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1. Einleitung

1.1 Hintergrinde der Untersuchung

Die relative 5-Jahres Uberlebensrate mit Schilddriisenkarzinom liegt in Deutsch-
land bei 94% fur Frauen und 88% fur Manner.[1]. Um eine so gute Prognose
weiterhin zu erreichen, jedoch gleichzeitig einen bestmoglichen Umgang flr die
Patient:innen mit dieser Erkrankung und eine hohere Lebensqualitat zu ermaogli-
chen, entwickeln sich in der Therapie der Schilddrisenkarzinome zunehmend
personalisierte und patientenorientierte Therapiemoglichkeiten. Dadurch soll
auch eine potenziell unnétige Ubertherapie vermieden werden. Besonders im
Hinblick auf Rezidive eines Schilddrisenkarzinoms, welche noch Jahre nach Pri-
martherapie auftreten kdnnen, sollte der Stellenwert einer optimalen und kontrol-
lierten Nachsorge nicht unterschatzt werden [2]. Jedoch ist vor allem der Zeit-
punkt einer Radioioddiagnostik (RID) zur Verlaufskontrolle nach abgeschlosse-
ner Primartherapie in den gangigen deutschen, amerikanischen und britischen
Leitlinien nicht einheitlich geregelt [3-5]. Eine verfrUhte Nachsorge mittels RID
konnte der Primartherapie eventuell nicht genug Zeit zum Wirken gegeben ha-
ben, wodurch es zu unnétigen Ubertherapien kame. Ein zu spat gewahlter Zeit-
punkt hingegen kénnte prolongiert emotionalen Stress auf den Patienten auswir-
ken und seine Lebensqualitat tber einen unnotig langen Zeitraum einschranken.
Zudem wird in den Leitlinien empfohlen, nach Radioiodtherapie (RJT) eine
Schwangerschaft fur einen gewissen Zeitraum zu vermeiden [3]. Vor allem in An-
betracht des deutlich erhdhten Risikos fur Frauen, an einem Schilddriisenkarzi-
nom zu erkranken, sollte es auch ein Ziel nach Radioiodtherapie des Schilddri-
senkarzinoms sein, den Patientinnen so frih wie méglich die Mdglichkeit zu bie-
ten, mit der Familienplanung beginnen zu kénnen. Ziel dieser Arbeit war es, ver-
schiedene Zeitpunkte der Radioioddiagnostik zu vergleichen und herauszufin-
den, welcher zum Einen der primaren Radioiodtherapie ausreichend Zeit zum
Wirken lasst, zum Anderen jedoch auch den Patient:innen so frih wie mdglich
Sicherheit und emotionale Entlastung bieten kann. Hierfur wurde aus einer neu

erstellten Datenbank von Patient:innen mit Schilddriisenkarzinom, die zwischen



2013 und 2018 in der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin im Klinikum Grof3-
hadern eine Radioiodtherapie bekamen, ein Patientenkollektiv fur unsere Studie
erstellt. Dieses Patientenkollektiv bestand aus low-Risk Patient:innen, die mit ei-
ner Radioiodtherapie-Zieldosis von 2000 MBq therapiert wurden. Aus diesem Pa-
tientenkollektiv wurden zwei Gruppen gebildet, um den Erfolg der primaren RJT
mittels RID nach 6 Monaten (RID-6m) und nach 9 Monaten (RID-9m) zu verglei-
chen und um festzustellen, ob eine Ubertherapie mittels ausreichend spét ge-

wahltem RID-Zeitpunkt verhindert werden kann.

1.2 Das Schilddrusenkarzinom

1.2.1 Atiologie

Die genauen Ursachen und Risikofaktoren fur die Entstehung differenzierter
Schilddrisenkarzinome sind noch weitestgehend unbekannt. Ein geringer Teil
dieser Malignome lasst sich auf familiare atiologische Faktoren zurtckfihren, wo-
bei der Grol3teil sporadisch auftritt [6]. Als gesicherter atiologischer Faktor jedoch
fur differenzierte Schilddrisenkarzinome gilt eine Exposition zu ionisierender
Strahlung in den ersten 20 Lebensjahren. Vor allem das Alter zum Zeitpunkt der
Strahlenexpostition beeinflusst das Risiko. Kinder unter 5 Jahren zum Zeitpunkt
der Exposition haben somit das gréfdte Risiko ein Karzinom zu entwickeln, im
Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen das Risiko vernachlassigbar ist [7, 8].
Nach Exposition betragt die Latenzzeit bis zur Diagnose des Schilddrisenkarzi-
noms mindestens 5 Jahre und das Risiko ein Karzinom zu entwickeln ist fir meh-
rere Jahrzehnte erhoht [9]. Der Zusammenhang zwischen Strahlenexposition
und der Ausbildung eines papillaren Schilddrisenkarzinoms (PTC) konnte so-
wohl bei Patient:innen nach zahlreichen iatrogenen Bestrahlungen im Kopf-Hals-
Bereich aufgrund verschiedener medizinischer Indikationen als auch nach den
Atombombenabwirfen 1945 in Japan und dem Reaktor Unfall in Tschernobyl
1986 nachgewiesen werden [10-12]. Es zeigten sich deutliche Inzidenzsteigerun-
gen fur differenzierte Schilddrisenmalignome in diesen Gebieten, wobei die In-

zidenzsteigerung in der Altersgruppe von Kindern unter 5 Jahren am hdchsten



war [8-10]. Weitere Faktoren, die in der Literatur mit der Entwicklung eines Schild-
drusenkarzinoms in Verbindung gebracht werden, sind unter anderem: Hormon-
haushalt, Rauchen, Ubergewicht, Diabetes und Nitratzufuhr [13, 14].

Die lodversorgung ist ein anderer Umweltfaktor, der zwar nicht die absolute Inzi-
denz der Schilddrusenkarzinome beeinflusst, jedoch die Verteilung der histologi-
schen Typen der auftretenden Karzinome verandert [8]. Es zeigte sich, dass in
lodmangel-Gebieten eine erhdhte Rate an follikularen und anaplastischen Karzi-
nomen vorlag. In Gebieten mit ausreichender lodversorgung war die Inzidenz
dieser histologischen Typen weitaus niedriger, es traten dafur vermehrt die prog-
nostisch gunstigeren differenzierten Schilddrisenkarzinome vom papillaren Typ
auf [10, 15-17].

1.2.2 Epidemiologie

Das Schilddrisenkarzinom ist mit einem Anteil von 1% aller Krebsarten selten
[10]. Es ist jedoch die haufigste maligne Neoplasie des endokrinen Systems [18].
In Deutschland erkranken jahrlich ca. 6100 Menschen an einem Schilddrisen-
karzinom, damit liegt es auf dem 14. bzw. 15. Platz der haufigsten Krebserkran-
kungen fur Frauen bzw. Mannern in Deutschland [1]. Die Inzidenz ist fur Frauen
2-3 mal hoher als fir Manner [19]. Die haufigste vorkommende Unterform ist das
papillare Schilddriisenkarzinom, gefolgt von follikularen, medullaren und ana-
plastischen Schilddrisenkarzinomen [1]. Die Inzidenz des Schilddrisenkarzi-
noms, und vor allem der des papillaren Schilddrisen Karzinoms, ist in den letzten
Jahrzehnten gestiegen [20]. Diese Inzidenzsteigerung ist zumindest teilweise auf
den verbesserten diagnostischen Mitteln, mit denen vorher unbekannt geblie-
bene Schilddrisenkarzinome besser diagnostiziert werden kdnnen, zurickzufuh-
ren [21, 22]. Jedoch wird angenommen, dass dies nicht der einzige Grund fur
diese Inzidenzsteigerung ist, und es zusatzlich auch zu einer vermehrten Entste-
hung von Schilddrisenkarzinomen gekommen ist, aufgrund von bisher unbe-
kannten Risikofaktoren und Karzinogenen [13]. Die Sterbensrate ist in den letzten
Jahrzenten riicklaufig und die 5-Jahres- Uberlebensrate ist mit 88-94% im Ver-

gleich zu anderen Karzinomen sehr hoch [1].



1.2.3 Klassifikation

Schilddrusenkarzinome werden anhand ihrer morphologischen, klinischen und
molekulargenetischen Aspekte in verschiedene Gruppen eingeteilt. Zum einen
unterscheidet man zwischen Karzinomen mit Follikelzelldifferenzierung, Karzino-
men mit C-Zelldifferenzierung und seltenen primaren Schilddrisenkarzinomen.
Zum anderen werden die Karzinome mit Follikelzelldifferenzierung weiterhin an-
hand ihres malignitatsgrades in differenzierte, gering differenzierte (PDTC) und

undifferenzierte (anaplastische) (ATC) Karzinome eingeteilt. [19, 23]

Differenzierte Schilddrisenkarzinome (DTC) kommen mit Abstand am haufigsten
vor, zu dieser Gruppe gehdren das papillare (PTC) und das follikulare Schilddri-
senkarzinom (FTC). Zudem gibt es eine kleine Gruppe von Karzinomen die his-
tologisch sowohl den papillaren als auch den follikularen Karzinomen angehort.
Man bezeichnet diese als Schilddrisenkarzinome NOS (not-otherwise-spe-
cified). [23]

Undifferenzierte Karzinome (ATC) machen in Deutschland nur 2-3 % der Schild-
drusenkarzinome aus, haben jedoch eine sehr schlechte Prognose mit einer Mor-
talitat von ber 90%. [19]

Die Gruppe der Tumore, die von den parafollikularen C-Zellen ausgehen, besteht
aus dem medullaren Schilddrisenkarzinom und ist mit einem Auftreten von ca.

5% der Schilddrisenkarzinome ein seltener Schilddrisentumor [18].

Zu den primaren Schilddrisenkarzinomen zahlen unter anderem das Plat-
tenepithelkarzinom und das muzindse Karzinom der Schilddrise. Diese sind je-
doch Raritaten. [19]

Da in dieser Arbeit der Fokus auf dem differenzierten Schilddrisenkarzinom liegt,
soll dieses im Folgenden genauer beschrieben werden.



1.3 Das differenzierte Schilddriisenkarzinom

1.3.1 Das papillare Schilddriisenkarzinom (PTC)

Das papillare Schilddriisenkarzinom ist das mit Abstand am haufigsten vorkom-
mende Malignom der Schilddrise (65% der Schilddrisenkarzinome). Es kommt
zwar insgesamt seltener im Kindesalter vor, ist jedoch der haufigste Tumor der
Schilddrise im padiatrischen Bereich. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 20-
50 Jahren [24]. Das PTC ist sowohl innerhalb von Struma-Endemiegebieten als

auch aulderhalb von Endemiegebieten das haufigste Schilddrisenkarzinom[25].

Makroskopisch zeigen sich papillare Schilddrisentumore meist als solide oder
auch zystische Knoten mit einer grau-weifen Schnittflache. Sie kommen zumeist
nicht gekapselt und mit irregularer Begrenzung vor, kdnnen sich aber auch kom-
plett gekapselt zeigen. lhre Grole variiert hauptsachlich von <1mm bis zu 2-3 cm
[19].

Das ausschlaggebende Kriterium zur Diagnose eines PTC ist laut WHO-Klassifi-
kation das Vorhandensein von charakteristischen Zellkernveranderungen in der
histologischen Morphologie des Tumors[18]. Diese Zellkernveranderungen zei-
gen sich durch vergroflierte und elongierte Kerne im Vergleich zu normalen Folli-
kelepithelzellkernen [19, 24]. Die Kerne sind dachziegelartig uberlappend anger-
ordnet und zeigen eine zentrale Aufhellung (sog. Milchglaskerne). Zudem bildet

die Kernmembran Einkerbungen und Pseudoinklusionen aus [19, 24].

Bei nicht klassischen oder eindeutig darstellbaren Kernveranderungen des Tu-
mors konnen zur diagnostischen Entscheidung auch weitere typische histologi-
sche Kriterien des PTC hilfreich sein [19, 23]. Dazu zahlt unter anderem die Aus-
bildung sogenannter Psammonkorperchen, welche in ca. 50% aller papillaren
Schilddrisentumore vorkommen. Hierbei handelt es sich um runde, konzentrisch
geschichtete Kalkablagerungen in der Umgebung des Tumorgewebes [19, 24].
AuRerdem zahlen zu den zusatzlichen Kriterien unter anderem intratumorale

Sklerose, Plattenepithelmetaplasien und verzweigte papillare Strukturen [19, 23].

Das papillare Schilddrisenkarzinom zeigt durch Immunchistochemie eine Reak-

tion auf Zytokeratine, Thyreoglobulin und TTF-1. Die PTC reagieren weiterhin
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noch mit verschiedenen anderen Markern, wobei sich jedoch keiner davon zum

Beweis der Diagnose des PTC eignet [19].

Unter den papillaren Schilddrisenkarzinomen weisen ca.80% charakteristische
genetische Veranderung auf. Eine somatische Punktmutation (V600E) des
BRAF-Gens kann bei bis zu 50% der PTCs nachgewiesen werden, und kommt
vor allem bei alteren Patient:innen vor [26, 27]. Ein RET/PTC-Rearrangement
findet sich dagegen vornehmlich bei PTCs von Kindern und Jugendlichen sowie
bei strahleninduzierten papillaren Schilddrisenkarzinomen. 10-20% aller papilla-
ren Tumore der Schilddriise zeigen ein solches RET/PTC-Rearrangement [19,
27].

Das PTC metastasiert hauptsachlich lymphogen in die regionaren Lymphknoten.

Seltener und spater kann es auch hamatogen und dann vor allem in die Lunge
metastasieren [25, 28].

1.3.2 Das papillare Mikrokarzinom (PTMC)

Das papillare Mikrokarzinom ist ein papillarer Schilddrisentumor mit einer GroRe
von <1cm. Der Grofdteil dieser Karzinome wird inzidentell bei der histologischen
Aufarbeitung von Schilddrisenoperationspraparaten ohne klinischen Malignitats-
verdacht nach einer Schilddrisenoperation anderer Indikation gefunden [19, 29].
Ein anderer grofRer Teil der PTMC wird im Rahmen einer Autopsie bei Verstor-
benen ohne bekannte Schilddriisenerkrankung diagnostiziert. Die Pravalenz des
Mikrokarzinoms wird anhand der Auswertung von Autopsiestudien je nach geo-
graphischer Lage und Intensitat der Aufarbeitung der Paparate mit 6 - 36% an-
gegeben [2]. Nur jedes 100.000ste Mikrokarzinom wird klinisch relevant [19, 23].
20-50% der papillaren Mikrokarzinome weisen zwar regionare Lymphknotenme-
tastasen auf, jedoch liegt die Uberlebensrate des Mikrokarzinoms bei fast 100%.
Die Lebenserwartung der Normalbevodlkerung und der von Patient:innen mit pa-

pillarem Mikrokarzinom unterscheidet sich folglich kaum [19, 23, 30].

