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Der Nutzen einer ablativen Radioiodthera-
pie bei initial niedrigem oder intermediä-
rem Rezidivrisiko eines differenzierten 
Schilddrüsenkarzinoms (DTC) mit dem 
Endpunkt eines verbesserten Gesamtüber-
lebens konnte aus den retrospektiven Ana-
lysen der National Cancer Database (USA) 
und des Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER)-Tumorregisters (USA) 
abgeleitet werden (1, 26, 32). Andererseits 
wird anhand der SEER-Daten ein erhöhtes 
Leukämierisiko nach der Radioiodtherapie 
des DTC diskutiert (24), wenngleich Risi-
koangaben in absoluten Zahlen fehlen so-
wie die Kodierung der applizierten I-131 
Aktivität und damit die wichtige Differen-
zierung zwischen der Ablation von Rest-
schilddrüsengewebe und der hochdosier-
ten Radioiodtherapie von Metastasen in 
dieser Arbeit nicht erfolgt ist (13, 43). Diese 
Differenzierung wäre jedoch für die Risi-
koabschätzung von entscheidender Bedeu-
tung, da es zu kurz greift, ein dosisabhängi-
ges Risiko pauschal auf die Radioiodthera-
pie insgesamt zu übertragen.

Die Existenz einer solchen Risiko-
schwelle, d.h. einer Abhängigkeit des Leu-
kämierisikos von der Höhe der applizierten 
Aktivität, legen die Daten einer großen ko-
reanischen Studie an 211360 Patienten na-
he. Auf landesweiter Datenbasis wurde un-

tersucht, oberhalb welcher I-131 Aktivität 
das Leukämierisiko einsetzt (36): Etwa die 
Hälfte der Patienten war mit I-131 behan-
delt worden. Es fand sich keine Risikoerhö-
hung bei kumulierten Aktivitäten bis 3,7 
GBq I-131, wohl aber bei kumulierten Ak-
tivitäten ≥ 5,5 GBq I-131. Der Anteil der 
von einer Leukämie betroffenen Patienten 
in der Gruppe mit höher dosierter Radio-
iodtherapie war mit 0,06–0,07 % immer 
noch sehr niedrig gegenüber den niedrig 
dosierten oder nicht mit Radiojod thera-
pierten Patienten (Leukämierate 0,02 %). 
Das heißt 1 zusätzlicher Leukämiepatient 
auf 2000 Radioiodtherapien > 3,7 GBq 
I-131 im Vergleich zu Patienten mit niedri-
ger dosierter Radioiodtherapie bzw. im 
Vergleich zu Patienten ohne Radioiodthe-
rapie (36).

Andere Daten aus Taiwan legen einen 
Risikoanstieg ebenfalls oberhalb von 
5,5 GBq I-131 nahe (39). Eine kleinere mo-
nozentrische Studie an 2031 Patienten be-
rechnete ein erhöhtes Risiko für Zweitmali-
gnome oberhalb von kumuliert 7,4 GBq 
I-131 (38). Das Risiko eines Sekundärmali-
gnoms betrifft die Speicheldrüsen, den Ma-
gen, die Nieren und andere Organe (8–10). 
Ausgehend von der bei 416 Patienten ge-
messenen Organdosis an Speicheldrüsen, 
Magen, Nieren und Knochenmark errech-
nete sich strahlenbiologisch über die Le-
bensspanne eines Menschen extrapoliert 
für den Magen das höchste absolute Mali-
gnomrisiko (7). In dieser Modellrechnung 
verliefen die Risikokurven für die Aktivität 
1,85 GBq I-131 günstiger als die Kurven für 
die Aktivität 3,7 GBq I-131.

