal
n 6 239 190 79 2
% 1,2 46,3 36,8 15,3 0,4

Tabelle 10: Tumorlokalisation (n=516)

2. Staging nach TNM und Risikoklassifikation

Die Patienten wurden anhand der TNM-Klassifikation einem postoperativen Tumorstaging
unterzogen. In der Auswertung zeigten sich 265 (51 %) T1-Tumoren, 145 (28 %) T2-
Tumoren, 78 (15 %) T3-Tumoren und 31 (6 %) T4-Tumoren, vgl. Abb. 5. Bei zwei

Patienten konnte der T-Status nicht ermittelt werden. Fur papillare Schilddrisenkarzinome
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lag der Haufigkeitsgipfel im Stadium T1 (56,7 %) (p<0,0001?), wahrend follikulare und
andere Karzinome ihren Haufigkeitsgipfel mit 54,9 % bzw. 64,3 % im Stadium T2
(p<0,00012 bzw. p = 0,0043?) hatten.

6,0%

15,0%

ET1
ET2
oT3

51,1%
OT4

27,9%

Abbildung 5: Tumorstadien nach TNM, Version 6, 2002 (n=519)

Die Lymphknotenuntersuchung ergab bei 303 Patienten (58,2 %) einen unauffalligen
Befund (NO). In 95 Fallen (18,2 %) wurden nodale Metastasen (N1) nachgewiesen. Bei
123 Patienten (23,6 %) wurde keine Aussage Uber den Lymphknotenstatus getroffen (Nx).
Unter den lymphogen metastasierten Karzinomen (N1) waren 90 papillare, 2 follikulare

sowie je ein medullares, onkozytares und undifferenziertes Karzinom.

Im initialen Staging auf Fernmetastasen zeigte sich bei insgesamt 167 Patienten (32,1 %)
ein negativer Befund (M0). 354 Patienten (68,9 %) erhielten den Status Mx. Eine initiale

Fernmetastasierung lag bei keinem Patienten vor.

Analog zu den in IV. genannten Kriterien erfolgte eine Einteilung in High und Low risk
Patienten.

Als High risk wurden insgesamt 162 Patienten eingestuft, was 31,1 % des
Gesamtkollektivs entsprach. Hinsichtlich des Tumor-Subtyps setzte sich die Gruppe aus
144 papillaren, 13 follikularen und funf anderen Karzinomen zusammen. In die Low risk
Gruppe fielen insgesamt 359 Patienten (68,9 %) mit 292 papillaren, 58 follikularen und

neun anderen Karzinomen.
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3. Therapie

Insgesamt 521 Patienten erhielten eine ablative RIT mit [-131. Dabei betrug das mediane
L-Thyroxin-freie Intervall zwischen Thyreoidektomie und ablativer RIT 31 (+ 75) Tage, bei
einem medianen stimulierten TSH-Wert von 75 (x 35) mU/l. Die mittlere stationare

Verweildauer betrug 4,7 (+ 1,7) Tage.

3.1 Radioiodtest

Der pratherapeutische Radioiodtest wurde bei 439 Patienten mit 37 (+ 16) MBq 1-131
durchgefuhrt, 82 Patienten erhielten 185 (x 76) MBq 1-123. 1-123 kam lediglich in den
Jahren 1999 bis 2002 zum Einsatz. Die Ablationsraten zwischen [-131-Szintigrafie (88,5
%) und 1-123-Szintigrafie (87,1 %) unterschieden sich nicht signifikant (p=0,6746%). Je
nach HOhe des gemessen prozentualen Schilddrisenuptakes erfolgte eine Einteilung in
<5% oder >5% (vgl. Tab. 11).

Uptake
<5% >5% unbekannt
n 393 108 19
% 75,4 20,7 3,6

Tabelle 11: Schilddriisenuptake im Radioiodtest (n=521)

3.2 Radioiodtherapie

In der ablativen RIT wurden I-131-Aktivitaten zwischen 1,3 GBq und 11,1 GBq verabreicht.
Die Standardaktivitat bei niedrigen pratherapeutischen Uptakes (< 5 %) betrug 5,5 GBq,
wahrend bei hoheren Uptakes (> 5%) vorwiegend 3,7 GBq appliziert wurden. Zur
Interpretation der Daten erfolgte eine Einteilung der Patienten in die Gruppen A < 4,0 GBq
(n=106, 20,3 %) bzw. A = 4,0 GBq (n=415, 79,7 %).

Tabelle 12 ist eine Darstellung der Radioiodtherapien nach dem Jahr der Intervention unter

Berucksichtigung der verwendeten |-131-Aktivitat.
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Jahr

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

A<4,0GBq | n 1 3 0 5 8 23 16 10 14 16 10
%| 36 | 11,1 0,0 | 20,8 | 286 | 479 | 30,8 | 13,0 | 156 | 19,0 | 44,4

A240GBq n | 27 24 20 19 20 25 36 67 76 68 33
% | 96,4 | 88,9 |100,0| 79,2 | 71,4 | 521 | 69,2 | 87,0 | 84,4 | 81,0 | 55,6

gesamt n| 28 27 20 24 28 48 52 77 90 84 43
%| 54 5,2 3,8 4,6 5,4 92 | 10,0 | 14,8 | 17,3 | 16,1 8,3

Tabelle 12: Radioiodtherapien im Zeitraum von 1999 bis 2009 (n=521)

3.2.1 Schilddrisenuptake und Wahl der Therapieaktivitat

Die Hohe des pratherapeutischen Schilddrisenuptakes wirkte sich signifikant auf die Wahl

der applizierten I-131-Aktivitat aus (p<0,0001?) (vgl. Tab. 13).

Therapieaktivitat
< 4,0 GBq (n=106) 2 4,0 Gbq (n=415)

<5% n 38 355
(n=393) % 9,7 90,3

Uptake > 5% n 65 43
(n=108) % 60,2 39,8

k.A. n 3 17
(n=20) % 15,0 85,0

Tabelle 13: Schilddriisenuptake und gewéhlte Therapieaktivitét (n=521)

3.2.2 Therapieaktivitat und Krankheitsrisiko

In Tabelle 14 wurde das Risikoprofil der Patienten mit der applizierten Therapieaktivitat
korreliert. Low risk Patienten wurden in 25,3% mit einer niedrigen und in 74,7% mit einer
hohen Aktivitat therapiert. In der High risk Gruppe lag das Verhaltnis bei 9,3% zu 90,7%
(p<0,00012).

Therapieaktivitét
< 4,0 GBq 24,0 GBq
Low risk n 9 268
Risikoprofil % 25,3 74,7
High risk n 15 147
% 9,3 90,7

Tabelle 14: Risikoprofil und Therapieaktivitdt (n=521)
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4. Posttherapeutische Tumornachsorge

Im Rahmen der Tumornachsorge wurde bei 419 (80,4%) von insgesamt 521 Patienten im
Klinikum Rechts der Isar eine diagnostische 1-131-Ganzkodrperszintigrafie durchgefuhrt. Je
nach Hohe der therapeutischen 1-131-Aktivitat erfolgte eine Untergliederung in die
Gruppen A (A < 4,0 GBq, n=80, 19,1%) und B (A = 4,0 GBq, n=339, 80,9%). Von
insgesamt 135 (32,2%) High risk Patienten wurden 17 (12,6%) in Gruppe A und 118
(87,4%) in Gruppe B eingeordnet. Bei den 284 (67,8%) Low risk Patienten waren 63
(22,2%) in Gruppe A und 221 (77,8%) in Gruppe B. Der Anteil der High risk Patienten war
in Gruppe B signifikant héher als in Gruppe A (p=0,0233%).

Bei 102 (19,6%) von insgesamt 521 Patienten erfolgte die posttherapeutische Betreuung

in externen Einrichtungen. Somit war eine weitere Analyse dieser Daten nicht moglich.

4.1 Allgemeine Daten zur I-131-Ganzkorperszintigrafie

Die GK-Szintigrafie erfolgte im Mittel 8,5 (+ 6,8) Monate nach Radioiodtherapie, wobei das
Zeitintervall in Gruppe A signifikant kirzer (7,6 £ 3,9 Monate) als in Gruppe B (8,7 £ 7,4
Monate) war (p=0,04°). Das endogen (n=222, 53,0%) bzw. exogen (n=197, 47,0%)
stimulierte basale TSH betrug im Median 96 mU/I (x 44 mU/l). Bei endogener Stimulation
lag das mediane medikationsfreie Intervall bei 28 d (+ 14 d). Die Art der TSH-Stimulation
wirkte sich nicht signifikant auf das Ergebnis der [-131-Ganzkorperszintigrafie aus
(p=0,22762). Es wurde eine mediane I-131-Aktivitat von 370 MBq (+ 185 MBq) appliziert.

