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Einfihrung

1 Einfihrung

1.1 Differenzierte Schilddrisenkarzinome

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom ist derfig&te maligne endokrine Tumor
[AmeroseTTi 2009, ELpT-Rasmussen 2001, Reini 2001]. Im Vergleich zu Malignomen
anderer Organe ist er eher seltengBroo 2000, Rcini 2006 B. Lediglich 1% aller
bdsartigen Tumore betreffen die SchilddriiseN&ks 2006_4. Die Inzidenz betragt etwa
3 Neuerkrankungen pro 100 000 Personen pro Jarn{bi2007].

Etwa 95% der Schilddrisenkarzinome gehen vom Fddkthel aus und gehéren zu
den differenzierten Karzinomen. Es dominieren dipiltaren Karzinome (50-80%) mit
Uberwiegend lymphogener Ausbreitung Uber die foldken (20-30%) mit Uberwiegend
hamatogener Metastasierung4i 2002].

Differenzierte Karzinome treten bei Frauen etwaned haufiger auf als bei Mannern
[DraLLe 2010].

Das papillare Karzinom tritt bevorzugt im Alter aghen 40 und 60 Jahren (Median 50
Jahre) auf [Rners 2006 ). Die Altersverteilung des follikularen Karzinonst im
Vergleich etwas spitzer mit einem Maximum zwiscf#hund 60 Jahren (Median 55
Jahre) [Riners 2005].

Die Prognose des differenzierten Schilddriisenkams ist gut [AwerosetTi 2009,
Mann 2002, \Ereurc 2009 4 Die Zehnjahresiiberlebensraten betragen beinlagm
Karzinom 95% und beim follikularen Karzinom 82%e[frs 2005]. Faktoren, die die
Prognose negativ beeinflussen konnen, sind TumBeyr§> 4 cm), mannliches
Geschlecht, fortgeschrittenes T-Stadium und einfangneiche vaskulare und kapsulare
Infiltration [BurcH 2006]. Inwieweit das Patientenalter, der primaymphknotenbefall
und die Hohe der Radioiodablationsaktivitat Eindlasif das rezidivfreie Uberleben hat,
wird in der Literatur noch diskutiert gx 2010, Kraver 2010, Kina 2009, RLTTARI
2010, $0s2010].

Zur Beurteilung der Tumorgrol3e, des Lymphknoteritsetend der Fernmetastasen dient
die Uberarbeitete 7. Auflage der TNM-Klassifikatioon 2010 Tabelle 1) [Weser
2010, Wrrexino 2010J:
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Einfihrung

Tab. 1 TNM-Klassifikation der Schilddriisenkarzinome 2010

=)

T Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tla | Tumor Kleiner 1 cm oder weniger in grofl3ter Ausdetgidegrenzt auf
Schilddruse

T1lb | Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm @®tgr Ausdehnung,
begrenzt auf Schilddriise

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm @fd3tgr Ausdehnung,
begrenzt auf Schilddriise

T3 Tumor mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung, begramz&childdrise oder
Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreituragh( Ausbreitung in den
Musculus sternothyreoideus oder perithyreoidalegNgewebe)

T4a | Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrisenkapsad Invasion einer
oder mehrerer der folgenden Strukturen: subkuté&feeshgewebe, Larynx,
Trachea, Osophagus, Nervus recurrens

T4b | Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastim@efalie oder umschliel3t
die Arteria carotis

N Regionére Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fiir regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

Nla | Metastasen in Lymphknoten des Levels IV (pratrached paratracheal,
eingeschlossen pralaryngeale und Delphi-Lymphknoten

N1b | Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen kalgralateralen zervikale
oder oberen mediastinalen Lymphknoten

M Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

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

die Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarm in 3 Risikogruppen.

Zur Very-low-risk-Gruppe gehodren Patienten mit eineunifokalen papillaren

Mikrokarzinom ohne Lymphknoten- und Fernmetastasigr(pTla c/pNO c¢/pMO0), bei

denen keine Radioiodablationstherapie empfohled.wir

Zur Low-risk-Gruppe zahlen Patienten mit T1lb- un2-Tlumoren, bei denen keine

Lymphknoten- oder andere Organmetastasen vorlidgerh Patienten mit multifokale

11



Einfihrung

papillare pTla-Tumoren ohne Lymphknoten- und Fetastasen lassen sich in die
Low-risk-Gruppe einordnen.
In die High-risk-Gruppe gehoren alle Patienten W8t und T4-Stadium sowie alle

Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasie(Uaigelle 2) [Pacini 2006_1:

Tab.2 Risikoklassifizierung der ETA

Very low-risk Low-risk High-risk
pTla cNO MO (papillarpT1b pNO/cNO MO jedes pT3, jedes pT4
unifokal) pTlam pNO/cNO MO jedes pN1/cN1
pT2 pNO/cNO MO jedes M1
1.2 Atiologie

Die meisten differenzierten Schilddriisentumoreetietporadisch auf. In 2 bis 6% der
Falle sind familiare Haufungen anzutreffen ofger 2000, Detien 2010 K.
Schilddrusenkarzinome kénnen gelegentlich mit lektalen Tumoren und
Mammatumoren [Bners 2006 4 oder mit erblichen Syndromen, wie zum Beispiel
Gardner-Syndrom oder Morbus CowdenugBaroo 2000, Dralte 2010], assoziiert
auftreten.

Eine Ursache fur die Entstehung des Schilddrisem@ns ist unter anderem
ionisierende Strahlung [Brein 2010 _h Reiners 2006 _4 Ein erhohtes relatives Risiko
zeigte sich beispielsweise bei den Uberlebenden Atembombenabwiirfe von
Hiroshima und Nagasaki fidoLo 2007]. Auch nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl
im Jahre 1986 kam es zu einem deutlichen Anstiegy Sighilddrisenkarzinoms in
Weil3russland und in der Ukraine. Die relative lend stieg um den Faktor 10gRers
1998].

Eine Bestrahlung der Kopf- und Halsregion vor allem Kindesalter fuhrt zu einer
Erh6éhung der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms4#va 2003] mit einer Latenz
von 5 Jahren bis Jahrzehnten nach Expositiamifi 2001].

Schon geringe Dosen ab 0,3 Gy erhdhen das relaikisiko flr ein
Schilddrisenkarzinom [¥eeL 1996].

12



Einfihrung

lodmangel als mdoglicher Risikofaktor fur die Enksieg von differenzierten
Karzinomen ist Gegenstand gegenwartiger wissentichat Diskussionen [M\n
2002, Riners 2006 . In Regionen mit ausreichender lodversorgung agillare
Karzinome haufiger (hohes PTC/FTC-Verhaltnis), wgleigen in lodmangelgebieten
relativ. mehr follikulare Karzinome (geringeres PWFCC-Verhaltnis) auftreten
[Busnarpo 2000]. Lediglich das Verhéaltnis zwischen papiltérend follikul&aren
Schilddrisenkarzinomen verschiebt sich zugunsten fd#ikularen Karzinoms bei
verbesserter lodversorgung girs 2005]. Hingegen ist die Inzidenz von
differenzierten Schilddriisenkarzinomen nicht von lbelversorgung der Bevdlkerung
abhangig [ELoT-Rasmussen 2001, Riners 2006 §.

Als weitere Risikofaktoren werden chronische TSkHr8tation [WeiceL 1996] sowie
genetische Ursachen durch Mutationen der RAS-Omi@geund andere

Tumorsuppressorgene §8varoo 2000, GreTzki 1998] diskutiert.

1.3 Diagnostik

Die meisten Schilddriisenkarzinome weisen keineatharistischen Symptome auf. Sie
werden oftmals im Rahmen einer Abklarung eines|8dhisenknotens [keces 2010]
oder als Zufallsbefund bei einer Schilddrisenresekaufgrund einer Struma nodosa
gefunden [Rue 2005].

Symptomatisch werden die meisten Karzinome der|&tise erst in einem spéaten
Stadium [Mann 2002] durch organuberschreitendes Wachstum uniitratibn von
Nachtbarorganen [Wttorsky 2006]. Globusgefihl, Schluckstérungen, Hustenreiz,
Heiserkeit, Dyspnoe und vergrofRerte LymphknotennkdnSymptome sein HdoLp
2007, Lno 2005, Mazzarerri 2006].

Bei der Diagnostik eines Schilddrisenkarzinomgealidhrend der Anamnese und der
klinischen Untersuchung auf die oben genannten Symg geachtet werden.
Anamnestisch ist weiterhin abzuklaren, ob der BRatior allem im Kindes- und
Jugendalter an der Halsregion bestrahlt wurdewfM2002] oder einer erhdhten

Belastung von radioaktiven Substanzen ausgesetqdkwaces 2010].

13
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Bei der klinischen Untersuchung sind besonderddast meist derbe HaLLe 2010],
nicht schluckverschiebliche und schnell wachsendet&h der Schilddriise pjge 2005]
suspekt.

Jeder verdachtige Tastbefund sollte mittels Sompigeaabgeklart werden. Echoarme
und unscharf begrenzte Knotene[ftrs 2006 ), aber auch echokomplexe Knoten
[ScHicha 2003] sowie eine zentral verstarkte Vaskularisaffdann 2002] kdnnen im
Ultraschall auf ein Schilddrisenkarzinom hinweisBie Karzinomwahrscheinlichkeit
eines echoarmen Schilddrisenknotens liegt zwis2hamd 8% und eines echogleichen
oder echodichten Knotens sogar unter 1%0[[2005].

Eine weitere Abklarung sollte bei Knoten, die siadr allem szintigraphisch kalt und
sonographisch groBer 1 cm darstellen, mittels Relalaspirationszytologie erfolgen
[Raue 2005]. Die Feinnadelaspiration hat sich als zussige und kostenglnstige
Methode mit geringen Komplikationen etablierbf$cH 2005]. Aus dem zytologischen
Ergebnis der Feinnadelpunktion kann sich die Intbkaflir eine operative Intervention
zur histologischen Abklarung, aber auch zur defieit Therapie bei gesicherter
Malignitat stellen [Karees 2010].

Bildgebende Verfahren wie CT und MRT spielen in denmardiagnostik des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms nur eine ngaerdnete Rolle. Sie werden zum

Metastasenausschluss und zur Ausbreitungsdiagreistiiesetzt [Rners 2006 _H.

1.4 Therapie

Die Behandlung des differenzierten Schilddrisenkams erfordert eine
interdisziplinare Zusammenarbeit von Chirurgen, KMakmedizinern,
Strahlentherapeuten und Internisten.

Die erste Saule der Therapie bildet die chirurggsBlehandlung mit der vollstandigen
Entfernung der Schilddrtse (totale Thyreoidektornm) der Ausrdumung des zentralen
Lymphknotenkompartiments Hawe 2010]. Sind metastatisch befallene regionéare
Lymphknoten vorhanden, so erfolgt zusatzlich eirystesnische Neck-Dissektion

[Sewert 2006]. Eine Ausnahme stellt das unifokale paplldfikrokarzinom dar. In

14
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diesem Fall reicht eine Hemithyreoidektomie oddatstale Resektion aus fALTERMANN
2010, RiNers 2006 &

Haufig wird erst postoperativ nach histologischentddsuchung festgestellt, dass ein
Schilddrusenkarzinom vorliegt. Innerhalb einer Wacdtoll hier aufgrund der sonst
deutlich hoheren postoperativen Morbiditat eine ghattierende Zweitoperation
stattfinden  [Detten 2010 . Ist dies nicht madglich, erfolgt eine
Komplettierungsoperation erst nach 6 bis 12 WodherseLsanc 2005].

Die zweite Saule der Behandlung des differenziegehnilddrisenkarzinoms bildet die
Radioiodtherapie mit einer Aktivitat von 2,0 bis73GBq 1-131. Sie wird zur
vollstandigen Elimination von postoperativ verbkelem Schilddrisenrestgewebe
durchgefuhrt [Retien 2007]. Bei Lokalrezidiven, Lymphknoten- oder Feptastasen
kénnen auch hohere 1I-131-Aktivitaten zwischen 4 ddd GBq verwendet werden
[DieTLen 2010 4.

Die Radioiodeliminationsbehandlung erfolgt circa I8 5 Wochen nach der
Thyreoidektomie [[Raite 2010]. Der Patient soll vor der Radioiodtherapieink
Schilddriisenhormon einnehmen, um eine ausreich&€8ét Stimulation (> 30 mU/l)
zu gewahrleisten [EBNers 2006 & Eine alternative Mdoglichkeit ist die zweimalige
intramuskulare Gabe von rhTSH ohne UnterbrechumgSdkilddrisenhormontherapie
[BiermANN 2005].

Nebenwirkungen der Behandlung mit 1-131 konnen eieute Sialoadenitis,
Xerostomie und Nausea seinajldemann 1999,van NosTranp 2009].

High-risk-Patienten erhalten eine lebenslange 8dhisenhormonsubstitution in TSH-
suppressiver Dosierung (TSH < 0,1 mU/l), um eindigichen Stimulus des TSH zu
verringern [Fhq 2006, Riners 2006_g.

Weitere Behandlungsmaoglichkeiten sind die perkuBestrahlung und Chemotherapie,
die eine untergeordnete Rolle in der Therapie desfferehzierten
Schilddrisenkarzinoms spielen. Die perkutane Blelsting kann bei nicht Radioiod
speichernden und lokal nicht resektablen Metastageh 40 bis 60 Gy
Hochvoltstrahlung erfolgen. Im Allgemeinen sindfeli€nzierte Schilddrisentumore
aber nur wenig strahlensensibelq 2002, Riners 2006 1.
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Einfihrung

Eine Chemotherapie als Monotherapie wére beispe$ev mit Doxurubicin bei
fortgeschrittenem differenzierten Karzinomen unchldader Radioiodspeicherung
maoglich [Maruszczyk 2010].

1.5 Nachsorge

Patienten mit Schilddrisenkarzinom sollen nachrilBehandlung in den ersten 5
Jahren alle 6 Monate, anschliel3end jahrlich zuhBageuntersuchung gehengiein
2010 K. Hierbei sind Anamnese, klinische Untersuchunalssionographie sowie TSH-
und Thyreoglobulinspiegelbestimmung notwendigegBann 2005, Mann 2002]. Eine
diagnostische 1-131-Ganzkorperszintigraphie unt&@HIStimulation findet circa 6
Monate nach der Radioiodablation zur UberpriifurgEidolges statt [BrLen 2010 g.
Eine sehr wichtige Stellung in der Nachsorge d#srénzierten Schilddriisenkarzinoms
nimmt die Bestimmung des Thyreoglobulintiters ein.

Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein (660 kDa), wieés von den Thyreozyten gebildet
wird [Reners 2006 & Normalerweise befinden sich nur geringe Anteilen
Thyreoglobulin im zirkulierenden Blut. Thyreoglobwerte kdnnen nach einem
Trauma oder als inflammatorische Antwort auf eirteyr€oiditis ansteigen [Zour
2006]. Je nach verwendetem Assay liegt der Normaerschen 50 und 80 ng/ml
[ScHicha  2003]. Nach erfolgter Thyreoidektomie und Beseiig des
Schilddrusenrestgewebes mittels Radioiodablatiaom Kahyreoglobulin als sensitiver
und spezifischer Tumormarker verwendet werdemat[Bn 2010 B Karces 2010, Lnp
2005]. Ein wieder ansteigender Thyreoglobulinsgiegeist auf Metastasen oder ein
Rezidiv des differenzierten Schilddrisenkarzino@sgiro 2005] mit einer mehr als
90%igen Sicherheit hin [khirec 2000].
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2 Ziel der Arbeit

In der Literatur wird kontrovers uber die notweraigherapieaktivitat von 1-131 zur
Ablation des differenzierten Schilddrisenkarzinodiskutiert [Ba. 2004, 1 2000,
Fisn 2010, Kuna 2009, Mienpia 2008, SHiumeercer 2011, Stton 2011]. Laut der
Leitlinie der Deutschen Gesellschatft fir Nuklearmidsind Standardativitaten von 2,0
bis 3,7 GBq I-131 zur vollstandigen Elimination v@uostoperativ verbliebenem
Schilddrusenrestgewebe ausreichend etilein' 2007]. Bei  Lokalrezidiven,
Lymphknoten- und Fernmetastasen kénnen auch hdternepieaktivitdten von [-131
verwendet werden [Briein 2010_H.

In der vorliegenden retrospektiven Auswertung sallzu dieser Thematik folgende

Fragestellungen untersucht und geklart werden:

(1) Sind 2,0 GBq I-131 ausreichend, um eine vollstamaiglation von postoperativ
verbliebenem Schilddrisenrestgewebes bei Patienieainem differenziertem

Schilddriisenkarzinom zu erreichen?

