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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathologie des Schilddriisenkarzinoms
1.1.1 Uberblick

Als Schilddrusenkarzinome (Struma maligna) werden bosartige Neubildungen der
Schilddrise bezeichnet, die abhangig von ihrem Ausgangsgewebe in die differenzier-
ten Subtypen (papillar und follikular) sowie als medullares oder undifferenzierte ana-
plastisches Schilddrisenkarzinom klassifiziert werden konnen. Ferner kdnnen auch
Mischformen bestehen. Die papillaren und follikularen Formen entwickeln sich aus den
Follikelepithelzellen (Thyreozyten), medullare Karzinome hingegen haben ihren Ur-
sprung in den parafollikularen C-Zellen (Hubold & Lehnert 2012).

Wahrend differenzierte Schilddrisenkarzinome mit einer sehr guten Prognose assozi-
iert sind, so ist die Prognose der undifferenzierten anaplastischen Karzinome ungleich
schlechter; sie gelten als eine der aggressivsten menschlichen Malignomformen. Laut
Robert-Koch-Instituts erkrankten 2017 in Deutschland etwa 5040 Frauen und 2192
Manner an einem Schilddrusenkarzinom. Die klinische relevanten Schilddrisenkarzi-
nome machen insgesamt ca. 1% aller menschlichen Karzinome aus, wohingegen sich
Uberwiegend klinisch unauffallige (nicht entdeckte) Mikrokarzinome bei bis zu 35% al-
ler Schilddrisengesunden finden lassen (K.W. Schmid, 2010).

Seit 1999 kommt es zu einer diametralen Entwicklung von Mortalitat und Inzidenz bei
beiden Geschlechtern; trotz stetiger Zunahme der Inzidenz nimmt die Mortalitat konti-
nuierlich ab. Dies ist in erster Linie auf das zunehmende Auftreten des haufigen, prog-
nostisch sehr gunstigen papillaren Schilddrisenkarzinoms zuriackzufuhren (RKI, 2017;
K.W. Schmid, 2010). So nahm beispielsweise die Inzidenz in den USA von 1974 bis
2010 um jahrlich 3% zu, was insbesondere auf die wachsende Bedeutung des PTC
zuruckgefuhrt werden konnte (Lim et al., 2017). Dabei mussen jedoch auch verbes-
serte Diagnoseverfahren als mogliche Ursache des Inzidenzanstiegs berucksichtigt
werden (Pellegriti et al., 2013).

Bei der Betrachtung der Inzidenz zeigt sich eine geschlechtsasymmetrische Verteilung
zu Ungunsten des weiblichen Geschlechts. Wahrend in den Vereinigten Staaten in den
80er Jahren Schilddrusenkarzinome nur 0,92% aller Krebsneuerkrankungen bei Man-
nern ausmachten, lag der Anteil bei Frauen mit 2,9% signifikant hoher (Goodman et
al., 1988). 20 Jahre spater lag der Anteil bei Mannern bei 2% und bei Frauen bei 4%
(Jemal A et al. 2007).



In Deutschland hat die altersstandardisierte Inzidenzrate zwischen 2003 und 2008 bei
Mannern von 2,7 auf 3,4 pro 100.000 Einwohner und bei Frauen von 6,5 auf 8,9 pro

100.000 Einwohner zugenommen (Radespiel-Troger et al., 2014).

Weltweit entfallen ca. 80% aller Schilddriusenkarzinome auf das PTC, dessen Zunah-
men auch in Deutschland die Erhdhung der Inzidenz von Schilddrisenkarzinomen er-
klart (Fagin & Mitsiades, 2008; Radespiel-Troger et al., 2014).

In der vorliegenden Dissertation wird der Fokus auf die differenzierten Schilddrisen-

karzinome vom papillaren und follikularen Typ gelegt.

1.1.2 Pathologie und Varianten des papilldaren Schilddrisenkarzinoms

Das papillare Schilddriasenkarzinom ist in Deutschland mit circa 78 % bei Frauen und
68 % bei Mannern die am haufigsten auftretende Form des Schilddrisenkarzinoms
(Robert-Koch-Institut, 2021). In den USA hat das papillare Schilddrisenkarzinom
(PTC) einen Anteil von 85 % (ATA, 2015).

In der Regel handelt es sich hierbei um langsam wachsende Tumore, die relativ selten
zu einer rasch fortschreitenden Erkrankung fuhren. Die pathologische Diagnose des
PTC stutzt sich in erster Linie auf die Kernmorphologie der Zellen. Je nach bestimmten
Kombinationen von Wachstumsmustern, Zelltypen und stromalen Reaktionen werden

verschiedene Varianten beschrieben.

Obwohl der grofite Teil der PTC-Varianten eine gunstige bis sehr glnstige Prognose
zeigt, so gibt es einzelne Varianten, welche einen aggressiven Verlauf nehmen kon-
nen. Solche Varianten mit ungunstiger Prognose sind z. B. die Tall-Cell-, die Kolum-

narzell- und die Hobnail-Variante.

Die Tall-Cell-Variante stellt etwa 10 % der papillaren Karzinome, ist infiltrativ wachsend
und zeigt eine haufigere extrathyreoidale Ausbreitung. Zudem finden sich hier haufiger
Rezidive und Fernmetastasen im Vergleich zu Patientengruppen mit der klassischen
Variante (ATA, 2015; Al-Brahim, 2006).

Die Kolumnarzell-Variante des PTC ist ebenfalls mit einem hoheren Risiko fur Fern-
metastasen und tumorbedingte Mortalitat assoziiert. Bei bis zu einem Drittel dieser
Tumore findet sich eine BRAF-V600E-Mutation (ATA, 2015).

Neu in der vierten Auflage der WHO-KIassifikation von Tumoren der endokrinen Or-

gane ist die Hobnail-Variante. Hierbei handelt es sich um eine mafig differenzierte



Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms mit aggressivem klinischem Verhalten
und erheblicher Mortalitat. Auch diese Varianten ist histologisch einzigartig und auf-
grund ihres aggressiven Verhaltens vom Pathologen wichtig zu erkennen (Nath MC,
Erickson LA., 2018; Coca-Pelaz et al., 2020).

Die solide Variante macht circa 3% der PTC aus und ist durch unverkapselte, invasive
Rander gekennzeichnet. Auch sie wird mit einem aggressiven Wachstumsverhalten
und einer hohen Fernmetastasierungsrate assoziiert. Die cribriform-morulare Variante
wurde erstmals 1994 beschrieben und wird mit dem familiaren adenomatésen Polypo-
sis-Syndrom in Verbindung gebracht. Obwohl diese selten ist, sollte der Pathologe
diese Variante kennen und die Moglichkeit einer zugrunde liegenden APC-Keimbahn-
mutation in Betracht ziehen (Al-Brahim, 2006).

Zu den weiteren, seltenen Varianten des papillaren Schilddrisenkarzinoms mit
schlechterer Prognose zahlen unter anderem die klarzellige, onkozytare und die diffus

sklerosierende Variante sowie jene mit fasziitisahnlichem Stroma (Schmid K, 2010).

Eine Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms, welche mittels sonographischen
Screenings immer haufiger entdeckt wird, wird nicht mehr als maligne eingestuft
(Nikiforov, 2016). Speziell handelt es sich hierbei um die gekapselte follikulare Variante
des papillaren Schilddrisenkarzinoms (EFVPTC). Die Inzidenz dieser Untergruppe hat
sich in den letzten Jahren verdoppelt bis verdreifacht (Feldkamp, 2016). Obwohl diese
Variante schon langer als harmlos gilt, wurde sie bis zur Umklassifizierung als Karzi-
nom eingestuft und fuhrte in den meisten Fallen zu einer unnotig radikalen Therapie
mit Thyreoidektomie und engmaschiger Tumornachsorge. Hierbei spielt auch (insbe-
sondere in den USA) der finanzielle Faktor eine grof3e Rolle. Da die Behandlung mit
einhergehenden engmaschigen Karzinomnachsorgen sehr teuer ist, sind Schilddru-
senkarzinome in den Vereinigten Staaten unter allen Krebserkrankungen der haufigste
Ausloser einer Privatinsolvenz (Feldkamp, 2016). Ein Team bestehend aus 24 Mitglie-
dern aus 7 Landern (ohne deutsche Beteiligung) tagte daher im Marz 2015, um neue
Kriterien zur Vermeidung einer radikalen Therapie im Falle eines EFVPTC zu entwi-
ckeln. Dies ist nach Ansicht eines Teams an der Universitat Pittsburgh moglich, wenn
die Kapsel intakt und keine Gefallinvasion zu beobachten ist. Das Forscherteam be-
zeichnet diese Untergruppe der EFVPTC als NIFTP (non invasive follicular thyroid ne-

oplasm with papillary-like nuclear features). Hierbei wurde bewusst auf die Bezeich-



nung Karzinom oder Carcinoma in situ verzichtet (Nikiforov YE et. al., 2016). Unge-
achtet dessen lasst sich in dieser Untergruppe dennoch eine geringe Metastasierungs-
rate feststellen. In einer Untersuchung von Cho mit Einschluss von insgesamt 6.269
Patienten mit papillarem Schilddrisenkarzinom erfullten 175 Patienten die Kriterien fur
NIFTP. Es konnte gezeigt werden, dass rund 3% der NIFTP mit Mikrometastasen in
den zentralen Halslymphknoten einhergehen kdnnen. Zudem war bei einem Patienten
mit BRAF-V600E-Mutation eine ossare Metastasierung nachweisbar (Cho et. al.,
2017).

Molekulargenetisch spielen bei der Entstehung des papillaren Schilddrisenkarzinoms
die RET-, RAS- und BRAF-Onkogene eine ursachliche Rolle in der Pathogenese
(Prete A etal. 2020, M. |. Abdullah et al. 2019, R. Ciampi et al. 2017, Fagin & Mitsiades,
2008). Einen Uberblick tber die haufigsten pathologischen Veranderungen auf mole-
kularer Ebene zeigt Abbildung 1.

Von groRter Bedeutung bei der PTC-Pathogenese ist das BRAF-Onkogen, das in drei
Isoformen der Serin-Threonin-Kinase Raf in Saugetierzellen vorkommt (ARaf, BRaf
und CRaf oder Raf1) (Peyssonnaux & Eychene, 2001). Grundsatzlich stellt die
BRAFT1-799A-Mutation die haufigste genetische Veranderung bei PTCs dar (Fagin &
Mitsiades, 2008; Dhillon & Kolch, 2004; Xing, 2005). Die Gesamtpravalenz von BRAF-
Mutationen bei PTC betragt ca. 45% (Fagin & Mitsiades, 2008; Cohen et al., 2003).
BRAF-Mutationen kénnen fruh in der Tumorentwicklung auftreten, da sie bereits in
mikroskopischen PTCs vorkommen. Obwohl die Mehrzahl der PTCs mit BRAF-Muta-
tionen ein klassisches histologisches Erscheinungsbild aufweisen, zeichnen sich die
als aggressiver geltenden Tall-Cell-Varianten des PTCs durch eine besonders hohe
Pravalenz von BRAF-Mutationen aus (Fagin & Mitsiades, 2008; Nikiforova et al.,
2003a). Eine Meta-Analyse von Daten aus zahlreichen Studien unterstutzt die negati-
ven prognostischen Auswirkungen von BRAF bei Schilddrisenkarzinomen, ein-
schliel3lich einer groReren Haufigkeit von zervikalen Lymphknoten- und Fernmetasta-
sen (Xing, 2007).
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Schema zur molekularen Pathogenese des Schilddriisenkarzinoms. Diese beinhaltet eine
Dysregulation der mitogen-aktivierten Proteinkinase- (MAPK) und Phosphatidylinositol-3-
Kinase (PI3K)/AKT-Signalwege. Zu den haufigsten aktivierenden Mutationen im MAPK-Sig-
nalweg gehdren RET-PTC- und NTRK-Rearrangements sowie RAS- und BRAF-Mutationen.
Haufige genetische Veranderungen im PI3K-Signalweg sind RAS-Mutationen, PTEN-Muta-
tionen oder -Deletionen, PIK3K-Mutationen oder -Amplifikationen und AKT1-Mutationen.
PAX8-PPARG-Fusionen sind bei follikuldren Karzinomen haufig. Aktivierung des Wnt/b-
Catenin-Wegs, inaktivierende Mutationen in TP53 und aktivierende Mutationen im TERT-
Promotor sind haufig bei undifferenziertem Schilddriisenkarzinom (aus Prete, 2020).



1.1.3 Pathologie und Subtypen des follikularen Schilddriisenkarzinoms

Follikulare Schilddrusenkarzinome (FTC) machen in Deutschland ca. 10 bis 15% (RKI,
2017) und in den USA etwa 12% aller Schilddrisenkarzinome aus (ATA, 2015). Im
Vergleich zu den PTC sind sie viel seltener durch eine Lymphknotenbeteiligung (< 5%)
gekennzeichnet, zeigen jedoch deutlich haufiger eine bevorzugt pulmonale und ossare
hamatogene Fernmetastasierung (ca. 20%) (Fagin & Mitsiades, 2008). Die WHO
klassifiziert das follikulare Schilddrisenkarzinom in minimal invasives (MIFTC) und
breit invasives follikulares Schilddrusenkarzinom (WIFTC). Neuere Ansatze teilen
minimal invasive Tumore weiter in minimal-invasiv mit und ohne Angioinvasion ein
(UICC, Auflage 2017). MIFTC machen ca. 2/3 aller follikularen Karzinome aus (Asari
R, Koperek O, Scheuba C et al. 2009).

Das FTC muss zwingend von follikularen Adenomen oder der follikularen Variante ei-
nes PTC unterschieden werden. Diese Abgrenzung erfolgt ausschlief3lich histopatho-
logisch am Paraffinschnitt anhand der Zellkernmorphologie und kann weder zytolo-
gisch noch schnellschnitthistologisch erfolgen (LiVolsi, 2009; Dralle, 2006).

Bezuglich der Abgrenzung eines MIFTC von einem WIFTC ist die Studienlage unklar.
Rosai definiert das MIFTC mit 1-3 Angioinvasionen, gegenuber 4 oder mehr bei WIFTC
(Rosai, 2005).

Eine besonders gunstige Prognose zeigt das minimal-invasive follikulare Karzinom
ohne Angioinvasion. In diesem Fall wird aus onkologischer Sicht eine totale
Thyreoidektomie als nicht obligat erachtet (AWMF-Leitlinie, Register-Nr. 088-002). Bei
Verzicht auf eine totale Thyreoidektomie ist auch die ablative Radioiodtherapie (RIT)
nicht indiziert (DGN, 2015). Von O’Neill et al. [2011] wurde trotzdem beobachtet, dass
bei Patienten mit einem minimal invasiven follikularen Schilddrusenkarzinom ohne An-
gioinvasion, die sich einer totalen Thyreoidektomie unterzogen und zum Uberwiegen-
den Teil auch eine ablative RIT erhielten, mit einer niedrigeren Rate an Lymphknoten-
und Fernmetastasen sowie tumorassoziierten Todesfallen zu rechnen war. Laut DGN-
Leitlinie in der aktuellen Fassung von 2015 kann bei dieser Subgruppe nach totaler
Thyreoidektomie fakultativ eine ablative Radioiodtherapie durchgefuhrt werden (DGN,
2015).



1.1.4 Gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC)

Ein spezieller bosartiger epithelialer Tumor der Schilddrise mit auffallig verschachtel-
tem Muster wurde erstmals 1907 von Langhans beschrieben und als ,wuchernde Str-
uma" bezeichnet. In den folgenden Jahrzehnten wurden viele PDTCs aufgrund ihrer
Fahigkeit, Follikel zu bilden, als konventionelle follikulare Karzinome kategorisiert.
Doch erst 2004 wurde das PDTC als eigenstandige diagnostische Entitat in die Klas-
sifikation der endokrinen Tumoren der Weltgesundheitsorganisation (WHO) aufge-
nommen (lbrahimpasic T et al. 2018, Delellis RA et al. 2004).

Lange waren sich Pathologen hinsichtlich der histologischen Definition uneinig. Einige
stutzten sich allein auf ein solides/trabekulares Wachstumsmuster, wahrend die Kopf-
Hals-Pathologen am Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) eine hohe
Mitoserate und/oder Tumornekrosen zur Diagnose dieses Tumors heranzogen. Erst
im Jahr 2006 hat eine internationale Gruppe von Pathologen in Turin, Italien folgende
PDTC-Diagnosekriterien festgelegt (Turin-PDTC), welche auch von der WHO bei der
Definition von PDTC ubernommen worden sind: (l) solides/trabekulares/insulares
Wachstumsmuster, (I1) Fehlen konventioneller nuklearer Merkmale des Papillarkarzi-
noms und (lll) mindestens eines der folgenden Merkmale: konvolutierte Kerne, mitoti-
sche Aktivitat 23/10 hochleistungsmikroskopische Felder (HPF) und Tumornekrose
(Ibrahimpasic T et al. 2018).

Gering differenzierte Schilddrisenkarzinome (PDTCs) sind ein seltener Subtyp von
Schilddrisenkarzinomen, die biologisch zwischen gut differenzierten papillaren/folliku-
laren und anaplastischen Schilddrisenkarzinomen liegen und durch ein lokal invasives
Wachstumsmuster sowie durch eine eingeschrankte Radioiod-Aufnahme gekenn-
zeichnet sind (DGAC 2012).

Das durchschnittliche rezidivfreie Uberleben betragt weniger als ein Jahr und etwa
50% der Patienten versterben an der Erkrankung (Dettmer MS et al 2020).

Das PDTC zeigt in 64% der Falle eine lymphogene Metastasierung und in 50% der
Falle distante Metastasen (haufig Leber, Lunge, Knochen). Laut einer Studie aus dem
Jahr 2008 waren PDTC die haufigste Ursache fur RIT-refraktare, (FDG-)PET-positive
Schilddrusenkarzinome (Rivera M. et al. 2008).



1.1.5 Onkozytares Schilddrusenkarzinom (OTC)

Das OTC (Synonyme: Hurtelzell- oder oxophiles Karzinom) ist mit < 5% ein seltenes
differenziertes (haufig follikular, seltener papillar) Schilddrisenkarzinom, welches
durch eine aggressive Tumorbiologie mit hohen Raten lymphogener und hamatogener
Metastasierung gekennzeichnet ist. Zudem zeigt das OTC eine eingeschrankte Radi-
oiodaufnahme (Rossi ED, Faquin WC, Pantanowitz L., 2019, Guerrero MA, Suh [, Vri-
ens MR et al. 2010, Montone KT et al 2008, Besic N, Hocevar M, Zgajnar J et al. 2006,
Lopez-Penabad L, Chiu AC, Hoff AO et al. 2003).

Zytologisch handelt sich um grol3e, polygonale Zellen mit reichlich eosinophilem, gra-
nularem Zytoplasma, das auf Ubermalig viele Mitochondrien hinweist. Diese Zellen
treten haufig in knotigen Strumen und adenomatdsen oder hyperplastischen Knoten
auf (Straccia P. et al. 2019).

1.2 Zusammenhang zwischen mangelnder Jodversorgung und Entstehung von

Schilddriisenknoten

Schilddrusenkarzinome stellen die haufigste maligne Tumorerkrankung des endokri-
nen Systems dar, die 1,9% aller jahrlich in den Vereinigten Staaten neu diagnostizier-
ten bosartigen Tumore (ohne Hautkrebs und In-situ-Karzinome) ausmachen (Jemal et
al., 2005). In Deutschland machen Schilddriusenkarzinome circa 2,3% aller neu diag-

nostizierten Karzinome bei Frauen und 1% bei Mannern aus (RKI, 2016).

Die jahrliche Inzidenzrate variiert je nach geografischem Gebiet, Alter und Geschlecht.
In zahlreichen Studien konnte in Jodmangelgebieten ein hohes bis sehr hohes Vor-

kommen von Schilddrisenknoten beobachtet werden.

lod ist ein Spurenelement, was im deutschen Boden selten vorkommt (Wieland M, Pe-
ter C, 2002) und mit der Nahrung aufgenommen werden muss (Bundesministerium far
Ernahrung und Landwirtschaft, 2020). Im Juni 2020 hat das ,lodine Global Network*
eine Weltkarte zur globalen Jodversorgung, basierend auf den aktuell verfugbaren Da-
ten zur medianen Jodkonzentration im Urin (UIC) aus 194 WHO-Mitgliedstaaten ver-
offentlicht (siehe Abbildung 2). Dabei gilt eine Jodkonzentration von 100-299 ug/l im
Urin (UIC) als angemessen. (lodine Global Network, 2020).
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Abb. 2.  Weltkarte zur landerspezifischen Jodversorgung 2020 (aus The lodine Global Network,
2020).

Mit einer UIC von 88,8 ug/l liegt Deutschland beziglich der Jodversorgung gemaf den
Kriterien der WHO unterhalb des optimalen Bereichs und damit als insuffizient jodver-
sorgt. Zum Vergleich ist die Jodversorgung in den USA mit einem UIC von 190 pg/l
optimal (ign, 2020).

Erst seit den 80er Jahren wurden MalRnahmen ergriffen, um dem Jodmangel in

Deutschland entgegenzuwirken (Wieland M, Peter C, 2002).

Jodsalz war in Deutschland bereits seit den 50er Jahren verfligbar. Zunachst wurde
es jedoch ausschlieRlich als diatische Malknahme bei vorliegenden Schilddrisener-
krankungen aufgrund von Jodmangel eingesetzt. Nachdem Deutschland von der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) als Jodmangelgebiet eingestuft worden ist, begann
1981 eine breit angelegte Jodmangelprophylaxe. Dabei sollte die Bevolkerung zur Ver-
meidung von Schilddrisenerkrankungen flachendeckend zusatzlich mit Jod versorgt

werden.



Um die gesellschaftliche Akzeptanz fur die Jodprophylaxe zu erhdhen, wurde 1984
durch Prasidiumsmitglieder der Sektion Schilddrise der Deutschen Gesellschaft fur
Endokrinologie und der deutschen Gesellschaft fur Ernahrung e. V. (DGE) der ,Ar-
beitskreis Jodmangel“ gegrindet (J. Feldkamp, R. Gartner, 2015). Mit der sogenann-
ten 2. Verordnung 12/1993 und der damit verbunden Deklarationspflicht konnte die
Verwendung von Jodsalz, insbesondere in der Lebensmittelindustrie, gesteigert wer-
den (Wieland M, Peter C, 2002).

Jodsalz enthalt 32 mg Kaliumiodat (20 mg lod) pro Kilogramm Salz. Mit 5 Gramm Salz
konnen somit 100 pg lod zugefuhrt werden (Wieland M, Peter C, 2002).

Zur Beurteilung, wie effektiv die Jodsalzprophylaxe in ihrer derzeitigen Form ist, findet
das sogenannte Jodmonitoring statt (regelmaflige Untersuchungen zur Ermittlung der
Jodversorgung der Bevolkerung in Deutschland). Hierfur wird anhand der Ausschei-
dung von lod im Urin die Jodaufnahme geschatzt. Reprasentative Daten wurden im
Auftrag des Bundesministeriums fur Ernahrung und Landwirtschaft (BMEL) vom Ro-
bert Koch-Institut (RKI) erhoben, und zwar in der ,Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland" (KiGGS-Studie, Erhebungszeitraum 2003-2006 so-
wie 2014-2017) und in der ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland"
(DEGS, Erhebungszeitraum 2008-2011), (Bundesministerium fur Ernahrung und
Landwirtschaft, 2020).