4.2 Unauffallige posttherapeutische I-131 Ganzkorperdiagnostik

Insgesamt 370 Patienten (88,3 %, n=419) erflllten die Kriterien einer erfolgreichen
Ablation (Gruppe A: 58 Patienten, 72,5 %, n=80; Gruppe B: 312 Patienten, 92,0 %,
n=339). Die Erfolgsrate in Gruppe B war signifikant hoher als in Gruppe A (p<0,0001%).
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Risikoprofil der Patienten mit erfolgreicher Ablation (vgl. Tab. 15)

Low risk Patienten

In der Low risk Gruppe wurde bei 252 Patienten (88,7 %, n = 284) eine erfolgreiche
Ablation erzielt, wobei Aktivitaten = 4,0 GBq eine signifikant hdhere Erfolgsquote zeigten
als Aktivitaten < 4,0 GBq (91,9 % vs. 77,8 %) (p=0,0052).

High risk Patienten

In der High risk Gruppe wurde bei 118 Patienten (87,4 %, n = 135) eine erfolgreiche
Ablation erzielt, wobei Aktivitdten = 4,0 GBq eine signifikant hdhere Erfolgsquote zeigten
als Aktivitaten < 4,0 GBq (92,4 % vs. 52,9 %) (p<0,0012).

Erfolgsrate
Low risk High risk
< 4,0 GBq n 49 9
Aktivitat % 77,8 52,9
24,0 GBq n 203 109
% 91,9 92,4

Tabelle 15: Erfolgsrate der RIT in Abhéngigkeit von der verwendeten I-131-
Aktivitdt und dem Risikoprofil (n=370)

4.3 Auffallige posttherapeutische I-131-Ganzkorperdiagnostik

Bei insgesamt 49 Patienten (11,7 %) zeigten sich pathologische Befunde im Sinne eines
Schilddrusenrests (n=44, 10,5%) bzw. einer Metastasierung im Krankheitsverlauf (n=>5,
1,2%). Die TSH-Stimulation in Vorbereitung auf die GK-Szintigrafie erfolgte bei 30
Patienten (61,2%) endogen und bei 19 Patienten (38,8%) exogen.

4.3.1 Initialer Radioioduptake, therapeutische 1-131-Aktivitat und Rating
in der Nachsorge

Die Hohe des initialen Radioioduptakes sowie der therapeutischen [-131-Aktivitat

korrelierten signifikant mit den Befunden in der GK-Szintigrafie (p<0,0001?), vgl. Tabelle

16. Der Anteil auffalliger Befunde war in Gruppe A signifikant hoher als in Gruppe B
(p<0,00012), vgl. Tab. 17 und Abb. 6.
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Rating
unauffallig SD-Rest Metastase

< 5% n 293 22 2

Initialer % 92,5 6,9 0,1
Radioiod- > 5% n 62 22 3

uptake % 71,3 25,3 3,4
unbekannt n 15 0 0

% 100 0,0 0,0

Tabelle 16: Initialer Radioioduptake bei RIT und Befunde der posttherapeutischen

Ganzkérperdiagnostik (n=419)

Rating
unauffallig SD-Rest Metastase

< 4,0 GBq n 58 20 2
% 72,5 25,0 2,5

Aktivitat 24,0 GBq n 312 24 3
% 92,0 7,1 0,9

gesamt n 370 44 5
% 88,3 10,5 1,2

Tabelle 17: RIT-Aktivitét und Befunde der posttherapeutischen Ganzkdrperdiagnostik

(n=419)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

n (%)

Abbildung 6: Befunde der posttherapeutischen Ganzkdrperdiagnostik (n=419)
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4.3.2 Risikoprofil der Patienten mit auffalligem Befund

Bei 32 (65,3 %) Low risk und 17 (34,7 %) High risk Patienten zeigten sich auffallige

Befunde. Es erfolgte eine tabellarische Korrelation des Risikoprofils mit dem Rating in der

GKS sowie der therapeutischen [-131-Aktivitat, vgl. Tab. 18 und 19.

Risikoprofil
Low risk High risk
SD-Rest n 32 12
Rating % 72,7 27,3
Metastasen n 0 5
% 0,0 100,0
Tabelle 18: Risikoprofil der Patienten mit auffalligem Befund (n = 49)
Risikoprofil
Low risk High risk
< 4,0 GBq n 14 8
Aktivitat % 63,6 36,4
24,0 GBq n 18 9
% 66,7 33,3

Tabelle 19: Ablative I-131-Aktivitét bei Patienten mit auffélligem
Nachsorgebefund (n=49)

44 hTg-Bestimmung im Rahmen der GK-Szintigrafie nach RIT

Im Rahmen der posttherapeutischen Nachsorge erfolgte eine laborchemische hTg-
Bestimmung. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den hTg-Werten bei
RIT und den hTg-Werten in der posttherapeutischen GK-Szintigrafie (p<0,0001%), vgl. Tab.

20.

hTg-Spiegel in ng/ml
<1 1sx<2 22
bei RIT n 136 65 218
% 32,5 15,5 52,0
bei GKS n 383 9 27
% 91,4 2,2 6,4

Tabelle 20: hTg-Spiegel bei RIT und bei GK-Szintigrafie (n=419)
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441 GK-Szintigrafie bei Patienten mit negativem hTg — Spiegel (<1
ng/ml) (n = 383)

Bei 352 (91,9%) Patienten mit negativem hTg-Spiegel zeigte sich eine unauffallige
posttherapeutische GK-Szintigrafie.

30 von insgesamt 31 Patienten (8,1 %) mit negativem hTg-Spiegel und positivem
szintigrafischen Befund hatten einen persistierenden Schilddrisenrest. In sieben Fallen
fand eine Nachbehandlung mittels RIT statt. Die letzte dokumentierte Tumornachsorge
ergab bei 21 von 30 Patienten (70%) einen unauffalligen Befund, bei einem Patienten lag
ein persistierender Schilddrisenrest vor. In neun Fallen erfolgte die Weiterbetreuung

extern.

Bei einer Patientin wurden in der posttherapeutischen GK-Szintigrafie unklare
Lungenrundherde nachgewiesen, welche im Verlauf als Metastasen identifiziert wurden.
Es erfolgte eine Zweittherapie.

— vgl. Tabelle 21, 22, 23

4.4.2 GK-Szintigrafie bei Patienten mit hTg — Spiegel im Graubereich
(1 =x<2ng/ml) (n=29)

In der laborchemischen Untersuchung zeigte sich bei neun Patienten ein grenzwertiger

hTg — Spiegel.

Vier von neun Patienten hatten einen unauffalligen szintigrafischen Befund und wurden
nicht zweittherapiert. Die hTg-Werte normalisierten sich im weiteren Verlauf spontan unter

TSH-Suppression.

Bei funf Patienten wurde der szintigrafische Nachweis eines Schilddrisenrestes erbracht.
In zwei Fallen wurde auf eine erneute RIT verzichtet, drei Patienten erhielten eine
Zweittherapie, wobei die Intervention bei einer Patientin auf deren Wunsch hin erfolgte.
Die letzte dokumentierte Tumornachsorge zeigte bei allen Patienten einen physiologischen
Befund.

— vgl. Tabelle 21, 22, 23
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4.4.3 GK-Szintigrafie bei Patienten mit positivem hTg — Spiegel (= 2
ng/ml) (N = 27)

Bei 14 Patienten (51,9%) mit erhdhtem hTg-Wert erbrachte die GK-Szintigrafie einen

unauffalligen Befund. Es erfolgte keine Zweittherapie, da es gegenliber dem Laborbefund

bei RIT bereits zu einem spontanen hTg-Abfall unter TSH-Suppression gekommen war. In

der letzten dokumentierten Tumornachsorge lag der hTg-Spiegel bei 10 Patienten

unterhalb der Nachweisgrenze. In einem Fall war der Wert ricklaufig von 5,4 auf 3,6

ng/ml. Bei drei Patienten fand die weitere Tumornachsorge extern statt.

Neun Patienten (33,3%) mit positivem hTg-Spiegel hatten einen szintigrafisch
nachweisbaren Schilddrisenrest.

Vier Patienten wurden erneut mit Radioiod behandelt, wobei sich bei Zweien in der letzten
dokumentierten Tumornachsorge ein negativer hTg-Wert zeigte. Bei einer Patientin mit
teilweise entdifferenziertem Karzinom kam es zu einem exzessiven hTg-Anstieg mit
Todesfolge. In einem Fall fand die weitere Tumornachsorge extern statt.

