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Schliisselworter
Differenziertes Schilddriisenkarzinom, Verfahrensanweisung, I-131, Ganzkérperszintigraphie
Zusammenfassung

Die Version 5 der Verfahrensanweisung fir die lod-131-Ganzkorperszintigraphie beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom ist ein Update der Version 4, publiziert durch die Deutsche Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (DGN). Diese Verfahrensanweisung beschreibt mit primarer Zielsetzung die fachgerechte
Durchfiihrung der Ganzkdrperszintigraphie nach Applikation einer diagnostischen bzw. therapeutischen
I-131-Aktivitat. Die Verfahrensanweisung wurde von einer reprasentativen Expertengruppe im Konsens-
verfahren verabschiedet. Sie entspricht damit einer Verfahrensanweisung der ersten Stufe (S1) nach den
Kriterien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF).

English title

lodine-131 whole-body scintigraphy in differentiated thyroid carcinoma (version 5)
Keywords

differentiated thyroid carcinoma, procedural guideline, I-131, whole-body scintigraphy
Abstract

Version 5 of the procedural guideline for lodine-131 whole-body scintigraphy (WBS) in differentiated
thyroid carcinoma is an update of the version 4, published by the “Deutsche Gesellschaft fir
Nuklearmedizin” (DGN). This procedural guideline advises on how to best perform I1-131 whole body
scintigraphy after I-131 therapy or after application of a diagnostic I-131 activity. A representative expert
group has discussed and reached consensus on the procedural guideling; the development of this
procedural guideline therefore fulfils the criteria for level S1 (first step) within the dlassification of the
German Workgroup of Scientific Medical Societies (”Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften”; AWMF).
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Abkiirzungen
RIT Radioiodtherapie
GKS Ganzkérperszintigraphie
rxGKS Ganzkérperszintigraphie nach Radioiodtherapie
dxGKS Ganzkérperszintigraphie nach diagnostischer Aktivitat
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
rhTSH rekombinantes humanes TSH
Tg Thyreoglobulin

SPECT/CT Single Photon Emission Computed Tomography / Computed Tomography
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Zielsetzung

Ziel dieser Leitlinie ist die Unterstiitzung nuklearmedizinisch tatiger Arzte bei der Indikationsstellung
und Durchfihrung der [|-131(Radioiod)-Ganzkdrperszintigraphie (GKS) zum Nachweis oder
Ausschluss von postoperativ verbliebenem Restschilddriisengewebe, iodspeichernden Rezidiven
und/oder iodspeichernden Metastasen bei papillar und follikular differenzierten Schilddrisenkarzi-
nomen und ihren Varianten sowie beim wenig differenzierten Schilddriisenkarzinom. Dabei steht
GKS als Oberbegriff fur eine oder mehrere szintigrafische Aufnahmen des gesamten Korpers,
statische Aufnahmen von Teilbereichen, z. B. Hals-Thorax mit ldngerer Messdauer oder von SPECT-
Aufnahmen mit oder ohne CT zur morphologischen Korrelation und Bildkorrektur. Zu Einsatz und
Durchftihrung anderer diagnostischer Verfahren in der Behandlung des Schilddriisenkarzinoms wird
auf die entsprechenden nationalen und internationalen Leitlinien verwiesen (15,32,62). Der im
Rahmen dieser Verfahrensanweisung eingesetzte Terminus ,,initiale Radioiodtherapie” steht fur die
erste therapeutische Anwendung von Radioiod bei einem Patienten. Diese dient:

e der Beseitigung von Schilddrisenrestgewebe im Sinne einer ablativen Radioiodtherapie
¢ der adjuvanten Behandlung zur Therapie eventuell vorhandener okkulter Metastasen
¢ dem hochspezifischen und -sensitiven Staging mittels posttherapeutischer GKS

e bei bereits bekannter Metastasierung bzw. bei bekanntem Resttumor: der (ersten) Behandlung
der Manifestationen

. Hintergrundinformation

Ein (benigner) Schilddrisenrest oder ein differenziertes, von den Thyreozyten ausgehendes
Karzinomgewebe ist dann szintigrafisch nachweisbar, wenn das aufgenommene radioaktive lod
eine erkennbar erhdhte Zahlrate Uber dem lokalen Untergrund bewirkt (13). Die Sensitivitat der
Bildgebung verbessert sich bei hoherer Zahlstatistik, durch verringertes Bildrauschen und
verschlechtert sich bei erhdhtem Untergrund. Mégliche Strategien zur Steigerung der Detektionsrate
sind die Verabreichung einer hoheren |-131-Aktivitat, eine Verlangerung der Messzeit, ein
leistungsstarkes Detektorsystem und ein optimierter Zeitabstand zwischen der Radioiodgabe und
der Datenakquisition. Die auf eine Radioiodtherapie (RIT) folgende Ganzkdrperszintigraphie (xGKS)
besitzt aufgrund der deutlich hdheren eingesetzten I-131-Aktivitat auch eine hdhere Sensitivitat als
die Ganzkorperszintigraphie nach Verabreichung einer diagnostischen Aktivitat (dxGKS) (30,56).

Die Erkennbarkeit des lod-speichernden Gewebes in der Bildgebung hangt zudem von seiner Masse
sowie von der spezifischen Fahigkeit zur lodaufnahme und lodspeicherung ab. Eine Expression des
Natrium-lodid-Symporters  (NIS)  kann  insbesondere bei den gering differenzierten
Schilddrisenkarzinomen und bei den aggressiven Varianten der papilldaren und follikuldren
Schilddriisenkarzinome fehlen oder nur unzureichend vorhanden sein (5). Des Weiteren kann die
Fahigkeit zur lodaufnahme bei hochdifferenzierten Karzinomen im Verlauf der Erkrankung oder
nach vorangegangenen Radioiodtherapien abnehmen.

Die Sensitivitat der dxGKS zur Detektion regionaler oder distanter Metastasen hangt sehr von dem
untersuchten Patientenkollektiv und den eingesetzten Methoden (ausschlieBlich planare Aufnah-
men vs. SPECT vs. SPECT/CT) ab. In der Literatur finden sich hier Werte zwischen 60 —90%
(7,14,37,77,78,90,91), wobei sich insbesondere der Einsatz der Hybridbildgebung mittels SPECT/CT
als vorteilhaft erwiesen hat. Die gewebsspezifische Aufnahme von I-131 fihrt zu einer sehr hohen
Spezifitat und einem hohen positiven pradiktiven Wert der Untersuchung. Da der Nachweis einer
lodaufnahme in Metastasen auch fir die Therapierbarkeit des Tumors mit I-131 entscheidend ist
und die Indikation zur RIT wesentlich mitbestimmt, besitzt diese funktionelle Bildgebung auch
deshalb einen hohen klinischen Stellenwert.

Indikationen

Nach den rechtlichen Vorgaben in Deutschland (Strahlenschutzgesetz, Richtlinie Strahlenschutz in
der Medizin) ist die individuelle Indikation zur Verabreichung von |-131 durch einen Arzt mit
entsprechender Fachkunde zu stellen (80,81). Inhaltlich sind hierbei die aktuell gultigen Leitlinien
sowie die hierauf basierenden regionalen und Uberregionalen ,standard operating procedures”
(SOPs, z. B. im Netzwerk onkologischer Spitzenzentren) zu berlcksichtigen (57). Als Kriterien fir die
individuelle  Indikationsstellung eignen sich das initiale Risikoprofil des Patienten, das
Resektionsausmal3, vorangegangene Therapien, die Ergebnisse friherer Szintigraphien und anderer
bildgebender Verfahren, der Thyreoglobulin (Tg)-Spiegel unter endogener oder exogener TSH-
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Stimulation bzw. unter Suppression bei Verwendung eines sensitiven Thyreoglobulin-Assays
(funktionelle Assay-Sensitivitat von zumindest 0,1 bis 0,3 ng/ml) sowie der Nachweis oder das Fehlen
von Anti-Tg-Antikorpern durch eine direkte Bestimmung der Antikdrper. Erganzend kann eine Tg-
Wiederfindung zum Ausschluss seltener Stérquellen, wie z. B. heterophiler Antikorper, erfolgen. Bei
der Bewertung des initialen Risikoprofils sind neben den internationalen Leitlinien und den
Ergebnissen prospektiver Studien auch die aktuell 8. Auflage der TNM-Klassifikation sowie die WHO-
Klassifikation der Tumorentitaten in der aktuell 4. Auflage zu beriicksichtigen (43,48,65,89).