Die Ergebnisse zeigten, dass sich wahrend der KiGGS-Welle 1 (2003-2006) mit einer
medianen Jodausscheidung von 116,2 ug/l die Jodversorgung im ausreichenden Be-
reich befand, in der Folgeerhebung KiGGS-Welle 2 (2014-2017) mit einer medianen
Jodausscheidung von 88,8 ug/l dagegen deutlich niedriger lag. Somit ist die Jodzufuhr
in Deutschland im kurzfristigen Verlauf nicht nur gesunken, sondern nach der WHO-
Definition nunmehr unzureichend, da jetzt in Summe auf Bevolkerungsebene ein mil-

der lodmangel herrscht (Bundesministerium fur Ernahrung und Landwirtschaft, 2020).

In der DEGS1 Studie (2008-2011) wurden Urinproben von ca. 7000 Probenden unter-
sucht. Hierbei konnte beobachtet werden, dass die geschatzte Jodzufuhr im Median
bei Frauen bei 125,3 ug/Tag und bei Mannern bei 125,9 ug/ Tag lag (J. Feldkamp, R.
Gartner, 2015). 30 Prozent der DEGS1-Probanden weisen eine Jodzufuhr unterhalb
des geschatzten mittleren Bedarfs auf. Zudem geht aus der KiGGS-Welle 2 hervor,
dass bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland auf Bevolkerungsebene ebenfalls

bereits ein milder Jodmangel herrscht: Knapp 44 Prozent von ihnen erreichen ihren
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mittleren geschatzten Jodbedarf nicht (Bundesministerium fur Ernahrung und Land-
wirtschaft, 2020).

1.3 Management von Schilddrisenknoten nach Empfehlungen der DGN/ETA
und ATA

Trotz der eingefuhrten Mal3nahmen, mit denen Deutschland seit den 80er Jahren ver-
sucht dem Jodmangel entgegen zu wirken, gilt die Bundesrepublik laut der WHO ak-
tuell wieder als Gebiet mit unzureichender Jodversorgung (UIC 89 ug/l), obwohl diese
ein Jahrzehnt zuvor noch ausreichend war (Thamm et al. 2007). Das hat zur Folge,
dass derzeit ca. 25 % der deutschen Bevdlkerung an Schilddrisenknoten oder Kno-
tenstruma erkrankt sind (Derwahl KM et al. 2020). In den USA als Gebiet mit ausrei-
chender Jodversorgung (UIC > 190 pg/l) (25) treten Schilddrisenknoten eher als klei-
nere solitare Knoten und seltener als Knotenstruma auf (Derwahl KM et al. 2020).

Die American Thyroid Association (ATA) reflektierte in ihrer letzten Fassung die Ver-
haltnisse in den USA als ein Land mit normaler Jodversorgung. Bei der Abklarung von
Schilddrisenknoten und spater bei der Stellung der Therapieindikation konnen daher
nicht uneingeschrankt die ATA-Empfehlungen auf andere Regionen mit differenter lo-
dversorgung ubernommen werden; stattdessen sollten die regionsspezifischen Ver-
haltnisse der Jodversorgung bertcksichtigt werden (Derwahl KM et al. 2020).

In Deutschland soll nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedi-
zin (DGN) unabhangig vom TSH-Wert jeder neu entdeckte Knoten = 10 mm weiter
evaluiert werden. Neben der Sonographie und laborchemischer Bestimmung des TSH-
Spiegels wird ublicherweise eine Schilddrisenszintigraphie durchgefuhrt. Fur die Szin-
tigraphie wird in der Regel Technetium-99m verwendet. Dies hat gegenuber der lod-
123-Szintigraphie, welche in den USA bei erniedrigtem TSH-Wert durchgefuhrt wird,
eine geringere Strahlenbelastung und eine kurzere Halbwertzeit (Derwahl KM et al.
2020). Einen Uberblick tiber das weitere diagnostische Vorgehen in Deutschland bei

Nachweis eines Schilddrisenknotens bietet Abbildung 3.
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Abb. 3. Handlungsschema in Deutschland zum weiteren Vorgehen bei sonographischem Nachweis
eines Schilddriisenknotens (aus Feldkamp, 2016).

)

Neben der Sonographie, Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie und Feinnadelpunktion
existieren weitere Methoden, welche in Abhangigkeit von den Empfehlungen der Fach-
gesellschaften in unterschiedlichem MalRe zum Einsatz kommen. So kann die Elasto-
graphie zur Quantifizierung der Gewebesteifheit fur die Dignitatsbeurteilung von Kno-
ten hilfreich sein, wird jedoch in der aktuellen Fassung der ATA von 2015 (unter ande-
rem aufgrund mangelnder Verflugbarkeit von Sonographiegeraten mit Elastographie-
funktion) nicht empfohlen (Haugen et al. 2016, ATA 2015). Die European Thyroid
Association (ETA) stimmt in diesem Punkt mit der ATA uberein und erganzt, dass die
Elastographie die klassische Sonographie nicht ersetzt (Derwahl KM et al. 2020).

Bei der farbkodierten Duplexsonographie handelt es sich um eine Methode, welche
zur Untersuchung der Knotenvaskularisation durchgefuhrt wird. Diese wird von der
ATA und ETA aufgrund multipler Faktoren nicht direkt zur Evaluation von Schilddru-

senknotens empfohlen (Derwahl KM et al. 2020). Eine weitere Methode mit hohem

12



negativem pradiktivem Wert, jedoch geringer Spezifitat ist die Tc-99m-MIBI-Szinigra-
phie (s. u.) (Grunwald F, Derwahl KM 2019). Diese Methode gewinnt zunehmend in
Deutschland an Bedeutung und wird gelegentlich zur Evaluierung von Schilddrisen-

knoten angewandt, wird in der aktuellen ATA-Leitlinie jedoch nicht empfohlen.

1.3.1 Sonographie und Indikation zur FNP (DGN/ETA vs. ATA)

In Deutschland wird die Indikation zur Schilddrisensonographie sehr breit gestellt. Hin-
gegen wird nach Empfehlungen der ATA eine Schilddrisensonographie nur bei Vor-
liegen eines suspekten Schilddrisenknotens, einer Knotenstruma oder bei abnormen
Knoten, welche z. B. nebenbefundlich als Zufallsbefund im Rahmen einer CT- oder
MRT-Untersuchung entdeckt worden sind, empfohlen (Derwahl KM et al. 2020).

1.3.1.1 TI-RADS-Systeme

Um eine einheitliche, strukturierte und umfassende evidenzbasierte Dignitatsbeurtei-
lung eines Schilddrisenknotens standardisieren zu kdnnen, haben mehrere europai-
sche Arbeitsgruppen und Fachgesellschaften in den letzten Jahren Klassifikationssys-
teme vorgeschlagen, welche haufig unter dem Uberbegriff , TI-RADS* (Thyroid Imaging
Reporting and Data System) zusammengefasst werden (siehe Tabelle 1). So wird fur
jeden Knoten anhand verschiedener Befundkonstellationen eine Malignomwahr-
scheinlichkeit abgeleitet. Dadurch kann die Rate an nicht notwendigen Feinnadelpunk-
tionen reduziert werden (Rogasch J. MM et al. 2019).
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Tab. 1. Sonographische Kriterien zur Indikationsstellung einer Feinnadelpunktion nach Schild-

drusenknotenklassifikation mittels TI-RADS (aus Derwahl, 2020).

siko-Zeichen:

irregulare Begrenzung

unscharfe Begrenzung

Mikrokalk

ausgepragte Echoarmut

EU-TIRADS Sonographisches Bild Maligni- FNP-Indikation
tatsrisiko

1: normal kein pathologischer Befund 0% Nein

2: benigne zystisch, spongiform ca. 0% Nein

3: niedriges Risiko glatt, echogleich, echoreich, 2-4 % nur Knoten > 2 cm
oval

4: moderates Risiko | glatt, echogleich, gering 6-17% nur Knoten > 1,5 cm
echoarm, oval

5: hohes Risiko mindestens eines der Hochri- | 26-87% Knoten ab 1 cm,

ggf. <1cm

Die ATA hat analog hierzu in ihrer aktuellen Leitlinie funf Klassen definiert, anhand

derer die Malignitatswahrscheinlichkeit eines Knotens mittels sonographischer Be-

funde eingeschatzt wird (siehe Tabelle 2). Dabei werden zur Risikobewertung mehrere

Malignitatskriterien wie Soliditat des Knotens, ausgepragte Echoarmut, irregularere

Begrenzung, Mikrokalk und Tiefenbeurteilung herangezogen (Derwahl KM et al. 2020).
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Tab. 2. Sonographische Kriterien zur Indikationsstellung der Feinnadelpunktion eines Schilddri
senknotens nach ATA-Leitlinie (aus Derwahl, 2020).

dichtig

risiko-Zeichen:

irregularer Rand

Mikrokalk

Randkalzifikation mit ver-

drangendem Gewebsstrang

extrathyreoidale Ausbrei-

tung

Bewertung Sonographisches Bild Malignitatsrisiko | FNP-Indikation
benigne zystischer Knoten <1% Nein
sehr wenig ver- teil-zystisch, spongiform, < 3% ggf. bei Knoten
dachtig keine Merkmale der u. g. =2cm
Kategorien
wenig verdachtig | echogleich, echoreich, zys- | 5-10% nur bei Knoten
tisch mit solidem Rand, =21,5cm
keine weiteren Malignitats-
eigenschaften
moderat verdach- | echogleich, echoreich, 10-20% FNP bei Knoten
tig echoarm mit glattem Rand, =21cm
keine weiteren Malignitats-
eigenschaften
hochgradig ver- mindestens eines der Hoch- | >70-90% FNP bei Knoten

=21cm

1.3.1.2 Feinnadelpunktion und Klassifikation von Aspirationsproben

Bei der Feinnadelpunktion handelt es sich um eine Methode, mittels derer zytologisch

auswertbares Material aus einer verdachtigen Zielregion gewonnen werden kann. Die

Punktion erfolgt in Rickenlage, der Kopf wird leicht nach hinten geneigt.

Der Zielknoten bzw. die Schilddrisenzielregion wird zunachst mittels Sonographie dar-

gestellt, die FiUhrung der Punktionsnadel im Anschluss erfolgt ebenfalls unter sonogra-

phischer Kontrolle. Man unterscheidet bei der Punktion die Aspirations- und Nichtaspi-

rationstechnik. In beiden Fallen sollte ausreichend Material gewonnen werden.
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Das entnommene Material wird auf einem Objekttrager ausgestrichen, luftgetrocknet
und im Anschluss der Pathologie zur weiteren Aufarbeitung Ubersandt.

Das Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) etablierte ein
standardisiertes, kategoriebasiertes System fur Schilddrisen-Feinnadelaspirations-
proben, bestehend aus 6 diagnostische Kategorien, deren Namen seit ihrer ersten Ein-

fuhrung unverandert geblieben sind (siehe Tabelle 3).

Tab. 3. Bethesda-Kategorisierungen fiir Schilddriisen-Feinnadelaspirationsproben (aus Feldkamp,
2016).

Kategorie Beurteilung

| nicht beurteilbar/ unzureichend

] gutartig

i follikulare Lasion von unbestimmter Signifikanz

v follikulare Neoplasie bzw. verdachtig fur eine follikulare Neoplasie
v malignitatsverdachtig
v maligne

Neben den bekannten Bethesda-Kriterien existieren fur die zytologische Auswertung
der Feinnadelpunktion von Schilddrisenknoten weitere Klassifikationen, welche weni-
ger verbreitet sind. Die ETA empfiehlt z. B. eine Einteilung in funf Kategorien (siehe
Tabelle 4).

Tab. 4. Zytologische Klassifikation nach ETA-Leitlinie (aus Feldkamp, 2016).

Kategorie Beurteilung

| nicht beurteilbar

Il gutartig

i follikulare Neoplasie unklarer Dignitat

v verdachtig auf Malignitat

Vv maligne
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1.3.2 Technetium-99m-Pertechnetat-Szintigraphie

Die Tc-99m-Pertechnetat-Schilddrusenszintigraphie ist ein bildgebendes Verfahren,
welches der Darstellung von GrofRe, Anatomie und Funktion der Schilddrise dient.
Nach der intravendsen Gabe von Tc-99m-Pertechnetat wird bestimmt, welche Schild-
drusenregionen dieses Radionuklid inwieweit anreichern. Da die Tc-99m-Pertech-
netat-Aufnahme in die Schilddrisenzelle analog zu Jod uber den Natrium-Jodid-Sym-
porter erfolgt, ist sie somit ein Aquivalent zur Jodidclearance der Schilddriise, sodass
bildgebend die Funktionstopographie der Schilddrise dargestellt werden kann. Eine
Sonderform der Schilddrisenszintigraphie stellt die Suppressionsszintigraphie dar.
Hierbei wird das gesunde Schilddrisengewebe unterdrickt, sodass nur autonome
Areale zur Darstellung kommen. Die Suppression wird hierbei durch einen Schilddru-
sen-Hormonuberschuss erreicht, indem vor der Durchfuhrung eines Suppressions-
szintigramms Levothyroxin eingenommen wird, wobei Dosierung und Dauer der Ein-

nahme patientenindividuell variieren.

Der Nachweis, dass es sich bei zu evaluierenden Knoten um autonom funktionierende
Schilddrisenadenome handelt, verringert die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um
bosartige Schilddrisentumore handelt, erheblich (R. Hurley, V. Becker, 1981).

1.3.3 Technetium-99m-MIBI-Szintigraphie

Bei dieser Form der Szintigraphie nutzt man die Eigenschaft des Tc-99m-Methoxy-
isobutylisonitril (MIBI) zur Akkumulation in den Zellmitochondrien durch passiven Influx
uber die Mitochondrienmembran, wodurch mitochondrienreiches Gewebe dargestellt
werden kann - physiologisch z. B. der Herzmuskel (Myokardszintigraphie), patholo-
gisch z. B. Adenome (Nebenschilddrusenszintigraphie) oder Karzinome. Hierbei wer-
den je nach Institut verschiedene Protokolle angewandt. Die Auswertung erfolgt in der
Regel visuell unter Einbezug der Sonographie und der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigra-
phie. Bei der visuellen Methode wird die vermehrte Akkumulation des Tracers im ab-
zuklarenden Knoten mit paranodularem Schilddrisengewebe verglichen bzw. in Kom-
bination mit der Tc-99m-Pertechnetat-Szintigraphie ausgewertet (Tomczyk, Hamburg
2020).

Obwohl die Spezifitat (max. 62 %) in Jodmangelgebieten gering ist, wird diese Me-
thode aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes (NPN bis zu 97,5 %) in
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Deutschland zunehmend zur Evaluation von hypofunktionellen oder indifferenten
Schilddrasenknoten genutzt (58. DGN-Jahrestagung 2020).

Die Tc-99m-MIBI-Szintigraphie hat bisher weder Eingang in die Leitlinie gefunden,
noch gibt es eine offizielle Empfehlung im Zusammenhang mit der Arzneimittelzulas-
sung, sodass es sich bei dieser Indikation um einen Off-Label-Use handelt. Ein mogli-
cher Grund ist, dass bisherige Studien und Metaanalysen aufgrund der nicht einheitli-
chen Methodik teilweise zu widerspruchlichen Ergebnissen kamen (Tomczyk, Ham-
burg 2020).

1.3.4 Thyreoid-stimulierendes-Hormon (TSH)

Das TSH ist ein Hormon, welches in den basophilen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens produziert und abgesondert wird und stimulierend auf das Wachstum, die Jo-
daufnahme und Hormonbildung der Schilddruse wirkt. Wenn die peripheren Schilddru-
senhormonspiegel niedrig sind, steigt das TSH als Reaktion darauf an und umgekehrt;
die Messung eines TSH-Spiegels erlaubt daher die Unterscheidung zwischen funktio-
nellen (hormonproduzierenden) und nicht-funktionellen Knoten. Dies ist ein wichtiges
Merkmal, denn hyperfunktionelle Knoten, die zu einer Erniedrigung des TSH-Spiegels
fuhren kdnnen, sind selten maligne. Eine kleine Gruppe der hyperfunktionellen Knoten
fuhrt jedoch nicht direkt zu einer TSH-Erniedrigung. In Europa/Deutschland unterschei-
det zwischen diesen Knoten daher ausschliel3lich die Suppressionsszintigraphie
(siehe 1.3.2).

1.3.5 Thyreoglobulin (Tg)

Thyreoglobulin ist der Proteinprakursor von Schilddrisenhormonen, die fur Wachstum,
Entwicklung und die Steuerung des Stoffwechsels bei Wirbeltieren unerlasslich sind.
Die Hormonsynthese aus Tg erfolgt in der Schilddrise Uber die Jodierung und Kopp-
lung von Tyrosinpaaren und wird durch Tg-Proteolyse vervollstandigt (Coscia et al.,
2020). Da Thyreoglobulin ausschlief3lich durch die Thyreozyten synthetisiert wird, gilt
in der klinischen Nachsorge - nach einer totalen Thyreoidektomie und ablativer Radi-
oiodtherapie (s. unten) - bei Patienten mit einem differenzierten Schilddrisenkarzinom
die Bestimmung des Serum-Tg als der zuverlassigste Verlaufsparameter und eignet
sich hervorragend zur ldentifizierung von Gewebe schilddriseneigenen Ursprungs
(Sahlmann, 2004).
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Die Tg-Werte nach einer Thyreoidektomie sind mit der Prognose von papillaren und
follikularen Schilddrisenkarzinomen verbunden und kdnnen ein Tumorrezidiv und die
Moglichkeit einer Metastasierung vorhersagen (LIN JD, 2007).

Die Bestimmung des Serum-Tg erfolgt mittels Verwendung hochsensitiver immunora-
diometrischer Assays (IRMAs) mit Nachweisgrenzen von <0,5, 1 oder 2 ng/ml (siehe
Kapitel 1.9.6). Diese Assays verwenden hochaffine monoklonale Tg-Antikdrper mit ei-
ner hohen Bindungskonstante. Zur Vermeidung falsch-negativer Ergebnisse wird als
Suchtest auf unspezifische Interferenzen die Bestimmung der Wiederfindung

(Recovery) empfohlen (Sahlmann, 2004).

Thyreoglobulin-Autoantikorper (Tg-Ak) werden bei der Diagnose oder wahrend der Be-
handlung bei etwa 25 % der Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom nach-
gewiesen. Wenn Tg-Ak vorhanden sind, interferieren diese mit der Messung des Thy-
reoglobulins, was zu falsch niedrig gemessenem oder gar nicht nachweisbarem Tg
fuhren kann und eine Erkrankung bzw. Progress unter Umstanden verschleiert. Die
Richtlinien empfehlen, dass bei jedem Tg-Test Tg-Ak gleichzeitig und quantitativ durch
einen Immunoassay gemessen werden. Da Dynamiken in der Tg-Ak-Messung Veran-
derungen in der Schilddrisengewebemasse widerspiegeln, kann ein Anstieg auf ein
Wiederauftreten der Grunderkrankung hinweisen, wohingegen ein fortschreitender Ab-
fall auf eine erfolgreiche Behandlung hindeutet (Spencer C, Fatemi S, 2013).

1.4 Risikoeinteilung
1.4.1 TNM-Klassifikation

Zur Risikostratifizierung und Therapieplanung bei Schilddrisenkarzinomen wurden in
den letzten Jahren mehrere prognostische Scoring-Systeme eingefuhrt und weiterent-
wickelt. Das bekannteste stellt das allgemeine TNM-Staging-System dar, mittels des-
sen samtliche Tumorentitaten klassifiziert werden konnen (Wittekind et al., 2002). Da
die vorliegende Arbeit auf Patientendaten aus dem Zeitraum 2011-2017 zurlckgreift,
sind die entsprechenden Tumorformeln nach der TNM-Klassifikation aus dem Jahre
2010 codiert (7. Auflage) wie in Tabelle 5 dargestellt. 2017 erfolgte eine Aktualisierung
der TNM-Klassifikation, unter anderem mit neuer Unterteilung des Stadiums T3 in T3a
und T3b und Wegfall der minimal-extrathyreoidealen Invasion als Definition eines T3-

Stadiums.
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Tab. 5. TNM-Klassifikation des Schilddriisenkarzinoms 2010, 7. Auflage (aus Wittekind, 2010).

TNM Ausdehnung
T Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fur Primartumor

T a Tumor 1 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, begrenzt auf
Schilddruse

b Tumor mehr als 1, aber nicht mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in gré3ter Ausdeh-
nung, begrenzt auf Schilddruse

T3 Tumor mehr als 4 cm in groRter Ausdehnung, begrenzt auf Schild-
druse, oder Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung (d.h.
Ausbreitung in den Musculus sternothyreoideus oder perithyreoidales
Weichgewebe)

T4 a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrusenkapsel und Invasion
einer oder mehrerer der folgenden Strukturen: subkutanes Weichge-
webe, Larynx, Trachea, Osophagus, Nervus recurrens

b Tumor infiltriert pravertebrale Faszie, mediastinale Gefale oder um-
schliel3t die Aorta carotis

N Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Kein Anhalt fur regionare Lymphknotenmetastasen

N1 a Metastasen in Lymphknoten des Level VI: pratracheal und parat-
racheal, inkl. pralaryngeale und Delphi-Lymphknoten

b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen oder kontralateralen
zervikalen (Level I, Il, lll, IV und V) oder retropharyngealen oder obe-
ren mediastinalen Lymphknoten

M Mx Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Kein Hinweis auf Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

Um die Krankheitsprognose besser abschatzen zu kdnnen, wird in der klinischen Pra-
xis zusatzlich eine Stadieneinteilung nach UICC-Kriterien vorgenommen. Diese beruht
auf der TNM-Klassifikation, dem histologischen Typ und dem Patientenalter. Das Sta-
dium spielt fur die Entscheidung bezuglich einer Radioiodtherapie eine untergeordnete

Rolle, sodass bei dieser Arbeit auf eine detaillierte Ausfuhrung verzichtet wurde.
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1.4.2 Risikostratifikation Deutschland und Europa

Die DGN und ETA teilen die Patienten abhangig von der TNM-Klassifikation in drei
Gruppen ein. Die Very-Low-Risk-Gruppe umfasst Patienten mit papillaren Mikrokarzi-
nomen (PMC) mit einem Durchmesser < 10 mm ohne Lymphknoten- oder Fernmeta-
stasen (pT1a, NO, MO); die Low-Risk-Gruppe enthalt Patienten mit der TNM-Formel
pT1b/pT2, NO, MO. Patienten ab dem lokalen Tumorstadium pT3 und/oder positivem
Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus (N1, M1) werden der High-Risk-Gruppe zu-
geordnet. Die ETA-Klassifizierung versteht sich damit als Spezifizierung des TNM-Sys-
tems, wodurch sie eine genaue Einordnung samtlicher Schilddrisenkarzinome erlaubt.
Die L-, V-, Pn- und R-Klassifikation werden hierbei nicht weiter spezifiziert (Pacini et
al., 2006).

1.4.3 Risikostratifikation USA

Nach der derzeit gultigen und 2015 aktualisierten Leitlinie der American Thyroid
Association (ATA) erfolgt die Stratifikation auf der Basis des Risikos eines strukturellen
Krankheitsruckfalls. Dabei berlcksichtigt die ATA bei der Risikoeinteilung weitere Pa-
rameter wie zum Beispiel Anzahl und Grolie der befallenen Lymphknoten, die perithy-
reoidale Tumorausbreitung und die Gefallinvasion. Voneinander unterschieden wer-
den Patienten mit einer Low-Risk-Konstellation (definiert als differenziertes Schilddru-
senkarzinom im intrathyreoidalen Stadium mit < 5 Lymphknoten-Mikrometastasen
(<0,2 cm)), mit einem intermediaren Risiko (definiert als Tumor mit aggressiver Histo-
logie, geringer extrathyreoidaler Ausdehnung, vaskularer Invasion oder >5 Lymphkno-
tenmetastasen (0,2 - 3 cm)) sowie die Hochrisikogruppe (definiert als Tumor mit grober
extrathyreoidaler Ausdehnung, unvollstandiger Tumorresektion, sowie Fern- oder
Lymphknotenmetastasen >3 cm) (Schmidbauer et al., 2017).

