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Das von den Schilddriisenhormon
bildenden Follikelzellen ausgehende
sog. ,differenzierte Schilddriisenkar-
zinom” (,differentiated thyroid
carcinoma” [DTC]) ist mit etwa

8000 Neudiagnosen pro Jahr in
Deutschland der haufigste bosarti-
ge endokrine Tumor. Das DTC hat
durch die Kombination von Operati-
on und Radiojodtherapie (RJT) eine
exzellente Prognose mit 5-Jahres-
Uberlebensquoten von iiber 97 %

im Niedrigrisikokollektiv und 83 %
bei Patienten mit primar organ-
iiberschreitendem Wachstum oder
Fernmetastasen [1].

Prinzip und Indikationen der
Radiojodtherapie

Bei der Therapie benigner und maligner
Schilddriisenerkrankungen mit '3'Iod
wird die Tatsache genutzt, dass es eben-
so wie stabiles Iod aus der Nahrung sehr
effizient mithilfe des humanen Natri-
um-Ilodid-Symporters (hNIS) aus der
Blutbahn von den Follikelepithelzellen
der Schilddriise und zumeist auch von
Schilddriisentumorgewebe  aufgenom-
men und mit einer effektiven Halb-
wertszeit von bis zu mehreren Tagen
gespeichert wird. Die beim radioaktiven
Zerfall von *'Tod ausgehende Betastrah-
lung mit einer maximalen Reichweite
von 2mm - Mittel 0,4mm - im Ge-
webe ist fir 95% des therapeutischen
Effekts am Schilddriisen(tumor)gewebe
verantwortlich. Aufgrund der kurzen
Reichweite der Betastrahlung ist die
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Indikationen und Ergebnisse der
Radiojodtherapie beim

differenzierten

Schilddriisenkarzinom

Strahlenexposition des iibrigen Kor-
pers gering. Therapeutische Effekte sind
Apoptose und Nekrose von Thyreozyten
und/oder Schilddriisenkarzinomzellen.
Die Wirkung tritt innerhalb von 6 bis
12 Monaten ein. Die vom '*'Iod eben-
falls emittierte Gammastrahlung wird
fir die Dosimetrie und die diagnostische
Ganzkorperszintigraphie genutzt.

Eine regelhafte Indikation zur ad-
juvanten RJT besteht im Falle aller
DTC. Ausnahmen sind das papillare Mi-
krokarzinom (PTMC), der nichtinvasive
follikuldre Tumor mit Kernmerkmalen
des papilldren Schilddriisenkarzinoms
(NIFTP) und das minimal-invasive fol-
likuldre Schilddriisenkarzinom ohne
Angijoinvasion. Hier wird im Hinblick
auf das Active-surveillance-Konzept die
Indikation zur RJT wieder verstiarkt kon-
trovers diskutiert. So kann beim PTMC
mit Risikofaktoren wie Multifokalitit,
Organkapselinfiltration, gering differen-
ziertem Subtyp, infiltrativem Tumor-
wachstum, desmoplastischer Fibrose,
ggf. BRAF V600E-Mutation, Tumor-
durchmesser 6-10mm, nicht inziden-
tellem Karzinomnachweis, Familiaritit
oder perkutaner Vorbestrahlung der
Halsweichteile eine RJT erfolgen [2].
Metastasierte DTC stellen eine Indika-
tion zur hoch dosierten RJT dar, sofern
diese ausreichend Iod anreichern und
keine Moglichkeit zu einem chirurgi-
schen Vorgehen besteht.

Durchfiihrung und Ergebnisse

Voraussetzung fir die Durchfiihrung
einer Therapie und/oder Diagnostik mit
131Jod ist eine ausreichende TSH(Thyreo-
idea-stimulierendes ~ Hormon)-Stimu-
lation (giinstig TSH >30uU/ml), die
exogen durch Gabe von gentechnisch
hergestelltem rekombinantem TSH bei
laufender L-Thyroxin-Medikation oder
endogen durch eine L-Thyroxin-Karenz
erzielt wird [2]. Weiterhin gelten die Ver-
meidung bzw. ggf. der Ausschluss einer
Kontamination mit stabilem Iod durch
die Nahrung (Seefisch, Algenpriparate)
oder durch die Gabe jodhaltiger Ront-
genkontrastmittel (z. B. Computertomo-
graphie [CT]/Angiographie) sowie der
Ausschluss einer Schwangerschaft, die
eine absolute Kontraindikation darstellt.

