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Einführung

1 Einführung

1.1 Differenzierte Schilddrüsenkarzinome

Das differenzierte Schilddrüsenkarzinom ist  der  häufigste  maligne endokrine Tumor

[AMBROSETTI 2009, FELDT-RASMUSSEN 2001, PACINI 2001]. Im Vergleich zu Malignomen

anderer Organe ist er eher selten [BUSNARDO 2000,  PACINI 2006 b]. Lediglich 1% aller

bösartigen Tumore betreffen die Schilddrüse [REINERS 2006 a]. Die Inzidenz beträgt etwa

3 Neuerkrankungen pro 100 000 Personen pro Jahr [HEROLD 2007].

Etwa 95% der Schilddrüsenkarzinome gehen vom Follikelepithel aus und gehören zu

den differenzierten Karzinomen. Es dominieren die papillären Karzinome (50-80%) mit

überwiegend lymphogener Ausbreitung über die follikulären (20-30%) mit überwiegend

hämatogener Metastasierung [MANN 2002].

Differenzierte Karzinome treten bei Frauen etwa viermal häufiger auf als bei Männern

[DRALLE 2010].

Das papilläre Karzinom tritt bevorzugt im Alter zwischen 40 und 60 Jahren (Median 50

Jahre)  auf  [REINERS 2006  b].  Die Altersverteilung des follikulären Karzinoms ist  im

Vergleich etwas spitzer mit einem Maximum zwischen 50 und 60 Jahren (Median 55

Jahre) [REINERS 2005].

Die  Prognose  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  ist  gut  [AMBROSETTI 2009,

MANN 2002, VERBURG 2009 a]. Die Zehnjahresüberlebensraten betragen beim papillären

Karzinom 95% und beim follikulären Karzinom 82% [REINERS 2005]. Faktoren, die die

Prognose  negativ  beeinflussen  können,  sind  Tumorgröße  (>  4  cm),  männliches

Geschlecht, fortgeschrittenes T-Stadium und eine umfangreiche vaskuläre und kapsuläre

Infiltration [BURCH 2006]. Inwieweit das Patientenalter, der primäre Lymphknotenbefall

und die Höhe der Radioiodablationsaktivität Einfluss auf das rezidivfreie Überleben hat,

wird in der Literatur noch diskutiert  [FISH 2010,  KRÄMER 2010,  KUNA 2009,  PELTTARI

2010, SIPOS 2010].

Zur Beurteilung der Tumorgröße, des Lymphknotenbefalls und der Fernmetastasen dient

die  überarbeitete  7.  Auflage  der  TNM-Klassifikation von  2010 (Tabelle  1)  [WEBER

2010, WITTEKIND 2010]:

10



Einführung

Tab. 1 TNM-Klassifikation der Schilddrüsenkarzinome 2010

T Primärtumor
TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt für Primärtumor
T1a Tumor kleiner 1 cm oder weniger in größter Ausdehnung, begrenzt auf

Schilddrüse
T1b Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung,

begrenzt auf Schilddrüse
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung,

begrenzt auf Schilddrüse
T3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse oder

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

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

T4b Tumor infiltriert prävertebrale Faszie, mediastinale Gefäße oder umschließt
die Arteria carotis

N Regionäre Lymphknoten
NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
N0 Kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen
N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen
N1a Metastasen in Lymphknoten des Levels IV (prätracheal und paratracheal,

eingeschlossen prälaryngeale und Delphi-Lymphknoten)
N1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen zervikalen

oder oberen mediastinalen Lymphknoten
M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden
M0 Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Die European Thyroid Association (ETA) unterteilt mit Hilfe der TNM-Klassifikation

die Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom in 3 Risikogruppen.

Zur  Very-low-risk-Gruppe  gehören  Patienten  mit  einem  unifokalen  papillären

Mikrokarzinom ohne Lymphknoten- und Fernmetastasierung (pT1a c/pN0 c/pM0), bei

denen keine Radioiodablationstherapie empfohlen wird.

Zur  Low-risk-Gruppe zählen  Patienten  mit  T1b-  und T2-Tumoren,  bei  denen keine

Lymphknoten- oder andere Organmetastasen vorliegen. Auch Patienten mit multifokale
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papilläre  pT1a-Tumoren ohne Lymphknoten-  und Fernmetastasen lassen sich in  die

Low-risk-Gruppe einordnen.

In  die High-risk-Gruppe gehören alle  Patienten mit  T3-  und T4-Stadium sowie alle

Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasierung (Tabelle 2) [PACINI 2006 b]:

Tab.2 Risikoklassifizierung der ETA

Very low-risk Low-risk High-risk

pT1a  cN0  M0  (papillär,
unifokal)

pT1b pN0/cN0 M0
pT1am pN0/cN0 M0
pT2 pN0/cN0 M0

jedes pT3, jedes pT4
jedes pN1/cN1
jedes M1

1.2 Ätiologie

Die meisten differenzierten Schilddrüsentumore treten sporadisch auf. In 2 bis 6% der

Fälle  sind  familiäre  Häufungen  anzutreffen  [KÖRBER 2000,  DIETLEIN 2010  b].

Schilddrüsenkarzinome  können  gelegentlich  mit  kolorektalen  Tumoren  und

Mammatumoren [REINERS 2006  a]  oder mit  erblichen Syndromen,  wie zum Beispiel

Gardner-Syndrom  oder  Morbus  Cowden  [BUSNARDO 2000,  DRALLE 2010],  assoziiert

auftreten.

Eine  Ursache  für  die  Entstehung  des  Schilddrüsenkarzinoms  ist  unter  anderem

ionisierende Strahlung [DIETLEIN 2010 b, REINERS 2006 a]. Ein erhöhtes relatives Risiko

zeigte  sich  beispielsweise  bei  den  Überlebenden  der Atombombenabwürfe  von

Hiroshima und Nagasaki [HEROLD 2007]. Auch nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl

im  Jahre  1986  kam  es  zu  einem deutlichen  Anstieg  des  Schilddrüsenkarzinoms in

Weißrussland und in der Ukraine. Die relative Inzidenz stieg um den Faktor 10 [REINERS

1998].

Eine Bestrahlung der Kopf- und Halsregion vor allem im Kindesalter führt zu einer

Erhöhung der Inzidenz des Schilddrüsenkarzinoms [ACHARYA 2003] mit einer Latenz

von 5 Jahren bis Jahrzehnten nach Exposition [INSKIP 2001].

Schon  geringe  Dosen  ab  0,3  Gy  erhöhen  das  relative  Risiko  für  ein

Schilddrüsenkarzinom [WEIGEL 1996].
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Iodmangel  als  möglicher  Risikofaktor  für  die  Entstehung  von  differenzierten

Karzinomen  ist  Gegenstand  gegenwärtiger  wissenschaftlicher  Diskussionen  [MANN

2002,  REINERS 2006  b].  In  Regionen mit  ausreichender  Iodversorgung sind papilläre

Karzinome häufiger  (hohes PTC/FTC-Verhältnis),  wohingegen in Iodmangelgebieten

relativ  mehr  follikuläre  Karzinome  (geringeres  PTC/FTC-Verhältnis)  auftreten

[BUSNARDO 2000].  Lediglich  das  Verhältnis  zwischen  papillären  und  follikulären

Schilddrüsenkarzinomen  verschiebt  sich  zugunsten  des  follikulären  Karzinoms  bei

verbesserter  Iodversorgung  [REINERS 2005].  Hingegen  ist  die  Inzidenz  von

differenzierten Schilddrüsenkarzinomen nicht von der Iodversorgung der Bevölkerung

abhängig [FELDT-RASMUSSEN 2001, REINERS 2006 a].

Als weitere Risikofaktoren werden chronische TSH-Stimulation [WEIGEL 1996] sowie

genetische  Ursachen  durch  Mutationen  der  RAS-Onkogene  und  andere

Tumorsuppressorgene [BUSNARDO 2000, GORETZKI 1998] diskutiert.

1.3 Diagnostik

Die meisten Schilddrüsenkarzinome weisen keine charakteristischen Symptome auf. Sie

werden oftmals im Rahmen einer Abklärung eines Schilddrüsenknotens [KARGES 2010]

oder als Zufallsbefund bei einer Schilddrüsenresektion aufgrund einer Struma nodosa

gefunden [RAUE 2005].

Symptomatisch werden die meisten Karzinome der Schilddrüse erst in einem späten

Stadium  [MANN 2002]  durch  organüberschreitendes  Wachstum  und  Infiltration  von

Nachtbarorganen  [WARTOFSKY 2006].  Globusgefühl,  Schluckstörungen,  Hustenreiz,

Heiserkeit,  Dyspnoe und vergrößerte Lymphknoten können Symptome sein [HEROLD

2007, LIND 2005, MAZZAFERRI 2006].

Bei der Diagnostik eines Schilddrüsenkarzinoms sollte während der Anamnese und der

klinischen  Untersuchung  auf  die  oben  genannten  Symptome  geachtet  werden.

Anamnestisch  ist  weiterhin  abzuklären,  ob  der  Patient  vor  allem  im  Kindes-  und

Jugendalter  an  der  Halsregion  bestrahlt  wurde  [MANN 2002] oder  einer  erhöhten

Belastung von radioaktiven Substanzen ausgesetzt war [KARGES 2010].
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Bei der klinischen Untersuchung sind besonders tastbare, meist derbe [DRALLE 2010],

nicht schluckverschiebliche und schnell wachsende Knoten der Schilddrüse [RAUE 2005]

suspekt.

Jeder verdächtige Tastbefund sollte mittels Sonographie abgeklärt werden. Echoarme

und unscharf  begrenzte  Knoten  [REINERS 2006  b],  aber  auch echokomplexe Knoten

[SCHICHA 2003] sowie eine zentral verstärkte Vaskularisation [MANN 2002] können im

Ultraschall auf ein Schilddrüsenkarzinom hinweisen. Die Karzinomwahrscheinlichkeit

eines echoarmen Schilddrüsenknotens liegt zwischen 2 und 8% und eines echogleichen

oder echodichten Knotens sogar unter 1% [LIND 2005].

Eine weitere Abklärung sollte bei Knoten, die sich vor allem szintigraphisch kalt und

sonographisch größer 1 cm darstellen,  mittels Feinnadelaspirationszytologie erfolgen

[RAUE 2005].  Die  Feinnadelaspiration  hat  sich  als  zuverlässige  und  kostengünstige

Methode mit geringen Komplikationen etabliert [TÖTSCH 2005]. Aus dem zytologischen

Ergebnis der Feinnadelpunktion kann sich die Indikation für eine operative Intervention

zur  histologischen  Abklärung,  aber  auch  zur  definitiven  Therapie  bei  gesicherter

Malignität stellen [KARGES 2010].

Bildgebende  Verfahren  wie  CT  und  MRT  spielen  in  der Primärdiagnostik  des

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms nur eine untergeordnete Rolle. Sie werden zum

Metastasenausschluss und zur Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt [REINERS 2006 b].

1.4 Therapie

Die  Behandlung  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  erfordert  eine

interdisziplinäre  Zusammenarbeit  von  Chirurgen,  Nuklearmedizinern,

Strahlentherapeuten und Internisten.

Die erste Säule der Therapie bildet die chirurgische Behandlung mit der vollständigen

Entfernung der Schilddrüse (totale Thyreoidektomie) und der Ausräumung des zentralen

Lymphknotenkompartiments  [DRALLE 2010].  Sind  metastatisch  befallene  regionäre

Lymphknoten  vorhanden,  so  erfolgt  zusätzlich  eine  systemische  Neck-Dissektion

[SIEWERT 2006]. Eine Ausnahme stellt  das unifokale papilläre Mikrokarzinom dar.  In
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diesem Fall reicht eine Hemithyreoidektomie oder subtotale Resektion aus [LAUTERMANN

2010, REINERS 2006 a].

Häufig wird erst postoperativ nach histologischer Untersuchung festgestellt, dass ein

Schilddrüsenkarzinom vorliegt.  Innerhalb  einer  Woche  soll  hier  aufgrund  der  sonst

deutlich  höheren  postoperativen  Morbidität  eine  komplettierende  Zweitoperation

stattfinden  [DIETLEIN 2010  b].  Ist  dies  nicht  möglich,  erfolgt  eine

Komplettierungsoperation erst nach 6 bis 12 Wochen [VOGELSANG 2005].

Die zweite Säule der Behandlung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bildet die

Radioiodtherapie  mit  einer  Aktivität  von  2,0  bis  3,7  GBq  I-131.  Sie  wird  zur

vollständigen  Elimination  von  postoperativ  verbliebenem  Schilddrüsenrestgewebe

durchgeführt [DIETLEIN 2007]. Bei Lokalrezidiven, Lymphknoten- oder Fernmetastasen

können  auch  höhere  I-131-Aktivitäten  zwischen  4  und 11  GBq  verwendet  werden

[DIETLEIN 2010 b].

Die  Radioiodeliminationsbehandlung  erfolgt  circa  3  bis  5  Wochen  nach  der

Thyreoidektomie  [DRALLE 2010].  Der  Patient  soll  vor  der  Radioiodtherapie  kein

Schilddrüsenhormon einnehmen, um eine ausreichende TSH-Stimulation (> 30 mU/l)

zu  gewährleisten  [REINERS 2006  a].  Eine alternative  Möglichkeit  ist  die  zweimalige

intramuskuläre Gabe von rhTSH ohne Unterbrechung der Schilddrüsenhormontherapie

[B IERMANN 2005].

Nebenwirkungen  der  Behandlung  mit  I-131  können  eine akute  Sialoadenitis,

Xerostomie und Nausea sein [HALDEMANN  1999, VAN  NOSTRAND 2009].

High-risk-Patienten erhalten eine lebenslange Schilddrüsenhormonsubstitution in TSH-

suppressiver Dosierung (TSH < 0,1 mU/l), um einen möglichen Stimulus des TSH zu

verringern [HAQ 2006, REINERS 2006 a].

Weitere Behandlungsmöglichkeiten sind die perkutane Bestrahlung und Chemotherapie,

die  eine  untergeordnete  Rolle  in  der  Therapie  des  differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms spielen.  Die  perkutane Bestrahlung kann bei  nicht  Radioiod

speichernden  und  lokal  nicht  resektablen  Metastasen mit  40  bis  60  Gy

Hochvoltstrahlung  erfolgen.  Im  Allgemeinen  sind  differenzierte  Schilddrüsentumore

aber nur wenig strahlensensibel [MANN 2002, REINERS 2006 b].
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Eine  Chemotherapie  als  Monotherapie  wäre  beispielsweise  mit  Doxurubicin  bei

fortgeschrittenem  differenzierten  Karzinomen  und  fehlender  Radioiodspeicherung

möglich [MATUSZCZYK 2010].

1.5 Nachsorge

Patienten  mit  Schilddrüsenkarzinom  sollen  nach  ihrer  Behandlung  in  den  ersten  5

Jahren alle 6 Monate, anschließend jährlich zur Nachsorgeuntersuchung gehen [DIETLEIN

2010 b]. Hierbei sind Anamnese, klinische Untersuchung, Halssonographie sowie TSH-

und Thyreoglobulinspiegelbestimmung notwendig [BIERMANN 2005,  MANN 2002]. Eine

diagnostische  I-131-Ganzkörperszintigraphie  unter  TSH-Stimulation  findet  circa  6

Monate nach der Radioiodablation zur Überprüfung des Erfolges statt [DIETLEIN 2010 c].

Eine sehr wichtige Stellung in der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

nimmt die Bestimmung des Thyreoglobulintiters ein.

Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein (660 kDa), welches von den Thyreozyten gebildet

wird  [REINERS 2006  a].  Normalerweise  befinden  sich  nur  geringe  Anteile  von

Thyreoglobulin  im  zirkulierenden  Blut.  Thyreoglobulinwerte  können  nach  einem

Trauma oder  als  inflammatorische Antwort  auf  eine Thyreoiditis  ansteigen [DUFOUR

2006].  Je nach verwendetem Assay liegt  der  Normwert zwischen 50 und 80 ng/ml

[SCHICHA 2003].  Nach  erfolgter  Thyreoidektomie  und  Beseitigung  des

Schilddrüsenrestgewebes mittels Radioiodablation kann Thyreoglobulin als sensitiver

und spezifischer Tumormarker verwendet werden [DIETLEIN 2010 b, KARGES 2010, LIND

2005]. Ein wieder ansteigender Thyreoglobulinspiegel weist auf Metastasen oder ein

Rezidiv des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms [SHAPIRO 2005] mit einer mehr als

90%igen Sicherheit hin [HAMPEL 2000].
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2 Ziel der Arbeit

In der Literatur wird kontrovers über die notwendige Therapieaktivität von I-131 zur

Ablation des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms diskutiert  [BAL 2004,  DOI 2000,

FISH 2010,  KUNA 2009,  MÄENPÄÄ 2008,  SCHLUMBERGER 2011,  SETTON 2011].  Laut  der

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin sind Standardativitäten von 2,0

bis  3,7  GBq  I-131  zur  vollständigen  Elimination  von postoperativ  verbliebenem

Schilddrüsenrestgewebe ausreichend  [DIETLEIN 2007].  Bei  Lokalrezidiven,

Lymphknoten- und Fernmetastasen können auch höhere Therapieaktivitäten von I-131

verwendet werden [DIETLEIN 2010 b].

In  der  vorliegenden retrospektiven Auswertung sollten zu dieser  Thematik  folgende

Fragestellungen untersucht und geklärt werden:

(1) Sind 2,0 GBq I-131 ausreichend, um eine vollständige Ablation von postoperativ

verbliebenem Schilddrüsenrestgewebes bei Patienten mit einem differenziertem

Schilddrüsenkarzinom zu erreichen?

(2) Lassen  sich  prognostische  Parameter  für  das  Erreichen  einer  erfolgreichen

Elimination  bei  Patienten  mit  differenziertem  Schilddrüsenkarzinoms  wie

Geschlecht, Alter oder Histologie feststellen?
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patienten und Untersuchungszeitraum

In die retrospektive Auswertung flossen Daten von 250 Patienten mit differenziertem

(papillären und follikulären) Schilddrüsenkarzinom ein,  die im Zeitraum von Januar

2005 bis März 2010 in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin der Universität

Rostock vorgestellt wurden. Dabei sind für die Auswertung nur Patienten herangezogen

worden, die im oben genannten Zeitraum eine erste Radioiodeliminationstherapie zur

Ablation von Schilddrüsenrestgewebe erhalten haben.

