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3d. Radiojodtherapie beim

Schilddrisenkarzinom
Allgemeine Information fur Arzte und Pflegepersonal

|. Grundlage

Jod-131 wird seit den 40er Jahren erfolgreich in der Therapie von malignen
Schilddrisenerkrankungen, und in der Nachsorge von Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom eingesetzt.

Jod-131 ist ein beta- und gammastrahlendes Isotop mit einer Halbwertszeit
von 8.04 Tagen. Die maximale Betaenergie betragt 0.61MeV, die mittlere
Betaenergie 0.19 MeV. Die Reichweite der Betastrahlung betragt ca. 2 mm im
Gewebe. Jod-131 reichert sich spezifisch im Schilddrisengewebe und dessen
Metastasen an. Dadurch wird das umgebende Gewebe geschont.

Histologische Einteilung des differenzierten Schilddrisenkarzinoms:

< papilldres Schilddrisenkarzinom
Histologie: epithelialer Tumor mit herdférmiger oder durchgangiger
papillarer Differenzierung.

% Follikuldres Schilddriisenkarzinom
Histologie: epithelialer Tumor mit follikularem oder trabekularem
Wachstum.

TNM-Klassifikation
TNM-Klassifizierung (seit 2003)

T1: Tumor<2cm
T2: Tumor > 2 cm aber < 4.0 cm
T3: Tumor > 4 cm nicht organiberschreitend
(bzw. maximale Infiltration
auf Musc.sternocleidomastoideus beschrankt)
T4: organtiberschreitend (Trachea, Osophagus,
N. laryngeus recurrens etc.)
und das undifferenzierte Karzinom
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TNM-Klassifizierung nach UICC 1997

T1: Tumor<lcm

T2: Tumor>1cm<4cm

T3: Tumor >4 cm, begrenzt auf die Schilddrise

T4: Tumor jeder GroRRe, Ausbreitung jenseits der Schilddriise

N1: regionare Lymphknotenmetastasen
Nla: einseitig- ipsilateral zum Primartumor
N1b: bilateral, in der Mittellinie, kontralateral oder mediastinal

Mx: Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt
werden.

MO: kein klinischer Nachweis von Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen nachweisbar

Pravalenz der differenzierten Schilddriisenkarzinome

Klinisch diagnostizierte Schilddriisenkarzinome betragen weniger als 1%
der malignen Neoplasien. Das Verhaltnis Manner zu Frauen betragt 2: 3-4. Im
Autopsiematerial betragt die Inzidenz 7.5% bei Mannern und 5.1% bei Frauen.

Thyreoglobulin (TQ)

Thyreoglobulin ist ein wichtiger und sensitiver Tumormarker in der
Nachsorge des differenzierten Schilddriisenkarzinoms. Es ist ein in der
Schilddrise produziertes Glykoprotein. Thyreoglobulin wird von normalen
Thyreozyten, aber auch von Tumorzellen differenzierter Schilddrisenkarzinome
gebildet. In der Nachsorge deutet ein Anstieg des Thyreoglobulins im Serum auf
ein Rezidiv (oder auf Metastasen) hin.

Risikofaktoren

Fur die Entstehung der Schilddrisenkarzinome werden verschiedene
Faktoren verantwortlich gemacht. Ein anerkannter Risikofaktor fir die
Entstehung des Schilddrisenkarzinoms ist eine vorangegangene Bestrahlung
der Halsregion, besonders im Kindesalter mit einer Latenzzeit von 6-30 Jahren.

Jodmangel wird als weiterer Risikofaktor diskutiert. Auffallend ist, dass in
Regionen mit ausreichender Jodversorgung Uberwiegend papillare
Schilddrisenkarzinome auftreten, in Jodmangelgebieten dagegen mehr
follikulare Tumore diagnostiziert werden (diese haben eine schlechte Prognose).