(2) Lassen sich prognostische Parameter fur das Eeri@iner erfolgreichen
Elimination bei Patienten mit differenziertem Sddiliisenkarzinoms 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 v&0 Patienten mit differenziertem
(papillaren und follikularen) Schilddrisenkarzinam, die im Zeitraum von Januar
2005 bis Mérz 2010 in der Klinik und Poliklinik fiMuklearmedizin der Universitat
Rostock vorgestellt wurden. Dabei sind fur die Aagwng nur Patienten herangezogen
worden, die im oben genannten Zeitraum eine ersidibdeliminationstherapie zur
Ablation von Schilddriisenrestgewebe erhalten haben.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem unifokglapillaren Mikrokarzinom
(pT1la p/cNO p/cMO, Durchmesser 10mm), da fur diese Patienten leitliniengerecht
keine Radioiodablationstherapie empfohlen wird. té/bin sind auch Patienten mit
nachgewiesenen Antikérpern gegen Thyreoglobulihtrbericksichtigt worden.

Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 61Bisvionaten (im Mittel 9,5 £ 1,7
Monate) nach der Radioiodeliminationsbehandlundnwacolgt.

Die erste Nachsorgeuntersuchung erfolgte bei 24igriRan des Gesamtkollektivs 2 bis
8 Monate (im Mittel 3,4 £ 0,9 Monate, Median 3 Mégjanach Radioiodablation. Bei 7
Patienten konnten die Daten wegen fehlender Angabégrund von Wohnortwechsel,
Tod durch nicht-thyreoidale Ursache oder anderdin@n nicht ausgewertet werden.
Die zweite Nachsorgeuntersuchung erfolgte zwis&end 18 Monaten (im Mittel 9,5
+ 1,7 Monate, Median 9 Monate) nach der Radioiodi@iationsbehandlung bei nur
noch 192 Patienten aufgrund der oben genanntend@niund weil Patienten mit einer
erneuten 1-131-Behandlung nicht weiter bertcksgtiviiurden.

Das Gesamtkollektivn(= 250) setzte sich aus 184 (73,6%) Frauen und26@1%o)
Mannern im Alter von 12 bis 85 Jahren (im Mittel, Gt 15,5 Jahre) zusammen.
Histologisch wiesen 188 (75,2%) der 250 untersuchatienten des Gesamtkollektivs
ein papillares und 55 (22,0%) ein follikulares Kaom auf. Bei 7 (2,8%) Patienten
wurde sowohl ein papillares als auch ein follikak6childdriisenkarzinom histologisch

gesichert.
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3.2 Methodik

3.2.1 Datenerfassung

Die Daten wurden aus Krankenakten der Klinik undikioik fir Nuklearmedizin der
Universitdt Rostock retrospektiv entnommen. Folgemdhgaben sind eigenstéandig
ermittelt und mit Hilfe des Computerprogramms SR3® aufbereitet worden:

Zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie (RIT):

. Name, Geburtsdatum, Geschlecht
. Histologie
. TumorgrofRe [mm]

. TNM-Klassifikation (6.Auflage)

. Anzahl der Operationen

. Zeitraum zwischen den Operationen [d]

. Applizierte Aktivitat [GBq] von 1-131

. Thyreoglobulintiter  [ng/ml], nach vierwdchigem Abzen der
Schilddrisenmedikation oder 5 Tage nach zweimaligelSH-
Stimulation

Zum Zeitpunkt der ersten bzw. zweiten Nachsorgesantdung:
. Zeitraum zwischen RIT und Nachsorgeuntersuchungpiie
. TSH-stimulierter (endogen oder exogen) bzw. nativer

Thyreoglobulintiter [ng/ml]

3.2.2 Laboruntersuchungen

Die Thyreoglobulintiterbestimmung im Serum erfolgbei allen Patienten mittels
homogenem immunometrischem Assay mit Fluoreszeektien (Kryptof, TRACE
Technologie, Time Resolved Amplified Cryptate Enges-Technologie) mit einer
analytischen Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml und eimektionellen Assaysensitivitat
von < 0,5 ng/ml der Firma Thermo Fischer ScienfifigTiTut FUrR KLiNiscHE CHEMIE UND

L ABORATORIUMSMEDIZIN y UNIVERSITATSKLINIKUM ROSTOC@ .
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Nach Thyreoidektomie und I-131-Ablation eines digigzierten Schilddriisenkarzinoms
sind messbare  Thyreoglobulinwerte ein Hinweis auf erbliebenes
Schilddrusenrestgewebe (unvollstandige Ablationyf a&in Rezidiv oder eine
Metastasierung.

Vor der Radioiodeliminationsbehandlung und zum ekt der ersten
Nachsorgeuntersuchung erfolgte die Bestimmung degedglobulinspiegels nach
TSH-Stimulation (TSH-Spiegel > 30 mU/l) entwedecim@&ndogener Stimulation durch
ein circa vierwochiges Absetzen der L-Thyroxin-Medion oder 5 Tage nach exogener
Stimulation durch eine zweimalige intramuskuldreb&aon rekombinantem TSH
(Thyroger?).

Bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung wurde bei 8atienten ein nativer
Thyreoglobulinspiegel unter Beibehaltung der Schilidenhormonsubstitution
bestimmit.

Thyreoglobulinspiegel von Patienten mit gleichzpiterhohten Thyreoglobulin-
Antikodrper-Spiegeln sind in dieser Auswertung nialisgewertet worden, da diese zu

falsch-positiven oder falsch-negativen Ergebniggaren konnen.

3.2.3 I-131-Ganzkdorperszintigraphie in der Nachsorg

Bei der ersten Nachsorgeuntersuchung wurde bei Bidéienten nach vorangegangener
endo- oder exogener TSH-Stimulation (TSH-Spiegel36¢ muU/l) eine [-131-
Ganzkorperszintigraphie durchgefuhrt. Hierzu ethreldie Patienten 150 MBq als Na-
lodid per os.

Die Ganzkdorperszintigraphie wurde frihestens 48@&tn nach oraler Applikation von
I-131 mit einer Drei-Kopf-Gammakamera (IRiXler Firma Phillips) von ventral und
dorsal angefertigt.

Nach erfolgreicher Radioiodablation sollten sich irRadioiod-Scan keine

radioiodpositiven Speicherherde darstellen.
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3.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Aufbereitung der untersuchten Da@vie das Erstellen von Tabellen
und Diagrammen erfolgte mit Hilfe des Computerpaogms SPSS 17.0.

Zur Darstellung der untersuchten Parameter wurdandardmafiige KenngrofRen der
deskriptiven Statistik verwendet.

Zur Analyse von mathematischen Abhangigkeiten kaoméwariate Varianzanalyse, T-

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

Irrtumswahrscheinlichkep < 0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1.Verteilung von Histologie, Geschlecht und Alter

Das Patientenkollektiv umfasste 250 Patienten, demen 188 (75,2%) ein papillares,
55 (22,0%) ein follikulares und 7 (2,8%) sowohl papillares als auch ein follikulares
Schilddrisenkarzinom aufwiesefhbildung 1).

BrTC
EFTC
[ JPTC + FTC

Abb. 1 Verteilung der Histologie des Gesamtkollektis (h = 250)

Die 250 Patienten waren zwischen 12 und 85 JameMittel 50,3 + 15,5 Jahre,
Median 51 Jahre) alt. Erwartungsgemal waren dierRah mit papillarem Karzinom
junger (im Mittel 48,8 + 15,0 Jahre) als Patiemtaihfollikularem Karzinom (im Mittel
55,5 £ 16,4 Jahre). In der univariaten Varianzasalywar der Unterschied zwischen
Histologie und Alter zum Zeitpunkt der Diagnosdsigy signifikant p = 0,018).
Patienten, die sowohl ein papillares als auch eilikfilares Karzinom aufwiesen,
waren bei Erstdiagnose im Mittel 49,9 + 13,5 Jatite

In Abbildung 2 ist die Altersverteilung des Gesamtkollektivs mtelrvallen von 10

Jahren dargestellt:
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50— BrTC
ErFTc
JpTC + FTC
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Abb. 2 Altersverteilung des Gesamtkollektivsif = 250) nach Histologie

Im Gesamtkollektiv waren 66 (26,4%) Manner und {B3,6%) Frauen. Das Verhaltnis
Manner zu Frauen betrug somit 1:2,8. Bezogen afHistologie war das Verhaltnis
mannlich zu weiblich bei Patienten mit papillareseofollikularen Karzinomen sowie
bei Patienten, bei denen beide Histologien auftrafast identisch. So waren beim
papillaren Schilddriisenkarzinom 26,6% maéannlich Ti83#% weiblich (1:2,8), beim
follikularen 25,5% mannlich und 74,5% weiblich (BR und bei Patienten mit
papillarem und follikularem Karzinom 28,6% mannliohd 71,4% weiblich (1:2,5).

In der nachfolgendeAbbildung 3 ist die Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit von

der Histologie veranschaulicht:
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BrTC
ErFTc
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Abb. 3 Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektive = 250) nach Histologie

4.2 Verteilung von Tumorgréf3e, TNM-Klassifikation und Einteilung in

Risikogruppen

Bei 234 der 250 Patienten des Gesamtkollektivs teortie Tumorgréf3e aus den
Patientenakten entnommen werden, bei 16 Patieetdteh hierzu die Angaben.

Die TumorgrofRe betrug 1 bis 100 mm und die durahisitiche TumorgréRe 24,2 +
16,6 mm (Median 20 mm). Beim papillaren Karzinomttdader Tumor bei
Diagnosestellung eine Grol3e im Mittel von 20,9 £918im (Median 18 mm), beim
follikularen 36,1 £ 19,6 mm (Median 30 mm) und I&tienten mit papillarem und
follikularem Karzinom 16,2 = 13,3 mm (Median 12 mmbbildung 4 zeigt die
Haufigkeitsverteilung der Tumorgrof3e im Intervadivje 10 mm:
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60— HrTC
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Abb. 4 Verteilung der TumorgréRe des Gesamtkollektis (n = 234) nach Histologie

Mittels univariater Varianzanalyse konnte ein digganter Zusammenhang & 0,001)
zwischen der Histologie und der Tumorgrol3e fesediesterden. Damit wird deutlich,
dass Patienten mit follikularem Karzinom bei Diagestellung bereits eine grofRere

Tumorausdehnung als Patienten mit papillarem Karmiaeigten.

Die Tumorklassifikation erfolgte mittels TNM-Klag&ation von 2003 (6. Auflage).
Von den 250 Patienten dieser Auswertung wiesen B&tienten (40,8%) ein T1-, 68
(27,7%) ein T2-, 74 (29,9%) ein T3- und 6 (1,6%) &4-Stadium auf.

44 (18%) Patienten zeigten einen primaren Lymplémaefall (N1) und 11 (4,4%)
Patienten eine Fernmetastasierung (M1, osséar aderopal). In defTabelle 3ist die
Verteilung von den TNM-Stadien der verschiedenestdfibgien gegenibergestellt:

25



Ergebnisse

Tab. 3 Verteilung der TNM-Stadien nach Histologie

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

N % n % N %
T1 85 45,2 13 23,6 4 57,1
T2 46 24,5 19 34,6 3 42,9
T3 52 27,6 22 40,0 0 0,0
T4 5 2,7 1 1,8 0 0,0
N O 149 79,3 49 89,1 7 100,0
N 1 39 20,7 6 10,9 0 0,0
MO 182 96,8 50 90,9 7 100,0
M 1 6 3,2 5 9,1 0 0,0

Wie in derTabelle 3dargestellt, trat das papillare Schilddrisenkamiram haufigsten
im T1-Stadium auf, gefolgt vom T3-, T2- und T4-Stad. Patienten mit follikularem
Karzinom zeigten dagegen am haufigsten ein T3-&Gtadgefolgt von T2-, T1- und T4-
Stadium. Die Patienten, die gleichzeitig an beidemorentitidten erkrankt waren,
wiesen ein T1- oder T2-Stadium und keine Lymphknotaler Fernmetastasierung auf.
Papillare Karzinome zeigten haufiger Lymphknote@0,7{%) als Fernmetastasen
(3,2%), wohingegen beim follikularem Karzinom uréfaf gleich haufig Lymphknoten-
(10,9%) und Fernmetastasen (9,1%) auftraten.

11 (4,4%) der 250 Patienten des Gesamtkollektivesen eine pulmonale oder osséare
Metastasierung auf, hiervon zeigten auch 63,6% einprimare
Lymphknotenmetastasierung und 81,2% ein T3- ode®tBdlium. Die Verteilung der T-
und N-Stadien bei Patienten mit Fernmetastasen Tstbelle 4dargestelit.

Ein papillares Schilddriisenkarzinom mit primarernfeetastasierung fand sich bei
54,5% der Patienten, ein follikulares Karzinom #8i5%. Diese Patienten waren bei
Erstdiagnose im Mittel 54,3 + 25,6 Jahre alt undmisoim Vergleich zum
Gesamtkollektiv nicht signifikanp(> 0,05) alter.

54,5% der 11 Patienten mit Fernmetastasierung wasd@mlich und 45,5% weiblich.
Das Verhaltnis Manner zu Frauen betrug somit 18i8rdurch wird deutlich, dass im

Vergleich zum Gesamtkollektiv (1:2,8) mehr Manner@rnmetastasen erkrankten.
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Die TumorgrofRe von Patienten mit FernmetastaserbeiaDiagnosestellung im Mittel
32,7 £ 22,0 mm und somit signifikanp & 0,05) gro3er als im Gesamtkollektiv (im
Mittel 24,2 £ 16,6 mm).

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

PTC mitM 1 (n=6) FTCmitM 1 (n=5)

n % n %

T1 1 16,7 0 0
T2 0 0 1 20
T3 5 83,3 3 60
T4 0 0 1 20
N O 2 33,3 2 40
N1 4 66,7 3 60

Mit der ETA Risikostratifizierung lieRen sich dieatienten mit differenziertem
Schilddrusenkarzinom in verschiedene Risikogruppeteilen: 148 (59,2%) Patienten
gehorten zu der Low-risk-Gruppe, davon 111 Patrenteit papillarem, 30 mit
follikularem und 7 mit papillarem und follikularerdarzinom. Die restlichen 102
(40,8%) Patienten, davon 77 Patienten mit papitiérend 25 mit follikularem
Karzinom, liel3en sich der High-risk-Gruppe zuordnen

4.3 Therapie

Den operativen Teil der Therapie eines differeriereSchilddrisenkarzinoms bildet die
totale Thyreoidektomie. Bei 86 (34,4%) Patientendfaeine einzeitige chirurgische
Therapie (near-total Thyreoidektomie) statt. Eine oniflettierungsoperation
gegebenenfalls auch mit zervikaler Lymphknotengxation wurde in 64,8%n(= 162)
der Falle durchgefuhrt. 2 (0,8%) Patienten erhielgine dritte Operation zur
Vervollstandigung der Thyreoidektomie und Neck edton.
Bei Patienten, die mehrzeitig operiert wurden, lgischen den Operationen ein
Abstand zwischen 1 und 341 Tagen (im Mittel 2946 Tage, Median 5,5 Tage).
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Den zweiten Teil der Primartherapie eines differeren Schilddrisenkarzinoms stellt
die Radioiodtherapie zur Ablation von verblieben®ahilddriisenrestgewebe dar.

Vor der [-131-Ablationstherapie wurde bei alleni®aen eine diagnostische 1-131-
Ganzkorperszintigraphie 24 Stunden nach oraler ikgigbn von 90 MBq 1-131 mit
Nachweis von Radioiod-positivem Speicherherden ikalv als Hinweis auf
verbliebenes Schilddriisenrestgewebe oder Lymphknegtastasen durchgefihrt.

Die 250 hier vorgestellten Patienten zeigten pastay einen Thyreoglobulinspiegel
zwischen 0,03 und 422241,00 ng/ml (im Mittel 3253034,24 ng/ml, Median 2,74
ng/ml).

Das Patientenkollektiv wurde mit Therapieaktivititavischen 1,0 und 5,5 GBq I-131
(im Mittel 2,17 £ 0,60 GBg, Median 2,02 GBq) behaltdWie in derAbbildung 5
ersichtlich, erhielten 226 (90,4%) der 250 Patiergge Radioiodeliminationstherapie
von verbliebenem Restgewebe mit einer Aktivitat vB® GBq 1-131. 2 (0,8%)
Patienten erhielten aus innerbetrieblichen Gruneilee geringere Aktivitat (1,0 bzw.
15 GBqg). 22 (8,8%) der 250 Patienten bekamen anthreiner primaren
Lymphknoten- und / oder Fernmetastasierung eineteoAktivitat, die zwischen 3,0
und 5,5 GBq 1-131 lag.