Ausgeschlossen  wurden  Patienten  mit  einem  unifokalen  papillären  Mikrokarzinom

(pT1a p/cN0 p/cM0, Durchmesser  ≤  10mm), da für diese Patienten leitliniengerecht

keine Radioiodablationstherapie  empfohlen  wird.  Weiterhin  sind  auch Patienten  mit

nachgewiesenen Antikörpern gegen Thyreoglobulin nicht berücksichtigt worden.

Die Patienten wurden über einen Zeitraum von 6 bis 18 Monaten (im Mittel 9,5 ± 1,7

Monate) nach der Radioiodeliminationsbehandlung nachverfolgt.

Die erste Nachsorgeuntersuchung erfolgte bei 243 Patienten des Gesamtkollektivs 2 bis

8 Monate (im Mittel 3,4 ± 0,9 Monate, Median 3 Monate) nach Radioiodablation. Bei 7

Patienten konnten die Daten wegen fehlender Angaben aufgrund von Wohnortwechsel,

Tod durch nicht-thyreoidale Ursache oder anderen Gründen nicht ausgewertet werden.

Die zweite Nachsorgeuntersuchung erfolgte zwischen 6 und 18 Monaten (im Mittel 9,5

± 1,7 Monate,  Median 9 Monate) nach der Radioiodeliminationsbehandlung bei nur

noch 192 Patienten aufgrund der oben genannten Gründen und weil Patienten mit einer

erneuten I-131-Behandlung nicht weiter berücksichtigt wurden.

Das Gesamtkollektiv (n = 250) setzte sich aus 184 (73,6%) Frauen und 66 (26,4%)

Männern im Alter  von 12 bis  85 Jahren (im Mittel  50,3 ± 15,5 Jahre)  zusammen.

Histologisch wiesen 188 (75,2%) der 250 untersuchten Patienten des Gesamtkollektivs

ein papilläres und 55 (22,0%) ein follikuläres Karzinom auf. Bei 7 (2,8%) Patienten

wurde sowohl ein papilläres als auch ein follikuläres Schilddrüsenkarzinom histologisch

gesichert.
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3.2 Methodik

3.2.1 Datenerfassung

Die Daten wurden aus Krankenakten der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin der

Universität  Rostock  retrospektiv  entnommen.  Folgende  Angaben  sind  eigenständig

ermittelt und mit Hilfe des Computerprogramms SPSS 17.0 aufbereitet worden:

Zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie (RIT):

• Name, Geburtsdatum, Geschlecht

• Histologie

• Tumorgröße [mm]

• TNM-Klassifikation (6.Auflage)

• Anzahl der Operationen

• Zeitraum zwischen den Operationen [d]

• Applizierte Aktivität [GBq] von I-131

• Thyreoglobulintiter  [ng/ml],  nach  vierwöchigem  Absetzen  der

Schilddrüsenmedikation  oder  5  Tage  nach  zweimaliger rhTSH-

Stimulation

Zum Zeitpunkt der ersten bzw. zweiten Nachsorgeuntersuchung:

• Zeitraum zwischen RIT und Nachsorgeuntersuchung [Monate]

• TSH-stimulierter  (endogen  oder  exogen)  bzw.  nativer

Thyreoglobulintiter [ng/ml]

3.2.2 Laboruntersuchungen

Die  Thyreoglobulintiterbestimmung  im  Serum  erfolgte bei  allen  Patienten  mittels

homogenem immunometrischem Assay mit  Fluoreszenzdetektion (Kryptor®, TRACE

Technologie,  Time  Resolved  Amplified  Cryptate  Emissions-Technologie)  mit  einer

analytischen Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml und einer funktionellen Assaysensitivität

von < 0,5 ng/ml der Firma Thermo Fischer Scientific [INSTITUT FÜR KLINISCHE CHEMIE UND

LABORATORIUMSMEDIZIN, UNIVERSITÄTSKLINIKUM  ROSTOCK].
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Nach Thyreoidektomie und I-131-Ablation eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

sind  messbare  Thyreoglobulinwerte  ein  Hinweis  auf  verbliebenes

Schilddrüsenrestgewebe  (unvollständige  Ablation),  auf  ein  Rezidiv  oder  eine

Metastasierung.

Vor  der  Radioiodeliminationsbehandlung  und  zum  Zeitpunkt  der  ersten

Nachsorgeuntersuchung  erfolgte  die  Bestimmung  des  Thyreoglobulinspiegels  nach

TSH-Stimulation (TSH-Spiegel > 30 mU/l) entweder nach endogener Stimulation durch

ein circa vierwöchiges Absetzen der L-Thyroxin-Medikation oder 5 Tage nach exogener

Stimulation  durch  eine  zweimalige  intramuskuläre  Gabe  von  rekombinantem  TSH

(Thyrogen®).

Bei  der  zweiten  Nachsorgeuntersuchung  wurde  bei  den Patienten  ein  nativer

Thyreoglobulinspiegel  unter  Beibehaltung  der  Schilddrüsenhormonsubstitution

bestimmt.

Thyreoglobulinspiegel  von  Patienten  mit  gleichzeitig  erhöhten  Thyreoglobulin-

Antikörper-Spiegeln sind in dieser Auswertung nicht ausgewertet worden, da diese zu

falsch-positiven oder falsch-negativen Ergebnissen führen können.

3.2.3 I-131-Ganzkörperszintigraphie in der Nachsorge

Bei der ersten Nachsorgeuntersuchung wurde bei allen Patienten nach vorangegangener

endo-  oder  exogener  TSH-Stimulation  (TSH-Spiegel  >  30  mU/l)  eine  I-131-

Ganzkörperszintigraphie durchgeführt. Hierzu erhielten die Patienten 150 MBq als Na-

Iodid per os.

Die Ganzkörperszintigraphie wurde frühestens 48 Stunden nach oraler Applikation von

I-131 mit einer Drei-Kopf-Gammakamera (IRIX® der Firma Phillips) von ventral und

dorsal angefertigt.

Nach  erfolgreicher  Radioiodablation  sollten  sich  im Radioiod-Scan  keine

radioiodpositiven Speicherherde darstellen.
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3.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Aufbereitung der untersuchten Daten sowie das Erstellen von Tabellen

und Diagrammen erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms SPSS 17.0.

Zur Darstellung der untersuchten Parameter wurden standardmäßige Kenngrößen der

deskriptiven Statistik verwendet.

Zur Analyse von mathematischen Abhängigkeiten kamen univariate Varianzanalyse, T-

Test  und  Chi-Quadrat-Test  zum  Einsatz.  Als  signifikant  wurde  eine

Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1.Verteilung von Histologie, Geschlecht und Alter

Das Patientenkollektiv umfasste 250 Patienten, von denen 188 (75,2%) ein papilläres,

55 (22,0%) ein follikuläres und 7 (2,8%) sowohl ein papilläres als auch ein follikuläres

Schilddrüsenkarzinom aufwiesen (Abbildung 1).

Abb. 1 Verteilung der Histologie des Gesamtkollektivs (n = 250)

Die 250 Patienten waren zwischen 12 und 85 Jahre  (im Mittel  50,3 ± 15,5 Jahre,

Median 51 Jahre) alt. Erwartungsgemäß waren die Patienten mit papillärem Karzinom

jünger (im Mittel 48,8 ± 15,0 Jahre) als Patienten mit follikulärem Karzinom (im Mittel

55,5 ± 16,4 Jahre). In der univariaten Varianzanalyse war der Unterschied zwischen

Histologie  und  Alter  zum  Zeitpunkt  der  Diagnosestellung  signifikant  (p =  0,018).

Patienten,  die  sowohl  ein  papilläres  als  auch  ein  follikuläres  Karzinom  aufwiesen,

waren bei Erstdiagnose im Mittel 49,9 ± 13,5 Jahre alt.

In  Abbildung 2 ist  die Altersverteilung des Gesamtkollektivs  in Intervallen von 10

Jahren dargestellt:
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Abb. 2 Altersverteilung des Gesamtkollektivs (n = 250) nach Histologie

Im Gesamtkollektiv waren 66 (26,4%) Männer und 184 (73,6%) Frauen. Das Verhältnis

Männer zu Frauen betrug somit 1:2,8.  Bezogen auf die  Histologie  war das  Verhältnis

männlich zu weiblich bei Patienten mit papillären oder follikulären Karzinomen sowie

bei  Patienten,  bei  denen beide Histologien auftraten,  fast  identisch.  So waren beim

papillären Schilddrüsenkarzinom  26,6% männlich und 73,4%  weiblich (1:2,8),  beim

follikulären  25,5%  männlich  und  74,5%  weiblich  (1:2,9)  und  bei  Patienten  mit

papillärem und follikulärem Karzinom 28,6% männlich und 71,4% weiblich (1:2,5).

In der nachfolgenden Abbildung 3 ist die Geschlechtsverteilung in Abhängigkeit von

der Histologie veranschaulicht:
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Abb. 3 Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs (n = 250) nach Histologie

4.2 Verteilung von Tumorgröße, TNM-Klassifikation und Einteilung in

Risikogruppen

Bei  234  der  250  Patienten  des  Gesamtkollektivs  konnte  die  Tumorgröße  aus  den

Patientenakten entnommen werden, bei 16 Patienten fehlten hierzu die Angaben.

Die Tumorgröße betrug 1 bis 100 mm und die durchschnittliche Tumorgröße 24,2 ±

16,6  mm  (Median  20  mm).  Beim  papillären  Karzinom  hatte  der  Tumor  bei

Diagnosestellung eine Größe im Mittel von 20,9 ± 13,9 mm (Median 18 mm), beim

follikulären 36,1 ± 19,6 mm (Median 30 mm) und bei Patienten mit papillärem und

follikulärem  Karzinom 16,2  ±  13,3  mm (Median  12  mm).  Abbildung  4 zeigt  die

Häufigkeitsverteilung der Tumorgröße im Intervall von je 10 mm:
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Abb. 4 Verteilung der Tumorgröße des Gesamtkollektivs (n = 234) nach Histologie

Mittels univariater Varianzanalyse konnte ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001)

zwischen der Histologie und der Tumorgröße festgestellt werden. Damit wird deutlich,

dass Patienten mit  follikulärem Karzinom bei  Diagnosestellung bereits eine größere

Tumorausdehnung als Patienten mit papillärem Karzinom zeigten.

Die Tumorklassifikation erfolgte mittels TNM-Klassifikation von  2003 (6.  Auflage).

Von den 250 Patienten dieser Auswertung wiesen 102 Patienten (40,8%) ein T1-, 68

(27,7%) ein T2-, 74 (29,9%) ein T3- und 6 (1,6%) ein T4-Stadium auf.

44 (18%) Patienten zeigten einen primären Lymphknotenbefall  (N1)  und 11 (4,4%)

Patienten eine Fernmetastasierung (M1, ossär oder pulmonal). In der Tabelle 3 ist die

Verteilung von den TNM-Stadien der verschiedenen Histologien gegenübergestellt:
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Tab. 3 Verteilung der TNM-Stadien nach Histologie

PTC (n = 188) FTC (n = 55) PTC + FTC (n = 7)

n % n % n %

T 1 85 45,2 13 23,6 4 57,1

T 2 46 24,5 19 34,6 3 42,9

T 3 52 27,6 22 40,0 0 0,0

T 4 5 2,7 1 1,8 0 0,0

N 0 149 79,3 49 89,1 7 100,0

N 1 39 20,7 6 10,9 0 0,0

M 0 182 96,8 50 90,9 7 100,0

M 1 6 3,2 5 9,1 0 0,0

Wie in der Tabelle 3 dargestellt, trat das papilläre Schilddrüsenkarzinom am häufigsten

im T1-Stadium auf, gefolgt vom T3-, T2- und T4-Stadium. Patienten mit follikulärem

Karzinom zeigten dagegen am häufigsten ein T3-Stadium, gefolgt von T2-, T1- und T4-

Stadium.  Die  Patienten,  die  gleichzeitig  an  beiden  Tumorentitäten  erkrankt  waren,

wiesen ein T1- oder T2-Stadium und keine Lymphknoten- oder Fernmetastasierung auf.

Papilläre  Karzinome  zeigten  häufiger  Lymphknoten-  (20,7%)  als  Fernmetastasen

(3,2%), wohingegen beim follikulärem Karzinom ungefähr gleich häufig Lymphknoten-

(10,9%) und Fernmetastasen (9,1%) auftraten.

11 (4,4%) der 250 Patienten des Gesamtkollektivs wiesen eine pulmonale oder ossäre

Metastasierung  auf,  hiervon  zeigten  auch  63,6%  eine primäre

Lymphknotenmetastasierung und 81,2% ein T3- oder T4-Stadium. Die Verteilung der T-

und N-Stadien bei Patienten mit Fernmetastasen ist in Tabelle 4 dargestellt.

Ein  papilläres  Schilddrüsenkarzinom mit  primärer  Fernmetastasierung fand sich  bei

54,5% der Patienten, ein follikuläres Karzinom bei 45,5%. Diese Patienten waren bei

Erstdiagnose  im  Mittel  54,3  ±  25,6  Jahre  alt  und  somit  im  Vergleich  zum

Gesamtkollektiv nicht signifikant (p > 0,05) älter.

54,5% der 11 Patienten mit Fernmetastasierung waren männlich und 45,5% weiblich.

Das Verhältnis Männer zu Frauen betrug somit 1:0,8. Hierdurch wird deutlich, dass im

Vergleich zum Gesamtkollektiv (1:2,8) mehr Männer an Fernmetastasen erkrankten.
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Die Tumorgröße von Patienten mit Fernmetastasen war bei Diagnosestellung im Mittel

32,7  ± 22,0 mm und somit signifikant (p < 0,05) größer als im Gesamtkollektiv (im

Mittel 24,2 ± 16,6 mm).

Tab. 4 Verteilung der T- und N-Stadien von Patienten mit Fernmetastasen

PTC mit M 1 (n = 6) FTC mit M 1 (n = 5)

n % n %

T 1 1 16,7 0 0

T 2 0 0 1 20

T 3 5 83,3 3 60

T 4 0 0 1 20

N 0 2 33,3 2 40

N 1 4 66,7 3 60

Mit  der  ETA  Risikostratifizierung  ließen  sich  die  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom in verschiedene Risikogruppen einteilen: 148 (59,2%) Patienten

gehörten  zu  der  Low-risk-Gruppe,  davon  111  Patienten  mit  papillärem,  30  mit

follikulärem  und  7  mit  papillärem  und  follikulärem  Karzinom.  Die  restlichen  102

(40,8%)  Patienten,  davon  77  Patienten  mit  papillärem  und  25  mit  follikulärem

Karzinom, ließen sich der High-risk-Gruppe zuordnen.

4.3 Therapie

Den operativen Teil der Therapie eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms bildet die

totale  Thyreoidektomie.  Bei  86  (34,4%)  Patienten  fand  eine  einzeitige  chirurgische

Therapie  (near-total  Thyreoidektomie)  statt.  Eine  Komplettierungsoperation

gegebenenfalls auch mit zervikaler Lymphknotenexstirpation wurde in 64,8% (n = 162)

der  Fälle  durchgeführt.  2  (0,8%)  Patienten  erhielten  eine  dritte  Operation  zur

Vervollständigung der Thyreoidektomie und Neck dissection.

Bei  Patienten,  die  mehrzeitig  operiert  wurden,  lag  zwischen  den  Operationen  ein

Abstand zwischen 1 und 341 Tagen (im Mittel 29,5 ± 52,6 Tage, Median 5,5 Tage).
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Den zweiten Teil der Primärtherapie eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms stellt

die Radioiodtherapie zur Ablation von verbliebenem Schilddrüsenrestgewebe dar.

Vor der  I-131-Ablationstherapie wurde bei  allen Patienten eine diagnostische I-131-

Ganzkörperszintigraphie 24 Stunden nach oraler Applikation von 90 MBq I-131 mit

Nachweis  von  Radioiod-positivem  Speicherherden  zervikal  als  Hinweis  auf

verbliebenes Schilddrüsenrestgewebe oder Lymphknotenmetastasen durchgeführt.

Die 250 hier vorgestellten Patienten zeigten postoperativ einen Thyreoglobulinspiegel

zwischen 0,03 und 422241,00 ng/ml (im Mittel 325,03 ± 3034,24 ng/ml, Median 2,74

ng/ml).

Das Patientenkollektiv wurde mit Therapieaktivitäten zwischen 1,0 und 5,5 GBq I-131

(im Mittel 2,17 ± 0,60 GBq, Median 2,02 GBq) behandelt. Wie in der  Abbildung 5

ersichtlich, erhielten 226 (90,4%) der 250 Patienten eine Radioiodeliminationstherapie

von  verbliebenem  Restgewebe  mit  einer  Aktivität  von 2,0  GBq  I-131.  2  (0,8%)

Patienten erhielten aus innerbetrieblichen Gründen eine geringere Aktivität (1,0 bzw.

1,5  GBq).  22  (8,8%)  der  250  Patienten  bekamen  aufgrund  einer  primären

Lymphknoten- und / oder Fernmetastasierung eine höhere Aktivität, die zwischen 3,0

und 5,5 GBq I-131 lag.

Abb. 5 Verteilung der I-131-Therapieaktivitäten des Gesamtkollektivs (n = 250)
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Von den 22 Patienten, die eine Aktivität zwischen 3,0 und 5,5 GBq I-131 bekamen,

wiesen 13 Patienten eine histologisch gesicherte Lymphknoten- und 6 Patienten eine

Fernmetastasierung  auf.  Ein  T3-  oder  T4-Stadium lag bei  12  dieser  Patienten  vor.

Insgesamt  gehörten  18  (81,8%)  dieser  22  Patienten  der  High-risk-Gruppe  an.  Die

restlichen 4 Patienten erhielten trotz ihres Low-risk-Stadiums eine I-131-Aktivität von

3,0 GBq.

4.4 Therapieerfolg

Zur  Feststellung,  ob eine komplette Remission der  Tumorerkrankung nach erfolgter

Thyreoidektomie  und  Radioiodablationsbehandlung  vorlag,  wurde  eine  erste

Nachsorgeuntersuchung nach 2 bis 8 Monaten (im Mittel 3,4 ± 0,9 Monate, Median 3

Monate) bei 243 Patienten durchgeführt. Diese beinhaltete neben der hochauflösenden

Sonographie des Halses, die Bestimmung des TSH-stimulierten Thyreoglobulins sowie

eine  I-131-Ganzkörperszintigraphie.  Bei  7  (2,8%)  der  250  Patienten  des

Gesamtkollektivs konnten die Patientendaten wegen fehlender Angaben aufgrund von

Wohnortwechsel,  Tod  durch  nicht-thyreoidale  Ursache oder  anderen  Gründen  nicht

weiter ausgewertet werden.