Finf Patienten mit Schilddrisenrest erhielten keine Zweittherapie, wobei die letzte
laborchemische Untersuchung bei drei Patienten einen negativen Befund erbrachte. In
zwei Fallen lagen weiterhin erhdhte, jedoch im Verlauf leicht regrediente hTg-Werte bei

konstantem Sonografiebefund vor.

Vier Patienten (14,8%) mit erhohtem hTg aufgrund von Metasasen erhielten eine
Zweittherapie. In der letzten dokumentierten Tumornachsorge lagen bei drei Patienten
weiterhin erhdhte, jedoch deutlich regrediente Werte vor. In einem Fall fand die weitere

Betreuung extern statt. — Vgl. Tabelle 21, 22, 23

Rating in der GK-Szintigrafie
unauffillig SD-Rest Metastasierung
Erste Nachsorge hTg 2 1 ng/ml 18 14 4
(GK-Szintigrafie) hTg < 1 ng/ml 352 30 1
Zweittherapie ja 0 14 5
nein 370 30 0
Letzte Nachsorge hTg 2 1 ng/ml 4 3 3
hTg < 1 ng/ml 281 30 0
unbekannt 85 11 2

Tabelle 21: Ergebnis der posttherapeutischen RIT und hTg-Wert bei GKS und in der letzten
dokumentierten Nachsorgeuntersuchung (n=419)
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In der posttherapeutischen Nachsorgeuntersuchung zeigte sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der GK-Szintigrafie (unauffallig vs. auffallig) und

dem gemessenen hTg-Wert (p<0,00012).

Zweittherapie bei SD-Rest
ja nein
Erste Nachsorge hTg 2 1 ng/ml 7 7
(GK-Szintigrafie) hTg < 1 ng/ml 7 23
Letzte Nachsorge hTg 2 1 ng/ml 1 2
hTg < 1 ng/ml 11 19
unbekannt 2 9

Tabelle 22: hTg in der Nachsorge bei Patienten mit SD-Rest (n=44)

Rating
SD-Rest Metastasierung
Letzte Nachsorge |hTg 21 ng/ml 1 3
hTg < 1 ng/ml 2 0
unbekannt 1 1

Tabelle 23: hTg in der letzten Tumornachsorge nach Zweittherapie (N=8)

4.4.4 hTg-Anstieg im Verlauf nach unauffalliger GK-Szintigrafie

Bei zwei Patienten mit negativer posttherapeutischer GK-Szintigrafie und negativem
Laborbefund zeigte sich in der letzten dokumentierten Tumornachsorge ein Anstieg der
hTg-Werte auf 3,5 bzw. 3 ng/ml. In beiden Fallen wurde bei jeweils negativem
Sonografiebefund zugunsten eines abwartenden Procedere entschieden. Es erfolgte

primar keine erneute RIT.
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4.5 Nachsorge bei Patienten mit Lokalrezidiv/IMetastasierung (n = 49)

Von insgesamt 49 (11,7%) Patienten mit auffalligem szintigrafischem Befund erhielten 19
(38,8%) eine Zweittherapie. Bei 30 (61,2%) Patienten wurde auf eine erneute
Radioiodtherapie verzichtet.

Im Langzeitverlauf erschienen 40 (81,6%) Patienten zur Nachsorge im Klinikum Rechts
der Isar. In neun Fallen (18,4%) fand die weitergehende Betreuung extern statt, wobei es

sich ausschlief3lich um Patienten ohne Zweittherapie handelte.

4.5.1 Patienten ohne Zweittherapie (n = 30)

Bei 30 von 49 (61,2%) Patienten wurde trotz positiver GK-Szintigrafie auf eine erneute RIT
verzichtet. In sdmtlichen Fallen handelte es sich um Residuen von SD-Gewebe, welche in
Verbindung mit niedrigen (< 2,9 ng/ml) bzw. nicht nachweisbaren hTg-Werten als nicht

malignitatssuspekt beurteilt wurden.

hTg
positiv negativ unbekannt
Erste Nachsorge 5 25 0
Letzte Nachsorge 2 19 9

Tabelle 24: hTg bei Patienten mit positiver GKS und Verzicht auf
Zweittherapie (n=30)

Von 30 Patienten, die keine Zweittherapie erhielten, erschienen 21 (70,0%) regelmafig zur
weiteren Nachsorge im Klinikum Rechts der Isar. Bei zwei Folgeuntersuchungen (9,5%)
wurde ein persistierender Schilddrisenrest bei weiterhin erhéhtem, jedoch rucklaufigem
hTg nachgewiesen. Bei den Ubrigen 19 (90,5%) Patienten lag ein Normalbefund vor, vgl.
Tabelle 24.

4.5.2 Patienten mit Zweittherapie (n = 19)

Insgesamt 19 Patienten (4,5 %, n = 419) erhielten aufgrund der diagnostischen GK-
Szintigrafie (+ ggf. positives hTg, vgl. Tab. 25) eine zweite ablative Radioiodtherapie. Es
handelte sich um 12 (63,2 %) weibliche und 7 (36,8%) mannliche Patienten, welche sich

bei Zweittherapie im Alter von 23 bis 84 Jahren befanden.
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14 (73,7%) Patienten erhielten aufgrund eines Schilddrusenrests eine Zweittherapie. Bei
ihnen ergab die letzte Folgeuntersuchung einen Normalbefund. Finf Patienten (26,3%) mit
Fernmetastasierung im Krankheitsverlauf erhielten ebenfalls eine Zweittherapie, wobei

hier keine Remission erzielt werden konnte.

hTg
positiv negativ unbekannt
Erste Nachsorge 11 8 0
Letzte Nachsorge 12 4 3

Tabelle 25: hTg bei Patienten mit positiver GKS und Zweittherapie (n=19)

4.5.21 Karzinomtypen und initiales Staging

Es lagen 11 papillare und sechs follikulare Schilddrisenkarzinome sowie zwei Tumoren
mit schlecht differenzierten Anteilen vor. Die papillaren und follikularen Karzinome
befanden sich im initialen Staging in den Tumorstadien T1 bis T4. Bei den PTC war in
sieben Fallen eine lymphogene Metastasierung gegeben. Die follikularen Karzinome
waren nodal negativ. Die schlecht differenzierten Karzinome befanden sich im Stadium T4,
wobei eines einen nodalen Befall vorwies.

Die Gruppe der Zweittherapien setzte sich somit zusammen aus 11 (57,9%) High risk und
acht (42,1%) Low risk Patienten.

4.5.2.2 Radioiod-Aktivitat bei Initialtherapie

Die Hohe der I-131-Aktivitat in der ablativen Radioiodtherapie wurde mit der Notwendigkeit
einer Zweittherapie (n=19) korreliert. Es zeigte sich, dass 13 von 80 Patienten (16,3 %),
welche mit A < 4,0 GBq therapiert wurden, eine Zweittherapie bendtigten. Bei Patienten,
welche mit A = 4,0 GBq therapiert wurden, war eine Zweittherapie in sechs von 339 Fallen
(1,8 %) indiziert.

Der Anteil von Folgetherapien war somit bei niedrigen I-131-Aktivitaten signifikant hoher
(p<0,00012) als bei hohen I-131-Aktivitaten (vgl. Tab. 26 und Abb. 7).
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2. RIT notwendig
nein ja
< 4,0 GBq n 67 13
Aktivitat % 83,8 16,2
24,0 GBq n 333 6
% 98,2 1,8

Tabelle 26: Initiale Therapieaktivitdt der Patienten mit Zweittherapie
(n=419)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

O keine Zweittherapie
O Zweittherapie

N (%)

< 4,0 GBq 24,0 GBq
[-131-Aktivitat

Abbildung 7: Initiale Therapieaktivitdt der Patienten mit Zweittherapie (n = 419)

45.2.3 Besonderheiten

Jene Verlaufe, in denen eine zweite ablative Radioiodtherapie indiziert war, wiesen
klinische und therapeutische Besonderheiten auf. Diese lieRen sich in finf Gruppen

unterteilen.

(1) Initiale ablative RIT mit Aktivitdten < 2,9 GBq bei hoher Restspeicherung
Vier Patienten mit residuellem Schilddrisengewebe erhielten eine Zweittherapie nach
initialer Niedrigdosis-Therapie mit Aktivitaten < 2,9 GBq. Der Schilddrisenuptake im

initialen Radioiodtest betrug bei allen Patienten tber 10 %.
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(2)  Metastasierung im Verlauf
Bei funf Patienten wurde im Rahmen der posttherapeutischen GK-Szintigrafie eine

Fernmetastasierung nachgewiesen.

(3)  Zweittherapie bei Schilddriisenrest und negativem hTg-Spiegel
Sechs Patienten erhielten aufgrund eines Schilddriisenrests bei gleichzeitig negativem
hTg-Spiegel eine Folgeablation. In einem Fall wurde die Zweittherapie auf Wunsch der

Patientin durchgefuhrt.

