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Einflihrung

1. EinfGhrung

Histologische Unterteilung

Die Gruppe der Schilddriisenkarzinome umfasst neben den sogenannten
differenzierten, von Follikelzellen ausgehenden Tumoren (Papillares
Schilddriisenkarzinom und follikulares Schilddriisenkarzinom) das anaplastische oder
undifferenzierte Karzinom (ATC) sowie das von den parafollikularen Zellen ausgehende

medulldre Karzinom (MTC).

In der vorliegenden Arbeit werden nur die der Radioiodtherapie zuganglichen
Schilddrisenkarzinome berticksichtigt, namlich das papillare und das follikulare
Schilddrisenkarzinom. Diese Karzinome stellen die groBte und prognostisch giinstigste

Gruppe unter den Schilddrisenkarzinomen dar [1].

Inzidenz des Schilddrisenkarzinoms

Das Schilddrisenkarzinom ist der haufigste maligne endokrine Tumor. Er nimmt mit
einem Anteil von 1% aller bdsartigen Geschwiilste aber im Spektrum der Malignome
eine untergeordnete Rolle ein [2 - 4]. Das Schilddriisenkarzinom steht in Deutschland
an 13. Stelle in Bezug auf die Haufigkeit maligner Tumoren bei Frauen und an 20. Stelle

in Bezug auf die Haufigkeit maligner Tumoren bei Mannern [5, 6].

Frauen erkranken mit Ausnahme des medulldren Schilddriisenkarzinoms etwa 2-3-mal
haufiger an Schilddriisenkarzinomen als Manner. Unter den differenzierten
Schilddrisenkarzinomen nimmt das papillare Schilddrisenkarzinom den grofSten
Anteil ein. Es tritt besonders im jungen Erwachsenenalter auf. Das follikulare

Schilddrisenkarzinom dagegen tritt haufiger im héheren Alter auf.

In den letzten Jahrzehnten ist die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms weltweit
angestiegen [7, 8]. Dabei bestehen deutliche regionale und ethnische Unterschiede.
Den Anstieg verursachen vor allem kleine (< 2 cm) papillare Karzinome [7, 8], wodurch

sich eine Verschiebung zu Patientengruppen mit glinstigerer Prognose ergibt. Zum Teil
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ist dieser Inzidenzanstieg als Folge einer verbesserten Diagnostik - insbesondere durch
zunehmende Verbreitung und Weiterentwicklung von Ultraschall und

Punktionszytologie - zu sehen [9].

Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms

Die Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist im Allgemeinen gut, eine
stadiengerechte Behandlung vorausgesetzt. Im Jahre 2013 konnte u.a. von Verburg et
al. gezeigt werden, dass die Lebenserwartung (analysiert mittels des relativen
Uberlebens) bei >85% der Schilddriisenkarzinompatienten uneingeschriankt war;
lediglich Patienten im TNM-Stadien 1Va bis IVc (d.h. Patienten mit einem Lebensalter
>45 Jahre bei der Diagnose mit ausgedehnter Lokalinvasion und/oder lateralen
Halslymphknotenmetastasen und/oder Fernmetastasen) zeigten eine signifikant
verminderte Lebenserwartung [10]. Dies unterstreicht die in der Literatur vielfaltig

beschriebene gute Prognose des differenzierten Schilddriisenkarzinoms [1, 3, 11 - 14].

Obwohl in der Literatur haufig beschrieben wurde, dass das follikuldre
Schilddrisenkarzinom mit einer schlechteren Prognose einhergeht als das papillare
Schilddrisenkarzinom [12,13], konnte die Wiirzburger Arbeitsgruppe zeigen, dass dies
lediglich auf eine hohere Frequenz von fortgeschrittenen Stadien bei der
Diagnosestellung bei Patienten mit follikularem Schilddriisenkarzinom zurtickzufiihren
ist. Wird im gleichen Stadium der Erkrankung die Diagnose follikulares oder papillares
Schilddriisenkarzinom gestellt, so ist die Prognose von papillarem

Schilddrisenkarzinom und follikuldrem Schilddriisenkarzinom gleich [14].

Behandlung des Schilddriisenkarzinoms

Auler bei Patienten mit einem papillaren Mikrokarzinom (< 1 cm Durchmesser)
besteht die Behandlung aller Patienten mit einem differenzierten
Schilddrisenkarzinom aus einer totalen Thyreoidektomie, meist gefolgt von einer
Radioiodtherapie (RIT) zur Ablation des Schilddriisenrests [15 - 18]. Es besteht

allerdings Diskussionsbedarf liber die Notwendigkeit einer Radioiodtherapie bei
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Patienten, deren Tumore liber das Mikrokarzinomstadium hinausgehen, jedoch noch
ein niedriges Tumorstadium aufweisen. Mit dieser Fragestellung beschaftigen sich
aktuell mehrere prospektive Studien [19]. Aufgrund der langsamen Progression des
Schilddriisenkarzinoms wird es aber voraussichtlich noch mehrere Jahre dauern, bis
verwertbare Studienergebnisse beziiglich der Radiojodtherapie von (iber das Stadium

Mikrokarzinomen hinausgehenden Schilddriisenkarzinomen vorliegen.

Stellenwert der Radioiodtherapie bei der Behandlung des Differenzierten

Schilddrisenkarzinoms

Die Erganzung der Behandlung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms durch eine
Radioiodtherapie fiihrt zu einer signifikant verbesserten Prognose, vor allem bei
Patienten, die ein hohes Rezidiv- oder Karzinom -bedingtes Sterbe-Risiko aufweisen. Es
konnte in mehreren groReren Patientenreihen gezeigt werden, dass die zusatzliche
Radioiodtherapie zu einer deutlich niedrigeren Rezidiv- und Sterberate fuhrt [3, 20,

21].