Zur Low-Risk-Gruppe gehoren Patienten mit lokal begrenztem Tumorgeschehen ohne
Invasion in benachbartes Gewebe oder lokoregionare Lymphknoten- oder Fernmeta-
stasen. Postoperativ sollte kein makroskopischer Tumorrest vorhanden bzw. im post-
operativen Scan keine lod-131-Speicherung aulRerhalb der Schilddrusenloge nach-
weisbar sein. Zudem sollte pathohistologisch keine aggressiven Tumorvarianten wie
z. B. die Tall-Cell-Variante vorliegen. Falls Lymphknotenmetastasen vorhanden sind,
durfen diese die Anzahl von funf nicht Uberschreiten und mussen kleiner als 2 mm in
grofldter Ausdehnung sein. Bei papillaren Schilddrisenkarzinomen darf keine Gefal3in-

vasion nachgewiesen sein, bei follikularen Schilddrisenkarzinomen sollten weniger als
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vier Gefalleinbruche vorliegen. Intrathyreoidal gekapselte Schilddrisenkarzinome
vom follikularen Typ gehoren, unabhangig von der Tumorgrofde, zur Low-Risk-Gruppe.
Handelt es sich um eine V60OE BRAF-Mutation, dann gehoren nur intrathyreoidal be-
grenzte papillare Mikrokarzinome, unabhangig davon, ob diese multi- oder unifokal
sind, zur Low-Risk-Gruppe.

Die Intermediate-Risk-Gruppe schliel3t Patienten mit folgenden Kriterien ein: mikrosko-
pische Einbruche in die perithyreoidalen Weichteile; metastatische 1-131-Speicherun-
gen aullerhalb der Schilddrisenloge im postoperativen Scan; pathohistologisch ag-
gressive Varianten (z. B. Tall-Cell-Variante); Gefalinvasion (V1) bei papillarem Schild-
drasenkarzinom; mehr als funf Lymphknotenmetastasen mit einer Grof3e zwischen 2-
30 mm; intrathyreoidales papillares Schilddrisenkarzinom mit V600E BRAF-Mutation
von einer Grolde zwischen 10-40 mm bzw. bei extrathyreoidaler Ausbreitung mit der
TNM-Formel pT1m.

Die High-Risk-Gruppe setzt sich schliel3lich aus Patienten mit diesen Kriterien zusam-
men, vor allem: makroskopische Einbruche in die perithyreoidalen Weichteile; unvoll-
standige Resektion des Tumors (R1); Fernmetastasen; Lymphknotenmetastasen
groBer als 30 mm; follikulares Schilddrusenkarzinom mit Gber vier Gefal3einbrichen
(Schmidbauer et al., 2017, ATA, 2015).

Insbesondere bezuglich der genannten Kriterien zur postoperativen Jod-131-Speiche-
rung ist zu bedenken, dass die ATA die regelhafte postoperative Jod-131-Therapie
bzw. -Diagnostik nicht mehr bei allen Tumorstadien empfiehlt und somit dieses Krite-

rium bei einem relevanten Anteil der Patienten nicht mehr beurteilt werden kann.
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1.5 Praoperatives diagnostisches Management des differenzierten Schild-

driisenkarzinoms
1.5.1 DGN & ETA

Die erste Untersuchung bei jedem neu entdeckten Schilddrisenknoten sollte eine la-
borchemische Messung des Serumspiegels des schilddrisenstimulierenden Hormons
(TSH) umfassen. In jedem Fall sollte bei Knoten > 1 cm eine nuklearmedizinische Bild-
gebung mittels Szintigraphie durchgefihrt werden, um zu untersuchen, ob diese im
Vergleich zum umgebenden Schilddrusengewebe hyperfunktionell (warm), isofunktio-
nell oder hypofunktionell (kalt) sind (Nguyen et al., 2015). Bei bestatigtem Karzinom-
verdacht und erfolgter Thyreoidektomie und Radioiodtherapie (s. Kapitel operatives
Vorgehen und Kapitel RIT) empfehlen ETA und DGN grundsatzlich ahnliche Muster

zur Nachsorge, sodass diese gemeinsam betrachtet werden.

1.5.2 ATA

Haufig orientieren sich ETA und DGN bei ihren Empfehlungen an den Guidelines der
ATA, weswegen zwischen ihnen keine grof3en Unterschiede bestehen. Allerdings sind
die ATA-Richtlinien in Bezug auf Einzelaspekte differenzierter: So wird hier empfohlen,
generell nur Knoten >1 cm zu bewerten, da sie ein gro3eres Potenzial besitzen, sich
zu klinisch bedeutsamen Karzinomen zu entwickeln. Gelegentlich kann es Knoten <1
cm geben, die aufgrund klinischer Symptome oder einer assoziierten Lymphadenopa-
thie einer weiteren Bewertung bedurfen. In sehr seltenen Fallen fehlen bei einigen
Knoten <1 cm diese sonographischen und klinischen Warnzeichen, obschon diese
sich ebenfalls zum manifesten Malignom entwickeln konnen. Dies gilt aber als hochst
unwabhrscheinlich, und angesichts der ungiinstigen Kosten/Nutzen-Uberlegungen in
den USA wird davon ausgegangen, dass der Versuch, all diese kleinen Schilddrisen-
karzinome zu diagnostizieren und zu behandeln, um aullerst seltene Ergebnisse zu
verhindern, mehr Schaden als Nutzen anrichtet. Zusammenfassend erkennt die Stra-
tegie an, dass die meisten Schilddrusenknoten ein eher geringes Risiko darstellen,
ebenso wie viele Schilddrisenkarzinome nur ein minimales Risiko fur die menschliche
Gesundheit darstellen und wirksam behandelt werden konnen. Der Fokus bei allen
diagnostischen Verfahren sollte demnach bei Knoten >1 cm liegen (Haugen et al.,
2016). Wahrend in den USA eine reine TSH-Betrachtung stattfindet, wird in Europa
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und Deutschland zusatzlich die Schilddrusenszintigraphie zur genaueren Knotendiffe-

renzierung herangezogen.

Zu den ATA-Empfehlungen bezuglich des therapeutischen Vorgehens im Falle eines
bestatigten Schilddrisenkarzinoms siehe Kapitel 1.11.2.

1.6  Operatives Vorgehen

Die primare Therapie bei differenzierten (papillaren und follikularen) Schilddrisenkar-
zinomen stellt samtlichen Leitlinien und Empfehlungen von Fachgesellschaften zu-
folge die Operation dar (Haugen et al., 2016; Hu et al., 2008).

Bei der Schilddrisenoperation unterscheidet man die totale, fast totale und subtotale

Thyreoidektomie von der Hemithyreoidektomie.

Die totale Thyreoidektomie ist eine Operation, bei der die gesamte Schilddrise opera-
tiv entfernt wird. Die fast totale Thyreoidektomie ist eine Operation, bei der beide
Schilddrusenlappen bis auf eine kleine Menge Restschilddrisengewebe (auf einer
oder beiden Seiten weniger als 1,0 ml) chirurgisch entfernt werden. Bei der subtotalen
Thyreoidektomie verbleiben 3-5 g auf der weniger betroffenen Seite der Schilddrise
(Cirocchi R. et al. 2015). Die einseitige Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subto-
taler Resektion wird auch Dunhill-OP genannt (Arzteblatt, 2014).

Die Hemithyreoidektomie beinhaltet die Entfernung des gesamten ipsilateralen Schild-
drusenlappens und des Isthmus. Sowohl bei den Formen der Thyreoidektomie als
auch bei der Hemithyreoidektomie kann die Operation eine Mitentfernung der zentra-
len Halslymphknoten umfassen. Unabhangig davon, welche Methode gewahlt wird, ist
eine sorgfaltige Dissektion zum Erhalt der Nebenschilddrisen und zum Schutz des N.

laryngeus recurrens unerlasslich (Addasi N. et al. 2020).

Die deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) und zahlreiche
internationale Gesellschaften sehen im Falle eines papillaren, nicht metastasierten
Mikrokarzinoms der Schilddrise < 10 mm die totale Thyreoidektomie als nicht erfor-
derlich an, vorausgesetzt es liegen keine weiteren Risikofaktoren wie ungunstige Va-
rianten oder Multifokalitat vor. In allen anderen Fallen wird stets eine totale Thy-
reoidektomie empfohlen (Dralle H., 2008, Cooper DS, Doherty GM, Haugen, BR et al.
2009, British Thyroid Association, 2007, Pacini F, Schlumberger M, Dralle H et al.
2006).
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In zahlreichen Studien konnte belegt werden, dass die totale Thyreoidektomie bei PTC
> 10 mm mit einer niedrigeren Rezidivrate und einer héheren Uberlebenswahrschein-
lichkeit verbunden ist, verglichen mit einem Kollektiv, welches sich einer nicht-totalen
Thyreoidektomie unterzogen hat (Passler C, Scheuba C, Asari R et al. 2005, Bilimoria
KY, Bentrem DJ, Ko CY et al. 2007).

Bei cN1-Situation wird von vielen Fachgesellschaften im Rahmen der totalen Thy-
reoidektomie eine Lymphknotenresektion des zentralen zervikalen Kompartiments
empfohlen, da dieses Vorgehen das Rezidivrisiko senkt und die Uberlebenschancen
verbessert (Scheumann GF, Gimm O, Wegener G et al. 1994, Sabet A. et al. 2016).
Die DGAV empfiehlt bei PTC > 10 mm und einem Lymphknotenstatus cNO eine pro-
phylaktische Resektion des zentralen Kompartiments nur bei entsprechend vorhande-
ner operativer Expertise sowie unter Berucksichtigung des Patientenalters, patienten-
bezogener operativer Risiken und molekularer Faktoren, wie Tumorvariante oder
BRAF-Mutation, da der Nutzen einer prophylaktischen Kompartimentresektion nicht
ausreichend belegt ist (Kim SJ, Lee KE, Myong JP et al. 2012, Ricarte-Filho J, Ganly
I, Rivera M et al. 2012, O’Neill CJ, Bullock M, Chou A et al. 2010).

Bei MIFTC ohne Angioinvasion halt die DGAV die routinemalige Durchfuhrung einer
primaren oder sekundaren Thyreoidektomie (unabhangig von der Tumorgrofde) fur
nicht erforderlich. Hingegen wird die totale Thyreoidektomie im Falle einer Angioinva-
sion unabhangig von der TumorgrofRe empfohlen, da dies ein potentielles Metastasie-
rungsrisiko birgt (Glockzin G, Hornung M, Kienle K et al. 2012).

Da bei MIFTC, ob mit oder ohne Angioinvasion, kaum lymphogene Metastasierungen
beobachtet werden, ist eine prophylaktische Lymphknotendissektion nicht indiziert
(Asari R., Koperek O., Schueuba C. et al. 2009).

Das WIFTC weist in ca. 20% der Falle Lymphknotenmetastasen auf, welche zumeist
in Verbindung mit distanten Metastasen auftreten, deshalb sollte die Resektion des
zentralen Lymphknotenkompartiments nicht regelhaft durchgefuhrt werden, sondern
erst bei pra- oder intraoperativem Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung. Die
Resektion ist dementsprechend je nach Befallsmuster individuell durchzufihren
(DGAV, 2012).

Bei Subtypen wie dem onkozytaren Karzinom (haufig FTC, seltener PTC) oder bei
gering differenzierten Schilddrisenkarzinomen empfiehlt die DGAV eine totale Thy-
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reoidektomie mit prophylaktischer Lymphknotendissektion des zentralen Komparti-
ments, gegebenenfalls kann diese bei gering differenzierten Karzinomen aber auch

befallsorientiert erfolgen.

Desweiteren wird eine totale Thyreoidektomie bevorzugt, wenn Anomalien vorliegen,
die die sonographische Nachsorge erschweren. Hierzu gehoéren Knoten und Entzun-
dungen im kontralateralen Schilddrisenlappen oder eine unspezifische Lymphadeno-
pathie. Ferner flie3t zudem die Entscheidung des Behandlungsteams, dass eine Ra-
dioiodtherapie entweder als adjuvante Therapie oder zur Erleichterung der Nachsorge
vorteilhaft sein kann und die Praferenz des Patienten in die Planung des Therapiepro-
cederes mit ein. Momesso und Fogelfeld empfehlen bei Primartumoren mit einem
Durchmesser Uber 4 cm, lokal fortgeschrittenem Wachstum mit extrathyreoidaler Aus-
dehnung sowie Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen ausschlief3lich
eine totale Thyreoidektomie. Daruber hinaus sollte eine totale Thyreoidektomie auch
bei allen Patienten durchgeflhrt werden, die in der Vorgeschichte ionisierender Strah-
lung des Kopfes und Halses ausgesetzt waren, da bei diesen Patienten eine hohe Rate

an Tumorrezidiven zu verzeichnen ist (Fogelfeld et al., 1989; Momesso et al., 2014).

Entgegen den Empfehlungen der DGAV kamen Studien aus den Jahren 1994 und
2012 zu dem Schluss, dass die ausschlieBliche Hemithyreoidektomie und Isthmusek-
tomie ein geeignetes Verfahren fur Patienten mit multifokalen papillaren Mikrokarzino-
men mit weniger als funf Herden darstellt. Wenn im Rahmen der pathologischen Be-
urteilung jedoch mehr als funf Foci nachgewiesen werden, sollte bei den Patienten
eine vollstandige Thyreoidektomie durchgefuhrt werden. Auch bei Patienten mit einem
zytologisch unbestimmten Knoten (Bethesda Il oder IV) wird in der Regel eine einsei-
tige Lobektomie samt Isthmusektomie durchgefuhrt, sofern Mutationstests vermuten
lassen, dass der Knoten wahrscheinlich gutartig ist. Da bei bis zu 60 % dieser Patien-
ten eine gutartige Erkrankung nachgewiesen werden kann, ist eine totale Thy-
reoidektomie in der Regel nicht als erstes Verfahren erforderlich (Nixon et al., 2012;
Tyler et al., 1994). Bei Patienten mit einem zytologisch verdachtigen Knoten (Bethesda
V) ist die Wahl zwischen einer Lobektomie und einer totalen Thyreoidektomie weniger
klar, da das Risiko einer Malignitat uber 80 % liegen kann, insbesondere wenn die
Mutationstests positiv ausfallen. Zusatzliche klinische Merkmale und Patientenprafe-
renzen sollen helfen, das Ausmal} der Operation zu bestimmen (Nixon et al., 2012;
Tyler et al., 1994).
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Wann die Notwendigkeit einer totalen Thyreoidektomie im Vergleich zur Schilddrisen-
lobektomie gegeben ist, ist nach wie vor umstritten: Die erste Studie, die den interna-
tionalen Ansatz zu dieser Frage mal3geblich pragte, wurde 1977 durch Mazzaferri et
al. veroffentlicht und analysiert die Therapieergebnisse von 576 Patienten. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass Patienten, die sich einer totalen Thyreoidektomie unter-
zogen und mit radioaktivem lod behandelt wurden, von einem besseren Outcome pro-
fitierten (Mazzaferri et al. 1977). Loh et al. (1997) zeigten in einer Studie an 492 Pati-
enten, dass jene Patienten ohne totale Thyreoidektomie ein 2,5-fach hoheres Rezidiv-
risiko und ein 2,2-fach hdheres Sterberisiko aufwiesen. Bilimoria et al. (2007) konnten
anhand einer Analyse von 52.173 Patienten aus der Nationalen Krebsdatenbank der
USA darlegen, dass die 10-Jahres-Rezidivrate nach totaler Thyreoidektomie 7,7 % im
Vergleich zu 9,8 % bei der Lobektomie betrug.

Im Idealfall sollten alle Patienten mit einer malignen Schilddrisenerkrankung vor der
Operation in einer multidisziplinaren Sitzung besprochen werden. Das primare Ziel der
Operation ist es, den Tumor vollstandig zu resezieren, die Rezidivwahrscheinlichkeit
zu minimieren und dies mit minimaler Morbiditat zu erreichen. Die Wahl des geeigne-
ten Verfahrens ist von entscheidender Bedeutung, da die Operation nicht nur eine Ini-
tialtherapie bietet, sondern den Patienten bei Bedarf auch fur eine adjuvante Therapie
mit radioaktivem lod optimiert (To & Nixon, 2016).

1.7  Lymphknotenchirurgie und Klassifikation der lokoregionaren Lymphkno-

ten beim Schilddriisenkarzinom

Anatomisch kdnnen lokoregionare Lymphknotenmetastasen des Schilddrisenkarzi-
noms separaten Kompartimenten zugeordnet werden: zentral, ipsi-, oder kontralate-
ral zervikolateral und infrabrachiocephal mediastinal (Dralle, 1994; Dralle, 2008;
Dralle, 2009).

Insgesamt sind international vier Klassifikationen zur Einteilung der lokoregionaren
zervikalen Lymphknoten gebrauchlich (siehe Abbildung 4). Die erste Einteilung er-
folgte 1994 durch Dralle et al., gefolgt 2002 von Qubain et al. Die UICC-Klassifikation
erfolgte ein Jahr spater durch Wittekind et al. 2008 erschien die Einteilung nach Rob-
bins et al. (Dralle 1994, Robbins KT, Shaha Ar, Medina JE et al. 2008, Carty SE,
Cooper DS, Doherty GM et al. 2009, Wittekind C, Greene FL, Henson DE et al. 2003,
Qubain SW, Nakano S, Baba M et al. 2002).
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In Deutschland wird zumeist die Klassifikation nach Dralle (Abbildung 5) genutzt,

wahrend in den USA die Einteilung nach Robbins (Abbildung 6) regelhaft Anwendung

findet.

Kompartment-
Klassifikation

(Dralle et al 1994 [59])

Kompartment 1

(1a zervikozentral rechts,

1b zervikozentral links)

Kompartment 2,
zervikolateral rechts,
Kompartment 3,
zervikolateral links

Kompartment 4
(4a oberes
infrabrachiocephales
Mediastinum rechts, 4 b
links)

Abb. 4.

US-amerikanische
Klassifikation
(Robbins et al 2008 [60])

Ohne Seitenzuordnung:
Level 1 (submental,
submandibular),
Level 6 (zentral),
Level 7 (zentral kaudal)

Ohne Seitenzuordnung:
Level 2A, 2B
(kranial, jugular),
Level 3 (Mitte jugular),
Level 4 (kaudal jugular),
Level 5A, 5B
(lateral jugular)

(a)

Abb. 5.

UICC-Klassifikation

(Wittekind et al 2003 [62])

Ohne Seitenzuordnung:
LK-Gruppen 1 und 2

(submental, submandibular),

und 8 (zentral)

Ohne Seitenzuordnung:
LK-Gruppen 2, 3 (kranial
jugular), 4 (Mitte jugular), 5
(kaudal jugular), 6 (dorsal
lateral), und 7 (lateral
supraclavicular)

Japanische Klassifikation

(Qubain et al 2002 [63])

Ohne Seitenzuordnung:
Regionale LK-Gruppen
1-4

Ohne Seitenzuordnung:
Regionale LK-Gruppen

International gebrauchliche Klassifikationssysteme zur Einteilung zervikaler Lymphknoten
(aus DGAYV, 2012).

Einteilung zervikaler Lymphknoten nach Dralle. a) Zentrales Kompartiment (K1a rechts, K1b

links), b) rechts zervikolaterales Kompartiment (K2), c) links zervikolaterales Kompartiment
(K3), d) infrabrachiocephales Kompartiment des oberen Mediastinums (K4a rechts, K4b
links) (aus DGAYV, 2012).
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Abb. 6.  Einteilung zervikaler Lymphknoten nach Robbins. I: submental/submandibular, II: kranioju-
gular, 1ll: mediojugular, 1V: kaudojugular, V: Akzessoriusgruppe des posterioren Halsdrei-
ecks, VI: vorderes Kompartiment, para- und retropharyngeale Lymphknotengruppe (aus
Schiinke, 2009).

1.8 Postoperatives Management

Den Empfehlungen von DGN und ETA folgend kann zum Nachweis oder Ausschluss
von postoperativ verbliebenem Restschilddrisengewebe, iodspeichernden Rezidiven
und/oder iodspeichernden Metastasen die |-131 (Radioiod)-Ganzkdrperszintigraphie
durchgefuhrt werden (DGN, 2019). Ein (benigner) Schilddrisenrest oder ein differen-
ziertes, von den Thyreozyten ausgehendes Karzinomgewebe ist dann szintigraphisch
nachweisbar, wenn das aufgenommene radioaktive lod eine erkennbar erhdhte Zahl-
rate Uber dem lokalen Untergrund bewirkt (Diessl et al., 2013).

Bei der Szintigraphie soll das Isotop lod-131 genutzt werden, weil selbiges als spezi-
fischstes Radionuklid zur Diagnostik und Nachsorge von Patienten mit differenziertem
Schilddrusenkarzinom gilt. Es gibt jedoch einige Aspekte, die bei der I-131 Ganzkor-
perszintigraphie (I-131 WBS) berucksichtigt werden sollten. So mussen mehrere Vor-
bedingungen, darunter ein bTSH Uber 30 mU/lI und eine lod-Ausscheidung im Urin
unter 100-150 pg/g Kreatinin, erfullt sein. Ferner ist zu beachten, dass nur etwa zwei
Drittel der Metastasen des differenzierten Schilddrisenkarzinoms lod akkumulieren,
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weswegen neben dem I-131 WBS ein Bedarf an anderen unspezifischen Tracern wie
Tc-99m-Tetrofosmin WBS, Tc-99m-MIBI oder F18-FDG besteht, um auch jodnegative
Rezidive oder Metastasen nachzuweisen. Hier haben Tracer, insbesondere F18-FDG,
eine sehr hohe Nachweisrate von jodnegativen Metastasen mit meist geringer Diffe-
renzierung gezeigt (Larg Ml et al. 2019, Lind, 1999). Bei der F18-FDG werden die
metabolischen Informationen des PET mit den morphologischen Informationen der CT

kombiniert.

Beim fortgeschrittenen Schilddrisenkarzinom ist die Diagnostik darauf ausgerichtet,
die Tumorbiologie und die Tumorlast zu beurteilen. Die klinische Untersuchung soll
klaren, inwieweit der Patient von lokalen und entfernten Tumormanifestationen betrof-
fen ist, z. B. Tracheal- und/oder Osophaguskompression, Metastasen in Knochen,
Lunge und Gehirn. Sie sollte auch die Beurteilung allgemeiner Symptome wie Schmer-
zen, Mudigkeit, Gewichts- und Appetitveranderungen und vor allem die Auswirkungen
der Krankheit auf das tagliche Leben umfassen. Die Tumorbiologie umfasst die histo-
logischen und molekularen Merkmale, ihre funktionellen Eigenschaften - insbesondere
die Fahigkeit, lod in therapeutisch relevanter Weise zu konzentrieren - und die Ge-
schwindigkeit des Tumorwachstums. Das Tumorwachstum wird durch sequenzielles
CT-Scanning beurteilt, meist in 6- bis 12-monatigen Abstanden und unter Anwendung
der RECIST 1.1-Kriterien zur Bestimmung des Krankheitsstatus (Fugazzola et al.,
2019).