Eine  zweite  nachfolgende  Nachsorgeuntersuchung  mit  Bestimmung  eines  nativen

Thyreoglobulintiters wurde 6 bis 18 Monaten (im Mittel 9,5 ± 1,7 Monate, Median 9

Monate) nach Radioiodablationstherapie durchgeführt. Hierzu waren Daten von 192 der

250 Patienten mit Z.n. einmaliger Radioiodtherapie auswertbar.

Im Untersuchungszeitraum bis 9,5 Monaten nach Radioiodablationstherapie erhielten

von den 250 Patienten insgesamt 87,6% (n = 219) einmalig eine I-131-Ablation. Bei 24

(9,6%)  der  250  Patienten  des  Gesamtkollektivs  war  mindestens  eine  weitere

Radioiodtherapie  oder  zeitnah  eine  erneute  Operation  wegen  eines  Lokalrezidivs,

ausgeprägtem zervikalem Restgewebe  oder  zervikaler  Lymphknotenmetastasen  nach

erster Radioiodtherapie erforderlich.

Diese  24  Patienten  blieben  in  der  weiteren  Auswertung  der  Studie  jedoch

unberücksichtigt und wurden nicht weiter verfolgt.
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4.4.1 Patienten mit einer niedrig-dosierten Radioiodablationstherapie (2,0 GBq I-

131)

Bei 226 (90,4%) der 250 Patienten des Gesamtkollektivs wurde die Radioiodelimination

von  verbliebenem  Schilddrüsenrestgewebe  mit  2,0  GBq I-131  durchgeführt.  Diese

Patienten waren in der Verteilung von Alter, Geschlecht, Histologie, Tumorgröße und

TNM-Klassifikation mit dem Gesamtkollektiv statistisch vergleichbar.

Von diesen  226  Patienten  mit  einer  niedrig-dosierten  Radioiodablation  erhielten  16

(7,1%)  Patienten  (unmittelbar)  nach  der  ersten  Radioiodtherapie  eine  ergänzende

erneute  Operation  bzw.  weitere  (höher  dosierte)  Radioiodtherapie,  so  dass  diese

Patienten nicht weiter in dieser Auswertung berücksichtigt wurden. 204 (90,3%) der 226

Patienten  erhielten einmalig eine Radioiodablation. Bei  6  (2,6%) der  226 Patienten

konnten die Patientendaten wegen fehlender Angaben aufgrund bereits zuvor genannten

Gründe nicht weiter ausgewertet werden.

In  Tabelle 5 zeigt  eine Gegenüberstellung der  Patienten mit  einer  niedrig-dosierten

Radioiodtherapie in Abhängigkeit der Therapiehäufigkeit:
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Tab.  5  Gegenüberstellung  der  Patienten  mit  einer  niedrig-dosierten

Radioiodtherapie in Abhängigkeit der Therapiehäufigkeit

2,0 GBq I-131
n = 226 (100%)

RIT = 1
mit 2,0 GBq I-131

n = 204 (90,3%)

RIT > 1
mit 2,0 GBq I-131
bzw. erneute Op

n = 16 (7,1%)

n % n % n %

Histolo-
gie

PTC
FTC
PTC+FTC

171
48
7

75,7
21,2
3,1

154
44
6

75,5
21,6
2,9

11
4
1

68,7
25,0
6,3

TNM T 1
T 2
T 3
T 4

97
62
64
3

42,9
27,4
28,4
1,3

93
58
51
2

45,6
28,4
25,0
1,0

3
2
11
0

18,8
12,4
68,8
0,0

N 0
N 1

195
31

86,3
13,7

182
22

89,2
10,8

9
7

56,2
43,8

M 0
M 1

222
4

98,3
13,7

204
0

100,0
0,0

13
3

81,3
18,7

Ge-
schlecht

♂
♀

58
168

25,7
74,3

49
155

24,0
76,0

8
8

50,0
50,0

Risiko-
gruppe

Low-risk
High-risk

143
83

63,3
36,7

136
68

66,7
33,3

4
12

25,0
75,0

Alter Mittel
Median

50,7 ± 14,9 Jahre
51 Jahre

50,5 ± 14,6 Jahre
51 Jahre

53,9 ± 17,8 Jahre
53,5 Jahre

Tumor-
größe

Mittel
Median

23,5 ± 16,1 mm
20 mm

22,6 ± 15,5 mm
20 mm

35,1 ± 19,3 mm
29,5 mm

Von den 16 (7,1%) Patienten, die mit 2,0 GBq I-131 erstmalig therapiert wurden und

aufgrund von erhöhten Thyreoglobulintiter und / oder einem positiven Nachweis von

Schilddrüsenrestgewebe  oder  weiteren  Speicherherden im  I-131-

Ganzkörperszintigramm  eine  erneute  Radioiodtherapie bzw.  Operation  erhielten,

gehörten 25,0% (n = 4) der Low-risk- und 75,0% (n = 12) der High-risk-Gruppe an.

Die restlichen 204 (90,3%) Patienten, die eine Ablationstherapie mit  2,0 GBq I-131

erhielten, zeigten bei ihrer ersten Nachsorgeuntersuchung (im Mittel 3,4 ± 0,9 Monate

nach RIT) einen noch messbaren TSH-stimulierten Thyreoglobulintiter im Mittel von
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0,795 ± 4,800 ng/ml (Median 0,199 ng/ml).  Schilddrüsenrestgewebe war jedoch bei

allen Patienten im I-131-Ganzkörperszintigramm nicht mehr nachweisbar.

Bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung (im Mittel 9,5 ± 1,7 Monate nach RIT) hatten

diese Patienten einen nativen Thyreoglobulintiter im Mittel von 0,223 ± 0,285 ng/ml

(Median 0,199 ng/ml).

An  dieser  Stelle  muss  hervorgehoben  werden,  dass  der  Thyreoglobulintiter  zum

Zeitpunkt  der ersten Nachsorgeuntersuchung, der  im Zusammenhang mit  der  I-131-

Ganzkörperszintigraphie  bestimmt  wurde,  unter  endogene  bzw.  exogene  TSH-

Stimulation erhoben wurde. Bei den weiteren Nachsorgeuntersuchungen, insbesondere

den  hier  vorgestellten  Ergebnissen  der  zweiten  Nachsorgeuntersuchung,  wurde  der

Thyreoglobulintiter  nur  nativ  (ohne  TSH-Stimulation unter

Schilddrüsenhomonsubstitution) bestimmt.

Von den Patienten mit einmaliger niedrig-dosierter I-131-Ablation mit 2,0 GBq zeigten

55,4%  (n =  113)  bei  der  ersten  und  66,8%  (n =  119)  bei  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung auch ohne erneute Therapie einen Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,2

ng/ml. Einen Thyreoglobulintiter ≤ 0,5 ng/ml und somit unterhalb des Grenzwertes der

funktionellen Sensitivität von 0,5 ng/ml wiesen sogar 82,4% (n = 168) bei der ersten

und 97,6% (n = 174) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung auf. Thyreoglobulinwerte

über 1 ng/ml wurden bei der ersten Nachsorgeuntersuchung bei 8,8% (n = 18) und bei

der zweiten bei 1,8% (n = 3) der Fälle gefunden (Tabelle 6).

Tab. 6 Thyreoglobulinspiegel der 204 Patienten mit einmaliger RIT mit 2,0 GBq I-

131

Tg-Titer
(ng/ml)

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 204)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 178)

n % n %

≤ 0,2 113 55,4 119 66,8

0,2-0,5 55 27,0 55 30,8

0,5-1,0 18 8,8 1 0,6

≥ 1 18 8,8 3 1,8
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg
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4.4.2  Vergleich  von  Patienten  mit  2,0  GBq  und  3,0  bis  5,5  GBq  I-131-

Ablationsaktivität

Tabelle  7 zeigt  eine  Gegenüberstellung  von  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom mit 2,0 GBq und 3,0 bis 5,5 GBq I-131-Therapieaktivität:

Tab.  7  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem  Schilddrüsenkarzinom  in

Abhängigkeit der Therapieaktivität (2,0 vs. 3,0 bis 5,5 GBq)

RIT mit 2 GBq
(n = 226)

RIT mit > 2 GBq
(n = 22)

n % n % p

Histologie PTC
FTC
PTC+FTC

171
48
7

75,7
21,2
3,1

16
6

72,7
27,3

0,595

Geschlecht♂
♀

58
168

25,7
74,3

7
15

31,8
68,2

0,531

Risiko-
gruppe

Low-risk
High-risk

143
83

63,3
36,7

4
18

18,2
81,8

<0,001

Alter Mittel
Median

50,7 ± 14,9 Jahre
51 Jahre

47,6 ± 19,5 Jahre
47 Jahre

0,287

Tumor-
größe

Mittel
Median

23,5 ± 16,1 mm
20 mm

32,7 ± 20,1 mm
30 mm

0,094

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen mit

unterschiedlicher I-131-Therapieaktivität bezüglich der Histologie, des Geschlechts, der

Tumorgröße sowie in der Altersverteilung festgestellt werden.

Jedoch  unterschieden  sich  die  beiden  Patientengruppen  signifikant  hinsichtlich  der

Einteilung  in  die  Risikogruppe  (p <  0,001).  Patienten  mit  High-risk-Karzinomen

erhielten somit aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums erwartungsgemäß eine

höhere I-131-Therapieaktivität in der Primärbehandlung des Schilddrüsenkarzinoms.

Weitere  Aussagen  zu  den  oben  genannten  Patienten  mit  Z.n.  Radioiodtherapie  mit

höheren  Therapieaktivitäten  sind  in  dieser  Auswertung  bezüglich  der

Risikostratefizierung auch  aufgrund  der  zahlenmäßigen  Nichtvergleichbarkeit  beider

Patientenkollektive nicht möglich und auch nicht weiter vorgenommen worden.
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4.5  Erfolgsraten  nach  niedrig-dosierter  Radioiodablation  in

Abhängigkeit von verschiedenen Parametern

Bei  den  folgenden  Ausführungen  wurden  zur  besseren  Vergleichbarkeit  nur

Patientendaten  von  204  Patienten  berücksichtigt,  die  einmalig  eine  niedrig-dosierte

Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivität von 2,0 GBq I-131 erhielten.

4.5.1 Risikogruppe

In der Tabelle 8 sind Low-risk- (n = 136) und High-risk- (n = 68) Patienten nach ETA in

der  Verteilung  von  Histologie  und  Geschlecht  sowie  Alter,  Tumorgröße  und

Thyreoglobulinspiegel gegenübergestellt:

Tab.  8  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem  Schilddrüsenkarzinom  in

Abhängigkeit von der Risikogruppe (Low-risk vs. High-risk)

Low-risk (n = 136) High-risk (n = 68)

n % n % p

Histologie PTC
FTC
PTC+FTC

102
28
6

75,0
20,6
4,4

52
16

76,5
23,5

0,202

Geschlecht ♂
♀

33
103

24,3
75,7

16
52

23,5
76,5

0,908

Alter Mittel
Median

50,3 ± 14,2 Jahre
51 Jahre

50,9 ± 15,4 Jahre
53 Jahre

0,793

Tumor-
größe

Mittel
Median

19,7 ± 10,0 mm
19 mm

29,1 ± 22,5 mm
21 mm

0,003

Tg-Titer
(3,4 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,867 ± 5,799 ng/ml
0,199 ng/ml

0,652 ± 1,418 ng/ml 
0,261 ng/ml

0,683

Tg-Titer
(9,5 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,217 ± 0,304 ng/ml
0,199 ng/ml

0,235 ± 0,246 ng/ml
0,199 ng/ml

0,677

Lediglich  in  der  Tumorgröße  unterschieden  sich  Low-risk-  und  High-risk-Patienten

signifikant  (p =  0,003)  voneinander,  nicht  dagegen  in  der  Verteilung  von  Alter,
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Histologie und Geschlecht. Zudem gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen

den  Mittelwerten  der  Thyreoglobulinspiegel  zum Zeitpunkt  der  ersten  und  zweiten

Nachsorgeuntersuchung (p = 0,683 und 0,677).

Abbildung  6  zeigt,  dass  bei  der  ersten  58,8%  (n =  80)  und  bei  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung  66,7%  (n =  78)  der  Low-risk-Patienten  einen

Thyreoglobulinwert  ≤ 0,2 ng/ml nach einer  einmaligen I-131-Ablation mit 2,0 GBq

aufwiesen.  Bei  den High-risk-Patienten  zeigten  48,5% (n =  33)  bei  der  ersten  und

67,2% (n = 41) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegel ≤

0,2 ng/ml. Es ließ sich somit kein signifikanter Unterschied (p = 0,163 und 0,941) bei

gleicher  Behandlung  mit  einer  einmaligen  Ablationsaktivität  von  2,0  GBq  I-131

zwischen Low-risk- und High-risk-Patienten im Erreichen eines Thyreoglobulinwertes

≤ 0,2 ng/ml bis 9,5 Monate nach Radioiodablationstherapie feststellen.

Hervorzuheben ist, dass bei der ersten Nachsorgeuntersuchung ein TSH-stimulierter und

bei  der  zweiten  Nachsorgeuntersuchung  ein  nativer  Thyreoglobulintiter  bestimmt

wurden.

Abb. 6 Vergleich des Therapieergebnisses (Tg ≤ 0,2 ng/ml) in Abhängigkeit von der

Risikogruppe
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Tabelle 9 veranschaulicht  zusätzlich,  dass bis  3,4 Monate nach RIT (Zeitpunkt  der

ersten Nachsorgeuntersuchung) 86,7% (n = 118) der Low-risk- und 73,5% (n = 50) der

High-risk-Patienten  einen  Thyreoglobulinwert  ≤ 0,5  ng/ml  unter  TSH-Stimulation

(TSH-Spiegel > 30 mU/l entweder nach endogener oder exogener Stimulation) besaßen

und  somit  unterhalb  des  Grenzwertes  der  funktionellen  Sensitivität  lagen.  Bei  der

zweiten Nachsorgeuntersuchung zeigten 99,1% (n = 116) der Low-risk- und 95,1% (n =

57)  der  High-risk-Patienten  auch  ohne  weitere  I-131-Therapie  einen  nativen

Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,5 ng/ml. Es konnte kein signifikanter Unterschied (p = 0,051

und 0,083) im Erreichen ein Thyreoglobulintiters  ≤ 0,5 ng/ml bei erster und zweiter

Nachsorgeuntersuchung gezeigt werden.

Tab.  9  Thyreoglobulinspiegel  von  Patienten  mit  Low- und  High-risk-

Schilddrüsenkarzinom

Tg-
Titer
(ng/ml)

Low-risk High-risk

1. Nachsorge 
3,4 Monate nach RIT

(n = 136)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 117)

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 68)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 61)

n % n % n % n %

≤ 0,2 80 58,8 78 66,7 33 48,5 41 67,2

0,2-0,5 38 27,9 38 32,4 17 25,0 17 27,9

0,5-1,0 7 5,2 0 0 11 16,2 1 1,6

> 1 11 8,1 1 0,9 7 10,3 2 3,3
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg

4.5.2 Alter

Tabelle 10 verdeutlicht, dass Patienten  ≤ 45 Jahre (n = 78) sich nicht signifikant von

Patienten > 45 Jahre (n = 126) in ihrer Verteilung von Histologie und Geschlecht sowie

in der Tumorgröße und im Thyreoglobulintiter unterschieden.
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Tab.  10  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem Schilddrüsenkarzinom in

Abhängigkeit vom Alter (≤ 45 vs. > 45 Jahre)

≤ 45 Jahre (n = 78) > 45 Jahre (n = 126)

n % n % p

Histologie PTC
FTC
PTC+FTC

61
14
3

78,3
17,9
3,8

93
30
3

73,8
23,8
2,4

0,537

Geschlecht♂
♀

19
59

24,4
75,6

30
96

23,8
76,2

0,929

Tumor-
größe

Mittel
Median

23,0 ± 12,8 mm
20 mm

22,3 ± 16,9 mm
17 mm

0,731

Tg-Titer
(3,4 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,518 ± 1,090 ng/ml
0,199 ng/ml

1,000 ± 6,051ng/ml 
0,199 ng/ml

0,418

Tg-Titer
(9,5 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,179 ± 0,100ng/ml
0,199 ng/ml

0,249 ± 0,351ng/ml
0,199 ng/ml

0,110

Tabelle 11 verdeutlicht, dass 56,4% (n = 44) der Patienten ≤ 45 Jahre und 54,8% (n =

69)  der  Patienten  >  45  Jahre  bei  der  ersten  Nachsorgeuntersuchung  einen  TSH-

stimulierten  Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2  ng/ml  erreichten.  Bei  der  folgenden

Nachsorgeuntersuchung zeigten 73,1% (n = 49) der Patienten ≤ 45 Jahre und 63,1% (n

= 70) der Patienten > 45 Jahre einen nativen Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,2 ng/ml.

Einen Thyreoglobulintiter ≤ 0,5 ng/ml zeigten bei ersten Nachsorgeuntersuchung 83,3%

(n = 65) und bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung 100% der Patienten ≤ 45 Jahre (n

= 67). Bei den Patienten > 45 Jahre erzielten 81,8% (n = 103) bei der ersten und 96,4%

(n = 107) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,5

ng/ml.

In  beiden  Nachsorgeuntersuchungen  konnte  kein  signifikanter  Zusammenhang  (p =

0,818 und 0,167 bzw.  0,773 und 0,116)  zwischen Patientenalter  und Erreichen  des

Thyreoglobulinspiegels ≤ 0,2 ng/ml bzw. ≤ 0,5 ng/ml gefunden werden.
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Tab.  11  Thyreoglobulinspiegel  von  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom ≤ 45 und > 45 Jahre

Tg-
Titer
(ng/ml)

≤ 45 Jahre > 45 Jahre

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 78)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 67)

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 126)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 111)

n % n % n % n %

≤ 0,2 44 56,4 49 73,1 69 54,8 70 63,1

0,2-0,5 21 26,9 18 26,9 34 27,0 37 33,3

0,5-1,0 6 7,7 0 0 12 9,5 1 0,9

> 1 7 9,0 0 0 11 8,7 3 2,7
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg

4.5.3 Geschlecht

Tabelle  12 zeigt  die  Verteilung  von  Histologie,  Alter,  Tumorgröße  und

Thyreoglobulinspiegel bei Männern (n = 49) und Frauen (n = 155), die einmalig mit 2,0

GBq  I-131  behandelt  wurden.  Es  konnte  kein  signifikanter  Unterschied  zwischen

Männern und Frauen bezüglich dieser Parameter gefunden werden.