Der vorhergesagte Unterschied war für 
Patienten unter 30 Jahren besonders groß. 
Da die Strahlenexposition des Magens im 
Wesentlichen aus der Sekretion der Be-
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cherzeller von I-131 aus dem Bloodpool re-
sultiert, wird die Applikationsform oral 
versus intravenös keine geeignete Strategie 
zur Strahlenminimierung sein. So bleibt 
die Frage, bei welchen Patienten mit 
1,85 GBq / 2 GBq I-131 anstatt 3,7 GBq 
I-131 ein exzellentes Therapieansprechen 
nach den Kriterien der American Thyroid 
Association (ATA) erzielt werden kann, oh-
ne die Rate an zweizeitigen Ablationen zu 
erhöhen (6, 11, 19, 22). Die ATA hat das 
exzellente Therapieansprechen über ein sti-
muliertes Thyreoglobulin (Tg) ≤ 1,0 ng/ml 
bzw. über ein nicht messbares Thyreoglo-
bulin unter der TSH-Suppression definiert, 
während Patienten mit einer „indetermina-
te Response“ Thyreoglobulin-Spannbreiten 
unter TSH-Stimulation über 1,0-10,0 ng/ml 
bzw. unter TSH-Suppression im unteren 
Assay-spezifischen Messbereich, aber 
≤ 1,0 ng/ml aufweisen (15). Sofern noch 
höhere Thyreoglobulin-Spiegel messbar 
sind, sprechen die ATA-Guidelines von ei-
ner inkompletten biochemischen Remissi-
on, sofern bildmorphologisch bzw. klinisch 
kein Tumorgewebe zu lokalisieren ist.

1. Standardisierung bei der 
I-131 Aktivitätsreduktion

Die beiden randomisierten Studien ESTI-
MABL (35) und HiLo (22) spielen in den 
Leitlinien der ATA und der British Thyroid 
Association (BTA) eine zentrale Rolle für 
die Empfehlung von 1,1 GBq I-131 gegen-
über 3,7 GBq I-131 bei der ablativen Radio-
iodtherapie (15, 28). Da in beiden Studien 
der primäre Endpunkt einer erfolgreichen 
Ablation durch ein Tg unter rekombinan-
tem humanem TSH (rhTSH) ≤ 2,0 ng/ml 
definiert war, umfasst der Ablationserfolg 
auch solche Patienten, die nach aktuellen 
ATA-Kriterien der „indeterminate Respon-
se“ zugerechnet werden. In der HiLo-Stu-
die wurde in den beiden Studienarmen mit 
1,1 GBq I-131 zudem über eine erhöhte Ra-
te an zweiten ablativen Radioiodtherapien 
(9 % versus 4 % bei Applikation von 
3,7 GBq I-131) berichtet. Erhöhte Raten an 
zweiten ablativen Radioiodtherapien in 
den Behandlungsarmen mit 1,1 GBq I-131 
fanden sich in 3 weiteren randomisierten 
Studien, die differente Ablationsaktivitäten 
verglichen (6, 11, 19). In einer weiteren 

Studie mit einem Vergleich von 1,1 GBq 
versus 5,5 GBq I-131 war nicht die Thera-
pieaktivität, sondern der Thyreoglobulin 
(Tg)-Spiegel vor der Ablation entscheidend 
für das spätere Tg-basierte Therapiean-
sprechen (3). Die Nicht-Unterlegenheit von 
1,1 GBq versus 3,0 GBq I-131 zeigte eine 
kleinere koreanische Studie mit Fokus auf 
Tumorstadien mit einer mikroskopischen 
extrathyreoidalen Infiltration und mit ei-
ner nodalen Metastasierung in das zerviko-
zentrale Kompartiment (pT1a) (37). In der 
Mehrzahl der Studien aber führte das 
1,1 GBq-Konzept letztlich zu einer verlän-
gerten mittleren Behandlungsdauer auf-
grund einer erhöhten Rate an Zweitablatio-
nen.

Ein naheliegender Zwischenweg zu die-
sen beiden Dosiskonzepten hat sich in 
Deutschland zum Teil bereits in der Patien-
tenversorgung etabliert: Ausgehend von 
vergleichenden Daten aus der Universitäts-
klinik LMU München (42) und aus dem 
Universitätsklinikum Rostock (16) lässt 
sich ein exzellentes Therapieansprechen 
mit 2 GBq I-131 ebenso häufig erreichen 
wie mit 3,7 GBq I-131. Dabei war in beiden 
Studien die Messlatte zum Ablationserfolg 
mit einem stimulierten Tg ≤ 0,5 ng/ml etwa 
6 Monate nach der ablativen Radioiodthe-
rapie sogar höher angelegt als in den ATA-
Kriterien für ein exzellentes Therapiean-
sprechen. Die Kohortenstudien dokumen-
tieren eine erfolgreich umgesetzte Deeska-
lationsstrategie standardisiert für ein 
Mischkollektiv aus low-risk und interme-
diate-risk Patienten, wobei in dem Kollek-
tiv der LMU München keine Patienten mit 
nachgewiesener Lymphknotenmetastasie-
rung enthalten waren (16, 42).