Die Tumorlast beschreibt grundsatzlich die gesamte Tumormasse im Korper. Ihre Be-
wertung sollte insbesondere auch bei fortgeschrittenen Stadien mittels bildgebender
Verfahren wie der hochauflosenden Halssonographie oder CT-Untersuchungen von
Hals, Thorax, Abdomen und Gehirn erfolgen, die zusatzliche Beurteilung von ossaren
Metastasen mittels Szintigraphie oder ebenfalls im CT. Darlber hinaus kann eine ge-
zielte Diagnostik, z. B. Bronchoskopie oder Osophagoduodenoskopie, angezeigt sein,
um die lokale Tumorausdehnung mit aktuellen, drohenden oder wahrscheinlichen
Komplikationen abzuklaren. Die Tumorbelastung kann durch die serologische Tg-Kon-
zentration grob abgeschatzt werden, ebenso wie das rasche Fortschreiten und die
schlechte Prognose der Erkrankung durch eine Tg-Verdoppelungszeit <1 Jahr vorher-
gesagt werden kann (Miyauchi et al., 2011). Bei einigen aggressiven Formen mit einer
schlechten Tg-Sekretion kann der Tg-Spiegel jedoch die Tumorlast unterschatzen. Au-
Rerdem kann Tg in Gegenwart von Tg-Ak nicht als zuverlassiger Tumormarker ver-

wendet werden.
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Alle Patienten mit fortgeschrittenem Schilddrisenkarzinom bendtigen laborchemische
Kontrollen ihrer Schilddriisenfunktion, um den TSH-Spiegel im risikoadaptierten Ziel-
bereich zu halten. Daher sollten die TSH- und fT4-Serumkonzentrationen in 6- bis
12-Monats-Intervallen und bei Beginn einer radiotherapeutischen Behandlung haufiger
gemessen werden. Wichtig ist, dass zwar alle diskutierten diagnostischen Ansatze und
ihre Ergebnisse miteinander verknUpft sind, aber keiner von ihnen alleine ein umfas-
sendes Bild liefert, weswegen eine Kombination aus diagnostischen Instrumenten und
deren Interpretation durch Arzte mit Erfahrung in der Behandlung des fortgeschrittenen

Schilddrusenkarzinom erforderlich ist (Fugazzola et al., 2019).

1.9 Radioiodtherapie (RIT)
1.9.1 Definition

Unter der Radioiodtherapie (RIT) versteht man die systemische Verabreichung von I-
131 (Radioiod meist als Natriumiodid) zur Bestrahlung von Schilddrisenresten sowie
von nicht resezierbaren oder unvollstandig resezierten DTC (Schmidbauer et al. 2017).
Die Extraktion des |-131 aus dem Blut erfolgt mittels Natriumiodid-Symporter mit an-
schlieBender Akkumulation im Schilddrisengewebe. Dort erfolgt auf zellularer Ebene
der Einbau und die Fixierung in Tyrosinreste durch die Thyreoperoxidase.

Die radioaktive Wirkung mit einer physikalischen Halbwertzeit von 8 Tagen beruht zu
90% auf der Emission von Beta-Strahlung, mit der intrathyreoidal im Schilddrusenrest-
gewebe ,eine Strahlendosis von > 1000 Gy erreicht werden kann unter gleichzeitiger
Schonung des umliegenden Gewebes aufgrund einer mittleren Strahlenreichweite von
nur 0,5 mm. Die Ubrige Strahlenemission in Form von Gammastrahlung wird zur An-
fertigung szintigraphischer Aufnahmen im Anschluss an die Radioiodtherapie genutzt
(Posttherapieszintigraphie) (Rottenburger et. al., 2020).

Fir die Wirksamkeit der RIT im Rahmen der Behandlung eines Schilddrisenkarzinoms
ist ein TSH-Wert von > 30 mU/I notwendig. Dieser kann entweder endogen durch Hor-

monentzug oder exogen durch rhTSH-Applikation erreicht werden.
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1.9.2 Patientenvorbereitung und Indikationsprifung

Aufgrund einer im Vergleich zu gesundem Schilddrisengewebe geringeren Dichte des
fur die Aufnahme des Natriumiodid essentiellen Natriumiodid-Symporters auf Karzi-
nomzellen ist ein hoher, stimulierender TSH-Spiegel sowie die Abwesenheit Uber-
schussigen stabilen lods hochgradig relevant. Daher sollte der Patient bei jeder ge-
planten Radioiod-Bildgebung und -Behandlung angewiesen werden, alle iodhaltigen
Medikamente zu vermeiden und die ernahrungsbedingte Aufnahme von lod fur min-
destens eine Woche zu begrenzen. Daruber hinaus enthalt das Kontrastmittel, das fur
Computertomographie (CT)-Scans intravends appliziert wird, gro3e Mengen lod und
kann Radioiodtests und -therapien fur mehrere Monate storen (Tuttle et al., 2019).

Zur Steigerung des TSH-Spiegels konnen zwei Methoden angewandt werden: Zum
einen der Entzug von Schilddrisenhormonen und zum anderen die Verabreichung von
rekombinantem humanem TSH (rhTSH = Thyrotropin alpha). Aktuell bestehen kaum
randomisierten Langzeitdaten zur Rezidivhaufigkeit und zum krankheitsspezifischen
Uberleben, die als Anhaltspunkt fiir die Wahl der Methode dienen kénnten. In rando-
misierten Studien und einer Metaanalyse waren die kurzfristigen Raten der erfolgrei-
chen Restablation nach Entzug des Schilddrisenhormons oder nach Verabreichung
von rhTSH ahnlich (91 bis 100 %) (Tuttle et al., 2019; Pacini et al., 2002; Chianelli et
al., 2009; Lee et al., 2010; Pacini et al., 2006b; Tu et al., 2014; Schlumberger et al.,
2012; Mallick et al., 2012; Pak et al., 2014; Schlumberger et al., 2018).

Absolut kontraindiziert ist die RIT wahrend einer Schwangerschaft. Dartuber hinaus
mussen stillende Patientinnen dies zwingend mindestens acht Wochen vor Therapie-
beginn beenden, da aufgrund der hohen Expression des Natriumiodid-Symporters in
der laktierenden Mamma die gewunschte thyreoidale Strahlendosis nicht erreicht wer-
den kann, wahrend gleichzeitig sensibles Brustdrisengewebe hohen kanzerogenen
Strahlendosen ausgesetzt ist. Relative Kontraindikationen fur eine RIT sind Knochen-
markssuppression (insbesondere bei Planung einer Hochdosistherapie), eine bereits
pratherapeutisch signifikante Xerostomie sowie bei pulmonal metastasierten Patienten
bereits vorbestehende Einschrankungen der Lungenfunktion, da die aufgrund der Me-
tastasen zu erwartend hohe pulmonale Speicherung von lod-131 kurzfristig zu Pneu-

monien und langfristig zur Entwicklung einer Lungenfibrose fuhren kann (DGN, 2015).

32



1.9.3 Aktivitat

Die DGN empfiehlt fur die RIT eine Therapieaktivitat zwischen 1,0 und 3,7 GBq. Bei
Vorhandensein von Risikofaktoren wie z. B. R1-Situation, T4-Stadium oder histopa-
thologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen kdnnen hohere Aktivitaten zwi-
schen 4 und 11 GBq eingesetzt werden. 48 - 72 Stunden nach erfolgter RIT wird eine
lod-131-Ganzkorperszintigraphie mit SPECT-Aufnahmen durchgefuhrt (DGN, 2015).

In den USA gibt es kein festes Therapieschema. Wenn das primare Ziel in der Ablation
des restlichen normalen Schilddrisengewebes besteht (Restablation), werden typi-
scherweise Aktivitaten von 1,1 GBq verabreicht, wobei hohere Aktivitaten erforderlich
sein kdnnen, wenn bei Patienten keine totale Thyreoidektomie durchgefuhrt werden
konnte (Tuttle et al., 2019; Haugen et al., 2016). Wird die RIT im Rahmen einer ad-
juvanten Therapie durchgefuhrt, werden Dosen von 2,8 bis 5,6 GBq empfohlen - stets
unter Berucksichtigung des individuellen Risikos fur das Vorliegen einer klinisch signi-
fikanten mikroskopischen Resterkrankung (Tuttle et al., 2019; Haugen et al., 2016).
Aktivitaten von 3,7 bis 7,4 GBqg werden Ublicherweise immer dann verabreicht, wenn
das primare Ziel die Behandlung von klinisch offensichtlichen Resterkrankungen oder

metastasierten Schilddriusenkarzinomen ist (Tuttle et al., 2019; Haugen et al., 2016).

In den USA wird bei Patienten unter 70 Jahren mit normaler Nierenfunktion eine Akti-
vitat von 5,6 GBq I-131 zur Behandlung von zervikalen und mediastinalen Lymphkno-
tenmetastasen empfohlen, wahrend eine Aktivitat von 5,6 bis 7,5 GBq bei Patienten
mit Lungenmetastasen und eine Aktivitat von 7,5 GBq bei Patienten mit Skelett- oder

anderen Fernmetastasen zum Einsatz kommen soll (Tuttle et al., 2019).

In vielen Studien wurde versucht, eine optimale Aktivitat von Radioiod fur die Restab-
lation zu bestimmen (Tuttle et al., 2019). In einer 2013 durchgefuhrten Metaanalyse
von neun randomisierten Studien zeigte sich fur eine erfolgreiche Schilddrusenrestab-
lation kein Unterschied zwischen niedriger (30 mCi mit 1,1 GBq) und hoher Aktivitat
(100 mCi mit 3,7 GBq) (Cheng et al., 2013).

Zwei weitere prospektive randomisierte Studien beschaftigten sich mit dem Ablations-
erfolg in Abhangigkeit von der applizierten Dosis. In der ESTIMABL-Studie, die 752
Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom einschloss, wurde den Patienten
entweder niedrig- oder hochdosiertes lod-131 verabreicht (1,1 vs. 3,7 GBq), nachdem

sie zuvor mit Hormonentzug oder Substitution mit rhTSH vorbereitet wurden. Es zeig-
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ten sich keine Unterschiede hinsichtlich des frihen Ablationserfolgs nach 6 bis 10 Mo-
naten (89,1 % bzw. 88,9 %) (Schlumberger et al., 2012). Die HiLo-Studie (438 Patien-
ten) untersuchte sowohl den frGhen Ablationserfolg als auch das Langzeitoutcome
uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 6,5 Jahren (IQR 4,5-7,6). Es wurde bei 21
Patienten ein Krankheitsrezidiv beobachtet; 11 erhielten eine Aktivitat von 1,1 GBq, 10
eine Aktivitat von 3,7 GBq. Bei vier Patienten davon (zwei in jeder Gruppe) wurde eine
persistierende Erkrankung beschrieben. Die kumulativen Rezidivraten waren zwi-
schen den Gruppen mit niedriger und hoher Aktivitat ahnlich (3 Jahre, 1,5 % vs. 2,1 %,
5 Jahre, 2,1 % vs. 2,7 % und 7 Jahre, 5,9 % vs. 7,3 %; HR 1,10 [95 % KI 0,47-2,59];
p=0,83). Fur die T3- oder N1-Stadien wurde kein wesentlicher Risikounterschied fest-
gestellt (Mallick et al., 2012; Dehbi et al., 2019). Es gibt einige Einschrankungen, die
in Bezug auf die genannten Studien berucksichtigt werden mussen. In der Auswertung
des fruhen Ablationserfolgs wurde in der HiLo-Studie flr den Tg-Spiegel ein Grenzwert
von < 2,0 ng/ml und fur den zervikalen Uptake im Radioiodscan von < 0,1% festgelegt.
25 % der Patienten hatten jedoch bereits vor der Radioiodtherapie einen Tg-Spiegel
von < 2,0 ng/ml. Zudem erhielten 21 Patienten in der 1,1 GBg-Gruppe und 9 Patienten
in der 3,7 GBg-Gruppe eine zweite Radiojodtherapie, wurden aber nicht als Misserfolg
gewertet (Mallick et al., 2012). In der ESTIMABL-Studie wurde zur Bewertung des Ab-
lationserfolgs die Halssonographie und ein Tg-Cutoff von < 1 ng/ml herangezogen.
Eine regelhafte lod-131-Szintigraphie zum Nachweis von Restgewebe wurde nur
durchgefuhrt, wenn Tg-AK erhoht waren (4 %). Knapp 50 % der Patienten hatten be-
reits vor Radiojodtherapie einen Tg < 1 ng/ml und somit eins von zwei Kriterien schon
vor der Radiojodtherapie erfullt (Schlumberger et al., 2012). In der Langzeitauswertung
der HiLo-Studie erfolgte die Nachsorge nach ,nationalen Standards®. Hierbei wurde
kein im Studienprotokoll definierter Nachsorgeplan festgelegt. Die Bildgebung
(lod/PET/MRT) wurden nach klinischer Entscheidung im jeweiligen Zentrum durchge-
fuhrt. Die Definition eines Krankheitsrezidivs erfolgte nur nach klinischer Einschatzung
(Dehbi et al., 2019).

Verburg hingegen betont, dass sich Unterschiede zwischen niedriger und hoher Akti-
vitat erst im Langzeit-Follow-Up Uber mindestens 10-15 Jahre feststellen lassen. Wah-
rend Patienten mit high risk-Karzinomen bereits im kurzen follow-up signifikante Un-

terschiede im rezidivfreien bzw. krankheitsspezifischen Uberleben zeigten, so finden
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sich diese bei Patienten mit low risk-Konstellation erst nach Uber 10 Jahren Beobach-
tungszeit, sodass vor einem vorschnellen grundsatzlichen Herabsenken der empfoh-

lenen Aktivitat auf < 2GBq gewarnt wird (Verburg 2014).

1.9.4 Konzepte der RIT

In Bezug auf den primaren therapeutischen Effekt unterscheidet man grundsatzlich
zwei Verfahren. Die Radioiodablation - eine postoperative, adjuvante Modalitat - zielt
darauf ab, Schilddrisenreste zu eliminieren, um die Sensitivitat und Spezifitat der
Nachuntersuchungen auf DTC-Persistenz oder -Rezidiv zu erhdhen, in dem das Se-
rum-Thyreoglobulin (Tg) als Tumormarker bestimmt und die diagnostische Ganzkor-
perszintigraphie (dxXWBS) durchgefuhrt wird (Luster et al., 2008). Die Ablation erlaubt
eine postoperative Ganzkorperszintigrafie (rxXWBS), die zuvor okkulte Metastasen er-
kennen kann und zur Behandlung mikroskopischer Tumorablagerungen dient
(Schlumberger, 1998). Nicht selten werden vorher unbekannte Metastasen erst nach
erfolgter Radioiodtherapie nachgewiesen (Sawka et al. 2004, 2008).

Die zweite Form der Radioiodtherapie, die zur Behandlung von nicht oder unvollstan-
dig resektablen Lasionen, z. B. mikroskopischen Erkrankungen, makroskopischen lo-
kalen Tumoren oder Metastasen dient, wird als kurative oder palliative therapeutische
Behandlung entweder als Bestandteil der Primarbehandlung von DTC oder zur Be-
handlung von persistierenden oder rezidivierenden Erkrankungen durchgefuhrt (Luster

et al., 2008). In dieser Arbeit wird der Fokus auf die ablative RIT gelegt.

Es wurde bisher mehrfach belegt, dass die ablative RIT die langfristige Morbiditat und
auch die Mortalitat reduzieren kann (Sawka et al., 2004; Pacini et al., 2005, Samaan
et al. 1992, Mazzaferri und Jhiang 1994). Laut einer Metaanalyse aus dem Jahr 2008
sinkt die Wahrscheinlichkeit einer distanten Metastasierung nach ablativer RIT signifi-
kant um 2%, verglichen mit einem Patientenkollektiv ohne RIT (Sawka et al., 2008).
Eine Analyse (85.740 Patienten) der US-amerikanischen Datenbank aus dem Jahr
2014 hat gezeigt, dass der Verzicht auf eine adjuvante RIT eine Risikoerhohung der
Mortalitat um den Faktor 1,3 bedeutet (Orosco et al., 2014).

Im Jahr 2013 konnten zwei Studien belegen, dass die Prognose bezuglich der Lebens-
erwartung bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom und bei Anwendung
von standardisierten, interdisziplindren Therapieschemata (Thyreoidektomie, ablative

Radioiodtherapie, risikoadaptierte TSH-suppressive Hormontherapie) der statistischen
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Lebenserwartung der Bevolkerung entspricht. Dies umfasste die Tumorstadien pT1-3,
NO-1a, MO (Verburg et al. 2013, Vrachimis et al. 2013).

Bei Fernmetastasen betragt die 10-Jahres-Uberlebensrate < 50 %, wobei im Falle ei-
ner ausschliellich mikronodularen Lungenmetastasierung mit lodspeicherung die
Prognose deutlich gunstiger ist. Bei Vorliegen von inoperablen oder nicht vollstandig
operativ entfernbaren Lokalrezidiven, Lymphknoten-, oder Fernmetastasen verbessert
eine RIT die Prognose ebenfalls (DGN, 2015).

Relativ klar belegt ist der Nutzen der RIT bei Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko
(Tuttle et al., 2019; Haugen et al., 2016). Bei Patienten mit differenziertem Schilddru-
senkarzinom und mittlerem Metastasierungsrisiko, die mit Radioiod behandelt werden,
um eine adjuvante Therapie der subklinischen mikroskopischen Resterkrankung zu
ermoglichen, wird nach ATA-Leitlinie eine Aktivitat von 2,8 bis 5,6 GBq empfohlen,
wobei die bendtigte Aktivitatshohe wahrscheinlich Uberschatzt wird (Tuttle et al., 2019;
Haugen et al., 2016).

Kontrovers diskutiert wird die Notwendigkeit der 131-1-Restablation insbesondere bei
Patienten mit geringem Metastasierungsrisiko: Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
haben hier weder hinsichtlich der allgemeinen Rezidivrate noch der krankheitsspezifi-
schen Mortalitat einen Nutzen gefunden (Tuttle et al., 2019; Sawka et al., 2008; Sacks
et al., 2010; Lamartina et al., 2015). In einer retrospektiven Analyse von 1.129 Patien-
ten, die sich einer totalen Thyreoidektomie aufgrund eines differenzierten Schilddru-
senkarzinoms mit niedrigem Risiko unterzogen hatten, betrug das rezidivfreie Funfjah-
resuberleben bei alldenjenigen, die keine RIT erhielten, >97 % (Nixon et al., 2013),
wobei hier wichtig zu erwahnen ist, dass die Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren bei
Schilddrusenkarzinomen unzureichend ist, da diese im Gegensatz zu anderen Karzi-

nomen auch nach mehr als 10 Jahren noch metastasieren konnen.

Hingegen zeigten zahlreiche Studien, dass der Verzicht auf eine ablative Radioiodthe-
rapie bei kleinen Schilddriusenkarzinomen eine Risikoerhdhung fur Rezidive und Fern-
metastasierung bedeutet (DGN, 2015). Eine Beobachtungsstudie aus Texas, welche
407 Patienten einschloss, hat gezeigt, dass deutliche Unterschiede bezuglich des re-
zidivfreien Uberlebens bestehen. Nach 5 Jahren lag das rezidivfreie Uberleben bei
Patienten mit ablativer RIT bei 95% und bei Patienten ohne RIT nur bei 78,6 % (Creach
et al. 2012). Aus der Metaanalyse der Leitlinie der British Thyroid Association wurde

fur Patienten ohne ablative RIT eine Pravalenz fir distante Metastasen von 0,4 %, eine
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Wahrscheinlichkeit fur ein Lokalrezidiv von 2,5 % und eine Pravalenz fur spatere no-

dale Mikrometastasierung von 12 — 50 % beschrieben (Perros et al. 2014).

Mit dem Erfolg der Radioiodtherapie hat sich vor Kurzem auch eine Dissertation der
Medizinischen Fakultat in Ulm auseinandergesetzt (Kneer, 2016). Hier wurde festge-
stellt, dass der Therapieerfolg vom Metastasierungsgrad abhangig ist: So zeigten bei
fehlender Metastasierung 96 % eine komplette Remission, wahrend es bei lymphogen
metastasierten Patienten 83 % waren. Wenn bei Erstdiagnose pulmonale Metastasen
nachgewiesen wurden, konnte bei 67 % eine komplette Remission erzielt werden, hin-
gegen wurde bei 33 % ein Progress dokumentiert und nur 20 % der Patienten mit
Knochenmetastasen zeigten eine Remission als Folge der Radioiodtherapie (Kneer,
2016).

1.9.5 Nebenwirkungen der RIT

Die Radioiodtherapie ist eine im Allgemeinen gut vertragliche, sehr nebenwirkungs-
arme Methode. Neben kurzfristigen lokalen Beschwerden im Bereich moglich vorhan-
denen Restschilddrisengewebes tritt in etwa 10 % der Falle eine radiogene Sialade-
nitis auf, die selten in eine chronische Entzindung mit Xerostomie und Geschmacks-
veranderungen munden kann. Bei Behandlungen mit sehr hohen Strahlendosen (etwa
bei Patienten mit metastasierter Erkrankung) kommt es in Abhangigkeit von der Ku-
mulativdosis in 10-20% der Falle zu Gastritis mit Ubelkeit und Erbrechen (DGN, 2015).

Bei einer ablativen RIT mit einer Aktivitat (< 3,7 GBq lod-131) sind keine langerfristigen
Nebenwirkungen zu erwarten. Leukamien und Sekundarmalignome mit einer Latenz
von funf und mehr Jahren treten erst bei hohen kumulativen Therapieaktivitdten von
>22 GBq auf, ihre Haufigkeit liegt bei ca. 1 % (DGN, 2015).

Aus einer Analyse von Rubino liel3 sich ableiten, dass das Risiko fur strahleninduzierte
Zweitkarzinome — wenn Uberhaupt — gering erhoht ist (Rubino et al. 2008]). In einer
amerikanischen Kohortenstudie aus dem amerikanischen Surveillance, Epidemiology
and End Results Registry (SEER 2008) zeigte sich beim Vergleich von 8159 RIT-be-
handelten Patienten mit 9901 Kontrollfallen (Patienten mit Schilddrisenkarzinom ohne
RIT) kein erhdhtes Risiko fur Zweittumoren nach Radioiodtherapie, sofern alle Zweit-

malignome — unabhangig von der Latenzzeit — gezahlt wurden [Brown et al. 2008].

Mit den langfristigen Auswirkungen der RIT auf das Blutbild in Abhangigkeit vom zu

erwartenden Risikoprofil hat sich eine Dissertation der Universitatsmedizin Ulm ausei-
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nandergesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass sich hohe verabreichte kumulative Ak-
tivitaten auf die Leukozyten- und Thrombozytenzahl der Patienten mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom auswirken, wobei kumulative Aktivitaten von = 22 GBq eine
hohe Aktivitat darstellten. Kneer betonte dennoch, dass die frihen und spaten Neben-
wirkungen der RIT verhaltnismafig selten sind. Auch die Veranderungen des Blutbil-
des spielen sich im Referenzbereich ab, so dass diese haufig nicht klinisch relevant
werden. Kneer betonte ebenfalls, dass die Vorteile der RIT bei der Therapie von Pati-
enten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom Uberwiegen und die Wahrscheinlich-

keit der langen Uberlebenszeit dadurch erhoht wird (Kneer, 2016).

1.9.6. Ablationserfolg

Die deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin empfiehlt eine Bewertung des Ablati-
onserfolgs 4-12 Monaten nach erfolgter Ablation (Dietlein et al. 2013). Die Leitlinien
ATA und BTA empfehlen die Messung des stimulierten Tg-Spiegels erst 9-12 Monate
nach ablativer RIT (DGN, 2015).