Prognostische Aussagekraft der ersten Radioiodtherapie

Studien belegen, dass bei differenzierten Schilddriisenkarzinom-Patienten eine
erfolgreiche erste ablative Radioiodtherapie einen hohen Vorhersagewert hinsichtlich
einer guten Prognose hat. Verburg et al. zeigten im Jahre 2005, dass Patienten mit
einer erfolgreichen ersten ablativen Radioiodtherapie ein deutlich niedrigeres Rezidiv-
und Karzinom-bedingtes Sterberisiko aufwiesen als Patienten mit nicht erfolgreicher
Radioiodtherapie [22]. Im Jahre 2010 belegten Verburg et al., dass eine erfolgreiche
erste ablative Radioiodtherapie dazu flihrt, dass sich das Rezidiv- und Karzinom-
bedingte Sterberisiko bei Hochrisikopatienten auf das Niveau von
Niedrigrisikopatienten verringert [23]. Tuttle et al. zeigten im Jahre 2010, dass ein
bestehendes Risiko-Klassifikations-System fiir Rezidive des differenzierten
Schilddrisenkarzinoms, welches sich ausschliellich auf Tumormerkmale bei der

Diagnose stitzt, zu einer signifikant genaueren Vorhersage fihrt, wenn man es um die
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Ergebnisse der Initialbehandlung einschlieBlich ablativer Radioiodtherapie erganzt

[24].

Fragestellung

Die erste Radioiodtherapie ist leider nicht immer ausreichend, um einen
krankheitsfreien Zustand zu erreichen, sodass weitere Radioiodtherapien notwendig
werden kdnnen. Viele Patienten erreichen erst nach einer erfolgslosen ersten
Radioiodtherapie durch weitere Radioiodtherapien einen erkrankungsfreien Zustand.
In der Literatur gibt es zurzeit keine Evidenz beziiglich der Prognose dieser Patienten.
Es ist nicht geklart, ob sie eine dhnlich gute oder gar schlechtere Prognose hinsichtlich

der Rezidivrate oder des tumorbedingten Versterbens aufweisen.

Es ist das Ziel dieser Arbeit, das Risiko eines Rezidivs und der Karzinom-bedingten
Mortalitat sowie eine mogliche Reduktion der Lebenserwartung in Hinblick auf die
zum Erreichen des erkrankungsfreien Zustands benétigte Zahl der Radioiodtherapien

bzw. der kumulativen 1-131 Aktivitat abzuschatzen.
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2. Patienten, Material und Methoden

Datenbank

An der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des Universitatklinikums Wirzburg wird
seit 1980 eine elektronische Schilddriisenkarzinom-Datenbank gefiihrt, aus welcher
bereits eine Reihe von wissenschaftlichen Veroffentlichungen hervorgegangen ist.
Diese Datenbank ist Bestandteil des klinischen Tumorregisters des Comprehensive
Cancer Centers Mainfranken, welches mit Zustimmung der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Wirzburg errichtet wurde. Beim ersten Besuch an der Klinik und
Poliklinik fiir Nuklearmedizin werden die Patienten um Zustimmung zur
Dokumentation und anonymisierten wissenschaftlichen Verarbeitung ihrer

Krankheitsgeschichte gebeten.

Erganzend zu Standardmerkmalen von Tumordatenbanken wie histologische
Klassifizierung, TumorgrofRe und lokale Invasion, Lymphknoten- bzw.
Fernmetastasierung sowie basalen Uberlebenszeitdaten werden in der Wiirzburger
Schilddriisenkarzinomdatenbank fiir jeden Patientenbesuch zudem alle diagnostischen
Untersuchungen wie z.B. Ultraschall, Radioioddiagnostik bzw. -Therapie und
Labordiagnostik einschlielRlich Thyreotropin (TSH), freies Thyroxin (FT4), freies
Triiodothyronin (FT3) und Thyreoglobulin (Thyreoglobulin) dokumentiert. Dies erlaubt
eine ausfihrliche Analyse des Schilddrisenkarzinom-Verlaufs in Abhdngigkeit von

unterschiedlichen diagnostischen und klinischen Parametern.

Allerdings haben sich seit der Griindung der Datenbank sowohl die
Behandlungsstrategien als auch die Kriterien der tblich verwendeten Staging-Systeme

stark geandert.

Die in die Datenbank aufgenommenen Daten waren nicht von ausreichender Qualitat
und Ausfihrlichkeit, um eine automatische Anpassung vorzunehmen, sodass eine
manuelle Nachdokumentation von Tumormerkmalen wie genaue lokale

Tumorausdehnung als auch von Ergebnissen der Nachsorgeverfahren - wie TSH-
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stimulierte Thyreoglobulin-Messungen fiir samtliche Patienten im Rahmen der

vorliegenden Arbeit vorgenommen werden musste.

Patienten

Aus der Schilddriisenkarzinom-Datenbank wurden die Daten von 1602 differenzieten
Schilddrisenkarzinom Patienten erganzend Uberarbeitet. Die Patienten wurden
zwischen Januar 1980 und Juni 2008 an der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin

betreut. Die Nachsorge wurde bis Ende 2012 in der Datenbank aktualisiert.

32 Patienten wurden von dieser Studie ausgeschlossen, da ihre Erstbehandlung in
einer anderen Klinik als der Universitatsklinik Wirzburg stattgefunden hatte und in
den Patientenakten die fiir die Uberarbeitung und Aktualisierung erforderlichen Daten
nicht vorhanden waren. Bei 125 Patienten konnte die Erkrankungsfreiheit nicht
eingeschatzt werden, da diese Patienten ihre Nachsorgetermine in der
nuklearmedizinischen Klinik nicht wahrnahmen, sodass keine Ergebnisse von TSH-
stimulierten Nachuntersuchungen in der Dokumentation vorhanden waren. Weitere
216 Patienten erhielten keine Radioiodtherapie nach dem operativen Eingriff -
meistens aufgrund eines papillaren Mikrokarzinoms - und wurden deshalb von der
Analyse ausgeschlossen. 333 Patienten erreichten nicht den fiir diese Studie als
Outcome definierten erkrankungsfreien Zustand und wurden deshalb ebenfalls

ausgeschlossen.

So bestand das endgiiltige Studienkollektiv aus 896 Patienten, die einen
erkrankungsfreien Zustand nach einer oder mehreren Radioiodtherapien erreichten.

Nahere Details dieser Patienten sind in Tabelle 1 ersichtlich.

Behandlung

Alle Patienten, die in diese Arbeit eingeschlossen wurden, erhielten eine totale
Thyreoidektomie und wurden anschliefend mittels mindestens einer Radioiodtherapie
behandelt. Nach der Thyreoidektomie erfolgte routinemaRig eine Messung des

Radioioduptakes im Halsbereich sowie ein Ultraschall des Halses. Bei Patienten mit
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einem Radioiod-Uptake >10% und damit mit einem nennenswerten Schilddrisenrest

erfolgte in der Regel eine Re-Operation, genauso wie bei Patienten mit sonographisch

diagnostizierten Lymphknotenmetastasen.