(4)  Zweittherapie bei Schilddriisenrest und nachweisbarem hTg
Drei Patienten wurden bei positivem hTg und szintigrafisch gesichertem Schilddrisenrest

erneut therapiert. In einem Fall erfolgte die Zweittherapie auf Wunsch der Patientin.
(5)  Lokalrezidiv bei undifferenziertem Schilddriisenkarzinom

Bei einer Patientin mit anaplastischem Karzinom war aufgrund eines Lokalrezidivs mit

starkem hTg-Anstieg eine Folgeablation indiziert. Sie verstarb sechs Monate spater.
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5. Rezidivfreies Langzeituberleben

Zur Untersuchung des rezidivfreien Langzeitiberlebens wurden die Daten von 419
Patienten betrachtet, deren Weiterbetreuung nach ablativer RIT im Klinikum Rechts der
Isar erfolge. Die statistische Auswertung wurde anhand der im Methodenteil erlauterten

Kriterien vorgenommen.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv betrug die mediane posttherapeutische
Nachbeobachtungszeit 3,8 + 4,3 Jahre. Die maximale Nachbeobachtungszeit lag bei 17,1
Jahren. Hohe |-131-Aktivitaten = 4,0 GBq waren allgemein mit einer signifikant hoheren
rezidivfreien Uberlebensrate verbunden als niedrige [-131-Aktivitdten < 4,0 GBq
(p<0,0001c). Umgekehrt war das Rezidivrisiko nach Applikation niedriger Aktivitaten
signifikant hoher (p<0,0001e).

5.1 Risikobezogener Outcome in der Langzeitanalyse

Das zur Analyse herangezogene Kollektiv setzte sich aus 284 Low risk Patienten und 135
High risk Patienten zusammen. In beiden Untergruppen zeigten sich nach Applikation
hoher initialer 1-131-Aktivitdten signifikant héhere rezidivfreie Uberlebensraten (Low risk,
n=221, p=0,0006¢; High risk, n=118, p=0,01¢) vgl. Tabelle 27, Abb. 8 und 9. Umgekehrt war
das Rezidivrisiko nach Applikation niedriger Aktivitaten signifikant hoher (Low risk, n=63,
p=0,0008e; High risk, n=17, p=0,008e).

Die mediane Nachbeobachtungszeit nach ablativer RIT betrug bei den Low risk Patienten
3,4 a (bei A =4 GBq) bzw. 2,8 a (bei A < 4,0 GBq). Die zeitliche Differenz At = 0,6 a

zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,414).
Bei den High risk Patienten belief sich die mediane Nachbeobachtungszeit auf 3,5 a (bei A

= 4 GBq) bzw. 6,8 a (bei A < 4,0 GBq). Auch hier war die zeitliche Differenz At = 3,3 a
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,859)
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1-131-Aktivitat
24,0 GBq | < 4,0 GBq P-Wert
Low risk Patienten gesamt
Patienten, n 220 64
Median t(Follow-up), a 3,4(0,3-16,7) 2,8(0,28-15,2) 0,41d
Ablationsrate nach RIT 91,9% 77,8% <0,0001°
Kum. Rezidivreies Uberleben (95%-Cl) 0,0006¢
2a 0,91 (0,85-0,94) 0,74 (0,59-0,83)
5a 0,89 (0,83-0,93) 0,71 (0,56-0,81)
10a 0,87 (0,81-0,92) 0,71 (0,56-0,81)
15a 0,87 (0,81-0,92) N/V
High risk Patienten gesamt |
Patienten, n 119 16
Median t(Follow-up), a 3,5(0,24 —17,1) 6,8 (0,29 — 14,6) 0,854
Ablationsrate nach RIT 92,4% 52,9% 0,00012
Kum. Rezidivreies Uberleben (95%-Cl) 0,01¢
2a 0,87 (0,79-0,92) 0,53 (0,25-0,74)
5a 0,80 (0,69-0,87) 0,53 (0,25-0,74)
10a 0,76 (0,64-0,84) 0,53 (0,25-0,74)
15a 0,76 (0,64-0,84) N/V

@ Exakter Testnach Fisher
¢ Log-rank Test

d Mann-Whitney-Test
Tabelle 27: Langzeitanalyse nach Risikoprofil

N/V = nicht verfigbar aufgrund kirzerer
Nachbeobachtungszeit

Survival Plot
100% -

80%

60% -|
1_131_Aktivitat

— 1
— 2

Survival

40%

20%

0% T T T
0 5 10 15 20

Rezidivfreies_Uberleben_in_Jahren

Abbildung 8: Kumulatives rezidivfreies Langzeitiiberleben bei Low risk Patienten bezogen auf die I-
131-Aktivitdt (1 2 24,0 GBq, n=221; 2 2 < 4,0 GBq, n=63)
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Abbildung 9: Kumulatives rezidivfreies Langzeitiiberleben bei High risk Patienten bezogen auf die I-
131-Aktivitat (1 2 24,0 GBq, n=118; 2 2 < 4,0 GBq, n=17)

5.2 Altersabhangiger Outcome in der Langzeitanalyse

Gemal Tabelle 28 erfolgte eine Auswertung der Langzeitdaten unter Berlcksichtigung von

Krankheitsrisiko und Patientenalter (< 45 a versus =45 a).

147 (35,1%) Patienten waren zum Zeitpunkt der ablativen Radioiodtherapie unter 45 Jahre
alt. Sie wurden unterteilt in 92 (62,6%) Low risk und 55 (37,4%) High risk Patienten.

In 272 (64,9%) Fallen lag das Patientenalter bei = 45 Jahren, wobei es sich in dieser
Gruppe um 192 (70,5%) Low risk und 80 (29,4%) High risk Patienten handelte.
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Es erfolgte eine Korrelation zwischen dem Patientenalter und den assoziierten
Rezidivraten. Hier zeigte sich, in Abhangigkeit vom Krankheitsrisiko, ein teils signifikanter

Zusammenhang (Low risk, p=0,02¢; High risk, p=0,12¢).

Low risk Patienten

Bezogen auf die Gesamtzahl der Low risk Patienten (n=284) erbrachte die statistische
Auswertung eine signifikant hohere Ablationsrate bei Anwendung hoher therapeutischer
Aktivitaten (p=0,0052). Vergleichbare Resultate zeigten sich in den altersspezifischen
Untergruppen, wobei eine signifikante Uberlegenheit hoher therapeutischer Aktivitat nur
bei Patienten = 45 a (n=192) gezeigt werden konnte (p<0,012). Jingere Patienten < 45 a

(n=92) profitierten nicht signifikant von der Applikation hoher Aktivitaten.

In Bezug auf das rezidivfreie Langzeittiberleben konnte bei Patienten = 45 a ebenfalls eine
signifikante Uberlegenheit hoher Aktivitaten nachgewiesen werden (p<0,01 ©). Junge Low
risk Patienten profitierten im prozentualen Outcome, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Vgl. Tab. 28 und Abb. 10

High risk Patienten

In der Hochrisikogruppe (n=135) lag bei Anwendung hoher [-131-Aktivitaten eine
signifikant hohere Ablationsrate vor (p<0,0012). Ahnliche Resultate zeigten sich in den
altersspezifischen Subgruppen, wobei die prozentualen Unterschiede nur bei Patienten =

45 a (n=80) eine statistische Signifikanz vorwiesen (p>0,012).