Zur Beurteilung des Ablationserfolges werden in unterschiedlichen Leitlinien und ver-
schiedenen Studien unterschiedliche Verfahren eingesetzt. Ein wesentliches Kriterium
ist die Hohe des stimulierten Tg-Spiegels, wobei als Grenzwerte Tg-Spiegel von 2
ng/ml oder 1 ng/ml oder in Hohe der funktionellen Assay-Sensitivitat in Betracht kom-
men (DGN, 2015). An der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin Rostock liegt die
Nachweisgrenze des Assays bei 0,17 ng/ml und die funktionelle Sensitivitat bei 0,5

ng/ml, sodass ein Wert < 0,5 ng/ml als negativ gewertet wird.

Ein weiteres relevantes Verfahren ist die I-131-Ganzkorperszintigraphie. Ein residuel-
ler I-131-Uptake im Bereich des Schilddrisenbetts ohne Korrelat in der stimulierten
Tg-Messung bedarf grundsatzlich keiner zweiten Ablation (DGN, 2015).

Die ESTIMABL-Studie wertete die Ablation als erfolgreich, wenn 8 Monate nach er-
folgter RIT ein stimulierter Thyreoglobulin-Wert von 1 ng/ml erreicht worden war, wobei
die funktionelle Sensitivitat des verwendeten Tg-Assays bei 0,11 ng/ml lag. Die HiLo-
Studie beschreibt den Ablationserfolg bei einem Tg-Spiegel von 2 ng/ml 6-9 Monate
nach der Ablation, wobei die funktionelle Sensitivitat des verwendeten Tg-Assays mit
0,2 ng/ml angegeben wurde (DGN, 2015).
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Zum Ablationserfolg sollten sich laut Luster, Pacini und Pilli neben einer negativen
Schilddrusenlageraufnahme in der lod-131 Ganzkorperszintigraphie keine Tg-Antikor-
per nachweisen lassen und keine verdachtigen Befunde bei der Ultraschalluntersu-
chung des Halses finden (Luster et al., 2008; Pacini et al., 2006b; Pilli et al., 2007).

1.10 lod-131-Ganzkorperszintigraphie bei differenzierten Schilddriisen-

karzinomen

Neben der postoperativen Versorgung soll der Einsatz von Radioiod auch zu diagnos-
tischen Zwecken Anwendung finden. Nach Empfehlungen der DGN kann zum Re-
Staging und zur Erfolgskontrolle der initialen RIT 4 -12 Monate spater eine lod-131-
Ganzkorperszintigraphie mit 100 - 370 MBq durchgefuhrt werden. Hierbei sollte eine
Neubewertung des Risikoprofils mit Einbezug der sonographischen, laborchemisch
und szintigraphischen Verfahren erfolgen (DGN, 2019).

Weitere Indikationen fur die lod-131 Ganzkorperszintigraphie sind laut DGN-Hand-
lungsempfehlung (Version 5, 2019) die Diagnostik bzw. Dosimetrie vor RIT oder die
Anwendung als Diagnostik nach individueller Indikationsstellung bei Patienten ohne
Therapieerfolg, bei Patienten mit erhohten Anti-Thyreoglobulin-Antikorpern oder bei
gestorter Tg-Wiederfindung, bei persistierender Erkrankung oder bei Rezidivverdacht.

Eine diagnostische Ganzkorperuntersuchung (Vortherapie-Scan) mit 1-131 kann
durchgefuhrt werden, um das Ausmal} der Metastasierung, insbesondere bezogen auf
Fernmetastasen, vor der Verabreichung der therapeutischen Aktivitat von 1-131 beur-

teilen zu kdnnen (Santhanam et al., 2016).

Mittlerweile empfiehlt die ATA die lod-131-Ganzkdrperszintigraphie nicht mehr, son-
dern schlagt eine verstarkte Nutzung der Halssonographie und von seriellen Serum-

Tg-Messungen vor (Haugen et al., 2016).

1.11 Laborchemisches Rezidivscreening mittels Thyreoglobulin

Da Thyreoglobulin ausschlief3lich in den Thyreozyten vorkommt, sollte dieses nach
vollstandiger Elimination aller Thyreozyten nicht mehr nachweisbar sein und eignet
sich dadurch hervorragend als Tumormarker. Wenn der Thyreoglobulinspiegel eines
Patienten nach totaler Thyreoidektomie ansteigt, kann es sich hierbei um ein Rezidiv

eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms handeln (Peiris AN, Medlock D, Gavin M.

39



2019). Dabei ist zu erwahnen, dass bei noch vorhandenen Schilddrusenzellen der Thy-
reoglobulin-Spiegel TSH-abhangig ist, d. h., dass Thyreoglobulin unter TSH-Suppres-
sion (TSH < 0,1 mU/l) um ein Vielfaches niedriger ausfallen kann als unter TSH-Sti-
mulation (TSH > 30 mU/I). Der sogenannte stimulierte Thyreoglobulin-Titer ist deshalb
sensitiver als der unstimulierte Thyreoglobulin-Titer. Im klinischen Alltag ist jedoch eine
regelmaflige Bestimmung des stimulierten Thyreoglobulin-Titers kaum umsetzbar,
weshalb in der langfristigen Nachsorge uberwiegend auf den unstimulierten Thyreo-
globulin-Titer zur Verlaufsbeurteilung zurickgegriffen wird.

An dieser Stelle ist es wichtig zu betonen, dass sich die Nachweisgrenzen der Assays
(Universitat Rostock; 0,17 ng/ml) und die funktionelle Sensitivitat der Assays (Univer-
sitat Rostock; 0,5 ng/ml) unterscheiden, insbesondere im Hinblick auf die oben bereits
genannten, in der Regel historisch entstandenen Grenzwerte in den verschiedenen
Leitlinien, die die heutige Assay-Sensitivitat nicht bertcksichtigen (teils 1 ng/ml, 2
ng/ml, bis zu 10 ng/ml unter TSH-Stimulation). Weitere Details zu Thyreoglobulin siehe
auch Kapitel 1.3.5.

1.12 Therapeutisches Management des differenzierten Schilddriisen-

karzinoms

1.12.1 Deutschland und Europa

Die totale Thyreoidektomie und gegebenenfalls Dissektion des zentralen Halskompar-
timents ist in den meisten Fallen der erste Schritt in der Behandlung von Schilddrisen-
karzinomen (DGAV, 2012). Wenn die Diagnose eines differenzierten Schilddrisenkar-
zinoms gestellt oder vermutet wird, ist eine Operation angezeigt, wahrend eine ,watch
and wait“-Strategie in keiner evidenzbasierten Leitlinie empfohlen wird (Cooper et al.,
2009). Vorsichtiges Abwarten reduziert die Uberdiagnose und Uberbehandlung von
Schilddrusenkarzinomen allein bei alten Patienten. Leitliniengerecht wird in Deutsch-
land bei Patienten mit papillarem oder follikularem Schilddrisenkarzinom ab der TNM-
Stufe pT1b bzw. N1 oder M1 eine adjuvante RIT mit lod-131 zur Ablation von Schild-
drusenresten nach Thyreoidektomie und zur Behandlung von fortgeschrittenen, inope-
rablen Karzinomen sowie bei Vorhandensein lod-speichernder Metastasen eingesetzt
(Perros et al., 2014). Bei Patienten mit dem Tumorfrihstadium pT1a, NO, MO, ebenso
bei MIFTC ohne Gefalinvasion, wird eine RIT als fakultativ erachtet. In Deutschland
wird nach totaler Thyreoidektomie leitliniengerecht ab der TNM-Stufe pT1b bzw. N1
oder M1 eine RIT mit lod-131 durchgefuhrt. Bei Patienten mit dem Tumorstadium pT1a
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(1 cm), NO, MO ist eine RIT fakultativ. Nach Thyreoidektomie kann die Radioiodthe-
rapie bei kleinem papillarem Schilddrisenkarzinom < 10 mm bei Vorliegen weiterer
Risikofaktoren durchgefuhrt werden (DGN, 2019). Als mdgliche Risikofaktoren gelten
ein Tumordurchmesser 6—10 mm, Multifokalitat, Organkapselinfiltration bzw. infiltrati-
ves Tumorwachstum, gering differenzierte Subtypen des papillaren Schilddrisenkar-
zinoms, umgebende desmoplastische Fibrose, ggf. vorhandene BRAF-V600E-Muta-
tion, ein praoperativer klinischer Karzinomnachweis, eine Familiaritat oder eine perku-
tane Vorbestrahlung der Halsweichteile (DGN 2015, Elisei et al. 2012, Mehanna et al.
2014, Perros et al. 2014, Luster et al., 2008).

Einige Zentren verzichten bei dem papillaren Mikrokarzinom (PMC) auf eine Radioio-
dablation mit der Begrindung, dass dieses Verfahren eine bereits ausgezeichnete
Prognose nicht wesentlich verbessern wurde. Andere Zentren betrachten die Radioio-
dablation als ein Mittel zur Verbesserung der Nachsorge und zur potentiellen Senkung
des Ruckfallrisikos (Chow et al., 2003; Pelizzo et al., 2004).

Patienten mit medullarem oder anaplastischem Tumoren profitieren nicht von dieser
Therapie (Hu et al., 2008). Externe Bestrahlung kann verwendet werden, wenn der
Tumor inoperabel ist bzw. nach einer Resektion wieder auftritt oder palliativ, um
Schmerzen durch Knochenmetastasen zu lindern (Hu et al., 2008). Wie bei anderen
Krebserkrankungen auch ist die Wahl der Therapie also in hohem MalRe vom TNM-

Staging abhangig.

1.12.2 USA

Konkret empfiehlt die ATA z. B., Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom
in Abhangigkeit vom Alter, Allgemeinbefinden und Erkrankungsstadium mittels Lymph-
knotendissektion, aktiver Uberwachung, Radioiodablationstherapie, externer Strahlen-
therapie und/oder nichtoperativer, bildgesteuerter, minimal-invasiver Ablation zu be-
handeln (Haugen et al., 2016).

Hierbei besonders beachtenswert ist die Befurwortung einer ,active surveillance“-Stra-
tegie als Alternative zur sofortigen Operation fur Patienten mit risikoarmen Tumoren
(z. B. papillare Mikrokarzinome ohne lokale Invasion oder klinisch erkennbare Meta-
stasen und ohne uUberzeugende zytologische Beweise fur eine aggressive Erkran-

kung), hohem chirurgischen Risiko aufgrund von Komorbiditat oder relativ kurzer zu
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erwartender Restlebensdauer (z. B. aufgrund einer schweren kardiopulmonalen Er-
krankung, anderer bosartiger Erkrankungen oder eines sehr hohen Alters) oder bei
Patienten mit synchronen medizinischen oder chirurgischen Komorbiditaten, die vor

einer Schilddrusenoperation behandelt werden mussen. (Haugen et al., 2016).

Auch bei den Empfehlungen zur Radioiodtherapie ist die ATA kritischer und empfiehlt
selbige erst in einem hoheren Stadium im Vergleich zur ETA. Wahrend in Deutschland
nach Thyreoidektomie eine RIT bereits im Stadium pT1b durchgefuhrt wird (DGN,
2019), empfiehlt die ATA eine RIT erst bei Patienten mit ,high risk“-Erkrankung. Kon-
kret soll die RIT bei Stadien ab pT4 durchgefuhrt werden (unabhangig vom Lymphkno-
ten- oder Fernmetastasen-Status) oder bei Patienten mit mindestens M1-Stadium un-
abhangig von der TumorgrofRe (Haugen et al., 2016). Aus Sicht der ATA besteht bei
low-risk-Patienten keinerlei Benefit bei Anwendung einer RIT, wahrend bei Patienten
mit intermediate risk zwar moglicherweise ein positiver Effekt erwartet werden konne,

hier aber die Evidenzlage der Studien zu gering sei (Haugen et al., 2016).

Zusammengefasst empfiehlt die ATA-Leitlinie folgendes Vorgehen: Bei Patienten mit
dem TNM-Stadium pT1a ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen empfiehlt die ATA
keine Durchfuhrung einer Radioiodtherapie. Ein ,eher Nein® zur RIT gilt bei den Sta-
dien pT1b, pT2, pT3, NO, MO. Eine relative Empfehlung zur Durchfuhrung einer Radi-
oiodtherapie (,eher Ja“) gibt es fur die Tumorstadien pT1-T3, pN1a-N1b, M0O. Ab den
Stadien pT4, M1 oder bei R1-Situation gibt die ATA schliel3lich eine klare Empfehlung

fur die Durchfuhrung einer RIT.

1.13 Therapeutisches Management des metastasierten differenzierten

Schilddriisenkarzinoms

Die Pravalenz von Fernmetastasen bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkar-
zinom betragt etwa 10 %. Hierbei liegt haufig eine pulmonale und/oder ossare Metas-
tasierung vor (Benbassat et al., 2006).

1.13.1 Deutschland und Europa

Ist die in Metastasen gemessene |-131-Aufnahme ausreichend, sollten verschiedene
Therapieansatze hinsichtlich Risikos und Nutzen abgewogen werden. Lokoregionare
zervikale Lymphknotenmetastasen sollten primar operativ entfernt werden. 1-131 wird

bei jodspeichernden Metastasen zur Behandlungskontrolle nach Operation oder als
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alternative Therapie eingesetzt, wenn keine Operation moglich/geplant ist (z. B. Nach-
weis weiterer Fernmetastasen, die eine RIT erfordern; vorher durchgefuhrte Strahlen-

therapie oder vorherige Lymphknotendissektion), (DGAV, 2012).

Bei Vorliegen von mikronodularen Lungenmetastasen wird die RIT als Behandlung mit
kurativer Absicht durchgefuhrt. Makronodulare Lungenmetastasen sollten ebenfalls
mit I-131 in primar kurativer Absicht behandelt werden, allerdings wird bei diesen eine

komplette Remission nur selten erzielt (Lassmann et al. 2008).

Alternativ (oder in Kombination) sollte die chirurgische Resektabilitat als weitere Option
beurteilt werden. Bei isolierten Knochenmetastasen fuhrt die chirurgische Resektion
zu einer Verbesserung des Outcomes. Ansonsten kann bei unvollstandiger oder Non-
Resektabilitat auch eine Kombination verschiedener Therapieansatze wie RIT, perku-
tane Radiatio oder lokale interventionelle Verfahren hilfreich sein. Ein ahnliches multi-
modales Konzept wird auch bei Hirnmetastasen angewandt. Aufgrund der Kompressi-
onsgefahr wird bei zerebralen oder spinalen Metastasen ebenfalls die erganzende
Gabe von Glukokortikoiden empfohlen (Dietlein et al., 2016; DGN, 2015).

Zur Behandlung von Metastasen mittels RIT werden Standardaktivitaten von 4-11 GBq
(ca. 100-300 mCi) I-131 verabreicht, abhangig von individuellen Patientencharakteris-
tika wie Alter, Nierenfunktion, Knochenmarkszustand und Tumorlast (Schmidbauer et
al., 2017). Dabei empfiehlt die DGN-Leitlinie, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem,
metastasiertem Schilddrisenkarzinom und palliativem therapeutischem Konzept die
RIT mit I-131 unter vorheriger TSH-Stimulation mit rekombinantem humanem Thyre-
otropin (rhTSH) als individueller Heilversuch eingesetzt werden sollte. Dieses Vorge-
hen ist besonders indiziert bei Patienten mit Komorbiditaten, raschem Krankheitspro-
gress mit der Notwendigkeit eines schnellen Therapieeffekts, ungewohnlich langsa-
mem Anstieg des TSH-Spiegels (z. B. bei hypophysarer Erkrankung oder hohem Pa-
tientenalter) oder bei schwerwiegenden Symptomen unter einer vorangegangenen hy-
pothyreoten Phase (DGN, 2015).

Generell stellt das fortgeschrittene Tumorstadium besondere Anforderungen an das
therapeutische Management. Insbesondere, wenn aufgrund von Metastasierung nur
noch eine palliative Therapie madglich ist, empfehlen DGN und ETA in erster Linie die
Aufrechterhaltung bzw. Verbesserung der Lebensqualitat als Therapieziel zu fokussie-

ren. Die anatomische Lage der lokal fortgeschrittenen Erkrankung im Hals kann eine
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Beeintrachtigung der Atemwege, Dysphagie und Dysphonie verursachen und ist oft-
mals sichtbar, was den Patienten standig an seine Erkrankung erinnert. Eine weit fort-
geschrittene metastasierte Erkrankung verursacht je nach Lokalisation Symptome wie
Schmerzen, pathologische Skelettfrakturen, Atemnot oder Organobstruktion, die ggf.
chirurgisch oder konservativ zu behandeln sind. Manche Patienten haben viele Jahre
lang mit ihrer Krankheit in einer indolenten Phase gelebt und die psychologischen Aus-
wirkungen hinsichtlich der Akzeptanz der Veranderung der Art ihrer Krankheit hin zu
einer aggressiven, symptomatischen Phase konnen schwer zu bewaltigen sein, wes-
wegen neben den primar onkologisch betreuenden Facharzten auch Palliativmediziner
und Psychotherapeuten hinzugezogen werden sollten (Temel et al., 2010; Fugazzola
et al., 2019).

Bei der Statuserhebung des Patienten sollte eine vollstandige Anamnese der aktuellen
Symptome erhoben werden einschliel3lich deren Auswirkung auf die Lebensqualitat
sowie alle weiteren Bedenken oder Sorgen, die der Patient moglicherweise hat, be-
rucksichtigt werden. Spezifische Symptome kdnnen mit lokal ablativen Therapien be-
handelt werden, die den gesamten naturlichen Verlauf der Erkrankung nicht veran-
dern, aber eine deutliche Linderung der Symptome bewirken kdnnen. Dabei sollten
insbesondere Fachrichtungen wie Chirurgie, Strahlentherapie und die interventionelle
Radiologie einschliel3lich Radiofrequenzablation, Vertebroplastie und Embolisation in
Betracht gezogen werden, entweder allein oder in Kombination mit systemischen The-
rapien. (Fugazzola et al., 2019; Hamilton et al., 2017; Dunne et al., 2018; Choy et al.
2002). Eine Intervention bei symptomatischen oder unmittelbar problematischen Me-
tastasen sollte auch bei fortgeschrittenen Tumorstadien immer in Erwagung gezogen
werden, da die Prognose auch hier haufig noch in Jahren gemessen werden kann und
daher die Symptomkontrolle entscheidend ist, um eine optimale Lebensqualitat zu ge-
wabhrleisten. Dartber hinaus kann durch die lokale Kontrolle einzelner problematischer
Krankheitsherde unter Umstanden die Einleitung systemischer Therapien mit dem da-
mit verbundenen Toxizitatsrisiko verzogert werden. Allerdings sollte beispielsweise bei
(disseminierten) ossaren Metastasen neben zielgerichteten Therapien zur Modulation
des Krankheitsprozesses auch ein systemischer Ansatz verfolgt werden. Die medika-
mentose Behandlung mit Bisphosphonaten (insbesondere Zoledronat) wird aufgrund
von Daten, die aus Erfahrungen mit anderen soliden Tumoren extrapoliert wurden,
empfohlen (Hortobayi et al., 2014; Rosen et al., 2004). Der glunstige Effekt bei Patien-

ten mit Schilddrisenkarzinom konnte auch bereits dokumentiert werden (Orita et al.,
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2011). Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass Denosumab, ein humaner, monoklo-
naler 1IgG2-Antikorper, der an RANKL bindet und Osteoklasten, Knochenzerstérung
und Tumorwachstum hemmt, bei der Verhinderung von skelettbezogenen Komplikati-
onen im Rahmen solider Tumore effektiver zu sein scheint als Zoledronat (Fugazzola
et al., 2019; Henry et al., 2014; Stopeck et al., 2010).

Fur die Therapie des Radioiod-refraktaren Schilddrisenkarzinoms wurden Studien zur
Wirksamkeit unterschiedlicher Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI) durchgefuhrt. Zugelas-
sen wurden bisher Sorafenib und Lenvatinib. Hierbei zeigte sich ein signifikant lange-
res mittleres progressionsfreies Uberleben (Sorafenib 10,8 Monate vs. 5,8 Monate in
der Placebogruppe; Lenvatinib 18,3 Monate vs. 3,6 Monate). In beiden Studien konnte
ein deutlicher Thyreoglobulin-Abfall verzeichnet werden (Schott, 2015).

Zwar verlangern TKI das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Schilddrisenkarzinom signifikant (Brose MS, Christopher M
Nutting CM, et al, 2014), gehen jedoch mit einer hohen Anzahl an unerwinschten Ne-
benwirkungen einher (Preil3 et al., 2014).

1.13.2 USA

Die ATA folgt bei der Behandlung des metastasiertem Schilddrisenkarzinoms keinem
fixen Therapieschema. Der Gesamtansatz zur Behandlung metastasierter Schilddru-
senkarzinome basiert auf grundsatzlichen Beobachtungen und onkologischen Prinzi-
pien. So sind Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit Fernmetastasen erhoht, zu-
dem hangt die individuelle Prognose von Faktoren wie der Histologie des Primartu-
mors, der Verteilung und Anzahl der Metastasen (z. B. Gehirn, Knochen, Lunge), der
Tumorlast und dem Alter bei Diagnose ab. Desweiteren ist die Verbesserung der Uber-
lebensrate abhangig von der Reaktionsfahigkeit auf gezielte Therapien wie Operation,
thermische Ablation und/oder RIT. Sofern kein nachgewiesener Uberlebensvorteil vor-
liegt, kdnnen bestimmte Interventionen einen Nutzen bringen. Dabei muss bei fokus-
sierter Behandlung eines metastasierten Bereichs die Gesamtsituation des Patienten
in Betracht gezogen werden. Zudem muss eine kontinuierliche Neubewertung des po-
tenziellen Nutzens und Risikos einer Intervention erfolgen. Angesichts des insgesamt
schlechten zu erwartenden Outcomes von Patienten mit radiologisch erkennbaren
oder symptomatischen Metastasen, die nicht auf RIT ansprechen, sollte die Komple-
xitat multidisziplinarer Behandlungsuberlegungen und die Verfugbarkeit prospektiver

klinischer Studien den Kliniker dazu ermutigen, solche Patienten an tertiare Zentren
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mit besonderem Fachwissen zu Uberweisen. Die Mutationsanalyse von metastasierten
Tumoren (zur Erkennung von Anomalien in Genen wie BRAF, TERT, RAS oder
PAX8/PPARY) hat sich noch nicht endgultig als wertvoll fur die Einschatzung der Pati-
entenprognose erwiesen, obwohl fur einige klinische Studien das Vorhandensein be-
stimmter Mutationen wie BRAFVE600E oder PAX8/PPARYy erforderlich ist. Allerdings
reichen die Beweise derzeit nicht aus, um die prognostische Rolle spezifischer Gen-
tests fur die Prognose zu belegen, und es fehlen auch die Beweise fur die Auswahl
einer spezifischen Therapie, die nachweislich die Patientenergebnisse verbessert. Da-
her wird eine routinemallige Mutationsanalyse aul3erhalb von Forschungsumgebun-
gen derzeit nicht empfohlen (ATA, 2019).