2. Perspektiven zur Perso-
nalisierung der I-131 Akti-
vitätsreduktion
Bereits in den ATA-Guidelines beschrieben 
Haugen und Mitarb. (15) einen Korridor 
für eine personalisierte Therapieberatung, 
indem ein stimuliertes Tg ≤ 1,0 ng/ml vor 
der ablativen Radioiodtherapie als prog-
nostisch sehr günstig zu werten ist bzw. ein 
postoperativ stimuliertes Tg > 5–6 ng/ml 
das Risiko für einen ausbleibenden Ablati-
onserfolg um den Faktor 5 erhöht, falls ein 

Niedrigdosiskonzept mit 1,1 GBq I-131 an-
gewandt wird. Postoperativ stimulierte Tg-
Spiegel > 5,6 ng/ml gingen in einer aktuelle-
ren Studien bereits mit einem 2,38-fach er-
höhten Rezidivrisiko einher (25). Bei der 
Interpretation eines Tg-Spiegels vor der ab-
lativen Radioiodtherapie ist zu beachten:
• Der Nadir des Tg wird erst 3–4 Wochen 

nach einer Thyreoidektomie erreicht.
• Nicht geeignet ist der Tg-Wert als initia-

ler Prädiktor für etwa 20 % der Patien-
ten mit erhöhten Tg-Antikörpern, wo-
bei dieser Prozentwert bei vergleichen-
der Analyse der Tg-Antikörper Assays 
dreier Hersteller bestätigt wurde (12).

• Messbare Tg-Spiegel entstehen entwe-
der durch Schilddrüsen-Reste oder 
durch Tumorpersistenz. Die Höhe des 
Tg-Spiegels wird zudem durch das Aus-
maß der TSH-Stimulation beeinflusst.

Insofern ist ein stimulierter Tg-Spiegel 
≤ 1,0 ng/ml vor der I-131 Ablation ein Hin-
weis auf ein operationstechnisch gelunge-
nes, hohes Resektionsausmaß in Kombina-
tion mit einer sehr niedrigen Wahrschein-
lichkeit einer Metastasierung. Ein postope-
rativ niedriger Tg-Wert identifiziert in ei-
nem personalisierten Konzept die Patien-
ten, die grundsätzlich für Aktivitäten um 
2 GBq I-131 geeignet sein dürften. Bei An-
wendung von 2 GBq I-131 zur Ablation 
(Deeskalation der I-131 Aktivität) darf zu-
dem anhand der anatomischen und funk-
tionellen Bildgebung (Sonographie, I-123 
Szintigraphie, I-123 SPECT/CT, I-124 PET/
CT) nicht der Verdacht auf eine Lymph-
knotenmetastasierung bestehen.

Bei höherem Tg-Spiegel ist der Um-
kehrschluss schwieriger wegen der vielfälti-
gen Einflussgrößen auf einen messbaren 
Tg-Wert, wie Tg-Halbwertszeit (1–3 Tage), 
der Zeitspanne bis zum Erreichen des Tg-
Nadirs sowie der Möglichkeit von Schild-
drüsenresten und/ oder der Tumorpersis-
tenz. Für die Interpretation höherer Tg-
Spiegel ist wiederum die anatomische und 
funktionelle Bildgebung (Sonographie, 
Tc-99m Szintigraphie, Tc-99m SPECT/CT, 
I-123 Szintigraphie, I-123 SPECT/CT, 
I-124 PET/CT) wichtig, da sich die I-131 
Aktivitäten zur ablativen Radioiodtherapie 
des Schilddrüsenrestgewebe in Abgren-
zung zur Radioiodtherapie bei konkretem 
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Metastasenverdacht (Eskalation der I-131 
Aktivität) unterscheiden.

Die Studien, die den Zusammenhang 
zwischen dem Tg-Spiegel vor der ablativen 
Radioiodtherapie und dem Therapiean-
sprechen nach 6–12 Monaten untersucht 
haben, unterscheiden sich sowohl im Aus-
gangspunkt (nicht-stimulierter versus sti-
mulierter Tg-Wert vor der I-131 Ablation) 
als auch im Endpunkt (Erfolgsdefinition 
über die „exzellente Response“ versus einer 
Summation aus exzellenter plus „indeter-
minate Response“).