Mit einem ausreichenden zeitlichen Abstand zur initialen RIT — bei unkompliziertem Verlauf etwa
6 — 12 Monate — erfolgt anhand laborchemischer, sonografischer und szintigrafischer Verfahren
eine Neubewertung des individuellen Risikos (88,92,95).

Abhangig vom Zeitpunkt innerhalb der Behandlungskette und vom Verlauf der Erkrankung kénnen
folgende Indikationen zur I-131-Szintigraphie bestehen:

siehe unten
¢ Diagnostik bzw. Dosimetrie vor RIT A S 5
e Bildgebung wenige Tage nach RIT (I-131 rxGKS) B S 6
e Erfolgskontrolle und Re-Staging 6 — 12 Monate nach der initialen C S 6

Radioiodtherapie (I-131 dxGKS)
e Diagnostik (I-131 dxGKS) nach individueller Indikationsstellung bei D S 8
o Patienten ohne Therapieerfolg nach initialer Radioiodtherapie D.1 s 8
o Patienten mit erhdhten Anti-Thyreoglobulin-Antikdrpem D2 s 8
oder bei gestorter Tg-Wiederfindung

o Patienten mit persistierender Erkrankung D.3 .

o Patienten mit Rezidiv(verdacht) D4 X

A. Diagnostik bzw. Dosimetrie vor RIT

Vor einer RIT ist die Verwendung héherer diagnostischer I-131-Aktivitaten unginstig, da dies
durch Vorschadigung gut speichernden Zielgewebes dessen lodkinetik nachweislich
beeintrachtigt, die unter Therapie erreichte Dosis reduziert (46) und somit die Therapie-
Erfolgsrate verringern kann (96). Dieser Effekt wird mit dem Begriff , Stunning” beschrieben.
Da es Hinweise darauf gibt, dass Stunning innerhalb der ersten Tage nach diagnostischen
Aktivitaten noch nicht oder weniger stark ausgepragt ist (99), sollte eine RIT, deren Indikation
sich erst aus einer dxGKS in hypothyreoter Stoffwechsellage ergibt, so frih wie mdglich
innerhalb von wenigen Tagen nach der dxGKS erfolgen. Sollte eine RIT von distanten
Metastasen unter einer endogenen TSH-Stimulation nicht mdglich sein, wie z. B. nach
Stimulation mittels rekombinantem humanem TSH (rhTSH), so empfiehlt sich ein Zeitabstand
von etwa 3 Monaten zwischen dxGKS und nachfolgender RIT.

Frage 1
Ist eine I-131-Szintigraphie vor der initialen Radioiodtherapie nétig?
Kommentar

Eine I-131-Szintigraphie kann vor allem dann vor der initialen RIT sinnvoll sein, wenn das
Ergebnis die Indikation zur RIT oder die Aktivitat der RIT verdandern kénnte. Falls I-131 vor der
initialen RIT eingesetzt wird, sind niedrige Aktivitdten bis 10 MBq I-131 zu empfehlen. Unter
Berlicksichtigung eines mdglichen Stunning durch eine I-131-Szintigraphie vor einer RIT sollte
die Verwendung von Tc-99m-Pertechnetat (= lodaquivalent), I-123 oder I-124 als Alternativen
gepruft werden (6,24).

Eine geringe Aktivitat von unter 10 MBq |-131 kann vor der ersten RIT zur pratherapeutischen,
quantitativen Szintigraphie der Halsregion eingesetzt werden, wenn die GroBe des
Schilddrisenrests durch den Operationsbericht, durch die Sonographie oder durch andere



DGN e V.

Handlungsempfehlung: lod-131-Ganzkérperszintigraphie beim diff. Schilddrisenkarzinom Seite 6

funktionell-bildgebende Verfahren (Tc-99m-Pertechnetat, |-123, |-124) nur unzureichend
abzuschatzen ist, oder wenn das Ergebnis der quantitativen Szintigraphie die Entscheidung
zur RIT oder die Hohe der I-131-Therapieaktivitdt (z. B. bei Hoch-Risiko-Konstellation)
beeinflusst (15). Bei Hoch-Risiko-Patienten, insbesondere bei (Verdacht auf) Metastasierung
kann vor einer geplanten RIT eine Ganzkorperszintigraphie mit 10 MBq I-131 zur Dosimetrie
oder zur Detektion von iodavidem Gewebe mit Speicherungen von > 0,1 % sinnvoll sein (45).

. Bildgebung wahrend der RIT (I-131 rxGKS)

Grundsatzlich ist nach jeder therapeutischen Anwendung von I-131 die rxGKS durchzufihren
(DGN-Handlungsempfehlung zur Radioiodtherapie beim differenzierten Schilddrisenkarzi-
nom, Version 4) (15). Die Sensitivitat der Szintigraphie nach Gabe der Therapieaktivitat ist
hoher als die Detektionsrate nach Applikation von I-131 mit Aktivitdten im diagnostischen
Bereich (30,56,64). Die rxGKS liefert haufig zusatzliche relevante diagnostische Informatinen,
z. B. die Darstellung bisher unbekannter iodavider Metastasen. Eine besondere Rolle spielt die
Bildgebung im Rahmen der initialen RIT, da hier die Ultraschalldiagnostik bedingt durch
postoperative Veranderungen nur eine eingeschrankte Aussagekraft hat. In einem
signifikanten Anteil der Patienten werden auch in einem initialen Niedrig-Risiko-Stadium
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen, mit einer entsprechenden Anderung der TNM-
Klassifikation und einer Anderung der weiteren Vorgehensweise bzw. Intensivierung der
Nachsorge (4,72,85),

. Erfolgskontrolle und Re-Staging 6 — 12 Monate nach der initialen RIT (I-131 dxGKS)

Die in der , Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin” (80) vorgeschriebene Erfolgskontrolle der
nuklearmedizinischen Behandlung sollte nach einer RIT durch eine Thyreoglobulin-Messung
unter endogener oder exogener TSH-Stimulation in der Regel kombiniert mit einer I-131-
Ganzkdrperszintigraphie stattfinden. Wahrend friher der Umfang der Nachsorge vor allem
am initialen Tumorstadium ausgerichtet wurde, orientiert man sich inzwischen vor allem am
Ergebnis der Response-Evaluation 6 — 12 Monate nach der RIT. Dabei geht es unter klinischen
Gesichtspunkten v. a. um den Ausschluss iodavider Metastasen (90,91).

Die Radioioddiagnostik sollte mit einem ausreichenden zeitlichen Abstand zur initialen RIT
durchgefihrt werden, da die Elimination von Restschilddriisengewebe Zeit benétigt.
Zeitabstande von < 3 Monaten haben sich als zu kurz erwiesen, da Restschilddriisengewebe
bei einer friihzeitigen Evaluation haufig zu messbaren Tg-Spiegeln und zur szintigrafisch
persistierenden lodspeicherung gefthrt hat. Eine Diagnostik <3 Monaten birgt damit das
Risiko einer ,, falsch-positiven” Befundinterpretation (98). Bei der risikoadaptierten Verwen-
dung niedriger I-131-Aktivitaten bei der initialen RIT (z. B. 2 GBq |-131 oder weniger) hat sich
ein Zeitraum von etwa 8 —12 Monaten bis zur Beurteilung des Ablationserfolges als
praktikabel erwiesen (52,71).

Frage 2

Mit welchem zeitlichen Abstand nach der initialen RIT sollte die Erfolgskontrolle durchgefihrt
werden?

Kommentar

Bei unkompliziertem Krankheitsverlauf sollte die Radioioddiagnostik (dxGKS) 6 — 12 Monate
nach einer Therapie mit 3,7 GBq I-131 erfolgen. Nach einer Gabe von geringeren Aktivitaten
(z. B. 2 GBq I-131 oder weniger) ist ein langeres Intervall von 8 Monaten bis zu 12 Monaten
glnstig (98).