Auch das PTC an sich hat eine exzellente Prognose, bei adaquater Therapie liegt
die 10-Jahres-Uberlebensrate bei tiber 90% [8, 19]. Lymphknotenmetastasen im
lateralen Halskompartiment zum Zeitpunkt der Diagnose scheinen die Prognose
nicht besonders zu verschlechtern [19]. Ein Patientenalter von Uber 55 Jahren
zum Diagnosezeitpunkt sowie das Vorhandensein von Fernmetastasen senken
die Prognose drastisch [31-34]. Patient:innen im Alter von Uber 60 Jahren zeigten
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anhand von Studien die schlechteste Uberlebensrate im Vergleich zu Patient:in-
nen mit einem PTC in jingeren Altersgruppen [32, 35]. Weitere Faktoren, die die
Prognose des PTC beeinflussen, sind das Tumorstadium und die TumorgroRe
sowie der histologische Typ des Karzinoms, das Geschlecht der Patient:innen
und die Art der durchgefuhrten Primartherapie [8, 18, 36].

1.3.3 Das Follikulare Schilddriusenkarzinom (FTC)

Follikulare Schilddrusenkarzinome sind Tumore mit Follikeldifferenzierung, je-
doch ohne das Vorhandensein der charakteristischen Zellkernveranderungen
des PTC [18, 19]. Insgesamt sind nur 10-30% aller Schilddrisenkarzinome der
follikularen Gruppe zuzuordnen, somit kommt das FTC deutlich seltener vor als
das PTC [19]. Der Altersgipfel des follikularen Schilddrisenkarzinoms liegt bei
50-60 Jahren und Frauen sind ca. 5-mal haufiger von dieser Tumorart betroffen
als Manner [37, 38].

In lodmangelgebieten besitzt das FTC seine héchste Inzidenz. In Deutschland
zeigte sich aufgrund der verbesserten lodversorgung das Vorkommen des FTC
rucklaufig [28]. Neue Daten zeigen jedoch einen erneuten Negativtrend bezuglich
der lodversorgung in Deutschland [39]. Inwiefern sich dies auf die Inzidenz der

FTC auswirken wird, wird sich noch zeigen.

Die Unterscheidung zwischen einem follikularem Adenom und einem FTC kann
erst durch den histopathologischen Nachweis einer Kapselinvasion oder eines
Gefaleinbruchs erfolgen [40]. Molekularpathogenetisch lasst sich nicht eindeutig

zwischen einem follikularem Adenom und einem Karzinom unterscheiden [23].

Das follikulare Schilddrisenkarzinom metastasiert charakteristischerweise be-
vorzugt hamatogen vor allem in die Lunge und in das Skelett. Lymphogen meta-
stasiert das FTC seltener als das PTC und vor allem erst ab einer Grof3e von 2

cm Tumordurchmesser [23].

Bei der Prognose des FTC muss zwischen der gekapselten (minimal-invasiven)
und der breit-invasiven Variante differenziert werden, da erhebliche prognosti-
sche Unterschiede zwischen diesen bestehen. Das gekapselte FTC ohne Angi-
oinvasion, welches etwa 30-50% aller FTC ausmacht, zeigt mit einer tumorfreien
Uberlebensrate von bis zu 97% eine sehr gute Prognose. Beim minimal invasiven
FTC mit mehr als 3 GefalReinbrichen besteht ein Risiko der Metastasierung zu

etwa 18% und eine rezidivfreie Uberlebensrate von etwa 81% [19, 37, 41]. Beim
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breit-invasivem FTC ist die Prognose deutlich schlechter. Hier versterben ca.
50% der Patient:innen an ihrem Tumorleiden [37, 42]. Fernmetastasen lassen
sich zum Diagnosezeitpunkt bei 66% der breit-invasiven follikularen Schilddru-
senkarzinome diagnostizieren und tragen somit erheblich zur schlechten Prog-

nose des breit invasiven FTC bei [19].

1.4 Diagnostik des Schilddriisenkarzinoms

Das Schilddrisenkarzinom wird meist erst zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt
symptomatisch. Schilddrisenknoten kommen jedoch in Deutschland bei bis zu
30% der Bevolkerung vor [43, 44], wobei darin bei etwa 5% durch weiterere Ab-
klarung Schilddrisenkarzinome gefunden werden [44, 45]. Eine grol3e Heraus-
forderung in der Diagnostik des Schilddrisenkarzinoms stellt sich nun darin dar,
aus der Vielzahl an Schilddriisenknoten die wenigen mit maligner Genese her-
auszufiltern. Eine grindliche Diagnostik bei Verdacht auf Schilddriisenkarzinom

sollte dementsprechend das Ziel sein [46].

Anamnese
korperliche Untersuchung

Schilddriisen-US

mit dem Ziel einer fT3, fT4, TSH
Malignitatsrisiko- Calcitonin

stratifizierung

l l

|

Plrchmesser<llcm Durchmesser > 1 cm 4—{ normales TSH l niedriges _'_rSH oder
ohne verdichtige oder<1cm multinoduldre Struma
Anamnese oder mit verddchtiger Malignitatsverdacht rpnt normalem TSH.m

verdichtige US-Befunde "Ana‘mnese oder . aufgrund klinischer einer Jodr_na_ngeh"egmn
verddchtigen US-Befunden =~ oder US-Kriterien — Szintigrafie

A
Y Y

- nein ja sonografisch kalt oder
Nachbeobachtung y gleich speichernd
A FNAZ

[ |

. follikulare Proliferation, .
LeblgiE verddchtig, maligne i Opesten

Abb. 1-1: Differentialdiagnostik des Schilddriisenknotens [47]



1.4.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Bei der Anamnese sollte gezielt nach moglichen Risikofaktoren gefragt werden.
Vor allem eine potenzielle Strahlenexposition in der Vergangenheit des:der Pati-
ent:in sollte eruiert werden [28, 43]. Obwohl die meisten Schilddriisenkarzinome
sporadisch auftreten, sollte anamnestisch dennoch nach einer familiaren Hau-
fung gefragt werden, da unter anderem das seltene medullare Schilddrisenkar-
zinom zum Grol3teil familiar vorkommt [46]. Schilddrisenknoten sind bei Kindern
und Jugendlichen sowie bei alteren Patient:.innen uber 60 Jahren wesentlich hau-

figer auf ein malignes Geschehen zuruckzufuhren [8].

Weitere Warnsymptome, die auf eine maligne Genes hinweisen kdnnen und eine
Abklarung nach sich ziehen sollten, sind vergroRerte Halslymphknoten, Schluck-

beschwerden, Heiserkeit und Atemnot [28, 43].

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese stellt die korperliche Untersuchung und
hier vor allem die Palpation eine weitere Basisuntersuchung in der Diagnostik
von Schilddrisenkarzinomen dar. Lasionen von maximal 2 cm GréRe werden bei
der Palpation laut einer Studie zwar nur zur Halfte erkannt, doch bei tastbaren
Knoten der Schilddrise ermdglicht die Palpation eine erste Einschatzung bezug-
lich der Dignitat [48, 49]. Derbe Schilddrisenknoten mit unregelmagigen Kontu-
ren und fehlender Schluckverschieblichkeit sowie gleichzeitig das Vorliegen ver-
grol3ert tastbare Halslymphknoten, sind verdachtig flr einen malignen Tumor der
Schilddruse [28, 43].

1.4.2 Laborchemische Untersuchung

Eine laborchemische Untersuchung spielt in der Detektion von Schilddriisenkar-
zinomen eine eher untergeordnete Rolle. Lediglich beim Screening auf das sel-
tene medullare Karzinom (MTC) sowie fur eine erste Einschatzung der Schild-

drisenfunktion sollten das Calcitonin sowie der TSH- Wert bestimmt werden [37].

1.4.3 Sonographie

Jede:r Patient:in mit Verdacht auf Schilddrisenkarzinom sollte sonographisch am
Hals und der Schilddrise untersucht werden [5], da hier bereits Millimeter-grolRe
knotige Lasionen dargestellt werden kdnnen [43]. Durch die Ultraschalluntersu-
chung ist es zwar nicht moglich, sicher zwischen malignen und benignen Befun-

den zu differenzieren, jedoch stellt die Untersuchung eine schnelle und kosten-
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gunstige Methode dar, um das Malignitatsrisiko einzuschatzen. Bei der Ultra-
schalluntersuchung eines Schilddriisenknotens sind die typischen Anzeichen fur
Malignitat die folgenden: Echoarmut, unscharfe Begrenzung, ein echoarmer
Randsaum (Halozeichen) und Mikrokalzifikation [48, 50]. Die Aussagekraft eines
einzelnen Malignitatskriteriums bezuglich des Tumorrisikos bleibt dennoch gering
[50]. Bei der Kombination von mindestens zwei Malignitatskriterien sollte der
Schilddriasenknoten mittels weiterer diagnostischer Mittel abgeklart werden [37].
Eine in der Farbduplexsonographie dargestellte erhdhte zentrale Vaskularisation
des Schilddrisenknotens kann ebenfalls fur ein malignes Geschehen sprechen
[43, 50]. Zusatzlich kann mittels Ultraschall-Elastographie die Harte eines Schild-
drusenknotens beurteilt werden; harteres Gewebe ist dabei haufiger in Karzino-
men zu finden und ist somit ein weiterer Malignitatshinweis [37, 51]. Weiterhin
lassen sich Lymphknotenmetastasen in der Ultraschalluntersuchung im Bereich
der Schilddriise oder entlang der groRen Halsgefalle mit einer vergréRerten und

rundlicheren Form darstellen, statt der physiologischen ovalaren [28, 43].

1.4.4 Szintigrafie

Die Szintigraphie mittels Technetium-99m-Pertechnetat wird vor allem als Scree-
ning Verfahren angewendet, um bei palpabel oder sonographisch auffalligen
Schilddriisenknoten die differentialdiagnostisch relevanten Schilddriisenautono-
mien zu identifizieren [37, 43]. Diese in der Szintigraphie aufgrund einer Mehr-
anreicherung des Tracers als sogenannte heil3e Knoten darstellbaren autonome
Areale bendtigen keine weitere Malignitatsabklarung, da das Risiko fur ein Kar-

zinom in diesem Areal sehr gering ist [52].

In der Szintigraphie dargestellte hypofunktionelle — sogenannte kalte — Knoten
sollten weiter diagnostisch auf Malignitat abgeklart werden durch eine sonografi-
sche Untersuchung auf Malignitatskriterien sowie bei Vorhandensein dieser
durch eine fogende Feinnadelpunktion, da in einer solchen Lasion das Risiko
eines Schilddrisenkarzinoms bei 2-5% liegt [48, 53]. Zu beachten gilt jedoch,
dass Lasionen von unter 1 cm Grof3e aufgrund der technischen Limitationen nicht

in der Szintigraphie dargestellt werden kdnnen.



1.4.5 Feinnadelpunktion

Die Feinnadelpunktion (FNA) ist eine komplikationsarme und kostengunstige Un-
tersuchung und gilt, wenn durch einen erfahrenen Untersucher durchgeflhrt, als
die sicherste Methode um zwischen einem benignen und malignen Schilddrisen-
knoten zu unterscheiden [8, 43]. Die amerikanischen und europaischen Leitlinien
empfehlen eine FNA bei Knoten von Uber 1 cm Durchmesser durchzufuhren. In
Deutschland sollte jedoch aufgrund der hohen Inzidenz an Schilddrisenknoten
zunachst eine klinisch und diagnostische Vorselektion durchgefihrt werden, um
die Punktionsnotwendigkeit besser einschatzen zu konnen [48]. Zudem hangt die
Aussagekraft der Untersuchung von der Erfahrung des punktierenden Arztes so-
wie des Untersuchers der Zytopathologie ab [37]. Bei 10-20% der Untersuchun-
gen ist das Ergebnis nicht diagnostisch verwertbar und die Untersuchung sollte
wiederholt werden [54]. Um die Rate dieser nicht verwertbaren sowie die Raten
von falsch negativen Untersuchungen zu minimieren, empfiehlt es sich die FNA
ultraschallgesteuert durchzufuhren [52, 55]. Probleme bereitet hierbei immer
noch die Unterscheidung zwischen einer malignen follikularen Neoplasie und ei-
nem benignen follikularem Adenom, weshalb im entsprechenden Zweifelsfall zu
einer histologischen Abklarung mittels Operation geraten werden sollte [43, 54].
Um einer moglicherweise falschen Diagnose durch Verwechselung einer malig-
nen follikularen Neoplasie und einem benignen follikularem Adenom zu vermei-
den sollte daher in szintigrafisch hei3e Knoten nicht punktiert werden. Ca. 5%
der Punktate werden als zytologisch maligne eingestuft [56].

1.4.6 Stadieneinteilung

Tab. 1.1: TNM-Klassifikation, 8. Version [57]

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

T1a Tumorausdehnung < 1cm, begrenzt auf Schilddrise

T1b Tumorausdehnung 1cm — 2cm, begrenzt auf Schilddrise

T2 Tumorausdehnung 2cm — 4cm, begrenzt auf Schilddrise

T3a Tumorausdehnung > 4cm, begrenzt auf Schilddrise

T3b Extrathyreoidale Ausbreitung, begrenzt auf die infrahyale Muskulatur
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T4a Tumorausbreitung jenseits der Schilddrisenkapsel und Infiltration ei-
nes der folgenden Strukturen: Subkutanes Weichgewebe, Larynx,
Trachea, Osophagus und Nervus laryngeus recurrens

T4b Tumorinfiltration der pravertebralen Faszie, mediastinaler Gefale
oder Ummauerung der A. carotis communis

NXx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Kein Anhalt fur regionare Lymphknotenmetastasen

N1a Lymphknotenmetastasen in Level VI oder in vordere mediastinale
Lymphknoten

N1b Lymphknotenmetastasen in anderen unilateral, bilateral oder kontra-
lateralen zervikalen oder retropharyngealen Lymphknoten

MO Kein Anhalt fur Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

[57]

Tab. 1.2: Risikogruppen [3, 55, 56]

Very Low Risk pT1a, cNO, pNO, MO

Low Risk pT1b, pT2, cNO, pNO, MO
High Risk pT3, pT4, jedes N1, jedes M1
[3, 58, 59]

1.5 Therapie des Schilddrusenkarzinoms

Die Behandlung eines Schilddrisenkarzinom sollte stets durch ein auf solche Tu-

more spezialisiertes und erfahrenes, multidisziplinares Team, bestehend aus en-

dokrinen Chirurgen, Endokrinologen, Onkologen, Nuklearmediziner, Pathologen

und Radiologen durchgeflihrt werden [59, 60]. Die Standardtherapie der meisten

differenzierten Schilddrisenkarzinome ist aktuell die totale Thyreoidektomie mit
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Entfernung des zentralen Lymphknotenkompatiments sowie die anschlieRende

ablative Radioiodtherapie mit risikoadaptierter TSH-Suppression.