2 a. Ausgangspunkt nicht-
stimulierter Tg-Spiegel vor 
I-131 Ablation
In einer prospektiven Studie mit 85 Patien-
ten war der nicht-stimulierte Tg-Wert 
≤ 1,8 ng/ml ein Prädiktor für ein Therapie-
ansprechen, wobei zur Ablation 3,7 GBq 
I-131 eingesetzt wurden (30). Allerdings 
war der spätere Therapieerfolg über ein 
nicht-stimuliertes Tg < 1 ng/ml definiert, 
was nach den ATA-Kriterien der Summe 
aus exzellenter und „indeterminate Respon-
se“ entspricht. Das untersuchte Patienten-
kollektiv war dem mittleren Rezidivrisiko 
mit zusätzlichen Risikofaktoren wie aggres-
siver Histologie, Lymphknotenmetastasen 
> 1,5 cm, extranodaler Infiltration bzw. mit 
der Kombination aus mehreren Risikofak-
toren zuzuordnen. Wenn eine personali-
sierte Strategie für Deutschland den An-
spruch auf ein exzellentes Therapieanspre-
chen vertritt, wurden in dieser brasiliani-
schen Studie hierzu nicht kompatible Er-
folgskriterien verwendet.

Die gleiche Autorengruppe präsentierte 
eine zweite prospektive Studie mit 102 Pa-
tienten bei gleichem Risikoprofil, aber ver-
änderten Bedingungen im Ausgangspunkt 
und im Endpunkt (31). Ausgangspunkt 
war das nicht-stimulierte Tg < 0,3 ng/ml 
vor der I-131 Ablation, Endpunkt ein 
nicht-stimuliertes Tg ≤ 0,2 ng/ml, entspre-
chend einer „exzellenten Response“ nach 
ATA-Kriterien. Die Therapieaktivität lag 
bei 1,1 GBq oder 1,85 GBq I-131 zur ablati-
ven Radioiodtherapie. Mit diesen I-131 
Aktivitäten wurde ein exzellentes Thera-
pieansprechen bei 99 % der Patienten er-
zielt. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein 

niedriger, nicht-stimulierter Tg-Spiegel 
(hier Tg < 0,3 ng/ml), gemessen mit moder-
nen Tg-Assays, ein geeignetes Kriterium 
für eine Aktivitätsreduktion bei Patienten 
mit intermediärem Rezidivrisiko darstellt.

2 b. Ausgangspunkt stimu-
lierter Tg-Spiegel vor I-131 
Ablation
In einer Metaanalyse von 15 Studien wurde 
die Höhe des Tg-Spiegels ≥ 4 Wochen post-
operativ als Prädiktor für ein späteres The-
rapieansprechen untersucht (45). Anhand 
der ROC-Kurve und dem Forest-Plot er-
rechnete sich ein stimulierter Tg-Grenz-
wert von postoperativ ≤ 5,8 ng/ml, um ein 
späteres Therapieansprechen auf die ope-
rative und nuklearmedizinische Therapie 
vorherzusagen. Die ablative Radioiodthe-
rapie wurde mit Aktivitäten zwischen 1,1 
und 5,5 GBq I-131 durchgeführt. Das The-
rapieansprechen war über die Summe aus 
„exzellenter Response“ und „indeterminate 
Response“ gemäß ATA-Kriterien definiert. 
Der gleichen Frage widmete sich eine aktu-
elle Studie aus Japan (17): Hier war ein Tg-
Grenzwert von ≤ 5,4 ng/ml postoperativ 
unter rhTSH geeignet, um nach einer Abla-
tion mit 1,1 GBq I-131 eine „exzellente Re-
sponse“ oder eine „indeterminate Response“ 
zu erzielen, wobei in der japanischen Stu-
die der Bereich der „indeterminate Respon-
se“ auf ein Tg/rhTSH ≤ 5 ng/ml eingegrenzt 
wurde. Aufgrund der Wertung von „exzel-
lente Response“ und „indeterminate Respon-
se“ als Ablationserfolg werden sich die 
Schlussfolgerungen aus der Metaanalyse 
und aus der japanischen Studie nicht auf 
eine Handlungsempfehlung in Deutsch-
land übertragen lassen. Wenn aus der Per-
spektive der Nuklearmedizin in Deutsch-
land als Ablationserfolg ein exzellentes 
Therapieansprechen nach einzeitiger abla-
tiver Radioiodtherapie gefordert wird, sind 
offenbar Tg-Spiegel vor der I-131 Ablation 
um 5–6 ng/ml als Entscheidungsschwelle 
für die I-131 Aktivitätsbemessung ungeeig-
net.