In Deutschland muss die RJT ge-
maf3 der Richtlinie Strahlenschutz in der
Medizin unter stationdren Bedingungen
durchgefithrt werden. Der Aufenthalt
der Patienten im Kontrollbereich dauert
iiblicherweise einige Tage. Die adju-
vante RJT erfolgt durch Gabe von in
der Regel 2-3,7GBq P! (*'Iod). Im
Regelfall wird die Aktivitdt oral in Kap-
selform nach einer Nahrungskarenz von
4h vor und 1h nach Einnahme verab-
reicht. Im Fall einer endogenen TSH-
Stimulation wird 48h nach Applikati-
on der *'I-Aktivitidt mit der Einnahme
von L-Thyroxin begonnen. Wihrend
des stationdren Aufenthalts wird der
zeitliche Aktivititsverlauf im Patienten
gemessen. Der genaue Zeitpunkt der
posttherapeutischen  '*!I-Ganzkorper-
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Abb. 1 <« a, b Postthera-
peutische '31-Ganzkér-
perszintigraphie der Radio-
jodtherapie (3 GBq '*'lod)
eines papilldren Schild-
driisenkarzinoms mit me-
diastinalen lymphogenen
und pulmonalen Metas-
tasen. ¢, d Diagnostische
131|-Ganzkérperszintigra-
phie (300 MBq '*"lod) 6 Mo-
nate nach einer hoch do-
sierten Radiojodtherapie

szintigraphie (meist nach 72h) richtet
sich nach der verbliebenen Restaktivitit
und den Abbildungseigenschaften der
Gammakamera und der SPECTY(,,single
photon emission computed tomogra-
phy“)(/CT) [2].

» In Deutschland muss die RJT
unter stationaren Bedingungen
durchgefiihrt werden

Ziele der adjuvanten RJT sind die Op-
timierung der Nachsorge und Kontrolle
des Tumors iiber die Bestimmung des
hochsensitiven Thyreoglobulin (hTg) fiir
die Rezidivdiagnostik sowie ein Staging
mittels posttherapeutischer '*'I-Ganz-
korperszintigraphie. Der Nutzen der
adjuvanten RJT wird in einer Reihe
von Studien belegt. So zeigten Maier
et al. bei DTC-Patienten alter als 60 Jah-
re, die eine adjuvante RJT zusitzlich
zur Operation erhielten, paradoxer-
weise eine signifikante Verlingerung
ihrer Lebenserwartung im Vergleich zur
Alters-, Geschlechts- und Kalenderjahr-
abgeglichenen Normalbevélkerung in
Deutschland [1].

Acht Wochen nach jeder '*'I-Thera-
pie ist eine Kontrolle von Blutbild, ba-
salem TSH zur Beurteilung der Effek-
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tivitdt der L-Thyroxin-Medikation und
des Tumormarkers Thyreoglobulin (Tg)
obligatorisch. Die '*'I-Ganzkorperszin-
tigraphie zur Kontrolle des Therapieer-
folgs wird tiblicherweise 6 bis 12 Monate
nach vorangegangener Therapie durch-
gefihrt; bei niedriger Wahrscheinlich-
keit fir iodavide Metastasen sollte ei-
ne exogene TSH-Stimulation bevorzugt
werden [3]. Nach intramuskulirer Ga-
be von jeweils 0,9 mg rh(rekombinantes
humanes)TSH an Tag 1 und 2 folgen
die Applikation von 150-370 MBq '3!1
an Tag 3 sowie die hTg-Bestimmung und
131]-Szintigraphie an Tag 5. Bei erfolgrei-
cher RJT sollten kein '*'I-Uptake mehr
nachweisbar und das stimulierte Serum-
hTg auf unter 1ng/dl gesenkt sein.

Die RJT ist dariiber hinaus eine sehr
wirkungsvolle Therapieoption bei jod-
speichernden Fernmetastasen, fiir die
keine Option zur operativen Therapie
besteht. Hierbei werden Standardaktivi-
titen zwischen 4 und 11 GBq oder indi-
viduelle Aktivititsabschitzungen mittels
dosimetrischer Verfahren (Blutdosis/
rotes Knochenmark, Tumordosis) ein-
gesetzt. Bislang liegen jedoch noch kei-
ne prospektiven, randomisierten Dosi-
metrie-Therapie-Optimierungsversuche
vor [4]. Zum Schutz von Speicheldriisen
und Magen, die ebenfalls Iod anreichern,

(7 GBq 3"lod) mit komplet-
ter Remission

kénnen die Patienten Sialagoga (z.B. Zi-
tronensaft 24h nach Applikation) und
Protonenpumpenblocker erhalten. Zur
Reduktion der Strahlenexposition der
Blase sollte reichlich Fliissigkeit zuge-
fithrt werden und die Blase insbesonde-
re zu Beginn der Therapie regelmiflig
entleert werden. Jede therapeutische
Applikation von ''I wird von einer
posttherapeutischen *'I-Ganzkorpers-
zintigraphie zum spezifischen Nachweis
und/oder Ausschluss jodspeichernden
Tumorgewebes gefolgt.