Tabelle 1: Merkmale von Studienpatienten zum Zeitpunkt der Diagnose, unterteilt nach
der Anzahl der I-131 Therapien (Radioiodtherapien), die zum Erreichen eines
erkrankungsfreien Zustands benétigt wurden. P-Werte betreffen Testunterschiede

zwischen Gruppen.

A = Einweg-ANOVA; Chi = Chi-Quadrat Test; KW = Kruskal-Wallis Test

Anzahl 1 2 3 4 25 p-Wert
Radioiodtherapie
Anzahl Patienten 495 322 55 14 10
Geschlecht
Ménnlich 105 97 30 4 7 <0.001
Weiblich 390 225 25 10 3 (Chi)
Histologie
Papilléar 366 218 41 10 7 0.41
Follikulér 129 104 14 4 3 (Chi)
Mittleres 46.6+15.3 | 46.0+15.4 | 43.1+14.7 | 45.5+18.2 | 51.2+11.9 | 0.43 (A)
AltertStandard
Abweichung, Jahre
Therapeutische 1-131 | 3330 8768 11070 13700 29125 <0.001
Aktivitaten, MBgq. | (970- (4570- (9300- (13700- (17400- (KW)
Median (Range) 14440) 17090) 18000) 25000) 47900)
T-Stadium
pT1a 94 47 7 1 1 0.019
pT1b 149 84 11 1 1 (Chi)
pT2 152 97 22 5 2
pT3 86 80 12 6 3
pT4a 11 9 1 1 2
pT4b 2 0 0 0 0
Unbekannt 1 5 2 0 1
Lymphknotenstatus
cNO 417 268 41 8 4 <0.001
cN1 78 54 14 6 6 (Chi)
Fernmetastasen
cMO 488 314 52 11 6 <0.001
cM1 7 8 3 3 4 (Chi)
TNM Stadium
/ 345 202 36 5 2 <0.001
1 70 48 11 4 2 (Chi)
1 56 57 3 2 1
IVa 16 11 2 2 1
Vb 1 0 0 0 0
Ve 4 3 2 1 3
Unbekannt 3 1 1 0 1
ETA Risiko 0.027
Klassifikation [16] (Chi)
sehr niedrig 73 38 4 1 0
niedrig 261 159 29 5 2
hoch 161 125 22 8 8
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Falls keine Fernmetastasen bekannt waren, erfolgte die ablative Radioiodtherapie mit
einer -131 Aktivitat zwischen 1000 und 3500 MBg. Die genaue Aktivitat variierte in
Abhangigkeit von der Grofle des Schilddriisenrestes und des Zeitraums der
Behandlung. Falls Fernmetastasen bei Beginn der Behandlung bekannt waren, wurde
eine I-131 Aktivitdt von 7000 MBq verabreicht oder - in Einzelfallen - eine maximal
vertragliche 1-131 Aktivitat mittels pratherapeutischer Dosimetrie bestimmt. Nach der
Radioiodtherapie wurde eine Levothyroxin (LT4) Behandlung mit einer TSH-

supprimierenden Dosis eingeleitet.

Nachsorge

Die erste Nachuntersuchung der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte
nach einem Zeitintervall von 6-12 Monaten. Sie beinhaltete sowohl eine diagnostische
I-131 Ganzkorperszintigraphie als auch eine TSH-stimulierte Thyreoglobulin-Messung,
die bis zur Entwicklung und klinischen Einfliihrung des rekominaten humanem TSHs
(rhTSH) mittels eines vorherigen Hormonentzugs Gber vier Wochen vorbereitet wurde.
Die stationar durchgefiihrte Nachsorge wurde dem Riskoprofil des Patienten angepasst
und erfolgte leitliniengerecht in regelmaRigen Intervallen mindestens einmal innerhalb
der ersten 2 Jahre nach Erstdiagnosestellung. Die Indikation zu zuséatzlichen
Radioiodtherapien sowie zu erneuten operativen Eingriffen wurde interdisziplinar
entschieden. Ausschlaggebend war der individuelle Gesundheitszustand der Patienten
mit ausgedehnter Lokalinvasion und/oder lateralen Halslymphknotenmetastasen

und/oder Fernmetastasen.

Innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Diagnosestellung erfolgte die ambulante
Nachsorge unter einer TSH-suppressiven Levothyroxin Therapie in einem mindestens
halbjahrigen Turnus; nach funf Jahren erfolgte die weitere, jahrliche Nachsorge bei
erkrankungsfreien Patienten. Die ambulante Nachsorge umfasste mindestens die

Bestimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin (Tg) sowie eine Halssonographie. Bei
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klinischen Hinweisen auf ein Rezidiv oder eine Metastasierung erfolgten zusatzlich

Rontgen-Aufnahmen, CT- oder MRT-Aufnahmen.

Folgetherapien

Lag eine Progression oder ein Rezidiv vor, bei dem durch einen (deutlich) erhéhten
Thyreoglobulin-Wert, durch eine zytologisch gesicherte Lymphknotenmetastase oder
durch andere klinische oder laborchemische Zeichen eine erneute Erkrankung
festgestellt wurden, wurde zunachst die erneute operative Entfernung angestrebt.
Danach erfolgte in der Regel eine weitere Radioiodtherapie mit einer pauschalen
Aktivitat von 7000 MBq. Die Radioiodtherapie einer nicht-operablen metastasierten
Erkrankung erfolgte entweder mit einer pauschalen Aktivitat von 7000 MBq oder mit
einer mittels pratherapeutischer Dosimetrie bestimmten maximal vertraglichen

Aktivitat [25].

Bei allen Patienten mit metastasierten Erkrankungen wurde die Radioiodtherapie
solange wiederholt, bis ein erkrankungsfreier Zustand erreicht wurde oder bis der
Tumor eine Radiojodresistenz entwickelte. Die Radioiodresistenz zeigte sich in einer
ausbleibenden biochemischen und/ oder strukturellen Antwort auf die Therapie oder

szintigraphisch nicht mehr Radioiod-speichernden Metastasen.