Eine koreanische Studie beschränkte die 
Definition des Ablationserfolges auf die 
„exzellente Response“ gemäß den ATA-Kri-
terien (27). In der ROC-Kurve war ein Tg/
rhTSH ≤ 2,0 ng/ml 4 Wochen vor der I-131 

Ablation am besten geeignet, um einen 
späteren Behandlungserfolg der ablativen 
Radioiodtherapie vorauszusagen. Einge-
setzt wurden 2,96–6,66 GBq I-131 unter 
rhTSH.

Eine chinesische Studie mit 398 Patien-
ten verwendete ein stimuliertes Tg < 2 ng/
ml vor der I-131 Ablation, um ein späteres 
exzellentes Therapieansprechen gemäß der 
ATA-Definition vorauszusagen (47). In der 
multivariaten Analyse erwies sich der sti-
mulierte Tg-Spiegel vor der I-131 Ablation 
als einziger signifikanter Prädiktor für ein 
exzellentes Therapieansprechen. Damit 
war der stimulierte Tg-Spiegel vor der 
I-131 Ablation (personalisiertes Konzept) 
ein besserer Prädiktor als das initiale 
TNM-Stadium (standardisiertes Konzept). 
Eine exzellente Response nach der I-131 
Ablation erzielten 92,2 % der Patienten, 
wobei die Erfolgsrate in der Subgruppe mit 
einem stimulierten Tg < 1 ng/ml erwar-
tungsgemäß noch höher lag als in der 
Gruppe, die über ein stimuliertes Tg von 
1 ng/ml bis < 2 ng/ml definiert war (Odds 
ratio 2,659). Die ablative Radioiodtherapie 
wurde risikoadaptiert mit 1,85–5,5 GBq 
I-131 in Hypothyreose durchgeführt. Inso-
fern enthält diese Studie keinen systemati-
schen Vergleich verschiedener I-131 Akti-
vitäten.

In einer retrospektiven Auswertung von 
Bandeira et al. (5) hatten die Patienten mit 
exzellentem Therapieansprechen, gemes-
sen 1 Jahr nach der ablativen Radioiodthe-
rapie, vor der Ablation ein stimuliertes Tg 
von 2,1 ± 3,3 ng/ml gezeigt. Erwartungsge-
mäß höhere stimulierte Tg-Spiegel von 
8,2 ± 9,2 ng/ml fanden sich vor der I-131 
Ablation bei Patienten, die nach 1 Jahr der 
„indeterminate Response“ zugeordnet wur-
den.

3. Zeitspanne bis zur I-131 
Ablation

Wird nach der Thyreoidektomie mit der 
ablativen Radioiodtherapie unter Verord-
nung von Levothyroxin und rhTSH gewar-
tet – auch um ggf. den Tg-Spiegel als Ent-
scheidungsfaktor für die I-131 Aktivitäts-
bemessung nutzen zu können – existieren 
inzwischen Daten, inwieweit die Dauer des 
Aufschubs bis zur I-131 Ablation mit dem 
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Therapieansprechen korreliert sind. Nach 
einer Studie aus China (20) stieg mit einem 
Verzug > 3 Monaten der Patientenanteil 
mit einer „indeterminate Response“ an. Die 
Ursache für diese Beobachtung bleibt un-
klar.

Konsistent zu der früheren dosimetri-
schen Arbeit aus Würzburg (14) bestätig-
ten sich unter rhTSH eine Verlängerung 
der effektiven HWZ von I-131 im Ver-
gleich zur Hormonkarenz in einer weiteren 
Studie aus China (18). Dieser Effekt betraf 
sowohl Schilddrüsenrestgewebe als auch 
Lymphknotenmetastasen: Die effektive 
HWZ im Schilddrüsenrestgewebe lag in 
der Hypothyreose bei 19 h (Spannbreite der 
Interquartile 16,8–23,1 h) und unter rhTSH 
bei 33 h (23,7–43,3 h) bzw. in Lymphkno-
tenmetastasen in der Hypothyreose bei 
11,8 h (11,0–13,3 h) und unter rhTSH bei 
23,9 h (16,8–27,7 h). Dieser unerwartet sig-
nifikante Effekt zugunsten von rhTSH war 
in der Studie von Hänscheid und Mitarb. 
im Schilddrüsenrestgewebe in der Hypo-
thyreose mit 48,0 h ± 52,6 h (Standardab-
weichung) und unter rhTSH mit 
67,6 h ± 48,8 h quantifiziert worden (14).