Jodspeichernde  Lungenmetastasen
sind einer hoch dosierten '*'I-Thera-
pie sehr gut zuginglich (@Abb. 1). So
ist eine Kuration der im jungen Alter
hiufigen disseminierten pulmonalen
Filialisierung bei papillirem DTC, die
zumeist nur in der '*'I-Ganzkorper-
szintigraphie erkennbar ist, mit 5-Jahres-
Uberlebensquoten iiber 90% mdglich.
Dies liegt insbesondere an einer hoheren
Expression des hNIS bei Kindern und
Jugendlichen. Daher ist ihr Gesamtiiber-
leben exzellent. Allerdings miissen bei
ihnen mogliche Spateffekte der RJT wie
die Lungenfibrose beachtet werden. Aus
diesem Grund sollte die RJT zuriickhal-
tender als bei Erwachsenen eingesetzt
und keine komplette Remission ange-
strebt werden [5]. Die Indikation muss
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im interdiszipliniren Tumorboard ge-
stellt werden, und die Behandlung sollte
nur in Referenzzentren erfolgen.

Jodspeichernde Knochenmetastasen
lassen sich mit wiederholten '*'I-Thera-
pien in Einzelfillen heilen und in den
allermeisten Féllen langfristig in ihrer
Progression hemmen. Nicht jodspei-
chernde Tumormanifestationen kénnen
perkutan mit palliativer Intention be-
strahlt werden.

Nebenwirkungen

Eine klinisch symptomatische Strahlen-
thyreoiditis insbesondere nach subtotaler
Schilddriisenoperation ist durch lokale
Kiihlung gut zu beherrschen und erfor-
dert nur selten die systemische Gabe
von Antiphlogistika. Bei Hirn- und Wir-
belsdulenmetastasen sowie groflen pa-
ratrachealen Tumormassen mit Gefahr
kompressionsbedingter Komplikationen
wird die Gabe von Glukokortikoiden
empfohlen [2]. Bei diesen Patienten
miissen die Risiken einer endogenen
(Tumorschwellung unter L-Thyroxin-
Karenz) gegeniiber einer exogenen TSH-
Stimulation abgewogen werden. Unter
den chronischen Nebenwirkungen steht
die Xerostomie durch radiogene Scha-
digung der Speicheldriisen, besonders
der Ohrspeicheldriisen (10-20%), im
Vordergrund. Die anderen Langzeitne-
benwirkungen treten zumeist nur bei
kumulativen Radiojodaktivititen {ber
22GBq auf. Selten sind permanente
Knochenmarkdepression, Leukdmie in
ca. 1% bei diesen Aktivititen, Lungen-
fibrose selten bei intensiv jodspeichern-
den Lungenmetastasen, Azoospermie
bei Erwachsenen. Ein Anstieg der Fehl-
geburten- oder Missbildungsrate bei
Nachkommen wurde bisher nicht beob-
achtet.

Nachsorge

Beim DTC wird das Konzept einer le-
benslangen Nachsorge vertreten. Ziel
der Nachsorge ist neben der optimalen
Durchfithrung der L-Thyroxin-Medi-
kation die Erkennung lokoregionirer
Rezidive und/oder Fernmetastasen vor
Einsetzen einer klinischen Symptomatik.
Bei unauffilligem Verlauf werden am-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Bosartige Schilddriisentu-
moren sind die hdufigsten bdsartigen
endokrinen Tumoren, die ungefahr 1% aller
malignen Tumoren umfassen. In den letzten
Jahren ist die Inzidenz des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms (DTC) deutlich
angestiegen, insbesondere der kleinen
papilldren Karzinome.

Fragestellung. Dargestellt werden Indika-
tionen und Ergebnisse der Radiojodtherapie
(RJT) beim DTC.

Material und Methoden. Es erfolgt die
Durchsicht der aktuellen Literatur und
Leitlinien zur RJT des DTC.
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Indikationen und Ergebnisse der Radiojodtherapie beim
differenzierten Schilddriisenkarzinom

Ergebnisse. Die RIT stellt die wichtigste
adjuvante Behandlungsoption des DTC dar
und wird generell gut vertragen.
Schlussfolgerungen. Verglichen mit anderen
Tumoren hat das DTC durch die Kombination
von Operation und RJT eine sehr gute
Prognose mit einer durchschnittlichen
Uberlebensrate von iiber 90 %.