Histologische Einteilung und Staging

Bei der Ersterhebung nach Thyreoidektomie wurden Gewebeproben des
Schilddriisenkarzinoms histologisch analysiert und gemal} den bei Diagnosestellung
geltenden WHO-Standards fir die von Follikelzellen ausgehenden differenzierten
Schilddrisenkarzinome in papillares Schilddriisenkarzinom oder follikulares
Schilddriisenkarzinom klassifiziert. Im Rahmen von der in dieser Doktorarbeit
durchgefiihrten Nacherhebung der klinischen und histologischen Befunde zum
Zeitpunkt der Diagnose erfolgte ein Re-Staging entsprechend der aktuellen Version 7

des UICC/ AJCC TNM-Systems [26]. Zusatzlich wurden die Patienten - wie von der
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European Thyroid Association (ETA) Consensus-Conference in 2006 vorgeschlagen - in

Gruppen sehr niedrigen, niedrigen und hohen Risikos eingeteilt [16].

Definitionen

In der vorliegenden Arbeit wurde der krankheitsfreie Zustand definiert als ein nicht
feststellbares TSH-stimuliertes Thyroglobulin (Tg) und das gleichzeitige Fehlen eines
pathologischen I-131-Uptakes bei der nach der Radioiodtherapie unter TSH-

Stimulation durchgefiihrten diagnostischen Ganzkorperszintigraphie (WBS).

Jede visuell erkennbare I-131 Anreicherung im ehemaligen Schilddriisenbett wurde als
pathologisch im Sinne eines Resttumors, Rezidivs oder einer Metastasierung gewertet.
Eine solche Mehranreicherung fihrte klinisch zu einer erneuten operativen

Behandlung bzw. Radioiodtherapie.

Eine Phase der kompletten Remission voraussetzend, wurde als Rezidiv jedes der

nachfolgend aufgelisteteten, wahrend der Nachsorge auftretende Ereignisse definiert:
e Zytologisch bzw. histologisch gesicherter Schilddriisenkarzinom -nachweis

e Melbares Thyreoglobulinim Serum in Abwesenheit von anti-Thyreoglobulin-
Antikorpern (ThyreoglobulinAK) unter einer Hormonersatztherapie oder nach

einer TSH-Stimulation.

e Neue |-131 Anreicherungen in der Ganzkdrperszintigraphie.

Bewertung des Tumormarkers Thyreoglobulin

Im Studienverlauf kamen verschiedene Generationen von Thyreoglobulin-
Bestimmungsverfahren der Firma Henning, spater B.R.A.H.M.S. genannt (Thermofisher
Scientific BRAHMS GmbH, Hennigsdorf, Deutschland) mit einer sich tGber die Zeit
verbessernden funktionalen Sensitivitat zum Einsatz. Die funktionale Sensitivitat belief
sich bis einschlieRlich 1991 auf 5 pg/l; von 1991-1996 lag sie bei 1 pg/l; von 1996-2001
bei 0,3 pg/l und ab 2001 bis zum Studienende bei 0,2 pg/l [27]. Das Ergebnis der

10
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Thyreoglobulin-Bestimmung wurde in Sinne eines Rezidivs definiert, wenn der

Thyreoglobulin-Wert oberhalb der funktionellen Sensitivitat des jeweiligen Assays lag.

Statistische Auswertung

Mittels eines Chi-Quadrat-Tests wurden kategorische Variablen miteinander
verglichen. Lag eine Normalverteilung vor, so wurde eine 1-Weg-Varianzanalyse
(ANOVA) verwendet, die den Einfluss einer einzelnen nominal-skalierten auf eine
metrisch-skalierte Variable testet, indem sie die Mittelwerte der abhangigen Variable
innerhalb der durch die Kategorien der unabhangigen Variable definierten Gruppen

vergleicht.

Der Kruskal-Wallistest kam zum Einsatz, wenn keine Normalverteilung vorlag. Die
Analyse des Schilddriisenkarzinom-spezifischen und rezidivfreien Uberlebens erfolgte
mittels der Kaplan-Meier-Methode [28], welche durch einen Log-Ranktest zum
Vergleich von unterschiedlichen Uberlebenskurven erweitert wurde. Dabei wurde das
differenzierte Schilddriisenkarzinom-spezifische Uberleben ab Diagnosestellung
gemessen. Das rezidivfreie Uberleben wurde ab dem Zeitpunkt der Nachuntersuchung

gemessen, bei der zuerst ein krankheitsfreier Zustand festgestellt wurde.

Die Analyse des relativen Uberlebens konnte unter Verwendung des Programms
SurvSoft Version 2 (Bayrisches Krebsregister Erlangen) durchgefiihrt werden. Hierbei
wurde das relative Uberleben mittels der Methode von Hakulinen errechnet [29] unter
Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht. Diese Daten wurden mit den
Sterblichkeitsdaten der deutschen Bevolkerung verglichen, die vom Statistischen
Bundesamt gesammelt und zur Verfligung gestellt werden. Bei der Auswertung der
Ergebnisse wurde die Lebenserwartung als reduziert betrachtet, wenn die obere

Grenze des 95%- Konfidenzintervall der Uberlebensrate unter 1,0 lag.

11
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3. Ergebnisse

Nachsorge und Ergebnisse der Behandlung

Die mittlere Nachbeobachtunszeit betrug 9 Jahre (Bereich 0,1-31,8 Jahre). Im Median
bendtigten die Patienten eine (Bereich 1-11) Radioiodtherapie um erkrankungsfrei zu
werden. Nur 10 Patienten wurden nach 5 oder mehr Radioiodtherapien noch
erkrankungsfrei. Fir die statistische Auswertung wurden diese Patienten in einer
Gruppe zusammengefasst. In Tabelle 1 ist ersichtlich, dass Patienten, die mehrere
Radioiodtherapien bendtigten, um erkrankungsfrei zu werden, signifikant 6fter
bekannte, unglinstige prognostische Faktoren aufwiesen wie z.B. ein lokal aulRerhalb

der Schilddriise gewachsenen Primartumor sowie Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

Die mediane kumulative Aktivitat, welche fiir das Erreichen des erkrankungsfreien
Zustands bendtigt wurde, lag bei 3700 MBq, zeigte aber eine Bereichsspanne von 970-
47900 MBg. Zwolf Patienten wurden erst mit kumulativen 1-131 Aktivitaten grofRer als
22.2 GBq (600 mCi) erkrankungsfrei.

