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Verfahrensanweisung zur Radioiodtherapie und
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Schilddrusenkarzinomen im Kindes- und
Jugendalter

Procedure guideline for radioiodine therapy and 137 odine whole-body
scintigraphy in paediatric patients with differentiated thyroid cancer

|. Zielsetzung

Diese Verfahrensanweisung fir Kinder und Jugendliche erganzt die Verfahrensanweisung zur
Radioiodtherapie beim differenzierten Schilddriisenkarzinom (DTC) (8) und die Verfahrensanweisung fiir die

131 lod-Ganzkérperszintigraphie beim differenzierten Schilddriisenkarzinom der Deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin (9) sowie die interdisziplindre Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie fir die malignen Schilddriisentumore (7) um die speziellen Anforderungen und

Besonderheiten in der Durchfiihrung der nuklearmedizinischen Therapie, 131Iod-Ganzkt')rperszintigraphie und
Nachsorge der differenzierten Schilddriisenkarzinome im Kindes- und Jugendalter. Diese
Verfahrensanweisung wurde in enger Anlehnung an das Protokoll der interdisziplindren multizentrischen
Therapiestudie "Maligne endokrine Tumoren im Kindes- und Jugendalter - GPOH-MET 97" der Gesellschaft
fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) und unter Kenntnis der Konsensus-Statements der
European Thyroid Cancer Taskforce (32) und der American Thyroid Association Guidelines Taskforce (4)
verfal’t. Sie beschrankt sich auf die differenzierten (papillaren und follikuldren) Schilddriisenkarzinome.
Diese Leitlinie speziell fir Kinder und Jugendliche ist erforderlich, da sich die Biologie der differenzierten
Schilddriisentumore im Kindesalter teilweise von der im Erwachsenenalter unterscheidet (12, 35): So ist ein
junges Alter anders als bei Erwachsenen ein Risikofaktor. Die papillaren Schilddrisenkarzinome sind im
Kindes- und Jugendalter deutlich haufiger und aggressiver als die follikularen, die Stadienverteilung muss ein
haufigeres Vorkommen eines organiiberschreitenden Wachstums bzw. einer Fernmetastasierung beim
papillaren Schilddriisenkarzinom als bei Erwachsenen bericksichtigen. Bei einer Fernmetastasierung ist die
pulmonale Metastasierung haufiger und diese ist im Kindesalter wiederum haufiger disseminiert als im
Erwachsenenalter. Die Expression der Natriumiodidsymporter der differenzierten Schilddriisenkarzinome im
Kindesalter ist hdher als im Erwachsenenalter. Die differenzierten Schilddriisenkarzinome haben im
Kindesalter eine hohere Rezidivrate als im Erwachsenenalter. Dennoch ist das Gesamtiiberleben bei Kindern
und Jugendlichen mit Schilddriisenkarzinomen exzellent. Dariiber hinaus ist die Biologie des kindlichen
Organismus anders als die des Erwachsenen, z. B. wird der flr eine Radioiodtherapie/-diagnostik
erforderliche TSH-Wert > 30 mU/I in Hormonkarenz wesentlich schneller erreicht als im Erwachsenenalter
(23) und die Strahlensenibilitat des kindlichen Organismus und einzelner Organe unterscheidet sich von
Erwachsenen.

Auf Grund des jungen Alters und der zu erwartenden Lebensdauer sollte die Therapieplanung bei kindlichen
Schilddriisenkarzinomen wenn immer moglich einen kurativen Ansatz haben.
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[l. Definition

Bei der Radioiodtherapie (RIT) und -diagnostik handelt es sich um die systemische Applikation von 304 als
Natriumiodid zur selektiven Bestrahlung bzw. szintigraphischen Darstellung von iodspeicherndem
Schilddrisen- und Schilddriisenkarzinomgewebe. Die ablative RIT wird adjuvant zur vollstandigen Elimination
von postoperativ verbliebenem Schilddriisenrestgewebe durchgefihrt. Die RIT von nicht vollstandig operativ
entfernbaren Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernmetastasen erfolgt sowohl mit kurativer als auch mit
palliativer Zielsetzung. Die Radioioddiagnostik besitzt einen hohen klinischen Stellenwert, da das
lodspeicherverhalten von Tumorgewebe die Indikation zur RIT wesentlich mitbestimmt.