Tab.  12  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem Schilddrüsenkarzinom in

Abhängigkeit vom Geschlecht (Männer vs. Frauen)

Männer ♂ (n = 49) Frauen ♀ (n = 155)

n % n % p

Histologie PTC
FTC
PTC+FTC

39
9
1

79,6
18,4
2,0

115
35
5

74,2
22,6
3,2

0,731

Alter Mittel
Median

53,2 ± 14,4 Jahre
55 Jahre

49,7 ± 14,6 Jahre
51 Jahre

0,142

Tumor-
größe

Mittel
Median

26,4 ± 19,8 mm
20 mm

21,4 ± 13,7 mm
18 mm

0,059

Tg-Titer
(3,4 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,449 ± 0,632 ng/ml
0,200 ng/ml

0,905 ± 5,495 ng/ml
0,199 ng/ml

0,313

Tg-Titer
(9,5 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,220 ± 0,116 ng/ml
0,199 ng/ml

0,224 ± 0,323 ng/ml
0,199 ng/ml

0,898
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Tabelle 13 zeigt, dass 51,1% (n = 25) der Männer und 56,8% (n = 88) der Frauen zum

Zeitpunkt  der  ersten  Nachsorgeuntersuchung  einen  TSH-stimulierten

Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,2 ng/ml aufwiesen. Bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung

erreichten 62,2% (n = 28) der Männer und 68,4% (n = 91) der Frauen einen nativen

Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2 ng/ml.  Es war dabei kein signifikanter Unterschied (p =

0,480  und  0,445)  zwischen  Männern  und  Frauen  beim  Erreichen  des

Thyreoglobulinspiegels  ≤  0,2 ng/ml bei  beiden Nachsorgeuntersuchungen erkennbar.

Außerdem  gab  es  auch  keinen  signifikanten  Unterschied  (p =  0,061  und  0,990)

zwischen Männer und Frauen beim Erreichen eines Thyreoglobulinspiegels ≤ 0,5 ng/ml.

Tab.  13  Thyreoglobulinspiegel  von  Männern  und  Frauen  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom

Tg-
Titer
(ng/ml)

Männer ♂ Frauen ♀

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 49)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 45)

1. Nachsorge
3,4 Monate nach RIT

(n = 155)

2. Nachsorge
9,5 Monate nach RIT

(n = 133)

n % n % n % n %

≤ 0,2 25 51,1 28 62,2 88 56,8 91 68,4

0,2-0,5 11 22,4 16 35,6 44 28,4 39 29,3

0,5-1,0 7 14,3 1 2,2 11 7,1 0 0

> 1 6 12,2 0 0 12 7,7 3 2,3
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg

4.5.4 Histologie

In der Tabelle 14 sind die verschiedenen Histologien in der Verteilung von Geschlecht,

Alter, Tumorgröße und Thyreoglobulinspiegel gegenübergestellt. Es ließ sich lediglich

ein signifikanter Unterschied bezüglich der Tumorgröße (p < 0,001) feststellen.
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Tab.  14  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem Schilddrüsenkarzinom in

Abhängigkeit von der Histologie (PTC vs. FTC vs. PTC + FTC)

PTC 
(n = 154)

FTC 
(n = 44)

PTC + FTC 
(n = 6)

n % n % n % p

Ge-
schlecht

♂
♀

39
115

25,3
74,7

9
35

20,5
79,5

1
5

16,7
83,3

0,731

Alter Mittel
Median

49,9 ± 14,2 Jahre
51 Jahre

53,2 ± 16,2 Jahre
54 Jahre

46,5 ± 11,1 Jahre
45 Jahre

0,060

Tumor-
größe

Mittel
Median

19,6 ± 12,1 mm
17,5 mm

33,9 ± 20,2mm
30 mm

15,1 ± 14,2 mm
11 mm

< 0,001

Tg-Titer
(3,4 Mon.
nach RIT)

Mittel

Median

0,937±5,514
ng/ml

0,199 ng/ml

0,331 ± 0,381
ng/ml

0,200 ng/ml

0,569 ± 1,071
ng/ml

0,157 ng/ml

0,390

Tg-Titer
(9,5 Mon.
nach RIT)

Mittel

Median

0,229 ± 0,320
ng/ml

0,199 ng/ml

0,201 ± 0,107
ng/ml

0,199 ng/ml

0,220 ± 0,110
ng/ml

0,199 ng/ml

0,880

Tabelle 15  zeigt,  dass 55,8% (n = 86) der Patienten mit  papillärem Karzinom  zum

Zeitpunkt  der  ersten  und 67,9%  (n =  93)  zum  Zeitpunkt  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2 ng/ml aufwiesen. 52,3% (n

= 23) der Patienten mit follikulärem Karzinom erreichten bei der ersten und 62,9% (n =

22) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2 ng/ml.

Von den Patienten, die gleichzeitig an einem papillärem und follikulärem Karzinom

erkrankten,  zeigten  66,6% (n =  4)  bei  der  ersten  und  auch  bei  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2  ng/ml.  Es  bestand somit

zwischen  Tumorart  und  Erreichen  des  Thyreoglobulinspiegels ≤ 0,2  ng/ml  nach

einmaliger  I-131-Ablationsbehandlung  mit  2,0  GBq  bei  beiden

Nachsorgeuntersuchungen kein signifikanter  Zusammenhang (p = 0,781 und 0,853).

Auch beim Erreichen eines Thyreoglobulintiter  ≤ 0,5 ng/ml konnte kein signifikanter

Unterschied  (p =  0,459  und  0,542)  zwischen  den  Patienten  mit  unterschiedlicher

Histologie nach einer einmaligen Radioiodablation mit 2,0 GBq gefunden werden.
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Tab.  15  Thyreoglobulinspiegel  von  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom unterschiedlicher Histologie

Tg-
Titer
(ng/ml)

PTC FTC PTC + FTC

1.Nachsorge
3,4 Monate
nach RIT
(n = 154)

2.Nachsorge
9,5 Monate
nach RIT
(n = 137)

1.Nachsorge
3,4 Monate
nach RIT
(n = 44)

2.Nachsorge
9,5 Monate
nach RIT
(n = 35)

1.Nachsorge
3,4 Monate
nach RIT
(n = 6)

2.Nachsorge
9,5 Monate
nach RIT
(n = 6)

n % n % n % n % n % n %

≤ 0,2 86 55,8 93 67,9 23 52,3 22 62,9 4 66,6 4 66,6

0,2-0,5 38 24,8 40 29,2 16 36,4 13 37,1 1 16,7 2 33,4

0,5-1,0 15 9,7 1 0,7 3 6,8 0 0 0 0 0 0

> 1 15 9,7 3 2,2 2 4,5 0 0 1 16,7 0 0
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg

4.5.5 TSH-Stimulation

In  den  folgenden  Ausführungen  wurden  nur  Patienten  berücksichtigt,  die  vor  der

Radioiodeliminationsbehandlung mit I-131 und vor der ersten Nachsorgeuntersuchung

entweder endogen (vierwöchiges Absetzen der L-Thyroxin-Medikation) oder exogen

(zweitägige intramuskuläre rhTSH-Gabe) stimuliert  wurden.  Patienten,  die zu einem

Zeitpunkt  endogen  und  zum  anderen  Zeitpunkt  exogen  stimuliert  wurden,  sind

ausgeschlossen worden.

Zwischen Patienten mit endogener und exogener Stimulation konnte kein signifikanter

Unterschied  bezüglich  Histologie,  Geschlecht,  Alter und  Tumorgröße  festgestellt

werden  (Tabelle  16).  Auch  die  Mittelwerte  der  Thyreoglobulintiter  bei erster  und

zweiter  Nachsorgeuntersuchung unterschieden sich nicht  signifikant  (p =  0,051 und

0,918) zwischen Patienten mit endogener und exogener Stimulation nach einmaliger I-

131-Ablationsbehandlung mit 2,0 GBq.
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Tab.  16  Vergleich  von  Patienten  mit  differenziertem Schilddrüsenkarzinom in

Abhängigkeit von der TSH-Stimulation (endogen vs. exogen)

Endogene Stimulation
(n = 130)

Exogene Stimulation
(n = 39)

n % n % p

Histologie PTC
FTC
PTC+FTC

101
24
5

77,7
18,5
3,8

29
10
0

74,4
25,6
0,0

0,315

Geschlecht ♂
♀

34
96

26,2
73,8

6
33

15,4
84,6

0,165

Alter Mittel
Median

50,2 ± 14,4 Jahre
52 Jahre

50,6 ± 15,1 Jahre
51 Jahre

0,899

Tumor-
größe

Mittel
Median

21,6 ± 13,7 mm
19,5 mm

22,8 ± 17,5 mm
20 mm

0,706

Tg-Titer
(3,4 Monate
nach RIT)

Mittel
Median

0,485 ± 0,846 ng/ml
0,199 ng/ml

2,105 ± 10,796 ng/ml
0,199 ng/ml

0,051

Tg-Titer
(9,5 Monate
nach RIT)

Mittel 
Median

0,220 ± 0,309 ng/ml
0,199 ng/ml

0,217 ± 0,102 ng/ml
0,204 ng/ml

0,918

Tabelle 17  veranschaulicht, dass bei der ersten 53,0% (n = 69) und bei der zweiten

Nachsorgeuntersuchung 72,2% (n = 91) der Patienten mit endogener TSH-Stimulation

einen Thyreoglobulinwert  ≤ 0,2 ng/ml aufwiesen. Bei  Patienten mit  exogener TSH-

Stimulation zeigten 64,1% (n = 25) bei der ersten Nachsorgeuntersuchung und lediglich

50,0% bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung (n = 13) einen Thyreoglobulinwert ≤ 0,2

ng/ml.

Mittels  Chi-Quadrat-Test  ließ  sich  bei  der  ersten  Nachsorgeuntersuchung  kein

signifikanter  Unterschied  (p =  0,258  und  0,137)  zwischen  den  verschiedenen

Stimulationsarten  beim  Erreichen  des  Tg  ≤ 0,2  ng/ml  und  auch  Tg  ≤ 0,5  ng/ml

feststellen. Jedoch konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,026) zwischen endogener

und  exogener  TSH-Stimulation  bei  der  zweiten  Nachsorgeuntersuchung  bei  einem

Thyreoglobulintiter ≤ 0,2 ng/ml, allerdings nicht bei einem Tg ≤ 0,5 ng/ml (p = 0,427)

gefunden werden.
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Tab.  17  Thyreoglobulinspiegel  von  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom mit endogener und exogener TSH-Stimulation

Tg
(ng/ml)

Endogene Stimulation Exogene Stimulation

postoperativ
(n =130)

1.Nachsorge
3,4 Monate
nach RIT
(n = 130)

2.Nachsorge
9,5 Monate
nach RIT
(n = 126)

postoperativ
(n = 39)

1.Nachsorge
3,4 Monate
nach RIT
(n = 39)

2.Nachsorge
9,5 Monate
nach RIT
(n = 26)

n % n % n % n % n % n %

≤ 0,2 13 10,0 69 53,0 91 72,2 4 10,3 25 64,1 13 50,0

0,2-0,5 13 10,0 34 26,2 32 25,4 1 2,6 10 25,6 13 50,0

0,5-1,0 14 10,8 13 10,0 1 0,8 5 12,8 1 2,6 0 0

> 1 90 69,2 14 10,8 2 1,6 29 74,3 3 7,7 0 0
1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorge natives Tg
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5 Diskussion

5.1 Tumorart, Geschlecht und Alter

In  der  vorliegenden  Studie  wurden  insgesamt  250  Patienten  mit  papillärem  und

follikulärem  Schilddrüsenkarzinom  retrospektiv  begutachtet.  Es  wiesen  75,2%  der

Patienten ein papilläres, 22,0% ein follikuläres und 2,8% gleichzeitig ein papilläres und

follikuläres Schilddrüsenkarzinom auf.

In  der  Literatur  lassen  sich  ähnliche  Angaben  zur  Verteilung  der  verschiedenen

Histologietypen finden. Die Angaben schwanken beim papillärem Karzinom zwischen

69,3% und  85,8% und  beim  follikulärem  zwischen  14,2% und  28,6% [BAL 2004,

CABALLERO-CALABUIG  2008,  HUNG 2009,  SANTRA 2011,  VALADAO  2006,  VERBURG 2009

b,VERBURG 2011  a].  Einen  deutlich  geringeren  Anteil  von  follikulären

Schilddrüsenkarzinomen  (3,7-6,1%)  zeigen  nur  wenige Studien  [ALAMOUNDI  2010,

FALLAHI  2012, LIN 2011, PELTTARI 2010].

Anmerken muss man, dass nur selten Patienten mit gleichzeitig vorliegendem papillären

und follikulären Karzinom als eigenständige Gruppe betrachtet wurden. 8,7% der von

DÜREN ET AL. [2009] untersuchten Patienten (n = 128) zeigten gleichzeitig ein papilläres

und follikuläres Schilddrüsenkarzinom. Es erkrankten somit prozentual mehr Patienten

gleichzeitig  an  einem papillären  und follikulären  Karzinom als  in  der  vorliegenden

Arbeit.

In  der  vorliegenden  Studie  konnte  kein  signifikanter  Unterschied  in  der

Geschlechtsverteilung  der  verschiedenen  Histologien festgestellt  werden.  Frauen

erkrankten 2,8-mal häufiger als Männer am differenzierten Schilddrüsenkarzinom. Ein

ähnliches Verhältnis lässt sich auch in der Literatur finden  [BAL 2004, DÜREN 2009,

GEERLINGS 2010, JONKLAAS 2006, PAPAGEORDIOU 2011, PELIZZO 2007]. In anderen Studien

zeigte sich allerdings ein noch höherer Anteil des weiblichen Geschlechts mit einem

Verhältnis 3-4:1 [CAGLAR 2012, ELISEI 2009, KLOOS 2010, KUEH 2010, PACINI 2001, PETTI

1998, VERBURG 2011 a, WEINRIB 2011, YIPINTSOI 2010].
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Die hier vorgestellten Patienten des Gesamtkollektivs waren zum Therapiebeginn im

Mittel 50,3  ± 15,5 Jahre alt.  Dies entspricht der  Altersverteilung zahlreicher Studien

[BERGER 2011, DIAZ-SOTO 2010, DÜREN 2009, GERRARD 2010, KRÄMER 2010, MENZEL 1996,

PELIZZO 2007, ZAKANI  2011]. Aber in der Literatur sind auch Studien zu finden, in denen

die  Patienten  mit  differenziertem  Schilddrüsenkarzinom  zum  Zeitpunkt  der

Diagnosestellung deutlich jünger (38 bis 43 Jahre) sind [CROCETTI 2008,  FALLAHI  2012,

GIOVANELLA  2011, HUANG 2006, PACINI 2006 a, VERBURG 2007, YIPINTSOI 2010].

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit papillärem Karzinom signifikant früher

diagnostiziert als Patienten mit follikullärem Karzinom. Auch VERBURG ET AL. [2009 a]

stellten bei der Erstdiagnose einen signifikanten Altersunterschied zwischen Patienten

mit  papillärem Karzinom (Erkrankung im Alter  von 46,1 Jahren)  und Patienten mit

follikulärem Karzinom (Erkrankung im Alter von 52,2 Jahren) fest.

5.2 Tumorgröße, TNM-Klassifikation und Einteilung in Risikogruppen

Die  Tumorgröße,  der  hier  vorgestellten  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom,  schwankte  zwischen  1  und  100  mm.  Ähnlich  wie  in  den

Arbeiten von DIAZ-SOTO ET AL. [2010],  ROSARIO ET AL. [2010] und DÜREN ET AL. [2009]

wiesen sie im Mittel einen Durchmesser von 24,2 ± 16,6 mm auf. Einen etwas kleineren

Durchmesser  von  17,2  ± 1,1  mm zeigte  das  Patientenkollektiv  von  CHEEMA ET AL.

[2006]. Dagegen hatten die von BAL ET AL. [2004] untersuchten Patienten einen deutlich

größeren Durchmesser von 46 ± 24 mm.

Die  Tumorgröße  von  den  hier  vorgestellten  Patienten mit  follikulärem

Schilddrüsentumor war bei Diagnosestellung signifikant größer als von Patienten mit

papillärem Schilddrüsenkarzinom. Dieses Ergebnis wird von den Arbeiten von KRÄMER

ET AL. [2010], PELTTARI ET AL. [2010] und VERBURG ET AL. [2009 a] unterstützt.

Mehr als 60% der Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom ließen sich in

der vorliegenden Arbeit bei Diagnosestellung in ein T1- oder T2-Stadium einordnen.

Zudem  zeigten  18%  der  Patienten  einen  primären  Lymphknotenbefall  und  4,4%
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Fernmetastasen. Auch in anderen Studien wird von einer ähnlichen Verteilung berichtet

[HASSANAIN 2010, KUKULSKA 2010, PELIZZO 2007, TAMILIA  2011, VERBURG 2010 c].

Jedoch erkrankten 58,45% der von  PELIZZO ET AL. [2007] untersuchten Patienten (n =

1858) an Lymphknotenmetastasen. Dies stellt eine deutlich höhere Erkrankungsquote

dar. Auch die Patienten in der Arbeiten von  GEERLINGS ET AL. [2010] und  HAIGH ET AL.

[2005] hatten im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit häufiger N1-Stadien (25,7 bis

31,0%).

Vermehrt M1-Stadien wurden bei  VERBURG ET AL. [2010  b] und  JUKKOLA ET AL.  [2004]

gefunden.  In  diesen  Patientenkollektiven  wiesen  10% und  14% der  Patienten  eine

Fernmetastasierung auf.