Sofern die Dokumentation eines Therapieansprechens erwartet wird, ist fir eine durchgehend
unbeeintrachtigte Lebensqualitat, zur Reduzierung einer Komorbiditat und zur Vermeidung
einer langeren Arbeitsunfahigkeit die exogene TSH-Stimulation mit rekombinantem humanen
(rh)TSH das bevorzugte Verfahren. Bei einer TSH-Stimulation mit dem rekombinanten
humanen TSH ist es allerdings technisch nicht méglich, den maximalen stimulierten Tg-Wert
vor Gabe der I-131-Kapsel zu bestimmen. Deshalb ist es ein pragmatisches Vorgehen, die
zweimalige Injektion von rhTSH sowohl fur die stimulierte Tg-Messung als auch fur die I-131
dxGKS zu nutzen. Bei Patienten ohne Hinweis auf pathologische Radioiod-Speicherherde
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auBerhalb der Halsregion im rxGKS ist der Nachweis iodavider Fernmetastasen durch eine
dxGKS mit diagnostischen Aktivitaten wenig wahrscheinlich. Bei hoher Restspeicherung im
Schilddrisenrest bei der initialen RIT ist eine szintigrafische Kontrolle des Ablationserfolgs zur
Neubewertung des Risikos (unvollstandiger Ablationserfolg, Verbleib iodavider
Lymphknotenmetastasen) sinnvoll, da dies die weitere Behandlung und Nachsorge
beeinflussen kann. Eine SPECT/CT erhoht die Spezifitat durch die anatomische Zuordnung I-
131-positiver Befunde (rechtfertigende Indikation zur SPECT/CT).

Zur Frage, wann eine initiale Therapie als erfolgreich zu bewerten ist, herrscht keine
einheitliche Expertenmeinung. Insbesondere fehlen verldssliche Daten, um quantitative
Grenzwerte fUr eine residuelle lodspeicherung im Restschilddrisengewebe angeben zu
kénnen, die flr eine Prognose relevant sind. Auch der in prospektiven Studien verwendete
Grenzwert von 0,1 % der verabreichten Aktivitat war letztendlich arbitrar gewahlt und nie
Gegenstand einer prognostischen Validierung. Da selbst Schilddrisenreste mit einem Uptake
<0,01 % noch szintigrafisch nachweisbar sind (13), wird in die Wahl der weiteren
Behandlungsstrategie der Tg-Spiegel integriert. In internationalen Leitlinien und Handlungs-
empfehlungen wird eine Restspeicherung von < 0,1 % in der Schilddrisenloge Ublicherweise
als tolerabel angesehen (32,51,60), wobei dieser relativ hohe Prozentwert zu Raten
erfolgreicher Ablation von 90 % oder mehr fiihrt. Hingegen werden vollstandig negative
dxGKS, was einer deutlich geringeren Restspeicherung von < 0,01 % entspricht (13), nur bei
etwa 60 % der Patienten nach initialer RIT erreicht. Bei negativer dxGKS wurden verringerte
Rezidiv- und Mortalitatsraten beschrieben (92,95). Bei Patienten hingegen, die nach der
initialen RIT nicht in vollstandiger Remission sind, ist das Rezidiv- und Mortalitatsrisiko
langfristig héher als bei Patienten mit erfolgreicher Initialtherapie (86). Es ist anhand des
initialen Risikoprofils und anhand einer Neubewertung des individuellen Risikos (stimuliertes
Tg, Radioioddiagnostik, andere Bildgebung) fur den Einzelfall zu entscheiden, ob eine erneute
RIT indiziert ist.

Frage 3

Nach welchen Kriterien wird die initiale RIT als erfolgreich bewertet und welche
Konsequenzen ergeben sich aus dieser Bewertung?

Kommentar

Verbleibt mehr als 6 Monate nach einer initialen RIT im Restschilddriisengewebe eine I1-131-
Speicherung, wird in Zusammenschau mit dem stimulierten Tg-Spiegel und dem initialen
Risikoprofil Gber Therapiekonsequenzen entschieden. Liegt der stimulierte Tg-Wert unter 1
ng/ml, erfolgt in der Regel keine weitere RIT. Die Charakteristik des verwendeten Tg-Assays
ist bei der Wahl einer geeigneten Tg-Entscheidungsgrenze zu beriicksichtigen. Hatte zudem
ein gunstiges Risikoprofil vorgelegen, ist bei niedrigem stimuliertem Tg-Spiegel keine TSH-
suppressive Einstellung anzustreben. Bei Tg-Werten > 1 ng/ml sollte individuell entschieden
werden. Eine zweite RIT kann insbesondere bei initial ungtinstigem Risikoprofil erwogen
werden. Fur die Abschatzung des individuellen Risikos ist der serielle Verlauf der Tg-Werte
besser geeignet als ein isolierter Tg-Messwert. Daher ist auch bei stimulierten Tg-Werten
zwischen 1 und 10 ng/ml die zweite RIT keine Standardprozedur, sondern bedarf einer
individuell begrindeten Indikationsstellung. Falls sich bildgebend ein metastasentypischer I-
131-Speicherherd zeigt, besteht ein Behandlungsbedarf unabhangig von der Hohe des
stimulierten Tg-Spiegels. In der Kombination aus |-131-Speicherherden mit niedrigen Tg-
Spiegeln unter einer TSH-Stimulation sind Differentialdiagnosen einer I-131-Speicherung zu
bedenken (Fallstricke der Diagnostik).

Auf eine dxGKS zur Erfolgskontrolle nach einer initialen RIT kann im Einzellfall verzichtet
werden, wenn folgende Voraussetzungen erfiillt sind (1,3,53,58,67,70,87):

e ein initial gUnstiges Risikoprofil wie TNM-Klassifikation pT1-2 p/cNO MO RO ohne
extrathyreoidale Ausbreitung (100)

e Tg-Spiegel bei der initialen RIT niedrig (z. B. < 1 ng/ml)

e Tg-Spiegel unter Levothyroxin unterhalb der funktionellen Assaysensitivitat
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e Tg-Messwerte sind valide (Anti-Tg-Antikdrper nicht erhoht, Tg-Wiederfindung nicht
gestort), keine Hinweise auf den Einfluss heterophiler Antikdrper

e die rXGKS nach der initialen RIT, wenn verflgbar inkl. SPECT(/CT), zeigte keine
verdachtigen lod-Speicherherde auBerhalb der Schilddrisenloge. Hier ist zu bedenken,
dass bei initial kraftiger Speicherung in einem Schilddrisenrest in Relation dazu
schwacher speichernde iodavide Metastasen bei der rxGKS maskiert sein kédnnen und
sich erst bei der folgenden dxGKS nachweisen lassen.

Die in der ,Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin” geforderte Erfolgskontrolle basiert dann
auf den regelmaBigen Tg-Kontrollen und der Sonographie. Bei auffalligen Befunden erfolgt
die gezielte Indikationsstellung zur I-131-dxGKS.

. Diagnostik (I-131 dxGKS) nach individueller Indikationsstellung

Liegt bei der Erfolgskontrolle > 6 — 12 Monate nach der |-131 Ablation der Tg-Spiegel bei der
Abwesenheit von interferierenden Anti-Tg-Antikdrpern nach Stimulation im Zielbereich und
zeigt die dxGKS die (weitgehende) Ablation der Restschilddriise und keine Metastasen, so ist
— unabhangig vom initialen Risikoprofil — von einem individuell niedrigen Rezidivrisiko
auszugehen (95); in dieser Situation ist eine Wiederholung der dxGKS ohne weitere Hinweise
auf ein Rezidiv weder bei Patienten mit initial als niedrig, noch bei Patienten mit initial als hoch
eingeschatztem Risiko (10) regelhaft indiziert.

1. Patienten ohne Therapieerfolg nach initialer Radioiodtherapie

Der prognostische Wert einer persistierenden lodspeicherung im Hals wird kontrovers
diskutiert. Verbliebene Schilddriisenkarzinomzellen oder normale Thyreozyten, die bei
entsprechender Pradisposition spdter ebenfalls maligne entarten, kdnnen das
Rezidivrisiko erhdhen (73). Bei hoheren Restspeicherungen sind sowoh! der dxGKS als
auch der Laborwert Tg nur eingeschrankt fiir die Diagnose eines Lokalrezidivs
verwertbar. Ist bei einem > 6 — 12 Monate nach der initialen RIT messbaren Tg-Spiegel
> 1 ng/ml unter einer TSH-Suppression bereits eine erneute RIT indiziert, sollte diese,
um die lodkinetik im Zielgewebe nicht negativ zu beeinflussen, ohne vorherige I-131
dxGKS durchgefuhrt werden. Dies gilt auch fur Patienten ohne eine pathologische
extrathyreoidale Radioiod-Speicherung bei der primaren RIT, bei denen initial ein
(groBerer) Schilddrisenrest vorgelegen hatte.