I-131-Aktivitat

M <2GBq
[ 2 GBq
[]>2GBq

Abb. 5 Verteilung der I-131-Therapieaktivititen desGesamtkollektivs f = 250)
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Von den 22 Patienten, die eine Aktivitat zwische@ Gnd 5,5 GBq 1-131 bekamen,
wiesen 13 Patienten eine histologisch gesichertaphknoten- und 6 Patienten eine
Fernmetastasierung auf. Ein T3- oder T4-StadiumHbag 12 dieser Patienten vor.
Insgesamt gehorten 18 (81,8%) dieser 22 PatienegnHigh-risk-Gruppe an. Die

restlichen 4 Patienten erhielten trotz ihres Losk4$tadiums eine [-131-Aktivitat von

3,0 GBa.

4.4 Therapieerfolg

Zur Feststellung, ob eine komplette Remission demdrerkrankung nach erfolgter
Thyreoidektomie und Radioiodablationsbehandlung lagor wurde eine erste
Nachsorgeuntersuchung nach 2 bis 8 Monaten (imeMst4 + 0,9 Monate, Median 3
Monate) bei 243 Patienten durchgefiihrt. Diese laiate neben der hochauflésenden
Sonographie des Halses, die Bestimmung des TSHHgtnten Thyreoglobulins sowie
eine 1-131-Ganzkdrperszintigraphie. Bei 7 (2,8%)r d@50 Patienten des
Gesamtkollektivs konnten die Patientendaten wegéfefder Angaben aufgrund von
Wohnortwechsel, Tod durch nicht-thyreoidale Ursaciker anderen Grinden nicht
weiter ausgewertet werden.

Eine zweite nachfolgende Nachsorgeuntersuchung Bedtimmung eines nativen
Thyreoglobulintiters wurde 6 bis 18 Monaten (im #dit9,5 £ 1,7 Monate, Median 9
Monate) nach Radioiodablationstherapie durchgefiitierzu waren Daten von 192 der
250 Patienten mit Z.n. einmaliger Radioiodtherapiswertbar.

Im Untersuchungszeitraum bis 9,5 Monaten nach Radiblationstherapie erhielten
von den 250 Patienten insgesamt 87,804 19) einmalig eine 1-131-Ablation. Bei 24
(9,6%) der 250 Patienten des Gesamtkollektivs wandestens eine weitere
Radioiodtherapie oder zeitnah eine erneute Operatvegen eines Lokalrezidivs,
ausgepragtem zervikalem Restgewebe oder zervikgi@mphknotenmetastasen nach
erster Radioiodtherapie erforderlich.

Diese 24 Patienten blieben in der weiteren Auswgrtuder Studie jedoch

unbericksichtigt und wurden nicht weiter verfolgt.
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4.4.1 Patienten mit einer niedrig-dosierten Radioidablationstherapie (2,0 GBq I-
131)

Bei 226 (90,4%) der 250 Patienten des Gesamtkolelturde die Radioiodelimination
von verbliebenem Schilddriisenrestgewebe mit 2,0 GRB81 durchgefuhrt. Diese
Patienten waren in der Verteilung von Alter, Gescht, Histologie, Tumorgréf3e und
TNM-Klassifikation mit dem Gesamtkollektiv statsth vergleichbar.

\Von diesen 226 Patienten mit einer niedrig-dosmerf®adioiodablation erhielten 16
(7,1%) Patienten (unmittelbar) nach der ersten &tediherapie eine erganzende
erneute Operation bzw. weitere (hoher dosierte) idRadtherapie, so dass diese
Patienten nicht weiter in dieser Auswertung berintkgt wurden. 204 (90,3%) der 226
Patienten erhielten einmalig eine RadioiodablatiBei 6 (2,6%) der 226 Patienten
konnten die Patientendaten wegen fehlender Angabfgmund bereits zuvor genannten
Grinde nicht weiter ausgewertet werden.

In Tabelle 5 zeigt eine Gegenuberstellung der Patienten miremedrig-dosierten
Radioiodtherapie in Abhangigkeit der Therapiehdudity
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Tab. 5 Gegenilberstellung der Patienten mit einer Bdrig-dosierten
Radioiodtherapie in Abhéngigkeit der Therapiehaufigkeit

RIT=1 RIT>1
2,0 GBq I-131 mit 2,0 GBq I-131 | mit 2,0 GBq I-131
n =226 (100%) n=204 (90,3%) | bzw. erneute Op
n=16 (7,1%)
n % n % n %
Histolo- |PTC 171 75,7 154 75,5 11 68,7
gie FTC 48 21,2 44 21,6 4 25,0
PTC+FTC 7 3,1 6 2,9 1 6,3
TNM T1 97 429 93 45.6 3 18,8
T2 62 27,4 58 28,4 2 12,4
T3 64 28,4 51 25,0 11 68,8
T4 3 1,3 2 1,0 0 0,0
NO 195 86,3 182 89,2 9 56,2
N 1 31 13,7 22 10,8 7 43,8
MO 222 98,3 204 100,0 13 81,3
M1 4 13,7 0 0,0 3 18,7
Ge- 3 58 25,7 49 24,0 8 50,0
schlecht| @ 168 74,3 155 76,0 8 50,0
Risiko- |Low-risk 143 63,3 136 66,7 4 25,0
gruppe |High-risk 83 36,7 68 33,3 12 75,0
Alter Mittel 50,7 + 14,9 Jahre| 50,5 + 14,6 Jahre| 53,9 + 17,8 Jahre
Median 51 Jahre 51 Jahre 53,5 Jahre
Tumor- | Mittel 23,5+16,1 mm 22,6 £+ 155 mm 35,1 +19,3 mm
groRe |Median 20 mm 20 mm 29,5 mm

\Von den 16 (7,1%) Patienten, die mit 2,0 GBq I-E84¢tmalig therapiert wurden und
aufgrund von erhéhten Thyreoglobulintiter und / rod@em positiven Nachweis von
Schilddrisenrestgewebe oder weiteren Speicherherdemm [-131-
Ganzkorperszintigramm eine erneute Radioiodtheramey. Operation erhielten,
gehorten 25,0%a(= 4) der Low-risk- und 75,0% (= 12) der High-risk-Gruppe an.

Die restlichen 204 (90,3%) Patienten, die eine Adetherapie mit 2,0 GBq 1-131
erhielten, zeigten bei ihrer ersten Nachsorgeumtbrteng (im Mittel 3,4 £ 0,9 Monate
nach RIT) einen noch messbaren TSH-stimuliertenr@dgiobulintiter im Mittel von
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0,795 £ 4,800 ng/ml (Median 0,199 ng/ml). Schildsirestgewebe war jedoch bei
allen Patienten im 1-131-Ganzkorperszintigramm tniokhr nachweisbar.

Bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung (im Mittél ®,1,7 Monate nach RIT) hatten
diese Patienten einen nativen ThyreoglobulintiterNlittel von 0,223 + 0,285 ng/ml
(Median 0,199 ng/ml).

An dieser Stelle muss hervorgehoben werden, dassTHgreoglobulintiter zum
Zeitpunkt der ersten Nachsorgeuntersuchung, deZusammenhang mit der 1-131-
Ganzkorperszintigraphie bestimmt wurde, unter erdeg bzw. exogene TSH-
Stimulation erhoben wurde. Bei den weiteren Naamamtersuchungen, insbesondere
den hier vorgestellten Ergebnissen der zweiten 8tageuntersuchung, wurde der
Thyreoglobulintiter nur nativ (ohne TSH-Stimulation  unter
Schilddriisenhomonsubstitution) bestimmit.

Von den Patienten mit einmaliger niedrig-dosierl#&B1-Ablation mit 2,0 GBq zeigten
55,4% @ = 113) bei der ersten und 66,89 (= 119) bei der zweiten
Nachsorgeuntersuchung auch ohne erneute Therayge €hyreoglobulinspieged 0,2
ng/ml. Einen Thyreoglobulintiter 0,5 ng/ml und somit unterhalb des Grenzwertes der
funktionellen Sensitivitat von 0,5 ng/ml wiesen ao@2,4% G = 168) bei der ersten
und 97,6% 16 = 174) bei der zweiten NachsorgeuntersuchungTdufreoglobulinwerte
Uber 1 ng/ml wurden bei der ersten Nachsorgeurdbusig bei 8,8%r( = 18) und bei
der zweiten bei 1,8%n(= 3) der Falle gefundefgbelle ©).

Tab. 6 Thyreoglobulinspiegel der 204 Patienten miéinmaliger RIT mit 2,0 GBq I-
131

Tg-Titer 1. Nachsorge 2. Nachsorge
(ng/ml) 3,4 Monate nach RIT 9,5 Monate nach RIT
(n=204) (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. Nachsorgeveatig
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4.4.2 Vergleich von Patienten mit 2,0 GBg und 3,0i® 5,5 GBq [-131-
Ablationsaktivitat

Tabelle 7 zeigt eine Gegenlberstellung von Patienten mitferdihziertem
Schilddrisenkarzinom mit 2,0 GBq und 3,0 bis 5,50GB31-Therapieaktivitat:

Tab. 7 Vergleich von Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom in
Abhangigkeit der Therapieaktivitat (2,0 vs. 3,0 biss,5 GBQq)

RIT mit 2 GBq RIT mit > 2 GBq
(n=226) (n=22)
n % n % p
Histologie PTC 171 75,7 16 72,7 0,595
FTC 48 21,2 6 27,3
PTC+FTC 7 3,1
Geschlecht & 58 25,7 7 31,8 0,531
Q 168 74,3 15 68,2
Risiko- Low-risk 143 63,3 4 18,2 <0,001
gruppe High-risk 83 36,7 18 81,8
Alter Mittel 50,7 £ 14,9 Jahre 47,6 + 19,5 Jahre 0,287
Median 51 Jahre 47 Jahre
Tumor- Mittel 23,5+16,1 mm 32,7 + 20,1 mm 0,094
grol3e Median 20 mm 30 mm

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischem dbeiden Patientengruppen mit
unterschiedlicher I-131-Therapieaktivitat bezluglddr Histologie, des Geschlechts, der
Tumorgrol3e sowie in der Altersverteilung festgdtstetrden.

Jedoch unterschieden sich die beiden Patientengnugmnifikant hinsichtlich der
Einteilung in die Risikogruppep(< 0,001). Patienten mit High-risk-Karzinomen
erhielten somit aufgrund eines fortgeschrittenemadrstadiums erwartungsgemal eine
hohere 1-131-Therapieaktivitat in der Primarbehandldes Schilddrisenkarzinoms.
Weitere Aussagen zu den oben genannten PatienterZ.mi Radioiodtherapie mit
hoheren Therapieaktivitaiten sind in  dieser Ausweytu bezlglich  der
Risikostratefizierung auch aufgrund der zahlenmafi¢lichtvergleichbarkeit beider
Patientenkollektive nicht moglich und auch nichitelevorgenommen worden.
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4.5 Erfolgsraten nach niedrig-dosierter Radioiodalkdtion in

Abhangigkeit von verschiedenen Parametern

Bei den folgenden Ausfuhrungen wurden zur besse¥emgleichbarkeit nur
Patientendaten von 204 Patienten berlcksichtigt, elinmalig eine niedrig-dosierte

Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivité@n 2,0 GBq I-131 erhielten.

4.5.1 Risikogruppe
In derTabelle 8sind Low-risk- 1 = 136) und High-risk-r{ = 68) Patienten nach ETA in
der \erteilung von Histologie und Geschlecht sowAdter, TumorgréRe und

Thyreoglobulinspiegel gegenibergestellt:

Tab. 8 Vergleich von Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom in
Abhangigkeit von der Risikogruppe (Low-risk vs. High-risk)

Low-risk (n=136) High-risk (n = 68)
n % n % p
Histologie PTC 102 75,0 52 76,5 0,202
FTC 28 20,6 16 23,5
PTC+FTC 6 4,4
Geschlecht & 33 24,3 16 23,5 0,908
Q 103 75,7 52 76,5
Alter Mittel 50,3 £ 14,2 Jahre 50,9 £ 15,4 Jahre 0,793
Median 51 Jahre 53 Jahre
Tumor- Mittel 19,7 £ 10,0 mm 29,1 +225mm 0,003
grol3e Median 19 mm 21 mm
Tg-Titer Mittel 0,867 £5,799 ng/ml| 0,652 + 1,418 ng/ml 0,683
(3,4 Monate  Median 0,199 ng/ml 0,261 ng/ml
nach RIT)
Tg-Titer Mittel 0,217 £ 0,304 ng/ml| 0,235 + 0,246 ng/ml| 0,677
(9,5 Monate  Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)

Lediglich in der TumorgroéRe unterschieden sich Lisk- und High-risk-Patienten
signifikant @ = 0,003) voneinander, nicht dagegen in der Venjl von Alter,
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Histologie und Geschlecht. Zudem gab es keineniféignten Unterschied zwischen
den Mittelwerten der Thyreoglobulinspiegel zum Pertkt der ersten und zweiten
Nachsorgeuntersuchung £ 0,683 und 0,677).

Abbildung 6 zeigt, dass bei der ersten 58,8% £ 80) und bei der zweiten
Nachsorgeuntersuchung 66,7%n (= 78) der Low-risk-Patienten einen
Thyreoglobulinwert< 0,2 ng/ml nach einer einmaligen |-131-Ablation 3j0 GBq
aufwiesen. Bei den High-risk-Patienten zeigten %8,; = 33) bei der ersten und
67,2% ( = 41) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung €elingmeoglobulinspiegek
0,2 ng/ml. Es liel3 sich somit kein signifikantertehschied | = 0,163 und 0,941) bei
gleicher Behandlung mit einer einmaligen Ablatiddsatat von 2,0 GBq 1-131
zwischen Low-risk- und High-risk-Patienten im Edleen eines Thyreoglobulinwertes
< 0,2 ng/ml bis 9,5 Monate nach Radioiodablationstpie feststellen.

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

bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung ein nativieyrebglobulintiter bestimmt

wurden.
Il postoperativ
Tg<0,2 m 3,4 Monate nach
RIT
:|9,5 Monate nach
60— RIT
£ 40
g
£
[-o 66,7% 67,2%
58,8%
148,5%|
20—
8,6%| 8,5%
0— I I
Low-risk High-risk
Risikogruppe

Abb. 6 Vergleich des Therapieergebnisses (Tg0,2 ng/ml) in Abhangigkeit von der
Risikogruppe
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Tabelle 9 veranschaulicht zusatzlich, dass bis 3,4 Monath rRIT (Zeitpunkt der
ersten Nachsorgeuntersuchung) 86,724 (L18) der Low-risk- und 73,5% (= 50) der
High-risk-Patienten einen Thyreoglobulinwett 0,5 ng/ml unter TSH-Stimulation
(TSH-Spiegel > 30 mU/lI entweder nach endogener edegener Stimulation) besalRen
und somit unterhalb des Grenzwertes der funktienelbensitivitat lagen. Bei der
zweiten Nachsorgeuntersuchung zeigten 99,/1% 116) der Low-risk- und 95,1% €
57) der High-risk-Patienten auch ohne weitere [|-TB&rapie einen nativen
Thyreoglobulinspieget 0,5 ng/ml. Es konnte kein signifikanter Unterschie = 0,051
und 0,083) im Erreichen ein Thyreoglobulintitets0,5 ng/ml bei erster und zweiter

Nachsorgeuntersuchung gezeigt werden.

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

Schilddriisenkarzinom

To- Low-risk High-risk
Titer 1. Nachsorge 2. Nachsorge 1. Nachsorge 2. Nachsorge
(ng/ml) | 3.4 Monate nach RIT9,5 Monate nach RIT 3,4 Monate nach RIT9,5 Monate nach RIT
(n=136) (n=117) (n=168) (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. Nachsorgevaatig

4.5.2 Alter
Tabelle 10verdeutlicht, dass Patienten45 Jahre r{ = 78) sich nicht signifikant von
Patienten > 45 Jahrea € 126) in ihrer Verteilung von Histologie und Gelecht sowie

in der Tumorgrof3e und im Thyreoglobulintiter untiigden.
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Tab. 10 Vergleich von Patienten mit differenziertemSchilddrisenkarzinom in

Abhangigkeit vom Alter (< 45 vs. > 45 Jahre)

<45 Jahre(n=78) | > 45 Jahre(n=126)
n % n % p

Histologie PTC 61 78,3 93 73,8 0,537

FTC 14 17,9 30 23,8

PTC+FTC 3 3,8 3 2,4
Geschlecht & 19 24,4 30 23,8 0,929

Q 59 75,6 96 76,2
Tumor- Mittel 23,0+£12,8 mm 22,3 £16,9 mm 0,731
grol3e Median 20 mm 17 mm
Tg-Titer  Mittel 0,518 £1,090 ng/ml| 1,000 % 6,051ng/ml 0,418
(3,4 Monate Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)
Tg-Titer  Mittel 0,179 £0,100ng/ml | 0,249 £+ 0,351ng/ml 0,110
(9,5 Monate  Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)

Tabelle 11verdeutlicht, dass 56,4% € 44) der Patienten 45 Jahre und 54,8% €
69) der Patienten > 45 Jahre bei der ersten Naphgotersuchung einen TSH-
stimulierten Thyreoglobulinspiegek 0,2 ng/ml erreichten. Bei der folgenden
Nachsorgeuntersuchung zeigten 73,14 (49) der Patienter 45 Jahre und 63,1% (
= 70) der Patienten > 45 Jahre einen nativen Tigyobalinspiegek 0,2 ng/ml.