Bei den hier vorgestellten Patienten mit pulmonaler oder ossärer Fernmetastasierung (n

=  11)  fiel  auf,  dass  sich  das  Verhältnis  Männer  zu  Frauen  im  Vergleich  zum

Gesamtkollektiv  verschoben  hat.  So  zeigten  Patienten  mit  Fernmetastasen  ein  fast

ausgeglichenes Verhältnis von Männern zu Frauen. Dies unterstützen auch DIESSL ET AL.

[2011] und KLUBO-GWIEZDZINSKA ET AL. [2012] mit ihren Arbeiten.

Der  Vergleich  einer  Aufteilung  in  Risikogruppen  gestaltete  sich  schwierig,  da

international verschiedene Einteilungssysteme von Low-risk- und High-risk-Patienten

existieren.

Normalerweise  besitzt  das  differenzierte  Schilddrüsenkarzinom  eine  sehr  gute

Heilungsrate und eine ausgezeichnete Prognose [AMBROSETTI 2009]. Allerdings gehen

laut DIAZ-SOTO ET AL. [2010] circa 5 bis 10% der Fälle mit einer schlechteren Prognose

einher.  Diese  Patienten  erkranken  vermehrt  an  Rezidive  und  können  auch  am

differenzierten Schilddrüsenkarzinom sterben [PELIZZO 2007, ZUCCHELLI 2009].

Eine wichtige Gemeinsamkeit verschiedener Einteilungsmöglichkeiten ist es, Patienten

mit wahrscheinlich schlechterer Prognose aus einem Patientenkollektiv zu filtern, um

mit strengeren Behandlungsstrategien [VERBURG 2011 b] und intensiverer Nachsorge die

Heilungsaussichten zu verbessern [Cooper 2009].

Zahlreiche Einteilungen richten sich vor allem nach der TNM-Klassifikation, aber auch

das  Alter  bei  Diagnosestellung  spielt  in  einigen  Einteilungssystemen  eine  wichtige

Rolle. Tabelle 18 zeigt einen Überblick über verschiedene Einteilungsmöglichkeiten zur
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Risikoeinschätzung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms [COOPER 2009, DIETLEIN

2010 b, HASSANAIN 2010, PACINI 2006 b, VERBURG 2010 a]:

Tab. 18 Risikoklassifizierung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

UICC / AJCC

≤ 45 Jahre > 45 Jahre

Low-risk Stage I jedes T und N, M0 T1, N0, M0

Stage II jedes T und N, M1 T2, N0, M0

High-risk Stage III T3, N0, M0
T1-T3, N1a, M0

Stage IV A  T4a, N0-N1, M0
     T1-T3, N1b, M0
B  T4b, jedes N, M0
C  jedes T und N, M1

ETA

Very-low-risk unifokal, PTC, T1a (≤ 1cm), N0, M0

Low-risk multifokal T1a (≤ 1cm), N0, M0
T1b (> 1cm), N0, M0
T2, N0, M0

High-risk jedes T3-T4; jedes N1; jedes M1

ATA

Low-risk keine Tumorinfiltration ins umliegende Gewebe (T1-T3), R0, N0,
M0, keine aggressive Histologie, keine Gefäßinfiltration

Intermediate-
risk

mikroskopische Tumorinfiltration ins perithyreoidale Bindegewebe
N1, M0, aggressive Histologie, Gefäßinfiltration

High-risk makroskopische Tumorinfiltration, R1-R2, M1

AMES

Low-risk alle Patienten < 45 Jahre (♂)/ < 51 Jahre (♀) mit M0;
alle ältere Patienten mit Karzinom begrenzt auf Schilddrüse,
Tumorgröße < 5 cm und M0

High-risk restliche Patienten

Im  amerikanischen  Raum  findet  die  Einteilung  der  ATA  (American  Thyroid

Association)  ihren Einsatz.  In  Europa wird  dagegen häufig die Einteilung der  ETA

(European Thyroid Association) wie auch in dieser Arbeit verwendet.
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Circa 60% der hier vorgestellten Patienten ließen sich der Low-risk-Gruppe zuordnen.

Die  restlichen  40%  der  Patienten  zeigten  entweder  eine  Fern-  bzw.

Lymphknotenmetastasierung oder  ein  T3-  bzw.  T4-Stadium und gehörten  somit  der

High-risk-Gruppe an.

Auch HASSANAIN UND WEXLER [2010] sowie KLOOS [2010] verwendeten in ihren Studien

die Risikoeinteilung der ETA. In der Studie von KLOOS waren mehr als die Hälfte seiner

107 untersuchten Patienten der High-risk-Gruppe zugehörig. Wohingegen bei HASSANAIN

UND WEXLER sich nur ein Viertel der 180 untersuchten Patienten der High-risk-Gruppe

zuordnen ließen.

In der Arbeit von  SUGITANI UND FUYIMOTO [2010] wurden insgesamt 433 Patienten mit

papillärem  Schilddrüsenkarzinom  betrachtet,  von  denen  nur  11,5%  der  High-risk-

Gruppe  nach  der  AMES-Klassifizierung  an  gehörten.  Eine  ähnliche  Einteilung

verwendeten auch HAIGH ET AL. [2005], bei denen sich 19% der Patienten mit papillärem

Karzinom in ein High-risk-Stadium zuordnen ließen.

Eine  ganz  andere  Einteilung  verwendeten  PACINI ET AL.  [2001],  die  unter  den  182

Patienten  mit  papillärem  Schilddrüsenkarzinom  insgesamt  nur  28%  mit  Low-risk-

Stadium fanden.  Hier  gehörten  Patienten  nur  dann zur  Low-risk-Gruppe,  wenn  sie

jünger  als  45  Jahre  alt  waren,  einen  Tumordurchmesser  kleiner  2  cm  und  keine

Lymphknoten- oder Fernmetastasen hatten.

Die verschiedenen Einteilungssysteme führen dazu, dass sich einige Patienten je nach

System in die Low-risk- oder in die High-risk-Gruppe einordnen lassen. In der Arbeit

von  HASSANAIN UND WEXLER [2010]  wurden  deshalb  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom nach  verschiedenen  Einteilungssysteme  begutachtet.  Von  den

180 untersuchten Patienten waren nach der AMES-Klassifizierung 10,6% der High-risk-

Gruppe zugehörig,  wohingegen nach der  Einteilung der  ETA insgesamt 25% dieser

Gruppe angehörten.

Hierdurch  wird  deutlich,  dass sich  die  Zugehörigkeit  zur  Risikogruppe infolge  von

verschiedenen Einteilungssystemen unterscheiden kann und es schwierig ist, Patienten

aus unterschiedlichen Einteilungssystemen miteinander zu vergleichen.
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5.3 Therapie

5.3.1 Thyreoidektomie 

Der  erste  Schritt  der  Therapie  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  ist  die

chirurgische  Entfernung  der  gesamten  Schilddrüse.  Mit  Ausnahme  des  papillären

Mikrokarzinoms sollen alle Patienten mit differenzierten Schilddrüsentumor eine totale

Thyreoidektomie bzw. near-total Thyreoidektomie erhalten [LAUTERMANN 2010].

Ob eine chirurgische Behandlung ein- oder zweizeitig durchgeführt wird, hängt häufig

vom Zeitpunkt der Diagnosestellung ab. Patienten, bei denen vor der Operation bereits

ein  Schilddrüsenkarzinom  beispielsweise  mittels  Feinnadelpunktion  gesichert  ist,

benötigten meist nur eine Operation. Dagegen wird bei Patienten, die beispielsweise

wegen  einer  benignen  Knotenstruma  operiert  werden,  erst  postoperativ  nach

histologischer Begutachtung die Diagnose eines Schilddrüsenkarzinoms gestellt. Diese

müssen zur Vervollständigung der Thyreoidektomie ein zweites Mal operiert werden

[DIETLEIN 2010 b, VOGELSANG 2005].

In der Literatur lassen sich nur wenige Angaben bezüglich der Operationshäufigkeit

finden, die zur totalen Schilddrüsenentfernung führen. Circa zwei Drittel der in dieser

Arbeit  untersuchten  Patienten  wurden  zweizeitig  operiert.  Auch  in  der  Arbeit  von

GORETZKI ET AL. [1993] mussten knapp 60% der 185 untersuchten Patienten zweizeitig

operiert  werden.  In  den  Arbeiten  von  KLOOS [2010]  und  VORLÄNDER ET AL.  [2008]

dagegen  benötigten  erheblich  weniger  Patienten  (36% bzw.  32%)  einen  zweiten

chirurgischen Eingriff.

5.3.2 I-131-Ablation

Der  zweite  therapeutische  Schritt  in  der  Primärbehandlung  eines  differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms  stellt  die  nuklearmedizinische  Ablationsbehandlung  des

Schilddrüsenrestgewebes mit I-131 dar.

In der Literatur wird seit Längerem kontrovers diskutiert, welche Aktivität von I-131 für

eine  erfolgreiche  Ablationsbehandlung notwendig  ist [BAL 2004,  CAGLAR 2012,  DOI

2000,  FISH 2010,  KUNA 2009,  MALLICK  2012,  MÄENPÄÄ 2008,  SCHLUMBERGER 2011,

SCHLUMBERGER 2012, SETTON 2011].
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Von  der  Deutschen  Gesellschaft  für  Nuklearmedizin  werden  in  der  Leitlinie  zur

Radioiodtherapie  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  (Version  3)

Therapieaktivitäten  zwischen  2,0  und 3,7  GBq  I-131 empfohlen.  Bei  Patienten  der

High-risk-Gruppe  sind aber  auch Aktivitäten  von  bis zu  7,4  GBq  I-131 möglich

[DIETLEIN 2007].

Weltweit  werden  unterschiedliche  Dosierungsschemata verwendet,  so  werden  laut

CLARKE [2010]  beispielsweise  in  den  USA  nur  I-131-Aktivitäten  von  1,1  GBq

verwendet, da hier die Therapien meist im ambulanten Bereich stattfinden, wohingegen

in  Europa  und  insbesondere  auch  in  Deutschland  Patienten  stationär

(Therapieeinrichtungen mit Abklinganlage) und mit höheren Dosierungen von bis zu 3,7

GBq I-131 therapiert werden.

1999  beschrieb HALDEMANN  [1999] in  seiner  Arbeit,  dass  es  zwei  verschiedene

Möglichkeiten der Dosierung von I-131 gibt.  Zum einen können Standardaktivitäten

zwischen  1,8  und  3,7  GBq  I-131  oder  bei  Patienten  mit  metastasiertem

Schilddrüsenkarzinom  auch  höhere  Aktivitäten  zwischen  3,7  und  7,4  GBq  I-131

verwendet  werden.  Zum  anderen  werden  vor  allem  bei  relevantem

Schilddrüsenrestgewebe mittels prätherapeutischer Szintigraphie durch den Radioiodtest

individuelle Therapieaktivitäten kalkuliert, die zu einer Herddosis von mindestens 300

bis 500 Gy führen sollen.

Nur  selten  werden  jedoch  individuelle  Aktivitäten  eingesetzt.  Die  meisten  Studien

verwenden fixe Schemata [GEERLINGS 2010, PELIZZO 2007, VERBURG 2005].

VERKOOIJEN ET AL. [2008] verglichen 2008 die Erfolgsrate eines fixen Dosisprotokolls mit

einem  individuellen  Uptake-related-Protokoll.  Es  wurden  nur  Patienten  ohne

Fernmetastasierung  und  zuvor  durchgeführter  near-  bzw.  total-Thyreoidektomie

berücksichtigt.  Eine erfolgreiche Behandlung hatten die  Patienten  mit  dem Uptake-

related-Protokoll  nur in 43% der Fälle. Dagegen wurden bei den Patienten mit dem

fixen Dosisprotokoll sogar 56% erfolgreich behandelt. Damit konnte gezeigt werden,

dass  das fixe Dosisprotokoll  signifikant  effektiver (p =  0,022)  in  der  Ablation von

Schilddrüsenrestgewebe mit Ausnahme von Patienten mit N1- bzw. T4-Stadium war.

Auch in der vorliegenden Studie wurde ein fixes Dosisprotokoll verwendet. Es wurden

250 Patienten mit einer I-131-Aktivität zwischen 1,0 und 5,5 GBq therapiert. Im Mittel

wurde dabei eine I-131-Therapieaktivität von  2,17 ± 0,60 GBq verwendet. 90,4% der
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untersuchten Patienten erhielten eine Aktivität von circa 2,0 GBq. Die Patienten, welche

höhere  Aktivitäten  bekamen,  hatten  größtenteils  Fern-  und  /  oder

Lymphknotenmetastasen, so dass aus diesem Grund individuell eine höhere Aktivität

gewählt wurde.

Zahlreiche Arbeiten versuchen eine optimale I-131-Aktivität zu ermitteln, welche zu

einer  erfolgreichen  Ablation  und  somit  auch  zu  einer  Reduzierung  der

Rezidivwahrscheinlichkeit führt [BAL 2004, CAGLAR 2012, DOI 2000, FISH 2010, KUNA

2009, MAZZAFERRI 1997, SCHLUMBERGER 2012].  Dies konnten  KUNA ET AL.  [2009] und

MAZZAFERRI [1997] in ihren Studien für eine Aktivität von 1,85 GBq ermitteln. BAL ET AL.

[2004] zeigten sogar, dass Aktivitäten zwischen 0,925 und 1,85 GBq ausreichend sind.

Dahingegen sahen DOI UND WOODHOUSE [2000] und FALLAHI  ET AL. [2012] eine Aktivität

von 3,7 GBq als optimale Therapiedosis an. In einer weiteren Arbeit führten DOI ET AL.

[2007] eine Metaanalyse zu diesem Thema durch. Sie verglichen zahlreiche Studien und

kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit höheren Aktivitäten von I-131 in einem

Drittel der Fälle häufiger eine erfolgreiche Ablation erreichten.

In  einer  Arbeit  von  FISH ET AL. [2010] wurden  133  Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom verglichen. Hierbei erhielten Patienten mit Tumoren < 4 cm und

auf  die  Schilddrüse beschränkt  eine Therapieaktivität  von  2,22 GBq I-131 und die

restlichen  Patienten  3,7  GBq  I-131.  Insgesamt  wurden  121  von  133  Patienten

erfolgreich  ablatiert.  Es konnte  kein  signifikanter Unterschied  zwischen den beiden

Patientengruppen festgestellt werden.

MÄENPÄÄ ET AL. [2008] konnten auch in ihrer Arbeit von 2008 zeigen, dass Patienten mit

3,7 GBq keine besseren Erfolgsaussichten als Patienten mit 1,1 GBq besaßen. Die von

ihnen untersuchten Low-risk-Patienten  unterschieden sich nach einer  I-131-Ablation

mit einer Therapieaktivität von 1,1; 2,2 und 3,7 GBq nicht signifikant hinsichtlich eines

rezidivfreien Überlebens nach 5 Jahren. Allerdings machten sie deutlich, dass Patienten,

die mit 1,1 GBq I-131 therapiert wurden, in 22% der Fälle mehrere I-131-Behandlungen

benötigten, wohingegen Patienten mit höheren Aktivitäten nur in 12% der Fälle eine

erneute Therapie bedurften.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patientengruppen mit I-131-Therapieaktivitäten von

2,0 GBq und 3,0 bis 5,5 GBq untersucht. Patienten mit einer Therapieaktivität von 2,0

GBq I-131 benötigten in 7,1% der Fälle (n = 16) eine weitere Behandlung. Dagegen
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benötigten 31,8% der  Patienten mit  einer Aktivität  von 3,0 bis 5,5 GBq I-131 eine

erneute  Therapie.  Allerdings  war  ein  Vergleich  dieser  Patientengruppen  mit

unterschiedlichen Therapieaktivitäten aufgrund der zu geringen Fallzahl von Patienten

mit  einer  I-131-Therapieaktivität  zwischen  3,0  bis  5,5  GBq  (n =  22)  nur  schwer

möglich. Außerdem erhielten häufiger Patienten der High-risk-Gruppe eine höhere I-

131-Aktivität,  was  wiederum  die  Vergleichbarkeit  dieser  beiden  Patientengruppen

einschränkt.

SCHLUMBERGER ET AL. [2011] berichten in der Arbeit „Treatment and follow-up of low-risk

patients  with  thyroid  cancer.“,  dass  Low-risk-Patienten  nicht  unbedingt  eine

Radioiodablationsbehandlung  nach  Thyreoidektomie  benötigten.  Low-risk-Patienten,

die  nach  chirurgischer  Behandlung  ein  rhTSH-stimulierten  Thyreoglobulintiter  <  1

ng/ml  und  keine  Antikörper  gegen  Thyreoglobulin  besitzen,  benötigen  keine

Behandlung mit  I-131.  Patienten,  bei  denen der  stimulierte  Thyreoglobulintiter  >  1

ng/ml ist oder Thyreoglobulin-Antikörper nachweisbar sind, sollten laut  SCHLUMBERGER

ET AL. eine Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivität von lediglich 1,1 GBq

erhalten.

Auch die aktuelleren Studien HiLo und ESTIMABL zeigten laut SETTON [2011], dass bei

Patienten  mit  niedrigen  Rezidivrisiko  eine  I-131-Aktivität  von  1,1  GBq  zur

vollständigen Ablation des Schilddrüsenrestgewebes ausreichend ist. In beiden Studien

[MALLICK  2012, SCHLUMBERGER 2012] wurden Patienten nach einer Therapie mit 1,1 bzw.

3,7 GBq I-131 unter TSH-Stimulation (endogen vs. exogen) mit einander verglichen. Es

konnte  jeweils  kein  Unterschied  zwischen  den  unterschiedlichen  Aktivitäten  im

Hinblick auf eine erfolgreiche Ablation bewiesen werden.

Tabelle  19 zeigt  einen  Überblick  über  Erfolgsraten  nach  einer niedrig-dosierten

Radioiodablation im Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
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Tab. 19 Erfolgsraten nach einer niedrig-dosierten Radioiodablationstherapie des

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

Eigene
Arbeit
(2012)

MALLICK

ET AL .
(2012)

SCHLUM -
BERGER ET

AL . (2012)

FALLAHI  ET

AL . (2012)
CAGLAR  ET

AL . (2012)
FISH ET AL .