Die Behandlung von radiojodrefraktarem differenziertem Schilddrisenkarzinom mit
Radiojod bringt kaum oder gar keinen Nutzen. Obwohl radiojodrefraktare Tumore hau-
fig BRAF-V600E-Mutationen aufweisen und radiojodaffine Tumore mit RAS-Mutatio-
nen Uberreprasentiert sind, hat sich die Radiojodtherapie bei Patienten mit RAS-Muta-
tionen nicht als wirksamer erwiesen (954). In einem vorlaufigen Versuch steigerte je-
doch ein neuer MEK-Inhibitor die Expression des Natriumiodid-Symporters, was zu
einer erhohten Radiojodaufnahme fuhrte und eine Radiojodbehandlung bei einer Un-
tergruppe zuvor refraktarer Patienten ermoglichte. Patienten mit I1-131-refraktarem me-
tastasiertem Schilddrisenkarzinom zeigen oft einen indolenten klinischen Verlauf,
uber viele Jahre ohne erkennbare Symptome oder Beeintrachtigungen durch ihre
Krankheitslast. In Ermangelung vertraglicher Therapien mit signifikanter Wahrschein-
lichkeit, eine dauerhafte Komplettremission herbeizufiUhren oder das Gesamtuberle-
ben zu verbessern, sollte die Behandlung auf Mallhahmen beschrankt werden, die
eine weitere Morbiditat verhindern oder Symptome lindern. Sobald eine I-131-refrak-
tare metastasierte Erkrankung identifiziert wurde, sollte der Fokus auf die Bestimmung
des Ausmalies der metastasierten Erkrankung durch bildgebende Staging-Untersu-
chungen wie CT, F18-FDG-PET/CT oder MRT, die Beurteilung des Ausmales aktuel-
ler oder potenzieller Krankheitssymptome, das Verstandnis der Komorbiditaten, die die
Wahl der Therapien fur die metastasierte Erkrankung beeinflussen konnten, und die
Bestimmung der Progressionsrate der radiologisch erkennbaren Lasionen gerichtet
werden. Die serielle Beurteilung der Grofde und Entwicklung metastatischer Lasionen
kann durch die Anwendung von Kriterien ahnlich den RECIST-Kriterien verbessert
werden, wie sie Ublicherweise zur Beurteilung des Tumoransprechens in klinischen

Studien verwendet werden (Haugen et al., 2016; Eisenhauer et al. 2009).
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Zur Behandlung von zerebralen, pulmonalen, hepatischen und ossaren Metastasen
von Schilddrusenkarzinomen konnen verschiedene lokale Behandlungsmodalitaten
aulder der Operation eingesetzt werden. Diese lokalen Behandlungsmodalitaten soll-
ten vor der Einleitung einer systemischen Behandlung in Betracht gezogen werden,
wenn die einzelnen Lasionen symptomatisch sind oder ein hohes Risiko fur lokale
Komplikationen besteht. Sie konnen auch im Falle einer Progression einer einzelnen
Lasion bei Patienten mit ansonsten kontrollierter Erkrankung wahrend der systemi-
schen Behandlung hilfreich sein. Bei diesen Patienten konnen Vorteile hinsichtlich der
Verhinderung lokaler Komplikationen, der Verbesserung von Symptomen wie Schmer-
zen, der Verzogerung des Beginns systemischer Behandlungen und sogar der Ver-
besserung des Uberlebens erzielt werden. Diese Techniken kdnnen eine weniger ag-
gressive Alternative zur Operation darstellen und zum Beispiel in Fallen von pulmona-
len Metastasen, bei denen aufgrund einer unzureichenden respiratorischen Reserve,
eines schlechten klinischen Status oder eines Lokalrezidivs nach mehrfachen vorheri-

gen Operationen indiziert sein (Haugen et al., 2016).

Die interventionelle Radiologie mit der Mdoglichkeit der thermischen Ablation und Ze-
mentinjektion, die stereotaktische Bestrahlung und die intensitatsmodulierte Radiothe-
rapie stellen die am haufigsten eingesetzten Techniken dar. Das Hauptprinzip dieser
Techniken besteht darin, Lasionen selektiv und minimalinvasiv bei guter Vertraglichkeit
mit relativ wenigen Nebenwirkungen zu behandeln. Die Indikation und die Durchfuhr-
barkeit der einzelnen Techniken hangen von der Lage und der Gro3e der zu behan-
delnden Lasion ab. Erfahrungen mit Metastasen von Schilddrisenkarzinomen sind
sparlich, und die meisten verfugbaren Daten wurden bei Patienten mit Metastasen von

Nicht-Schilddrisenkarzinomen gewonnen (Haugen et al., 2016).

Hirnmetastasen treten typischerweise bei alteren Patienten mit fortgeschrittener Er-
krankung auf und sind mit einer schlechten Prognose verbunden (Chiu et al., 1997).
Die chirurgische Resektion und die stereotaktische externe Strahlentherapie sind die
Hauptpfeiler der Therapie dieser Lasionen (Chiu et al., 1997, McWilliams et al., 2003;
Henriques de Figueiredo et al., 2014). Es gibt nur wenige Daten, die eine Wirksamkeit
der RIT in diesem Zusammenhang zeigen. Die stereotaktische Strahlentherapie wird
dabei der Ganzhirnbestrahlung vorgezogen, da die Lebenserwartung bei Patienten mit
zerebralen Metastasen hierdurch verlangert werden kann und im Vergleich zur Ganz-

hirnbestrahlung mit weniger Kurz- und Langzeittoxizitat (Mudigkeit, Kopfschmerzen,
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kognitiver Abbau und Verhaltenséanderungen) einhergeht und zudem auch bei Patien-

ten mit multiplen Hirnmetastasen eingesetzt werden kann (Haugen et al., 2016).

1.14 Zielstellung der wissenschaftlichen Arbeit

Schilddrusenkarzinome stellen die haufigste maligne Tumorentitat des endokrinen
Systems dar und gewinnen aufgrund der kontinuierlich steigenden Inzidenz weiter an
gesellschaftlicher Relevanz. Insbesondere unter Berticksichtigung des auch haufig be-
troffenen jungen Patientenklientels ist ein individuelles, leitlinienorientiertes Therapie-
regime mit dem Ziel eines mdglichst langen rezidivfreien Uberlebens unerl&sslich.
Hierfur entwickelten mehrere nationale und internationale Fachgesellschaften eigene
Leitlinien bezlglich Risikostratifizierung und konsekutiver Therapieentscheidung, wel-
che sich teils deutlich voneinander unterscheiden. Insbesondere der Stellenwert der
Radioiodtherapie ist dabei ein vieldiskutiertes Thema. Wahrend die deutschen bzw.
europaischen Leitlinien DGN und ETA eine RIT auch bei eher geringer Risikokonstel-
lation empfehlen, wird die Indikation zur RIT auf Grundlage der amerikanischen Leitli-
nie erst bei hdheren Tumorstadien gestellt.

Neben der detaillierten Herausarbeitung der Unterschiede zwischen den einzelnen
Leitlinien soll in dieser Studie untersucht werden, inwiefern sich das therapeutische
Vorgehen bei einem nach deutscher Leitlinie therapierten Patientenkollektiv bei An-
wenden der amerikanischen Leitlinie geandert hatte. Da die nach DGN-Leitlinie regel-
haft angewandte Radioiodtherapie neben dem therapeutischen Ansatz auch einem di-
agnostischen Zweck dient, wird untersucht, ob eine primare Risikoklassifizierung nach
ATA-Leitlinie (mit hier seltener indizierter RIT) fur das Tumorstadium relevante Be-
funde Ubersehen hatte, sodass falschlicherweise eine zu niedrige Risikoklasse ange-
setzt und Patienten im Vergleich zur DGN/ETA-Leitlinie signifikant haufiger unterthe-
rapiert worden waren.

Ziel ist es, die Bedeutung der RIT in der Diagnostik und Therapie primarer Schilddru-
senmalignome und die Sinnhaftigkeit einer Verankerung dieser in den Leitlinien zu un-

terstreichen.
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2. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv und erhobene Parameter

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Daten von 294 Patienten, die die Erst-
diagnose eines differenzierten Schilddrusenkarzinoms zwischen 2011 und 2016 und
meistenteils an der Klinik und Poliklinik far Nuklearmedizin der Universitat Rostock ihre
Karzinomnachsorge erhalten haben. Eingeschlossen wurden Patienten, die mindes-
tens eine totale Thyreoidektomie und eine Radioiodtherapie (RIT) erhalten haben.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die bei niedrigem Tumorstadium (pT1a) keine RIT
erhielten, was auf insgesamt 15 Patienten zutraf. Ausgeschlossen wurden zudem 3
weitere Patienten, bei denen die durchfihrende Institution der Karzinomnachsorge un-
klar war und die RIT-Daten fehlten. Nach Ausschluss beider o. g. Gruppen verblieben
276 Patienten, die leitliniengerecht behandelt und in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Hervorzuheben ist, dass 45 dieser Patienten mit dem TNM-Stadium pT1a,
NO, MO nach individueller Risikobetrachtung fakultativ eine RIT erhalten haben.

Neben allgemeinen Informationen wie Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose wurden
tumorspezifische Parameter wie Tumortyp und -lokalisation erhoben; des Weiteren Art
und Variante der Primar- und ggf. Sekundaroperation einschlie3lich Anzahl der ent-
fernten und Zahl und Gro3e der hiervon metastatisch befallenen Lymphknoten, das
Ausbreitungsmuster sowie die aktualisierte TNM-Formel. Nach der 1. RIT und der Ra-
dioioddiagnostik (RID) wurden, sofern vorhanden, Zusatzbefunde (s. 2.5) wie Tumor-
marker (hTG), Wiederfindung (recovery), TSH-Wert, TNM-Formel und Therapieaktivi-
tat in MBq erfasst und ausgewertet. Insgesamt wurden die Parameter (u.a. Tg,
recovery, Tg-Ak und Zusatzbefunde) in vier Zeitpunkten erfasst. Diese sind nach 1.
OP, vor RIT, nach 1. RIT und nach RID. Zudem wurde jeder Patient vor RIT, nach RIT
und nach RID einer Risikogruppe zugeordnet, da diese von der TNM-Situation abhangt

und sich somit nach erfolgter RIT oder RID andern kann.

2.2 Operative Erstversorgung

Die Primaroperation erfolgte in chirurgischen Abteilungen verschiedener Kliniken. Das
Ausmal} der Primaroperation war dabei abhangig vom Anlass der Operation (z. B. Str-
umaoperation vs. histologische Sicherung eines Knotens vs. konkreter Malignitatsver-

dacht) sowie von den lokalen klinischen Standards der einzelnen Einrichtungen. So-
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fern in den Kliniken verfugbar, wurde ggf. ein intraoperativer Schnellschnitt durchge-
fuhrt und das operative Verfahren in derselben Sitzung angepasst. Im Rahmen unserer
Auswertung wurde als erste operative MaRnahme die erste vollstandige Operations-
sitzung gewertet, d. h., wenn zunachst eine Hemithyreoidektomie erfolgte, aber auf-
grund des intraoperativen Schnellschnitts eine Komplettierung zur vollstandigen Thy-
reoidektomie in der selben Sitzung durchgefuhrt wurde, wurde dies als Thyreoidekto-
mie gewertet, wohingegen bei einer zeitlich getrennten, mindestens einen Tag spater
erfolgten Komplettierung eine Hemithyreoidektomie als erste OP-Malinahme gewertet

wurde.

2.3 Radioiodtherapie

An der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Rostock wird bei Patien-
ten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom routinemaRig ein postoperativer Radio-
iodscan mit 37 MBq lod-131 durchgefuhrt. Einige Institutionen verzichten auf diesen
Schritt. Bei einem zervikalen Uptake von > 10 % nach 24 Stunden wird eine Re-Ope-
ration empfohlen. Sollte der Radioiodscan einen Uptake zwischen 5 und 10 % zeigen,
wird eine zweizeitige RIT geplant. Bei Uptake < 5 % wird unmittelbar eine einmalige
RIT mit 3700 MBq lod-131 durchgefuhrt. Wichtig ist zu beachten, dass sich die Grolde
des verbliebenen Schilddrisenrest umgekehrt proportional zu den Aussichten auf eine
erfolgreiche Ablation verhalt. Zudem steigt hierdurch auch das Risiko von lokalen Ne-

benwirkungen wie Strahlenthyreoiditis, Schmerzen, oder Schwellung.

Nach ca. 48 — 72 Stunden werden an der Universitatsmedizin Rostock Ganzkorperauf-
nahmen angefertigt. StandardmaRig wird zudem eine SPECT/CT-Bildgebung der
Halsregion und des Thoraxbereichs durchgefuhrt. Abhangig von Tumorstadium bzw.
Metastasierungsgrad oder Resektionsausmal} wird in manchen Fallen neben der Ra-
dioiodtherapie zudem eine FDG-PET/CT-Untersuchung durchgefuhrt.

In den meisten Fallen verbleibt postoperativ wenig residuelles Schilddrisengewebe,
welches in den Ganzkorperaufnahmen als intensiver lod-131-Uptake in Projektion auf
die Schilddrisenloge erkennbar ist. Ein physiologischer Uptake findet sich im Bereich
der Nasennebenhohlen, der Speicheldrusen, im Magen-Darm-Trakt, in den Nieren und

im Bereich der Harnblase.
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2.4 Weitere Diagnostik und Nachsorge

An der Rostocker Klinik und Poliklinik far Nuklearmedizin wird ca. 6 Monate nach er-
folgter Radioiodtherapie die Radioiod-Diagnostik mit 370 MBq lod-131 empfohlen.
Einen unauffalligen Verlauf (Tg nicht nachweis-/ stimulierbar, TAK normwertig, unauf-
fallige Bildgebung) vorausgesetzt, empfiehlt die Rostocker Klinik fur Nuklearmedizin
halbjahrliche ambulante Nachsorgeuntersuchungen in den ersten 5 Jahren, danach
werden die Nachkontrollen bei unauffalligem Verlauf in jahrlichen Abstanden durchge-
fuhrt. Dieses Vorgehen entspricht den aktuellen Empfehlungen der DGN.

Im Rahmen der Nachsorge erfolgt bei differenzierten Schilddrisenkarzinomen eine
Sonographie der ventralen Halsregion. Zudem werden Thyreoglobulin, Thyreoglobu-
lin-Antikorper (TG-AK), Calcium und die Schilddrisenhormonparameter (TSH, fT3,
fT4) bestimmt.

Bei Unregelmaligkeiten im Rahmen der Nachsorge im Sinne von z. B. Tg-Anstieg,
Nachweis von (ggf. neu aufgetretenen) Lymphknotenmetastasen oder bei auffalliger
Bildgebung verfolgt die Rostocker Klinik fur Nuklearmedizin ein individuelles Therapie-
regime, dieses hangt von Art und Ausmalf der Befunde sowie von dem klinischen Be-

finden des Patienten ab.

2.5 Zusatzbefunde

Um den diagnostischen Zugewinn der RIT zu quantifizieren, wurden im Rahmen dieser
Arbeit lodanreicherungen zervikal, z. B. auerhalb der Schilddrusenloge, ossar, pul-
monal oder jede anderweitige Abweichung vom physiologischen Uptake als Zusatzbe-
fund gewertet. Zu den Zusatzbefunden zahlen auRerdem im Rahmen der Radioiodthe-
rapie bzw. der Nachsorge festgestellte und klinisch relevante Befunde, welche ohne
die Radioiodtherapie nicht entdeckt worden waren. Diese sind beispielsweise Zweit-

malignome, Metastasen sowie relevante anatomische Fehl- oder Missbildungen.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde mittels IBM SPSS Statistics
(Version 26) durchgefuhrt. Es erfolgte zunachst die Analyse der demographischen Da-
ten hinsichtlich des Patientengeschlechts sowie des -alters bei Erstdiagnose. Bei in-
tervallskalierten Parametern wie dem Patientenalter erfolgte grundsatzlich eine Be-

rechnung des Mittelwerts + Standardabweichung. Dies setzt voraus, dass zuvor eine
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Normalverteilung der Daten mittels Kolmogorov-Smirnov- bzw. Shapiro-Wilk-Test
nachgewiesen wurde, anderenfalls erfolgt die Darstellung in Median und Range mit
entsprechenden Minimal- und Maximalwerten.

Die umfangreich erhobenen spezifischen Tumorparameter (Entitat, Lokalisation, loka-
ler Fortschritt und LK-Metastasierung) sowie Art und Ort der durchgefuhrten OP-Mal3-
nahmen wurden mittels Haufigkeitsmessung auf ihre Verteilung Uberpruft.

Wie bereits beschrieben wurde zu je vier Zeitpunkten das aktuelle TNM-Stadium eines
jeden Patienten codiert. In einer Haufigkeitsanalyse wurde untersucht, inwieweit sich
die Patientenanzahl in Hinblick auf die jeweiligen Subskalen der einzelnen Parameter
(T, N, M) Uber die Zeit geandert hat. Dabei wurde festgelegt, dass eine pNx/Mx-Situa-
tion bei der leitlinienabhangigen Risikoeinteilung zur sinngerechten statistischen Aus-
wertung wie cNO/MO behandelt wird. Unter Auslassung des ersten Zeitpunktes (,post-
operativ® nach 1. OP) wurden im Anschluss in gleicher Weise die Risikoeinteilungen
sowie Indikationen zur RIT nach Leitlinien DGN/ETA bzw. ATA auf Anderungen der
Patienteneinstufung im Verlauf des Therapieprozesses uberpruft.

Die Messung signifikanter Unterschiede in der Klassifikation zur RIT-Indikation zwi-

schen den Leitlinien DGN und ATA wurde mittel Chi-Quadrat-Test vorgenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Auswertung der demographischen Daten

Die demographischen Daten des gesamten Patientenkollektivs sind in Tabelle 6 dar-
gestellt. Im untersuchten Patientenkollektiv betragt das Erkrankungsverhaltnis Frauen
zu Mannern 2,5:1, dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,001). Eine Normalverteilung
in Bezug auf das Patientenalter kann nicht angenommen werden (Shapiro-Wilk p =
0,021). Es besteht kein signifikanter Geschlechtsunterschied in Bezug auf das Patien-
tenalter bei Erstdiagnose (p = 0,307).

Tab. 6: Demographische Daten des gesamten Patientenkollektivs. Bei fehlender Normalvertei-
lung erfolgt die Darstellung in Median, Interquartilabstand und Range.
n Alter in Jahren
gesamt 276 (100 %) 51+25(12-91)
Manner 78 (28,3 %) 51+ 27 (12 - 83)
Frauen 198 (71,7 %) 51+24 (14 -91)
p < 0,001 0,307

Die detaillierte, geschlechtsspezifische Auswertung der Altersverteilung des Patien-
tenkollektivs bei Erstdiagnose findet sich in Abbildung 7.
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Abb. 7.  Geschlechtsspezifische Verteilung des Patientenalters bei Erstdiagnose.
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3.2 Auswertung der tumorspezifischen Parameter

a) Tumorklassifikation

Die Haufigkeit der Hauptformen des Schilddrisenkarzinoms im untersuchten Patien-
tenkollektiv ist in Abbildung 8 dargestellt. Hierbei werden die papillaren
Mikrokarzinome als separate Entitat aufgefuhrt. Bei den funf Mischtypen handelte es
sich in zwei Fallen um den Mischtyp gering differenziert/papillares Mikrokarzinom
sowie in jeweils einem Fall um papillar/follikular, follikular/papillar und follikular-

medullar.
Tumortyp
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Typ

Abb. 8.  Patientenanzahl in Bezug auf den diagnostizierten Typ des Schilddriisenkarzinoms.

Eine separate Aufschlisselung in die histologischen Subklassifikationen der Haupttu-
mortypen findet sich in Abbildung 9, wobei jeder Tumor einer spezifischen Saule zu-
geordnet wurde. Uberschneidungen zweier Formen wurden aufgrund der jeweils nied-
rigen Fallzahlen der Ubersicht halber in der Gruppe der Mischformen zusammenge-
fasst.
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Histologische Tumorvariante
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Abb. 9. Patientenanzahl in Bezug auf die histologische Subklassifikation der diagnostizierten Haupt-
tumorformen.

b) Primartumorlokalisation

In Abbildung 10 findet sich die Aufschllisselung der Patientenzahlen in Abhangigkeit
von der Lokalisation des Primartumors in den jeweiligen Schilddriisenlappen. Bei drei
Patienten, die in einem anderen Bundesland bzw. einem anderen Land operiert wur-
den, war die Lage des Primartumors aus den Vorunterlagen nicht ersichtlich, sodass
diese als unbekannt klassifiziert wurde.

Tumorlokalisation

9 3

112

= Links = Rechts =Beidseits = Isthmus = Unbekannt

Abb. 10. Verteilung der Lokalisation des Primartumors in den Schilddriisenlappen.
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c) TumorgroBe

Die geschlechtsspezifische Auswertung der Primartumorgrofde ist in Tabelle 7 bzw.
Abbildung 11 dargestellt. Eine Normalverteilung der Werte lag nicht vor (Kolmogorov-
Smirnov p < 0,001, Shapiro-Wilk p £0,001). Die GroRe des grofdten Tumorherdes zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ist bei Frauen signifikant kleiner als bei Mannern (p =
0,002).

Tab. 7. Geschlechtsspezifische Auswertung der PrimartumorgréRe. Bei fehlender Normalvertei-
lung erfolgt die Darstellung in Median, Interquartilabstand und Range.
TumorgroBe in mm P
gesamt 18 £ 19 (0,1 - 90)
Manner 23 +25(0,1-79)
0,002
Frauen 15,2+ 18 (1 - 90)
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Abb. 11. Geschlechtsspezifische Verteilung der PrimartumorgrofRe (grofter Tumorherd) in mm.

d) Lokaler Tumorfortschritt

In der histopathologischen Aufarbeitung des Tumorpraparats konnte in 25% der Falle
ein die Schilddrusenkapsel mikro- und/oder makroskopisch Uberschreitendes Tumor-
wachstum festgestellt werden. Dieses war unabhangig von der TumorgrofRe (Kruskal-
Wallis p = 0,586).
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Eine dedizierte Auswertung beziglich der Infiltration von Kapsel und Nachbargewebe
zeigt Abbildung 12.

Infiltration
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Abb. 12. Haufigkeit der Tumorinfiltration in Nachbargewebe. Fehlende Werte zu n=276 sind Falle
ohne nachweisbare Infiltration.

3.3. Auswertung des operativen Vorgehens
a) Primar-OP

Die Verteilung primar durchgefuhrter operativer Mallnahmen zur Tumorresektion sind
in Abbildung 13 veranschaulicht. Die Saule ,,Sonstige“ subsummiert dabei Kombinati-
onen aus mehreren Operationsmethoden (etwa einseitige Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler Teilresektion).

1. OP-MalRinahme

180
160
140
120
100

80

60

40
20 N ] =
0 | ]

Abb. 13. Anzahl durchgefiihrter Schilddriisenoperationen unter Berlicksichtigung des operativen Vor-
gehens.
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Die Primaroperationen wurden in verschiedenen Krankenhausern durchgefihrt. Eine
Aufschlisselung unter Bertcksichtigung der am haufigsten beteiligten Kliniken findet
sich in Abbildung 14.
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Abb. 14. Anzahl der pro Krankenhaus durchgefiihrten primaren Operationen bei Schilddriisenkarzi-
nom.

b) Sekundar-OP

In mehreren Fallen war aufgrund eines unvollstandigen Resektionsergebnisses nach
Primar-OP eine Nachresektion erforderlich. Die durchgeflihrten Sekundar-OPs sind in

Abbildung 15 verzeichnet.

2. OP-Mallinahme
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Abb. 15.  Anzahl der durchgefiihrten Sekundaroperationen zur Nachresektion und gegebenen

falls erganzende Lymphknotenresektion.
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c) Lymphadenektomie

Haufig wurde neben einer Schilddrisenresektion auch eine zervikale Lymphadenekto-
mie durchgefuhrt. Dabei wurden unter Berucksichtigung der lokalen Tumorausdeh-
nung und -infiltration gezielt Lymphknoten in den definierten Levels entfernt (als selek-
tive oder systematische zentrale und/oder laterale Lymphknotendissektion) oder ge-
gebenenfalls in zwei Fallen eine radikale Neck Dissection durchgefihrt. Eine Ubersicht
Uber die Haufigkeit von Lymphknotenresektionen in den einzelnen Leveln gibt Abbil-
dung 16.
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Abb. 16. Anzahl der durchgefiihrten Lymphknotendissektionen aufgeschlisselt nach den

einzelnen zervikalen Lymphknoten-Leveln (nach Dralle). Bei Lymphknotenresektion in
mehreren Leveln wahrend einer OP sind diese entsprechend mehrfach bericksichtigt.