Rezidive

Von den 896 erkrankungsfreien Patienten entwickelten 41 (4,5%) Patienten ein
Rezidiv. Die Rezidivraten nach 5 und 10 Jahren bzw. am Ende der

Nachbeobachtungszeit betrugen jeweils 1,0+0,3%, 4,0£0,7% bzw. 6,2+1,1%.

Abbildung 1 zeigt die Abhdngigkeit zwischen der Anzahl der Radioiodtherapien bis zum
Erreichen der Erkrankungsfreiheit und der Rezidivrate. In dieser Abbildung ist
ersichtlich, dass mit ansteigender Anzahl der Radioiodtherapien die Rezidivrate
ebenfalls ansteigt (p=0,001). Patienten, die zwei Radioiodtherapien bendtigten, zeigen
eine signifikant hohere Rezidivrate als solche, welche nur eine Radioiodtherapie
bendtigten (p=0.04). Obwohl Patienten, die drei Radioiodtherapien benétigten,

beziglich der Rezidivrate geringfligig besser erschienen als solche, die zwei

13
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Radioiodtherapien bendétigten, war der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen

nicht signifikant (p=0.44).

Die kumulativ verabreichte 1-131 Aktivitat, die benotigt wurde um erkrankungsfrei zu
werden wurde in fiinf Kategorien unterteilt: bis 3.700 MBq, 3.700-7.400 MBq, 7.400-
14.800 MBq, 14.800-22.200 und >22.200 MBq.

Wie in Abbildung 2 ersichtlich, gab es keine signifikanten Unterschiede bei den
Rezidivraten der ersten vier Kategorien (p=0,276). Lediglich die Kategorie mit den
hochsten Aktivitaten zeigte eine signifikant hohere Rezidivrate im Vergleich zu den

Ubrigen vier Kategorien (p=0,001).

Obwohl es keine signifikanten Unterschiede in der Rezidivrate zwischen
Niedrigrisikopatienten, die eine bzw. mehrere Radioiodtherapien bendtigten (p=0,99)
gab, so zeigte sich eine ansteigende Rezidivrate mit zunehmender Zahl der
Radioiodtherapien in der Gruppe der Hochrisikopatienten (p=0,001). Anders
betrachtet zeigte sich bei Patienten, die nur eine Radioiodtherapie bendtigten und
somit eine erfolgreiche Ablation hatten, kein Unterschied in der Rezidivrate zwischen

Niedrig- und Hoch-Risiko Patienten (p=0.88; Abbildung 3). Hingegen war die

Rezidivrate bei Patienten, die mehr als eine Radioiodtherapie bendtigten signifikant
héher bei Hochrisikopatienten im Vergleich zu Niedrigrisikopatienten (p=0,02;

Abbildung 4).
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Abbildung 1: Rezidivrate in Abhéngigkeit von der fiir das Erreichen der Erkrankungsfreiheit
bendétigten Anzahl von 1-131 Therapien.
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Abbildung 2: Rezidivrate in Abhéingigkeit von der fiir das Erreichen der Erkrankungsfreiheit
bendétigten kumulativen I-131 Aktivitdt.
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Abbildung 3: Rezidiv-freies Uberleben bei Hoch- und Niedrig-Risiko Patienten, die nach einer
Radioiodtherapie erkrankungsfrei waren.
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Abbildung 4: Rezidiv-freies Uberleben bei Hoch- und Niedrig-Risiko Patienten die nach zwei
Radioiodtherapien erkrankungsfrei waren.
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Das krankheits-spezifisches Uberleben bei differenzierten

Schilddriisenkarzinomen

Von den 896 erkrankungsfreien Patienten verstarben 12 (1,3%) Patienten am

Schilddriisenkarzinom .

Die Schilddriisenkarzinom-spezifische Sterblichkeitsraten nach 5 und 10 Jahren bzw.
am Ende der verfligbaren Nachsorge betrugen jeweils 0,1+0,1%, 0,5+0,3% bzw.

3,4+1,1%.

Abbildung 5 zeigt die Abhdngigkeit zwischen der Anzahl der Radioiodtherapies bis
Erreichen der Erkrankungsfreiheit und der Schilddriisenkarzinom-spezifischen
Sterblichkeitsrate. Aus dieser Abbildung ist ersichtlich, dass mit ansteigender Anzahl
der Radioiodtherapien die Mortalitatsrate ebenfalls ansteigt (p<0,001). Allerdings ist
dies ausschlief8lich auf die Schilddriisenkarzinom-bedingte Sterblichkeit bei Patienten
bezogen, die vier oder mehr Radioiodtherapien bendétigten, um erkrankungsfrei zu
werden. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich der
Schilddrisenkarzinom-spezifischen Sterblichkeit zu den Patienten, die weniger als vier

Radioiodtherapien bendétigten (p=0.87).

Die kumulativ verabreichten I-131 Aktivitaten, die benotigt wurden, um
erkrankungsfrei zu werden, wurden wie oben beschrieben in finf Kategorien
unterteilt. Wie aus Abbildung 6 hervorgeht, gab es keine signifikanten Unterschiede
bei den Mortalitatsraten der ersten vier Kategorien (p=0,053). Lediglich die Kategorie
mit den hochsten Aktivitaten (>22.200 MBq) zeigte eine signifikant hohere