(2010)

Patienten
(n)

204 214 347 171 53 48

I-131-
Aktivität
(GBq)

2,0 1,1 1,1 1,1 0,8 2,22

Tumor-
stadium
(TNM)

T1b-4
Nx, N0-1

M0

T1-3
Nx, N0-1

M0

PT1a,
Nx,N1
pT1b,

Nx,N0-1
pT2,N0

M0

Keine
Angabe

T1-2
N0
M0

Durchmes-
ser < 4cm

auf SD
beschränkt

Kontrolle
nach RIT
(Monate)

9,5 ± 1,7 6-9 8,3 ± 1,6 12 6,5 (6-12) 6-12

Tg-Assay
analyt.
Sensitivi-
tät (ng/ml)
fkt.
Sensitivi-
tät (ng/ml)

0,2

0,5

0,08

0,2

0,11 Keine
Angabe

0,2

Keine
Angabe

Erfolgs-
kriterium
(Tg in
ng/ml)

≤ 0,5 ≤ 2,0
+

negativer
Radioiod-

scan

≤ 1,0
+

negativer
Ultraschall

≤ 2,0
+

anti-Tg
<100
lU/ml

+
negativer
Ganzkör-
perscan

≤ 2,0
+

negativer
Ultraschall

+
negativer
Ganzkör-
perscan

≤ 1,0
+

negativer
Ganzkör-
perscan

Stimula-
tion

nativ TSH-
stimuliert

TSH-
stimuliert

Keine
Angabe

endogen
TSH-

stimuliert

TSH-
stimuliert

Erfolg-
reiche
RIT (%)

97,6 85,0 91,1 41,5 80,9 87,5
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Die in der vorliegenden Arbeit größtenteils verwendete I-131-Therapieaktivität von 2,0

GBq wird somit von zahlreichen Autoren als ausreichend angesehen. In diesen Arbeiten

konnte im Vergleich zu höheren I-131-Aktivitäten kein signifikanter Unterschied im

Therapieergebnis  gefunden  werden  [BAL 2004,  FISH 2010,  KUNA 2009,  MAZZAFERRI

1997]. Einige Arbeiten zeigen sogar, dass vor allem bei Patienten der Low-risk-Gruppe

auch eine noch geringere Aktivität bis zu 1,1 GBq von I-131 zur vollständigen Ablation

führen kann [MÄENPÄÄ 2008, MALLICK  2012, SCHLUMBERGER 2011, SCHLUMBERGER 2012,

SETTON 2011].  CAGLAR ET AL.  [2012]  konnten  sogar  ermitteln,  dass  es  keinen

signifikanten  Unterschied  zwischen  108  Low-risk-Patienten  mit  differenziertem

Schilddrüsenkarzinom  nach  einer  Behandlung  mit  0,8  oder  3,7  GBq  I-131.  Eine

Therapie  mit  0,8  GBq  I-131  sei  zudem weniger  kostenintensiv  und  habe  weniger

Nebenwirkungen.

5.4 Therapieerfolg und Nachsorge

Der  Erfolg  einer  Behandlung  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  mit

Thyreoidektomie und I-131-Ablation lässt sich mit Hilfe des Thyreoglobulintiters und

einer Ganzkörperszintigraphie circa 3 bis 6 Monate nach Radioiodtherapie abschätzen.

Auch in der Nachsorge des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms spielt vor allem die

Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels eine wichtige Rolle [DIETLEIN 2010 c].

Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein, welches nur von Schilddrüsenzellen sowie in gut

differenzierten  Schilddrüsenkarzinome  gebildet  wird [ZUCCHELLI 2009].  Nach

erfolgreicher  Therapie  soll  kein  Thyreoglobulin  im  Serum  nachweisbar  sein.

Thyreoglobulin ist ein sensitiver Tumormarker  [KARGES 2010,  LIND 2005]. Bei wieder

ansteigenen Werten muss eine Persistenz bzw.  Rezidiv in  Betracht  gezogen werden

[FRANCIS 2008,  SHAPIRO 2005].  Bei  Patienten mit erhöhten Thyreoglobulinwerten soll

sich laut  BACHELOT ET AL. [2002] eine aggressivere Behandlung anschließen, denn der

Thyreoglobulinspiegel unter TSH-Stimulation sei stark von der Tumormasse abhängig.

Thyreoglobulin  kann  mit  Hilfe  von  verschiedenen  Methoden  wie  zum  Beispiel

radioimmunologischen (RIA), immunradiometrischen (IRMA) oder auch mit Hilfe von

enzymimmunologischen  (EIA)  Assays  bestimmt  werden  [CHAO 2005].  In  der
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vorliegenden  Arbeit  wurde  mit  Hilfe  eines  Fluoreszenzimmunoassays  der

Thyreoglobulinspiegel  mit  einer  unteren  Nachweisgrenze  von  0,2  ng/ml  und  einer

funktionellen Assaysensitivität von < 0,5 ng/ml bestimmt [INSTITUT FÜR KLINISCHE CHEMIE

UND LABORATORIUMSMEDIZIN, UNIVERSITÄTSKLINIKUM  ROSTOCK].

Die in dieser Studie untersuchten Patienten mit niedrig-dosierter Radioiodablation mit

2,0 GBq I-131 bekamen im Untersuchungszeitraum (Mittel 9,5 ± 1,7 Monate nach RIT)

in 90,3% der Fälle nur einmalig eine Radioiodtherapie und erreichten einen nativen

Thyreoglobulinspiegel von im Mittel 0,223 ± 0,285 ng/ml (Median 0,199 ng/ml).

In der Arbeit  von  BAL ET AL. [2004] konnten dagegen nur 77,6% der Patienten eine

erfolgreiche Behandlung mit  einem Thyreoglobulinspiegel  im Mittel  von  2,8 ng/ml

erreichen. Es wurden 509 Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom mit einer

I-131-Aktivität zwischen 0,555 und 1,85 GBq untersucht. Patienten, welche mit einer I-

131-Aktivität zwischen 0,925 und 1,85 GBq therapiert wurden, erreichten allerdings in

81,6% der Fälle mit nur einer einmaligen Behandlung eine erfolgreiche Ablation des

Schilddrüsenrestgewebes.  Auch  bei  MAZZAFERRI [2002]  wurden  über  80% der  1501

untersuchten Patienten nach initialisiere Therapie als tumorfrei eingeschätzt.

HOYES ET AL. [2004] publizierten in ihrer Arbeit, dass 90% der 60 untersuchten Patienten

mit 3,7 GBq erfolgreich ablatiert wurden. Allerdings zeigten diese Patienten häufiger

eine Strahlenthyreoiditis, außerdem waren sie meist länger hospitalisiert als Patienten

mit geringeren Aktivitäten.  FISH ET AL.  [2010] berichten, dass insgesamt 121 der 133

untersuchten Patienten (91%) erfolgreich mit einer Aktivität zwischen 2,2 und 3,7 GBq

I-131 ablatiert wurden.

Die  hier  vorgestellten  Patienten  mit  nur  einer  einmaligen

Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivität von 2,0 GBq I-131 hatten bei der

ersten Nachsorgeuntersuchung im Mittel einen stimulierten Thyreoglobulinspiegel von

0,795 ng/ml und einen negativen Ganzkörperscan. Von diesen Patienten zeigten 55,4%

einen Thyreoglobulinwert ≤ 0,2 ng/ml und sogar 82,4% ≤ 0,5 ng/ml.

Auch die Arbeiten von HUANG ET AL. [2006], JOHANSEN ET AL. [1991] und MÄENPÄÄ ET AL.

[2008]  verdeutlichten,  dass  die  Hälfte  der  Patienten  nicht  messbare

Thyreoglobulinspiegel  nach  initialer  I-131-Elimination  aufwiesen  und  damit  eine

geringe Rezidivwahrscheinlichkeit hatten.
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In einigen Studien wurde beschrieben, dass Patienten mit Thyreoglobulinspiegel > 2

ng/ml  nach  rhTSH-Stimulation  häufiger  an  Metastasen erkrankten  [FRANCIS 2008,

HAUGEN 1999, MAZZAFERRI 2002]. Allerdings konnte auch ein Thyreoglobulinspiegel <

0,5  ng/ml  zu  Rezidiven  führen  [KLOOS 2010].  CABELLERO-CALABUIG  ET AL.  [2008]

berichten,  dass  auch  bei  negativen  Thyreoglobulin  die  Existenz  von

Schilddrüsenrestgewebe nicht 100% auszuschließen war. Bei Thyreoglobulinspiegel >

10 ng/ml wurden allerdings mit hoher Wahrscheinlichkeit Metastasen gefunden.

Aus der Arbeit „No survival difference after successful 131I ablation between patients

with initially low-risk and high-risk differentiated thyroid cancer“ von  VERBURG ET AL.

[2010 c] ging hervor, dass eine erfolgreiche Ablation (Tg nicht messbar, kein erhöhter

Tg-Ak-Spiegel, in der Ganzkörperszintigraphie kein speicherndes Gewebe nachweisbar)

ein  wichtiger  Voraussagewert  in  der  Prognosebeurteilung  von  Patienten  mit

differenziertem Schilddrüsenkarzinom war. Auch 2011 beschrieben VERBURG ET AL. [b],

dass  eine nicht  erfolgreiche Ablationsbehandlung nach Thyreoidektomie  zu höheren

Raten von Rezidiven und persistierenden Erkrankungen führte.

PELTTARI ET AL. [2010] publizierten, dass Rezidive signifikant häufiger bei Patienten mit

positiven Thyreoglobulinspiegeln nach der initialen Therapie auftraten als bei Patienten

mit negativen Thyreoglobulinspiegeln. Auch Patienten, welche zur initialen Remission

mehrere I-131-Behandlungen benötigten, bekamen laut VAN DIJK ET AL.  [2011] häufiger

Rezidive.

Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit zunächst der Erfolg einer einmaligen I-131-

Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivität von 2,0 GBq untersucht. In einer

weiterführenden  Arbeit  müssen  Patienten  mit  negativen  sowie  positiven

Thyreoglobulinspiegeln  in  ihrem  weiterem  klinischen Verlauf  auf  signifikante

Unterschiede  hinsichtlich  der  Rezidivhäufigkeit  und Notwendigkeit  weiterer  I-131-

Behandlungen verglichen werden.

Die Anwendung einer  Ganzkörperszintigraphie  wird  in der  Literatur  unterschiedlich

bewertet.  BERGER ET AL. [2011]  und  DIETLEIN ET AL. [2010  c]  berichten,  dass circa 6

Monate nach Radioiodtherapie eine Ganzkörperuntersuchung stattfinden sollte. Auch

CHAO ET AL. [2005] sehen in der Thyreoglobulinbestimmung und dem Ganzkörperscan

die beste Nachsorgemöglichkeit  des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms.  Für  eine
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komplette Remission spreche ein nicht  messbares Thyreoglobulin und ein  negativer

Ganzkörperscan,  wohingegen  ein  erhöhtes  Thyreoglobulin  und  ein  positiver

Ganzkörperscan für das Vorhandensein von Metastasen stehe.

Zahlreiche  andere  Autoren  sind  allerdings  der  Meinung,  dass  die

Thyreoglobulinspiegelbestimmung  mit  einer  Ultraschalluntersuchung  der

Schilddrüsenregion  kombiniert  werden  solle,  da  die  Ganzkörperszintigraphie  eine

schlechtere Sensitivität besitzt [BAUDIN 2003, FRANCIS 2008, PACINI 2003, PODOBA 2010].

So beschrieb beispielsweise  FRANCIS [2008], dass bei unauffälligem Ultraschallbefund

und negativem Thyreoglobulinspiegel in weniger als 1% der Fälle Rezidive entstehen.

Die  Ganzkörperszintigraphie  wurde  auch  von  CABELLERO-CALABUIG  ET AL. [2008]  als

weniger sensitiv eingeschätzt, aber sie sei spezifischer, so dass sie bei Interpretation des

Thyreoglobulinspiegels helfen könne.

Auch  ohne  weitere  Behandlung  sank  in  der  vorliegenden  Studie  der  basale

Thyreoglobulinspiegel bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung im Mittel auf 0,2 ng/ml,

so dass nun 66,8% der Patienten einen Thyreoglobulinspiegel ≤  0,2 ng/ml und sogar

97,6% der Patienten einen Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,5 ng/ml zeigten.

Auch BAUDIN ET AL. [2003], CHAO [2010] und HUANG ET AL. [2006] beschrieben in ihren

Arbeiten, dass in 38 bis 44% der Patienten mit erhöhten Thyreoglobulinwerte auch ohne

erneute Therapie unter den jeweiligen cut-off sanken. Bei  CABELLERO-CALABUIG  ET AL.

[2008]  konvertierten sogar insgesamt 65% der Patienten innerhalb des ersten Jahres

nach Radioiodtherapie von zunächst  > 2 ng/ml unterhalb des cut-offs.  Deshalb sind

zahlreiche Autoren [BAUDIN 2003, GIOVANELLA  2009, HUANG 2006, ZUCCHELLI 2009] der

Meinung, dass vor allem eine serielle Messung des Thyreoglobulintiters und nicht ein

einzelner  Wert  des  Thyreoglobulins  die  Aussagekraft hinsichtlich  der

Rezidivwahrscheinlichkeit erhöht.

Auch hinsichtlich stimulierter und basaler Thyreoglobulinspiegelbestimmung während

der Nachsorge gibt es in der Literatur verschiedene Ansichten. So beschrieben  DIAZ-

SOTO ET AL. [2010],  dass  die  Sensitivität  und Spezifität  von basalen Thyreoglobulin

geringer ist als die von stimulierten Thyreoglobulin. Dagegen berichten  GIOVANELLA  ET

AL.  [2009], dass bei der Verwendung von high-sensitivity immunradiometrischen Tests

unstimulierte  Werte  ausreichend  sind,  um  eine  hohe  Sensitivität  und  Spezifität  zu
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erreichen. Auch SPENCER ET AL. [2010] sehen das basale Thyreoglobulin als ausreichend

in  der  Langzeitnachsorge  an.  In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  bei  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung  nur  noch  native  Thyreoglobulintiter  (unter

Schilddrüsenhormonsubstitution)  mit  Hilfe  eines  immunometrischem  Assay  mit

Fluoreszenzdetektion bestimmt.

5.5  Risikofaktoren  für  eine  unzureichende  einmalige

Radioiodablationstherapie

In der vorliegenden Arbeit wurden zusätzlich alle Patienten, die nur einmalig eine I-

131-Behandlung  mit  einer  Therapieaktivität  von  2,0  GBq  erhielten  (n =  204),

hinsichtlich  verschiedener  Risikofaktoren  auf  Erreichen  bzw.  Nichterreichen  eines

negativen Thyreoglobulintiters (cut-off  ≤ 0,2 ng/ml und  ≤ 0,5 ng/ml) untersucht. Es

sollten  hierbei  Unterschiede  zwischen  verschiedenen Altersgruppen  (≤ 45  vs.  >  45

Jahre), dem Geschlecht (Männer vs. Frauen), der Histologie (PTC vs. FTC vs. PTC +

FTC) und der TSH-Stimulationsart (endogen vs. exogen) gefunden werden. Auch das

Erreichen des cut-offs bei Patienten der High- oder Low-risk-Gruppe in Anlehnung an

ETA spielte in dieser Arbeit eine wichtige Rolle, da sowohl Patienten der Low-risk- als

auch der High-risk-Gruppe mit einer Aktivität von 2,0 GBq I-131 behandelt wurden.

Somit  erhielten  die  204  untersuchten  Patienten  die  gleiche  Therapie,  gleichgültig

welcher Risikogruppe sie angehörten.

In  der  Literatur  findet  man  zahlreiche  Arbeiten  mit dem  Thema  Prognose-  und

Risikofaktoren bei Patienten mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom [CHEEMA 2006,

KRÄMER 2010, MAZZAFERRI 2002, PELTTARI 2010, SIPOS 2010]. In diesen Arbeiten wurden

häufig  verschiedene  Prognosefaktoren  hinsichtlich  des  rezidivfreien  Überlebens

betrachtet. In der vorliegenden Arbeit ging es aber in erster Linie um das Erreichen bzw.

Nichterreichen  eines  negativen  Thyreoglobulintiters und  eines  unauffälligen

Radioiodscans als Zeichen einer erfolgreichen Ablation nach einer einmaligen I-131-

Ablationsbehandlung.
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Die  Meinungen  hinsichtlich  der  Prognosefaktoren  sind  teilweise  kontrovers.  So

beschrieben  beispielsweise  SIPOS UND MAZZAFERRI [2010],  dass  Faktoren  wie  Alter,

Geschlecht,  Histologie,  Tumorgröße  und  Metastasierung  sowie  die  Expression  von

Onkogenen den Erfolg der Therapie beeinflussen. Dahingegen hielten  PELTTARI ET AL.

[2010]  Alter,  Tumorgröße,  Lymphknotenmetastasen  und Histologie  nicht  als

signifikante  Prognosefaktoren  im  Hinblick  auf  eine  Erhöhung  der

Rezidivwahrscheinlichkeit.  Wiederum stieg laut  MAZZAFERRI UND MASSOLL [2002]  die

Wahrscheinlichkeit am differenzierten Schilddrüsenkarzinom zu sterben, wenn folgende

Faktoren zutrafen:  Alter > 45 Jahre,  Tumor > 1 cm, regionaler Lymphknotenbefall,

follikuläre Histologie und Verzögerung des Therapiebeginns über 12 Monate.

5.5.1 Risikogruppe

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten, die einmalig eine Therapie mit

2,0 GBq I-131 im Untersuchungszeitraum erhielten, konnten nach der ETA sowohl der

Low- als auch der High-risk-Gruppe zugeordnet werden. Obwohl  zu erwarten wäre,

dass Patienten der High-risk-Gruppe seltener Thyreoglobulinwerte ≤ 0,2 ng/ml bzw. ≤

0,5 ng/ml erreichen würden, konnte dies nicht bestätigt werden. Sowohl zwei Drittel der

Patienten der Low-risk-Gruppe als auch zwei Drittel der High-risk-Gruppe erreichten

einen cut-off von ≤ 0,2 ng/ml. Einen Thyreoglobulinspiegel ≤ 0,5 ng/ml erreichten sogar

99,1% der Low-risk- und 95,1% der High-risk-Patienten. Somit konnte gezeigt werden,

dass  die  High-risk-Gruppe  des  differenzierten  Schilddrüsenkarzinoms  kein  erhöhtes

Risiko für eine unzureichende Ablationstherapie in sich birgt. Allerdings waren unter

den  Patienten,  welche  mehrere  I-131-Behandlungen  zur  Elimination  des

Schilddrüsengewebes benötigten, signifikant mehr Patienten der High-risk-Gruppe.