Der Median in Bezug auf hierbei entfernte einzelne Lymphknoten liegt bei 5 mit einer
Range von 1 —71. Es liegt keine Normalverteilung vor (Kolmogorov-Smirnov p < 0,001,
Shapiro-Wilk p< 0,001). In 92 Fallen erfolgte keine Lymphadenektomie.

d) Lymphknoten-Metastasen

Eine klinisch bzw. pathologisch evidente Metastasierung in die zervikalen Lymphkno-
ten war in 70 von 276 Fallen gegeben (25,4 %). Der Median lag bei 3 Lymphknoten-
metastasen mit einer Range von 1 — 30 Lymphknotenmetastasen. Es liegt keine Nor-
malverteilung vor (Kolmogorov-Smirnov p < 0,001, Shapiro-Wilk p < 0,001). In den
ubrigen 206 Fallen war keine Lymphknoten-Metastasierung nachweisbar, wobei wie
oben beschrieben in 92 Fallen keine Lymphknotenresektion erfolgte.
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3.4 Auswertung der applizierten lod-131-Aktivitat im Rahmen der RIT

Anhand der durch den Radioiodtest erhobenen Daten erfolgte die Berechnung der zur
Therapie zu applizierenden Kapselaktivitat. Diese Werte sind nicht normalverteilt (Kol-
mogornov-Smirnov-Test p < 0,001, Shapiro-Wilk-Test p < 0,001).

Im Median betrug die Kapselaktivitat 3726 MBqg mit einem Minimum von 1788 MBq
und einem Maximum von 11100 MBq. Bei 3 Patienten wurde die Standardaktivitat von
3700 MBq (+/- 10%) wegen bereits bekannter Metastasen Uberschritten. Eine detail-
lierte AufschlUsselung der applizierten Aktivitat findet sich in Tabelle 8.

Tab. 8. Haufigkeit applizierter Kapselaktivitaten in Megabequerel (MBq).
Applizierte Kapselaktivitat Patientenzahl (n)
1700 — 2000 MBq 20
2000 — 2799 MBq 0
2800 — 3000 MBq 3
3001 — 3499 MBq 0
3500 — 3599 MBq 8
3600 — 3699 MBq 50
3700 — 3799 MBq 130
3800 — 3899 MBq 48
3900 — 3999 MBq 11
4000 — 8000 MBq 3
8001 — 9999 MBq 0
210000 MBq 3

3.5 Auswertung der TNM-Stadien

Zu vier definierten Zeitpunkten wurde das TNM-Stadium jedes Patienten erhoben. Ab-
bildung 17 zeigt die Anzahl der Patienten im Stadium der einzelnen Parameter T, N
und M zu den jeweiligen Zeitpunkten. Bei zum ersten Zeitpunkt (unmittelbar postope-

rativ) pathologisch nicht gesichertem bzw. nicht codiertem Metastasenstatus (Nx, Mx)
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wurden entsprechende Patienten als nicht metastasiert (NO, MO) eingruppiert. Dies
betraf lediglich den ersten Erhebungszeitpunkt, zu den fur die statistische Auswertung
besonders relevanten Zeitpunkten 2 und 3 (pra- bzw. post-RIT) waren alle Angaben

gegeben.

Tabelle 9 zeigt die statistische Auswertung der Tumorformel des Patientenkollektivs
(einschliel3lich Lymphgefald- (L), Venen- (V) sowie Perineuralinvasion (Pn)) zum ers-

ten Datenerhebungszeitpunkt unmittelbar postoperativ.

Tab. 9. TNM-Tumorformel zum ersten Erhebungszeitpunkt unmittelbar postoperativ.
TNM-Kategorie Stadium Patientenzahl (n, %)
T1a 56 (20,3)
T1b 59 (21,4)
T2 71 (25,7)
T
T3 83 (30,1)
T4a 6 (2,2)
T4b 1(0,4)
NO 223 (80,8)
N N1a 41 (14,9)
N1b 12 (4,3)
MO 274 (99,3)
M
M1 2(0,7)
LO 226 (81,9)
L
L1 50 (18,1)
VO 237 (85,9)
\'}
V1 39 (14,1)
Pn0 273 (98,9)
Pn
Pn1 3(1,1)
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Abb. 17. Longitudinale Entwicklung der Patientenanzahl in den einzelnen TNM-Stadien im zeitli-

chen Verlauf.
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3.6 Auswertung erhobener Zusatzbefunde im Rahmen der RIT
3.6.1 Krankheitsspezifische diagnostische Zusatzbefunde
Im Rahmen der RIT konnten bei insgesamt 27 Patienten (9,8 %) diagnostische Zu-

satzbefunde erhoben werden, die eine Erhohung des Tumorstagings (N, M) bewirkt

haben. In Tabelle 10 werden diese Anderungen im Detail aufgeschliisselt.

Tab. 10. Anderungen der TNM-Formel aufgrund in der RIT erhobener relevanter diagnostischer
Zusatzbefunde (Anderung Zeitpunkt 2 (Pra-RIT) = Zeitpunkt 3 (Post-RIT)).
Anderung TNM-Formel Patientenzahl (n)

NO = N1a 5

N1a = N1b 4

NO = N1a, MO »> M1 1

NO = N1b, MO > M1 1
MO > M1 16

Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test sind diese Anderungen der N- und M-Einstufung
zwischen Zeitpunkt 2 (Pra-RIT) und Zeitpunkt 3 (Post-RIT) jeweils statistisch hochsig-
nifikant (p < 0,001). Ein Patientenbeispiel zur Veranschaulichung der mittels RIT diag-

nostisch und therapeutisch relevanten Zusatzbefunde findet sich in Abbildung 18.
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Abb. 18. Patientin  zur  lod-131-Eliminationstherapie, papillares  Schilddrisenkarzinom,
pT1bNO(0/1)VOLOPNORO, Thyreoglobulin stimuliert 3,5 ng/ml. (A) Posttherapeutische
Ganzkorperaufnahme ap/pa 2 Tage nach Therapie. (B, C) SPECT Thorax sagittal und
transversal. (D, E) Low-dose CT Thorax sagittal und transversal. (F, G) Bildfusion
Thorax SPECT/CT. Der Scan zeigt Schilddriisenrestgewebe im Schilddriisenlager beid-
seits (gelber Pfeil) und ossare Metastasen einer Rippe und im Becken (rote Pfeile), in
der CT nicht abgrenzbar. Im Nachgang ossare Metastase der Rippe mittels MRT be-
statigt.

Daruber hinaus konnten bei acht weiteren Patienten (2,9%) durch den diagnostischen
Zugewinn der RIT weitere Metastasierungen festgestellt werden, die jedoch keine An-
derung des TNM-Stadiums bewirkten. Bei funf dieser Patienten fanden sich zusatzli-
che Lymphknotenmetastasen (ohne Anderung des pN1a/N1b-Stadiums). Bei den Ub-
rigen drei Patienten mit bereits gesichertem M1-Stadium zeigte ein Patient mit bekann-
ten pulmonalen Metastasen zusatzliche ossare Metastasen, ein weiterer Patient mit
bekannten hepatischen Metastasen ebenfalls zusatzliche ossare Metastasen und ein
dritter Patient mit bekannten pulmonalen und ossaren Metastasen zusatzliche zereb-
rale Metastasen. Die im Verlauf nach der Radioiodtherapie durchgefuhrte Radioioddi-
agnostik offenbarte zudem bei jeweils einem Patienten einen N-Stadiumwechsel von
NO zu N1a bzw. N1a zu N1b und bei vier Patienten eine bisher unbekannte Fernme-
tastasierung (in drei Fallen pulmonal, in einem Fall ossar und hepatisch).
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3.6.2 Krankheitsunspezifische diagnostische Zusatzbefunde

Uber die in Bezug auf das Schilddriisenkarzinom diagnostisch und therapeutisch rele-
vanten Zusatzbefunde hinaus konnten im Rahmen der RIT bei 29 Patienten (10,5 %)

weitere Erkrankungen, benigne Veranderungen bzw. anatomische Varianten diagnos-

tiziert werden. Diese werden in Tabelle 11 dargestellt.

Tab. 11. Im Rahmen der RIT erhobene krankheitsunspezifische diagnostisch relevante Zusatz-

befunde.

Erkrankung/Pathologie

Benigne Veranderung

Sarkoidose (2)

Pulmonale Granulome (7)

NET der Lunge (2)

Pankreaszyste (2)

Mammalasion (2)

Ossare Hamangiome (4)

Lungenemphysem (1)

Nebennierenadenom (1)

Chronisch-entzindliche pralaryngeale Zyste

(1)

Harnblasendivertikel (1)

Pneumonisches Infiltrat (1)

Ektasie der Arteria iliaca communis (1)

Pleuraerguss (1)

Osophageale Wandverdickung (1)

Mediastinale Lymphadenopathie (non-meta-
statisch, 1)

Dentogener Fokus (1)

3.7 Auswertung der leitlinienorientierten Risikostratifizierung

Die Leitlinien der DGN, ETA und ATA sehen eigene Risikokategorien zur Planung des
Therapieprozederes bei Schilddrisenkarzinom vor. In Abbildung 19 wird die Risikoka-
tegorisierung des vorliegenden Patientenkollektivs Uber den zeitlichen Verlauf darge-

stellt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden aufgrund der weitgehenden Uber-

schneidung die Risikoeinteilungen nach DGN und ETA zusammengefasst.
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Abb. 19. Longitudinale Entwicklung der Patientenanzahl in den einzelnen Risikokategorien der

Leitlinien von DGN/ETA und ATA im zeitlichen Verlauf.

3.8 Auswertung der leitlinienorientierten Indikationsstellung zur Radioiod-
therapie

In den jeweiligen Leitlinien von DGN, ETA und ATA wird auf Grundlage multipler Kri-
terien festgelegt, ob eine Radioiodtherapie im Anschluss an eine Operation erfolgen
soll (s. Kapitel 1.9.2). Die folgende Abbildung 20 veranschaulicht, fur welchen Anteil
vom Patientenkollektiv die einzelnen Leitlinien im zeitlichen Verlauf (und hierdurch be-
dingte diagnostische Zugewinne) eine Radioiodtherapie indizieren. Die nach DGN-
Leitlinie fakultativ-risikoadaptiert behandelten Patienten (pT1a) wurden hierflr in der
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Grafik als ,nein® klassifiziert, nur die nach DGN obligaten RIT-Indikationen wurden als

Ja‘ klassifiziert.
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Longitudinale Entwicklung der Patientenanzahl mit Indikation zur Radioiodtherapie
nach den jeweiligen Leitlinien von DGN, ETA und ATA im zeitlichen Verlauf.
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Erganzend hierzu zeigt Abbildung 21 detailliert, aus welchen und in welche Indikati-

onskategorien Patienten zwischen Zeitpunkt 2 (Pra-RIT) und Zeitpunkt 3 (Post-RIT)

umgestuft wurden.
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Tendenzen ATA

180
160
140
= 120
©
&
®© 100
C
2
c 80
2
L 60
40
20
, H N =
Pra- | Post- Pra- | Post- Pra-  Post- Pra- Post-
RIT = RIT RIT = RIT RIT  RIT RIT | RIT
m Nein 0 0 0 0 0 0 45 43
Wahrscheinlich Nein| 0 0 0 0 157 | 144 0 0
m Wahrscheinlich Ja 0 0 63 56 0 5 0 0
mJa 11 11 0 7 0 8 0 2
Abb. 21. Detaillierte Auswertung der Umkategorisierung von Patienten bezuglich der RIT-Indika-

tion zwischen dem Zeitpunkt 2 (Pra-RIT) und Zeitpunkt 3 (Post-RIT).

Aus den Graphen ist ersichtlich, dass bei zwei der 45 Patienten, welche nach DGN-
Leitlinie bei Tumorstadium pT1a/NO/MO keine zwingende Indikation zur RIT hatten,
sich aber freiwillig bzw. aufgrund des individuellen Risikoprofils dennoch dafur ent-
schieden, im Rahmen der RIT relevante Zusatzbefunde entdeckt wurden (p = 0,157).
Bei je einem Patienten waren dies Fernmetastasen (pulmonal und ossar) bzw. Lymph-
knoten- und Fernmetastasen (N1b, hepatisch und ossar). Die Anzahl der aufgrund ini-
tial falschlicher Eingruppierung notwendigen Klassifikationswechsel bezogen auf das
Gesamtkollektiv ist dabei nicht signifikant (Wilcoxon, p = 0,157). In Bezug auf die frei-
willig RIT-versorgten Patienten mit sehr niedrigem Risiko (n = 2/45; 4,4%) betragt die
Number Needed to Treat zur Erkennung stadienverandernder Zusatzbefunde NTT =
23. Die Ergebnisse nach ETA-Leitlinie verhalten sich analog, da sowohl die Einstufung
,~Ja“ als auch ,Wahrscheinlich® eine RIT indizieren und die Einstufungen innerhalb des

untersuchten Patientenkollektivs diesbezuglich zur DGN identisch sind.

Laut ATA-Leitlinie bestunde bei insgesamt 202 Patienten primar keine Indikation zur
RIT. Allerdings konnten bei 13 Patienten der Kategorie ,Wahrscheinlich Nein“ sowie
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zwei Patienten der Kategorie ,Nein“ durch den diagnostischen Zugewinn der RIT-Be-
funde erhoben wurden, die diese nachtraglich gerechtfertigt und eine Umstufung in die

Kategorie ,Ja“ bzw. ,Wahrscheinlich Ja“ bewirkt hatten.

Hieraus lasst sich die Number Needed to Treat fur die Patienten ableiten, die Uber die
DGN-Leitlinie hinaus aufgrund der strengeren ATA-Leitlinien falschlicherweise keine
RIT erhalten hatten. Dabei wird der prozentuale Anteil an den zum Zeitpunkt 2 als
,Nein“ kategorisierten Patienten bertcksichtigt, die nach ATA aufgrund des diagnosti-
schen Zugewinns der RIT zum Zeitpunkt 3 hoher klassifiziert wurden. Dies waren nach
ATA-Leitlinie 15 von 202 Patienten (7,4 %). Allerdings mussen diese Zahlen noch um
die Patienten bereinigt werden, fur die die DGN-Leitlinie eine RIT nicht obligat indiziert
(n = 45) sowie speziell jene hiervon, bei denen diese Einstufung ebenfalls falsch war
(n = 2). Hieraus errechnet sich eine prozentuale Haufigkeit von (15 — 2)/(202 — 45) =
8,28 %. Da die Daten um die Anzahl an Hoherklassifizierungen nach DGN-Leitlinie
bereinigt wurden wird der Wert fur diese auf 0 % gesetzt (n = 0). Die daraus errechnete
Absolute Risikoreduktion (ARR) = (Prozentuale Eventhaufigkeit Kontrollgruppe) —
(Prozentuelle Eventhaufigkeit Fallgruppe) = 0 — 0,0828 = - 0,0828.

Number Needed to Treat (NNT) = 1/ARR = 1/-0,0828 = 12,08.

Die NNT wird grundsatzlich auf ganze naturliche Zahlen aufgerundet und betragt somit
13.

Ein dedizierter Vergleich zwischen DGN und ATA bezulglich Fehleinstufungen in die
Non-RIT-Kategorie wird in Tabelle 12 dargestellt.

Tab. 12. Aufteilung richtig und falsch negativ klassifizierter Patienten in Bezug auf die RIT-Indi-
kation zum Zeitpunkt 2 (Pra-RIT) in Abhangigkeit von der jeweiligen Leitlinie (DGN bzw.
ATA).
RIT-Indikation ,Nein“ | DGN ATA Summe
Richtig negativ 43 187 230
Falsch negativ 2 15 17
Summe 45 202 247

Daraus lasst sich die Odds-Ratio berechnen: (15/187) / (2/43) = 1,72. Die NNT bezo-
gen auf alle nach ATA RIT-unterversorgten Patienten (n=15) betragt 13,46 (~14).
Zur weiteren Analyse wurden die Kategorisierungen nach DGN/ETA und ATA zum

Zeitpunkt 2 (vor RIT) sowie zum Zeitpunkt 3 (nach RIT mit entsprechendem diagnos-
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tischem Zugewinn) mittels eines Chi-Quadrat-Tests miteinander vergleichen. Die Er-
gebnisse sind in den Tabellen 13 und 14 aufgefuhrt. Die Unterschiede in der Einstu-

fung sind jeweils hochsignifikant (p < 0,001).

Tab. 13. Chi-Quadrat-Test der Kategorisierungen der ATA und DGN zum Zeitpunkt 2 (Pra-RIT).
ATA (Zeitpunkt 2)
Ja Nein Total
DGN Ja 74 157 231
(Zeitpunkt 2) Nein 0 45 45
Total 74 202 276
Tab. 14. Chi-Quadrat-Test der Kategorisierungen der ATA und DGN zum Zeitpunkt 3 (Post-RIT).
ATA (Zeitpunkt 3)
Ja Nein Total
DGN Ja 89 144 233
(Zeitpunkt 3) Nein 0 43 43
Total 89 187 276

Bezieht man die zusatzlich erhobenen stadienrelevanten Befunde ein, die im Rahmen
der nach einer RIT durchgefuhrten Radioioddiagnostik festgestellt wurden (Zeitpunkt
4), so wird ersichtlich, dass nur nach ATA-Leitlinie zwischen Zeitpunkt 3 und Zeitpunkt
4 zwei weitere Patienten therapierelevant aus der Kategorie ,Wahrscheinlich Nein“ in
die Kategorie ,Ja“ gewechselt waren, da diese eine zuvor unbekannte Fernmetasta-
sierung aufwiesen. Zwei weitere, ebenfalls nach ,Ja“ umkategorisierte Patienten mit
ebenfalls neu entdeckten Fernmetastasen waren durch bestehende Lymphknotenme-
tastasen zuvor in der Kategorie ,Wahrscheinlich Ja“ und werden fur die Berechnung
nicht berucksichtigt. Werden die zuerst genannten zwei Patienten zur Berechnung der
NNT (s. 0.) hinzuaddiert, so ergibt sich folgende Formel: (17 — 2)/(202 — 45) = 9,55 %.
Die NNT betragt somit 1/0,0955 = 10,47 und aufgerundet entsprechend 11.
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4. Diskussion

4.1 Beurteilung der Ergebnisse

Insgesamt Iasst sich festhalten, dass sich die ATA-Leitlinie allgemein restriktiver in Be-
zug auf die Indikation zur RIT positioniert. Ohne Kenntnis der sekundar aus der RIT
bezogenen diagnostischen Befunde indiziert die ATA fur 74 der 276 untersuchten Pa-
tienten eine RIT (26,8%), wahrend es auf Grundlage der DGN/ETA-Leitlinien obligat
231 Patienten sind (83,7 %). Dieser Unterschied ist hochsignifikant (p < 0,001).

Dabei ist jedoch die Frage, ab welchem Risiko generell eine RIT indiziert werden sollte,
auch heute noch nicht eindeutig geklart und weiterhin Gegenstand der klinischen For-
schung, da es neben der Notwendigkeit und Wirksamkeit auch das maogliche (langfris-
tige) Nebenwirkungspotential zu berucksichtigen gilt.

Bisher konnen Evidenz, Wirksamkeit und Nebenwirkungsprofil der RIT bei Patienten
mit differenziertem Schilddrisenkarzinom (mangels breit angelegter Studien) und des
haufig langen Krankheitsverlaufes / spaten Auftretens von Rezidiven) insgesamt nur
unzureichend beurteilt werden. Im bisher einzigen veroffentlichten Cochrane-Review
zur Wirksamkeit der RIT aus dem Jahr 2009 kam man zu dem Schluss, dass aufgrund
des Fehlens geeigneter prospektiver randomisierter Studien in diesem Bereich derzeit
keine belastbaren Ergebnisse prasentiert und Therapievorschlage formuliert werden
konnen, da die Evidenz diesbezuglich nicht ausreichend gegeben ist (Ma et al., 2009).
Dies spiegelt sich auch in der ATA-Leitlinie wider, die wesentliche Empfehlungen hin-
sichtlich der RIT-Anwendung mit dem Hinweis versehen hat, dass nur eine geringe

Evidenz fur die dargestellten Empfehlungen besteht (Haugen et al., 2016).

Doch es gibt auch andere Studien, die sich mit dem therapeutischen Nutzen und den
moglichen Risiken der RIT auseinandergesetzt haben und die daher bei der Entschei-
dung, ob eher die DGN-/ETA- oder die ATA-Systematik zu praferieren ist, unterstutzen
kénnen. Altere Studien gehen davon aus, dass durch die Radioiodablation die lang-
fristige Morbiditat und moglicherweise auch die Mortalitat reduziert werden kann
(Sawka et al., 2004; Pacini et al., 2005). Dies liegt unter anderem daran, dass bis zu
30% der Patienten Rezidive entwickeln (Barczynski et al., 2013; Calo et al., 2017).

Dabei kann die Frage nach der Sinnhaftigkeit der RIT nicht pauschal beantwortet wer-
den. Die Einteilung anhand des durch die Leitlinien definierten Risikoprofils muss be-

rucksichtigt werden.

72



Hierbei zeigt sich, dass besonders bei Patienten mit geringem Metastasierungsrisiko
die Notwendigkeit der [-131-Restablation bisweilen kontrovers diskutiert wird (Bo-
ckisch & Rosenbaum-Krumme, 2013; Robbins & Schlumberger, 2005). Viele Studien
betonen, dass auch bei Patienten mit niedrigem bzw. intermediarem Rezidivrisiko die
Uberlebensrate durch eine RIT erhdht werden kann (Dietlein & Drzezga, 2016). In ei-
ner Untersuchung von Estorch et al. (2019), in welcher sowohl die amerikanischen und
europaischen Leitlinien als auch die vorhandenen retrospektiven Forschungsdaten
diskutiert wurden, wurde geschlussfolgert, dass auch bei Patienten mit mittlerem und
niedrigem Risiko die RIT gerechtfertigt ist. Dagegen konnte in einer aktuellen retro-
spektiven Studie mit 23.107 eingeschlossenen Patienten, bei der der mogliche Benefit
nach Subgruppen stratifiziert wurde, festgehalten werden, dass bei intermediarem Ri-
siko hinsichtlich des Gesamtuberlebens nur mannliche Patienten alter als 45 Jahre
und mit einer TumorgroRe tber 20 mm von einer RIT profitieren (Wang et al., 2020),
was alteren Studien (allerdings mit deutlich kleinerer KollektivgroRe) widerspricht
(Rosario et al., 2005).

Relativ klar belegt ist der Nutzen der RIT hingegen bei Patienten mit mittlerem oder
hohem Risiko: Hier konnte mehrfach gezeigt werden, dass eine RIT-Anwendung das
krankheitsspezifische Gesamtuberleben signifikant erhoht und die Rezidiv-Wahr-
scheinlichkeit signifikant reduziert (Tuttle et al., 2019; Haugen et al., 2016; Paschke
et al., 2015; Giovanella & Scappaticcio, 2019), wobei unklar ist, ob Patienten, die im
Rahmen der Nachsorge rezidivieren und sich RIT-refraktar entwickeln, ber eine guns-
tigere Prognose bei Verzicht auf eine RIT-Anwendung im Rahmen der Primarbehand-
lung verfugt hatten (Jin et al., 2018).