Einen Thyreoglobulintitec 0,5 ng/ml zeigten bei ersten NachsorgeuntersucBg&96o

(n = 65) und bei der zweiten Nachsorgeuntersuchuf@§ol@er Patienteg 45 Jahrer{

= 67). Bei den Patienten > 45 Jahre erzielten 8X8%103) bei der ersten und 96,4%
(n = 107) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung eiligmeoglobulinspiegek 0,5
ng/ml.

In beiden Nachsorgeuntersuchungen konnte kein fignier Zusammenhangp (=
0,818 und 0,167 bzw. 0,773 und 0,116) zwischeneR@nalter 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  dferenziertem

Schilddrisenkarzinom< 45 und > 45 Jahre

To- <45 Jahre > 45 Jahre
Titer 1. Nachsorge 2. Nachsorge 1. Nachsorge 2. Nachsorge
(ng/ml) 3,4 Monate nach RIT 9,5 Monate nach RIT 3,4 Monate nach RIT 9,5 Monate nach RIT
(n=78) (n=67) (n=126) (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. Nachsorgereatig

4.5.3 Geschlecht

Tabelle 12 zeigt die Verteilung von Histologie, Alter, Tumodfe und
Thyreoglobulinspiegel bei Mannern £ 49) und Frauem(= 155), die einmalig mit 2,0
GBq 1-131 behandelt wurden. Es konnte kein sigaiiter Unterschied zwischen

Mannern und Frauen bezlglich dieser Parameter defuwerden.

Tab. 12 Vergleich von Patienten mit differenziertemSchilddrisenkarzinom in

Abhangigkeit vom Geschlecht (Manner vs. Frauen)

Manner &' (n = 49) Frauen @ (n = 155)
n % n % p

Histologie PTC 39 79,6 115 74,2 0,731

FTC 9 18,4 35 22,6

PTC+FTC 1 2,0 5 3,2
Alter Mittel 53,2 + 14,4 Jahre 49,7 £ 14,6 Jahre 0,142

Median 55 Jahre 51 Jahre
Tumor- Mittel 26,4 £19,8 mm 21,4 +£13,7 mm 0,059
grol3e Median 20 mm 18 mm
Tg-Titer  Mittel 0,449 £ 0,632 ng/ml| 0,905 + 5,495 ng/ml| 0,313
(3,4 Monate Median 0,200 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)
Tg-Titer  Mittel 0,220 £ 0,116 ng/ml| 0,224 + 0,323 ng/ml| 0,898
(9,5 Monate Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)
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Tabelle 13zeigt, dass 51,1%n (= 25) der Ma&nner und 56,8% € 88) der Frauen zum
Zeitpunkt der ersten Nachsorgeuntersuchung einen H-siinulierten
Thyreoglobulinspiegek 0,2 ng/ml aufwiesen. Bei der zweiten Nachsorgesotfhiung
erreichten 62,2%n(= 28) der Manner und 68,4% € 91) der Frauen einen nativen
Thyreoglobulinspiegek 0,2 ng/ml. Es war dabei kein signifikanter Untéied (p =
0,480 wund 0,445) zwischen Mannern und Frauen beinteidéen des
Thyreoglobulinspiegels< 0,2 ng/ml bei beiden Nachsorgeuntersuchungen eben
AulRerdem gab es auch keinen signifikanten Untesschlfp = 0,061 und 0,990)

zwischen Manner und Frauen beim Erreichen einesebigyobulinspiegels 0,5 ng/ml.

Tab. 13 Thyreoglobulinspiegel von Méannern und Fraue mit differenziertem

Schilddrisenkarzinom

Tg- Manner & Frauen Q
Titer 1. Nachsorge | 2. Nachsorge | 1. Nachsorge | 2. Nachsorge
(ng/ml) | 3 4 Monate nach RIT9,5 Monate nach RIT 3,4 Monate nach RIT9,5 Monate nach RIT
(n = 49) (n = 45) (n = 155) (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. Nachsorgevaatig

4.5.4 Histologie

In derTabelle 14sind die verschiedenen Histologien in der Verteglwon Geschlecht,
Alter, Tumorgrof3e und Thyreoglobulinspiegel gegengbstellt. Es liel3 sich lediglich
ein signifikanter Unterschied beztiglich der TumoRg p < 0,001) feststellen.
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Tab. 14 Vergleich von Patienten mit differenziertemSchilddrisenkarzinom in
Abhangigkeit von der Histologie (PTC vs. FTC vs. PT + FTC)

PTC FTC PTC + FTC
(n=154) (n=44) (n=6)
n % n % n % p
Ge- 3 39 25,3 9 20,5 1 16,7 | 0,731
schlecht @ 115 74,7 35 79,5 5 83,3
Alter Mittel | 49,9 £ 14,2 Jahre 53,2 £ 16,2 Jahre 46,5 £ 11,1 Jahre 0,060
Median 51 Jahre 54 Jahre 45 Jahre
Tumor- Mittel 19,6 £12,1 mm| 33,9+20,2mm | 15,1+ 14,2 mm| <0,001
groBe  Median 17,5 mm 30 mm 11 mm
Tg-Titer Mittel 0,937+5,514 0,331+0,381 | 0,569 +1,071 | 0,390
(3,4 Mon. ng/ml ng/ml ng/ml
nach RIT) Median| 0,199 ng/ml 0,200 ng/ml 0,157 ng/ml
Tg-Titer Mittel 0,229 +0,320 | 0,201 +0,107 @ 0,220+0,110 | 0,880
(9,5 Mon. ng/ml ng/mi ng/ml
nach RIT) Median| 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml

Tabelle 15 zeigt, dass 55,8%n(= 86) der Patienten mit papillarem Karzinom zum
Zeitpunkt der ersten und 67,9%n (= 93) zum Zeitpunkt der zweiten
Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspigg&l ng/ml aufwiesen. 52,3% (

= 23) der Patienten mit follikularem Karzinom ectgien bei der ersten und 62,9%~
22) bei der zweiten Nachsorgeuntersuchung einemediglobulinspiegek 0,2 ng/ml.
Von den Patienten, die gleichzeitig an einem pa@th und follikularem Karzinom
erkrankten, zeigten 66,6%n (= 4) bei der ersten und auch bei der zweiten
Nachsorgeuntersuchung einen Thyreoglobulinspiegé,2 ng/ml. Es bestand somit
zwischen Tumorart und Erreichen des Thyreoglobplagels < 0,2 ng/ml nach
einmaliger [-131-Ablationsbehandlung mit 2,0 GBq i be beiden
Nachsorgeuntersuchungen kein signifikanter Zusarharem p = 0,781 und 0,853).
Auch beim Erreichen eines Thyreoglobulintitet0,5 ng/ml konnte kein signifikanter
Unterschied § = 0,459 und 0,542) zwischen den Patienten mit recéedlicher

Histologie nach einer einmaligen Radioiodablatiah2yD GBq gefunden werden.
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Tab. 15 Thyreoglobulinspiegel von  Patienten mit  dferenziertem
Schilddrisenkarzinom unterschiedlicher Histologie

Tg- PTC FTC PTC + FTC

Titer 1.Nachsorge2.Nachsorge 1.Nachsorge 2.Nachsorge 1.Nachsorge 2.Nachsorge
(ng/ml) | 34 Monate | 9,5Monate | 3,4 Monate | 9,5Monate| 3,4 Monate| 9,5Monate
nach RIT nach RIT nach RIT nach RIT nach RIT nach RIT
(n=154) | (n=137) (n=44) (n=35) (n=16) (n=16)

D

n % n % n % n % n % n %
<0,2 86 | 55,8/ 93 | 67,9 23 52,3 22 |629| 4 |66,6] 4 | 66,6
0,2-05 | 38 |24,8| 40 | 29,2| 16 36,4 13 (37,1 1 |16,7] 2 |33/4
0510 | 15| 97| 1 |07 3 /68| O 0 0 0 0 0
>1 15 /197, 3 | 22| 2 45| O 0 1 16,7 O 0

1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorgevaatig

4.5.5 TSH-Stimulation

In den folgenden Ausfuhrungen wurden nur Patierttenicksichtigt, die vor der
Radioiodeliminationsbehandlung mit I-131 und vor desten Nachsorgeuntersuchung
entweder endogen (vierwdchiges Absetzen der L-THgrbledikation) oder exogen
(zweitagige intramuskulare rhTSH-Gabe) stimulietraen. Patienten, die zu einem
Zeitpunkt endogen und zum anderen Zeitpunkt exog®muliert wurden, sind
ausgeschlossen worden.

Zwischen Patienten mit endogener und exogener &tiron konnte kein signifikanter
Unterschied bezlglich Histologie, Geschlecht, Aliend TumorgréRe festgestellt
werden Tabelle 16. Auch die Mittelwerte der Thyreoglobulintiter berster und
zweiter Nachsorgeuntersuchung unterschieden sidht signifikant p = 0,051 und
0,918) zwischen Patienten mit endogener und exodetimaulation nach einmaliger I-
131-Ablationsbehandlung mit 2,0 GBq.
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Tab. 16 Vergleich von Patienten mit differenziertemSchilddrisenkarzinom in
Abhangigkeit von der TSH-Stimulation (endogen vs.xogen)

Endogene Stimulation Exogene Stimulation
(n=130) (n=239)
n % n % p

Histologie PTC 101 77,7 29 74,4 0,315

FTC 24 18,5 10 25,6

PTC+FTC 5 3,8 0 0,0
Geschlecht & 34 26,2 6 15,4 0,165

Q 96 73,8 33 84,6
Alter Mittel 50,2 + 14,4 Jahre 50,6 + 15,1 Jahre 0,899

Median 52 Jahre 51 Jahre
Tumor- Mittel 21,6 £13,7 mm 22,8 +17,5mm 0,706
grol3e Median 19,5 mm 20 mm
Tg-Titer Mittel 0,485 £ 0,846 ng/ml| 2,105 £ 10,796 ng/m| 0,051
(3,4 Monate Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml
nach RIT)
Tg-Titer  Mittel 0,220 + 0,309 ng/ml| 0,217 + 0,102 ng/ml| 0,918
(9,5 Monate Median 0,199 ng/ml 0,204 ng/ml
nach RIT)

Tabelle 17 veranschaulicht, dass bei der ersten 53,8% ©9) und bei der zweiten
Nachsorgeuntersuchung 72,2%= 91) der Patienten mit endogener TSH-Stimulation
einen Thyreoglobulinwerk 0,2 ng/ml aufwiesen. Bei Patienten mit exogeneHTS
Stimulation zeigten 64,1% = 25) bei der ersten Nachsorgeuntersuchung unglitgd
50,0% bei der zweiten Nachsorgeuntersuchurrg 13) einen Thyreoglobulinwest 0,2
ng/ml.

Mittels Chi-Quadrat-Test liel3 sich bei der ersteracihsorgeuntersuchung kein
signifikanter Unterschied p( = 0,258 und 0,137) zwischen den verschiedenen
Stimulationsarten beim Erreichen des ¥g0,2 ng/ml und auch Tg 0,5 ng/ml
feststellen. Jedoch konnte ein signifikanter Urtteilesd = 0,026) zwischen endogener
und exogener TSH-Stimulation bei der zweiten Nag@mtersuchung bei einem
Thyreoglobulintiter< 0,2 ng/ml, allerdings nicht bei einem ¥g0,5 ng/ml p = 0,427)

gefunden werden.
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Tab.

17

Thyreoglobulinspiegel

von

Patienten

mit

dferenziertem

Schilddrisenkarzinom mit endogener und exogener TStbtimulation

Tg Endogene Stimulation Exogene Stimulation
(ng/ml) postoperativ 1.Nachsorge2.Nachsorge postoperativ 1.Nachsorge2.Nachsorge
(n=130) | 3,4 Monate | 9,5Monate | (n= 39) 3,4 Monate | 9,5 Monate
nach RIT nach RIT nach RIT nach RIT
(n=130) | (n=126) (n=39) (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] 32 254 1 2,6 | 10 | 25,6] 13 | 50,0
0,5-1,0 | 14 /10,8 13 | 10,0 1 08| 5 128 1 26| 0 0
>1 90 (69,2 14 | 10,8 2 16 | 29 | 74,3 77| O 0

1. Nachsorge TSH-stimuliertes Tg, 2. Nachsorgevaatig
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5 Diskussion

5.1 Tumorart, Geschlecht und Alter

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 250efan mit papillarem und
follikularem Schilddriisenkarzinom retrospektiv begintet. Es wiesen 75,2% der
Patienten ein papillares, 22,0% ein follikularesl @,8% gleichzeitig ein papillares und
follikulares Schilddrisenkarzinom auf.

In der Literatur lassen sich &hnliche Angaben zerteflung der verschiedenen
Histologietypen finden. Die Angaben schwanken bpapillarem Karzinom zwischen
69,3% und 85,8% und beim follikularem zwischen %4,2nd 28,6% [B. 2004,
CaBALLERO-CaLaBUIc 2008, Hing 2009, 3nTrA 2011, Miabao 2006, \Ersurc 2009
b,Versure 2011 & Einen deutlich geringeren Anteil von follikul@re
Schilddrusenkarzinomen (3,7-6,1%) zeigen nur wen8jadien [Aavounpr 2010,
FaLani 2012, v 2011, RutTari 2010].

Anmerken muss man, dass nur selten Patienten enthgkitig vorliegendem papillaren
und follikularen Karzinom als eigenstandige Grue¢rachtet wurden. 8,7% der von
Duren ET AL. [2009] untersuchten Patientem= 128) zeigten gleichzeitig ein papillares
und follikulares Schilddrisenkarzinom. Es erkranksemit prozentual mehr Patienten
gleichzeitig an einem papillaren und follikularerarKinom als in der vorliegenden
Arbeit.

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikant&nterschied in der
Geschlechtsverteilung der verschiedenen Histolodiestgestellt werden. Frauen
erkrankten 2,8-mal haufiger als Manner am differemen Schilddriisenkarzinom. Ein
ahnliches Verhaltnis lasst sich auch in der Litardinden [B.. 2004, uren 2009,
GeeruiNgs 2010, dnkiaas 2006, Reaceorbiou 2011, Ruizzo 2007]. In anderen Studien
zeigte sich allerdings ein noch héherer Anteil desblichen Geschlechts mit einem
Verhéltnis 3-4:1 [GeLar 2012, Eisel 2009, Koos 2010, Kuen 2010, Reini 2001, R
1998, \Ersurc 2011 a Weinris 2011, Meintsol 2010].
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Die hier vorgestellten Patienten des Gesamtkollekivaren zum Therapiebeginn im
Mittel 50,3 + 15,5 Jahre alt. Dies entspricht détessverteilung zahlreicher Studien
[BErcErR 2011, Daz-Soto 2010, Duren 2009, GrrARD 2010, KrimER 2010, Menzer 1996,
PeLizzo 2007, Zkani 2011]. Aber in der Literatur sind auch Studienfimden, in denen
die Patienten mit differenziertem Schilddrisenkaom zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung deutlich jiunger (38 bis 43 Jakm)l [GrocetTi 2008, RBLLAHI 2012,
GiovaneLta 2011, Hiang 2006, Reini 2006_a Versurc 2007, YieinTsol 2010].

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mitij@@m Karzinom signifikant friher
diagnostiziert als Patienten mit follikullarem Keram. Auch \Ersurc ET AL. [2009 3
stellten bei der Erstdiagnose einen signifikantdétierdunterschied zwischen Patienten
mit papillarem Karzinom (Erkrankung im Alter von ,A6Jahren) und Patienten mit

follikularem Karzinom (Erkrankung im Alter von 52Jahren) fest.

5.2 TumorgroRe, TNM-Klassifikation und Einteilung in Risikogruppen

Die Tumorgro3e, der hier vorgestellten Patienten t midifferenziertem
Schilddriisenkarzinom, schwankte zwischen 1 und @@0. Ahnlich wie in den
Arbeiten von [hz-Soto T AL. [2010], Posario ET AL. [2010] und DRrRen ET AL. [2009]
wiesen sie im Mittel einen Durchmesser von 24,56 Inm auf. Einen etwas kleineren
Durchmesser von 17,2 £+ 1,1 mm zeigte das Patiealiekkiv von Gieema ET AL.
[2006]. Dagegen hatten die vomB:T aL. [2004] untersuchten Patienten einen deutlich
grolReren Durchmesser von 46 + 24 mm.