Auch genetische Faktoren spielen eine Rolle bei der Entstehung von
Schilddrisenkarzinomen. In den letzten Jahren wurden charakteristische
Veranderungen in verschiedenen Protoonkogenen und Tumor-Suppressorgenen
identifiziert.
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[l. Indikationen

Die Radiojodtherapie des differenzierten papillaren bzw. follikullaren
Schilddriisenkarzinoms ist eine wirksame und risikoarme therapeutische
Malnahme. Ziel der Radiojodtherapie ist die Zerstdrung von
radiojodspeichernden  Schilddriisenresten  bzw. von jodspeichernden
Tumorrezidiven oder Fernmetastasen.

Bei papillarem Mikrokarzinom (pT1aNOMO, Durchmesser <1.0 cm) besteht
nach UICC 1997 keine Indikation zur Radiojodtherapie. In Abhangigkeit von
Risikofaktoren wird an der Univ.-Klinik fur Nuklearmedizin Innsbruck fur das
Stadium T1 nach TNM 2003 (Tumor < 2 cm) die Durchfihrung einer
Radiojodtherapie individuell diskutiert.

lll. Kontraindikationen

Schwangerschaft und Stillperiode

IV. Vorbereitung bzw. Voruntersuchungen

a.) Vor der Ablationstherapie mit **!| (Ersttherapie)
% Thyreoidektomie

99MTc-Pertechnetat-Schilddriisenszintigraphie  unmittelbar nach  der
Operation. Histopathologische Klassifizierung nach WHO und Stadien-
Einteilung nach UICC (International Union against Cancer) bzw. TNM.
Postoperativ keine Hormonsubstitution und vor allem keine jodhéltigen
Kontrast- bzw. Desinfektionsmittel. Weiterhin ist die Gabe von
jodhéltigen Medikamenten untersagt. Jodarme Diat (siehe Merkblatt)

¢ 4 Wochen nach Thyroidektomie

Klinische Untersuchung

Laborparameter: TSH (sollte nach Thyreoidektomie 30-50 mU/L sein),
Thyreoglobulin mit Wiederfindung, TAK, Blutbild und Differentialblutbild,
Kalzium und Phosphat.

Sonographie mit Volumetrie

Radiojodtest (7.4 MBq **!I, Uptake nach 24 Stunden)
Dosisabschatzung mit Hilfe der Quimby-Marinelli Formel

Aktivitat (MBq): Schilddrisenreste (g) x angestrebte Dosis (Gy) x 25
24 Stunden-Uptake (%) X Ty, efr.

Ablation der Schilddriisenreste mit 3.7 - 5.5GBq **!I-Nall

Posttherapeutischer Nativscan am Tag der Entlassung
TSH-suppressive SD-Hormontherapie (2 pug/ kg KG)
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Hormonelle Einstellungskontrolle nach 6 Wochen
Klinisch, FT3, FT4, TSH, TG, Ultraschall.

b) Radiojodtherapie nach Restaging des Patienten
(sollte 4-6 Monate nach Ablation der Schilddrisen-Reste erfolgen)

Absetzen der Schilddrisenhormonsubstitution fur 4-6 Wochen. Der basale
TSH-Wert sollte Gber 50 mU/L sein. Eine 14-tagige Uberbriickung mit
Trijodthyronin ( 25 pg Tab 2x1 tgl. fur 2 Wochen) ist moglich. Auch diese muss
2 Wochen vor der Radiojodtherapie abgesetzt werden!

Die Gabe von Thyrogen® ohne das Absetzen der Schilddrisen-Medikation bei
Metastasen bzw. bei starken Beschwerden in der Schilddrisen-Hormonpause
ist moglich. Die Dosierung betragt 0.9 mg Thyrogen® i.m. (2 Tage in Folge) vor
der Radiojodtherapie.

Das Therapie- und Nachsorgeschema ist abhéngig von der Histologie, TNM-
Klassifikation und vom Alter des Patienten.