1.5.1 Chirurgische Therapie

Beim differenziertem Schilddrisenkarzinom wird in der Regel eine totale Thy-
reoidektomie durchgeflihrt. Eine totale Thyreoidektomie beim PTC von tuber 1 cm
Grole vermindert die Rate an Lokalrezidiven und ist mit einem verbesserten out-
come im Vergleich zu weniger radikalen operativen Vorgehensweisen assoziiert
[61, 62]. Zudem sollte die Thyreoidektomie beim Verdacht auf LK-Metastasen
durch eine Lymphknotendissektion des jeweiligen Kompartiments erganzt wer-
den [37].

Aufgrund der hohen Rate an Mikrolymphknotenmetastasen im zentralen Kom-
partiment und der verbesserten Mdglichkeit flr ein genaueres Staging des Tu-
mors, besteht die Empfehlung auch zur prophylaktischen Entfernung der zentra-
len Lymphknoten beim PTC > 1cm [59], wobei ein besseres outcome einer sol-
chen Lymphknotendissektion noch nicht sicher belegt ist. Zudem besteht eine
héhere Komplikationsrate bei der Durchflihrung eines solchen Eingriffs, weshalb
diese prophylaktische Lymphknotendissektion nur bei vorhandener operativer

Expertise durchgefuhrt werden sollte [28, 63].

Wird erst nach einer Operation die Diagnose eines malignen Schilddriisentumors
gestellt, so ist eine Komplettierungsoperation indiziert, sofern die durchgefiihrte
Operation nicht bereits dem fur den diagnostiziertem Tumor angemessenem Re-
sektionsausmal’ entsprach. Diese Restthyreoidektomie sollte bis zum 4. posto-
perativen Tag oder aber frihestens 3 Monaten nach Ersteingriff erfolgen, da die
Komplikationsrate aufgrund von Vernarbungsprozessen im Zeitraum dazwischen
erhoht ist [37].

Zu den haufigsten Komplikationen einer Thyreoidektomie zahlen die Verletzung
des in der Nahe der Schilddrise verlaufenden Nervus laryngeus recurrens sowie
eine postoperative Hypokalzamie. Eine einseitige Verletzung des Nervus la-
ryngeus recurrens fuhrt zu einer einseitigen La&hmung eines Stimmbandes und
somit zu Heiserkeit und Stimmproblemen welche sich meistens innerhalb von 6

Monaten spontan bessern [59]. Zu schwerwiegenden Komplikationen kann es



1 18

durch eine beidseitige Verletzung des Nerven kommen, da die daraus resultie-

rende beidseitige Parese der Stimmlippen zu schwerer Atemnot fuhren kann.

Durch Verletzung oder Entfernen der Nebenschilddrisen wahrend einer Schild-
drisenoperation kann es zu Hypokalzamien kommen, weshalb das Serum-Kal-
zium der Patient:innen ab dem ersten postoperativen Tag kontrolliert werden und
eventuell bei Bedarf Kalzium substituiert werden sollte [59]. Diese Nebenwirkun-
gen sind jedoch, wenn die Operation von einem erfahrenen Chirurgen durchge-
fuhrt wird, sehr selten (<1-2%) [64].

Bei einem unifokalen papillaren Mikrokarzinom ohne Organuberschreitung und
ohne Metastasierung kann auf eine totale Thyreoidektomie aus onkologischer
Sicht verzichtet werden. Aufgrund der exzellenten Prognose kann in solchen Fal-
len die Entfernung des Tumors mittels Lobektomie als ausrechende Therapie an-
gesehen werden [37]. Bei Patient:innen mit einem Mikrokarzinom mit bestimmten
Risikofaktoren wie Organkapselliberschreitung, Multifokalitat, Halsbestrahlung in
der Anamnese, prognostisch ungunstigen histologischen Varianten, geringer Dif-
ferenzierung des Tumors, und/oder 6-10mm GroRe kann eine Komplettie-
rungsthyreoidektomie sowie anschlielRende Radioiodtherapie in Betracht gezo-

gen werden [5, 37].

1.5.2 Radioiodtherapie

Eine postoperative Radioiodtherapie verfolgt mehrere Ziele. Zum einen soll durch
die Bestrahlung mit 1-131 eine Ablation von postoperativ Ubrigem Schilddrisen-
gewebe durchgefihrt werden, um dadurch verbliebenes Tumorgewebe oder ok-
kulte (Mikro-)Lymphknotenmetastasen zu eliminieren und somit lokoregionare

Rezidive verhindern.

Zum anderen wird erst durch die vollstandige Ablation jeglicher Schilddrisenzel-
len eine Nachsorge mit sowohl sensitiveren als auch spezifischeren Untersu-

chungsmethoden ermoglicht.

AuRerdem bietet die Bestrahlung mit I-131 die Méglichkeit zur Detektion von vor-
her unbekannten Metastasen durch eine posttherapeutische Ganzkdrperszinti-
graphie [5, 37, 48].

Die Indikationen fur eine postoperative Radioiodtherapie werden aktuell in den

verschiedenen Fachgesellschaften nicht einheitlich definiert. In Deutschland gilt
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die Indikation zur postoperativen Radioiodtherapie fir alle DTC > 1 cm Tumor-
durchmesser [65]. Internationale Fachgesellschaften wie die American Thyroid
Association (ATA) dagegen empfehlen in ihren Leitlinien bei differenzierten
Schilddriasenkarzinomen mit 1-4 cm Tumordurchmesser nicht uneingeschrankt
eine RJT, stattdessen soll in solchen Fallen individuell risikoadaptiert entschie-
den werden [66, 67].

FUr das medullare Schilddrisenkarzinom besteht keine Indikation zur Radioio-
dtherapie, da dieser Tumor nicht von den Thyreozyten, sondern von den C-Zellen
abstammt und somit nicht die Fahigkeit besitzt Radioiod zu speichern. Auch das
(undifferenzierte) anaplastische Schilddrisenkarzinom ist nicht in der Lage Radi-
oiod zu speichern, weshalb dort eine Raioiodtherapie ebenfalls keinen Sinn
macht [65].

Anhand mehrerer Studien zur ablativen Radioiodtherapie konnte eine vermin-
derte Rate an lokoregionaren Rezidiven sowie eine gesenkte krankheitsassozi-

ierte Mortalitatsrate im Zeitraum von Uber 10 Jahren gezeigt werden [68-71].

Um eine genugende Anreicherung von 1-131 in Tumorrestgewebe, Rezidiven,
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen zu ermdglichen, sollte vor Be-
ginn der Radioiodtherapie das gesamte Schilddrisengewebe mdglichst vollstan-
dig mittels Thyreoidektomie entfernt werden, da Karzinomgewebe im Vergleich
zu gesundem Schilddrisengewebe nur in geringerem Malde lod aufnimmt [65].
Zudem sollte fir eine maximal mdgliche lodaufnahme des Schilddrisengewebes
bzw. Tumorgewebes und somit flr die bestmdgliche Wirksamkeit einer RJT zu-
vor eine TSH-Stimulation erfolgen. Diese kann sowohl durch Hormonentzug (en-
dogen; TSH-Spiegel > 30 mU/I) als auch durch eine zweimalige Injektion mittels
rekombinantes humanes TSH (rhTSH, exogen) erfolgen [2, 5]. Bei einer endoge-
nen Stimulation sollte eine Hormonkarenz mit resultierender Hypothyreose nach
Thyreoidektomie 3-4 Wochen vor RJT erfolgen. Bei der exogenen Stimulation
kénnen Schilddrisensubstitutionshormone weiterhin eingenommen werden und
somit auf einen hypothyreotischen Zustand der Patient:innen verzichtet werden,
da hier die Stimulation durch Injektion von rhTSH erreicht wird [5]. Beide Verfah-
ren zur TSH-Stimulation erzielen in der Literatur gleichwertige Erfolgsraten der

darauffolgenden ablativen Radioiodtherapie [3, 72], wobei die exogene Stimula-
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tion mit rekombinantem TSH nicht fur Patient:innen mit Fernmetastasen zugelas-
sen ist. Da bei Durchflihrung einer exogenen Stimulation, im Gegensatz zur en-
dogenen Stimulation, ein hypothyreoter Zustand vermieden wird, kann eine ho-
here Lebensqualitat der Patient:innen sowie eine geringere Strahlenexposition

des Restkdrpers durch normalbleibender Nierenfunktion erreicht [3, 45, 73, 74].

Die Sensitivitat eines szintigraphischen Ganzkoérperscans mittels 1-131 kann un-
ter anderem mit der Erhohung der applizierten [-131 Aktivitat gesteigert werden
[75]. Bei der Radioiodtherapie mit I-131 werden nicht nur therapeutisch wirksame
Betastrahlen, sondern auch die diagnostisch wertvollen Gammastrahlen emit-
tiert. Aus diesem Grund sollte fiir ein genaueres Staging 3-8 Tage nach einer
Radioiodtherapie eine posttherapeutische Szintigraphie erfolgen [37]. Postthera-
peutische Ganzkorperszintigraphien besitzen aufgrund der bei der Therapie ap-
plizierten hoheren [-131-Aktivitat auch eine hdhere Sensitivitat im Vergleich zu
Szintigraphien mit 1-131 Aktivitaten im diagnostischen Bereich [76], [3, 48]. Die
Sensitivitat kann zusatzlich mit Hilfe einer SPECT/CT Untersuchung gesteigert
werden [37]. Mit der gesteigerten Detektionsrate eines solchen posttherapeuti-
schen Ganzkoérperscans (GKS) kdnnen zum Beispiel bis dahin noch unerkannt
gebliebene Lymphknotenmetastasen oder Restgewebe des Tumors ausfindig
gemacht werden und das weitere Prozedere kann den neuen Erkenntnissen an-

gepasst werden [37].

Aufgrund beschriebener erhohter Abort- und Frihgeburtraten wird es nach
durchgefuhrter ablativer Radioiodtherapie Patientinnen empfohlen fur 6-12 Mo-
nate eine Schwangerschaft zu vermeiden. Ebenso sollte eine Stillperiode 3 Mo-
nate vor Anwendung des Radiopharmakons lod-131 beendet sein [3, 5, 77, 78].

1.5.3 Schilddriisenhormonsubstitution

Nach erfolgter kompletter Thyreoidektomie und ablativer Radioiodtherapie ist
eine lebenslange Schilddriusenhormonsubstitution mittels L-Tyhroxin erfolderlich
als Ausgleich der von den Patient:innen selbst nicht mehr produzierten Schild-
drisenhormone. Bei High-risk- Patient:innen sowie Patient:innen mit persistie-
rendem Resttumor wird zudem eine TSH-Suppression (TSH < 0,1 mU/l) empfoh-
len, um den Wachstumsreiz potenziell verbliebener Tumorzellen zu unterdricken

und Rezidivraten zu minimieren [79]. Bei Low-Risk Patient:innen ist der Nutzen
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einer TSH-Suppression nicht belegt, weshalb hier niedrig normale TSH-Werte

zwischen 0,2 und 1,0 mU/I empfohlen werden [48]

1.5.4 Nachsorge

Trotz guter Prognose und niedriger tumorassoziierter Mortalitatsrate des Schild-
drisenkarzinoms nach optimaler operativer Therapie und darauffolgender Radi-
oiodtherapie ist eine konsequente und strukturierte lebenslange Nachsorge von
grol3er Bedeutung, insbesondere um lokoregionare Rezidive sowie Metastasen
frihzeitig erkennen zu koénnen. In den ersten 5 Jahren sollten halbjahrliche und

daraufhin jahrliche Nachsorgekontrollen erfolgen [3].

Zu jeder Nachsorgekontrolle sollten folgende Basisuntersuchungen durchge-
fuhrt werden [2, 48]:
- eine Messung der Schilddrisenparameter zur optimalen Einstellung und
Kontrolle der Substitutions- bzw. Suppressionstherapie
- eine palpatorische und sonographische Untersuchung der Halsweichteile
zum Ausschluss von lokoregionaren Rezidiven und Lymphknotenmetasta-
sen
- eine Messung des Thyreoglobulin (Tg) zusammen mit Anti-Tg-Antikérper

und Tg-Wiederfindung als Tumormarker

Das nur von Schilddrisenzellen und Zellen differenzierter Schilddrisenkarzi-
nome produzierte Tg gilt nach ablativer Radioiodtherapie als sensitiver und spe-
zifischer Tumormarker fir differenzierte Schilddrisenkarzinome. Die Sensitivitat
kann durch Stimulation mittels rhTSH noch gesteigert werden [48]. Anstiege des
Tg-Spiegels bei Verwendung eines sensitiven Thyreoglobulin-Assays im Verlauf
sollten weiter abgeklart werden, da Hinweise auf Tg-produzierende Rezidiv-Tu-
morzellen oder Metastasen bestehen. Zu falsch negativen Tg-Werten kbnnen Tg-
Antikoérper sowie eine gestorte Tg-Wiederfindung flhren, weshalb bei jeder
Nachsorgekontrolle zusatzlich zur Messung des Tg-Spiegels auch eine Messung

der Anti-Tg-Antikorper sowie Tg-Wiederfindung erfolgen sollte [48, 79].