Mortalitdtsrate im Vergleich zu den Ubrigen vier Kategorien (p<0,001).
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Abbildung 5: Schilddriisenkarzinom-spezifisches Uberleben in Abhéngigkeit von der fiir das
Erreichen der Erkrankungsfreiheit benétigten Anzahl der I1-131
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Erreichen der Erkrankungsfreiheit benétigten kumulativen I-131 Aktivitdt.
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Obwohl es keinen signifikanten Unterschied in der Schilddriisenkarzinom-spezifischen
Sterblichkeitsrate zwischen Niedrigrisikopatienten gab, die eine bzw. mehrere
Radioiodtherapien bendtigten (p=0,32), so zeigte sich eine ansteigende
Schilddriisenkarzinom-spezifische Sterblichkeitsrate mit zunehmender Anzahl der
Radioiodtherapien in der Gruppe mit Hoch-Risiko Patienten (p<0,001). Anders
betrachtet zeigte sich bei Patienten, die nur eine Radioiodtherapie bendtigten und
somit eine erfolgreiche Ablation hatten, kein Unterschied in der Schilddriisenkarzinom-
spezifischen Sterblichkeitsrate zwischen Niedrig- und Hoch-risikopatienten (p=0.85;
Abbildung 7). Hingegen war die Schilddriisenkarzinom-spezifische Sterblichkeitsrate
bei Patienten, die mehr als eine Radioiodtherapie bendétigten, bei Hochrisikopatienten

im Vergleich zu Niedrigrisikopatienten signifikant hoher (p=0,038; Abbildung 8).
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Abbildung 7: Schilddriisenkarzinom-spezifisches Uberleben bei Hoch- und Niedrig-Risiko
Patienten, die nach einer Radioiodtherapie erkrankungsfrei waren.
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Abbildung 8: Schilddriisenkarzinom -spezifisches Uberleben bei Hoch- und Niedrig-Risiko
Patienten, die nach zwei Radioiodtherapien erkrankungsfrei waren.
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Tabelle 2: Relatives Uberleben 5, 10, 15 und 20 Jahre nach Diagnosestellung im gesamten Studienkollektiv, unterteilt nach Anzahl der benétigten 1-131-
Therapien oder der benétigten I-131 Aktivitédt zum Erreichen eines erkrankungsfreien Zustands. Die Daten sind abgebildet in Form der relativen
Uberlebensrate (95% Konfidenzinterval).

N/V = Nicht verfiigbar, da keine weiteren Sterbefdlle seit der letzten Datenerfassung verzeichnet wurden oder da die verfiigbare Nachsorge fiir alle

Patienten in der betreffenden Gruppe zu dem Zeitpunkt bereits beendet war.

5 Jahre

10 Jahre

15 Jahre

20 Jahre

Gesamtes Studienkollektiv

1.007 (0.993-1.021)

1.000 (0.974-1-027)

1.008 (0.970-1.047)

1.017 (0.959-1.075)

Anzahl der benoétigten 1-131 Therapien

1
2
3
4
5 oder mehr

1.009 (0.990-1.029)
1.005 (0.984-1.026)
0.979 (0.922-1.020)
N/V
N/

1.004 (0.966-1.043)
0.999 (0.962-1.037)
0.962 (0.875-1.049)
0.925 (0.699-1.102)
0.975 (0.728-1.170)

1.006 (0.951-1.061)
1.001 (0.947-1.055)
0.958 (0.849-1.067)
0.861 (0.586-1.136)
1.010 (0.642-1.378)

1.007 (0.922-1.093)
1.008 (0.930-1.086)
0.956 (0.825-1.087)
NV

0.905 (0.477-1.333)

Benotigte kumulative 1-131 Aktivita

t

0-3.700 MBq
3.700-7.400 MBq
7.400-14.800 MBq
14.800-22.200 MBq
>22.200 MBgq

1.001 (0.977-1.025)
1.012 (0.992-1.027)
0.972 (0.935-1.009)
N/V
N/V

0.997 (0.955-1.038)
1.013 (0.972-1.055)
0.962 (0.908-1.016)
0.988 (0.870-1.049)
0.853 (0.575-1.132)

0.998 (0.941-1.056)
1.042 (0.984-1.100)
0.935 (0.855-1.015)
N/V

0.811 (0.450-1.172)

1.003 (0.916-1.090)
1.033 (0.943-1.122)
0.933 (0.847-1.019)
N/V

0.670 (0.299-1.094)
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Lebenserwartung

Einzelheiten (iber das relative Uberleben gibt Tabelle 2 wieder. Hierin |4sst sich ohne
Riicksicht auf die Anzahl der bendétigten Radioiodtherapien erkennen, dass die
Lebenserwartung von Patienten, die erkrankungsfrei wurden, sich nicht signifikant von
der der normalen Bevdlkerung unterscheidet. Jedoch zeigte sich bei Patienten, die eine
kumulative Aktivitdt >22.200 MBq bendétigten, ein Trend zu einer niedrigeren
Lebenserwartung, auch wenn dieser Effekt aufgrund der niedrigen Patientenzahlen in

dieser Gruppe keine statistische Signifikanz zeigte.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Patienten, die zum Erreichen eines
erkrankungsfreien Zustands mehr als eine Radioiodtherapie bendtigen im Gegensatz
zu Patienten, die nur eine Radioiodtherapie bendtigen, eine erhdhte Rezidiv- und
Schilddrisenkarzinom-bedingte Sterberate aufweisen, insbesondere in der Hoch-Risko

Patientengruppe.

Diese Untersuchungsergebnisse sind zu erwarten, da Patienten, die mehrere
Radioiodtherapien bis zum Erreichen des erkrankungsfreien Zustands bendtigen,
deutlich haufiger gangige Hochrisiko-Charakeristika wie z.B. eine lokal fortgeschrittene

oder metastasierte Erkrankung aufweisen [10, 16, 26, 30, 31].

Vergleich mit der Literatur

Die vorgelegte Arbeit ist die erste wissenschaftliche Veroffentlichung, die eine
differenzierte Vorhersage der Prognose bei differenzierten Schilddriisenkarzinom-
Patienten ermdoglicht, die mehrere Radioiodtherapien zum Erreichen eines
erkrankungsfreien Zustands bendétigten. In der weiterfiihrenden Literatur finden sich
mehrere Publikationen, die sich hauptsachlich auf die Erstbehandlung fokussieren und
diese dichotom in erfolgreiche und erfolglose erste Ablation einteilen [22 - 24].
Generell wurde von einer sehr viel schlechteren Prognose bei Schilddriisenkarzinom-

Patienten ausgegangen, welche keine erfolgreiche erste Ablation hatten [22, 23].

Die vorliegende Arbeit ermdglicht eine differenziertere Sichtweise auf die Prognose
von differenzierten Schilddriisenkarzinomen. So konnte gezeigt werden, dass die
Prognose bei differenzierten Schilddriisenkarzinom-Patienten, die erst nach mehreren
Radioiodtherapien ein krankheitsfreies Stadium erreichten, in Bezug auf Rezidiv- und
Schilddrisenkarzinom- bedingte Sterberate sehr gut ist. Dementsprechend zeigte sich
die Prognose derjenigen Patientengruppen, die keine erfolgreiche erste Ablation
erreichten, besser als zunachst vermutet. Dies ist am ehesten darauf zuriickzufiihren,

dass in vorherigen Studien in die Gruppe der erfolglosen Ablation auch Patienten
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eingeschlossen wurden, die aufgrund einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung nicht

erkrankungsfrei wurden.