Bei Patienten mit bekannten iodaviden Metastasen ist vor der Durchfiihrung der dxGKS
zu prufen, ob bei der Diagnostik die zusatzliche Erhebung dosimetrischer Daten sinnvoll
ist, wodurch ggf. im Intervall eine RIT mit individuell ermittelter I-131-Aktivitat
ermoglicht wird (42,45,93). Der Nachweis oder dringende Verdacht auf verbliebenes
Tumorgewebe (Tumorrest, Lokalrezidiv, Metastasen) begriindet in aller Regel einen
Behandlungsbedarf. Optionen sind eine weitere RIT, eine operative Behandlung oder
eine perkutane Strahlentherapie bzw. eine Kombination aus diesen Behandlungen.
Besteht anhand des Tg-Verlaufs und der Bildgebung eine nur geringe
Wahrscheinlichkeit fur die Persistenz der Metastasen, sollte auf die zeitnahe
Durchfuhrung einer erneuten dxGKS verzichtet werden.

Nach therapeutischen MaBnahmen (z. B. erneute OP oder weitere RIT) bei verbliebenen
Tumormanifestationen nach initialer RIT kann eine 1-131 dxGKS zur Erfolgskontrolle
dieser Therapien indiziert sein.

2. Patienten mit erhohten Anti-Thyreoglobulin-Antikérpern oder bei gestorter
Tg-Wiederfindung

Bei Nachweis von Anti-Tg-Antikérpern und/oder bei gestorter Tg-Wiederfindung ist ein
individuelles Vorgehen erforderlich. Da bei den modernen immunometrischen Assays
Anti-Tg-Antikorper nahezu ausschlieBlich zu erniedrigten Tg-Werten flhren, ist zwar
bei erhdhtem Tg unabhangig von einer gestorten Wiederfindung und/oder erhéhten
Anti-Tg-Antikérpern von einer Tumorpersistenz auszugehen, ein Tg-Spiegel im
Zielbereich kann aber nicht als Beweis einer kompletten Remission betrachtet werden
(79,94). Bei den betreffenden Patienten ist die Entwicklung des Anti-Tg-
Antikorperspiegels im zeitlichen Verlauf zu beriicksichtigen. Bei konstantem oder
ansteigendem Spiegel ist die Wiederholung der dxGKS ggf. auch mehrfach indiziert,
wobei die Dauer des Intervalls individuell bemessen wird und sich u. a. am initialen
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Tumorstadium, am Ergebnis vorausgegangener Szintigraphien und am Verlauf der
Anti-Thyreoglobulin-Antikdrperspiegel  (fallend bzw. konstant vs. ansteigend)
orientieren sollte (94). Bei Hoch-Risiko-Patienten und bei Rezidivwerdacht kommen
neben der Sonographie der Halsweichteile und der I-131 dxGKS weitere Methoden
zum Einsatz: z. B. Computertomographie (CT) des Thorax, Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) von Hals und Mediastinum, F-18-FDG-PET/CT oder die F-18-FDG-
PET/MRT u. a. m. (66,94).

Bei im Verlauf deutlich rcklaufigem (d. h. < 50 % vom Ausgangswert) oder nicht mehr
nachweisbarem Anti-Tg-Antikdrperspiegel ist bei einem Tg-Spiegel im Zielbereich von
einer Remission der Erkrankung auszugehen (8,9,40,41,59). Analog zu den Patienten
mit valider Tg-Messung sollte im Fall einer bereits friher unauffalligen I-131 dxGKS auf
die Wiederholung dieser Untersuchung verzichtet werden.

3. Patienten mit persistierender Erkrankung

Grundsatzlich sollten bei Patienten mit persistierender Erkrankung vor der Planung
einer dxGKS die Konsequenzen flr das weitere therapeutische Vorgehen bedacht
werden. Bei optional folgender RIT von iodaviden Metastasen kann die zusatzliche
Erhebung dosimetrischer Daten sinnvoll sein (12). Die Ermittlung der maximal
verabreichbaren |-131-Aktivitdt bei gleichzeitiger Schonung der Risikoorgane (z. B.
Knochenmark) sollte sich an den Empfehlungen der entsprechenden Leitlinie der
European Association of Nuclear Medicine (EANM) orientieren (45). Ein ansteigender
Tg-Wert zeigt ein Rezidiv an, so dass eine oder mehrere RIT ohne Dosimetrie indiziert
sein koénnen, insbesondere wenn keine Hinweise auf eine fehlende lodspeicherung
vorliegen. Eine RIT kann ohne vorangehende I-131 dxGKS durchgefihrt werden. Bei
einer individuellen Indikation zur 1-131 dxGKS ist auch der zeitliche Aspekt zu
berticksichtigen, dass eine dxGKS das Speicherverhalten einer nachfolgenden RIT
negativ beeinflussen kann.

Sollte aufgrund eines histologisch geringen Differenzierungsgrads, des Vorliegens einer
aggressiven Variante des differenzierten Schilddrisenkarzinoms oder einer nur
geringen |-131-Speicherung in der vorherigen I-131 rxGKS die Indikation zu einer
weiteren RIT zweifelhaft sein, kann eine I-131 dxGKS zur Evaluation der Radioiod-
Speicherung bekannter Metastasen, zur Metastasensuche im Rahmen des Re-Stagings
oder zur Klarung einer eventuellen Operabilitdt, ggf. unter intraoperativen Nutzung
einer Gamma-Sonde (69), sinnvoll sein. Vor allem bei Hoch-Risiko-Patienten und
Patienten mit einer kurzen Tg-Verdopplungszeit (27,39) ist die Diagnostik um eine
F-18-FDG-PET/CT oder F-18-FDG-PET/MRT zu erganzen. Die PET veranderte bei 43 %
dieser Patienten die weitere Versorgung, wobei haufig I-131-negative Metastasen
entdeckt wurden und in 20 % der Patienten eine potentiell kurative Operation indiziert
wurde (66).

Nach therapeutischen MaBnahmen (z. B. erneute OP oder weitere RIT) aufgrund einer
persistierenden Erkrankung kann bei vorher I-131-positiven Metastasen eine erneute |-
131 dxGKS zur Erfolgskontrolle dieser Therapien indiziert sein.

4. 1-131 Patienten mit Rezidiv(verdacht)

Bei Patienten, bei denen nach vollstdndiger Remission ein Rezidiv histopathologisch
gesichert wird oder bei denen sich laborchemisch oder bildgebend ein dringender
Verdacht auf ein Rezidiv ergibt, sollte die Moglichkeit einer operativen Behandlung
gepruft werden. Die Erfolgsaussichten einer diagnostischen und/oder therapeutischen
Anwendung von I-131 konnen anhand der Ergebnisse der friheren [-131-
Szintigraphien prognostiziert werden. Eine Dosimetrie oder eine qualitative
Abschatzung bezlglich einer therapeutisch nutzbaren lodspeicherung kann mit I-123,
I-124 oder |-131 erfolgen. Um der Maglichkeit eines Stunning zu begegnen, kann
unmittelbar nach der Radioioddiagnostik eine RIT mit anschlieBender I-131 rxGKS
durchgefihrt werden. Die rxGKS ist hinsichtlich der weiteren therapeutischen
Konsequenzen zu bewerten.

Der laborchemische Nachweis eines Rezidivs basiert in der Regel auf einem messbaren
Tg-Spiegel mit einer steigenden Tendenz. Diskutiert wird die Relevanz eines Anstiegs
der Anti-Tg-Antikorper (94).
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Sofern nach Einschatzung des behandelnden Arztes bei niedrig messbaren Tg-Werten
(z. B. wahrend der TSH-Suppression ein Tg unter 1 ng/ml bzw. wahrend der TSH-
Stimulation ein Tg-unter 10 ng/ml) kein ausreichender Rezidiwerdacht fur die
Durchfihrung einer erneuten RIT besteht, ist in der Regel eine abwartende Haltung mit
kurzfristigen Kontrollen des Tg-Spiegels einer I-131 dxGKS vorzuziehen.

Hinweis: Die Konstellation erhohter Thyreoglobulin-Spiegel ohne und ggf. auch mit
geringem Korrelat in der -131 rxGKS erfordert zum Ausschluss lod-negativer
Metastasen den Einsatz weiterer bildgebender Verfahren (z. B. MRT von Hals und
Mediastinum, CT Thorax, Skelettszintigraphie, F-18-FDG-PET/CT oder F-18-FDG
PET/MRT).