Bei erhdéhtem Thyreoglobulinspiegel, jedoch ohne Nachweis von radiojod-
speichernden Metastasen, kann auch im Einzelfall eine Hochdosis **!|-Nal
Therapie mit 7.4 GBq durchgefuhrt werden.

Redifferenzierung entarteter SD-Karzinome

Beim Verlust der Jod-Anreicherungseigenschaft (Dedifferenzierung des
Tumors) besteht die Mdglichkeit einer Redifferenzierungstherapie mit Hilfe von
Retinoiden.

Experimentelle Therapieansatze:

Bei fehlendem Jod-Uptake kodnnen alternative Therapieansatze erwogen

werden, z.B. eine peptidrezeptor-mediierte Therapie mit radioaktiv +/-. nicht
radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga (siehe eigenes Informationsblatt).
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Karzinom-Therapie-Nachsorge-Schema

Geringes Risiko

PTC pT1,2,NO,1,MO
FTC pT1
Tg postop. <5 ng/mL

4 Wochen post OP

Hohes Risiko

PTC, pT3, 4, NO,1
FTC pT2-4
Insuléres, wenig differenziertes CA,
alle M1

Radiojod-Uptake-Messung
Uptake

(ERSTTHERAPIE)

+ neg

(ERSTTHERAPIE)
v

SD-Hormon-Einstellung nach 8 Wo
diag. Scan+ Uptake nach 6 Mo
(**'1 150 MBq + rTSH oder 1 Mo T4-Pause)

pos

v

A 4

SD-Einstellung nach 8 Wo
diagn. Scan nach 4 Mo (110 MBq, T4 ex)

* neg

neg l

Labor, Tg, Hals-US, C/P
nach 6 Mo, dann jéhrlich

pos

Labor, Tg, Hals-US
(Thorax-CT) nach 6 Mo

+ neg

Labor, Tg, Hals-US, C/P
diag. Scan nach 5 J. (150 MBq + rTSH)

neg ¢

pos

Labor, Tg, Hals-US, C/P
diag. Scan nach 6 Mo (150 MBq + rTSH)

neg

A

Labor, Tg, Hals-US, C/P-R®& jéhrlich,
wenn negativ, dann
ab 10 Jahren 2-jahrlich
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V. Durchfuhrung

Die Radiojodtherapie ist aus Strahlenschutzgriinden nur unter stationaren
Bedingungen moglich.

Ablation der Schilddriisen-Reste nach chirurgischer Intervention

< Standardaktivitat mit 3.7 GBq **!I-Nal. In der Regel orale Applikation als
Jodkapsel, im Einzelfall auch als Flussigkeit oder i.v. moglich.

% Je nach RestgroRe der Schilddrise ist eine Kortikosteroidgabe zu
erwagen.

% Nahrungskarenz mindestens 4 Stunden vor, und 2 Stunden nach der
Applikation.

% Messung der individuellen Kapselaktivitat unmittelbar vor Applikation.

s Tagliche intratherapeutische Aktivitdtsmessung des Patienten zur Dosi-
metrie.

s Ganzkorper-Szintigraphie zum endgultigen Staging (am Entlassungstag,
jedoch nicht friiher als 72 Stunden nach Applikation).

< Begleitende Maflinahmen: reichlich Flissigkeit, um haufiges Harnlassen zu
gewahrleisten. Bei Obstipation Laxantiengabe (taglicher Stuhlgang),
Stimulation der Speicheldriisen, z.B. mit Zitronensaft, Magenschleimhaut-
Schutz, Eiskrawatte bzw. Antiphlogistika (bei entzindlicher Reaktion im
Halsbereich).