1.5.5 Diagnostische Ganzkorperszintigraphie

Um den Therapieerfolg nach ablativer RJT beurteilen zu kdnnen gehort in
Deutschland eine diagnostische lod-131 Ganzkdrperszintigraphie zum Standard-
prozedere. Nur unter genau definierten Bedingungen kann bei Low-Risk- Pati-
ent:innen auf eine solche Untersuchung verzichtet werden [80]. Diese Erfolgs-
kontrolle der RJT sollte kombiniert mit einer Messung des Thyreoglobulinspiegels
nach endogener oder exogener Stimulation erfolgen [81]. Der genaue Zeitpunkt
zur Durchfuhrung dieser Radioioddiagnostik ist nicht einheitlich geregelt, jedoch
wird sowohl in den deutschen, als auch in den europaischen und amerikanischen
Leitlinien ein Zeitpunkt zwischen 6-12 Monaten nach ablativer Radioiodtherapie
empfohlen [3-5]. Um einer RJT ausreichend Zeit zur Elimination des restlichen
Schilddriisengewebes zu ermoglichen, sollte eine Evaluation mittels RID nicht zu
frih erfolgen, um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden. Eine szintigrafische
Kontrolle in einem Zeitraum vor 3 Monaten nach der RJT bringt das Risiko mit
sich, noch nicht komplett eliminiertes Schilddrisengewebe szintigrafisch darzu-
stellen und von diesem Restgewebe noch ausgehendes Tg zu messen und somit
eventuell eine Ubertherapie einzuleiten [81]. Vor Durchfiihrung einer 1-131 Szin-
tigraphie sollte entweder eine endogene Stimulation mit einem Ziel-TSH-Wert =
30 mU/I oder eine exogen Stimulation mittels rhTSH erfolgen. Hierbei wird zur
Detektion von restlichem Gewebe eines Schilddrisenkarzinoms oder iodavider
Metastasen, das Radiopharmakon I-131 Jod in einer erniedrigten diagnostischen
Dosis zwischen 150 und 370 MBq eingesetzt [81].

1.6 Prognose des Schilddrusenkarzinoms

Die 10 Jahres Uberlebensrate bei Schilddriisenkarzinom lag laut Robert Koch
Institut bei 94 Prozent flir Frauen und 88 Prozent fur Manner [1]. Bei Patient:innen
mit dem deutlich haufigeren gut differenzierten Schilddrisenkarzinom im Stadium
pT1-3, pNO-1 und ohne Metastasierung unterscheidet sich die Lebenserwartung
nicht von der der normalen Bevdlkerung [32]. Die Lebenserwartung der Pati-

ent:innen sinkt erst bei T4 und/oder M1-Stadium sowie histologischer Zuordnung
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zum wenig differenzierten Schilddrisenkarzinom deutlich. Das wenig differen-

zierte Schilddriisenkarzinom hat lediglich eine 10 Jahres Uberlebensrate von 25-

35 Prozent [65, 82].



2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden Daten eines Patientenkollektivs retrospektiv ausgewer-
tet, das aus Patient:innen mit einem differenzierten Schilddrisenkarzinom be-
steht, die im Zeitraum von Mai 2013 bis Dezember 2018 in der Klinik und Polikli-
nik fir Nuklearmedizin an der Uniklinik der Ludwigs-Maximilians-Universitat Min-
chen nach totaler Thyreoidektomie eine adjuvante Radioiodtherapie bekommen

haben.

Es wurde eine Primardatenbank aus Daten von insgesamt 1693 Patient:innen
erstellt. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Low-Risk- Patient:innen eines his-
tologisch gesicherten papillaren Schilddriisenkarzinoms. Aus diesem Grund wur-
den zunachst alle Patient.innen aus der Primardatenbank ausgeschlossen, die
bei der Radioiod-Ersttherapie mit einer hdheren Therapiedosis als 2000 MBq be-
handelt wurden (siehe Abb. 2.1). Weiterhin wurden Patient:innen mit einem dif-
ferenzierten Schilddrisenkarzinom, welches histopathologisch nicht der Low
Risk-Gruppe (pT1b/2, NO, MO, R0O) entsprach und histologisch einer anderen Va-
riante als dem papillaren Schilddrisenkarzinom zuzuordnen ist, ausgeschlossen.
Aus dieser Arbeit ausgeschlossen wurden zudem Patient:innen, die ihre Radio-
iod-Ersttherapie in einer anderen Einrichtung bekommen haben, Patient:innen,
bei denen keine weitere Nachsorge durchgefiihrt wurde und Patient:innen, die
nach Ersttherapie eine Direkttherapie anstatt einer diagnostischen Nachsorgeun-
tersuchung bekamen. Das endgultige Patientenkollektiv wurde aus 353 Pati-

ent:innen gebildet.



Alle Patienten
N=1693

Ausschluss von Patienten nach folgendem
Kriterium:

Radiojod Ersttherapie mit einer
héheren/niedrigeren Dosis als 2000 MBg

Patienten nach
Primarausschluss
N = 640

Ausschluss von Patienten nach folgenden
Kriterien:

-Ersttherapie in anderer Einrichtung
-Keine Kontrollen/ Radiojoddiagnostik
-Seltene histologische Subformen des
differenzierten Schilddriisenkarzinoms
-Direkttherapien

Endgiiltiges
Patientenkollektiv
N =353
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RID-6m RID-Sm
N = 204 N=149

Abb. 2-1: Flowchart zur Erstellung des endgiltigen Patientenkollektivs

2.2 Material

2.2.1 Erhebung der Parameter

Fur die Primardatenbank wurden demographische, histopathologische sowie
pra-, intra- und posttherapeutische Daten gesammelt. Hierflr wurden diese Da-
ten anhand der Patientenakten, und den darin befindlichen Entlassungsbriefen,
histopathologischen Befunden, Befunden diagnostischer Verfahren und labor-
chemische Befunde, aus dem Archiv der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin
oder aus dem Zentralarchiv des Klinikums Grof3hadern sowie dem klinischen In-
formationssystem LAMP-IS gesammelt und in einer Microsoft Excel-Tabelle do-

kumentiert.



2.2.2 TNM-Klassifikation

Das TNM-Stadium aller Patienten des fir diese Studie verwendeten Patienten-
kollektivs wurde anhand der 7. Edition der TNM-Klassifikation der UICC klassifi-
zZiert [83].

Die primaren adjuvanten Radioiodtherapien der Patient:innen befanden sich in
einem Zeitraum zwischen Mai 2013 und Dezember 2018. In diesem Zeitraum
wurden in den histopathologischen Befunden die TNM-Klassifikation der UICC
der 7. sowie der 8. (ab dem Erscheinungsdatum im Jahre 2017) Edition verwen-
det [57, 83]. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermoglichen, wurde demnach
die Histologie der Patient:innen, die nach der 8. Edition klassifiziert wurde, an das

TNM-Stadium der 7. Edition angepasst.

Tab. 2.1: Anpassung TNM 8. Version auf 7. Version [34]

TNM 7. Auflage TNM 8. Auflage

pT3 | Tumor mehr als 4 cm in gro3- | pT3a | Tumorausdehnung > 4cm, be-
ter Ausdehnung, begrenzt auf grenzt auf Schilddrise

Schilddrise, oder Tumor mit

minimaler  extrathyroidaler | yr3y, | Extrathyreoidale  Ausbreitung,

Ausbreitung (d.h. Ausbreitung begrenzt auf die infrahyale Mus-

in den Musculus sternothy- kulatur

reoideus oder perithyreoidales

Weichgewebe)

[34]

2.2.3 Therapeutische Parameter

Bevor sich die Patient:innen zur adjuvanten Radioiodtherapie in der Klinik und
Poliklinik fur Nuklearmedizin des Klinikums Grol3hadern vorstellten, wurde bei
ihnen bereits eine ein- oder zweizeitige totale Thyreoidektomie mit oder ohne

Lymphadenektomie durchgefihrt.
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Eine adaquate Stimulation vor einer RJT wurde entweder durch eine Schilddri-
senhormonkarenz oder durch Stimulation mittels zweimaliger intramuskularer In-
jektion von rekombinanten humanem TSH (rhTSH, Thyrogen®, Sanofi Genzyme,
Cambridge, MA, United States) erreicht.

AnschlielRend wurde bei allen in dieser Studie eingeschlossenen Patient:innen
eine primare RJT mit einer mittleren Dosis von 2042,45+44 .95 MBq durchgefuhrt.
Wahrend des Klinikaufenthalts wurden laborchemisch TSH, T3, fT4, Tg pra- und

posttherapeutisch sowie Tg mit Wiederfindung gemessen.

2.2.4 Posttherapeutische Parameter

Posttherapeutische Kontrolluntersuchungen wurden im ersten Jahr in Abstanden
von 3 Monaten durchgefuhrt. Im darauffolgenden Jahr betrug der Abstand zwi-
schen den Nachsorgeuntersuchungen 6 Monate und nach 2 Jahren postthera-
peutisch wurden die Patient:innen einmal jahrlich zur Kontrolle einbestellt. Bei
diesen Kontrollen in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin wurde eine so-
nographische Untersuchung der Halsorgane durchgefuhrt und laborchemisch
das TSH, fT4, Tg und Tg mit Wiederfindung gemessen. Bei in diesen Kontrollun-
tersuchungen eruierten anamnestischen, klinischen, sonographischen oder la-
borchemischen Auffalligkeiten konnten bei Verdacht auf Tumorrezidiv oder Tu-
mormetastasen weitere bildgebende Verfahren (z. B. MRT der Halsorgane, CT-
Thorax, FDG-PET-CT) durchgefuhrt werden.

Die Nachsorgeuntersuchung 6 oder 9 Monaten nach Ende der primaren RJT be-
stand zusatzlich zur sonographischen Untersuchung der Halsorgane und labor-
chemischen Kontrollen aus einer diagnostischen 1-131-Ganzkdorperszintigrafie.
Die Patient:innen unterzogen sich vor der diagnostischen Ganzkdrperszintigrafie
einer Schilddrisenhormonkarenz oder ihnen wurde zweimal rhTSH injiziert um
eine adaquate Stimulation zu erreichen. 72 Stunden nach Gabe von 370 MBq I-
131 wurde bei den Patient:innen in der nuklearmedizinischen Abteilung eine
Ganzkorperszintigraphie durchgeflhrt und anhand der Befunde konnte das An-
sprechen der ablativen Primartherapie bewertet werden. Eine laborchemische
Bestimmung von Tg und Tg mit Wiederfindung fand zwei Tage nach TSH-Stimu-
lation statt.
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Fir diese Studie wurde der [-131-Uptake der diagnostischen Ganzkdorperszinti-
graphien retrospektiv durch Expert:innenmeinung beurteilt. Vier erfahrene Nuk-
learmediziner:innen des Uniklinikums Gro3hadern werteten die Szintigramme al-
ler in dieser Studie eingeschlossenen Patient:innen erneut aus. Hierflr wurden
die Szintigramme den Expert:innen prasentiert und es erfolgte eine visuelle Ein-
teilung der 1-131-Speicherung dieser Ganzkorperszintigramme in relevant und
nicht relevant.

2.2.5 Responder

In dieser Studie wurde das Ansprechen der primaren RIT reevaluiert und die ein-
zelnen Patient:innen des endgultigen Patientenkollektivs wurden in Therapie-
Responder und non-Responder eingeteilt. Als Responder und somit Patient:in-
nen mit erfolgreichem Ansprechen auf die Primartherapie, zahlten Patient:innen
mit einem stimulierten Tg-Wert von unter 0,5 ng/ml, die in der diagnostischen
Ganzkorperszintigraphie keine relevante 1-131-Speicherung im Schilddriisenbett
aufzeigten und sowohl in der sonographischen Untersuchung der Halsorgane als
auch im Ganzkdrperszintigramm keine Anzeichen fur Lymphknoten— oder Fern-
metastasierung aufwiesen. Um weitere Auswertungen zu ermaoglichen und sich
an anderen internationalen Leitlinien zu orientieren, wurden zusatzliche Auswer-
tungen erstellt, bei denen die Patient:innen mit einem stimulierten Tg-Wert von
unter 1,0 ng/ml und 2,0 ng/ml als Responder angesehen wurden. Sobald bei ei-
nem Patient:innen eine zweite RIT durchgefihrt werden musste, wurde das An-
sprechen auf die Primartherapie als nicht erfolgreich gewertet und die Patient:in-

nen zahlten somit zu den Non Respondern.

2.2.6 Gruppenanalyse

Das endgultige Patientenkollektiv wurde zur weiteren Auswertung in verschie-
dene Gruppen eingeteilt. Bis zum Jahr 2017 wurde in der Klinik und Poliklinik ftr
Nuklearmedizin der LMU eine diagnostische I-131 Ganzkoérperszintigraphie 6
Monate nach Ende einer primaren RIT durchgefuhrt. Danach anderte sich der
Zeitpunkt dieser diagnostischen Untersuchung auf 9 Monate posttherapeutisch.
Um das Ansprechens von Patient:innen mit einem differenzierten Schilddrisen-
karzinom auf die primare Radioiodtherapie zu verschiedenen Zeitpunkten ver-

gleichen zu kénnen, wurden daher zunachst die Patienten in zwei Gruppen, je
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nach Zeitpunkt der diagnostischen Ganzkorperszintigraphie, eingeteilt. Die erste
Gruppe (6m-RJT) bestand aus Patient:innen, die ihre erste diagnostische 1-131-
Ganzkorperszintigraphie nach 6 Monaten bekamen und die zweite Gruppe (9m-
RJT) aus den Patient:innen, bei denen die diagnostische Kontrolle nach 9 Mona-
ten erfolgte. Um bei der Auswertung der Gruppenanalyse nur den Einfluss der
fur die Fragestellung dieser Studie relevanten Parameter auf das Ansprechen auf
eine RIT zwischen den beiden Gruppen analysieren zu kdnnen, wurden beide
Gruppen hinsichtlich verschiedener Grundparameter der Patienten gematched.
Zu diesen Parametern zahlten: Alter, Geschlecht und TNM-Stadium des Schild-
drisenkarzinoms. Zwischen beiden Gruppen lag nach dem Gruppenmatching
noch ein signifikanter Unterschied bezuglich der Art der TSH-Stimulation (endo-

gen vs. exogen) wahrend der primaren RIT vor.

2.2.7 Subgruppenanalyse

Aufgrund des nach dem Gruppenmatching noch bestehenden signifikanten Un-
terschiedes hinsichtlich der TSH-Stimulation zwischen der 6m-RJT- und der 9m-
RJT Gruppe, wurden die Patient:innen beider Gruppen in weitere Subgruppen
aufgeteilt. Die Aufteilung erfolgte nach Art der TSH-Stimulation, welche vor pri-
marer RJT durchgefuhrt wurde, in exogene Subgruppen (Patient:innen, die mit-
tels zweimaliger Injektion von rhTSh stimuliert wurden) und endogene Subgrup-
pen (Patient:innen, die mittels Schilddrisenhormonkarenz stimuliert wurden). Da
die 9M Gruppe ausschliel3lich aus Patient:innen bestand, welche exogen stimu-
liert wurden, bildeten sich die folgenden beiden neuen Subgruppen:

- Eine Subgruppe, bei der die Patient:innen sich nach 6 Monaten zur diag-
nostischen 1-131-Ganzkorperszintigraphie vorstellten und eine Schilddru-
senhormonkarenz vor primarer RIT zur Stimulation durchgefihrt wurde
(6m-RJT-endo).