Die TumorgréRe von den hier vorgestellten Patientemt follikularem
Schilddrisentumor war bei Diagnosestellung sigaiftkgro3er als von Patienten mit
papillarem Schilddrisenkarzinom. Dieses Ergebnisl won den Arbeiten VOKRAMER
ETAL. [2010], RurTARI ET AL. [2010] und \érRBURGET AL. [2009_& unterstitzt.

Mehr als 60% der Patienten mit differenziertem Bichiisenkarzinom lieRen sich in

der vorliegenden Arbeit bei Diagnosestellung in €l oder T2-Stadium einordnen.

Zudem zeigten 18% der Patienten einen primaren bkmgenbefall und 4,4%
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Fernmetastasen. Auch in anderen Studien wird voer éihnlichen Verteilung berichtet
[Hassanain 2010, Kukuiska 2010, Ruzzo 2007, Tamiuia 2011, \Ereurc 2010 ¢.

Jedoch erkrankten 58,45% der voniBo et aL. [2007] untersuchten Patienten £
1858) an Lymphknotenmetastasen. Dies stellt eindlide hohere Erkrankungsquote
dar. Auch die Patienten in der Arbeiten vorekaings ET AL. [2010] und HicH ET AL.
[2005] hatten im Vergleich zu der vorliegenden Arbbgufiger N1-Stadien (25,7 bis
31,0%).

Vermehrt M1-Stadien wurden beiekBurc eT AL. [2010 B und dkkora ET AL. [2004]
gefunden. In diesen Patientenkollektiven wiesen 18d 14% der Patienten eine

Fernmetastasierung auf.

Bei den hier vorgestellten Patienten mit pulmonalier ossarer Fernmetastasierung (
= 11) fiel auf, dass sich das Verhaltnis Manner Fauen im Vergleich zum
Gesamtkollektiv verschoben hat. So zeigten Patemi Fernmetastasen ein fast
ausgeglichenes Verhaltnis von Mannern zu Frauess Dnterstitzen aucheSsL et AL.
[2011] und Kuso-Gwiezpzinska ET AL. [2012] mit ihren Arbeiten.

Der Vergleich einer Aufteilung in Risikogruppen t@tete sich schwierig, da
international verschiedene Einteilungssysteme vow-tisk- und High-risk-Patienten

existieren.

Normalerweise besitzt das differenzierte Schilddnkgarzinom eine sehr gute
Heilungsrate und eine ausgezeichnete Prognoserfaetti 2009]. Allerdings gehen

laut Daz-Soto eT AL. [2010] circa 5 bis 10% der Félle mit einer schtecen Prognose

einher. Diese Patienten erkranken vermehrt an Rezidnd konnen auch am
differenzierten Schilddriisenkarzinom sterbesx.io 2007, ZiccHeLu 2009].

Eine wichtige Gemeinsamkeit verschiedener Eintggmmoglichkeiten ist es, Patienten
mit wahrscheinlich schlechterer Prognose aus eiRatrentenkollektiv zu filtern, um

mit strengeren Behandlungsstrategieaqddrc 2011 | und intensiverer Nachsorge die
Heilungsaussichten zu verbessern [Cooper 2009].

Zahlreiche Einteilungen richten sich vor allem ndeln TNM-Klassifikation, aber auch
das Alter bei Diagnosestellung spielt in einigemt&lungssystemen eine wichtige

Rolle. Tabelle 18zeigt einen Uberblick tiber verschiedene Einteiimgglichkeiten zur

46



Diskussion

Risikoeinschatzung des differenzierten Schilddrkaennoms [@orer 2009, DeTLEIN
2010_h Hassanain 2010, Reint 2006 1 Versurc 2010 &

Tab. 18 Risikoklassifizierung des differenzierten &hilddrisenkarzinoms

UICC /AJCC
<45 Jahre > 45 Jahre
Low-risk Stage | | jedes T und N, MO T1, NO, MO
Stage Il | jedes T und N, M1 T2, NO, MO
High-risk Stage Il T3, NO, MO
T1-T3, N1a, MO
Stage IV A T4a, NO-N1, MO
T1-T3, N1b, MO
B T4b, jedes N, MO
C jedes Tund N, M1
ETA
Very-low-risk |unifokal, PTC, Tla< 1cm), NO, MO
Low-risk multifokal T1a € 1cm), NO, MO
T1b (> 1cm), NO, MO
T2, NO, MO
High-risk jedes T3-T4; jedes N1, jedes M1
ATA
Low-risk keine Tumorinfiltration ins umliegende Gewebe (T3}, TR0, NO,
MO, keine aggressive Histologie, keine Gefalirdtion
Intermediate- | mikroskopische Tumorinfiltration ins perithyreoida@Bindegewebe
risk N1, MO, aggressive Histologie, Gefal3infiltration
High-risk makroskopische Tumorinfiltration, R1-R2, M1
AMES
Low-risk alle Patienten < 45 Jahré) < 51 Jahre{) mit MO;
alle altere Patienten mit Karzinom begrenzt aufil8dhise,
Tumorgréfie <5 cm und MO
High-risk restliche Patienten

Im amerikanischen Raum findet die Einteilung der AATAmerican Thyroid
Association) ihren Einsatz. In Europa wird dagediufig die Einteilung der ETA

(European Thyroid Association) wie auch in diesdyelt verwendet.
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Circa 60% der hier vorgestellten Patienten lielieh der Low-risk-Gruppe zuordnen.
Die restlichen 40% der Patienten zeigten entwedene e Fern- bzw.
Lymphknotenmetastasierung oder ein T3- bzw. T448tadund gehérten somit der
High-risk-Gruppe an.

Auch Hassanain uno WEexLeEr [2010] sowie Koos [2010] verwendeten in ihren Studien
die Risikoeinteilung der ETA. In der Studie vonoks waren mehr als die Halfte seiner
107 untersuchten Patienten der High-risk-Gruppelzdgg. Wohingegen beiAdsanain
uno Wexter sich nur ein Viertel der 180 untersuchten Patiertter High-risk-Gruppe
zuordnen lief3en.

In der Arbeit von 8Scimani uno Fuyivoto [2010] wurden insgesamt 433 Patienten mit
papillarem Schilddrisenkarzinom betrachtet, vonedemur 11,5% der High-risk-
Gruppe nach der AMES-Klassifizierung an gehdrtenneE&hnliche Einteilung
verwendeten auchatH eT AL. [2005], bei denen sich 19% der Patienten mitl@apm
Karzinom in ein High-risk-Stadium zuordnen liel3en.

Eine ganz andere Einteilung verwendetewiN et aL. [2001], die unter den 182
Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom isage nur 28% mit Low-risk-
Stadium fanden. Hier gehorten Patienten nur damnlbw-risk-Gruppe, wenn sie
junger als 45 Jahre alt waren, einen Tumordurchenekkeiner 2 cm und keine
Lymphknoten- oder Fernmetastasen hatten.

Die verschiedenen Einteilungssysteme flihren daass dich einige Patienten je nach
System in die Low-risk- oder in die High-risk-Grugpinordnen lassen. In der Arbeit
von Hassanain uno WEexter [2010] wurden deshalb Patienten mit differenziarte
Schilddrisenkarzinom nach verschiedenen Einteikygjeme begutachtet. Von den
180 untersuchten Patienten waren nach der AMESsKitaisrung 10,6% der High-risk-
Gruppe zugehdrig, wohingegen nach der Einteilung EBA insgesamt 25% dieser
Gruppe angehorten.

Hierdurch wird deutlich, dass sich die Zugehdrigkair Risikogruppe infolge von
verschiedenen Einteilungssystemen unterscheidem kad es schwierig ist, Patienten

aus unterschiedlichen Einteilungssystemen miteieand vergleichen.
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5.3 Therapie

5.3.1 Thyreoidektomie

Der erste Schritt der Therapie des differenzier&ehilddrisenkarzinoms ist die
chirurgische Entfernung der gesamten Schilddrisé. Adsnahme des papillaren
Mikrokarzinoms sollen alle Patienten mit differegrzen Schilddrisentumor eine totale
Thyreoidektomie bzw. near-total Thyreoidektomieadtdn [Lautermann 2010].

Ob eine chirurgische Behandlung ein- oder zwegae@ltirchgefuhrt wird, h&ngt haufig
vom Zeitpunkt der Diagnosestellung ab. Patientendenen vor der Operation bereits
ein Schilddrisenkarzinom beispielsweise mittels nkadelpunktion gesichert ist,
bendtigten meist nur eine Operation. Dagegen wedHRatienten, die beispielsweise
wegen einer benignen Knotenstruma operiert werderst postoperativ nach
histologischer Begutachtung die Diagnose einesl@ttiisenkarzinoms gestellt. Diese
missen zur Vervollstandigung der Thyreoidektomie 2veites Mal operiert werden
[DieTLein 20101 VocELsane 2005].

In der Literatur lassen sich nur wenige Angabeniigkzh der Operationshaufigkeit
finden, die zur totalen Schilddrisenentfernung éiahrCirca zwei Drittel der in dieser
Arbeit untersuchten Patienten wurden zweizeitigriepe Auch in der Arbeit von
GoreTzki ET AL. [1993] mussten knapp 60% der 185 untersuchteleri®ah zweizeitig
operiert werden. In den Arbeiten vondés [2010] und \briANDER ET AL. [2008]
dagegen bendtigten erheblich weniger Patienten (3684. 32%) einen zweiten

chirurgischen Eingriff.

5.3.2 I-131-Ablation

Der zweite therapeutische Schritt in der Primarbdhang eines differenzierten
Schilddrisenkarzinoms stellt die nuklearmedizingsciblationsbehandlung des
Schilddrisenrestgewebes mit |-131 dar.

In der Literatur wird seit Langerem kontrovers dis&rt, welche Aktivitat von 1-131 far
eine erfolgreiche Ablationsbehandlung notwendig [Bi. 2004, Goeiar 2012, D
2000, ksu 2010, Kuna 2009, Mhiuck 2012, Mieneida 2008, SHiumsercer 2011,
ScHLumBERGER 2012, STTON 2011].
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Von der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizierden in der Leitlinie zur
Radioiodtherapie  des differenzierten  Schilddrisenkams  (Version  3)
Therapieaktivitditen zwischen 2,0 und 3,7 GBq I-Etpfohlen. Bei Patienten der
High-risk-Gruppe sind aber auch Aktivitaten von ks 7,4 GBq I-131 mdglich
[DieTLeN 2007].

Weltweit werden unterschiedliche Dosierungsschematavendet, so werden laut
Ciarke [2010] beispielsweise in den USA nur I-131-Aktéatgn von 1,1 GBq
verwendet, da hier die Therapien meist im ambutaBiereich stattfinden, wohingegen
in Europa und insbesondere auch in Deutschland eati stationar
(Therapieeinrichtungen mit Abklinganlage) und nithkren Dosierungen von bis zu 3,7
GBq 1-131 therapiert werden.

1999 beschrieb Kpemann [1999] in seiner Arbeit, dass es zwei verschiedene
Mdglichkeiten der Dosierung von [-131 gibt. Zum exnkdnnen Standardaktivitaten
zwischen 1,8 und 3,7 GBqg 1-131 oder bei Patienteit metastasiertem
Schilddrusenkarzinom auch hohere Aktivitaten zwesch3,7 und 7,4 GBq 1-131
verwendet werden. Zum anderen werden vor allem balevantem
Schilddrisenrestgewebe mittels pratherapeutischiati@aphie durch den Radioiodtest
individuelle Therapieaktivitaten kalkuliert, die miner Herddosis von mindestens 300
bis 500 Gy fuhren sollen.

Nur selten werden jedoch individuelle Aktivititemgesetzt. Die meisten Studien
verwenden fixe Schemata g&uines 2010, Ruizzo 2007, \ErBurc 2005].

VErkooIENET AL. [2008] verglichen 2008 die Erfolgsrate eines tix@osisprotokolls mit
einem individuellen Uptake-related-Protokoll. Es rden nur Patienten ohne
Fernmetastasierung und zuvor durchgefihrter neaw. btotal-Thyreoidektomie
berticksichtigt. Eine erfolgreiche Behandlung hattie Patienten mit dem Uptake-
related-Protokoll nur in 43% der Falle. Dagegen dear bei den Patienten mit dem
fixen Dosisprotokoll sogar 56% erfolgreich behahdBlamit konnte gezeigt werden,
dass das fixe Dosisprotokoll signifikant effektivgr = 0,022) in der Ablation von
Schilddrisenrestgewebe mit Ausnahme von PatienteNIn bzw. T4-Stadium war.
Auch in der vorliegenden Studie wurde ein fixes iB@tokoll verwendet. Es wurden
250 Patienten mit einer I-131-Aktivitat zwische® und 5,5 GBq therapiert. Im Mittel
wurde dabei eine I-131-Therapieaktivitat von 2,10,&0 GBq verwendet. 90,4% der

50



Diskussion

untersuchten Patienten erhielten eine Aktivitat gwoa 2,0 GBq. Die Patienten, welche
hohere  Aktivitaten bekamen, hatten grol3tenteils nFerund / oder
Lymphknotenmetastasen, so dass aus diesem Gruiwidueldl eine hohere Aktivitat
gewahlt wurde.

Zahlreiche Arbeiten versuchen eine optimale I-1¥ipAtat zu ermitteln, welche zu
einer erfolgreichen Ablation und somit auch zu ein®eduzierung der
Rezidivwahrscheinlichkeit fuhrt [8 2004, GeLar 2012, 1 2000, ksH 2010, Kina
2009, Mhzzarerri 1997, SHiumeercer 2012]. Dies konnten bua et aL. [2009] und
Mazzarerri [1997] in ihren Studien fur eine Aktivitat von 5,&Bq ermitteln. BL eTAL.
[2004] zeigten sogar, dass Aktivitaten zwischer2d,@nd 1,85 GBq ausreichend sind.
Dahingegen sahendduno WoobHouse [2000] und kLiami T AL. [2012] eine Aktivitat
von 3,7 GBq als optimale Therapiedosis an. In emgteren Arbeit fihrten 8 et AL.
[2007] eine Metaanalyse zu diesem Thema durchve&glichen zahlreiche Studien und
kamen zu dem Ergebnis, dass Patienten mit hohekéwitaten von 1-131 in einem
Drittel der Félle haufiger eine erfolgreiche Abtatierreichten.

In einer Arbeit von BH eT aL. [2010] wurden 133 Patienten mit differenziertem
Schilddrusenkarzinom verglichen. Hierbei erhielRatienten mit Tumoren < 4 cm und
auf die Schilddrise beschréankt eine Therapiealitiwon 2,22 GBq [-131 und die
restlichen Patienten 3,7 GBq [-131. Insgesamt wurd®21l von 133 Patienten
erfolgreich ablatiert. Es konnte kein signifikanténterschied zwischen den beiden
Patientengruppen festgestellt werden.

MAenpAA ET AL. [2008] konnten auch in ihrer Arbeit von 2008 agigdass Patienten mit
3,7 GBq keine besseren Erfolgsaussichten als Peienit 1,1 GBq besalien. Die von
ihnen untersuchten Low-risk-Patienten unterschiesieh nach einer [-131-Ablation
mit einer Therapieaktivitat von 1,1; 2,2 und 3,7dacht signifikant hinsichtlich eines
rezidivfreien Uberlebens nach 5 Jahren. Allerdimgehten sie deutlich, dass Patienten,
die mit 1,1 GBq I-131 therapiert wurden, in 22% Béle mehrere 1-131-Behandlungen
bendtigten, wohingegen Patienten mit hoheren Atien nur in 12% der Falle eine
erneute Therapie bedurften.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patientengruppeinl-131-Therapieaktivitaten von
2,0 GBg und 3,0 bis 5,5 GBq untersucht. Patientégremer Therapieaktivitat von 2,0
GBq I-131 bendtigten in 7,1% der Falle £ 16) eine weitere Behandlung. Dagegen
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bendtigten 31,8% der Patienten mit einer Aktivian 3,0 bis 5,5 GBq 1-131 eine
erneute Therapie. Allerdings war ein Vergleich dresPatientengruppen mit
unterschiedlichen Therapieaktivitaten aufgrund zlegeringen Fallzahl von Patienten
mit einer I-131-Therapieaktivitat zwischen 3,0 s GBqg ( = 22) nur schwer
maoglich. AuBerdem erhielten haufiger Patienten ldgh-risk-Gruppe eine hohere I-
131-Aktivitat, was wiederum die Vergleichbarkeiteger beiden Patientengruppen
einschréankt.

ScHLuMBERGERET AL. [2011] berichten in der Arbeit , Treatment anddal-up of low-risk
patients with thyroid cancer., dass Low-risk-Patém nicht unbedingt eine
Radioiodablationsbehandlung nach Thyreoidektomiattigten. Low-risk-Patienten,
die nach chirurgischer Behandlung ein rhTSH-stiertgin Thyreoglobulintiter < 1
ng/ml und keine Antikérper gegen Thyreoglobulin ites, bendtigen keine
Behandlung mit 1-131. Patienten, bei denen der udiarte Thyreoglobulintiter > 1
ng/ml ist oder Thyreoglobulin-Antikérper nachweislsnd, sollten laut SiLumBERGER

ET AL. eine Radioiodeliminationsbehandlung mit eineri¥ikit von lediglich 1,1 GBq
erhalten.