IV. Kontraindikationen
A. dxGKS
1. Absolut

Schwangerschaft, Stillzeit. Uber einen Zeitraum von etwa 3 Monaten sollte vor einer |-
131 dxGKS bzw. |-131-Therapie abgestillt worden sein, um die Strahlenexposition der
Mammae zu reduzieren. Die Evidenz fUr die Angabe eines zeitlichen Intervalls entspricht
einem Expertenkonsens (2,31,32).

2. Relativ
Eingeschrankte Eignung fur die Aufnahme auf einer nuklearmedizinischen Station.
B. rxGKS

Siehe Handlungsempfehlung zur Radioiodtherapie beim differenzierten Schilddriisenkarzi-
nom (15).

V. Durchfiihrung der Untersuchung
A. Patientenvorbereitung

e Das Einverstandnis des Patienten zur Durchfihrung der Untersuchung/Behandlung soll
schriftlich dokumentiert sein. Die Aktivitat darf erst nach Aufklarung des Patienten Uber
die spezifischen Risiken der beabsichtigten Strahlenanwendung verabreicht werden.

e Die I-131 dxGKS mit Aktivitaten im Bereich von etwa 150 MBq bis etwa 370 MBq I-131
ist unter stationdren Bedingungen auf einer nuklearmedizinischen Therapiestation
durchzufihren (80,81,82). Bei der Aktivitdtsbemessung sind die individuelle
Fragestellung sowie die Abbildungseigenschaften der Gammakamera und der
SPECT(/CT) zu berlcksichtigen.

e In Vorbereitung auf eine I-131 dxGKS ist eine exogene oder endogene TSH-Stimulation
erforderlich. Die beiden Methoden der TSH-Stimulation vor einer RIT sind in der
entsprechenden Verfahrensanweisung zur Radioiodtherapie beschrieben (15). Bei
niedriger Wahrscheinlichkeit fir iodavide Metastasen sollte die rhTSH-Stimulation
bevorzugt werden. Hingegen ist rhTSH derzeit nicht fir die Radioiodtherapie von
Organmetastasen zugelassen und der Einsatz von rhTSH zur Therapie bekannter
Fernmetastasen stellt einen , off-label-use” dar. Ein Schilddriisenhormonentzug ist bei
Verdacht auf eine persistierende oder rezidivierte Erkrankung zu erwdgen, falls eine
Radioiodtherapie in unmittelbarem Anschluss an die dxGKS in Betracht kommt. Zielgro3e
ist ein TSH-Anstieg auf 30 mU/I nach dem Schilddriisenhormon-Entzug mit oder ohne
Uberbriickende Gabe von Triiodthyronin. In der retrospektiven Analyse der Daten aus
dem Wirzburger und Minsteraner Register wurde bei einer endogenen TSH-Stimulation
mit Werten von 20 — 30 mU/ ein gleich hoher Ablationserfolg erzielt wie bei TSH-Werten
Uber 30 mU/ (97).
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Frage 4
Welche TSH-Stimulation sollte bei der I-131 dxGKS bevorzugt werden?

Kommentar

Bei niedriger Wahrscheinlichkeit fur iodavide Metastasen sollte die TSH-Stimulation durch
rekombinantes humanes TSH bevorzugt werden. Bei hdherer Wahrscheinlichkeit fir eine
Metastasierung sollte der Arzt mit dem Patienten ein individuelles Behandlungskonzept
besprechen.

e Nach erhohter lodexposition sollte auf ein ausreichendes Zeitintervall bis zur
Ganzkérperszintigraphie geachtet und ggf. die lodurie bestimmt werden (54,61,76).
lodhaltige Medikamente (z. B. Desinfektionsmittel, Augentropfen, lodid-Medikation)
oder Nahrungsmittel (z. B. Multivitamin- und Spurenelement-Kombinationen, Seetang)
sind 4-6 Wochen vor der Untersuchung zu vermeiden. Nach Applikation von
Rontgenkontrastmitteln hatte sich nach einem Zeitraum von einem Monat in den Studien
von Sohn et al. (76) und Padovani et al. (61) bzw. nach einem Zeitraum von 4 bis 6
Wochen in der Studie von Mishra et al. (54) die lodausscheidung mit dem Urin wieder
normalisiert. Da aber iodavides Gewebe nach der Gabe von iodhaltigem Rontgen-
kontrastmittel noch langer abgesattigt sein kann, sollte ein Mindestabstand zwischen der
Gabe iodhaltiger Rontgenkontrastmittel und der 1-131 dxGKS von mindestens 2
Monaten gewadhrt werden. Wesentlich ldngere Zeitintervalle sind nach Amiodaron
(biologische Halbwertszeit ca. ein halbes Jahr) zu beachten. Eine zusatzliche iodarme Diat
Uber 2 Wochen vor einer Radioiodgabe wird empfohlen. Das kurzzeitige Absetzen einer
Levothyroxin-Medikation vor rhTSH-Gabe, z. B. beginnend wenige Tage vor der ersten
rhTSH-Injektion, ist eine weitere Maoglichkeit, die lodzufuhr pratherapeutisch zu
verringern (49). Es existiert aber keine Evidenz, dass durch ein kurzzeitiges Absetzen von
Levothyroxin die Sensitivitat der dxGKS erhéht wird.

e Bei weiblichen Patienten muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Eine
Stillperiode soll — wenn moglich fir den Zeitraum von 3 Monaten (2,31,32) — vor einer
I-131-Applikation beendet worden sein. Hierdurch wird die Strahlenexposition der
Mammae begrenzt. In einem kirzeren Abstand nach dem Abstillen ist die lodaufnahme
in der Brust noch erhéht, was zu einer entsprechend hoheren Strahlenexposition der
Mammae fuhrt. Im Falle einer I-131-Applikation in diagnostischer Aktivitat ist analog zur
Radioiodtherapie bei benignen Schilddrisenerkrankungen die Kontrazeption fur
4 Monate bei Patientinnen und Patienten zu empfehlen.

e Bei den seltenen zerebralen oder spinalen Metastasen mit Kompressionsgefahr kann die
prophylaktische Gabe von Glukokortikoiden zum Einsatz kommen. Eine neurochirur-
gische Interventionsnotwendigkeit ist zu prufen. Dies gilt sowohl fir die I-131 dxGKS als
auch far die RIT mit anschlieBender rxGKS und sowohl in Hypothyreose als auch unter
rhTSH. Absolute und relative Kontraindikationen der Glukokortikoidtherapie (z. B.
Diabetes mellitus, Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Elektrolytstérungen) sind zu
bertcksichtigen.

¢ Reichliche Mahlzeiten kdnnen die Resorption des oral applizierten Radioiods vermindern
oder verzogern. Die Patienten sollten daher vier Stunden vor sowie etwa eine Stunde
nach der oralen Radioiodapplikation ntichtern bleiben.

e Der Uberwiegende Teil des verabreichten lodids wird mit dem Urin ausgeschieden. Vor
Durchfiihrung der Ganzkorperszintigraphie ist der Patient aufzufordern, seine Harnblase
zu entleeren.

e Ein Teil des lodids wird auch Uber den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden. Deshalb kann
ein mildes Abfuhrmittel fakultativ am Tag vor der Ganzkorperszintigraphie verabreicht
werden. Dadurch wird die Restaktivitat im Darm vermindert und die Bildinterpretation
vereinfacht.

o Artefakte durch Kontamination sind durch Wechsel der Kleidung und ggf. Waschen/
Duschen vor Durchfuhrung der GKS zu vermeiden.

e Zur Vermeidung unklarer Anreicherungen im Bereich des Osophagus ist es sinnvoll, den
Patienten vor der szintigrafischen Aufnahme trinken zu lassen.




DGN e.V. Handlungsempfehlung: lod-131-Ganzkérperszintigraphie beim diff. Schilddrisenkarzinom Seite 12

Der Zeitpunkt der Blutentnahme zur Messung des Thyreoglobulin-Spiegels sollte bei
Schilddrisenhormonkarenz und Hypothyreose so gewahlt werden, dass bei deutlich
erhdhtem Tg-Wert ggf. im nachsten Schritt eine |-131-Therapie erfolgen kann. Bei
exogener Stimulation sollte die Tg-Messung drei Tage nach der zweiten Injektion von
rhTSH erfolgen.