- Eine Subgruppe, bei der die Patient:innen sich nach 6 Monaten zur diag-
nostischen 1-131-Ganzkoérperszintigraphie vorstellten und durch rhTSH

vor primarer RIT stimuliert wurden (6m-RJT-exo).



2.3 Methoden

2.3.1 Statistische Analyse und verwendete Programme

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des IBM SPSS Statistics Programm
(Version 25.0, IBM). Ziel der Auswertung war es, statistisch signifikante Unter-
schiede in den Daten zwischen den Gruppen bzw. Subgruppen herauszufinden.
HierfUr wurde, um den Zusammenhang von kategorialen Variablen zu tUberpru-
fen, der Chi-quadrat-Test verwendet. Um Mittelwerte bei unabhangigen Stichpro-
ben ordinalskalierter Variablen zu vergleichen, wurde bei fehlender Normalver-
teilung der Mann-Whitney-U, bei gegebener Normalverteilung der Gruppen ohne
gleiche Varianz der Welch Test und bei Normalverteilung mit gleichen Varianzen
zwischen beiden Gruppen der Student-t-Test verwendet. Als statistisch signifi-

kant wurde ein Ergebnis gewertet, wenn der p Wert <0,05 war.

2.3.2 Region-of-interest und Target-to-Background-Ratio

Um eine objektivere Auswertung der RID zu ermdoglichen, wurden die Whole
Body Scans nach RID von jedem Patient:innen mithilfe von Hermia GoldLx, einer
Software zur Darstellung und Analyse nuklearmedizinischer Bildgebungen, aus-
gewertet. Hierbei wurde manuell die Region eingezeichnet, welche dem Schild-
drusenbett entspricht, um den durchschnittlichen Radioiod-Uptake in der Eiheit
Counts in dieser Region zu messen. Zum weiteren Vergleich wurde der Uptake
in weiteren Regionen (Oberarm, Oberschenkel, Speicheldrisen, Magen und Me-
diastinum) gemessen und verglichen. Um eine Aussage zum Verhaltnis des Ra-
dioiod-Uptakes im Schilddriisengebiet zum restlichen Korper treffen zu kénnen,
wurde mit diesen Uptake-Werten eine Target-to-Background-Ratio (T/B) fir die
einzelnen Patient:innen erstellt und ausgewertet. Die Target-to-Background-Ra-
tio wurde definiert als durchschnittlicher Uptake im Schilddrisenbett (SD mean)
in Relation zu den durchschnittlichen Uptake-Werten jeweils im Oberarm, Ober-
schenkel und Mediastinum (OA mean, OS mean, Med mean). Die Target-to-
Background-Ratio der Patient:innen in den verschiedenen Gruppen wurde da-

raufhin verglichen und ausgewertet.
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Abb. 2-2: Beispielbild zum Erstellen von Regions-of-interest



3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Analyse der Parameter

3.1.1 Demographische Daten

Die Ergebnisse der folgenden Arbeit beziehen sich auf ein Patientenkollektiv,
welches aus 353 Patient:innen bestand. Davon waren 276 (78,2%) weiblich und
77 (21,8%) mannlich. Das Geschlechterverhaltnis lag somit bei Uber 3:1. Das
durchschnittliche Alter zum Beginn der Radioiodtherapie betrug 48,5 Jahre, mit
einer Standardabweichung von * 13,7 Jahren, wobei die jlingste Person 13 und
die Alteste 83 Jahre alt war.

Geschlechterverteilung

Hw Em

Abb. 3-1: Geschlechterverteilung im gesamten Patientenkollektiv
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Abb. 3-2: Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv



3.1.2 Kilinische Daten

Bei dieser Arbeit wurden aus dem gesamten Patientenkollektiv ausschliel3lich die
Daten von Patient:innen mit differenziertem Schilddriisenkarzinom ausgewertet.
Bei 245 (69%) dieser Patient:innen lag die histologische Untergruppe eines klas-
sischen papillaren Schilddrisenkarzinoms vor. Bei 108 (31%) hingegen fand sich
die follikulare Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms als histologische

Untergruppe.

Vor Beginn der Radioiodtherapie erfolgte bei 303 (87%) Patient:innen eine ein-
oder zweizeitige Thyreoidektomie. Bei 47 (13%) Patient:innen wurde zusatzlich

zur Thyreoidektomie eine Lymphadenektomie durchgefluhrt.

Anhand der TNM-Klassifikation wurde das Tumorstadium der Patient:innen post-
operativ eingeteilt. Bei 79 % der Patient:innen (n=279/353) lag entweder ein
pT1a- oder pT1b-Stadium vor. Bei den restlichen 74 (21%) Patient:innen lag ein
pT2 Stadium vor. Da das Pateintenkollektiv in dieser Arbeit nur aus low-risk Pa-
tient:innen erstellt wurde, bestand bei allen 353 (100%) Patient:innen sowohl ein
NO/NX- als auch ein MO/MX- sowie ein RO/RX-Stadium.

Die durchschnittliche TumorgroRe betrug 13,8 £ 8,3 mm. Der grof3te Tumor wies
eine Grofle von 40 mm und der kleinste eine GroRe von unter 1 mm auf. Bei 12
Patient:innen wurde die TumorgrofRe nicht dokumentiert. Multifokalitat des Tu-
mors zeigte sich in 48%, also bei 161 Patient:innen. Bei den restlichen 185 Pati-
ent:innen (52%) wurde lediglich ein Tumorherd festgestellt. Bei 7 Patient:innen

hingegen war die Herdanzahl des Tumors unbekannt.

Vor der Durchfiihrung der Radioiodtherapie wurde der TSH Wert bei 263 (75%)
der Patient:innen durch Injektion mit rhTSH exogen stimuliert. Bei 90 Patient:in-
nen wurde ein TSH-Wert >30 mittels endogener Stimulation durch Schilddriisen-

hormonkarenz erreicht.

Bei allen 353 Patient:innen wurde eine adjuvante Radioiodtherapie mit 1-131
durchgefuhrt. Die durchschnittliche initiale Therapiedosis des Patientenkollektivs
betrug 2042,5 + 45,0 MBaq.
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Tab. 3.1: Ausgangsdaten gesamte Patientenkollektiv

Gesamte Patienten Kollektiv N=353

Alter bei Therapiebeginn (Jahren)

48,5+13,7

Weibliches Geschlecht (%)

276 (78.2%)

Therapiedosis (MBQq)

2042,5+45,0

Histologische Untergruppen (%):
Papillares Schilddrisen CA

353 (100%)

Histologischer Subtyp:
klassisches papillares Schilddru- 245
sen CA
papillar follikulares Schilddrusen 108
CA
Multifokalitat:
1 Herd 185
2 Herde 111
3 Herde 28
>3 Herde 22
Herdanzahl nicht bekannt 7
TumorgréfRe (mm) 13,8+8,3
TumorgroRe nicht bekannt N=12

T1-Stadium (%)

279 (79%)

T2-Stadium (%)

74 (21%)

NO-Stadium (%)

353 (100%)

M1-Stadium (%)

0 (0%)

R1-Stadium (%)

0 (0%)

Pratherapeutische Stimulation mit
Thyrogen (%)

263 (74.5%)

Speicherung im pratherapeuti-
schen 2MBq Test in %

1,8%£1,5




3.2 Gruppenanalyse

3.2.1 6m-RID vs 9m-RID

Im nachsten Abschnitt wurde das Patientenkollektiv bezlglich des Zeitpunktes
der ersten posttherapeutischen diagnostischen 1-131-Ganzkdrperszintigrafie in
zwei Gruppen eingeteilt und statistisch verglichen. 204 (58%) der insgesamt 353
Patient:innen des Patientenkollektivs befanden sich in der Gruppe, bei der die
diagnostische Ganzkdrperszintigrafie nach 6 Monaten durchgeflhrt wurde (6m-
RID). Die zweite Gruppe bestand aus den ubrigen 149 (42%) Patient:innen, die
nach 9 Monaten eine RID bekamen (9m-RID).

3.2.2 Ausgangsdaten
Beide Gruppen waren hinsichtlich des Alters, Geschlechts sowie des TNM-Sta-

diums gematched, sodass sich dort keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Die 6m-RID-Gruppe beinhaltete mit 81,9% (n=167/204) einen hdheren Anteil
weiblicher Patient:innen (p=0,05) als die 9m-RID Gruppe mit 73,2% (n=109/149)
und hatte im Durchschnitt etwas altere Patient:innen (49,4+13,3 Jahre in 6m-RID
vs. 47,4+14,2 Jahre in 9m-RID, p=0,181).

Geschlechterverteilung 6m-RID Geschlechterverteilung 9m-RID

p=0,050

Hw Em Hw EHm

Abb. 3-3: Geschlechterverteilung in den Gruppen
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Abb. 3-4: Altersverteilung in den Gruppen

Hinsichtlich der TNM-Klassifikation zeigten sich bei 79,9% (n=163/204) der Pati-
ent:innen der 6m-RID-Gruppe pT1a oder pT1b Tumore, vergleichbar mit 77,9%
(N=116/149) der Patient:innen in der 9m-RID-Gruppe (p=0,640). 139 (68,1%) der
Tumore aus der 6m-RID Gruppe und 106 (71,1%) der Tumore aus der 9m-RID
Gruppe gehorten dem histologischen Subtyp eines klassischen papillaren Schild-

drisenkarzinoms an (p=0,545).

Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand weder beztiglich
einer Multifokalitat des Tumors (47,5% Patient:innen mit mehr als 1 Herd in 6m-
RID vs. 47,7% Patient:innen mit mehr als 1 Herd in 9m-RID, p=0,568), noch hin-
sichtlich der durchschnittlichen Tumorgréfe (13,4+8,3 mm in der 6m-RID Gruppe
vs. 14,4+8,3 mm in der 9m-RID Gruppe, p=0,271).

Tab. 3.2: Ausgangsdaten in den Gruppen

RID nach 6 Mona- | RID nach 9 Mona- | p-Wert

ten ten
Anzahl Patient:innen N=204 N=149
Alter bei Therapiebeginn in Jahren 49,3+13,3 47,4+14,2 0,181

Weibliches Geschlecht (%) 167 (81.9%) 109 (73.2%) 0,050




T-Stadium (%) 0,640
T1 163 (79,9%) 116 (77,9%)
T2 41 (20,1%) 33 (22,1%)
Histologischer Subtyp (%): 0,545
klassisches papillares Schilddri- 139 (68,1%) 106 (71,1%)
20 (G 65 (31,9%) 43 (28,9%)
papillar follikulares Schilddriisen
CA
Multifokalitat (%): 0,568
1 Herd 107 (52,5%) 78 (52,3%)
2 Herde 69 (33,8%) 42 (28,2%)
3 Herde 14 (6,9%) 14 (9,4%)
>3 Herde 10 (4,9%) 12 (8,1%)
Herdanzahl nicht bekannt 4 (2,0%) 3 (2,0%)
TumorgrofRe (mm) 13,4+8,3 14,4+8,3 0,271
TumorgrofRe nicht bekannt N=4 N=8

3.2.3 Therapie

Die I-131-Radioiodtherapie wurde in der 6m-RID-Gruppe mit einer durchschnitt-
lichen Therapiedosis von 2045 MBq (+43,4) behandelt. In der 9m-RID-Gruppe
betrug die Therapiedosis im Durchschnitt 2039 MBq (x47,0). Beide Gruppen er-

hielten somit eine ahnliche initiale Therapiedosis (p=0,213).

Ein deutlicher Unterschied beider Patientengruppen zeigte sich hinsichtlich der
Methode zur Stimulation des TSH-Wertes der Patient:innen vor durchgefihrter
ablativer Radioiodtherapie (p=0,000). Wahrend in der 9m-RID Gruppe bei allen
149 (100%) Patient:innen eine exogene TSH-Stimulation mittels rhTSH (Thyro-
gen) durchgefuhrt wurde, war dies in der 6m-RID-Gruppe bei 114 (56%), also in
etwas mehr als der Halfte der Patient:innen, der Fall. Die restlichen 90 (44%)
Patient:innen erreichten die gewtinschte Erhéhung des TSH-Spiegels durch eine
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endogene Stimulation mittels Schilddriisenhormonentzug und konsekutiver ma-
nifester Hypothyreose. Bezlglich der pratherapeutischen Tg-Werte vor Radioio-
dtherapie der Patient:innen zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim Ver-
gleich beider Gruppen (2,7+3,9 ng/mL in der 6m-RID-Gruppe und 4,1+10,9
ng/mL in der 9m-RID-Gruppe; p=0,105).

Tab. 3.3: Auswertung pratherapeutischer und therapeutischer Daten in den Gruppen

RID nach 6 Mona- | RID nach 9 Mona- | p-Wert
ten ten
Speicherung im prathera- | 1,9+1,7 1,6+£1,1 0,100
peutischen 2MBq Test in %
Pratherapeutische Stimula- | 114 (55,9%) 149 (100%) 0,000
tion mit Thyrogen (%)
Tg Wert pratherapeutisch in | 2,7+3,9 4,1£10,9 0,105
ng/mL

3.2.4 Radioioddiagnostik

Vor RID wurde bei allen Patient:innen der 9m-RID-Gruppe eine exogene Stimu-
lation durchgefiihrt. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterscheid (p<0,001) im
Vergleich zur 6m-RID-Gruppe, in welcher nur bei 88% der Patient:innen eine exo-

gene Stimulation mithilfe rhTSH durchgefuhrt wurde.

3.24.1 Tg-Level

Der Tg-Wert nach TSH-Stimulation zu Zeitpunkt der Radioioddiagnostik wurde in
beiden Gruppen anhand verschiedener cut off-Werte, ab welchen eine patholo-
gische Erhdhung des Tg Wertes besteht, verglichen, um eine bessere Vergleich-
barkeit mit anderen Studienergebnissen und internationalen Leitlinien ermdgli-
chen zu kdnnen. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den bei-
den Gruppen. Bei einem cut off-Wert von <0,5 ng/mL des Tg nach TSH-Stimula-
tion zeigten in der 6m-RID Gruppe 184 (90%) Patient:innen keinen erhohten Tg-
Wert, wahrend dies bei 131 (88%) Patient:innen der 9m-RID der Fall war und
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somit kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand
(p=0,495). Ein Tg-Wert von <1,0 ng/mL nach TSH-Stimulation zeigte sich in der
6m-RID-Gruppe bei 195 (95%) Patient:innen und in der 9m-RID-Gruppe bei 139
(93%) Patient:innen (p=0,468). Wurde der cut off fir ein erhdhtes Tg auf <2
ng/mL festgelegt, war bei 98% der 6m-RID Gruppe und 97% der 9m-RID Gruppe
kein erhdhtes Tg messbar (p=0,412).