[1l. Indikationen

a. RIT

1. Ablation von postoperativ verbliebenem Restschilddriisengewebe nach totaler oder fast totaler
Thyreoidektomie. Wie im Erwachsenenalter ist die ablative RIT beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom eine Standardprozedur bei histologisch gesichertem differenzierten
Schilddrisenkarzinom > 1 cm mit/ohne Metastasen und < 1 cm multifokal, onkozytar,
strahleninduziert, familiar (beim papillaren Schilddriisenkarzinom) und/oder mit Metastasen.
Unklar ist nach Literaturlage, wie im Kindesalter mit den solitdren papillaren
Schilddrisenkarzinomen < 1 cm (im Erwachsenenalter Mikrokarzinome genannt) ohne Hinweis
auf Metastasen und ohne vorangegangene externe Radiatio umgegangen werden sollte. Die
gleiche Frage stellt sich auch fir die follikuldren Karzinome < 1 cm ((10, 14, 27, 32, 34), s.
XVII. offene Fragen). Es wird zundchst empfohlen, bei Kindern mit papilldrem
Schilddriisenkarzinom < 1 cm aufgrund der Kleinheit der Schilddriise im Kindesalter und dem
Auftreten der typischen Mikrokazinome erst ab der Pubertat die Indikation zur ablativen
Radioiodtherapie (ggf. nach Restthyreoidektomie, ggf. nach Lymphknotendissektion) grof3ziigig
zu stellen. Beim follikularen Schilddriisenkarzinom < 1 cm sollte die ablative Radioiodtherapie
(ggf. nach Restthyreoidektomie, ggf. nach Lymphknotendissektion) durchgefihrt werden.

2. Bei Lokalrezidiven, Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen, nicht vollstandig operativ
entfernbaren Tumoren, wenn eine Radioiodspeicherung bewiesen ist oder mit gro3er
Wabhrscheinlichkeit anzunehmen ist. Da die Ergebnisse der RIT umso besser sind, je kleiner die
Tumormasse ist, wird wie im Erwachsenenalter als primare Therapieoption immer zunachst
das operative Vorgehen gepriift.

3. Radioioddiagnostik/-therapie bei nachweisbarer oder ansteigender Thyreoglobulin-
Konzentration (z.B. > 2-10 ng/ml unter TSH-Stimulation (38)) ohne szintigraphische
Radioiodspeicherung (mit rein diagnostischer Aktivitat) sowie ohne Korrelat in der ibrigen
funktionellen und morphologischen Bildgebung (z.B. Sonographie des Halses, FDG-PET,
Thorax-CT, MRT der Halsweichteile und des Mediastinums, Skelettszintigraphie) (2). Falls das
131lod-Ganzkorperszintigramm mit hdherer Aktivitat negativ ist, sind wiederholte
Radioiodtherapien nicht sinnvoll.

b. 131Iod-Ganzki:'>rperszintigraphie

1. Staging nach Thyreoidektomie (Die 131Iod-Ganzké'nrperszintigraphie ist die sensitivste Methode
zum Nachweis der nicht seltenen disseminierten pulmonalen Metastasierung.).

2. Kontrolle nach RIT, in der Regel 3-6 Monate post RIT. Wegen der haufigen lymphogenen
Metastasierung wird ausdriicklich nicht empfohlen, bei Kindern auf diese Kontrolle zu
verzichten.

3. Nachsorge nach Radioiodablation. Uber geeignete Intervalle fiir die Nachsorge mit der
Ganzkorperszintigraphie bei unterschiedlichen Risikokonstellationen liegen fiir Kinder keine
evidenzbasierten Daten vor.

4. Bei Rezidivverdacht, z.B. nachweisbarer oder ansteigender Thyreoglobulin-Konzentration (z.B.
> 2-10 ng/ml unter TSH-Stimulation) oder pathologischen Befunden in der Bildgebung (z.B.
Sonographie).