Der Einfluss einer Stimulation des Speichelflusses nach Radioiodapplikation auf die
Strahlenexposition der Speicheldrise und damit die Wahrscheinlichkeit der Induktion
einer Speicheldrisendysfunktion wird derzeit in der Literatur kontrovers diskutiert. Die
Reduktion der Strahlenexposition durch eine Beschleunigung der Exkretion kdnnte durch
eine erhdhte Extraktion aus dem Plasma nach Stimulation Gberkompensiert werden. Eine
abschlieBende Bewertung und Empfehlung sind derzeit nicht moglich.

B. Notwendige Vorabinformationen

Schilddrisenspezifische Anamnese (Voroperationen, vorangegangene Radioiodthera-
pien, Recurrensparese, Hypoparathyreoidismus, etc.)

Falls keine exogene Stimulation durch rhTSH erfolgt: seit wann besteht Schilddriisen-
hormonkarenz?

Zeitpunkt der letzten Exposition mit iodhaltigem Réntgenkontrastmittel oder iodhaltigen
Medikamenten; Zeitpunkt des Beginns einer iodarmen Diat.

Krankheitsspezifische Untersuchung.

Operationsbericht (Vollstandigkeit der Schilddrisenresektion, Anzahl und Lokalisation
der entfernten Lymphknoten, maoglichst mit Nennung der Kompartimente). Beim
follikuldren Schilddrisenkarzinom Angaben, ob eine Infiltration Uber die Tumorkapsel
hinaus und/oder eine Angioinvasion vorgelegen hatte.

Histopathologie (Tumorentitat, Tumorstadium, Tumordurchmesser, Kapselinfiltration,
Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Lymphknoteninfiltration, Differenzierungsgrad,
Verwendung der TNM-Klassifikation gemaB der 8. Auflage der UICC (75,89).
Laborwerte (TSH-Konzentration, Thyreoglobulin  mit Wiederfindung, Anti-Thyreo-
globulin-Antikérper, ggf. Messung der lodurie, Kreatinin, Differentialblutbild, im Falle
eines postoperativen Hypoparathyreoidismus Calcium, anorganisches Phosphat,
Parathormon).

Ultraschallbefund des Halses.

Befunde vorangegangener I-131 rxGKS oder I-131 dxGKS.

Ggf. Befunde anderer vorangegangener bildgebender Verfahren.

Hinweis: Besteht aufgrund der Risikoeinschatzung, insbesondere bei einem ansteigenden
Thyreoglobulin-Spiegel und einer vorangegangenen negativen |-131-Szintigraphie der
begriindete Verdacht auf nicht-iodspeichernde Metastasen, ist erganzend eine PET/CT
oder PET/MRT mit F-18-Fluorodeoxyglucose (FDG) indiziert (17,19,23,33,44,68).
Potenzieller Vorteil der F-18-FDG-PET/CT bzw. der F-18-FDG-PET/MRT ist eine Tracer-
Speicherung in der Mehrzahl der iodnegativen Metastasen (18,39). Dabei erhéht eine
exogene TSH-Stimulation wahrscheinlich die Sensitivitat der Untersuchung. Bei Verdacht
auf Lungenmetastasen wird eine CT des Thorax (ohne Kontrastmittel) empfohlen.

Kirzlich applizierte Radiopharmaka.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter und erhaltener Fertilitat: Aktueller Schwangerschafts-
test, Laktationsstatus.

Die

Frage 5

Welcher zeitliche Abstand sollte zwischen einer kontrastverstarkten CT und einer I-131 dxGKS
gewahrt werden?

Kommentar

dxGKS wird nach einer zumindest 8-wochigen lodkarenz oder spater durchgefihrt

(54,61,76). In diesem Zeitraum kann die morphologische und brige funktionelle Bildgebung
komplettiert werden, so dass dringliche Behandlungsindikationen (z. B. stabilisationsgefahr-
dende Knochenmetastasen, intraspinale Raumforderungen, zerebrale Metastasen) nicht
verzdgert werden.
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C. Radiopharmaka

Wie bei der I-131 rxGKS, bei der das Radiopharmakon durch die Therapie vorgegeben ist,
wird auch bei diagnostischer Anwendung Ublicherweise lod-131-Nal verabreicht. Bei
bestimmten Fragestellungen kann alternativ lod-123-Nal zur Szintigraphie benutzt werden.
Ergibt sich z. B. aufgrund eines ansteigenden Thyreoglobulin-Spiegels oder aus Befunden
bildgebender Verfahren ein begriindeter Verdacht auf eine Metastasierung, besteht die
Maoglichkeit einer Ganzkdrperszintigraphie mit etwa 100 MBq I-123 oder hoéher (21). Die
pratherapeutische, quantitative Szintigraphie der Halsregion zur Diagnostik des Schilddrisen-
rests vor der initialen RIT kann mit 10 — 40 MBq |-123 erfolgen. Da |-123 nur wenig
Teilchenstrahlung emittiert, ist die Strahlenexposition geringer als bei Anwendung von |-131
und eine Beeintrachtigung der lodkinetik durch Vorschadigung des Zielgewebes ist nicht zu
erwarten (34,50,74). Nachteilig gegenlber der I-131-Szintigraphie sind die zeitlich begrenzte
Verfligbarkeit von 1-123, die héheren Kosten, das aufgrund der physikalischen Halbwertszeit
kurze Zeitfenster der Akquisition und die geringere Sensitivitat der I-123-Szintigraphie.

Dem diagnostischen Einsatz von I-131 prinzipiell gleichwertig ist die PET/CT mit I-124. Ein
relevantes Stunning ist durch Anwendung des Positronen-Emitters aufgrund des im Vergleich
zu I-131 kleineren Dosiskoeffizienten und der geringen Aktivitat von etwa 25 MBq I-124 nicht
zu erwarten (20). I-124 ist mit einer Halowertszeit von 4,15 Tagen fUr dosimetrische
Messungen gut geeignet und die PET/CT bzw. PET/MRT weist eine hohere Ortsauflésung und
Bildqualitat als die Szintigraphie mit I-131 oder I-123 auf. Allerdings sind bisher nur kleine
Fallzahlen zum Vergleich von I-124, 1-131 und |-123 publiziert worden, wobei die I-124 PET/CT
bezuglich der Sensitivitat der Szintigraphie mit I-131 oder I-123 in einer kleineren Kohorte
Uberlegen erschien (11). Wegen der gleichwertigen Sensitivitat und der geringeren Exposition
im Zielgewebe und im Restkorper kann die I-124 PET/CT in allen genannten Indikationen zur
Radioioddiagnostik zum Einsatz kommen. Da allerdings I-124 nach dem Arzneimittelgesetz
(AMG) nicht Gber eine Zulassung verfigt und darlber hinaus nicht allgemein verfligbar ist,
wird seine Verwendung auch weiterhin einigen wenigen spezialisierten Zentren als
individuelle BehandlungsmaBnahme vorbehalten bleiben.

. I-131-Aktivitaten bei diagnostischer Anwendung

Die Verwendung von Aktivitdten im Bereich von etwa 150 MBq bis etwa 370 MBq I-131 zur
dxGKS mit dem Ziel, Restspeicherung im Ganzkdrper auszuschlieBen, erfordert gemal3 den
Empfehlungen der Strahlenschutzkommission und der Richtlinie Strahlenschutz in der Medi-
zin einen mindestens 48-stiindigen stationaren Aufenthalt auf einer nuklearmedizinischen
Therapiestation mit Abwasser-Abklinganlage (80,81,82). Innerhalb dieser 48 Stunden werden
mehr als 90 % des verabreichten I-131 wieder ausgeschieden.

Frage 6
Mit welcher Aktivitat soll die I-131 dxGKS durchgefihrt werden?
Kommentar

Flr die dxGKS zum Nachweis oder Ausschluss iodavider Metastasen kommen Aktivitaten von
etwa 150 MBq bis etwa 370 MBq |-131 zum Einsatz. Bei der Aktivitdtsbemessung sind die
individuelle Fragestellung sowie die Abbildungseigenschaften der Gammakamera und der
SPECT(/CT) zu berlcksichtigen.

Wie bei einer RIT ist auch bei der diagnostischen Anwendung die verwendete Aktivitat vorab
in einem Aktivimeter zu messen und zu dokumentieren. Bei der Verordnung der Aktivitat sind
das initiale Risikoprofil, der Verlauf der Tg-Werte, der Befund der I-131 rxGKS wahrend der
initialen Radioiodtherapie, das Kérpergewicht sowie die Abbildungseigenschaften der
Gammakamera und der SPECT(/CT) zu bertcksichtigen (51,62,63).