Tg-Wert

100%
80%
60%
40%

20%

0%
TgWert<0,5ng/mL TgWert<1,0ng/mL TgWert<2,0ng/mL

W 6m-RID mO9m-RID

Abb. 3-5: Tg-Wert nach TSH-Stimulation in den Gruppen

3.24.2 Restspeicherung

Bei der durch Experten reevaluierten Auswertung der Whole-body-scans (WBS)
wertete das Team — bestehend aus 5 Nuklearmediziner:innen -, dass in der 6m-
RID-Gruppe bei 172 (84%) Szintigrammen der 204 Patient:innen keine relevante
Restspeicherung mehr vorhanden war. In der 9m-RID traf dies bei 116 (78%) der
149 Patient:innen zu. Es zeigte sich jedoch keine statistische Relevanz in diesem
Unterschied (p=0,122).
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Abb. 3-6: Anteil Patient:innen ohne relevante Restspeicherung im WBS in den Gruppen

3.243 Re-Therapie

Der Anteil der Patient:.innen, bei denen keine ablative Re-Therapie mit I-131 Ra-
dioiod bendtig wurde und durchgefihrt werden musste war in der 6m-RID-
Gruppe mit 176/204 (86%) Patient:innen hoher als in der 9m-RID-Gruppe mit
118/149 (79%) Patient:innen, jedoch ohne auch hier einen statistisch signifikan-
ten Unterschied zu erreichen (p=0,078).
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Abb. 3-7: Anteil Patient:innen ohne Re-Therapie in den Gruppen



3.244 Therapieresponder

Bei den Therapierespondern zeigte sich bei der Auswertung unter Anwendung
aller 3 verschiedenen Cut-off-Werte flr das Tg kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen. Bei einem cut-off Wert von Tg < 0.5 ng/mL gehdérten 152
von 204 Patient:innen (75%) in der 6m-RID-Gruppe und 100 der 149 Patient:in-
nen (67%) in der 9m-RID-Gruppe zu den Therapierespondern (p=0,129). Ein
ahnliches Ergebnis zeigte sich bei einem cut off-Wert von Tg-Wert <1,0 ng/mL
bei dem 76% der 6m-RID-Gruppe und 69% der 9m-RID aus Therapierespondern
bestand (p=0,152). Auch bei einem cut off-Wert von Tg-Wert <2,0 ng/mL lag die
Rate an Therapierespondern in der 6m-RID mit 156/204 (76%) hoher als die in
der 9m-RID mit 104/149 (70%), erneut ohne einen signifikanten Unterschied auf-
zuweisen (p=0,160).

Therapieresponder
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Abb. 3-8: Anteil Therapieresponder der jeweiligen Cut-off-Werte fiir das Tg in den Gruppen

3.3 Subgruppenanalyse

3.3.1 6m-RID-endo vs. 6m-RID-exo

Der folgende Abschnitt widmet sich einer Subgruppenanalyse, bei der die beiden
RID-Gruppen weiter unterteilt wurden nach Art der TSH-Stimulation vor RJT in
eine endogene Gruppe und eine exogene Gruppe. Da alle Patient:innen der 9m-
RID-Gruppe eine exogene Stimulation mittels rhTSH vor RJT bekamen, wurde

nur die 6m-RID-Gruppe weiter aufgeteilt. Es entstand eine 6m-RID-endo-Gruppe
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mit 90 der 204 Patient:.innen und eine 6m-RID-exo-Gruppe mit 114 der 204 Pati-
ent:innen der 6m-RID-Gruppe.

3.3.2 Ausgangsdaten
Beide Gruppen waren hinsichtlich Alter, Geschlecht und TNM-Stadium ge-

matched, sodass sich dort keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Beide Gruppen zeigten einen ahnlichen Anteil weiblicher Patient:innen, mit 81%
(73/90) in der 6m-RID-endo und 82% (94/114) in der 6m-RID-exo Gruppe
(p=0,804) sowie ein ahnliches Durchschnittsalter der Patient:innen, welches in
der endogen stimulierten Gruppe 49,2+12,0 Jahre und in der exogen stimulierten
Gruppe 49,4+14,5 Jahre betrug (p=0,920).

6m-RID-endo 6m-RID-exo

p=0,80

Em Hw Em Hw

Abb. 3-9: Geschlechterverteilung in den Subgruppen

Der Anteil an Patient:innen, die ein Karzinom mit T1a- oder T1b-Stadium hatten,
lag in der 6m-RID-endo-Gruppe bei 79% (71/90) und bei 81% (92/114) in der 9m-
RID-exo-Gruppe (p=0,748).

68 der 114 Patient:innen (60%) der exogen stimulierten Gruppe hatten einen so-
litaren Tumor. Im Gegensatz dazu hatte mit 39 der 90 Patient:innen (43%) der
endogen stimulierten Gruppe ein geringerer Anteil nur einen Tumorherd, jedoch
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zeigte sich hier genauso wenig ein statistisch relevanter Unterschied (p=0,153),
wie in Bezug auf die Tumorgrof3e (6m-RID-endo: 13,0+8,4 cm vs. 6m-RID-exo:
13,7+8,2 cm; p=0,531).

Tab. 3.4: Ausgangsdaten in den Subgruppen

RID nach 6 Monaten | RID nach 6 Mona- | p-Wert
endogen stimuliert | ten exogen stimu-
liert
Anzahl Patient:innen N=90 N=114
Alter bei Therapiebe- 49,2+12,0 49,4+14,5 0,920
ginn in Jahren
Weibliches Geschlecht 73 (81.1%) 94 (82.5%) 0,804
(%)
T-Stadium (%) 0,748
T1 71 (78,9%) 92 (80,7%)
T2 19 (21,1%) 22 (19,3%)
Histologischer Subtyp 0,315
(%):
klassisches papillares 58 (64,4%) 81 (71,1%)
Schilddrisen CA
papillar follikulares
(o) (o)
Schilddriisen CA 32 (35,6%) 33 (28,9%)
Multifokalitat (%): 0,153
1 Herd 39 (43,3%) 68 (59,6%)
2 Herde 34 (37,8%) 35 (30,7%)
3 Herde 9 (10,0%) 5 (4,4%)
>3 Herde 6 (6,7%) 4 (3,5%)
Herdanzahl nicht be- N=2 N=2
kannt
TumorgréfRe (mm) 13,0+8,4 13,7+8,2 0,531
TumorgrofRe nicht be- N=2 N=2
kannt




3.3.3 Therapie

Beide Subgruppen erhielten eine ahnliche I-131-Therapiedosis (6m-RID-endo:
2039145,1 MBq vs. 6m-RID-exo: 2050+ 41,5 MBq; p=0,092). Auch die prathera-
peutischen Tg-Werte beider Gruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied
(6m-RID-endo: 3,2+3,9 ng/mL vs. 6m-RID-exo: 2,4+3,9 ng/mL; p=0,150).

3.3.4 Radioioddiagnostik

3.3.4.1 Tg-Level

Es zeigten sich Unterschiede beim Vergleich der Tg Werte nach TSH-Stimulation
beider Gruppen unter Verwendung der 3 verschiedenen cut off-Werte, ohne je-
doch eine Signifikanz zu erreichen. Bei einem cut off-Wert von <0,5 ng/mL zeig-
ten in der 6m-RID-endo-Gruppe 85 Patient:innen (94,4%) keine auffalligen Tg-
Werte wahrend dies in der 6m-RID-exo-Gruppe nur bei 99 Patient:innen (86,8%)
zutraf (p=0,070). Wenn der cut off-Wert flr das Tg nach Stimulation mit TSH auf
<1,0 ng/mL gesteigert wurde, waren die Werte von 97,8% (88 Patient:innen) der
6m-RID-endo-Gruppe und 93% (106 Patient:innen) der 6m-RID-exo-Gruppe un-
auffallig (p= 0,115). Alle 90 Patientinnen (100%) der 6m-RID-endo-Gruppe und
110 Patient:innen (96,5%) der 6m-RID-exo Gruppe zeigten Tg-Werte nach TSH-
Stimulation von <2 ng/mL (p=0,073).
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Abb. 3-10: Tg-Wert nach TSH-Stimulation in den Subgruppen

3.34.2 Restspeicherung

Ein deutlicher und zudem signifikanter Unterschied (p=0,006) zwischen beiden
Subgruppen zeigte sich nach Reevaluation der WBS durch Expertenmeinung.
Wahrend 83 Patient:innen (92,2%) der 6m-RID-endo-Gruppe ein unauffalliges
WBS aufwiesen, zeigte sich nur bei 89 Patient:innen (78,1%) der 6m-RID-exo-

Gruppe ein unauffalliges WBS ohne relevante Restspeicherung.

Restspeicherung
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Abb. 3-11: Anteil Patient:innen ohne relevante Restspeicherung im WBS in den Subgruppen



3.34.3 Re-Therapie

Ein Vergleich der Haufigkeit einer durchgefuhrten ablativen Re-Therapie mit lod-
131 in den beiden Subgruppen zeigte ein ahnliches und ebenso signifikant un-
terschiedliches Ergebnis (p=0,028). Bei 83 der 90 Patient:innen (92,2%) in der
6m-RID-endo-Gruppe wurde auf eine Re-Therapie verzichtet. Im Vergleich dazu
wurde in der 6m-RID-exo-Gruppe bei 93 der 114 Patient:innen (81,6%) der Pati-

ent:innen keine Re-Therapie mit [-131 durchgefihrt.
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Abb. 3-12: Anteil Patient:innen ohne Re-Therapie in den Subruppen

3.34.4 Therapieresponder

Dementsprechend fand sich in der 6m-RID-endo-Gruppe eine signifikant hdhere
Anzahl an Therapierespondern unter Anwendung der 3 verschiedenen Tg cut off-
Werte im Vergleich zur 6m-RID-exo-Gruppe. Unter Verwendung eines cut off-
Wertes fur Tg von <0,5 ng/mL sprachen 86,7% (78 Patient:innen) in der endogen
stimulierten Gruppe und nur 64,9% (74 Patient:innen) der exogen stimulierten
Gruppe auf die initiale ablative Radioiodtherapie an (p=0,001). Ein &hnliches Er-
gebnis konnte unter Verwendung eines cut off-Wertes von <1,0 ng/mL festgestellt
werden (6m-RID-endo: 87,8% vs. 6m-RID-exo: 66,7%; p=0,001). Auch unter Ver-
wendung eines cut off-Wertes von <2,0 ng/mL stellte sich ein signifikanter Unter-

schied bezlglich der Rate an Therapieresondern dar (p=0,001), mit besserem
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Ergebnis in der 6m-RID-endo-Gruppe (79 Therapieresponder von 90 Patient:in-
nen (87,8%)) im Vergleich zur 6m-RID-exo-Gruppe (77 Therapieresponder bei
114 Patient:innen (67,5%)).

Therapieresponder
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B 6m-RJD-endo B 6m-RJD-exo

Abb. 3-13: Anteil Therapieresponder der jeweiligen Cut-off-Werte fir das Tg in den Subgruppen

3.4 Analyse Target-to-Background-Ratio

3.41 6m-RID vs. 9m-RID

3411 Analyse Radioiod-Uptake

Zunachst wurden die durchschnittlichen Uptake-Werte der Patient:innen in der
6m-RID- und 9m-RID-Gruppen miteinander verglichen. Hier zeigte sich, dass die
Patient:innen in der 6m-RID-Gruppe durchschnittlich einen héheren Radioiod-
Uptake im Schilddrisenbett haben (3,914,3 counts) im Vergleich zur 9m-RID-
Gruppe (3,614,2 counts), jedoch ohne eine statistische Signifikanz in diesem Un-
terschied zu erlangen (p=0,494). Auch in den drei weiteren Regionen (Oberarm,
Oberschenkel und Mediastinum) wurde in der 6m-RID-Gruppe ein durchschnitt-

lich hdherer Uptake-Wert im Vergleich zur 9m-RID-Gruppe gemessen, wiederum
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ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen (Oberarm: p=0,276; Oberschen-
kel: p=0,264; Mediastinum: p=0,550).

Tab. 3.5: Analyse Radioiod-Uptake in den Gruppen

RID nach 6 Mona- | RID nach 9 Mona- p-Wert
ten ten
Schilddrisen Mean (counts) 3,9+4.3 3,6+4,2 0,494
Mediastinum Mean (counts) 3,0£3,9 2,7t4,2 0,550
Oberarm Mean (counts) 1,4+1,6 1,2+1,5 0,276
Oberschenkel Mean 1,72 1 1,5+2,0 0,264
(counts)

3.41.2 Analyse Target-to-Background-Ratio

Aus den jeweiligen Uptake-Werten der Patient:innen wurde eine Target-to-Back-
ground-Ratio fur die Regionen Mediastinum, Oberarm und Oberschenkel errech-
net. Die durchschnittlichen Target-to-Background-Werte beider Gruppen wurden
daraufhin verglichen und ausgewertet. Die Durchschnittswerte der T/B-Ratios al-
ler 3 Regionen zeigten im Vergleich der beiden Gruppen einen Unterschied. Die
Target-to-Background-Werte der 9m-RID- war in den Regionen Mediastinum,
Oberarm und Oberschenkel jeweils hoher als im Durchschnitt der 6m-RID-
Gruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich flr alle 3 Regionen

jedoch nicht.

Tab. 3.6: Analyse Target-to-Background-Ratio in den Gruppen

RID nach 6 Mona- | RID nach 9 Mona- p-Wert
ten ten
SDMean/Mediasti- 1,5£0,9 1,7£2,0 0,198
numMean
SDMean/Oberarm- 3,0+1,9 3,5+3,9 0,104
Mean




SDMean/Ober-
schenkelMean

2,4+1,6 3,1£3,9 0,064

3.4.2 6m-RID-endo vs. 6m-RID-exo

Die durchschnittlichen Uptake-Werte und Target-to-Background-Werte wurden

auch verwendet, um eine Subgruppenanalyse durchzufuhren.