Im rezidivfreien Langzeitiberleben zeigte sich bei Patienten = 45 a ebenfalls eine
signifikante Uberlegenheit hoher Aktivitaten (p<0,01 9. Junge High risk Patienten
profitierten im prozentualen Outcome, jedoch ohne statistische Signifikanz. Vgl. Tab. 28
und Abb. 11.
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1-131-Aktivitat

24,0 GBq | < 4,0 GBq P-Wert
Low risk Patienten < 45a bei Diagnose
Patienten, n 72 20
Median t(Follow-up), a 3,2(0,3-16,7) 2(0,3-11,2) 0.32d
Ablationsrate nach RIT 83,3% 80,0% 0.742
Kum. Rezidivireies Uberleben (95%-Cl) 0.53¢
2a 0,80 (0,68-0,88) 0,75 (0,44-0,90)
5a 0,80 (0,68-0,88) 0,75 (0,44-0,90)
10a 0,80 (0,68-0,88) 0,75 (0,44-0,90)
15a 0,80 (0,68-0,88) N/V
Low risk Patienten 2 45a bei Diagnose |
Patienten, n 148 44
Median t(Follow-up), a 3,6 (0,3-16,3) 3,6 (0,3-15,2) 0.73d
Ablationsrate nach RIT 96,6% 77,3% <0.012
Kum. Rezidivireies Uberleben (95%-Cl) <0.01¢
2a 0,96 (0,90-0,98) 0,74 (0,57-0,85)
5a 0,93 (0,86-0,97) 0,70 (0,52-0,82)
10a 0,91 (0,81-0,96) 0,70 (0,52-0,82)
15a 0,91 (0,81-0,96) 0,70 (0,52-0,82)
High risk Patienten < 45a bei Diagnose \
Patienten, n 48 7
Median t(Follow-up), a 3,8(0,2-16,4) 9,4(0,4-12,4) 0,254
Ablationsrate nach RIT 89,5% 71,4% 0.212
Kum. Rezidivireies Uberleben (95%-Cl) 0.27¢
2a 0,88 (0,74-0,95) 0,71 (0,26-0,92)
5a 0,88 (0,74-0,95) 0,71 (0,26-0,92)
10a 0,88 (0,74-0,95) 0,71 (0,26-0,92)
15a 0,88 (0,74-0,95) N/V
High risk Patienten 2 45a bei Diagnose \
Patienten, n 71 9
Median t(Follow-up), a 3,1(0,3-17,1) 4,2 (0,6 — 14,6) 0,88¢
Ablationsrate nach RIT 91,5% 44.4% <0,01°
Kum. Rezidivreies Uberleben (95%-Cl) <0.01¢
2a 0,87 (0,76-0,93) 0,38 (0,10-0,68)
5a 0,76 (0,61-0,85) 0,38 (0,10-0,68)
10a 0,70 (0,55-0,81) N/V
15a 0,70 (0,55-0,81) N/V

@ Exakter Test nach Fisher
¢ Log-rank Test
d Mann-Whitney-Test

Tabelle 28: Langzeitanalyse nach Altersgruppen und Risikoprofil
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Abbildung 10: Rezidivfreies Langzeitiiberleben bei Low risk Patienten = 45 a bezogen auf die I-131-
Aktivitédt (1 2 =2 4,0 GBq, n=148; 2 2 < 4,0 GBq, n=44)
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Abbildung 11: Rezidivfreies Langzeitiiberleben bei High risk Patienten = 45 a bezogen auf die I-131-
Aktivitét (1 2 =2 4,0 GBq, n=71; 2 2 < 4,0 GBq, n=9)
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VI. Diskussion

Schilddrusenkarzinome sind zwar selten, gehdren aber weltweit zu den haufigsten
endokrinen Malignomen und machen einen Anteil von etwa 1 % an allen
Krebserkrankungen aus. In Deutschland erkranken laut Angaben des Zentrums fur
Krebsregisterdaten jahrlich etwa 4.390 Frauen und 1.820 Manner [73], was einem
Geschlechterverhaltnis von 2,4 zu 1 entspricht. Andere Artikel zur Epidemiologie von
Schilddrisenkarzinomen geben eine Verteilung von 2-3 zu 1 an [83, 94] und decken sich

demnach mit dem vorliegenden Datenkollektiv (w:m = 3:1).

Bei Uber 60 % der Patienten trat die Erkrankung im mittleren bis hohen Lebensalter (40.
bis 70. Lebensjahr) auf, wobei sich die relative Mehrheit der Karzinome zwischen dem 40.
und 49. Lebensjahr manifestierte. Das durchschnittliche und mediane Alter lagen bei
beiden Geschlechtern am Anfang der sechsten Lebensdekade. Dies entspricht etwa dem

mittleren Erkrankungsalter fur Manner (56 a) und Frauen (51 a) in Deutschland [73].

In Bezug auf die Subtypen des differenzierten Schilddrisenkarzinoms zeigte sich eine
inhomogene Altersverteilung. Fur das papillare Karzinom konnte das mittlere Lebensalter
als bevorzugter Zeitpunkt der Erstmanifestation verifiziert werden. Gleichzeitig lag, mit 18
bis 89 Jahren, die grofite Altersspanne vor. Das papillare Karzinom war mit einem Anteil
von 83,7 % der haufigste Tumor und machte laut aktueller Datenlage (65 bis 84%) [3, 55,
64], einen durchschnittlichen Anteil am Gesamtkollektiv aus. Eine Ilymphogene
Metastasierung lag in 20 % der Falle vor. Dieser Anteil war, verglichen mit den
Ergebnissen groRer Studien (33 bis 40 %), unterdurchschnittlich [12, 49].

Die Mehrheit der follikularen Karzinome trat in der achten Lebensdekade auf. Dieses
Ergebnis bestatigte das bevorzugte Auftreten des Subtyps im héheren Lebensalter. Der
prozentuale Anteil an allen Karzinomen betrug im vorliegenden Kollektiv 13,6 %, versus 6
bis 10 % im deutschen Datenvergleich [64]. In den USA lag der Anteil follikularer
Karzinome einer Studie zufolge sogar deutlich hoher mit 25 bis 40 % [56]. Ein
Lymphknotenbefall zeigte sich in knapp 3 % der Falle. Dies ging konform mit den Angaben
der Fachliteratur (< 10 %) [56].
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Die ablative Radioiodtherapie mit [-131 stellt nach Thyreoidektomie das Standard-
Therapieverfahren bei differenzierten, iodaviden Schilddrisenkarzinomen dar. Sie
ermoglicht eine effiziente Ablation von eventuell verbliebenem Schilddrisen- und
Karzinomgewebe, was zu einer signifikanten Senkung des Rezidivrisikos und der
tumorbezogenen Sterblichkeit fuhren kann [83]. Fur die Tumornachsorge ergeben sich
Vorteile im Sinne einer verbesserten hTg Spezifitdt sowie einer hdheren Sensitivitat der
GK-Szintigrafie [63].

Retrospektive Studien und Metaanalysen zeigen, dass eine Ablation mit [-131 das 10-
Jahres-Risiko fur ein Lokalrezidiv um 50% [18, 54] und fur eine Fernmetastasierung um 3
% [76] reduzieren kann. Dies gilt insbesondere flr Patienten mit hohem Krankheitsrisiko.
Demnach ist laut einer multizentrischen, prospektiven Datenanalyse von Jonklaas et.al.
[37] das relative Sterberisiko in den Tumorstadien Il und IV ohne postoperative RIT um

43% hoher als bei therapierten Patienten.

Differenzen bestehen insbesondere in Hinblick auf die adaquate Behandlung von
Patienten mit niedrigem Krankheitsrisiko. Fur diese Gruppe reichen die Studienergebnisse
von Regimen mit niedrigen therapeutischen [-131-Aktivitaten [29, 81] bis zu einer rein auf
hTg-Bestimmung und Sonografie basierenden Nachsorge ohne ablative Radioiodtherapie.
Ein niedriger Thyreoglobulinspiegel nach OP kann jedoch nicht als hinreichend sicherer
Ausschluss von Metastasen gelten und ist daher kein Argument fur den Verzicht auf eine
ablative Radioiodtherapie. Mehrere Studien wiesen trotz niedrigem postoperativem hTg-
Spiegel und negativen Tg-Antikdrpern in 6,3 % -12 % der Falle iodavide (Lymphknoten-)
Metastasen nach [24]. Neuere Erkenntnisse legen zudem nahe, dass auch bei Low risk
Patienten eine ablative Radioiodtherapie signifikant zu einem verbesserten rezidivfreien

Langzeituberleben beitragt [90, 91].

Auch in Bezug auf die therapeutische [-131-Aktivitat liegen Kontroversen vor. Die
Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften sowie die gegenwartige

Studienlage unterscheiden sich in einigen wichtigen Aspekten.

Die deutsche S1-Leitlinie ,Radioiodtherapie beim differenzierten Schilddrisenkarzinom
(Version 4)“ der DGN [24] empfiehlt die Durchfihrung einer ablativen Radioiodtherapie bei

differenzierten Schilddrisenkarzinomen grélier zehn Millimeter. Bei kleineren, papillaren
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Karzinomen kann sie bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (Multifokalitat, Infiltration der
Schilddrisenkapsel, histologische Varianten des papillaren Schilddrisenkarzinoms aulder
der follikularen Variante des PTC, geringer Differenzierungsgrad, Tumordurchmesser
sechs bis zehn Millimeter, ggf. molekulargenetische Marker wie die BRAF-V600E
Mutation, infiltratives  Tumorwachstum, umgebende desmoplastische Fibrose,
praoperativer klinischer Karzinomnachweis, Familiaritat, perkutane Vorbestrahlung der
Halsweichteile) [49, 50, 66] durchgefihrt werden [24]. Nach totaler Thyreoidektomie ist
eine Radioiodtherapie auch beim minimal invasiven, follikularen Schilddrisenkarzinom
ohne Angioinvasion maoglich.