Die Arbeit von VERBURG ET AL. [2010 c] ist eine der wenigen Studien, die sich mit diesem

Thema beschäftigt. Sie zeigte, dass nach einer erfolgreichen Eliminationsbehandlung

mit I-131 es hinsichtlich des Überlebens und der Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen

Patienten  mit  Low-risk  und  High-risk  keine  signifikanten  Unterschiede  gibt.  Die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstützen diese Beobachtung.

Häufig werden allerdings allgemeinere Prognosefaktoren wie Tumorgröße oder TNM-

Stadien begutachtet, die auch die Einteilung in verschiedene Risikogruppen bedingen.
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So  beschrieben  beispielsweise  CHEEMA ET AL.  [2006],  dass  Patienten  mit  größeren

Tumoren  signifikant  häufiger  an  Metastasen  erkrankten.  Werden  diese  Tumore

aggressiver  behandelt,  so  würden hypothetisch  alle  Tumore unterschiedlicher  Größe

eine ähnliche Rezidivhäufigkeit zeigen. Daraus schlussfolgerten CHEEMA ET AL., dass das

Vorhandensein von Metastasen eine prädiktiver  Faktor  fürs  Überleben bzw.  Rezidiv

darstellt. Lymphknotenmetastasen als Prognosefaktor für schlechteres Überleben oder

größere  Rezidivwahrscheinlichkeit  wurde  auch  von  zahlreichen  anderen  Autoren

beschrieben [FAMILIAR  2009, ITO 2007, JUKKOLA  2004, MAZZAFERRI 2002, SIIRONEN 2005].

Auch  die  Fernmetastasierung  wird  häufig  in  Studien  als  negativer  Prognosefaktor

angesehen [FARAHATI  2000,  PELIZZO 2007,  SCHLUMBERGER 1999,  SHAHA 2004, VERBURG

2009 a].

KRÄMER ET AL. [2010] sahen auch als unabhängigen Prognosefaktor die Tumorgröße, so

zeigten Tumore > 2 cm ein kürzeres Überleben. Auch  JUKKOLA  ET AL.  [2004], SHAHA

[2004]  und  SIIRONEN ET AL. [2005]  beschrieben  eine  Tumorgröße  > 4  cm als  einen

negativen  Prognosefaktor.  Demgegenüber  stellte  für  PELTTARI ET AL. [2010]  die

Tumorgröße keinen Prognosefaktor dar.

5.5.2 Alter

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten

jünger und älter 45 Jahre hinsichtlich des Erfolges der I-131-Eliminationsbehandlung

gefunden werden.

Auch DIAZ-SOTO ET AL.  [2010]  konnte  in  einem  retrospektiven  Vergleich  von  92

Patienten  ohne  und  mit  Rezidiven  bzw.  persistierenden  Erkrankungen  keinen

signifikanten  Zusammenhang hinsichtlich  des  Alters  feststellen,  aber  auch  nicht  im

Hinblick  auf  Tumorgröße,  Multifokalität  und  Lymphknotenmetastasierung.  Auch

GIOVANELLA  ET AL. [2005] und PELTTARI ET AL. [2010] konnten keinen Einfluss des Alters

auf die Prognose ermitteln.

Im Gegensatz hierzu lassen sich in der Literatur aber auch zahlreiche Arbeiten finden,

die  das  Alter  als  signifikanten  Prognosefaktor  ansehen  [FARAHATI  2000,  ITO 2007,

MALTERLING 2010, SHAHA 2004, SIIRONEN 2005, VERBURG 2009 a]. Viele dieser Studien

verglichen hierbei Patienten jünger und älter 45 Jahre miteinander. So berichten auch
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JUKKOLA ET AL.  [2004] in ihrer Arbeit über 499 finnische Patienten mit differenziertem

Schilddrüsenkarzinom, dass Patienten älter 45 Jahre häufiger ein kürzeres Überleben

zeigten. Auch die Arbeit von SCHLUMBERGER [1999] bestätigte dies. Allerdings ist seiner

Meinung auch ein  Alter  jünger  16 Jahre  ein  wichtiger  Risikofaktor  für  schlechtere

Überlebenschancen.

5.5.3 Geschlecht

Auch  im  Hinblick  auf  das  Geschlecht  konnte  in  der  vorliegenden  Studie  kein

signifikanter Unterschied zwischen Männern und Frauen nach einmaliger Behandlung

mit 2,0 GBq I-131 gefunden werden. In dieser Arbeit lagen die Thyreoglobulinspiegel

nach  der  Radioiodablationsbehandlung  zum  Zeitpunkt  der  zweiten

Nachsorgeuntersuchung in über 60% der Fälle sowohl bei Männern als auch bei Frauen

unter 0,2 ng/ml. Einen Thyreoglobulintiter unter 0,5 ng/ml erreichten nach 9,5 Monaten

sogar 97,8% der Männer und 97,7% der Frauen.

Es  konnte  aber  festgestellt  werden,  dass  das  Verhältnis  von  Männer  zu  Frauen bei

Patienten  mit  Fernmetastasen (1:0,8)  im Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv

(1:2,8) in Richtung Männer verschoben war. Es wurde somit gezeigt, dass im Vergleich

zum Gesamtkollektiv mehr Männer an Fernmetastasen erkrankten.

Dieses Ergebnis bestätigen viele Studienergebnisse in der aktuellen Literatur. In fast

allen Studien wurde das männliche Geschlecht als schlechteren Prognosefaktor ansehen.

So  zeigten  Männer  häufiger  höhere  Rezidivraten  und  persistierende  Erkrankungen

[DIAZ-SOTO 2010, FAMILIAR  2009, ITO 2007, SHAHA 2004]. JUKKOLA  ET AL. [2004] machten

in  ihrer  Studie  deutlich,  dass  das  männliche  Geschlecht,  genauso  wie  follikuläre

Histologie,  Tumorgröße  >  4  cm,  kapselüberschreitendes  Wachstum  und  auch

Lymphknotenmetastasierung mit einer höheren Inzidenz für Rezidive korreliert.

5.5.4 Histologie

Signifikante Unterschiede im Erreichen eines Thyreoglobulinspiegels ≤ 0,2 ng/ml bzw.

≤ 0,5  ng/ml  zwischen  den  unterschiedlichen  Histologietypen  des  differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms konnten in dieser Arbeit  nicht  gezeigt werden. Patienten mit

61



Diskussion

papillärem Karzinom erreichten gleich häufig einen negativen Thyreoglobulinspiegel

wie Patienten mit follikulärem Karzinom.

Auch  PELTTARI ET AL. [2010] und  VERBURG ET AL. [2009  a] sahen in ihren Arbeiten die

Histologie als keinen prädiktiven Faktor an. Dagegen beschrieben viele Autoren, dass

das  follikuläre  Schilddrüsenkarzinom  häufiger  zu  Rezidiven  und  auch  zu  einem

kürzerem Überleben führt [JUKKOLA 2004, JONKLAAS 2006, MAZZAFERRI 2002, MALTERLING

2010, SCHLUMBERGER 1999]. Auch SHAHA [2004] und SIPOS UND MAZZAFERRI [2010] stellten

einen Unterschied zwischen Patienten mit papillärem und follikulärem Karzinom im

Hinblick auf das Überleben fest.

VORLÄNDER ET AL. [2008]  sahen  das  follikuläre  Schilddrüsenkarzinom als  einen

Hauptprognosefaktor  für  das  Gesamtüberleben  an,  aufgrund  der  häufigeren

Gefäßinvasion und Fernmetastasierung an.

5.5.5 TSH-Stimulation

In der vorliegenden Arbeit erreichten nach endogener und exogener TSH-Stimulation

bei der ersten Nachsorgeuntersuchung prozentual gleich viele Patienten einen negativen

Thyreoglobulintiter  ≤ 0,2  ng/ml bzw.  0,5 ng/ml.  Allerdings konnte ein signifikanter

Unterschied bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung ohne weitere Behandlung mit I-

131 festgestellt  werden, weil  bei  der zweiten Kontrolle deutlich mehr Patienten mit

endogener TSH-Stimulation einen Thyreoglobulinspiegel  ≤ 0,2 ng/ml erreichten. Hier

muss aber kritisch angemerkt werden, dass die Fallzahl in der Gruppe der exogenen

TSH-Stimulation im Vergleich zur endogenen deutlich geringer war. Deshalb sollten in

einer weiterführenden Arbeit  nochmals Patienten mit endogener und exogener TSH-

Stimulation mit gleicher Fallzahl gegenübergestellt und im Hinblick auf erneute I-131-

Therapien  oder  rezidivfreies  Überleben  im  Langzeitverlauf  untersucht  werden.

Außerdem fällt auf, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten

mit endogener und exogener TSH-Stimulation im Erreichen eine Thyreoglobulintiters ≤

0,5 ng/ml zum Zeitpunkt der zweiten Nachsorgeuntersuchung gab.

Ein Vergleich zwischen Patienten mit endogener bzw. exogener TSH-Stimulation wurde

in  zahlreichen  Arbeiten  vorgenommen  [DIETLEIN 2010  a,  DÜREN 2009,  ELISEI 2009,

EMMANOUILIDIS  2009, KLUNBO-GWIEZDZINSKA 2012, LUSTER 2005 a, LUSTER 2005 b, SETTON
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2011, TUTTLE 2010, VRACHIMIS 2012]. Häufig konnte gezeigt werden, dass die exogene

TSH-Stimulation mit Thyrogen® den gleichen therapeutischen Effekt wie die endogene

TSH-Stimulation  aufwies.  2005  konnten  LUSTER ET AL. [b]  die  in  der  Literatur

beschriebene Sicherheit und auch Wirksamkeit von rhTSH vor allem bei  Aktivitäten

über  4,0  GBq  bestätigen.  Außerdem  wurde  die  gute  Verträglichkeit  von  rhTSH

herausgestellt.

DIETLEIN ET AL. [2010 a] verglichen zum einen die Klinik der untersuchten Patienten und

zum anderen die entstandenen Kosten. Die Kostenanalyse ergab, dass die Behandlung

mit exogener TSH-Stimulation um 89 € billiger war. Außerdem konnten sie zeigen, dass

Patienten mit endogener TSH-Stimulation in 94% der Fälle an den Symptomen einer

Unterfunktion litten und im Durchschnitt 12,3 Tage krankgeschrieben waren. Dagegen

traten  bei  Patienten  mit  exogener  Stimulation  Symptome  einer  Hypothyreose  viel

seltener auf und auch die Dauer der Krankschreibung war auf 4 Tage verkürzt. Auch

DÜREN ET AL. [2009], HAUGEN [1999] und LUSTER ET AL. [2005 a] beschrieben eine bessere

Lebensqualität bei Patienten mit exogener TSH-Stimulation. Ein weiterer Vorteil  der

Verwendung von rhTSH ist laut  TAIEB ET AL. [2010]  eine Reduktion der kumulativen

Strahlenexposition für Kontaktpersonen und auch für den eigenen Körper des Patienten.

KLUBO-GWIEZDZINSKA ET AL. [2012]  zeigten,  dass  es  keinen  signifikanten  Unterschied

zwischen Patienten mit endogener oder exogener TSH-Stimulation während der I-131-

Ablation im Hinblick auf ein rezidivfreies Überleben gibt.
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6 Schlussfolgerung

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Auswertung ist hinsichtlich der Verteilung von

Alter,  Geschlecht,  Histologie  und  Tumorgröße  mit  Angaben  aus  der  Literatur

vergleichbar.

In der Literatur wird in den letzten Jahren zunehmend kontrovers über die notwendige I-

131-Therapieaktivität  zur  vollständigen  Ablation  des  differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms diskutiert [BAL 2004, CAGLAR 2012, DOI 2000, FALLAHI  2012, FISH

2010, KUNA 2009,  MÄENPÄÄ 2008, MALLICK  2012,  SCHLUMBERGER 2011,  SCHLUMBERGER

2012, SETTON 2011]. Laut der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin

sind  Aktivitäten  von  2,0  bis  3,7  GBq  I-131  zur  vollständigen  Elimination  von

postoperativ verbliebenem Schilddrüsenrestgewebe üblich [DIETLEIN 2007].

Das  Hauptziel  dieser  Arbeit  war  es,  zu  überprüfen,  ob  eine  niedrig-dosierte

Therapieaktivität von 2,0 GBq I-131 zur vollständigen Ablation ausreichend ist.

Aufgrund  von  unterschiedlichen  Kriterien,  die  für  eine  erfolgreiche  Ablation

beispielsweise  durch  unterschiedlich  verwendete  Thyreoglobulin-Assays  verwendet

werden, ist eine direkte Vergleichbarkeit verschiedener Studien oft sehr schwierig.

In  einigen Studien wurde als  optimale  I-131-Aktivität  in  der  Primärbehandlung des

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms knapp 2,0 GBq I-131 ermittelt [KUNA 2009, FISH

2010, MAZZAFERRI 1997]. In anderen Arbeiten wurden sogar Therapieaktivitäten kleiner

2,0 GBq I-131 als ausreichend beschrieben [BAL 2004, MALLICK  2012, MÄENPÄÄ 2008,

SCHLUMBERGER 2012, SETTON 2011].  In  der  Arbeit  von  MÄENPÄÄ ET AL. [2008]  konnte

beispielsweise  gezeigt  werden,  dass  es  keinen  signifikanten  Unterschied  im

Therapieerfolg zwischen einer Behandlung mit 3,7 oder 1,1 GBq I-131 gibt. Auch mit

den aktuellen Studien wie HiLo und ESTIMABL konnte laut SETTON [2011] verdeutlicht

werden, dass vor allem bei Low-risk-Patienten geringe Aktivitäten von 1,1 GBq I-131

für  eine  erfolgreiche  Behandlung  des  Schilddrüsenkarzinoms  ausreichend  sind.

SCHLUMBERGER ET AL. publizierten 2011 sogar, dass Low-risk-Patienten nicht unbedingt

nach Thyreoidektomie eine Radioiodeliminationsbehandlung benötigen, lediglich Low-

risk-Patienten  mit  stimulierten  Thyreoglobulintiter >  1  ng/ml  oder  Thyreoglobulin-

Antikörper sollten laut SCHLUMBERGER ET AL. [2011] eine I-131-Ablation mit nur 1,1 GBq

erhalten.
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In  der  Studie  von  MÄENPÄÄ ET AL.  [2008]  wurde allerdings  zusätzlich  gezeigt,  dass

Patienten mit geringeren Aktivitäten im Vergleich zu Patienten mit höheren Aktivitäten

häufiger mehrere Behandlungen mit I-131 zur vollständigen Ablation bedürfen. Laut

VAN  DIJK ET AL.  [2011]  bekommen jedoch Patienten,  welche zur  initialen  Remission

mehrere I-131-Behandlungen benötigten, häufiger Rezidive.

In der vorliegenden Auswertung sind sowohl Low- als auch High-risk Patienten (n =

204) mit einer einmaligen niedrig-dosierten RIT mit 2,0 GBq I-131 behandelt und 3,4 ±

0,9 Monate (Zeitpunkt der 1. Nachsorge) bis 9,5 ± 1,7 Monate nachkontrolliert worden.

Von  diesen  204  Patienten  erreichten  im  zeitlichen  Verlauf  bis  zur  zweiten

Nachsorgeuntersuchung (9,5 ± 1,7 Monate nach RIT) 66,8% einen Thyreoglobulintiter

unterhalb  der  Nachweisgrenze  von  0,2  ng/ml.  Unterhalb  des  Grenzwertes  der

funktionellen Sensitivität des verwendeten hochsensitiven Assays von 0,5 ng/ml lagen

sogar 97,6% der Patienten mit einmaliger Radioiodablation mit 2 GBq I-131.

Eine einmalige Applikation von 2,0 GBq I-131 erscheint aufgrund dieser Erfolgsrate als

ausreichend, vor allem bei Low-risk-Patienten.

Jedoch  sollte  zunächst  bei  Patienten  der  High-risk-Gruppe  individuell  entschieden

werden, ob eventuell  eine höhere Aktivität wie 3,7 GBq I-131 als Ablationsaktivität

sinnvoll  ist.  Zwar  konnte  in  der  vorliegenden Arbeit  festgestellt  werden,  dass nach

einmaliger Behandlung mit 2,0 GBq I-131 sowohl 66,7% der Low-risk- als auch 67,2%

der High-risk-Patienten einen nicht mehr nachweisbaren Thyreoglobulintiter von ≤ 0,2

ng/ml aufwiesen und dass es somit keinen signifikanten Unterschied im Therapieerfolg

gab. Aber Patienten, die mehrere Behandlungen mit I-131 benötigten, waren signifikant

häufiger der High-risk-Gruppe zugehörig.

Weitere prospektive Studien sind also notwendig, um diese Problematik endgültig zu

klären. Hierbei  sollte auch geklärt  werden, ob es sich bei  pT3pN0- und pT1-3pN1-

Tumorstadien  weiterhin  wie  bisher  in  Deutschland  noch  überwiegen  geführt,  um

Patienten mit einer High-risk-Risikostratefizierung handelt.

Ein  weiteres  Ziel  der  vorliegenden Arbeit  war  es  zu klären,  ob  sich  prognostische

Parameter für das Erreichen einer erfolgreichen Elimination des Schilddrüsenkarzinoms

ermitteln lassen.  Für das Erreichen eines negativen Thyreoglobulintiters konnte in der

vorliegenden Arbeit aber kein Parameter wie Alter, Geschlecht, Histologie oder TSH-
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Stimulationsart  gefunden  werden;  die  Erfolgsrate  ist  somit  unabhängig  von  diesen

Parametern.

Abschließend  lässt  sich  also  hervorheben,  dass  bei  den  meisten  Patienten  mit

differenziertem papillären und follikulären Schilddrüsenkarzinom eine Therapieaktivität

von  2,0  GBq  I-131  als  ausreichend  angesehen  werden  kann  und  sich  auch  keine

prognostischen Parameter für eine unzureichende Ablation feststellen lassen.

Die  zur  Zeit  noch  geltende  aktuelle  Leitlinie  der  Deutschen  Gesellschaft  für

Nuklearmedizin sollte in naher Zukunft aufgrund der aktuellen Studienergebnisse im

Hinblick auf die I-131-Therapieaktivität überarbeitet werden.
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7 Zusammenfassung

Die Radioiodablationstherapie von postoperativ verbliebenen Schilddrüsenrestgewebe

nach (near-total) Thyreoidektomie ist ein wichtiger und unverzichtbarer Bestandteil in

der Primärbehandlung der differenzierten Schilddrüsenkarzinome.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es zu klären, ob hierzu eine niedrig-dosierte

Therapieaktivität von 2,0 GBq I-131 ausreichend ist.