Auch die aktuelleren Studien HiLo und ESTIMABL z&ig laut Stton [2011], dass bei
Patienten mit niedrigen Rezidivrisiko eine [-131tkkat von 1,1 GBq zur
vollstandigen Ablation des Schilddriisenrestgeweheseichend ist. In beiden Studien
[MaLLick 2012, SHiumsercer 2012] wurden Patienten nach einer Therapie mibiyl
3,7 GBq I-131 unter TSH-Stimulation (endogen vagen) mit einander verglichen. Es
konnte jeweils kein Unterschied zwischen den unteesllichen Aktivitaten im
Hinblick auf eine erfolgreiche Ablation bewiesenrden.

Tabelle 19 zeigt einen Uberblick tber Erfolgsraten nach eimédrig-dosierten

Radioiodablation im Vergleich mit den Ergebnissenbrliegenden Arbeit.
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Tab. 19 Erfolgsraten nach einer niedrig-dosierten Rdioiodablationstherapie des

differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Eigene | MaLuick ScHLum - | FalLanl ET | CAGLAR ET | FisH ET AL.
Arbeit ETAL. BERGER ET | AL. (2012)| AL. (2012)| (2010)
(2012) (2012) | aL. (2012)
Patienten 204 214 347 171 53 48
(n)
[-131- 2,0 1,1 1,1 1,1 0,8 2,22
Aktivitat
(GBq)
Tumor- T1b-4 T1-3 PTla, Keine T1-2 Durchmes:
stadium Nx, NO-1 | Nx, NO-1 | Nx,N1 Angabe NO ser <4cm
(TNM) MO MO pT1b, MO auf SD
Nx,NO-1 beschrankt
pT2,NO
MO
Kontrolle | 95+1,7 6-9 8,3+1,6 12 6,5 (6-12) 6-12
nach RIT
(Monate)
Tg-Assay
analyt. 0,2 0,08 0,11 Keine Keine
Sensitivi- Angabe Angabe
tat (ng/ml)
fkt. 0,5 0,2 0,2
Sensitivi-
tat (ng/ml)
Erfolgs- <0,5 <20 <1,0 <20 <20 <1,0
Kriterium + + + + +
(Tgin negativer| negativer| anti-Tg | negativer| negativer
ng/ml) Radioiod- | Ultraschall <100 | Ultraschall Ganzkor-
scan [U/ml + perscan
+ negativer
negativer| Ganzkor-
Ganzkor- | perscan
perscan
Stimula- nativ TSH- TSH- Keine endogen TSH-
tion stimuliert | stimuliert | Angabe TSH- stimuliert
stimuliert
Erfolg- 97,6 85,0 91,1 41,5 80,9 87,5
reiche
RIT (%)
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Die in der vorliegenden Arbeit grof3tenteils verwetadl-131-Therapieaktivitat von 2,0
GBq wird somit von zahlreichen Autoren als ausreichangesehen. In diesen Arbeiten
konnte im Vergleich zu hdheren I-131-Aktivitatenirkesignifikanter Unterschied im
Therapieergebnis gefunden werdena/B2004, ksu 2010, Kina 2009, NhzzAFERRI
1997]. Einige Arbeiten zeigen sogar, dass vor ab@nPatienten der Low-risk-Gruppe
auch eine noch geringere Aktivitat bis zu 1,1 GBg V131 zur vollstandigen Ablation
fuhren kann [Menpia 2008, Matuick 2012, SHLuMBERGER 2011, SHLumBERGER 2012,
Setton 2011]. Gewar eT AL. [2012] konnten sogar ermitteln, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen 108 Low-riski®aien mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom nach einer Behandlung mit @der 3,7 GBq 1-131. Eine
Therapie mit 0,8 GBq I-131 sei zudem weniger kastensiv und habe weniger

Nebenwirkungen.

5.4 Therapieerfolg und Nachsorge

Der Erfolg einer Behandlung des differenzierten ifdnisenkarzinoms mit
Thyreoidektomie und [-131-Ablation lasst sich mitfél des Thyreoglobulintiters und
einer Ganzkdrperszintigraphie circa 3 bis 6 Momsteh Radioiodtherapie abschatzen.
Auch in der Nachsorge des differenzierten Schildenkarzinoms spielt vor allem die
Bestimmung des Thyreoglobulinspiegels eine wichRg#e [Dietiein 2010 _g.
Thyreoglobulin ist ein Glykoprotein, welches numvBchilddrisenzellen sowie in gut
differenzierten Schilddrisenkarzinome gebildet wif@uccHerr 2009]. Nach
erfolgreicher Therapie soll kein Thyreoglobulin iBerum nachweisbar sein.
Thyreoglobulin ist ein sensitiver TumormarkeraR§es 2010, no 2005]. Bei wieder
ansteigenen Werten muss eine Persistenz bzw. RendBetracht gezogen werden
[Francis 2008, Siariro 2005]. Bei Patienten mit erhdhten Thyreoglobulinee soll
sich laut BcHelot eT AL. [2002] eine aggressivere Behandlung anschlieBenn der
Thyreoglobulinspiegel unter TSH-Stimulation serlstaon der Tumormasse abhéangig.
Thyreoglobulin kann mit Hilfe von verschiedenen Nwden wie zum Beispiel
radioimmunologischen (RIA), immunradiometrischeRNIA) oder auch mit Hilfe von
enzymimmunologischen (EIA) Assays bestimmt werdedad 2005]. In der
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vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe eines Fluoreszienmunoassays der
Thyreoglobulinspiegel mit einer unteren Nachweisgee von 0,2 ng/ml und einer
funktionellen Assaysensitivitat von < 0,5 ng/ml to@snt [InsTiTut FUR KLiniscHE CHEMIE
UND LABORATORIUMSMEDIZIN, UNIVERSITATSKLINIKUM RosTock].

Die in dieser Studie untersuchten Patienten muirigedosierter Radioiodablation mit
2,0 GBq I-131 bekamen im Untersuchungszeitraumt@/&,5 + 1,7 Monate nach RIT)
in 90,3% der Falle nur einmalig eine Radioiodthexapnd erreichten einen nativen
Thyreoglobulinspiegel von im Mittel 0,223 + 0,28§/ml (Median 0,199 ng/ml).

In der Arbeit von BL et aL. [2004] konnten dagegen nur 77,6% der Patientan ei
erfolgreiche Behandlung mit einem Thyreoglobulieggl im Mittel von 2,8 ng/ml
erreichen. Es wurden 509 Patienten mit differememrSchilddriisenkarzinom mit einer
[-131-Aktivitat zwischen 0,555 und 1,85 GBq unteifsiu Patienten, welche mit einer I-
131-Aktivitat zwischen 0,925 und 1,85 GBq therapiweurden, erreichten allerdings in
81,6% der Falle mit nur einer einmaligen Behandlenge erfolgreiche Ablation des
Schilddrusenrestgewebes. Auch behzhrerri [2002] wurden Uber 80% der 1501
untersuchten Patienten nach initialisiere Therafggumorfrei eingeschatzt.

Hoves et aL. [2004] publizierten in ihrer Arbeit, dass 90% @€runtersuchten Patienten
mit 3,7 GBq erfolgreich ablatiert wurden. Allerdsgeigten diese Patienten haufiger
eine Strahlenthyreoiditis, auRerdem waren sie m&mjer hospitalisiert als Patienten
mit geringeren Aktivitaten. b1 et AL. [2010] berichten, dass insgesamt 121 der 133
untersuchten Patienten (91%) erfolgreich mit efldivitat zwischen 2,2 und 3,7 GBq
[-131 ablatiert wurden.

Die hier vorgestellten Patienten mit nur einer afigen
Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivitain 2,0 GBq 1-131 hatten bei der
ersten Nachsorgeuntersuchung im Mittel einen stertelh Thyreoglobulinspiegel von
0,795 ng/ml und einen negativen Ganzkdrperscan.dvesen Patienten zeigten 55,4%
einen Thyreoglobulinwert 0,2 ng/ml und sogar 82,4%0,5 ng/ml.

Auch die Arbeiten von binc T AL. [2006], dHANSEN ET AL. [1991] und MENPAA ET AL.
[2008] verdeutlichten, dass die Halfte der Patientenicht messbare
Thyreoglobulinspiegel nach initialer 1-131-Elimir@at aufwiesen und damit eine

geringe Rezidivwahrscheinlichkeit hatten.
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In einigen Studien wurde beschrieben, dass Patiemié Thyreoglobulinspiegel > 2
ng/ml nach rhTSH-Stimulation haufiger an Metastasghkrankten [kRancis 2008,
Haucen 1999, Mazzarerri 2002]. Allerdings konnte auch ein Thyreoglobuliesel <
0,5 ng/ml zu Rezidiven fuhren [Kos 2010]. GseLero-Calasuic ET AL. [2008]
berichten, dass auch bei negativen Thyreoglobuline dExistenz von
Schilddrusenrestgewebe nicht 100% auszuschlieRenBgaThyreoglobulinspiegel >
10 ng/ml wurden allerdings mit hoher WahrscheirdahMetastasen gefunden.

Aus der Arbeit ,No survival difference after sucsfes 1311 ablation between patients
with initially low-risk and high-risk differentiate thyroid cancer® von ¥RBurG ET AL.
[2010 d ging hervor, dass eine erfolgreiche Ablation {{@ight messbar, kein erhdhter
Tg-Ak-Spiegel, in der Ganzkérperszintigraphie kgpeicherndes Gewebe nachweisbar)
ein wichtiger Voraussagewert in der Prognosebdurigi von Patienten mit
differenziertem Schilddrisenkarzinom war. Auch 2@&kchrieben &ksurc eT AL. [b],
dass eine nicht erfolgreiche Ablationsbehandlunghnéhyreoidektomie zu hoheren
Raten von Rezidiven und persistierenden Erkrankumigjerte.

PeLtTarl ET AL. [2010] publizierten, dass Rezidive signifikanufiger bei Patienten mit
positiven Thyreoglobulinspiegeln nach der initialdmerapie auftraten als bei Patienten
mit negativen Thyreoglobulinspiegeln. Auch Patienteelche zur initialen Remission
mehrere 1-131-Behandlungen benotigten, bekamenvaubDuk et aL. [2011] haufiger
Rezidive.

Deshalb wurde in der vorliegenden Arbeit zunaclestEtfolg einer einmaligen 1-131-
Radioiodeliminationsbehandlung mit einer Aktivitain 2,0 GBq untersucht. In einer
weiterfihrenden Arbeit missen Patienten mit negativsowie positiven
Thyreoglobulinspiegeln in ihrem weiterem Kklinischeverlauf auf signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit uhdtwendigkeit weiterer 1-131-
Behandlungen verglichen werden.

Die Anwendung einer Ganzkorperszintigraphie wirddier Literatur unterschiedlich
bewertet. Breer ET AL. [2011] und Detien eT AL. [2010 ¢ berichten, dass circa 6
Monate nach Radioiodtherapie eine Ganzkoérperurdbesgg stattfinden sollte. Auch
Chao eT AL. [2005] sehen in der Thyreoglobulinbestimmung dedh Ganzkérperscan

die beste Nachsorgemdoglichkeit des differenzie@ehilddriisenkarzinoms. Fir eine
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komplette Remission spreche ein nicht messbaresedglpobulin und ein negativer
Ganzkorperscan, wohingegen ein erhohtes Thyreoghobund ein positiver
Ganzkorperscan fur das Vorhandensein von Metastdshg.

Zahlreiche andere Autoren sind allerdings der Megpu dass die
Thyreoglobulinspiegelbestimmung mit  einer  Ultradkhdersuchung der
Schilddrusenregion kombiniert werden solle, da @anzkdrperszintigraphie eine
schlechtere Sensitivitat besitztAl»in 2003, Rancis 2008, Reini 2003, Boosa 2010].
So beschrieb beispielsweiseakcis [2008], dass bei unauffalligem Ultraschallbefund
und negativem Thyreoglobulinspiegel in weniger 26 der Falle Rezidive entstehen.
Die Ganzkorperszintigraphie wurde auch vomeseCiero-Calasuic ET AL. [2008] als
weniger sensitiv eingeschéatzt, aber sie sei sgeb#ir, so dass sie bei Interpretation des

Thyreoglobulinspiegels helfen kénne.

Auch ohne weitere Behandlung sank in der vorliegandStudie der basale
Thyreoglobulinspiegel bei der zweiten NachsorgagniEhung im Mittel auf 0,2 ng/ml,
so dass nun 66,8% der Patienten einen Thyreogispidigel< 0,2 ng/ml und sogar
97,6% der Patienten einen Thyreoglobulinspieg@)5 ng/ml zeigten.

Auch Baubin ET AL. [2003], Giao [2010] und Hianc T AL. [2006] beschrieben in ihren
Arbeiten, dass in 38 bis 44% der Patienten mit letd1d Thyreoglobulinwerte auch ohne
erneute Therapie unter den jeweiligen cut-off sank&ei GiseLLERO-CALABUIG ET AL.
[2008] konvertierten sogar insgesamt 65% der Pareimnerhalb des ersten Jahres
nach Radioiodtherapie von zunéchst > 2 ng/ml uatbrides cut-offs. Deshalb sind
zahlreiche Autoren [Bubin 2003, Govanerta 2009, Hiang 2006, ZiccHeru 2009] der
Meinung, dass vor allem eine serielle Messung degebglobulintiters und nicht ein
einzelner Wert des Thyreoglobulins die Aussagekraffinsichtlich  der
Rezidivwahrscheinlichkeit erhoht.

Auch hinsichtlich stimulierter und basaler Thyreagllinspiegelbestimmung wahrend
der Nachsorge gibt es in der Literatur verschied®ngichten. So beschriebenab
Soto ET AL. [2010], dass die Sensitivitat und Spezifitat vossalen Thyreoglobulin
geringer ist als die von stimulierten ThyreoglohulDagegen berichtenidsaneLa et
AL. [2009], dass bei der Verwendung von high-sensitivnmunradiometrischen Tests

unstimulierte Werte ausreichend sind, um eine h8kaesitivitat und Spezifitdt zu
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erreichen. Auch &ncereT AL. [2010] sehen das basale Thyreoglobulin als aclszed
in der Langzeitnachsorge an. In der vorliegendebefArwurden bei der zweiten
Nachsorgeuntersuchung nur noch native Thyreoglotiel (unter
Schilddrisenhormonsubstitution) mit Hilfe eines iomometrischem Assay mit

Fluoreszenzdetektion bestimmt.

5.5 Risikofaktoren far eine unzureichende einmalige

Radioiodablationstherapie

In der vorliegenden Arbeit wurden zusatzlich aliiénhten, die nur einmalig eine I-
131-Behandlung mit einer Therapieaktivitait von 2Z3Bq erhielten 1§ = 204),
hinsichtlich verschiedener Risikofaktoren auf Esh@n bzw. Nichterreichen eines
negativen Thyreoglobulintiters (cut-off 0,2 ng/ml und< 0,5 ng/ml) untersucht. Es
sollten hierbei Unterschiede zwischen verschiedehkersgruppen € 45 vs. > 45
Jahre), dem Geschlecht (Manner vs. Frauen), deolbiigge (PTC vs. FTC vs. PTC +
FTC) und der TSH-Stimulationsart (endogen vs. erpggefunden werden. Auch das
Erreichen des cut-offs bei Patienten der High- daeswv-risk-Gruppe in Anlehnung an
ETA spielte in dieser Arbeit eine wichtige Rolleg sowohl Patienten der Low-risk- als
auch der High-risk-Gruppe mit einer Aktivitat vor02GBq 1-131 behandelt wurden.
Somit erhielten die 204 untersuchten Patienten gleeche Therapie, gleichgultig
welcher Risikogruppe sie angehdorten.

In der Literatur findet man zahlreiche Arbeiten ngdém Thema Prognose- und
Risikofaktoren bei Patienten mit differenziertemhiBdrisenkarzinom [Gkema 2006,
KrAMER 2010, Mazzarerri 2002, Ruttari 2010, $os 2010]. In diesen Arbeiten wurden
haufig verschiedene Prognosefaktoren hinsichtlidls dezidivireien Uberlebens
betrachtet. In der vorliegenden Arbeit ging es aberster Linie um das Erreichen bzw.
Nichterreichen eines negativen Thyreoglobulintitersnd eines unauffalligen
Radioiodscans als Zeichen einer erfolgreichen Adahach einer einmaligen [-131-

Ablationsbehandlung.
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Die Meinungen hinsichtlich der Prognosefaktorendsiteilweise kontrovers. So
beschrieben beispielsweisers uno Mazzarerri [2010], dass Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Histologie, Tumorgrof3e und Metastasgeraowie die Expression von
Onkogenen den Erfolg der Therapie beeinflussen.iridalgen hielten #&1T1ari ET AL.
[2010] Alter, TumorgrofR3e, Lymphknotenmetastasen uHdstologie nicht als
signifikante  Prognosefaktoren im  Hinblick auf eineErhbhung der
Rezidivwahrscheinlichkeit. Wiederum stieg lautadvhrerri uno Massolr [2002] die
Wahrscheinlichkeit am differenzierten Schilddriissaiknom zu sterben, wenn folgende
Faktoren zutrafen: Alter > 45 Jahre, Tumor > 1 cegionaler Lymphknotenbefall,
follikulare Histologie und Verzégerung des Therégiginns Uber 12 Monate.