Zur Ablation empfiehlt die DGN therapeutische I-131-Aktivitaten zwischen 1 und 3,7 GBq I-
131. Bei Hochrisiko-Patienten (z.B. R1- Resektion, histopathologisch gesicherten
Lymphknotenmetastasen, lokalem Tumorstadium pT4) werden hohere Standardaktivitaten
bis 7,4 GBq |-131 nahegelegt. Alternativ kann fur Blutdosen kleiner 2 Gy und/oder
Herddosen groRer 300 Gy eine individuelle Aktivitatsabschatzung mittels dosimetrischer
Verfahren erfolgen [53]. Hinsichtlich des klinischen Outcomes existieren fur dieses
Verfahren jedoch keine validen klinischen Daten. Zudem besteht das Risiko der
Uberdosierung ohne einen therapeutischen Mehrwert zu erzielen, da die vom Tumor

absorbierte Strahlendosis nicht bekannt ist [42].

Die Leitlinien der ATA (Cooper et. al., 2009) [14] und BTA (Perros et.al., 2014) [66]
beschranken die absolute Indikation zur adjuvanten ablativen Radioiodtherapie auf
Tumoren grolker vier Zentimeter sowie auf Karzinome, welche makroskopisch das
zervikale Bindegewebe infiltrieren oder Fernmetastasen vorweisen. Im Ubrigen ist die
Indikation unter Berucksichtigung individueller Risikofaktoren (bekannte LK-Metastasen,
Alter, Grad der Invasivitat, aggressiver histologischer Subtyp) zu stellen.

Fir Patienten mit niedrigem Krankheitsrisiko sollten laut ATA-Guideline Aktivitaten
zwischen 1,1 und 3,7 GBq verabreicht werden. Die BTA-Guideline empfiehlt in diesem Fall
eine Behandlung mit 1,1 GBq |-131. Bei metastasierten Karzinomen, fortgeschrittenen
Primartumoren und aggressiveren Histologieformen konnen laut ATA hohere Aktivitaten
zwischen 3,7 und 7,4 GBq zur Anwendung kommen. Die BTA empfiehlt in solchen Fallen

eine individuelle Dosisabschatzung.
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Silberstein et.al stellen in der Journal of Nuclear Medicine Guideline (3. Auflage, 2012) [87]
die Indikationen zur ablativen Radioiodtherapie entsprechend der DGN-Leitlinie. Fir die
Behandlung von Schilddrisenresten werden, abhangig von der Uptakemessung,
Aktivitaten zwischen 1,11 und 3,7 GBq empfohlen. Zervikale oder mediastinale
Lymphknoten sollten mit 5,55 — 7,4 GBq und Fernmetastasen mit 7,4 GBq behandelt

werden.

Trotz divergenter Empfehlungen haben die genannten Leitlinien einen risikobezogenen
Ansatz fur die Indikationsstellung zur ablativen RIT gemeinsam. Bei Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom reicht das Rezidiv- und Sterberisiko von sehr niedrig
(very low risk) bis hoch (high risk). Diese Risikogruppen werden jedoch in den gangigen
Klassifikationssystemen (TNM, AMES, MACIS, EORTC, AGES) unterschiedlich definiert,
was auf einen Mangel an Langzeitanalysen fur alle Risikovariablen hinweist und aufgrund
fehlender Vereinheitlichung zu einer inkonsistenten Studienlage beitragt [87]. Von der BTA
wird eine Einteilung auf Basis von TNM bzw. MACIS (nur PTC) vorgenommen [66]. Die
Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin legt ihrer Klassifikation den TNM-Status
zugrunde. Das betrachtete Kollektiv wurde entsprechend der DGN-Leitlinien in Low risk
und High risk unterteilt, wobei M1- Patienten (von der DGN auch als High risk definiert) im

Vorfeld ausgeschlossen wurden.

Die aktuelle Handlungsempfehlung der DGN fuhrt das Erkrankungsalter nicht als
mitbestimmend flur die Bewertung des individuellen Krankheitsrisikos an. Im vorliegenden
Kollektiv zeigte sich jedoch fur Low- und High Risk Patienten > 45 Jahre ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und dem Rezidivrisiko. Auch in einer
Vielzahl populationsbasierter Langzeitstudien mit grof3en Fallzahlen, insbesondere aus
den USA, konnte das Patientenalter als ein wichtiger unabhangiger prognostischer Faktor
fur differenzierte Schilddrisenkarzinome identifiziert werden [33]. Laut Mazzaferri et. al.
steigt die tumorassoziierte Mortalitatsrate, unabhangig vom TNM-Status, graduell mit
Beginn der funften Lebensdekade an [54]. Die Grunde hierfur sind bislang nicht vollstandig
geklart, jedoch scheint die sinkende Radioiodaviditat der Thyreozyten eine entscheidende
Rolle zu spielen. Somit sollte das Patientenalter als zusatzlicher, individueller Parameter in

der Risikoeinschatzung und Therapieplanung Bedeutung finden.
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Der pratherapeutische Radioiodtest ist ein fester Bestandteil der flihrenden
Handlungsempfehlungen und wird im Klinikum Rechts der Isar routinemalfig mit 37 MBq I-
131 durchgefiihrt. Er dient dem Nachweis von iodspeicherndem
Schilddrisen-/Karzinomgewebe sowie Lymphknotenmetastasen und beeinflusst somit die
Wahl der therapeutischen Aktivitdt. Zudem erhdht der Radioiodtest die Sicherheit der
Therapie, da eine Uberschreitung der kritischen Blutdosis bzw. roten Knochenmarksdosis
von 2 SV vermieden werden kann [24, 87]. In den Jahren 1999 bis 2002 kam bei einem
Teil der Patienten das Radionuklid 1-123 (185 MBq) zum Einsatz. Ab 2003 erfolgte eine
vollstandige Umstellung auf die 1-131-Szintigrafie, da diese eine hdhere Sensitivitat als die
I-123-Szintigrafie vorweist. Die Wahl des Radionuklids hatte keine signifikante Auswirkung
auf den posttherapeutischen Outcome.

Kritiker dieser Methode befurchten ein Stunning des zu abladierenden Gewebes, was zu
einem geringeren Uptake der therapeutischen [-131-Dosis in der anschlieRenden RIT
fuhren konnte. Diese Problematik kommt allerdings nicht zum Tragen, wenn die ablative
RIT weniger als 48 Stunden nach dem Radioiodttest erfolgt [47]. Ferner kann ein Stunning
vermieden werden, indem diagnostische Aktivitaten von maximal 74 MBq verabreicht

werden [35]. Im vorliegenden Kollektiv wurden keine Stunningeffekte beobachtet.

Fir die Ablation kamen vorwiegend I-131-Standardaktivitaten um 3,7 GBq bzw. 5,5 GBq
zur Anwendung. Mehrheitlich wurde bei einem Uptake von < 5 % die hohere
therapeutische Aktivitat verabreicht (= 4,0 GBq, Gruppe B), um insbesondere bei kleinen
Residuen eine adaquate Herddosis flir die Ablation von verbliebenem
Schilddrisengewebe zu erwirken. Das beschriebene Verfahren kam unabhangig vom
individuellen Risikoprofil zum Einsatz, um im weiteren Verlauf u.a. eine erneute
Strahlenexposition durch Folgetherapien zu vermeiden. Bei diagnostischen Uptakes > 5 %
wurden vorwiegend niedrige Aktivitaten (< 4,0 GBq, Gruppe A) appliziert. Diese waren aus
strahlenphysikalischer Sicht (Marinelli-Formel) meist ausreichend, um bei groferen
Schilddrisenreste die gewunschte Herddosis zu erzielen.

In der posttherapeutischen GK-Szintigrafie, welche im Mittel 8,5 Monate nach RIT erfolgte,
zeigte sich in Gruppe B eine signifikant hdhere posttherapeutische Ablationsrate (negative
GK-Szintigrafie, negatives hTg), wobei eine retrospektive Datenanalyse von Seo et. al.
[84] vergleichbare Ergebnisse bei Anwendung hoher I-131-Aktivitaten vorwies. Auch in der
Langzeitanalyse lag fur beide Risikogruppen eine signifikant niedrigere Rezidivquote nach

initialer Hochdosistherapie vor.
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Die Empfehlungen der aktuellen Studien und Leitlinien tendieren jedoch allgemein zu
Therapieregimen mit niedrigen 1-131-Aktivitaten von maximal 3,7 GBq. Hohere Aktivitaten
finden nahezu ausschlieBlich in der Behandlung von Lymphknoten- und Fernmetastasen
Anwendung. Meist wird als Referenzpunkt zur Therapieevaluation die im Intervall von
sechs bis neun Monaten nach RIT durchgeflhrte Nachsorgeuntersuchung herangezogen,
ohne eine kritische Langzeitanalyse der Daten zu erheben. Zudem werden inhomogene
Kriterien zur Definition des Therapieerfolges angeflihrt, wodurch eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse nur eingeschrankt gegeben ist. Aufgrund des gewahlten Studiendesigns ist
des weiteren eine flachendeckende Anwendbarkeit in der klinischen Praxis haufig nicht

maoglich.