Dennoch ist die Prognose bei Patienten mit erfolgloser erster Ablation nicht so gut wie
bei Patienten mit erfolgreicher erster Radioiodtherapie. Insbesondere das Konzept der
»Ruckstelltaste” [23], nach dem eine erfolgreiche Ablation das erhéhte Rezidiv- und
Schilddriisenkarzinom-bedingte Sterberisiko auch bei Risikopatienten quasi
yheutralisiert”, kann nur durch eine erfolgreiche erste Radioiodtherapie gewahrleistet
werden. Wenn mehrere Radioiodtherapien bendtigt werden, um einen
erkrankungsfreien Zustand zu erreichen, hat die Hochrisiko-Patientengruppe im
Vergleich zur Niedrigrisiko-Patientengruppe nach den vorliegenden Auswertungen ein

erhohtes Rezidiv- und Schilddriisenkarzinom -bedingtes Sterberisiko.

Zahl der Radioiodtherapien als Indikator fir Prognose

Die Anzahl der zum Erreichen eines krankheitsfreien Zustands bendétigten
Radioiodtherapien kann nach den vorliegenden Ergebnissen weniger als Ursache als
vielmehr als ein Indikator flir eine schlechtere Prognose von Schilddriisenkarzinom-
Patienten gesehen werden. Die schlechte Prognose ergibt sich aus der
Therapieresistenz des Tumors, der nicht oder nicht ausreichend auf die
Radioiodtherapie reagiert. Dies fiihrt unter Umstanden zu mehrfachen
Wiederholungen der Radioiodtherapien. Die vorliegenden Ergebnisse lassen die
Schlussfolgerung zu, dass eine Erkrankung mit einer erhohten Persistenzneigung mit
einer hoheren Rezidivneigung korreliert. Bedingt wird diese Korrelation durch die
Einschdtzung von Patienten mit minimalen, nicht mehr nachweisbaren residualen

Erkrankungen als erkrankungsfrei.

Die Anzahl der Radioiodtherapien scheint starker mit der Prognose zu korrelieren als
die kumulativ verabreichte Aktivitat zum Erreichen eines erkrankunsfreien Zustands.
Gezeigt wird dies durch eine sich mit ansteigender Anzahl von Radioiodtherapien
verschlechternde Prognose bei Schilddriisenkarzinom-Patienten. Die Prognose

verschlechtert sich dahingehend nicht mit einer ansteigenden kumulativen Aktivitat
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unterhalb der Schwelle von 22.2 GBq (600Ci). Die Korrelation dieser kumulativen
Aktivitats-Schwelle mit einer schlechten Prognose wurde bereits von anderen

Arbeitsgruppen beschrieben [32 - 34].

Fraktionierte" Radioiodtherapie

Die Ergebnisse der , Fraktionierten” Radioiodtherapie unterstiitzten die Hypothese,
dass viele Gaben niedriger Aktivitdten in der Therapie zu einer Veranderung der
Tumorbiokinetik und einer Reduktion im Tumoruptake fiihren kénnen [35, 36]. Erklart
werden kann die Hypothese dadurch, dass die am wenigsten Radioiod affinen bzw.
teilweise strahlenresistenten Zellen unbeeinflusst bleiben, wenn submaximale 1-131
Aktivitaten appliziert werden. Deshalb ist die Verabreichung einer einzelnen, hoheren
I- 131 Aktivitat effektiver als dieselbe kumulative Aktivitat aufgeteilt auf mehrere

Radioiodtherapien.

Weitere Radioiodtherapien nach einer kumulativen Aktivitat von mehr als 22,2 GBq
sollten nur bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten durchgefiihrt werden. Erforderlich
wird unter Berlicksichtigung der stadienbasierten Prognose-Einschatzung eine genaue
Abwéagung des moglichen therapeutischen Gewinns gegeniiber potentiellen
Nebenwirkungen héherer kumulativer I-131 Aktivitdten und eventuell vorhandenen

alternativen Behandlungsmdéglichkeiten.

Limitierungen der vorliegenden Studie

Statistische Power

Die sehr niedrige Anzahl der Rezidive schrankt die statistische Aussagekraft der
Prognose beziiglich des rezidivfreien Uberlebens ein. Weiterhin muss betont werden,
dass Patienten mit Fernmetastasen nur selten erkrankungsfrei werden. Unter
Berlicksichtigung der Einschlusskriterien der vorliegenden Studie, bei der die
Erkrankungsfreiheit vorausgesetzt wurde, wird deutlich, dass die Gruppe der

Hochrisikopatienten in der vorliegenden Analyse eine Selektion von Patienten mit
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prognostisch giinstigen Charakteristika umfasst und folglich eine vergleichsweise gute

Prognose aufweist [10, 11].

Thyreoglobulin Assays

Fir die vorliegende Studie wurden fir die Thyreoglobulin-Messungen unterschiedliche
Immunoassays verwendet. Da die Thyreoglobulin-Werte aufgrund der unterschiedlich
verwendeten Methoden nicht zuverlassig quantitativ verglichen werden kénnen [37,
38], wurde ein qualitatives Kriterium (messbar vs. nicht messbar in der verwendeten

Messmethode) herangezogen.

TSH-Stimulation

Auch der lange Studienzeitraum kann aufgrund der inharenten Evolution der
Nachsorge-Methoden die Studie beeinflussen. Vor allem die differierende TSH-
Stimulation mittels LT4-Entzug oder rhTSH (letztes wurde vor ca. 15 Jahre verfligbar
[39]) kbonnte einen Bias verursachen. Da in der Literatur vorgegeben wurde, dass die
rhTSH Stimulation qualitativ, aber nicht quantitativ gleichwertige Ergebnisse liefert,
ergibt sich ein weiterer Grund, sowohl die Beurteilung der Thyreoglobulin-Werte als

auch des szintigraphischen I-131-Uptakes nur qualitativ zu bewerten.