Als hilfreiches Kriterium zur Identifikation von Risikogruppen, welche besonders stark
von einer RIT profitieren wirden, kann moglicherweise die regelhafte Bestimmung des
Serum-Thyreoglobulins beitragen. So konnten Matthews et al. (2016) festhalten, dass
bei Patienten mit einem Thyreoglobulinspiegel von 27,5 ug/l oder hoher (zum Zeitpunkt
der postoperativen RIT) ein relatives Risiko fur ein Krankheitsrezidiv von 4,50 bestand.
Zum derzeitigen Stand ist dies aber noch kein Bestandteil in der Risikostratifizierung
in allen untersuchten Leitlinien. Zudem ist der Thyreoglobulin-Spiegel abhangig von
der Menge des vorhandenen Schilddrisenrestgewebes und somit in Bezug auf das
postoperativ verbliebene Schilddrisenrestgewebe in der klinischen Versorgung aul3er-
halb von Studienzentren auch abhangig von der Gute der Resektion (und damit von

der Erfahrung der durchfuhrenden Chirurgen).
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Generell muss zwingend berucksichtigt werden, dass auch die RIT unerwinschte Ne-

benwirkungen und Spatkomplikationen mit sich bringen kann (siehe Kapitel RIT).

In Bezug auf den diagnostischen Zugewinn der RIT konnte gezeigt werden, dass hier-
bei leitlinienunabhangig bei 27 Patienten (9,8% des Gesamtkollektivs) relevante, tu-
morstadienmodifizierende Zusatzbefunde entdeckt wurden in Form von Lymphknoten-
oder Fernmetastasen. Dies fiihrte allerdings nicht zwingend zu einer Anderung der
Risikoeinteilung und damit Anpassung der RIT-Indikation in Bezug auf die jeweiligen
Leitlinien, da in manchen Fallen schon initial aufgrund eines lokal fortgeschrittenen
Tumorgeschehens (T3, T4) oder bereits bekannter Lymphknoten- und/oder Fernme-
tastasen eine entsprechend hohe Risikoeinstufung gewahlt wurde, die sich nicht bzw.

nicht therapiemodifizierend anderte.

Konkret bedeutet dies, dass bei funfzehn Patienten aus dem untersuchten Patienten-
kollektiv eine laut ATA-Leitlinie eigentlich nicht indizierte, aber nach DGN-Leitlinie
durchgefuhrte RIT aufgrund des sekundaren diagnostischen Zugewinns eine signifi-
kante Anderung des therapeutischen Managements bewirkt hatte, da hierbei Befunde
entdeckt wurden, die retrospektiv die RIT als notwendig haben erachten lassen. Die
Number Needed to Treat (unter Auslassung zweier Patienten, welche nach strenger
Auslegung auch nach DGN-Leitlinie theoretisch RIT-unterversorgt worden waren), da
diese nur fakultativ eine RIT erhalten hatten, betragt n = 13. Dies bedeutet, dass im
Durchschnitt von dreizehn Personen, die uber die DGN-Leitlinie hinaus nach ATA-Leit-
linie keine RIT erhalten hatten, eine Person dabei ist, die retrospektiv aufgrund der
zusatzlich gewonnenen diagnostischen Daten auch einer RIT zugefuhrt und deren the-
rapeutisches Management anders gehandhabt worden ware. Bezieht man die Daten
der im Anschluss an eine RIT durchgefuhrten Radioioddiagnostik mit ein, so reduziert
sich die NNT sogar auf n = 11, da dort therapierelevante Befunde (i. S. von Fernmeta-
stasen) bei Patienten festgestellt wurden, die initial nach ATA-Leitlinie keine RIT (und

anschlieRende Radioioddiagnostik) erhalten hatten.

Dabei ist es auf Grundlage des Studiendesigns nicht moglich zu eruieren, ob der ver-
passte Nutzen der RIT fur die 7,43 % (n=15) bzw. 8,42 % (n=17) falschlich kategori-
sierten Patienten die moglichen (langfristigen) Nebenwirkungen fur die Ubrigen 92,57
% (n=187) bzw., 91,58 % (n=185) Uberwiegt. Hier fehlen randomisierte Vergleichsstu-
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dien mit grol3 angelegten Patientenkollektiven, in welchen Unterschiede im Langzeit-
Uberleben in Abhangigkeit vom Tumorstadium und leitlinienorientierten Therapiekon-
zept (DGN/ETA vs. ATA) untersucht werden.

Nach strenger Auslegung waren auch nach der DGN-Leitlinie bei zwei Patienten the-
rapierelevante Befunde maoglicherweise der eigentlich fakultativen RIT-Indikation ver-
passt worden, dies entspricht etwa jedem 23. Patienten, der initial der Kategorie ,Nein®
zugeordnet wurde. Die allgemeine Chance, aufgrund einer Behandlung nach ATA-
Leitlinie RIT-unterversorgt zu sein ist hoher als nach DGN-Leitlinie (Odds-Ratio 1,72).
Allerdings muss hier berucksichtigt werden, dass die DGN die Schwelle zur RIT gene-
rell deutlich niedriger ansetzt und in der klinischen Praxis selbst jenen Patienten in sehr
frihen Stadien (pT1a), fakultativ eine RIT angeboten wird. Alleine in dieser Studie an
der Universitat Rostock haben sich 45 Patienten mit dem Stadium pT1a freiwillig bzw.
aufgrund ihres individuellen Risikoprofils fur eine RIT entschieden. Dies ist aber an
anderen Kliniken in Deutschland nicht zwingend gegeben; hier wird die RIT unter Um-
standen in den nach DGN-Leitlinie nur risikoadaptiert fakultativ angebotenen Fallen
nicht durchgefuhrt, was im speziellen Falle der zwei Patienten mit Tumorstadium T1a

und den in der RIT detektierten Metastasen fatal gewesen ware.

Daher sollte diskutiert werden, ob nicht eine weitere Herabsenkung der Schwelle zur
RIT sinnvoll ist, die diese auch bei Patienten mit niedrigen Tumorstadien obligat macht.
Auf der anderen Seite stutzt diese Tatsache die risikoadaptierte Indikationsstellung zur
RIT bei Mikrokarzinomen, wie sie in der DGN-Leitlinie bereits empfohlen wird, aber
ggf. sollten die Risikofaktoren oder eine bestimmte Anzahl von Risikofaktoren dann

verbindlicher / obligat zu einer RIT-Empfehlung fuhren.

Im Sinne eines gunstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses konnte hier jedoch ein adap-
tiertes Therapieregime mit niedrigdosiertem lod-131 Anwendung finden (1,1 GBq an-
statt der ublich verwendeten 3,7 GBq), welches sich in verschiedenen Studien (unter
Berucksichtigung der in Kapitel 1.9.3 aufgefuhrten relevanten methodischen Ein-
schrankungen der Studien) nicht als weniger wirksam als hochdosierte Verfahren her-
ausgestellt hat (Cheng et al., 2013; Tuttle et al., 2019; Han et al., 2014; Castagna et
al., 2013; Schlumberger et al., 2012; Schlumberger et al., 2018; Cherk et al., 2008;
Gomez-Pérez et al., 2020).

Dies hatte zudem den Vorteil, dass ein follow-up-Screening auf Tumorrezidive mittels

des durch die RIT auf 0 abgesenkten Thyreoglobulinspiegels noch breiter Anwendung
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finden konnte. Inwiefern aber der kurzfristige Ablationserfolg dann auch auf die lang-

fristige Rezidivrate Ubertragbar ist, bleibt mangels valider Daten weiterhin umstritten.

Zusammenfassend ist die Entscheidung fur oder gegen eine RIT bei Patienten mit
niedrigem oder intermediarem Risiko immer mit der Frage verknupft, ob ein Teil der
Patienten durch Auslassen der RIT moglicherweise unterversorgt wird (mit der Mog-
lichkeit eines erhohten Rezidivrisikos), oder Patienten therapiert werden, die eigentlich
nicht von der RIT profitieren, aber die damit verbundenen potenziellen theoretischen
Risiken, die statistisch bislang aber nicht naher definiert werden konnten, tragen mus-
sen. Zudem besteht durch die eingeschrankte Moglichkeit der Tumornachsorge nach
nicht erfolgter RIT (nicht negativer Thyreoglobulin-Titer, verbleibendes lod-131-positi-
ves Schilddrusengewebe) potenziell ein hoheres Risiko, dass Rezidive oder Metasta-
sen erst spater (z. B. im fortgeschritteneren oder gar radiojodrefraktaren Stadium) ent-
deckt werden. Der direkte Vergleich in der vorliegenden Arbeit bestatigt, dass die ATA
deutlich restriktiver in der Indikation der RIT ist und deutet desweiteren darauf hin, dass
ein signifikanter Anteil der nach ATA-Leitlinie behandelten Patienten auch unter Be-
rucksichtigung der leitlinieneigenen Risikostratifizierung untertherapiert wird, wobei die
Konsequenz fur das klinische Outcome letztlich nicht abschlieRend geklart werden

kann.

4.2 Limitationen und Fehlerquellen

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes dieser Studie sind einzelne Limitationen in Be-
zug auf die Datenerhebung und -auswertung zu berucksichtigen.

Die Daten wurden zwar alle aus den an der Universitat Rostock vorhandenen jeweili-
gen Patientenakten entnommen, allerdings stammen die Befunde insbesondere bei
Erstdiagnose haufig von externen Krankenhausern, deren Dokumentation sich regel-
haft voneinander unterschied, vorzugsweise in Bezug auf das explizite Tumorstadium
mit detaillierter Angabe des Ausmaldes der Lymphknotenmetastasierung. Aus diesem
Grund mussten je Parameter einzelne Patienten aus der Berechnung ausgeschlossen
werden, da fur diese keine exakte Angabe vorlag. Da dies pro Patient jedoch maximal
einzelne wenige (der insgesamt uber 80 erhobenen) Parameter betraf wurden diese

nicht vollstandig aus der Studie ausgeschlossen.

Das Patientenkollektiv wurde ausschlie3lich innerhalb der Bundesrepublik Deutsch-

land therapiert. Daher erfolgte auch die individuelle Risikostratifizierung anhand der
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aktuellen Leitlinie der DGN. Zur Untersuchung der Unterschiede im therapeutischen
Vorgehen zwischen den Leitlinien DGN/ETA und ATA wurde das Patientenkollektiv
demzufolge retrospektiv zu vier zuvor festgelegten Zeitpunkten nach den jeweiligen
Leitlinien in die Risikoklassen eingeordnet. Die hieraus abgeleitete Erkenntnis, dass
die ATA-Leitlinie aufgrund des minderen Einsatzes der RIT mdgliche therapierelevante
Befunde verpasst muss insofern eingeschrankt werden, als dass keine Untersuchung
stattgefunden hat, inwiefern sich das Outcome zweier vergleichbarer Kohorten, welche
je nach DGN- bzw. ATA-Leitlinie behandelt wurden, tatsachlich voneinander unter-
scheidet. Hier ware ein prospektiver Ansatz in einer deutlich gro3er angelegten Studie

erforderlich.

Schlussendlich ist auch der Beobachtungszeitraum ein geringer limitierender Faktor.
Dieser bewegte sich zwischen 12 und 72 Monaten. Da der Fokus der Studie vorrangig
auf die Unterschiede der Leitlinie in Bezug auf das primare therapeutische Vorgehen
anhand der leitlinienorientierten Risikoklassifizierung gelegt wurde ist ein langer Be-
obachtungszeitraum nicht zwingend erforderlich. Allerdings ist bereits beschrieben
worden, dass die RIT langfristig das Risiko fur Sekundarmalignome steigern kann, je-
doch erst bei I-131-Aktivitaten > 20 GBq. Diese Aktivitatsmenge wird im Rahmen der
Erstablation, die Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit ist, in der Regel bei Weitem nicht
erreicht. Insofern ist es schwierig zu eruieren, welche langfristigen potenziellen Risiken
durch die ablative RIT gegenuber den Vorteilen der RIT abzuwagen sind. Im hier un-
tersuchten Patientenkollektiv war laut Akten kein solcher Bezug eindeutig herzustellen,
was jedoch moglicherweise auch an der teils kurzen Beobachtungszeit lag. Auch hier-
fur bendtigte es eine grolRer angelegte prospektive Studie mit einem langeren Nach-

beobachtungszeitraum.

4.3 Schlussfolgerung

Festzuhalten bleibt, dass die bisherige Evidenzlage zu unklar ist, um eindeutig ent-
scheiden zu konnen, ob bei Schilddrusenkarzinom mit geringem Rezidivrisiko stan-
dardmalig eine Radioiodablation durchgefuhrt werden sollte (wie von der DGN/ETA
empfohlen) oder ob eher eine zurtckhaltende, abwartende Haltung (wie von der ATA
postuliert) praferiert werden sollte. Wahrend bei Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko die Vorteile einer RIT klar belegt sind, sind die Ergebnisse bei Patienten mit

niedrigem Risikoprofil kontrovers.
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Die vorliegende Studie erweitert den Forschungsstand insofern, als dass bisher keine
Vergleichsstudien erschienen sind, in welchen eine retrospektive Einstufung (im
Langsschnitt) sowohl nach ETA- als auch nach ATA-Kriterien erfolgt ist. Dabei besta-
tigt sich, dass die ATA-Leitlinie im Vergleich zur DGN/ETA eine RIT grundsatzlich zu-
ruckhaltender empfiehlt. Letztlich kann auf bisheriger Datenbasis nicht eindeutig ge-
klart werden, ob der therapeutische Benefit die im Vergleich zur ATA nach DGN/ETA
haufiger indizierte RIT ausreichend rechtfertigt oder ob die strengere Risikostratifizie-
rung nach ATA mit Vermeidung von Strahlenexposition in geringen oder intermediaren
Risikokonstellationen durch eine Reduktion an strahlenassoziierten Folgeerkrankun-
gen das Outcome positiv beeinflusst.

Es konnte jedoch quantifiziert werden, dass im untersuchten Patientenkollektiv durch
das strenge Stellen der RIT-Indikation bei ca. 7,4 % der Patienten, die nach ATA-Kri-
terien eigentlich keine RIT erhalten hatten, durch den diagnostischen Zugewinn eine
Hoherklassifizierung der Risikogruppe stattgefunden hat, die retrospektiv auch nach
ATA-Malgabe in eine RIT hatte munden mussen. Inwieweit das Ausbleiben der RIT
das Outcome dieser Patienten negativ beeinflusst kann nicht abschliefend beurteilt
werden.

Als Konsequenz hieraus kann erwogen werden, dass im Sinne der Reduktion des all-
gemeinen Rezidivrisikos und der Erh6hung des Langzeituberlebens bei Patienten mit
initial eingeschatztem niedrigem und mittlerem Rezidivrisiko prinzipiell eher die DGN-
/ETA-Vorgaben Anwendung finden sollten, jedoch im Sinne der Vermeidung unnétiger
Strahlenbelastung nur mit niedrigdosiertem lod-131 (1,1 oder 2,0 GBq anstatt der ub-
lich verwendeten 3,7 GBq). Letztlich muss auf Grundlage der Ergebnisse auch disku-
tiert werden, ob auch nicht jene, bisher nur fakultativ RIT-versorgte Patienten mit fru-
hen Tumorstadien ebenfalls obligat einer niedrigdosierten RIT zugefuhrt werden soll-
ten aufgrund der deutlich hoheren Chance einer therapeutischen Unterversorgung bei
ausbleibender Therapie im Vergleich zum Risiko einer méglichen Ubertherapie.
Aufgrund vorhandener Limitationen dieser Arbeit (resultierend z. B. aus einer relativ
niedrigen Kollektivgrofie) bedarf es hier weiterer, groRer angelegter Studien, um diese
Beobachtungen zu validieren. Entsprechende Studien konnen nicht die notwendige
Evidenzbewertung z. B. durch die Cochrane-Collaboration ersetzen, aber die Voraus-
setzungen dafur schaffen, dass entsprechende Bewertungen Uberhaupt erst durchge-

fuhrt werden kbnnen.
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5. Zusammenfassung

Schilddrusenkarzinome stellen die haufigste maligne Tumorentitat des endokrinen
Systems dar. Die Prognose gilt insbesondere in frihen Stadien als sehr gut. Zur Risi-
kostratifizierung und Therapieplanung bei Schilddrisenkarzinomen wurden in den letz-
ten Jahren mehrere prognostische Scoring-Systeme eingefuhrt und weiterentwickelt.
Wahrend durch die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) und die Euro-
pean Thyroid Association (ETA) die Patienten abhangig von der TNM-Klassifikation in
drei Gruppen eingeteilt werden, erfolgt die Stratifikation nach der derzeit gultigen und
2015 aktualisierten Leitlinie der American Thyroid Association (ATA) auf der Basis des
Risikos eines strukturellen Krankheitsbildes. Beide Empfehlungen unterscheiden sich
nicht nur hinsichtlich der Risikoeinteilung sondern auch bezogen auf das Therapiere-
gime: Wahrend nach DGN/ETA eine Radioiodtherapie (RIT) standardmafig bei allen
Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom (ausgenommen pT1a, NO, MO)
nach einer totalen oder unvollstdndigen Thyreoidektomie als Standardverfahren
durchgefuhrt wird, ist die ATA hier deutlich zurickhaltender und empfiehlt selbige erst
bei hoheren Tumorstadien bzw. bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko. Neben der de-
taillierten Herausarbeitung der Unterschiede zwischen den einzelnen Leitlinien wurde
in dieser Studie untersucht, inwiefern sich das therapeutische Vorgehen bei einem
nach deutscher Leitlinie therapierten Patientenkollektiv bei Anwenden der amerikani-
schen Leitlinie geandert hatte. Da die nach DGN-Leitlinie regelhaft angewandte Radi-
oiodtherapie neben dem therapeutischen Ansatz auch einem diagnostischen Zweck
dient, wurde untersucht, ob eine primare Risikoklassifizierung nach ATA-Leitlinie (mit
hier seltener indizierter RIT) fur das Tumorstadium relevante Befunde Ubersehen
hatte, sodass falschlicherweise eine zu niedrige Risikoklasse angesetzt und Patienten
im Vergleich zur DGN/ETA-Leitlinie signifikant haufiger untertherapiert worden waren.
Dabei konnte festgestellt werden, dass 7,4 % (n = 15) der nach ATA-Leitlinie theore-
tisch nicht Radioiod-abladierten Patienten retrospektiv untertherapiert worden waren,
offenbart durch den sekundaren diagnostischen Zugewinn der RIT. Allerdings bleibt
unklar, inwieweit hierdurch das Langzeituberleben beeinflusst wird und ob der thera-
peutische Nutzen der bei den restlichen 92,6 % dieser Kohorte nach DGN-Leitlinie
durchgefuhrten RIT das Risiko potenzieller, bislang nicht naher definierter Folgeer-
krankungen Ubersteigt. Auch nach der DGN-Leitlinie waren zwei Patienten untersorgt
worden, allerdings ist die Chance einer Untertherapie nach ATA 1,7x hoher als nach
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DGN. Da aber auch hier trotz des niedrigen Tumorstadiums therapierelevante Meta-
stasen entdeckt werden konnten, sollte eine weitere Ausdehnung der obligaten RIT-
Indikation in niedriger Dosierung auf sehr frGhe Tumorstadien (pT1a) diskutiert wer-

den.

Insgesamt ist die Beurteilung der Ergebnisse jedoch schwierig, da die Evidenz und
Wirksamkeit der RIT insbesondere bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko bisher nur
unzureichend erforscht bzw. die Ergebnisse nicht konklusiv sind und insbesondere die
Frage ,Therapeutischer Nutzen vs. Strahlenrisiko“ noch nicht ausreichend in langfristig
angelegten prospektiven, randomisierten Studien untersucht wurde. Allerdings konnte
im direkten Vergleich in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass ein nicht unbe-
deutender Anteil an Patienten durch die strengeren ATA-Leitlinien eine RIT verpasst
hatte, obwohl diese retrospektiv indiziert gewesen ware. Hier bietet sich moglicher-
weise der Kompromiss an, in einer Leitlinienanpassung diesen im niedrigen Risikobe-
reich angesiedelten Patienten eine, zumindest im kurzfristigen Ablationserfolg, als be-
reits ebenso wirksam beschriebene RIT mit 1,1 bzw. 2,0 GBq (statt 3,7 GBq) zu emp-
fehlen, um das bereits sehr geringe Risiko fur strahlenbedingte Folgeschaden weiter
zu reduzieren. Allerdings bedarf es auch hier weiterer, groRer angelegter Studien zur

Risikoabschatzung und zur Evidenzermittlung.
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. Thesen

. Die mit Abstand am haufigste Tumorentitat ist das papillare, gefolgt vom follikularen

Schilddriisenkarzinom.

. Es existieren mehrere Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung von Schilddrusen-
karzinomen, wobei sich insbesondere die deutsche DGN- bzw. europaische ETA-

Leitlinie von der amerikanischen ATA-Leitlinie unterscheidet.

. Die ATA-Leitlinie verhalt sich allgemein restriktiver in Bezug auf die Indikationsstel-

lung zur Radioiodtherapie.

. Die Radioiodtherapie bietet neben dem therapeutischen auch einen zusatzlichen
diagnostischen Nutzen, der eine relevante Anderung des Tumorstagings und damit

des therapeutischen Regimes bewirken kann.

. Die Chance, aufgrund einer nicht indizierten RIT therapeutisch relevante Neben-

befunde zu verpassen, ist nach ATA-Leitlinie 1,7x hoher als nach DGN-Leitlinie.

. Das Auftreten von Lymphknoten- oder Fernmetastasen bei Schilddrisenkarzino-
men im pT1a-Stadium ist eine Seltenheit, sodass auch die DGN-Leitlinie keine
standardmafige Durchfuhrung einer Radioiodtherapie empfiehlt. Dennoch sollte
auch in diesen Fallen unter Berucksichtigung des individuellen Risikoprofils die In-

dikation zur adjuvanten Radioiodtherapie gepruft werden.

. Die potenzielle Moglichkeit sehr selten auftretender unerwinschter Nebenwirkun-
gen und Spatkomplikationen im Rahmen adjuvanter Radioiodtherapien muss bei
der Indikationsstellung berucksichtigt werden. Eine Reduktion der applizierten |-
131-Aktivitat von 3,7 GBq auf 2,0 bzw. 1,1 GBq bei Patienten mit niedrigem Erkran-
kungsrisiko erscheint sinnvoll, da die ohnehin niedrigen Risiken weiter reduziert

werden konnen.
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8. Weitere, groler angelegte Untersuchungen sind notwendig, um das Nutzen-/Ri-
siko-Verhaltnis eines Ausbleibens respektive einer Durchfuhrung der Radioiodthe-
rapie mit Aktivitatsreduktion auf 2,0 bzw. 1,1 GBq bei Patienten mit niedrigem oder

mittlerem Erkrankungsrisiko zu analysieren.
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Nasser Al-Khadri
Berliner Straflle 33, 65189 Wiesbaden

0173 276 1115
altalgy@gmail.com
12.12.1987
Amran/Jemen

ledig

Allgemeine Hochschulreife
Grundschule ,0Osama Bin Zaid“ Amran/Jemen
Mittelschule ,Al-Zobairi“ Amran/Jemen

Gymnasium ,Osama Bin Zaid“ Amran/Jemen

Studium der Humanmedizin an der Universitat Rostock

Arzt in Weiterbildung in der Klinik fur Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Ulm

Arzt in Weiterbildung in der Praxis fur Nuklearmedizin Prof.
Menzel an den Horst-Schmidt-Kliniken Wiesbaden

Arzt in Weiterbildung im Curanosticum - Praxis fur Nuklear-
medizin/PET-CT-Zentrum in der DKD HELIOS Klinik Wies-
baden

99