In der vorliegenden Datenanalyse waren [-131-Aktivitaten = 4,0 GBq bei Low risk
Patienten mit einer signifikant hoheren Ablationsrate (91,9 %) verbunden, was u.a. an
héheren Herddosen fur kleine lodspeicherherde gelegen haben kann. Ein Vergleich mit
anderen Publikationen war jedoch nicht mdglich, da Aktivitdten > 3,7 GBq mehrheitlich in
der Behandlung fortgeschrittener Tumorstadien verwendet werden. Fur Therapieaktivitaten
< 4 GBq betrug die Ablationsrate in der Low Risk Gruppe 77,8 %, wobei eine Analyse von
41 retrospektiven Studien, 12 prospektiven Kohortenstudien und sechs randomisierten
Studien vergleichbare Ergebnisse erbrachte [32].

Im folgenden Abschnitt werden zwei Abhandlungen aus dem Jahre 2012 zitiert, die
deutlich héhere Ablationsraten erzielten und auf deren Resultate sich die derzeitigen
Leitlinienempfehlungen zur Therapie von Low risk Patienten beziehen.

In einer von Schlumberger et. al publizierten randomisierten Studie [81] wurden 729 Low
risk Patienten (T1-2, NO, N1) nach endo- oder exogener TSH-Stimulation mit
Therapieaktivitaten von 1,1 GBqg oder 3,7 GBq |-131 behandelt. Die Ablationsraten sechs
bis 10 Monate nach RIT betrugen 91,7 % (bei 1,1 GBq) bzw. 92,9 % (bei 3,7 GBq), wobei
Patienten mit Krankheitspersistenz (n=27) von der Analyse ausgeschlossen wurden.
Zudem definierten die Autoren den Terminus ,erfolgreiche Ablation® nicht leitlinienkonform,
sondern als unauffallige zervikale Sonografie verbunden mit einem negativen hTg-Wert
nach zweimaliger rTSH-Stimulation. Eine diagnostische GK-Szintigrafie erfolgte
ausschlielich bei Nachweis von Antithyreoglobulin-Antikérpern. Die in Tabelle 4, Seite 19
aufgefihrten Bedingungen fur den Verzicht auf eine GKS wurden damit nicht
flachendeckend erflllt. Folglich sind die Ergebnisse der Studie vor dem Hintergrund nicht

detektierter (Lymphknoten-) Metastasen als kritisch zu werten.
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Mallick et al. [51] untersuchten 421 Patienten in den Tumorstadien T1-3, NO, N1 (ohne
T4). Es zeigten sich Erfolgsraten von 85 % (1,1 GBq) bzw. 89 % (3,7 GBq), wobei die
Kriterien fur eine erfolgreiche Ablation in dieser Studie leitlinienkonform definiert wurden.
Die operative Versorgung vor Radioiodtherapie erfolgte jedoch ausschliefdlich in
spezialisierten Zentren. Dies hatte zur Folge, dass im Praablationsscan bei nur 2,3% der

Patienten groRere Speicherherde nachgewiesen wurden.

Eine aktuelle Studie von Todica et.al aus dem Jahr 2017 verglich die Erfolgsraten von Low
risk Patienten nach ablativer RIT mit Aktivitaten von 2,0 GBq (n=135) und 3,7 GBq (n=137)
unter Berucksichtigung der Leitlinienkriterien fir eine erfolgreiche Ablation. Es zeigten sich
vergleichbare Ergebnisse von 81,5 % (2,0 GBq) und 83,9 % (3,7 GBq) in beiden Gruppen
[1], was die Studienautoren dazu bewog, eine allgemeine Reduktion der therapeutischen |-
131-Aktivitdt zu erwagen. Um diesbezuglich eine valide Empfehlung aussprechen zu
konnen und Folgetherapien zu vermeiden, sollte jedoch zunachst anhand von

Langzeitdaten die Rezidivwahrscheinlichkeit ermittelt werden.

High risk Patienten mit ausgedehnter lokaler Invasion oder Ilateralen
Lymphknotenmetastasen haben, insbesondere nach Uberschreiten des 45. Lebensjahres,
eine deutlich niedrigere Lebenserwartung als Patienten in friheren Tumorstadien [89].
Daher bewahrt sich in dieser Patientengruppe die Anwendung hoher 1-131-Aktivitaten von
5,55 bis 7,4 GBq, um eine effektive Senkung der Rezidivrate und eine Verlangerung der
Uberlebenszeit zu erlangen. Zudem werden persistierende Tumorresiduen friihzeitig
detektiert und in der Konsequenz ggf. eine erneute chirurgische Intervention veranlasst
[63]. Im posttherapeutischen Outcome konnte die vorliegende Analyse einen signifikanten
Benefit fur die Anwendung hoher I-131-Aktivitaten (92,4 % Gruppe B vs. 52,9 % Gruppe A)
zeigen. Niedrige Aktivitaten wurden vorrangig bei Vorliegen eines grof3en iodsensitiven

Schilddrisen-/ Karzinomvolumens appliziert.

Neben dem individuellen Krankheitsrisiko gilt der postoperative hTg-Spiegel, in
Abwesenheit von Tg-AK, als valider prognostischer Parameter und sollte die Wahl der
therapeutischen I-131-Aktivitat mitbestimmen [39]. Insbesondere bei niedrig positivem hTg
sind bevorzugt hohe empirische Aktivitaten um 5,55 GBq zu verabreichen, da auf diese

Weise im Postablationsscan eine moglichst sichere Darstellung von bisher nicht
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diagnostizierten Lasionen erzielt werden kann. Dies gelingt gemafR einer Zusammenschau
mehrerer Studien in etwa 50 % der Falle [48,86]. Zudem Korrelieren niedrige
therapeutische Aktivitaten haufiger mit einem grenzwertigen hTg-Spiegel im Follow up als
hohe Standardaktivitaten [24].

Der Thyreoglobulin-Spiegel ist Uberdies fur die Nutzen-Risiko-Abwagung einer
Zweittherapie von Bedeutung. Eine umfangreiche Beobachtungsstudie von Robbins et.al.
zeigte, dass bei einem messbaren hTg-Spiegel bis 1 ng/ml iodspeichernde Metastasen
auftreten kénnen [71]. Diese These wird durch die vorliegenden Daten bestatigt, da bei
etwa 8% der Patienten mit unauffalligem Labor ein positiver szintigrafischer Befund
erhoben wurde. In solchen Fallen erfolgte daher in der Regel eine Folgetherapie.
Umgekehrt wurde bei einem Teil der Patienten mit negativem Scan und erh6htem hTg auf
eine Zweittherapie verzichtet, da es unter kontinuierlicher TSH-Suppression zu einer
spontanen Normalisierung des Wertes kam.

In Anbetracht dieser Erkenntnisse sollte die Tumornachsorge nach RIT stets eine zervikale
Sonografie, laborchemische hTg-Bestimmung sowie eine GK-Szintigrafie beinhalten.
Insbesondere auf die Messung des residuellen [-131-Uptakes kann aufgrund der
vorliegenden  Ergebnisse nicht verzichtet werden. Dennoch erscheint eine
Therapieevaluation nach 6-12 Monaten gerade bei Low risk Patienten verfriiht, da ein
spontaner hTg-Abfall auch Uber einen bedeutend langeren Zeitraum eintreten kann [26,
90].

Der Dissens in der Anwendung hoher therapeutischer 1-131-Aktivitaten ist primar auf einen
Mangel valider Langzeitstudien zurlckzufihren, welche auf harten prognostischen
Endpunkten wie tumorassoziierten Rezidiv- und Sterberaten beruhen [90]. Aufgrund der
Komplexitat dieser prospektiven Analysen wird der Behandlungserfolg vordergriindig
anhand von Ablationsraten in der posttherapeutischen GK-Szintigrafie ermittelt. Dabei
werden unterschiedliche Definitionen fur eine erfolgreiche Ablation herangezogen, was zu
einer eingeschrankten Vergleichbarkeit der Ergebnisse fuhrt. Studien haben gezeigt, dass
bei Anwendung weicher Kriterien hohe Ablationsraten um 90 % [1, 51, 81] mdglich sind.
Hartere Kriterien fuhren hingegen zu deutlich schlechteren Resultaten [9, 32, 91], was in

der vorliegende Arbeit bestatigt werden konnte (Ablationsrate fir A < 4,0 GBq = 72,5 %).
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Die Ergebnisse sprechen in einigen Aspekten gegen die Anwendung niedriger 1-131-
Aktivitaten in der Ersttherapie. Unabhangig vom Risikoprofil waren Ablationsrate und
rezidivfreies Langzeitiiberleben in Gruppe B (A = 4,0 GBq) signifikant héher als in Gruppe
A (A < 4,0 GBq). Selbiges traf auf die risikobezogenen Rezidivraten alterer Low risk und
High risk Patienten (245a) zu.