In der aktuellen Literatur wird hierüber zunehmend kontrovers diskutiert. Die aktuelle

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin, Version 3, zuletzt aktualisiert

2007 empfiehlt hierzu Standardaktivitäten von 2,0 bis 3,7 GBq I-131.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 250 Patienten mit einem differenziertem

papillären  und  follikulären  Schilddrüsenkarzinom  (75,2%  PTC;  22,0%  FTC;  2,8%

PTC+FTC)  berücksichtigt,  die  im  Zeitraum von  Januar 2005  bis  März  2010  nach

erfolgter Thyreoidektomie erstmalig eine Radioiodablationstherapie im Mittel von 2,17

± 0,60 GBq I-131 in der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Rostock erhielten.

Der  Zielstellung  entsprechend  wurde  besonderes  Augenmerk  und  eine  detaillierte

Auswertung von 226 Schilddrüsenkarzinompatienten der  Tumorklassifikation  pT1-4,

pN0-1 bzw. pNx (63,3% Low-risk- und 36,7% High-risk-Patienten) vorgenommen, die

sich einer niedrig-dosierte RIT mit 2,0 GBq I-131 unterzogen.

Zur Feststellung, ob eine komplette Remission nach erfolgter Thyreoidektomie und I-

131-Ablationsbehandlung vorlag, wurde eine  erste Nachsorgeuntersuchung im Mittel

3,4 ± 0,9 Monate nach RIT mit Bestimmung des Thyreoglobulintiters (nach endogener

oder  exogener  TSH-Stimulation)  und  auch  eine  I-131-Ganzkörperuntersuchung

durchgeführt. Eine zweite Nachsorgeuntersuchung erfolgte im Mittel 9,5 ± 1,7 Monate

nach RIT, hierbei wurde neben der hochauflösenden Dopplersonographie ebenfalls eine

Thyreoglobulintiterbestimmung (jedoch ohne TSH-Stimulation) durchgeführt.

Für  die Thyreoglobulintiterbestimmung wurde ein  supersensitiver  immunometrischer

Assay (Fa. Thermo Fischer Scientific®) mit einer analytischen Nachweisgrenze von 0,2

ng/ml und einer funktionellen Sensitivität von 0,5 ng/ml verwendet. Als Kriterium für

eine vollständige Ablation wurde ein  Thyreoglobulintiter  unterhalb  der  analytischen

Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml bzw. unterhalb der funktionellen Sensitivität von 0,5

ng/ml angesehen.
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Bei 16 (7,1%) der 226 untersuchten Patienten mit einer Radioiodablation mit 2,0 GBq I-

131 war mindestens eine weitere RIT aufgrund erhöhter Thyreoglobulintiter und / oder

eines  positiven  Nachweises  von  Speicherherden  im  I-131-Ganzkörperszintigramm

notwendig.  Diese  Patienten  gehörten  signifikant vermehrt  der  High-risk-Gruppe

(75,0%) an.

Bei  204  (90,3%)  Patienten,  die  einmalig  eine  I-131-Ablation  mit  2,0  GBq  I-131

erhielten, war der Thyreoglobulintiter bis ca. 3,4 Monate nach RIT im Mittel 0,795 ±

4,800  ng/ml  (Median  0,199  ng/ml)  und  bis  9,5  Monate nach  RIT  ohne  weitere

spezifische Therapie im Mittel auf 0,223 ± 0,285 ng/ml (Median 0,199 ng/ml) weiter

abnehmend.

Bis  zur  ersten  relativ  "frühen"  Nachsorgeuntersuchung  (3,4  Monate  nach  RIT)

erreichten  knapp  55%  bzw.  82%  der  Patienten  mit  einmaliger  niedrig-dosierter

Radioiodablation mit 2,0 GBq I-131 einen Thyreoglobulintiter ≤ 0,2 ng/ml bzw. ≤ 0,5

ng/ml. Bis 9,5 Monate nach RIT zeigten sogar knapp 67% bzw. 98% der Patienten einen

nicht messbaren (≤ 0,2 ng/ml) bzw. einen unterhalb der funktionellen Sensitivität (≤ 0,5

ng/ml) liegenden Thyreoglobulinspiegel.

Eine  einmalige  niedrig-dosierte  Radioiodaktivität  von  2,0  GBq  I-131  ist  damit

insgesamt bei ca. 98% der Patienten mit einem differenzierten Schilddrüsenkarzinom

für  eine  erfolgreiche  Ablationstherapie  völlig  ausreichend,  insbesondere  war  kein

Unterschied zwischen Low- und High-risk Patienten (99,1% der Low-risk und auch

95,1% der High-risk Patienten) zu verzeichnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden außerdem alle Patienten, die eine einmalige RIT mit

2,0 GBq I-131 erhielten, hinsichtlich möglicher Prognosefaktoren im Hinblick auf das

Erreichen oder Nichterreichen eines negativen Thyreoglobulintiters untersucht. Hierbei

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen (≤ 45

vs. > 45 Jahre), in Abhängigkeit vom Geschlecht (Männer vs. Frauen), der Histologie

(PTC  vs.  FTC  vs.  PTC  +  FTC)  und  der  Art  der  TSH-Stimulation  (exogen  durch

rekombinantes TSH vs. endogen durch Schilddrüsenhormonkarenz) ermittelt werden.
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Tab. 20 Ergebnisübersicht

1,0 – 5,5 GBq I-131
n = 250 (100%)

2,0 GBq I – 131
n = 226 (90,4%)

3,0 – 5,5 GBq I-131
n = 22 (8,8%)

Histologie
PTC
FTC
PTC + FTC

n = 250
188 (75,2%)
55 (22,0%)
7 (2,8%)

n = 226
171 (75,7%)
48 (21,2%)
7 (3,1%)

n = 22
16 (72,7%)
6 (27,3%)

Geschlecht
männlich
weiblich

n = 250
66 (26,4%)
184 (73,6%)

n = 226
58 (25,7%)
168 (74,3%)

n = 22
7 (31,8%)
15 (68,2%)

Alter
Mittel
Median

n = 250
50,3 ± 15,5 Jahre
51,0 Jahre

n = 226
50,7 ± 14,9 Jahre
51,0 Jahre

n = 22
47,6 ± 19,5 Jahre
47,0 Jahre

Tumorgröße
Mittel
Median

n = 234
24,2 ± 16,6 mm
20 mm 

n = 219
23,5 ± 16,1 mm
20 mm

n = 20
32,7 ± 20,1 mm
30 mm

T
T 1
T 2
T 3
T 4

n = 250
102 (40,8%)
68 (27,7%)
74 (29,9%)
6 (1,6%)

n = 226
94 (42,9%)
66 (27,4%)
64 (28,4%)
3 (1,3%)

n = 22
4 (18,2%)
6 (27,3%)
9 (40,9%)
3 (13,6%)

N
N 0
N 1

n = 250
206 (82,0%)
4 (18,0%)

n = 226
195 (86,3%)
31 (13,7%)

n = 22
9 (40,9%)
13 (59,1%)

M
M 0
M 1

n = 250
239 (95,6%)
11 (4,4%)

n = 226
222 (98,2%)
4 (1,8%)

n = 22
16 (72,7%)
6 (27,3%)

Risikogruppe
low-risk
high-risk

n = 250
148 (59,2%)
102 (40,8%)

n = 226
143 (63,3%)
83 (36,7%)

n = 22
4 (18,2%)
18 (81,8%)

Operationen
einzeitig
zweizeitig
dreizeitig

n = 250
86 (34,4%)
162 (64,8%)
2 (0,8%)

n = 226
78 (34,5%)
146 (64,6%)
2 (0,9%)

n = 22
7 (31,8%)
15 (68,2%)

Abstand zw.
Operationen
Mittel
Median

n = 164

29,5 ± 52,6 d
5,5 d

n = 148

27,6 ± 50,6 d
5 d

n = 15

42,1 ± 67,3d
30d
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1,0 – 5,5 GBq I-131
n = 250 (100%)

2,0 GBq I – 131
n = 226 (90,4%)

3,0 – 5,5 GBq I-131
n = 22 (8,8%)

Anzahl RIT
keine Angabe
einmalig
mehrmalig

n = 250
7 (2,8%)
219 (87,6%)
24 (9,6%)

n = 226
6 (2,6%)
204 (90,3%)
16 (7,1%)

n = 22
1 (4,5%)
14 (63,7%)
7 (31,8%)

Tg-Titer 
postoperativ (stim.)
≤ 0,2 ng/ml
0,2 bis 0,5 ng/ml
0,5 bis 1,0 ng/ml
> 1 ng/ml
Mittel
Median

n = 250

18 (7,2%)
27 (10,8%)
24 (9,6%)
181 (72,4%)
325 ± 3034 ng/ml
2,735 ng/ml

n = 226

18 (8,0%)
21 (9,3%)
22 (9,7%)
165 (73,0%)
99 ± 1314 ng/ml
2,705 ng/ml

n = 22

0 (0%)
6 (27,3%)
2 (9,1%)
14 (0%)
2681 ± 9181 ng/ml
3,995 ng/ml

Folgend nur Patienten mit Z.n. einmaliger RIT

Abstand zw. RIT
und 1. Nachsorge

2 – 8 Monate (3,4 ±
0,9 Monate)

2 – 8 Monate (3,4 ±
0,9 Monate)

2 – 5 Monate (3,4 ±
0,7 Monate)

Tg-Titer
1. Nachsorge
(stim.)
≤ 0,2 ng/ml
0,2 bis 0,5 ng/ml
0,5 bis 1,0 ng/ml
> 1 ng/ml
Mittel
Median

n = 219

120 (54,8%)
56 (26,9%)
18 (8,2%)
22 (10,1%)
0,831 ± 4,660 ng/ml
0,199 ng/ml

n = 204

113 (55,4%)
55 (27,0%)
18 (8,8%)
18 (8,8%)
0,795 ± 4,800 ng/ml
0,199 ng/ml

n = 14

7 (50%)
3 (21,4%)
0 (0%)
4 (28,6%)
1,338 ± 2,891 ng/ml
0,202 ng/ml

Abstand zw. RIT
und 2. Nachsorge

6 – 18 Monate (9,5
± 1,7 Monate)

6 – 18 Monate (9,5
± 1,7 Monate)

6 – 11 Monate (8,5 ±
1,5 Monate)

Tg-Titer 
2. Nachsorge
(nativ)
≤ 0,2 ng/ml
0,2 bis 0,5 ng/ml
0,5 bis 1,0 ng/ml
> 1 ng/ml
Mittel
Median

n = 192

128 (66,7%)
58 (30,1%)
3 (1,6%)
3 (1,6%)
0,224 ± 0,278 ng/ml
0,199 ng/ml

n = 178

119 (66,8%)
55 (30,8%)
1 (0,6%)
3 (1,8%)
0,223 ± 0,285 ng/ml
0,199 ng/ml

n = 13

9 (69,2%)
2 (15,4%)
2 (15,4%)
0 (0%)
0,203 ± 0,177 ng/ml
0,199 ng/ml
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(1) Das differenzierte  Schilddrüsenkarzinom ist  der  häufigste  maligne  endokrine

Tumor, das bei Frauen häufiger als bei Männer auftritt und dessen Prognose im

Vergleich zu anderen malignen Tumorerkrankungen günstig ist.

(2) Die Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms besteht in der primären

möglichst  totalen  Thyreoidektomie,  der  I-131-Ablationstherapie  und  der

lebenslangen angepassten Schilddrüsenhormonsubstitution.

Eine Ausnahme von diesem therapeutischen Vorgehen stellt in Deutschland das

unifokale  papilläre  Mikrokarzinom der  Schilddrüse  (Durchmesser  ≤  1,0  cm,

pT1a) ohne postoperative Hinweise auf eine Metastasierung dar.

(3) In  den  ersten  5  Jahren  nach  Feststellung  eines  differenzierten

Schilddrüsenkarzinoms  sollten  halbjährliche  Nachsorgeuntersuchungen  mit

Anamnese, klinischer Untersuchung, Thyreoglobulintiterbestimmung (möglichst

unter TSH-Stimulation) sowie eine hochsensitive Halssonographie erfolgen.

Eine  diagnostische  I-131-Szintigraphie  kann  nach  Radioiodablation  zur

Erfolgskontrolle insbesondere bei High-risk-Tumoren sowie bei Hinweisen auf

ein Rezidiv durchgeführt werden.

(4) Zur  Ablation  von  postoperativ  verbliebenem  Schilddrüsenrestgewebe  des

differenzierten Schilddrüsenkarzinoms werden laut der Leitlinie der Deutschen

Gesellschaft  für  Nuklearmedizin  Standardtherapieaktivitäten  von  2,0  bis  3,7

GBq I-131 empfohlen.

(5) In  der  vorliegenden  Arbeit  wurden  insbesondere  die  Ergebnisse  von  226

Patienten  mit  einem  differenzierten  papillären  oder follikulären

Schilddrüsenkarzinom  der  Tumorstadien  pT1am,  pT1b,  pT2-4,  pN0-1  und

pNx ausgewertet,  die  eine niedrig-dosierte  Radioiodablationstherapie  mit  2,0

GBq I-131 erhielten.
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(6) 204  (90,3%)  der  226  Patienten  erhielten  im  Verlauf  nur  eine  einmalige

Radioiodablationstherapie mit 2,0 GBq I-131. Bei 16 (7,1%) der 226 Patienten,

von denen 12 Patienten (75%) der High-risk-Gruppe zugehörig waren, musste

aufgrund  des  Fortbestehens  der  Tumorerkrankung  mindestens  eine  weitere

Radioiodablation durchgeführt werden.

(7) Bei  66,8% der Patienten, die eine einmalige Behandlung mit  2,0 GBq I-131

erhielten,  war  bis  9,5  ±  1,7  Monate  nach  Radioiodeliminationsbehandlung

der  Thyreoglobulintiter  unterhalb  der  analytischen  Nachweisgrenze  von  0,2

ng/ml und somit eindeutig negativ.

Bei 97,7% der Patienten war der Thyreoglobulintiter bis zu diesem Zeitpunkt

unterhalb der funktionellen Assaysensitivität von 0,5 ng/ml und damit klinisch

ebenfalls in Remission.

(8) Es konnte kein signifikanter  Unterschied im Behandlungsergebnis nach einer

einmaligen  niedrig-dosierten  Radioiodablation  mit  2,0  GBq  I-131  zwischen

Low-  und High-risk-Patienten gezeigt  werden.  Ein Thyreoglobulintiter  ≤  0,2

bzw. ≤ 0,5 ng/ml fandsich bei 66,7% bzw. 99,1% der Low-risk- und bei 67,2%

bzw. 95,1% der High-risk Patienten.

Jedoch  Patienten,  die  mehrmalig  eine  Radioiodablation  zur  vollständigen

Ablation von Schilddrüsenrestgewebes benötigten,  waren signifikant  häufiger

der High-risk-Gruppe zugehörig.

(9) Der Erfolg einer einmaligen Radioiodablationstherapie mit 2,0 GBq I-131 war

weiterhin unabhängig vom Alter (≤ 45 vs. > 45 Jahre), vom Geschlecht (Männer

vs. Frauen), der Histologie (PTC vs. FTC vs. PTC + FTC) und der Art der TSH-

Stimulation  (exogen  durch  rekombinantes  TSH  vs.  endogen  durch

Schilddrüsenhormonkarenz).
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(10) Eine niedrig-dosierte  Radioiodeliminationstherapie mit  einer  Therapieaktivität

von 2,0 GBq I-131 war somit bei circa 98% der Patienten ausreichend und kann

auch  bezüglich  der  Stahlenhygiene  insbesondere  beim Low-risk-

Tumorpatienten als ausreichend angesehen werden.

Für  High-risk-Tumorstadien  bedarf  es  zunächst  noch  weiterer  prospektiver

Vergleichsstudien.  Die  Ergebnisse der  vorliegenden Arbeit  zeigten,  dass  hier

häufiger weitere Radioiodeliminationsbehandlungen notwendig waren.

93



Erklärung

Erklärung

Ich erkläre hiermit, dass ich die Dissertation selbstständig und ohne fremde Hilfe, nur

unter Verwendung der im Literaturverzeichnis angegebenen Arbeiten angefertigt und

die wörtlich und inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Wismar, den 17.09.2012

94



Danksagung

Danksagung

Ich möchte mich bei  folgenden Personen bedanken, die mich bei  der Fertigstellung

meiner Doktorarbeit unterstützten:

Bei  Frau PD Dr.  Dunkelmann für  die Überlassung des  interessanten  Themas,  Ihrer

kompetenten und zuverlässigen Betreuung sowie Ihrer professionellen Hilfe bei allen

schwierigen Fragen und Problemen.

Bei dem gesamten Team der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Rostock für die

konstruktive Kritik und die sehr gute Zusammenarbeit.

Bei meiner Schwester vor allem für ihre Unterstützung bei statistischen Problemen.

Bei  meinen  Eltern  für  ihre  anspornenden  Worte  und  ihrer  Unterstützung  in  allen

Lebenslagen.

95



Lebenslauf

Lebenslauf

Persönliche Daten:

Name: Andrea Pawelzig

Geburtsdatum: 10.05.1985

Geburtsort: Wismar

Familienstand: ledig

Nationalität: deutsch

Schulbildung:

1991-1993 Goethe – Grundschule, Wismar

1993-1996 Seeblickgrundschule, Wismar

1996-2005 Gerhart – Hauptmann – Gymnasium, Wismar

Juni 2005 Abitur

Studium:

2005-2011 Studium an der Universität Rostock, Humanmedizin

Herbst 2007 Erster Abschnitt der ärztlichen Prüfung

Herbst 2011 Zweiter Abschnitt der ärztlichen Prüfung

Berufserfahrungen:

2010-2011 Praktisches Jahr

1. Tertial: Nuklearmedizin, Universität Rostock

2. Tertial: Innere Medizin, Hanseklinikum Wismar

3. Tertial: Chirurgie, Universität Rostock

ab Mai 2012 Assistenzärztin in Weiterbildung Innere Medizin, Hanseklinikum

Wismar

Wismar, den 17.09.2012

96