4. Konsequenzen diverser 
Neuklassifikationen für die 
I-131 Ablation
Mit der 8. Auflage der TNM-Klassifikation 
des American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) führt eine minimale Tumorinfiltra-
tion in das perithyreoidale Fettgewebe 
nicht mehr zu einer Höherstufung des pT-
Stadiums (44). Basierend auf den Daten 
der National Cancer Database (USA) und 
des SEER-Registers (USA) bewirkt der mi-
kroskopische Kapseldurchbruch keine Risi-
koerhöhung (4) bzw. stellt mit einer Ha-
zard ratio von 1,13 einen nur moderaten 
Risikofaktor für ein geringeres Gesamt-
überleben dar (46). Dies deckt sich mit den 
früheren Daten aus der multizentrischen 
MSDS-Studie in Deutschland (29). In der 
Konsequenz sollte der nur mikroskopisch 
nachgewiesene Durchbruch der Schilddrü-
senkapsel nicht zu erhöhten I-131 Aktivitä-
ten bei der ablativen Radioiodtherapie des 
differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 
führen.

Aus der WHO-Klassifikation 2017 ging 
eine neue Gruppe gekapselter follikulärer 
Tumoren mit unklarem malignem Potenzi-
al hervor, wie z.B. das „Noninvasive follicu-
lar thyroid neoplasm with papillary-like nu-
clear feature“ (NIFTP) (21). Nachdem im 
Verlauf über mehr als 10 Jahren keiner aus 
einer Kohorte von 94 Patienten ein Lokal-
rezidiv oder eine Metastasierung erlitt (40), 
sollte diese Tumorentität nicht der ablati-
ven Radioiodtherapie zugeführt werden. 
Allerdings wurde in der Abgrenzung eines 
NIFTP versus der follikulären Variante ei-
nes PTC (eFVPTC) bei einem „Ringver-
such“ mit weltweit 4 Instituten für Patholo-
gie im Grad der Übereinstimmung ein 
Kappa-Wert um 0,6 erzielt, womit die Re-
produzierbarkeit der Bewertung als mäßig 
einzustufen ist (41). Im Zweifel kann eine 
Referenzpathologie hilfreich sein; der Pa-
tient erhält währenddessen eine Levothyro-
xin-Substitution.

Die initiale Risikoklassifikation (low – 
intermediate – high) versteht die ATA als 
ein Kontinuum. Wie sind Patienten mit 
Lymphknotenmetastasen einzuordnen? 
Die prognostisch günstigste Subgruppe 
sind Patienten mit Mikrometastasen (defi-
nitionsgemäß bis 0,2 cm) in bis zu 5 
Lymphknoten mit einem Risiko von 5 % 
für ein späteres strukturelles Rezidiv. Diese 
Risikoangabe der ATA ist vergleichbar mit 
dem Rezidivrisiko eines Patienten mit mi-
nimaler extrathyreoidaler Infiltration (Risi-
koangabe der ATA 3–8 %). Diese beiden 
pathologischen Befunde ordnete die ATA 
der low-risk Gruppe zu (15).

Beide initialen pathologischen Befunde 
(wenige Mikrometastasen, minimale extra-
thyreoidale Infiltration) eignen sich grund-
sätzlich für ein 2 GBq I-131 Ablationskon-
zept, wenn postoperativ günstige Voraus-
setzungen anhand des Tg-Spiegels, der So-
nographie und szintigraphischer Verfahren 
nachgewiesen sind.