. Strahlenexposition

Nach oraler Verabreichung wird lodid schnell resorbiert und verteilt sich im austauschbaren
Anteil des Korperwassers in einem Verteilungsvolumen, das etwa 40 % der Kérpermasse
entspricht. Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend renal. In nicht spezifisch anreichernden
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Geweben werden die Aktivitdtskonzentration und damit die Strahlenexposition durch den
jeweiligen Wasseranteil bestimmt. Da der Wasseranteil in fast allen dosisrelevanten Organen
um etwa 10 — 15% unter dem des Blutes liegt, kann die Blutdosis als geeignetes, jedoch
entsprechend Uberschatzendes Surrogat flr die Kérperdosis angesehen werden. Gemessene
Blutdosen nach Verabreichung von I-131-Nal liegen bei Patienten in der Hypothyreose median
im Bereich von etwa 0,09 mGy pro MBq, bei hypothyreosebedingter Beeintrachtigung der
Nierenfunktion auch deutlich dartber. Die typische Exposition dosisrelevanter Organe betragt
entsprechend etwa 0,07 — 0,08 mGy pro MBq, kann aber in anreichernden Geweben (z. B.
Gastrointestinaltrakt, Speicheldrisen, ggf. Mammae) auch héher sein. Die Hamnblase ist das
hochst exponierte Organ. Da die Miktionsfrequenz einen sehr groBen Einfluss auf die Dosis
der Blasenwand hat, sollten die Patienten angehalten werden, insbesondere nach einer RIT
viel zu trinken und die Blase mdglichst oft zu entleeren.

F. Datenakquisition

1. Durchfiihrung der Szintigraphie

Die lod-131-Szintigraphie erfordert eine GroB3feld-Gammakamera mit Hoch-
energiekollimator. Sofern verflgbar, sollte zur Optimierung der Sensitivitat eine
Doppelkopfkamera mit , dickem Kristall” (1/2" entsprechend 1,27 cm oder mehr)
verwendet werden. Geeignete Kollimatoren weisen eine geringe Septenpenetration
auf; bei Messung mit einer Punktquelle sollte in der resultierenden Verteilung im
Szintigramm das Verhaltnis der Zehntelwertsbreite (bei 10 % des Maximums) zur
Halbwertsbreite etwa zwei betragen, der Faktor drei sollte nicht Gberschritten werden.
Die Halbwertsbreite der Verteilung (Ortsauflésung) bei Messung der Punktquelle in
10 cm Abstand zum Kollimator betragt bei einer guten Gammakamera etwa 15 mm
oder besser. Die Aufnahmematrix sollte ausreichend grof3 sein, um PixelgréBen von
maximal 5 x5 mm?2 zu erhalten. Wahrend der Akquisition ist das Energiefenster bei
364 keV zentriert. Die Breite des Fensters richtet sich nach der Energieauflésung der
Kamera, sie sollte etwa die doppelte Halbwertsbreite der Linie im Energiespektrum
betragen. In der Regel sind Fensterbreiten von 15 — 20 % angemessen.

Bei einer Szintigraphie mit lod-123 sind die Aufnahmeparameter entsprechend
anzupassen und es ist ein der Energie angemessener Kollimator, bevorzugt der
Mittelenergiekollimator, zu verwenden. Ein Niederenergiekollimator kann verwendet
werden, wenn die Septenpenetration nach den oben genannten Kriterien ausreichend
gering ist.

Wahrend der Messung sollte der Patient entspannt in Rickenlage bei leichter Reklina-
tion des Kopfes liegen.

2. Zeitpunkt der Ganzkorperszintigraphie

Die Zeitpunkte der Messungen bei der Ganzkorperszintigraphie richten sich nach der
Indikation:

e Bei der pratherapeutischen, quantitativen Szintigraphie der Halsregion mit |-131
zur Diagnostik des Schilddrisenrests vor der initialen RIT erméglicht eine Messung
etwa 24 Stunden nach der Verabreichung die Abschatzung der maximalen
Speicherung. Zur Vermeidung eines Stunning-Effekts ist vor einer RIT die
Verwendung von |-123 gunstig. Steht hierbei der qualitative Nachweis von lod-
positivem Gewebe in der Halsregion im Vordergrund, kdnnen die Szintigraphien
ab 2 Stunden nach der i.v.-Gabe von I-123 angefertigt werden.

e Das Messprogramm fUr eine Dosimetrie in Vorbereitung auf eine RIT bei iodaviden
Metastasen findet sich in der Leitlinie der EANM (45). Dabei sollte fur die
Berechnung von Tumordosen eine SPECT/CT-Aufnahme (12) mit planaren
Aufnahmen kombiniert werden, wobei die Datenakquisition ab spatestens 24
Stunden nach Verabreichung von I-131 beginnt und weitere Szintigramme Uber
die Dauer von mindestens einer effektiven Halbwertszeit angefertigt werden.

¢ Nach einer I-131 Applikation in diagnostischer Dosierung zur visuellen Bewertung
des dxGKS kann eine vorgezogene Bildgebung bereits nach 24 Stunden sinnvoll
sein, wenn im Falle iodavider Metastasen moglichst frih eine weitere RIT
durchgefhrt werden soll. Ansonsten sollten die dxGKS 48 bis 72 Stunden nach
der I-131-Applikation erfolgen. Dabei ist nach exogener Stimulation mit rhTSH und
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guter renaler Ausscheidung des lodids eine Messung nach 48 Stunden zu
bevorzugen. In Hypothyreose ist bei langeren effektiven Halbwertszeiten fiir I-131
in Ganzkdrper und Zielgewebe die spatere Messung wegen der reduzierten
Untergrundaktivitat glnstiger.

¢ Nach einer RIT oder einer RIT von Metastasen sollten etwa 72 Stunden nach der I-
131-Applikation die rxGKS angefertigt werden. Bei guter renaler Clearance unter
rhTSH und Therapieaktivitdten um 2 GBq I-131 kénnen die rxGKS bereits nach 48
Stunden akquiriert werden. Bei verzogerter renaler Ausscheidung liefern hingegen
spatere Aufnahmen nach 96 Stunden mit niedrigerer Untergrundaktivitat bei der
rxGKS eine potentiell bessere Erkennbarkeit wenig speicherintensiver Herde. Im
Einzelfall kann eine rxGKS etwa 1 Woche nach einer therapeutischen lod-131-
Applikation zum Nachweis minimal speichernder Metastasen hilfreich sein (35,47).

¢ Nach der Verabreichung von lod-124 zur PET/CT werden in der Regel Messungen
24 Stunden und 4 Tage nach der Applikation durchgefihrt (20,38).

Frage 7

Mit welchem zeitlichen Abstand zur I-131-Applikation soll die dxGKS durchgefihrt
werden?

Kommentar

Die dxGKS wird in der Regel 48 Stunden bis 72 Stunden nach Applikation der I-131-
Aktivitat angefertigt.

3. Akquisitionsprotokolle:

Ganzkorperszintigramme (I-131 dxGKS oder I-131 rxGKS) zum visuellen Nachweis oder
Ausschluss iodaviden Gewebes sollen in ventraler und dorsaler Sicht den Korper
komplett abbilden. Ganzkérperscans sollten mit < 10 cm pro Minute erstellt werden.
Bei planaren Einzelaufnahmen sollte mindestens 10 Minuten gemessen werden.
Langere Aufnahmezeiten erhdhen messtechnisch die Sensitivitat und sind besonders
bei nur noch geringer Restaktivitat hilfreich, z. B. bei Szintigrammen, die spater als drei
Tage nach der Radioiodgabe angefertigt werden. Bei Patienten mit reduzierter renaler
Exkretion fuhrt die hohe Aktivitatskonzentration im Gewebe zu einem erhdhten
Untergrund und dadurch zu einer reduzierten Sensitivitat der Untersuchung. Zur
Kompensation kann bei diesen Patienten eine Verlangerung der Aufnahmedauer
erwogen werden. Zu vermeiden sind szintigrafische Messungen, welche mit Erreichen
einer vordefinierten Impulszahl beendet werden. Hierdurch wirde bei hohem
Untergrund im Ganzkorper die Aufnahmedauer unnétig verkdrzt werden.