131|0d_

V. Kontraindikationen / absolute Kontraindikationen

a. Absolute Kontraindikationen (RIT und 131Iod-Ganzkc'jrperszintigraphie), analog zu Erwachsenen
1. Schwangerschaft
2. Stillzeit
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b. Relative Kontraindikationen (nur fur RIT), analog zu Erwachsenen

1. Hbéhergradige Knochenmarkdepression, wenn eine Hochdosistherapie geplant ist.

2. Erhebliche Einschrankung der Lungenfunktion, falls eine relevante pulmonale Speicherung zu
erwarten ist.

3. Nachgewiesene Funktionseinschrankung der Speicheldriisen, insbesondere bei fraglicher
lodspeicherung.

4. Symptomatische spinale oder zerebrale Metastasen, von denen die Gefahr einer progredienten
Kompression unter RIT besteht.

V. Patientenvorbereitung

1. Wie im Erwachsenenalter sind die Wirksamkeit der RIT und die Sensitivitat der °'lod-
Ganzkérperszintigraphie abhangig von der TSH-Konzentration im Serum. Angestrebt wird ein basaler
TSH-Wert > 30 mU/I. Dieser TSH-Wert wird im Kindesalter deutlich schneller nach Absetzen der
Levothyroxin-Medikation (LT4) erreicht als bei Erwachsenen. In der Regel reicht eine 2- (Kinder) bis
3- (Jugendliche) wéchige Hormonkarenz (23). Ist postoperativ relevantes Schilddriisenrestgewebe
verblieben und eine Nachresektion nicht méglich / nicht gewtinscht, so ist bei der ersten ablativen RIT
ein basaler TSH-Wert < 30 mU/l akzeptabel. Die Gleichwertigkeit der exogenen Stimulation mit
rekombinanten humanen TSH (rhTSH) mit der endogenen TSH-Stimulation ist im Kindesalter fur keine
Indikation belegt (siehe XVII. offene Fragen).

2. Keine iodhaltigen Medikamente (z.B. iodhaltige Kontrastmittel, iodhaltige Desinfektion vor OP) oder
Nahrungsmittel (z.B. Multivitaminkombinationen, Algenextrakts) vier bis sechs Wochen vor RIT oder

131Iod-Ganzkc‘irperszintigraphie. Eine iodarme Diat tGiber zwei Wochen vor einer Radioiodgabe wird
empfohlen, der Nutzen ist nicht bewiesen. Vor Radioiodtherapie/-diagnostik sollte eine Messung der
lodkonzentration im Urin erfolgen.

3. Ausschluss einer Schwangerschaft (grofRziigig bereits ab 10 Jahren) und Stillperiode.

4. Bei mannlichen Jugendlichen (ab ca. 14 Jahren) Empfehlung der Kryokonservierung von Sperma, falls
hohe kumulative Therapieaktivitdten zu erwarten sind. Da dies zum Zeitpunkt der ersten ablativen RIT
nicht immer bekannt ist, sollte dies grofRziigig unter Hinweis auf die zu erwartenden Kosten empfohlen
werden, entsprechende altersgerechte Aufklarung.

5. Bei cerebraler oder spinaler Metastasierung mit Kompressionsgefahr wird grundsatzlich die Gabe von
Glukocorticoiden unter Beachtung der absoluten und relativen Kontraindikationen empfohlen,
Applikation und Dosierung ggf. mit Padiatern absprechen.

6. Die Patienten sollten méglichst vier Stunden (Kleinkinder zwei bis drei Stunden) vor sowie eine Stunde
nach oraler Radioiod-Applikation niichtern bleiben.

7. Anregung des Speichelflusses (z. B. Zitronensaft, saure Drops, Kaugummi), um die Strahlenexposition
der Speicheldrise zu vermindern. Der Nutzen ist nicht sicher bewiesen, und der optimale Zeitpunkt
des Beginns ist umstritten (29).