Schliisselworter

Risikoprofil - Prognose - Nebenwirkun-
gen - Adjuvante Behandlungsoption -
Interdisziplinares Behandlungskonzept

thyroid cancer

Abstract

Background. Malignant tumors of the
thyroid gland are the most frequent
malignant endocrine neoplasms, comprising
approximately 1% of all malignant tumors. In
recent years there has been a clear rise in the
incidence of differentiated thyroid carcinomas
(DTC), especially small papillary carcinomas.
Objective. Indications for and results of
radioiodine treatment (RAI) of DTC.

Material and methods. A review of the
current literature and guidelines of RAl in DTC
was carried out.

Indications and results of radioiodine treatment of differentiated

Results. The use of RAI is the most important
adjuvant treatment option for DTC and is
generally well-tolerated.

Conclusion. Due to the combination of
surgery and RAI the DTC has a very good
prognosis compared with other cancers, with
an average survival rate of more than 90%.

Keywords

Risk profile - Prognosis - Side effects -
Adjuvant treatment options - Interdisciplinary
treatment concept

bulante Nachsorgen in 1- bis 2-jahrigen
Abstinden durchgefithrt. Wahrend eine
hTg-Bestimmung mit einem hochsen-
sitiven Assay unter TSH-Suppression
90 % aller Patienten mit Metastasierung
identifiziert, werden bei einem Cut-off
von 2 ng/dl durch eine hTg-Bestimmung
unter TSH-Stimulation nahezu 100%
der Patienten mit Metastasierung eines
DTC erfasst [6].

» Beim DTC wird das Konzept
einer lebenslangen Nachsorge
vertreten

Die Konstellation einer Erhohung des
hTg ohne korrespondierenden '3'I-Up-

take, das TENIS(,,thyroglobulin elevated
and negative iodine scintigraphy“)-Syn-
drom, erfordert eine weiterfiihrende
Diagnostik. Tumorrezidive und Metas-
tasen mit verminderter hNIS-Expres-
sion konnen durch einen gesteigerten
BE-FDG(Fluordesoxyglucose)-Metabo-
lismus in der PET (Positronenemissions-
tomographie)-CT nachgewiesen werden
[7]. Derzeit wird kontrovers diskutiert, ob
Patienten mit einem fehlenden '*'I-Up-
take in der Szintigraphie als Radiojod-
refraktir bezeichnet werden sollten [8].
Dies liegt daran, dass es bislang noch kei-
ne allgemein anerkannte Definition des
Begriffs Radiojod-refraktir gibt. Auch
wenn bei Patienten mit einem fehlenden
131]-Uptake in der Szintigraphie von ei-
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ner geringeren Wahrscheinlichkeit eines
guten und andauernden Ansprechens
auf die RJT auszugehen ist, bedeutet
dies nicht, dass sie nicht mehr davon
profitieren konnen. Insbesondere vor
dem Hintergrund sehr eingeschrinkter
Therapieoptionen sollte in diesen kom-
plexen Fillen individuell zusammen mit
den Patienten evaluiert werden, ob eine
RJT einen potenziellen Benefit bedeuten
kann.

Fazit fiir die Praxis

== Die Radiojodtherapie (RJT) stellt
die wichtigste adjuvante Behand-
lungsoption des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms (DTC) dar.

== Ziele der am individuellen Risiko-
profil ausgerichteten RJT sind die
Behandlung des metastasierten DTC
und die Optimierung der Nachsorge.

== Die RJT wird generell gut vertragen.

== Aufgrund des interdisziplindren Be-
handlungskonzepts mittels Chirurgie
und RJT ist die Prognose des DTC sehr
gut.
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Aktuelle Informationen

Aktuelle Entwicklung zu
COVID-19 bei Springer Nature
und Springer Medizin

Springer Nature und Springer Me-
dizin unterstiitzen die globale Re-
aktion auf die COVID-19-Pandemie,
indem ein schneller und direkter Zu-
gang zu den neuesten verfiigbaren
Forschungsergebnissen und Daten
ermoglicht wird.

Auf der Homepage SpringerMedizin.de
finden Sie ein immer aktuelles Dossier mit
Beitragen, Forschungsarbeiten und Ergeb-
nissen zu SARS-CoV-2 sowie relevanten
Links.

Darin z.B. auch die kiirzlich publizierte
Empfehlung von DIVI, DGIIN, DGAI
und DGP zur Intensivtherapie von
Patienten mit COVID-19.

Springer Nature arbeitet mit globalen
Organisationen zusammen, und verlinkt
iber SpringerNature.com/de auf eine
eigene Landingpage mit einer Vielzahl an
Information sowie freiem Zugriff auf die
COVID-19-Contentplattformen von
Nature Research, BioMed Central (BMC)
und Springer.

Das Dossier zu Coronavirus / Covid-19 von
Springer Medizin finden Sie hier:
www.springermedizin.de/covid-19
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