5.5.1 Risikogruppe

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Paéentdie einmalig eine Therapie mit
2,0 GBq I-131 im Untersuchungszeitraum erhieltemriken nach der ETA sowohl der
Low- als auch der High-risk-Gruppe zugeordnet werdebwohl zu erwarten ware,
dass Patienten der High-risk-Gruppe seltener Tigyjobaolinwerte< 0,2 ng/ml bzw<
0,5 ng/ml erreichen wirden, konnte dies nicht liggté&verden. Sowohl zwei Drittel der
Patienten der Low-risk-Gruppe als auch zwei Drittet High-risk-Gruppe erreichten
einen cut-off vorx 0,2 ng/ml. Einen ThyreoglobulinspiegeD,5 ng/ml erreichten sogar
99,1% der Low-risk- und 95,1% der High-risk-PatemtSomit konnte gezeigt werden,
dass die High-risk-Gruppe des differenzierten Schilsenkarzinoms kein erhdhtes
Risiko fir eine unzureichende Ablationstherapiesich birgt. Allerdings waren unter
den Patienten, welche mehrere I[-131-Behandlungerr HAlimination des
Schilddrisengewebes bendtigten, signifikant meke®&n der High-risk-Gruppe.

Die Arbeit von \EreurGETAL. [2010_¢ ist eine der wenigen Studien, die sich mit diesem
Thema beschéftigt. Sie zeigte, dass nach einelgegfchen Eliminationsbehandlung
mit 1-131 es hinsichtlich des Uberlebens und dezidewahrscheinlichkeit zwischen
Patienten mit Low-risk und High-risk keine signdikten Unterschiede gibt. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzesed@geobachtung.

Haufig werden allerdings allgemeinere Prognosefakiavie Tumorgrof3e oder TNM-

Stadien begutachtet, die auch die Einteilung irscl@edene Risikogruppen bedingen.
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So beschrieben beispielsweiseie€ia eT aL. [2006], dass Patienten mit grof3eren
Tumoren signifikant haufiger an Metastasen erkmamktWerden diese Tumore
aggressiver behandelt, so wirden hypothetisch Tallmore unterschiedlicher GréRRe
eine ahnliche Rezidivhaufigkeit zeigen. Daraussstfblgerten @eema et AL., dass das
Vorhandensein von Metastasen eine pradiktiver Fakis Uberleben bzw. Rezidiv
darstellt. Lymphknotenmetastasen als Prognosefdktoschlechteres Uberleben oder
groRere Rezidivwahrscheinlichkeit wurde auch vornlreechen anderen Autoren
beschrieben [kviLiar 2009, fo 2007, dkkora 2004, Mhzzarerri 2002, $ronen 2005].
Auch die Fernmetastasierung wird haufig in Studas negativer Prognosefaktor
angesehen Hranati 2000, Ruzzo 2007, SHiumeercer 1999, SiaHa 2004, \ErRBURG
2009 34

KrAMER ET AL. [2010] sahen auch als unabhangigen Prognosefdidofrumorgrole, so
zeigten Tumore > 2 cm ein kirzeres Uberleben. AligRoLa ET AL. [2004], SiaHA
[2004] und Sronen ET AL. [2005] beschrieben eine Tumorgrof3e > 4 cm alerein
negativen Prognosefaktor. Demgegeniuber stellte Rénrari eT aL. [2010] die

Tumorgrol3e keinen Prognosefaktor dar.

5.5.2 Alter

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikantmterschied zwischen Patienten
junger und alter 45 Jahre hinsichtlich des Erfoldes I-131-Eliminationsbehandlung
gefunden werden.

Auch Daz-Soto eT aL. [2010] konnte in einem retrospektiven Vergleicbnv92
Patienten ohne und mit Rezidiven bzw. persistiegandcerkrankungen keinen
signifikanten Zusammenhang hinsichtlich des Alterststellen, aber auch nicht im
Hinblick auf TumorgréfRe, Multifokalitat und Lymph&tenmetastasierung. Auch
GiovanELLA ET AL. [2005] und RButTari ET AL. [2010] konnten keinen Einfluss des Alters
auf die Prognose ermitteln.

Im Gegensatz hierzu lassen sich in der Literater a@oich zahlreiche Arbeiten finden,
die das Alter als signifikanten Prognosefaktor &mese[FRraHaTi 2000, to 2007,
Macteruing 2010, SiaHA 2004, Sronen 2005, \Ersurc 2009 4. Viele dieser Studien

verglichen hierbei Patienten jlinger und alter 4areaniteinander. So berichten auch
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JukkoLA ET AL. [2004] in ihrer Arbeit Uber 499 finnische Patemtmit differenziertem
Schilddriisenkarzinom, dass Patienten alter 45 Jadwéiger ein kirzeres Uberleben
zeigten. Auch die Arbeit voncBLumsercer [1999] bestatigte dies. Allerdings ist seiner
Meinung auch ein Alter jinger 16 Jahre ein wichtigasikofaktor fir schlechtere

Uberlebenschancen.

5.5.3 Geschlecht

Auch im Hinblick auf das Geschlecht konnte in desrlegenden Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Eranach einmaliger Behandlung
mit 2,0 GBq I-131 gefunden werden. In dieser Arliegfen die Thyreoglobulinspiegel
nach  der Radioiodablationsbehandlung zum  Zeitpunkier  zweiten
Nachsorgeuntersuchung in tiber 60% der Falle sob@h\iannern als auch bei Frauen
unter 0,2 ng/ml. Einen Thyreoglobulintiter unteb @g/ml erreichten nach 9,5 Monaten
sogar 97,8% der Manner und 97,7% der Frauen.

Es konnte aber festgestellt werden, dass das Weihalon Manner zu Frauen bei
Patienten mit Fernmetastasen (1:0,8) im Vergleicln gesamten Patientenkollektiv
(2:2,8) in Richtung Méanner verschoben war. Es wwaiait gezeigt, dass im Vergleich
zum Gesamtkollektiv mehr Manner an Fernmetastadeargkten.

Dieses Ergebnis bestétigen viele Studienergebmissker aktuellen Literatur. In fast
allen Studien wurde das mannliche Geschlecht aledateren Prognosefaktor ansehen.
So zeigten Manner haufiger hdhere Rezidivraten padsistierende Erkrankungen
[Diaz-Soto 2010, Rmitar 2009, fo 2007, SiaHa 2004]. dkkola T AL. [2004] machten
in ihrer Studie deutlich, dass das mannliche Gestihl genauso wie follikulare
Histologie, TumorgréRe > 4 cm, kapseluberschregendVachstum und auch

Lymphknotenmetastasierung mit einer hoheren InzadénRezidive korreliert.

5.5.4 Histologie
Signifikante Unterschiede im Erreichen eines Thgtebulinspiegels< 0,2 ng/ml bzw.
< 0,5 ng/ml zwischen den unterschiedlichen Hist@dbgien des differenzierten

Schilddrisenkarzinoms konnten in dieser Arbeit higbzeigt werden. Patienten mit
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papillarem Karzinom erreichten gleich haufig einggativen Thyreoglobulinspiegel
wie Patienten mit follikularem Karzinom.

Auch Reutmari €T AL, [2010] und \érBurc ET AL. [2009 @ sahen in ihren Arbeiten die
Histologie als keinen pradiktiven Faktor an. Dagedeschrieben viele Autoren, dass
das follikulare Schilddrisenkarzinom haufiger zuziBwen und auch zu einem
kirzerem Uberleben fiihrt dora 2004, dnkiaas 2006, Mhzzarerri 2002, MALTERLING
2010, SHiumeercer 1999]. Auch 8aHa [2004] und $osunp Mazzarerri [2010] stellten
einen Unterschied zwischen Patienten mit papillaterd follikularem Karzinom im
Hinblick auf das Uberleben fest.

VorLANDER ET AL. [2008] sahen das follikulare Schilddrisenkarzin@s einen
Hauptprognosefaktor fir das Gesamtiberleben angrund der haufigeren

Gefalinvasion und Fernmetastasierung an.

5.5.5 TSH-Stimulation

In der vorliegenden Arbeit erreichten nach endogemel exogener TSH-Stimulation
bei der ersten Nachsorgeuntersuchung prozentuahglele Patienten einen negativen
Thyreoglobulintiter< 0,2 ng/ml bzw. 0,5 ng/ml. Allerdings konnte eimgrsfikanter
Unterschied bei der zweiten Nachsorgeuntersuchimmg eveitere Behandlung mit I-
131 festgestellt werden, weil bei der zweiten Kolhér deutlich mehr Patienten mit
endogener TSH-Stimulation einen Thyreoglobulinspieg0,2 ng/ml erreichten. Hier
muss aber kritisch angemerkt werden, dass die ddlin der Gruppe der exogenen
TSH-Stimulation im Vergleich zur endogenen deutliygtinger war. Deshalb sollten in
einer weiterfihrenden Arbeit nochmals Patienten enidogener und exogener TSH-
Stimulation mit gleicher Fallzahl gegenubergestafitl im Hinblick auf erneute 1-131-
Therapien oder rezidivfreies Uberleben im Langaglauf untersucht werden.
AulBerdem fallt auf, dass es keinen signifikanternieththied zwischen den Patienten
mit endogener und exogener TSH-Stimulation im Elen eine Thyreoglobulintiters
0,5 ng/ml zum Zeitpunkt der zweiten Nachsorgeuntgtang gab.

Ein Vergleich zwischen Patienten mit endogener lexogener TSH-Stimulation wurde
in zahlreichen Arbeiten vorgenommen gRen 2010 a Duren 2009, Eiser 2009,
EmmanouiLibis 2009, Kuneo-Gwiezpzinska 2012, luster 2005 _a Luster 2005 B Setton
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2011, Torre 2010, WkacHimis 2012]. Haufig konnte gezeigt werden, dass die ereg
TSH-Stimulation mit Thyrogéhden gleichen therapeutischen Effekt wie die endege
TSH-Stimulation aufwies. 2005 konntenudter et AL. [b] die in der Literatur
beschriebene Sicherheit und auch Wirksamkeit varSkh vor allem bei Aktivitaten
Uber 4,0 GBq bestéatigen. AulBerdem wurde die gutdragdichkeit von rhTSH
herausgestellt.

DieTLeN ET AL. [2010_4 verglichen zum einen die Klinik der untersuchRatienten und
zum anderen die entstandenen Kosten. Die Kosteysmalgab, dass die Behandlung
mit exogener TSH-Stimulation um 89 € billiger waulRerdem konnten sie zeigen, dass
Patienten mit endogener TSH-Stimulation in 94% [ei@te an den Symptomen einer
Unterfunktion litten und im Durchschnitt 12,3 Tagenkgeschrieben waren. Dagegen
traten bei Patienten mit exogener Stimulation Symmat einer Hypothyreose viel
seltener auf und auch die Dauer der Krankschreibwagauf 4 Tage verkirzt. Auch
DUReN ET AL. [2009], Hween [1999] und lsTereT AL. [2005_34 beschrieben eine bessere
Lebensqualitat bei Patienten mit exogener TSH-Sttian. Ein weiterer Vorteil der
Verwendung von rhTSH ist lautaiEs et aL. [2010] eine Reduktion der kumulativen
Strahlenexposition fir Kontaktpersonen und aucldéir eigenen Korper des Patienten.
KLueo-Gwiezpzinska ET AL. [2012] zeigten, dass es keinen signifikanten t$otaed
zwischen Patienten mit endogener oder exogener St8hilation wahrend der 1-131-

Ablation im Hinblick auf ein rezidivfreies Uberlebgibt.
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6 Schlussfolgerung

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Auswertisidninsichtlich der Verteilung von
Alter, Geschlecht, Histologie und Tumorgrof3e mit gadbhen aus der Literatur
vergleichbar.

In der Literatur wird in den letzten Jahren zunehdhkontrovers Uber die notwendige I-
131-Therapieaktivitat zur vollstandigen Ablation sde differenzierten
Schilddrusenkarzinoms diskutiert4B2004, Gerar 2012, Do 2000, EBian 2012, ksH
2010, Kuna 2009, Mienpad 2008, Mhiuick 2012, SHLumBeRGER 2011, SHLUMBERGER
2012, St1on 2011]. Laut deteitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmed
sind Aktivitdten von 2,0 bis 3,7 GBq [-131 zur wwdindigen Elimination von
postoperativ verbliebenem SchilddrisenrestgewebehiiiDietcen 2007].

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, zu Uberprifet, eine niedrig-dosierte
Therapieaktivitat von 2,0 GBq I-131 zur vollstarehgAblation ausreichend ist.
Aufgrund von unterschiedlichen Kriterien, die funne erfolgreiche Ablation
beispielsweise durch unterschiedlich verwendete r@dgiobulin-Assays verwendet
werden, ist eine direkte Vergleichbarkeit verschieat Studien oft sehr schwierig.

In einigen Studien wurde als optimale I-131-Akéitin der Primarbehandlung des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms knapp 2,0 G&81 ermittelt [Kuna 2009, ksH
2010, Mazzarerri 1997]. In anderen Arbeiten wurden sogar Therapiasiten kleiner
2,0 GBqg I-131 als ausreichend beschrieben [B004, Maiuick 2012, Mienpaa 2008,
ScHLumBeRGER 2012, &tTon 2011]. In der Arbeit von NEnrAA eT aL. [2008] konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass es keinen fikmmien Unterschied im
Therapieerfolg zwischen einer Behandlung mit 3,@rdd1 GBq I-131 gibt. Auch mit
den aktuellen Studien wie HiLo und ESTIMABL konmdeit Sstron [2011] verdeutlicht
werden, dass vor allem bei Low-risk-Patienten ggriAktivitaten von 1,1 GBq 1-131
fur eine erfolgreiche Behandlung des Schilddrisestkams ausreichend sind.
ScHLUMBERGER ET AL. publizierten 2011 sogar, dass Low-risk-Patientamt unbedingt
nach Thyreoidektomie eine Radioiodeliminationsbelhamy bendtigen, lediglich Low-
risk-Patienten mit stimulierten Thyreoglobulintiter 1 ng/ml oder Thyreoglobulin-
Antikorper sollten laut SiLumeercerET AL. [2011] eine 1-131-Ablation mit nur 1,1 GBq

erhalten.
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In der Studie von NEnpiA eT AL. [2008] wurde allerdings zusatzlich gezeigt, dass
Patienten mit geringeren Aktivitaten im Vergleialn Ratienten mit héheren Aktivitaten
haufiger mehrere Behandlungen mit I-131 zur vafidigen Ablation bedurfen. Laut
vaN Duk et AL. [2011] bekommen jedoch Patienten, welche zuialelh Remission
mehrere 1-131-Behandlungen bendétigten, haufigerdRez

In der vorliegenden Auswertung sind sowohl Low- aleh High-risk Patientem (=
204) mit einer einmaligen niedrig-dosierten RIT & GBq I-131 behandelt und 3,4 +
0,9 Monate (Zeitpunkt der 1. Nachsorge) bis 9,5AMonate nachkontrolliert worden.
Von diesen 204 Patienten erreichten im zeitlichearlddf bis zur zweiten
Nachsorgeuntersuchung (9,5 + 1,7 Monate nach R§]§% einen Thyreoglobulintiter
unterhalb der Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml. Untbrhdes Grenzwertes der
funktionellen Sensitivitat des verwendeten hochisgea Assays von 0,5 ng/ml lagen
sogar 97,6% der Patienten mit einmaliger Radioitadan mit 2 GBq 1-131.

Eine einmalige Applikation von 2,0 GBq I-131 ersicih@ufgrund dieser Erfolgsrate als
ausreichend, vor allem bei Low-risk-Patienten.

Jedoch sollte zunachst bei Patienten der High@skppe individuell entschieden
werden, ob eventuell eine hohere Aktivitdt wie &Bq 1-131 als Ablationsaktivitat
sinnvoll ist. Zwar konnte in der vorliegenden Aitbé&stgestellt werden, dass nach
einmaliger Behandlung mit 2,0 GBq I-131 sowohl 86,der Low-risk- als auch 67,2%
der High-risk-Patienten einen nicht mehr nachwewhda hyreoglobulintiter vore 0,2
ng/ml aufwiesen und dass es somit keinen signifé@tnterschied im Therapieerfolg
gab. Aber Patienten, die mehrere Behandlungen-t8tIbendtigten, waren signifikant
haufiger der High-risk-Gruppe zugehdrig.