3.4.21 Analyse Radioiod-Uptake

Zunachst wurden die durchschnittlichen Uptake-Werte der Patient:innen in der
6m-RID-endo- mit denen der 6m-RID-exo-Gruppe verglichen. Es zeigte sich im
Schulddrisenbett durchschnittlich ein erhdhter Radioiod-Uptake in der endogen
stimulierten Gruppe im Vergleich zur exogen stimulierten Gruppe (6m-RID-endo:
4,0, 6m-RID-exo: 3,7), ohne signifikanten Unterschied (p=0,670). Auch in den
restlichen Regionen (Oberarm, Oberschenkel, Mediastinum) zeigte sich ein ho-
herer durchschnittlicher Uptake-Wert der Patient:innen in der 6m-RID-endo-
Gruppe verglichen mit der 6m-RID-exo-Gruppe ohne statistische Signifikanz zu
erreichen (Oberarm: p=0,185; Oberschenkel: p=0,248; Mediastinum: p=0,270).

Tab. 3.7: Analyse Radioiod-Uptake in den Subruppen

RID nach 6 Monaten endo- | RID nach 6 Monaten exo-
gen stimuliert gen stimuliert

Schilddrisen 4,0+5,0 3,7+3,6 0,670
Mean (counts)
Mediastinum 3,3+4,8 2,843,0 0,270
Mean (counts)

Oberarm 1,612,1 1,3%£1,2 0,185
Mean (counts)
Oberschenkel 1,912,6 1,61+1,6 0,248
Mean (counts)




3.4.2.2

Eine Target-to-Background-Ratio wurde fur die Regionen Mediastinum, Oberarm
und Unterarm aus den durchschnittlichen Uptake-Werten fur die beiden Subgrup-
pen erstellt und ausgewertet. Hier zeigte sich beim Vergleich der Target-to-Back-
ground-Ratios, welche fur die Region des Mediastinums errechnet wurden, ein
signifikant kleinerer Wert in der 6m-RJT-endo-Gruppe als in der 6m-RJT-exo-
Gruppe (p=0,009). Die T/B-Ratios in der 6m-RJT-endo-Subgruppe fir die Region
Oberarm und fur die Region Oberschenkel zeigten auch hier niedrigere Werte

verglichen mit den T/B-Ratios in der Subgruppe 6m-RJT-exo (Oberarm: p=0,026;

Oberschenkel: p=0,019).

Analyse Target-to-Background-Ratio

Tab. 3.8: Analyse Target-to-Background-Ratio in den Subgruppen

schenkelMean

RID nach 6 Mona- | RID nach 6 Mona- p Wert
ten endogen stimu- | ten exogen sti-
liert muliert
SDMean/Mediasti- 1,3+0,5 1,6+1,1 0,009
numMean
SDMean/Oberarm- 2,612 3,2+2,3 0,026
Mean

SDMean/Ober- 2.15+0.87 2.64+1.95 0.019




4. Diskussion

Die Nachsorge ist ein sehr wichtiger Teil in der Therapie von Karzinomen und so
sollte auch die Nachsorge nach Schilddrisenkarzinom optimal durchgeflihrt wer-
den, um das bestmdgliche outcome aber auch den bestmoéglichen Umgang mit

einer solchen Erkrankung fur die Patient:innen zu ermdoglichen.

Vor allem der Zeitpunkt der Durchfiihrung eines diagnostischen Ganzkdorperszin-
tigramms mit lod 131 kann eine entscheidende Rolle fur die Patient:innen spie-
len. In den deutschen, europaischen sowie amerikanischen Leitlinien wird ein
Zeitpunkt zwischen 6 und 12 Monaten zur Durchfuhrung einer RID empfohlen [3,
5, 67]. Es gibt unseres Wissens bisher noch keine Studie, die explizit die Auswir-
kungen des Zeitpunkts einer RID auf konsekutive Therapien bei Patient:innen
differenzierten Schilddrisenkarzinomen der Low-Risk Risikogruppe untersucht
hat.

Bei Patient:innen mit einem Low-Risk differenziertem Schilddrisenkarzinom wird
an der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Minchen eine the-
rapeutische 1-131-Dosis von 2000 MBq verabreicht. Unsere Annahme war es,
dass ein zu fruh gewabhlter Zeitpunkt einer RID nach RJT mit einer solch niedrigen
initialen Therapiedosis der Therapie noch nicht ausreichend Zeit gegeben haben
kénnte, um das Tumor- und Schilddriisenrestgewebe vollstandig zu abladieren.
Dies wurde zu einer erhdhten Anzahl an scheinbaren non-Respondern unter den
Patient:innen nach initialer ablativer Radioiodtherapie fuhren, und somit eben
auch zu einer erhéhten Rate an nicht notwendig durchgefihrten Ubertherapien.
So vermuteten wir, dass eine RID nach 9 Monaten anstatt bereits nach 6 Mona-
ten nach initialer ablativer RJT einen geeigneteren Zeitpunkt zur Durchfiihrung

einer RID darstellen konnte.

Diese Vermutung konnte anhand unserer Ergebnisse jedoch nicht bestatigt wer-
den. Es lie} sich zwischen den beiden Patientengruppen, bei denen eine RID
nach 6 respektive 9 Monaten durchgefihrt wurde, kein signifikanter Unterschied
bezlglich der wichtigsten verglichenen Parameter nachweisen. Weder die Rate
an Patient:innen mit relevantem Restgewebe im Ganzkdrperszintigramm, noch

die Rate an auffalligen und erhdhten Tg-Werten, die Rate an Retherapien oder
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Rate an Therapie-Respondern zeigten beim Vergleich der beiden Gruppen einen

signifikanten Unterschied.

Somit zeigt sich anhand unserer Arbeit, dass eine frihe RID ,nur® 6 Monaten
nach initialer RJT ausreichend Zeit zum Wirken der Therapie Iasst, verglichen mit
einer spateren RID nach 9 Monaten. Diese Zeitersparnis kann den Patient:innen
eine deutliche emotionale Entlastung verschaffen und angstliche Anspannung 16-
sen, da das Ergebnis und der Erfolg der initialen Therapie fruher bekannt wird
und somit fruher damit umgegangen werden kann. Studien zeigen, dass insbe-
sondere junge Patientinnen, die eine Schwangerschaft planen, unter deutlich
mehr emotionalem Stress leiden, wahrend sie eine Schilddriisenkrebstherapie
durchlaufen [84, 85]. Besonders diese Patientinnen kdnnten davon profitieren zu
einem friheren Zeitpunkt eine RID zu bekommen, um so frih wie moglich mit

einer Familienplanung beginnen zu kénnen.

Unsere beiden Hauptgruppen waren vor der statistischen Auswertung ge-
matched, sodass ein besserer Vergleich der beiden Gruppen mdglich war. Hin-
sichtlich eines Parameters war ein matching beider Gruppen nicht moglich: die
Methode zur TSH-Stimulation vor initialer RJT war in der 6m-RID-Gruppe nicht
einheitlich verteilt und es zeigte sich ein deutlicher, signifikanter Unterschied zur
9m-RID-Gruppe. Aus diesem Grund fuhrten wir eine Subgruppen-Analyse durch,
in der wir die 6m-RID-Gruppe nach der Methode der TSH-Stimulation vor RJT-
Therapie in eine endogene (6m-RID-endo) und eine exogene Gruppe (6m-RID-
exo) aufteilten und verglichen. Es zeigte sich einen signifikant geringeren Anteil
an Patient:innen mit relevanter I-131-Restspeicherung im diagnostischen Whole-
Body-Scan in der 6m-RID-endo-Gruppe verglichen mit der 6m-RID-exo-Gruppe.
Somit beinhaltete die 6m-RID-endo-Gruppe auch einen geringeren Anteil an Pa-
tient:innen, die eine Re-Therapie bekamen und dementsprechend ebenfalls ein
héherer Anteil an Therapierespondern verglichen mit der 9m-RID-Gruppe. Es
wird angenommen, dass der Erfolg einer Radioiodtherapie auch vom TSH-Level
der Patient:innen abhangt und, dass eine TSH-Stimulation die lod 1-131-Auf-
nahme im Zielgebiet bei den jeweiligen Patient:innen erhoht und somit eine Ra-
dioiodtherapie entscheidend beeinflussen kann. Die exogene TSH-Stimulation
mittels rhTSH ist seit Jahren in der Radioiodtherapie bei Patient:innen mit einem
differenzierten und nicht metastasiertem Schilddrisenkarzinom zur Erhéhung

des 1-131-Uptakes etabliert und seit 2005 durch die europaische Medicines
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Agency sowie seit 2007 auch durch die United States Food and Drug Administ-
ration genehmigt. Zahlreiche Studien konnten bereits belegen, dass die Ergeb-
nisse der RJT nach exogener Stimulation vergleichbar mit denen nach endoge-
ner Stimulation sind [72, 86, 87]. Unsere Ergebnisse zeigten einen Vorteil bezug-
lich des Therapieerfolges in der 6m-RID-endo-Gruppe, welcher durch die gerin-
gere Nierenfunktion bei Patient:innen mit manifester Hypothyreose nach Hormo-
nentzug erklart werden konnte. Die geringere Nierenfunktion fuhrt zu einer gerin-
geren Clearance und somit einer langeren biologischen Halbwertszeit des 1-131
im Blut der Patient:innen und dementsprechend zu einer hoheren Dosis an wirk-
samem [-131 im zu abladierenden Schilddrisen- und Schilddrisenkarzinom-
Restgewebe [73, 88, 89].

Zudem scheint das Verhaltnis von wirksamer |-131-Therapiedosis im Restge-
webe zu Strahlenbelastung des restlichen Kérpers der Patient:innen zwischen
den Subgruppen unterschiedlich, und in der endogen stimulierten Gruppe vorteil-
hafter fur das Therapieoutcome zu sein als nach Stimulation mittels rhTSH. Dies
zeigte sich bei der Auswertung der Target-to-Background-Ratios, welche flur die
6m-RID-endo-Gruppe signifikant niedrigere Werte zeigte im Vergleich zu den

exogen stimulierten Gruppen.

Die Studie HiLo trial von Mallick et al. zeigte einen vergleichbaren Erfolg von en-
dogener Stimulation mittels Hormonentzug und exogener Stimulation mittels
rhTSH bei Patient:innen mit low-dose (1,1 GBq) gegenuber high-dose (3,7GBq)
Radioiodtherapie, wobei die Erfolgsraten sowohl in der exogen stimulierten
Gruppe (87%) als auch in der endogen stimulierten Gruppe (87%) hoher waren
verglichen mit unseren Ergebnissen [90]. Dieser Unterschied konnte sich anhand
des unterschiedlichen Studiendesigns erklaren lassen. Ein negatives Therapie-
ergebnis wurde als ein Uptake von unter 0,1% im diagnostischen I-131-Ganzkdor-
perszintigramm definiert, wahrend in unserer Studie die Ganzkdorperszinti-
gramme visuell in relevante Restspeicherung vs. keine Restspeicherung einge-
teilt wurde. Zudem wurde in der Studie fur den Tg-Wert ein cut off-Wert von 2,0
nl/mL gewahlt, wahrend in unserer Studie der Wert bei 0,5 lag und somit einem
etwas strikteren Studiendesign entsprach. Bei Verwendung desselben cut off-
Wertes wie in der HiLo-Studie zeigte sich eine leichte Anndherung unserer Er-

gebnisse. Fur weitere Auswertungen mafden wir I-131-Uptake der Schilddrisen-
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region in den Ganzkorperszintigrammen mittels einer Region-of-Interest-Soft-
ware und verglichen die durchschnittlichen Uptakes der Ganzkdrperszinti-
gramme der jeweiligen Gruppen untereinander. Hier zeigte sich, dass die durch-
schnittlichen 1-131-Uptakes der Schilddrisenregionen in der 6m-RID-Gruppe ho-
her waren im Vergleich zu den 6m-RID-exo-und 9m-RID-Gruppen, jedoch ohne
eine statistische Signifikanz zu erreichen. Dementsprechend kénnen die gerin-
geren Erfolgsraten der Patient:innen in unserer Studie (6m-RID-endo: 87%; 6m-
RID-exo: 65%) verglichen mit der HiLo-Studie (rhTSH: 87,1%; Hormonent-
zug:86,7%) durch die hdhere Rate an relevantem restlichen [-131-Uptake und

somit hoherer Rate an Re-Therapien erklart werden.

Eine Studie von Carvalho et al. zeigte, dass es nur ein geringes Risiko eines
Rezidivs bei 1420 Patient:innen mit differenziertem Schilddrisenkarzinom gab,
nachdem das diagnostische Ganzkoérperszintigramm keine relevante Restspei-
cherung zeigte und der Tg-Wert 13 Monate nach initialer Radioiodtherapie un-

auffallig war [91].

Nach einer TSH-Stimulation mittels Hormonentzug kénnen jedoch deutliche Ne-
benwirkungen und Symptome eintreten, welche die Lebensqualitat der Patient:in-
nen deutlich einschranken. Durch die manifeste Hypothyreose, die nach endoge-
ner Stimulation erzeugt wird, kdnnen Symptome wie schnelle Erschépfung, Kon-
zentrationsstorungen, emotionale Dysfunktion und unzufriedenstellende physi-
sche Veranderungen entstehen. Diese Symptome kénnen durch den Einsatz von
rhTSH zur Stimulation von TSH vermieden werden. Zudem lasst sich auch der
Krankenhausaufenthalt und der Aufwand sowie die Dauer der Vorbereitung vor
RJT fur den einzelnen Patient:innen bei exogener Stimulation mittels rhTSH ver-
klrzen. Insbesondere in Hinblick auf die hdhere Anzahl an weiblichen Patientin-
nen mit einem Schilddrisenkarzinom stellt rhTSH eine vorteilhaftere Methode zur
TSH-Stimulation dar. Frauen mit Kindern profitieren deutlich davon, Symptome
einer manifesten Hypothyreose zu vermeiden, um somit mit der Erkrankung im
Alltag mental, sozial und physisch ausreichend im Beruf sowie im Privaten Leis-
tung erbringen zu kénnen [92]. In einer Studie von Schroeder et al. wurden die
Auswirkungen einer (kurzfristigen) Hypothyreose auf die Lebensqualitat und das
allgemeine Wohlbefinden der Patient:innen nach Stimulation mittels rhTSH und

Hormonentzug verglichen [93]. Bei der endogen stimulierten Gruppe, bei der eine
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manifeste Hypothyreose entstand, zeigte sich ein deutlicher Rickgang der Le-
bensqualitat der Patient:innen und die HiLo Studie besagt, dass eine RJT mit
niedriger Therapiedosis zusammen mit exogener TSH-Stimulation mittels rhTSH
aufgrund der deutlich erhdhten Lebensqualitat fur die Patient:innen bevorzugt
werden sollte [90]. Zudem ist unter exogener Stimulation die Strahlenbelastung
fur den Restkorper niedriger, aufgrund der hdheren Nierenfunktion und daraus
resultierenden Clearance im Vergleich zur endogenen Stimulation mit einge-
schrankter Nierenfunktion bei Hypothyreose [2]. Die erhdhte Strahlenbelastung
bei erniedrigter Nierenfunktion nach endogener TSH-Stimulation durch manifeste
Hypothyreose zeigte sich auch bei den objektiveren Auswertungen unserer Da-
ten in den Region-of-Interest- und Target-to-Background-Werten. Sowohl die
durchschnittlichen Uptake-Werte, welche in der 6m-RID-endo-Subgruppe im Ver-
gleich zu der 6m-RID-exo-Gruppe in allen durch die Region-of-Interest gemes-
senen Korperregionen hoher lag, als auch die signifikant niedrigeren Target-to-
Background-Werte in der 6m-RID-endo-Subgruppe verglichen mit der 6m-RID-
exo-Subgruppe, konnen durch die erniedrigte Nierenfunktion nach endogener
Stimulation und der damit verbundenen langsameren Ausscheidung des wirksa-
men I-131 erklart werden. Radioaktives I-131 ist dementsprechend langer im Kor-
per nachweisbar und kann dadurch langer im Schilddrusengebiet wirken; es kann

dadurch jedoch auch langer Nebenwirkungen im Rest des Kdrpers verursachen.