Sollte eine Quantifizierung von Speicherherden gewlnscht sein, wird neben dem
Patienten zur Kalibrierung ein Strahler (I-131, Ba-133) bekannter Aktivitat positioniert.
Die Aktivitat des Strahlers soll ausreichend gering und der Abstand zum Patienten
ausreichend gro3 sein. Nach Moglichkeit sollte zusatzlich zu den planaren
Ganzkorperaufnahmen eine SPECT oder eine SPECT/CT des Halses (ggf. unter
Einschluss des Thorax) durchgeflihrt werden, da die Sensitivitat der Radioioddiagnostik
fur den Nachweis von Lymphknotenmetastasen durch die Integration tomographischer
Verfahren erhoht werden kann (55).

Interventionen bei unklaren Anreicherungen

Das Trinken von FlUssigkeit kann helfen, Restaktivitdt in der Mundhohle und in der
Speiserdhre zu eliminieren. Auf mégliche kutane Kontaminationen ist zu achten; sie kénnen
ggf. durch seitliche Aufnahmen oder eine SPECT(/CT) abgeklart werden.

H. Befundung und Dokumentation

1. Visuell

Der Befundbericht sollte Angaben zur Lokalisation, Ausdehnung und Intensitat der
iodspeichernden Herde enthalten. Der qualitative Nachweis einer I-131-Speicherung in
Metastasen wird neben der Expression des Natrium-lodid-Symporters durch die GroBe
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3.

des aktiven Tumorgewebes, durch die Hohe der applizierten I-131-Aktivitat, durch das
Ausmal3 und die Dauer der TSH-Stimulation, durch die alimentare lod-Exposition des
Patienten und durch eine zeitlich unmittelbar vorherige diagnostische I-131-Applikation
(Stunning) beeinflusst. Ein Vergleich mit friiheren dxGKS oder rxGKS ist notwendig. Die
Kenntnis des Thyreoglobulin-Spiegels, des Anti-Thyreoglobulin-Antikdrperspiegels und
des TSH-Spiegels sind fur eine Bewertung des szintigrafischen Befundes und die
therapeutischen Schlussfolgerungen erforderlich.

Quantifizierung

Die quantitative Auswertung I-131-speichernder Herde in ROI-Technik ist zur Verlaufs-
kontrolle und ggf. zur dosimetrischen Bewertung hilfreich, jedoch nicht obligatorisch.
Bei wiederholter dxGKS ist zu beachten, dass die erreichbaren Nachweisgrenzen von
der eingesetzten I-131-Aktivitat, von der renalen Ausscheidung, von der verwendeten
Gammakamera und von der Aufnahmedauer abhangig sein kénnen (12). Geringe
szintigrafische Anreicherungen, die im Verlauf nicht mehr sichtbar sind oder neu
auftreten, sind unter Ber{cksichtigung der jeweils erreichbaren Nachweisgrenzen einer
dxGKS zu bewerten.

Restspeicherungen (RIU) im Schilddrisenrest lassen sich aus der Zahl der im
Szintigramm registrierten Nettoereignisse Cn, der Akquisitionsdauer t,, der verabreich-

ten Aktivitat A und der Effizienz der Kamera ¢ (Ereignisse pro Sekunde / MBq I-131 im

Phantom bei 25 mm Schwachungstiefe) berechnen nach RIU = Cn / (ta * A ¢ €). Die Zahl
der Nettoereignisse ergibt sich durch Vergleich der Ereignisse Cy in einer ROI der Flache
FL um den Schilddrisenrest mit den Ereignissen Cy in einer ROl der Flache Fy mit
reprasentativem Untergrund durch Cy= C. - Cy * F./ Fu. Bei fehlender Restspeicherung
kann die Nachweisgrenze NG des Szintigramms abgeschdtzt werden aus den
registrierten Ereignissen C in einer ROl mit etwa 5 cm Durchmesser Uber der

ehemaligen Schilddriisenloge nach NG = 5,54/ (ta* A+ g) » \C (13).
Inhalte der Bilddokumentation

In digitaler Kopie archiviert und/oder als Papierausdruck und/oder auf
Rontgenfilm

Patientendaten zur Identifikation

Bezeichnung des verabreichten Radiopharmakons

Applikationsart und verabreichte Aktivitat in SI-Einheiten (Bq)

¢ Aufnahmezeitpunkt relativ zur Applikation

e Messdauer in Minuten

¢ Ggf. ROI-Bild mit Darstellung der verwendeten ROI (Speicherherd und Untergrund)

I. Qualitatssicherung

Zur Qualitatssicherung sind bei den verwendeten Geraten, wie Aktivimeter und Gamma-
kamera, SPECT/CT, regelmdBige Qualitatskontrollen rechtlich vorgeschrieben (Richtlinie
Strahlenschutz in der Medizin, Prifkatalog der Arztlichen Stellen) (4). Diese umfassen alle
relevanten Parameter wie Untergrundzahlrate und Sensitivitat, bei Kameras auch die
Abbildungseigenschaften. Fur Art und Umfang der Prifungen wird auf die entsprechende
Literatur verwiesen, z. B. die DIN 6855-2, eine Empfehlung der Strahlenschutzkommission
und die Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin (1,3,19,6216,22,80,83).

J. Fehlerquellen

¢ Kontamination (u. a. Kleidung, Haut, Haare, Kollimator, Kristall)

o Aktivitat im Oesophagus

e Asymmetrische Speicherung in den Speicheldrisen

e Unspezifische Speicherung u.a. bei pulmonalen Infekten, bei Bronchiektasen, bei

Odemen, in der Mamma, in Nierenzysten und im Thymus

e Bewertung eines zervikalen Herdes als Restschilddriise oder Lymphknotenmetastase
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VI. Offene Fragen

1. Wirksamkeit des Verzichts auf eine Schilddrisenhormonmedikation fir einige Tage vor einer
I-131-Ganzkdrperszintigraphie unter rhTSH mit dem Ziel, die lodzufuhr weiter zu verringemn.

2. Prognostisch relevante Nachweisgrenzen von Schilddriisenrestgewebe in der diagnostischen
Ganzkorperszintigraphie.

3. Verwendung niedriger |-131-Aktivitdten mit der dezidierten Fragestellung, die erfolgreiche
Ablation von Restschilddrisengewebe zu dokumentieren (30).

4. Integration der Tg-Assays mit sehr hoher Sensitivitdt in den Behandlungsalgorithmus
(25,26,28).

VIl. Weitere Informationen

1. Verfahrensanweisung zur Radioiodtherapie beim differenzierten Schilddriisenkarzinom
(Version 4) der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin.

2. S2-leitlinie ,Operative Therapie maligner Schilddriisenerkrankungen, Version vom
09.11.2012". AWMF-Register Nr. 088/002. Federfihrende Fachgesellschaft: Deutsche
Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

3. DGN-Handlungsempfehlung (S1-Leitlinie) Radioiodtherapie und diagnostische [-131-
Ganzkorperszintigraphi - bei  differenzierten  Schilddrisenkarzinomen im  Kindes- und
Jugendalter, Stand 7/2013, AWMF Registernummer: 031-043.

4. EANM-Guidelines for radioiodine therapy of differentiated thyroid cancer (51).

5. EANM dosimetry committee series on standard operational procedures for pre-therapeutic
dosimetry I: blood and bone marrow dosimetry in differentiated thyroid cancer therapy (45).

VIIl. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin gibt Leitlinien heraus, um Qualitatsstandards in der
Anwendung von Untersuchungs- und Behandlungsverfahren in der Nuklearmedizin zu formulieren.
Diese Art von Empfehlungen gilt nicht fur alle Gegebenheiten in der Praxis. Die Leitlinien erheben
nicht den Anspruch, dass sie alle in Frage kommenden Verfahren enthielten oder dass sie Methoden,
die zum gleichen Ergebnis fuhren, ausschlieBen wirden. Ob ein Verfahren angemessen ist, hangt
zum Teil von der Pravalenz der Erkrankung in der Patientenpopulation ab. AuBerdem kdnnen sich
die zur Verflgung stehenden Moglichkeiten in verschiedenen medizinischen Einrichtungen
unterscheiden. Aus diesen Griinden dirfen Leitlinien nicht starr angewendet werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen sich schnell. Deshalb muss bei der Benutzung einer Leitlinie auf
ihr Entstehungsdatum geachtet werden.
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