Low risk Patienten <45a profitierten zwar im prozentualen Outcome von der Applikation
hoher Aktivitaten, aber es lag keine statistische Signifikanz der Daten vor. Ursachlich
hierfur war womaoglich die kurze mediane Nachbeobachtungszeit von 3,2 Jahren. Eine
Studie von Verburg et. al. konnte zeigen, dass Abweichungen im Behandlungserfolg
insbesondere bei Low risk Patienten oft nach einer langen Zeitspanne von 10 bis 15
Jahren auftreten und erst dann altersunabhangig eine Therapie mit hohen 1-131-
Aktivitaten nahelegen [90]. Diese These kongruiert mit einer alteren Metaanalyse, in
welcher signifikante Unterschiede bei Rezidivraten und/oder neu aufgetretene Metastasen
ebenfalls nach langeren Nachbeobachtungszeiten (> 10 Jahre) in Erscheinung traten [76].
Umgekehrt waren in einer aktuelle Studie von Castagna et. al. bei Patienten mit mittlerem
Krankheitsrisiko und kurzeren medianen Nachbeobachtungszeiten bisweilen keine
aktivitatsabhangigen Unterschiede in der tumorassoziierten Mortalitdtsrate nachweisbar
[10]

Die vorliegende Arbeit liefert wesentliche klinische Hinweise fur die adjuvante
Radioiodtherapie differenzierter Schilddrisenkarzinome, da sowohl die posttherapeutische
Ablationsrate als auch das rezidivfreie Langzeitliberleben von der Héhe der applizierten I-
131-Aktivitdt abhingen. Folglich muss der Effekt niedriger vs. hoher therapeutischer
Aktivitaten anhand beider Faktoren evaluiert werden. Diese Beobachtung ist auch in
Bezug auf die kumulative Radioiodaktivitat und damit verbundene, potentielle
Nebenwirkungen von |-131 relevant. Mehrere Studien zeigten vorwiegend ab 7,4 GBq eine
Korrelation mit dem Grad passagerer/dauerhafter Dysfunktionen der Kopfspeicheldrisen
sowie dem Auftreten von Sekundarmalignomen [77, 87]. Daher sollte der Fokus nicht
allein auf eine moglichst niedrigen Strahlendosis bei Ersttherapie, sondern dartber hinaus

auf die mdgliche Erfordernis von Folgetherapien gelegt werden.

In Hinblick auf den posttherapeutischen Outcome wird die Aussagekraft der vorliegenden
Daten moglicherweise durch divergente Fallzahlen in den Gruppen A (n=80) und B

(n=339) gemindert. Auch die Unterteilung in Alters- und Risikogruppen kénnte Einfluss auf
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die Validitat der Langzeit-Rezidivraten genommen haben. Analysen zufolge ist die Art der
TSH-Stimulation (endogen vs. rTSH) potentiell fur das Ergebnis der GK-Szintigrafie von
Bedeutung [61, 70], wobei diesbezliglich in den vorliegenden Daten keine Signifikanz
vorlag. Dennoch wurde in der Nachsorge der Fokus auf den I-131-Uptake sowie die
laborchemische Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels gelegt und die Ablationsrate

anhand beider Faktoren ermittelt.

Uber die genannten Punkte hinaus kénnen unbekannte oder nicht kontrollierbare Faktoren
wie individuelle Behandlungspraferenzen bei wechselndem Klinikpersonal die Studie
beeinflusst haben. Womaoglich hatten inhomogene operative Qualitatsstandards einen
Effekt auf den therapeutischen Outcome des Kollektivs. Die Zuweiser der
Nuklearmedizinischen Klinik Rechts der Isar waren in rund 40 % der Falle
allgemeinchirurgische Abteilungen im landlichen Raum. Der prozentuale Anteil aus
Schilddrisenzentren (Martha Maria Krankenhaus, Maria-Theresia Klinik, Klinikum RDI,
Dritter Orden, Bogenhausen) belief sich auf rund 60 %. Somit kdnnte die GréRe des
postoperativen Schilddrisenrests bzw. das Ausmal} der Resektion Einfluss auf die Zahl
der bendtigten Radioiodtherapien und die kumulative [-131-Aktivitat genommen haben
[90]. Fur dieses Argument spricht die signifikante Korrelation des pratherapeutischen
Schilddrisenuptakes mit der Ablationsrate in der GK-Szintigrafie. Die Qualitadt der
operativen Technik ist daher als wichtiger prognostischer Faktor fur den weiteren

Behandlungsverlauf zu betrachten.

Neben wirtschaftlichen Aspekten wie Kosteneinsparungen durch Folgetherapien,
stationare Aufenthalte, diagnostische Untersuchungen etc. muss insbesondere die
Lebensqualitat des Patienten fur das arztliche Handeln eine entscheidende Rolle spielen.
Dabei sind spezifische Belastungen und Angste, die maligne Erkrankungen mit sich
bringen, Einschrankungen des Patienten durch stationare Aufenthalte, sowie
Unsicherheiten hinsichtlich des dauerhaften Therapieerfolges, zu beachten. Wenngleich
das subjektive Krankheitsgefihl von Patienten mit Schilddrisenkrebs verglichen mit
anderen Malignomen in der Regel gering ist, sollte das primare Ziel in einer Optimierung

therapeutischer MaRnahmen und einer Minimierung von Nebenwirkungen liegen.
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VIL. Zusammenfassung

Die postoperative Durchfuhrung einer ablativen Radioiodtherapie tragt wesentlich zur
guten Langzeitprognose des differenzierten Schilddrisenkarzinoms bei. In Hinblick auf die
adaquate I-131-Aktivitat bestehen jedoch, insbesondere in der Behandlung von Low risk
Tumoren, Kontroversen. Gemal aktueller Leitlinien ist grundsatzlich eine individualisierte
und risikoadaptierte Therapie mit niedrigen Aktivitdten zwischen 1,1 und 3,7 GBq zu
befurworten. Allerdings wurden fur diese Guidelines mehrheitlich Ergebnisse von Studien
herangezogen, welche allein auf der Bewertung posttherapeutischer Ablationsraten
basieren. Ein nachhaltiges Behandlungskonzept sollte sich jedoch vorrangig auf
Rezidivquoten und tumorassoziierte Sterberaten in Langzeitanalysen stutzen, da
Unterschiede im posttherapeutischen Outcome speziell bei Low risk Patienten auch nach

einer langen Zeitspanne von 10 bis 15 Jahren in Erscheinung treten konnen.

Fir die Ermittlung des Therapieerfolges ist eine simultane Evaluation von GK-Szintigrafie,
hTg und klinischer/sonografischer Untersuchung zu empfehlen, um die Zahl nicht
detektierter Rezidive zu minimieren. Eine Tumornachsorge mit alleiniger hTg-Bestimmung
und Verzicht auf eine GK-Szintigrafie kann in Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse
nicht beflrwortet werden. Dennoch erscheint eine Therapieevaluation nach 6-12 Monaten
gerade bei Low risk Patienten verfriht, da ein spontaner hTg-Abfall unter TSH-

Suppression auch Uber einen bedeutend langeren Zeitraum eintreten kann.

In der vorliegenden Analyse konnte das Alter bei Diagnosestellung als wichtiger
patientenbezogenen Risikofaktor bestatigt werden und sollte daher in der Therapieplanung
flachendeckend Beachtung finden. Fur die primaren Endpunkte, posttherapeutische
Ablationsrate sowie Langzeitoutcome, legte die Arbeit eine signifikante Uberlegenheit
hoher 1-131-Aktivitaten = 4,0 GBq dar. Dies traf im Besonderen auf High risk und Low risk
Patienten zu, die zum Zeitpunkt der Therapie alter als 45 Jahre waren. Bei Patienten unter
40 Jahren wiesen die Daten im prozentualen Outcome ebenfalls auf einen Nutzen hoher
Aktivitdten hin. Aufgrund fehlender statistischer Signifikanz sollten fir diese

Patientengruppe jedoch weitere Langzeitanalysen mit gro3eren Fallzahlen erfolgen.
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