Weitere prospektive Studien sind also notwendig, diese Problematik endgiltig zu
klaren. Hierbei sollte auch geklart werden, ob ieb ®ei pT3pNO- und pT1-3pN1-
Tumorstadien weiterhin wie bisher in Deutschlancchnaiberwiegen geftihrt, um
Patienten mit einer High-risk-Risikostratefizierumgndelt.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war es kté@ren, ob sich prognostische
Parameter fir das Erreichen einer erfolgreichemiBation des Schilddrisenkarzinoms
ermitteln lassen. Fur das Erreichen eines negafivgmeoglobulintiters konnte in der

vorliegenden Arbeit aber kein Parameter wie Al@eschlecht, Histologie oder TSH-
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Stimulationsart gefunden werden; die Erfolgsrate sismit unabhangig von diesen
Parametern.

Abschlieend lasst sich also hervorheben, dass deei meisten Patienten mit
differenziertem papillaren und follikularen Schitddenkarzinom eine Therapieaktivitat
von 2,0 GBq I-131 als ausreichend angesehen wekden und sich auch keine
prognostischen Parameter flr eine unzureichendatidhlfeststellen lassen.

Die zur Zeit noch geltende aktuelle Leitlinie dereudschen Gesellschaft fir
Nuklearmedizin sollte in naher Zukunft aufgrund @dtuellen Studienergebnisse im

Hinblick auf die I-131-Therapieaktivitat Uberarlstitverden.
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7 Zusammenfassung

Die Radioiodablationstherapie von postoperativ Melenen Schilddrisenrestgewebe
nach (near-total) Thyreoidektomie ist ein wichtigerd unverzichtbarer Bestandteil in
der Priméarbehandlung der differenzierten Schildeinkiarzinome.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es zuddéob hierzu eine niedrig-dosierte
Therapieaktivitdt von 2,0 GBq I-131 ausreichend ist

In der aktuellen Literatur wird hieriber zunehmesehtrovers diskutiert. Die aktuelle
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmigg Version 3, zuletzt aktualisiert
2007 empfiehlt hierzu Standardaktivitaten von 29037 GBq I-131.

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 250eR&n mit einem differenziertem
papillaren und follikularen Schilddrisenkarzinomb,@® PTC; 22,0% FTC; 2,8%
PTC+FTC) berucksichtigt, die im Zeitraum von Jan@@05 bis Marz 2010 nach
erfolgter Thyreoidektomie erstmalig eine Radioiddabnstherapie im Mittel von 2,17
+ 0,60 GBq I-131 in der Klinik fur Nuklearmedizired Universitat Rostock erhielten.
Der Zielstellung entsprechend wurde besonderes Wmugek und eine detaillierte
Auswertung von 226 Schilddrisenkarzinompatienten Tdenorklassifikation pT1-4,
pNO-1 bzw. pNx (63,3% Low-risk- und 36,7% High-rBlatienten) vorgenommen, die
sich einer niedrig-dosierte RIT mit 2,0 GBq I-13iterzogen.

Zur Feststellung, ob eine komplette Remission rexébigter Thyreoidektomie und I-
131-Ablationsbehandlung vorlag, wurde eine erstehSargeuntersuchung im Mittel
3,4 £ 0,9 Monate nach RIT mit Bestimmung des Thgleloulintiters (nach endogener
oder exogener TSH-Stimulation) und auch eine [-Gahzkdrperuntersuchung
durchgefiihrt. Eine zweite Nachsorgeuntersuchurggtef im Mittel 9,5 + 1,7 Monate
nach RIT, hierbei wurde neben der hochauflésendmpl@rsonographie ebenfalls eine
Thyreoglobulintiterbestimmung (jedoch ohne TSH-Siiation) durchgefuhrt.

Fur die Thyreoglobulintiterbestimmung wurde ein engensitiver immunometrischer
Assay (Fa. Thermo Fischer Scienttfianit einer analytischen Nachweisgrenze von 0,2
ng/ml und einer funktionellen Sensitivitdt von ®§/ml verwendet. Als Kriterium far
eine vollstandige Ablation wurde ein Thyreoglobtiter unterhalb der analytischen
Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml bzw. unterhalb dektfanellen Sensitivitdt von 0,5

ng/ml angesehen.

67



Zusammenfassung

Bei 16 (7,1%) der 226 untersuchten Patienten mérdRadioiodablation mit 2,0 GBq I-
131 war mindestens eine weitere RIT aufgrund erhéhtsirdoglobulintiter und / oder
eines positiven Nachweises von Speicherherden 81iGanzkdrperszintigramm
notwendig. Diese Patienten gehorten signifikantmedrt der High-risk-Gruppe
(75,0%) an.

Bei 204 (90,3%) Patienten, die einmalig eine I|-Rlation mit 2,0 GBq I-131
erhielten, war der Thyreoglobulintiter bis ca. 8}nate nach RIT im Mittel 0,795 +
4,800 ng/ml (Median 0,199 ng/ml) und bis 9,5 Monatech RIT ohne weitere
spezifische Therapie im Mittel auf 0,223 £+ 0,283mig(Median 0,199 ng/ml) weiter
abnehmend.

Bis zur ersten relativ "frihen” Nachsorgeuntersamchu3,4 Monate nach RIT)
erreichten knapp 55% bzw. 82% der Patienten mimaliger niedrig-dosierter
Radioiodablation mit 2,0 GBq [-131 einen Thyreoglhititer < 0,2 ng/ml bzw< 0,5
ng/ml. Bis 9,5 Monate nach RIT zeigten sogar kndip bzw. 98% der Patienten einen
nicht messbarer<(0,2 ng/ml) bzw. einen unterhalb der funktionel&emsitivitat £ 0,5
ng/ml) liegenden Thyreoglobulinspiegel.

Eine einmalige niedrig-dosierte Radioiodaktivitdbnv 2,0 GBq 1-131 ist damit
insgesamt bei ca. 98% der Patienten mit einemrdifi@erten Schilddriisenkarzinom
fur eine erfolgreiche Ablationstherapie vollig aishend, insbesondere war kein
Unterschied zwischen Low- und High-risk Patient®9,{% der Low-risk und auch
95,1% der High-risk Patienten) zu verzeichnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden aul3erdem alleeRtgn, die eine einmalige RIT mit
2,0 GBq I-131 erhielten, hinsichtlich méglicher gnosefaktoren im Hinblick auf das
Erreichen oder Nichterreichen eines negativen Tdgtobulintiters untersucht. Hierbei
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen derschiedenen Altersgruppen 45
vs. > 45 Jahre), in Abhangigkeit vom Geschlechtr{ii vs. Frauen), der Histologie
(PTC vs. FTC vs. PTC + FTC) und der Art der TSH¥fsiiation (exogen durch

rekombinantes TSH vs. endogen durch Schilddrisembrtkarenz) ermittelt werden.
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Tab. 20 Ergebnisibersicht

1,0-55GBql-131 2,0GBql-131 |3,0-5,5GBql-131
n = 250 (100%) n =226 (90,4%) n=22 (8,8%)

Histologie n =250 n=226 n=22
PTC 188 (75,2%) 171 (75,7%) 16 (72,7%)
FTC 55 (22,0%) 48 (21,2%) 6 (27,3%)
PTC + FTC 7 (2,8%) 7 (3,1%)
Geschlecht n =250 n=226 n=22
mannlich 66 (26,4%) 58 (25,7%) 7 (31,8%)
weiblich 184 (73,6%) 168 (74,3%) 15 (68,2%)
Alter n =250 n=226 n=22
Mittel 50,3 £ 15,5 Jahre |50,7 £ 14,9 Jahre (47,6 + 19,5 Jahre
Median 51,0 Jahre 51,0 Jahre 47,0 Jahre
Tumorgrolie n=234 n=219 n=20
Mittel 24,2 + 16,6 mm 23,5+16,1 mm 32,7 £ 20,1 mm
Median 20 mm 20 mm 30 mm
T n =250 n=226 n=22
T1 102 (40,8%) 94 (42,9%) 4 (18,2%)
T2 68 (27,7%) 66 (27,4%) 6 (27,3%)
T3 74 (29,9%) 64 (28,4%) 9 (40,9%)
T4 6 (1,6%) 3 (1,3%) 3 (13,6%)
N n =250 n=226 n=22
N O 206 (82,0%) 195 (86,3%) 9 (40,9%)
N1 4 (18,0%) 31 (13,7%) 13 (59,1%)
M n =250 n=226 n=22
MO 239 (95,6%) 222 (98,2%) 16 (72,7%)
M1 11 (4,4%) 4 (1,8%) 6 (27,3%)
Risikogruppe n=250 n=226 n=22
low-risk 148 (59,2%) 143 (63,3%) 4 (18,2%)
high-risk 102 (40,8%) 83 (36,7%) 18 (81,8%)
Operationen n=250 n=226 n=22
einzeitig 86 (34,4%) 78 (34,5%) 7 (31,8%)
zweizeitig 162 (64,8%) 146 (64,6%) 15 (68,2%)
dreizeitig 2 (0,8%) 2 (0,9%)
Abstand zw. n=164 n=148 n=15
Operationen
Mittel 29,5+52,6d 27,6 +50,6d 42,1 £ 67,3d
Median 55d 5d 30d
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1,0-55GBql-131 2,0GBql-131 |3,0-5,5GBql-131
n = 250 (100%) n =226 (90,4%) n=22 (8,8%)
Anzahl RIT n =250 n=226 n=22
keine Angabe 7 (2,8%) 6 (2,6%) 1 (4,5%)
einmalig 219 (87,6%) 204 (90,3%) 14 (63,7%)
mehrmalig 24 (9,6%) 16 (7,1%) 7 (31,8%)
Tg-Titer n =250 n=226 n=22
postoperativ (stim.)
< 0,2 ng/mi 18 (7,2%) 18 (8,0%) 0 (0%)
0,2 bis 0,5 ng/ml |27 (10,8%) 21 (9,3%) 6 (27,3%)
0,5 bis 1,0 ng/ml |24 (9,6%) 22 (9,7%) 2 (9,1%)
> 1 ng/ml 181 (72,4%) 165 (73,0%) 14 (0%)
Mittel 325 + 3034 ng/ml |99 £ 1314 ng/ml 2681 + 9181 ng/ml
Median 2,735 ng/ml 2,705 ng/ml 3,995 ng/ml
Folgend nur Patienten mit Z.n. einmaliger RIT
Abstand zw. RIT |2 — 8 Monate (3,4 +2 — 8 Monate (3,4 £2 — 5 Monate (3,4 +
und 1. Nachsorge | 0,9 Monate) 0,9 Monate) 0,7 Monate)
Tg-Titer n=219 n=204 n=14
1. Nachsorge
(stim.)
< 0,2 ng/mi 120 (54,8%) 113 (55,4%) 7 (50%)
0,2 bis 0,5 ng/ml | 56 (26,9%) 55 (27,0%) 3 (21,4%)
0,5 bis 1,0 ng/ml | 18 (8,2%) 18 (8,8%) 0 (0%)
> 1 ng/ml 22 (10,1%) 18 (8,8%) 4 (28,6%)
Mittel 0,831 £ 4,660 ng/m|0,795 + 4,800 ng/m|1,338 £+ 2,891 ng/m
Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml 0,202 ng/ml

Abstand zw. RIT |6 — 18 Monate (9,5/6 — 18 Monate (9,5/6 — 11 Monate (8,5
und 2. Nachsorge = 1,7 Monate) + 1,7 Monate) 1,5 Monate)
Tg-Titer n=192 n=178 n=13

2. Nachsorge

(nativ)

<0,2 ng/mi 128 (66,7%) 119 (66,8%) 9 (69,2%)

0,2 bis 0,5 ng/ml |58 (30,1%) 55 (30,8%) 2 (15,4%)

0,5 bis 1,0 ng/ml |3 (1,6%) 1 (0,6%) 2 (15,4%)

> 1 ng/ml 3 (1,6%) 3 (1,8%) 0 (0%)

Mittel 0,224 + 0,278 ng/ml0,223 £ 0,285 ng/m|0,203 + 0,177 ng/m
Median 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml 0,199 ng/ml

+
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(1)

)

©)

(4)

()

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom ist derfig&te maligne endokrine
Tumor, das bei Frauen haufiger als bei Manner igufind dessen Prognose im

Vergleich zu anderen malignen Tumorerkrankungerstgiist.

Die Therapie des differenzierten Schilddrisenkemzis besteht in der priméren
maoglichst totalen Thyreoidektomie, der [-131-Altastherapie und der
lebenslangen angepassten Schilddriisenhormonstibstitu

Eine Ausnahme von diesem therapeutischen Vorgetieihis Deutschland das
unifokale papillare Mikrokarzinom der SchilddrisBu¢chmessex 1,0 cm,

pTla) ohne postoperative Hinweise auf eine Metestasy dar.

In den ersten 5 Jahren nach Feststellung eines erdittierten
Schilddrusenkarzinoms sollten halbjahrliche Naadpsontersuchungen mit
Anamnese, klinischer Untersuchung, Thyreoglobuénbiestimmung (mdglichst
unter TSH-Stimulation) sowie eine hochsensitivesdahographie erfolgen.

Eine diagnostische [-131-Szintigraphie kann nachdiétadablation zur
Erfolgskontrolle insbesondere bei High-risk-Tumosmwie bei Hinweisen auf

ein Rezidiv durchgefuhrt werden.

Zur Ablation von postoperativ verbliebenem Schilddmrestgewebe des
differenzierten Schilddrisenkarzinoms werden laart Ickitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin Standardtherapieséiten von 2,0 bis 3,7
GBq 1-131 empfohlen.

In der vorliegenden Arbeit wurden insbesondere Higebnisse von 226
Patienten mit einem differenzierten papillaren  odefollikularen

Schilddrisenkarzinom der Tumorstadien pTlam, pTAb2-4, pNO-1 und
pNx ausgewertet, die eine niedrig-dosierte Radaitationstherapie mit 2,0
GBq I-131 erhielten.
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(6)

()

(8)

9)

204 (90,3%) der 226 Patienten erhielten im Verlawir eine einmalige
Radioiodablationstherapie mit 2,0 GBq I-131. Bei(Z6%) der 226 Patienten,
von denen 12 Patienten (75%) der High-risk-Gruppgehorig waren, musste
aufgrund des Fortbestehens der Tumorerkrankung esieds eine weitere

Radioiodablation durchgefuhrt werden.

Bei 66,8% der Patienten, die eine einmalige Behargdimit 2,0 GBq 1-131
erhielten, war bis 9,5 + 1,7 Monate nach Radioimdekationsbehandlung
der Thyreoglobulintiter unterhalb der analytischdachweisgrenze von 0,2
ng/ml und somit eindeutig negativ.

Bei 97,7% der Patienten war der Thyreoglobulintes zu diesem Zeitpunkt
unterhalb der funktionellen Assaysensitivitat vgh @g/ml und damit klinisch

ebenfalls in Remission.

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Behandkergebnis nach einer
einmaligen niedrig-dosierten Radioiodablation mj0 Z5Bq [-131 zwischen
Low- und High-risk-Patienten gezeigt werden. EinyfBoglobulintiter< 0,2
bzw.< 0,5 ng/ml fandsich bei 66,7% bzw. 99,1% der Losk+iund bei 67,2%
bzw. 95,1% der High-risk Patienten.

Jedoch Patienten, die mehrmalig eine Radioiodablatzur vollstandigen
Ablation von Schilddriisenrestgewebes bendtigterremwasignifikant haufiger

der High-risk-Gruppe zugehorig.

Der Erfolg einer einmaligen Radioiodablationstherapit 2,0 GBq I-131 war
weiterhin unabhangig vom Altec @5 vs. > 45 Jahre), vom Geschlecht (Manner
vs. Frauen), der Histologie (PTC vs. FTC vs. PTET€) und der Art der TSH-
Stimulation (exogen durch rekombinantes TSH vs. oged durch

Schilddrisenhormonkarenz).

92



Thesen

(10)

Eine niedrig-dosierte Radioiodeliminationstheramé einer Therapieaktivitat
von 2,0 GBq I-131 war somit bei circa 98% der Ra&a ausreichend und kann
auch bezlglich der Stahlenhygiene insbesondere bédumw-risk-
Tumorpatienten als ausreichend angesehen werden.

FUr High-risk-Tumorstadien bedarf es zunachst negterer prospektiver
Vergleichsstudien. Die Ergebnisse der vorliegenddpeit zeigten, dass hier

haufiger weitere Radioiodeliminationsbehandlungetwendig waren.
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