Die Analyse der National Cancer Data-
base und des SEER-Registers zeigen, dass 
das Rezidivrisiko mit der Anzahl der 
Lymphknotenmetastasen eher kontinuier-
lich ansteigt (2) und dass bei der Risiko-
stratifikation nodal-positiver Patienten 
kein dezidierter Grenzwert für die Anzahl 
an Lymphknotenmetastasen existiert. Bei 
Nachweis von Lymphknotenmetastasen 
sind die Patienten mit zahlreichen Lymph-

knotenmetastasen, mit extranodaler Kap-
selüberschreitung oder mit Befall des late-
ralen Halskompartiments (pN1b) beson-
ders gefährdet.

In einer aktuellen monozentrischen Stu-
die an 1653 Patienten mit papillärem 
Schilddrüsenkarzinom (mittleres Erkran-
kungsalter mit 68 Jahren relativ hoch) lag 
die Tumor-assoziierte Mortalität bei 0,2 % 
für die Patienten mit einem N0-Status und 
bei 0,3 % für pN1a, aber bei 3,0% für den 
pN1b-Status (33, 34). Beträgt die Relation 
aus befallenen Lymphknoten zu den insge-
samt operativ entfernten Lymphknoten 
≥ 0,31, stieg in einer chinesischen Studie 
die Hazard ratio für ein Rezidiv auf > 11 
(48).

All diese Erkenntnisse zeigen, dass die 
systematische Lymphadenektomie für die 
Validität einer personalisierten Deeskalati-
on bzw. Eskalation der I-131 Aktivität 
günstig ist, während die Entfernung nur 
einzelner vergrößerter Lymphknoten eher 
auf eine standardisierte Anwendung der 
I-131 Therapieaktivität hinausläuft. Ande-
rerseits ist bei den niedrigen lokalen Tu-
morstadien pT1–2 auch nach Verzicht auf 
eine Lymphadenektomie bei einem 
Lymphknotenstatus cN0 eine Personalisie-
rung der I-131 Ablationsaktivität anhand 
des Tg-Spiegels, der Sonographie und der 
szintigraphischen Verfahren sinnvoll.

5. Perspektiven für eine 
Deeskalationsstrategie

Dem diskutierten Risiko für Sekundärneo-
plasien bei Verwendung von ≥ 5,5 GBq 
I-131 kann die Nuklearmedizin gut be-
gründete Deeskalationsstrategien bei der 
ablativen Radioiodtherapie entgegenset-
zen. Die ablative Radioiodtherapie mit 2 
GBq I-131 bietet in einem standardisier-
ten Konzept bei Patienten mit niedrigem 
Rezidivrisiko, wahrscheinlich auch bei in-
termediärem Rezidivrisiko, gute Aussich-
ten auf ein späteres exzellentes Therapiean-
sprechen. Nachdem mit einer Aktivität von 
3,7 GBq I-131 keine besseren Ablationser-
folge als mit 2 GBq I-131 dokumentiert 
wurden (16, 42), bietet sich – unter dem 
Aspekt der Risikominimierung – das 
2 GBq-Konzept an (8, 9).
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Eine personalisierte Strategie bei der 
Aktivitätsreduktion ist insbesondere für die 
Patienten mit intermediärem Risikoprofil 
zu erwägen. Einem intermediärem Risiko-
profil werden in den ATA-Guidelines die 
Patienten im initialen Stadium pT3 und/
oder pN1 (außer nodale Mikrometastasen 
als „low-risk“ Befund) zugeordnet (15). 
Falls der postoperativ gemessene Tg-Spie-
gel bei TSH-Stimulation unter 2 ng/ml bzw. 
ohne eine TSH-Stimulation unter 0,3 ng/ml 
bleibt, wird für die so ausgewählten Patien-
ten durch einzeitig 2 GBq I-131 mit hoher 
Wahrscheinlichkeit ein exzellentes Thera-
pieansprechen zu erzielen sein. Die Vo-
raussetzung, dass möglichst viele Patienten 
personalisiert durch eine ablative Radio-
iodtherapie mit 2 GBq I-131 erfolgreich be-
handelt werden können, schafft der Opera-
teur mit hoher Expertise. Die Überschrift 
eines Review fasst es kurz zusammen: No 
longer „one size fits all“ (23).

Fazit: Wenn postoperativ anhand des 
Tg-Spiegels, der Sonographie und szinti-
graphischer Verfahren günstige Vorausset-
zungen nachgewiesen sind, dürfte sich das 
für „low-risk“ Patienten bereits etablierte 2 
GBq I-131 Ablationskonzept auch für Pa-
tienten mit intermediärem Risikoprofil eig-
nen.
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