In Bezug auf die Tg-Werte zeigten unsere Ergebnisse beim Vergleich der Sub-
gruppen 6m-RID-endo und 6m-RID-exo in beiden Gruppen eine vergleichbar
ahnlich hohe Rate an erhdhten Tg-Werten, mit etwas geringeren auffalligen Tg-
Werten in der endogen stimulierten Gruppe (6m-RID-endo: 94% vs 6m-RID-exo:
87%). Langzeitstudien belegten jedoch, dass nach einem Beobachtungszeitraum
von 10 Jahren, die Uberlebensraten bei Patient:innen nach TSH-Stimulation mit-
tels rhTSH und Hormonentzug ahnlich waren, und die Methode der TSH-Stimu-

lation vor Radioiodtherapie somit keinen Einfluss auf den Therapieerfolg hat.

In dieser Studie wurden nur Patient:innen mit low risk differenziertem Schilddru-
senkarzinom (multifokal TINOMO und T2NOMO) einbezogen, und die Therapie
wurde gemaf den deutschen Leitlinien mittels totaler Thyreoidektomie und abla-
tiver Radioiodtherapie durchgefuhrt [3]. Hierbei ist anzumerken, dass in den ame-
rikanischen und europaischen Leitlinien fir die Therapie eines differenzierten

Schilddrisenkarzinoms eine weniger aggressive Therapie empfohlen wird[4, 5].



5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit behandelt die Problematik in der Nachsorge differenzierter
Schilddriisenkarzinome. Besonders der optimale Zeitpunkt eines diagnostischen
I-131-Ganzkorperszintigramms nach primarer ablativer Radidiojodtherapie bei
low-risk Patient:innen mit einem differenzierten Schilddrisenkarzinom sollte an-

hand der Auswertung der vorliegenden Daten dieser Arbeit eruiert werden.

Es wurden zunachst pra-, intra- und postoperative Daten aller Patient:innen, die
in dem Zeitraum von Mai 2013 bis 2018 in der Klinik und Poliklinik fur Nuklear-
medizin im Klinikum GroRhadern eine ablative Radioiodtherapie bekamen, in ei-
ner neu erstellen Datenbank gesammelt. Aus den 1693 Patient:innen dieser Da-
tenbank entstand das endglltige Patientenkollektiv (n=353), welches aus low-
risk-Patient:innen, die mit einer Zieldosis von rund 2000MBq primartherapiert
wurden, bestand. Dieses Patientenkollektiv wurde je nach Zeitpunkt der ersten
Radioioddiagnostik nach Primartherapie in eine 6-Monats-Gruppe (6m-RID;
n=204) und eine 9-Monats-Gruppe (9m-RID; n=149) aufgeteilt. Diese beiden
Gruppen wurden bezuglich der Grundparameter Alter, Geschlecht und TNM-Sta-
dium gematched. Die 6m-RID-Gruppe wurde weiterhin in 2 Subgruppen aufge-
teilt - je nach Art der TSH-Stimulation vor Primartherapie - in eine endogen sti-
mulierte (6m-RID-endo; n=90) und eine exogen stimulierte Gruppe (6m-RID-exo;
n=114) aufgeteilt. Therapieresponder (Patient:innen, bei denen die Therapie als
erfolgreich bewertet wurde) mussten folgende Kriterien wahrend diagnostischer
Radioiod-Kontrolle erfullen: keine relevante Restspeicherung im Ganzkor-
perszintigramm, keine relevante Tg-Erhéhung auf Gber 0,5 ng/ml und keine wei-

tere Re-Therapie.

Von allen Patient:innen des Kollektivs wurden retrospektiv die Radioiod-Ganz-
korperszintigraphien durch 5 erfahrene Nuklearmediziner:innen erneut auf Rest-
speicherung im Schilddriisengebiet untersucht. Zudem wurden die Uptake-Werte
im Schilddrisengebiet, um eine bessere Objektivierung der Ergebnisse zu errei-
chen, mittels einer Region-of-Interest-Software auf den Ganzkdrperszintigra-
phien gemessen, gesammelt und hieraus eine Target-to-Background-Ratio fur

jeden Patient:innen errechnet.
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Aus allen gesammelten Daten wurden die ermittelten statistischen Werte wie pro-
zentuale Anteile, Mittelwerte und Standardabweichungen zwischen den Gruppen
verglichen und anhand des p-Wertes die statistische Signifikanz der jeweiligen
Unterschiede bestimmt. Hier zeigte sich zwar ein besseres Outcome in der 6m-
RID-Gruppe bezlglich der Rate an Patient:innen ohne persistierender Restspei-
cherung im Ganzkdérperszintigramm (6m-RID: 84,3%, 9m-RID: 77,9%; p=0,122),
der Rate an Patient:innen mit nicht erhdhten Tg-Werten (6m-RID: 90,2%, 9mRID:
87,9%; p=0,495), der Rate an Patient:innen ohne Re-Therapien (6m-RID: 86,3%,
9m-RID:79,2%; p=0,078) und demensprechend der Rate an Therapierespondern
(6m-RID: 74,5%, 9m-RID: 67,1%; p=0,129), jedoch erreichten diese Unter-
schiede bei keinen dieser Parameter statistische Signifikanz. Ebenso wenig
zeigte sich beim Vergleich der Uptake-Werte oder der Target-to-Background-Ra-

tios ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Beim Vergleich der Subgruppen zeigten sich in der 6m-RID-endo-Gruppe weni-
ger Patient:innen mit einem erhdhten TG-Wert (>0,5 ng/ml), ohne dabei statisti-
sche Signifikanz zu erreichen (6m-RID-endo: 5,6%, 6m-RID-exo: 13,2%; p=
0,070). Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich allerdings beim Ver-
gleich der Subgruppen bezlglich des Anteils an Patient:innen ohne relevante
Restspeicherung im Ganzkdrperszintigramm mit besserem Outcome in der en-
dogen stimulierten Gruppe (6m-RID-endo: 92,2%, 6m-RID-exo: 78,1%; p=
0,006). Beim Vergleich der Rate an Re-Therapien in den beiden Subgruppen
zeigten sich zudem statistisch signifikant weniger Re-Therapien in der 6m-RID-
endo-Gruppe (6m-RID-endo: 17,8%, 6m-RID-exo: 18,4%; p=0,028). Die 6m-RID-
endo-Subgruppe beinhaltete aulerdem signifikant mehr Therapieresponder
nach diagnostischer Radioiodkontrolle im Vergleich zur 6m-RID-exo-Gruppe
(6m-RID-endo: 86,7%, 6m-RID-exo: 64,9%; p=0,000). Diese signifikanten Unter-
schiede zwischen den Subgruppen lassen sich dadurch erklaren, dass die endo-
gene TSH-Stimulation mittels Schilddrisenhormonentzug und dadurch die mani-
feste Hypothyreose konsekutiv zu einer Einschrankung der Nierenfunktion fuhrt.
Durch die eingeschrankte Clearance der Niere erhoht sich die Halbwertszeit von
[-131 im Blut und somit kommt es zu einer Erhdhung der wirksamen 1-131-Dosis
im verbliebenen Schilddrisen- und Tumorgewebe. Dieser Erklarungsansatz
spiegelt sich auch in unserer objektiveren Datenanalyse wider. Es zeigte sich in

allen gemessenen Regionen bei den Patient:innen der 6m-RID-endo-Gruppe ein
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signifikant héherer Uptake-Wert als in der 6m-RID-exo-Gruppe. Gleichzeitig wa-
ren die Target-to-Background-Ratios in der endogenen Gruppe signifikant nied-

riger als die in der exogen stimulierten Gruppe.

AbschlieRend lassen sich in Zusammenschau unserer Studienergebnisse mit der
aktuellen Studienlage folgende Schllisse ziehen: Eine diagnostische Kontrolle
mittels Radioiod-Ganzkdrperszintigraphie sollte 6 Monate nach Primartherapie
und nach exogener TSH-Stimulation mittels rhTSH durchgefiihrt werden. Hier-
durch wird einerseits der primaren ablativen Radioiodtherapie ausreichend Zeit
zum Wirken gegeben und gleichzeitig kann Patient:innen unter Umstanden frah
eine mentale Entlastung ermoglicht werden. Zudem werden den Patient:innen
die belastenden Symptome einer Schilddrisenunterfunktion nach Schilddrisen-
hormonentzug erspart. Besonders in Hinblick auf die Lebensqualitat und den
mentalen Zustand der Patient:innen, entspricht eine frGhe Radioioddiagnostik
nach Stimulation mit rhTSH einer angenehmeren und ausreichend wirksamen
Methode um den Erfolg der Primartherapie beurteilen zu kénnen.

Summary

This work addresses the issue of follow-up in patients with differentiated thyroid
carcinomas, particularly focusing on the optimal timing of a diagnostic 1-131
whole-body scan after primary ablative radioiodine therapy in low-risk patients.
The goal was to determine this timing based on the analysis of the data collected
in this study. Initially, pre-, intra-, and postoperative data from all patients who
received ablative radioiodine therapy at the Nuclear Medicine Department of Klin-
ikum Grof3hadern between May 2013 and 2018 were collected in a newly created
database. From the 1,693 patients in this database, the final patient cohort
(n=353) was formed, consisting of low-risk patients who were primarily treated
with a target dose of approximately 2000 MBg. This cohort was divided into two
groups based on the timing of their first radioiodine diagnostic scan after therapy:
a 6-month group (6m-RID; n=204) and a 9-month group (9m-RID; n=149). These
groups were matched for key parameters such as age, gender, and TNM stage.

The 6m-RID group was further subdivided into two subgroups based on the type
of TSH stimulation prior to therapy: an endogenous stimulation group (6m-RID-
endo; n=90) and an exogenous stimulation group (6m-RID-exo; n=114). Patients
were considered therapy responders (i.e., those for whom therapy was deemed
successful) if they met the following criteria during diagnostic radioiodine control:
no significant residual uptake in the whole-body scan, no relevant increase in
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thyroglobulin (Tg) levels above 0.5 ng/ml, and no need for further therapy. Retro-
spectively, five experienced nuclear medicine physicians re-evaluated all radio-
iodine whole-body scans for residual thyroid tissue. Additionally, uptake values in
the thyroid region were measured using region-of-interest software on the scans
to obtain a more objective assessment. From these measurements, a target-to-
background ratio was calculated for each patient.

All collected data were statistically analyzed, comparing percentages, means,
and standard deviations between groups, and the significance of differences was
determined using p-values. Although the 6m-RID group showed a trend toward
better outcomes—such as a higher percentage of patients without residual up-
take in the scan (84.3% vs. 77.9%; p=0.122), lower Tg levels (90.2% vs. 87.9%;
p=0.495), fewer re-therapies (86.3% vs. 79.2%; p=0.078), and a higher rate of
therapy responders (74.5% vs. 67.1%; p=0.129)—none of these differences
reached statistical significance. Similarly, no significant differences were ob-
served in uptake values or target-to-background ratios between the two main
groups. When comparing subgroups, the endogenous stimulation group (6m-
RID-endo) had fewer patients with elevated Tg levels (>0.5 ng/ml), but this differ-
ence was not statistically significant (5.6% vs. 13.2%; p=0.070). However, a sig-
nificant difference was found regarding the proportion of patients without relevant
residual uptake in the scan, favoring the endogenous stimulation group (92.2%
vs. 78.1%; p=0.006). Additionally, fewer re-therapies were performed in the en-
dogenous group (17.8% vs. 18.4%; p=0.028), and a significantly higher percent-
age of therapy responders was observed in this subgroup (86.7% vs. 64.9%;
p=0.000).

These differences can be explained by the fact that endogenous TSH stimula-
tion—achieved through thyroid hormone withdrawal—leads to a state of manifest
hypothyroidism, which consequently causes a reduction in renal function. This
impaired renal clearance results in an increased half-life of 1-131 in the blood,
thereby elevating the effective dose of 1-131 in the remaining thyroid and tumor
tissue. This explanation is also reflected in our more objective data analysis: in
all measured regions, patients in the 6m-RID-endo group showed significantly
higher uptake values compared to the 6m-RID-exo group. At the same time, the
target-to-background ratios were significantly lower in the endogenous stimula-
tion group than in the exogenously stimulated group.

In conclusion, based on our study results and the current state of research, the
following can be summarized: a diagnostic control using radioiodine whole-body
scintigraphy should be performed six months after primary therapy and after ex-
ogenous TSH stimulation with recombinant human TSH (rhTSH). This timing al-
lows sufficient time for the primary ablative radioiodine therapy to take effect and
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may also provide patients with early psychological relief. Moreover, it spares pa-
tients the distressing symptoms of hypothyroidism caused by thyroid hormone
withdrawal. Especially considering quality of life and mental well-being, early ra-
dioiodine diagnostics after stimulation with rhTSH represents a more comfortable
and sufficiently effective method to assess the success of primary therapy.
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