% Radiojodtherapie von Lokalrezidiven, Lymphknoten-, Fernmetastasen-
inoperablen sowie nicht vollstandig operablen Tumoren:
Weitgehend identisches Vorgehen wie bei Ablation, aber hohere
Aktivitaten mit 7.4. GBq verabreicht werden sollen.
Bei der ersten Radiojodtherapie ist die **'I-Aufnahme in den Metastasen
am hochsten, wahrend sie in der Folge (bedingt durch Strahlenwirkung im
Tumorgewebe) abnimmit.

Beim Vorliegen von zerebralen oder spinalen Metastasen mit lokaler
Kompressionsgefahr ist die Gabe von Kortikosteroiden indiziert.

Medikamentdse Begleittherapie

TSH-suppressive  Schilddriisenhormongabe, Beginn 2 Tage nach
Applikation der Therapiedosis. Die Dosierung sollte ca. 2.5 pug pro kg
Korpergewicht Levothyroxin betragen (individuelle Einstellung).
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VI. Resultate

Differenzierte Schilddriisenkarzinome gelten allgemein als prognostisch
gunstige Tumore und heben sich damit positiv von der Mehrzahl bdsartiger
Geschwulste ab. Die positiven Ergebnisse der standardisierten Therapie
(Thyroidektomie, Radiojodtherapie, TSH-suppressive Hormontherapie) sind
auch vom histologischen Typ, Tumorstadium und Patientenalter abhangig.

Auch beim Vorliegen von lokal rezidivierenden Lymphknoten, Fern-
metastasen, inoperablen sowie nicht vollstandig operablen Tumoren verbessert
eine Radiojodtherapie die Prognose.

Papillare Karzinome: 10 Jahre Uberlebensrate 85-90%
Follikulare Karzinome: 10 Jahre Uberlebensrate 75-80%

VII. Nebenwirkungen

a) fruhe

X/
o

Lokale, schmerzhafte Schwellung der Restschilddriise, des Tumors bzw.
der Metastasen (Haufigkeit 10-20%, abhéngig von der Gewebemasse).
Passagere Gastritis (Haufigkeit ca. 30%).

Passagere Knochenmarksverdrangung mit Abfall der Thrombozyten bzw.
Leukozyten (Haufigkeit bis zu 70%, abhangig von der Therapieaktivitat).

« Radiogene Sialadenitis (Haufigkeit ca. 30%).

X/ X/
A XA X4

b) spate

Sicca-Syndrom (Haufigkeit 10-20%).

Knochenmarksdepression (Haufigkeit abh&ngig von der kumulativen

Aktivitat, selten).

< Leukamie mit einer Latenz von 5 und mehr Jahren, Haufigkeit abh&ngig von
der kumulativen Therapieaktivitat ca. 1%).

% Lungenfibrose bei speichernden Metastasen (H&aufigkeit abhangig von der
kumulativen Therapieaktivitat ca. 1%).

s Azoospermie (sehr selten, Haufigkeit abhangig von der kumulativen

Therapieaktivitat).

VIIl. Nachsorge

Die Nachsorge differenzierter Schilddriisenkarzinome sollte risiko-
orientiert und lebenslang sein.

Sechs Wochen nach der Ersttherapie wird eine ambulante Kontrolle der
Schilddrisenhormonparameter durchgefiihrt. Die Substitutionstherapie bzw.
Suppressionstherapie muss lebenslang erfolgen.
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Das durchzufiihrende Stagingprogramm (alle 4 bis 6 Monate, 5 Jahre
lang, dann jahrlich, nach 10 Jahren zweijdhrlich) umfasst: Tastbefund,
Sonographie des Halses, Bestimmung von TG und TG-Wiederfindung, TG-
Antikorper (TAK), Schilddrisenhormone.

Untersuchungen mittels Jod-131 Ganzkérperszintigraphie nach 4-wéchiger
Schilddrisenhormonpause: 4 Monate nach, 2 Jahre nach, 5 und 10 Jahre nach
Ablationstherapie.

Bei jodspeichernden Metastasen werden die oben angefiuhrten Untersuchungs-
abstande verkurzt.
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