Grofle des Schilddriisenrests

Es ist moglich, dass die GréRe des Schilddriisenrests die Anzahl der bendétigten
Radioiodtherapien wie auch die bendtigte kumulative Aktivitat beeinflussen kann.
Weiterfiihrende Analysen waren nicht moglich, da Pra-Ablations-Uptake-Messungen in
den Akten und damit auch in der Datenbank, nicht mit ausreichender Qualitat

dokumentiert wurden.

Konsequenzen fur die klinische Praxis

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind richtungsweisend fiir die klinische Praxis.
Die Anzahl der fiir die Erkrankungsfreiheit benétigten Radioiodtherapien stellt eher
einen Indikator als eine Ursache fiir die schlechte Prognose dar. Basierend auf
aktuellen Studien aus England und Frankreich wird derzeit kontrovers diskutiert, ob

Niedrigrisikopatienten mit einer deutlich niedrigeren Ablationsaktivitdt von 1110 MBq
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ausreichend behandelt werden kdnnen [40, 41]. In Gegensatz zu den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit betrachteten diese Studien lediglich eine erfolgreiche
Schilddriisen-Restablation und weniger die Therapie einer moglichen verbliebenen
Anzahl maligner Thyreozyten auRerhalb der ehemaligen Schilddriisenloge. Obwohl die
Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht uneingeschrankt mit den Ergebnissen
aktueller europaischer Studien vergleichbar sind, lassen die Ergebnisse dennoch auf
die Wichtigkeit einer erfolgreichen Behandlung nicht nur im Sinne einer erfolgreichen
Rest-Ablation, sondern auch im Sinne einer erfolgreichen adjuvanten Therapie

eventuell unbekannter (Mikro-)Metastasen schliel3en.

Aus diesem Grund erscheint es vor dem Hintergrund des Therapieziels der
Erkrankungsfreiheit sinnvoll, mit einer groReren als der minimal moglichen 1-131
Aktivitat die erste ablative Radioiodtherapie durchzufiihren, sodass nicht nur das
Schilddrisenrestgewebe, sondern auch eventuell verbliebene Mikrometastasen

erfolgreich behandelt werden kénnen.

Besonders bei Hochrisikopatienten, die keine erfolgreiche Ablation hatten, ergibt sich
die Notwendigkeit zu einer intensiven Nachsorge. Auch wenn eine Erkrankungsfreiheit
nach weiteren |- 131 Therapien erzielt werden kann, benétigen Hochrisikopatienten
eine intensivere Nachsorge als Niedrigrisikopatienten, die die gleiche Anzahl an

Radioiodtherapien erhalten haben.
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5. Fazit

AbschlieBend lasst sich sagen, dass allein mit der ersten, ablativen Radioiodtherapie

eine echte erfolgreiche Ablation erreicht werden kann.

Werden mehrere Radioiodtherapien zur Errankheitsfreiheit benétigt und besteht ein
erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv bzw. fir eine Schilddriisenkarzinom-spezifische
Mortalitat, sollte die Nachsorge entsprechend angepasst werden, insbesondere bei

Hochrisikopatienten.

Patienten, die mehr als 22.2 GBq (600 mCi) zur Erkrankungsfreiheit bendtigen, sollten
aufgrund der zu erwartenden erhéhten Rezidiv- und Schilddriisenkarzinom-bedingten
Sterberate genauso wie Patienten, die nicht krankheitsfrei werden, behandelt

werden.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Ziel: Abschitzung der Risiken des Rezidivs des differenzierten Schilddriisenkarzinoms,

der Karzinom-bedingten Mortalitat und der Karzinom-bedingten Reduktion der
Lebenserwartung in Abhangigkeit von der Anzahl der zum Erreichen eines
krankheitsfreien Zustands benétigten I-131-Therapien (Radioiodtherapien) und der fir

die Krankheitsfreiheit benoétigten kumulativen Aktivitat.

Methoden: Analyse anhand von in der Wiirzburger Schilddriisenkarzinom-Datenbank

erfassten Verlaufsdaten unter Beriicksichtigung eigener zusatzlicher Erhebungen zum
follow-up.von 896 Patienten, die nach einer oder mehreren Radioiodtherapien im
Therapieverlauf Erkrankungsfreiheit erreichten (negative TSH-stimulierte
Thyreoglobulin-Messung in Kombination mit einer negativen I-131-

Ganzkorperszintigraphie).

Ergebnisse: Die erfassbare Nachsorgedauer betrug in Median 9.0 Jahre (Spannbreite
0.1-31.8 Jahre). Rezidiv-Raten nach 5 und 10 Jahren und am Ende der Nachsorge
betrugen 1,0+0,3%, 4,0+0,7% und 6,2+1,1%. Die Schilddriisenkarzinom-bedingte
Sterberate betrug jeweils 0,1+0,1%, 0,5+0,3% und 3,4+1,1%.

Mit einer zunehmenden Anzahl von bendétigten Radioiodtherapien nahm die
Rezidivrate zu (p=0.001). Die Schilddriisenkarzinom-bedingte Sterblichkeitsrate ist ab 4
bendtigten Radioiodtherapien erhéht. Bei Patienten, die nach einer Radioiodtherapie
krankheitsfrei waren, finden sich zwischen Niedrig- und Hochrisikopatienten keine
Unterschiede bezlglich Rezidiv- und Sterblichkeitsrate. Bei Patienten, die zwei
Radioiodtherapien bendétigten, waren Rezidiv- und Sterblichkeitsrate der

Hochrisikopatienten erhoht.

Bezliglich der kumulativ beno6tigten Aktivitat zeigten sich nur bei Patienten, die eine

kumulative Aktivitat von liber 22,2 GBq bendétigten, erhéhte Rezidiv- und Sterberaten.
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Zusammenfassung

Im vorliegenden Studienkollektiv mit einer inhdrent guten Prognose zeigte sich eine
uneingeschrankte Lebenserwartung unabhangig von der benotigen Anzahl der

Radioiodtherapien oder der bendtigten kumulativen Aktivitat.

Fazit: Falls mehr als eine Radioiodtherapie oder eine hohe kumulative 1-131 Aktivitit

bendtigt wird, um einen krankheitsfreien Zustand zu erreichen, muss mit einer Rezidiv-
und Schilddriisenkarzinom-bedingten Sterblichkeits-Rate gerechnet werden, vor allem

bei Hochrisikopatienten.
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