8. Vor Durchfiihrung der Ganzkérperszintigraphie kann ein mildes Abfihrmittel verabreicht werden, die
Harnblase sollte entleert werden und neue Kleidung zur Vermeidung von Artefakten angezogen
werden. Ein Abflihrmittel und das haufige Entleeren der Harnblase kénnen auch zur Verminderung der
Strahlenexposition hilfreich sein.

9. Vor der Ganzkérperszintigraphie wird fakultativ Trinken zur Vermeidung von Osophagusaktivitat
empfohlen.

VI. Notwendige Informationen

1. Anamnese, insbesondere vorausgegangene Strahlentherapie oder Strahlenexposition,

Familienanamnese.

Klinische Untersuchung mit aktuellem Gewicht und GréRe des Kindes.

Schilddrisenhormonkarenz (falls keine exogene Stimulation durch rhTSH erfolgt).

Mégliche lodkontamination.

Operationsbericht (Vollstandigkeit der Schilddriisenresektion, Lokalisation entfernter Lymphknoten,

madglichst mit Nennung der Kompartimente), postoperative Komplikationen (z.B. Rekurrensparese,

Hypoparathyreoidismus), Wundheilung.

6. Histopathologie (Tumorentitat, Tumorstadium, Tumordurchmesser - im Kindesalter wegen der
Kleinheit der Schilddriise und der sich daraus ergebenden nicht adaquaten Abbildung im TNM-System
unbedingt dokumentieren (14) - Kapselinfiltration, Lymphknoteninfiltration mit Anzahl und Lokalisation,
Differenzierungsgrad, TNM-Klassifikation gemaf UICC 1997 und 2002).

7. Labor (basale TSH-Konzentration, Thyreoglobulin mit Wiederfindung und Anti-TG-AK, mdglichst
Messung der lodkonzentration im Urin, insbesondere bei fraglicher lodkontamination, Calcium, ggf.
Phosphat, ggf. Parathormon, auf jeden Fall zur ersten ablativen Radioiodtherapie, Blutbild vor

abrwd
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Radioiodtherapie, Calcitonin vor erster ablativer Radioiodtherapie).
8. Postoperative Dokumentation der Rekurrensfunktion.

9. Befunde der Sonographie und anderer bildgebender Verfahren, Befunde vorausgegangener 13" 00-
Ganzkoérperszintigraphien bzw. RIT.
10. Kiirzlich applizierte Radiopharmaka.

VIIl. Weitere Diagnostik

1. Sonographie des Halses

2. Ggf. Thorax-CT (vor Radioioddiagnostik/RIT ohne iodhaltiges Kontrastmittel): Aufgrund der haufiger
vorkommenden (disseminierten) Lungenmetastasierung sollte die Indikation bei der ersten ablativen
Radioiodtherapie und ggf. im Verlauf gro3zligig gestellt werden. Ggf. MRT bei der Frage nach
Lokalrezidiv und cerebralen/mediastinalen Lymphknotenmetastasen.

3. Lungenfunktionsuntersuchung - aufgrund der im Kindesalter haufigeren (disseminierten) pulmonalen
Metastasierung und der hiermit verbundenen potentiellen Lungenfunktionseinschrankung als
Nebenwirkung der hochdosierten Radioiodtherapie sollte diese Untersuchung vor erster ablativer
Radioiodtherapie und ggf. groRziigig im Verlauf durchgefiihrt werden.

4. Skelettszintigraphie, Projektionsradiographie, MRT bei Verdacht auf eine ossére Metastasierung bzw.
im Verlauf bei bekannter ossarer Metastasierung (hier nur, wenn sich die Metastasierung mit dem
gewahlten Verfahren darstellen laRt).

5. "BF.FDG-PET (FDG-PET) oder FDG-PET/CT mit Niedrigdosis-CT bei Verdacht auf nicht-
iodspeicherndes Tumorgewebe (ggf. mit diagnostischer Thorax-CT, siehe 2.). Da die Sensitivitat der
FDG-PET unter TSH-Stimulation héher ist (43), sollte die Untersuchung méglichst in TSH-Stimulation
durchgefiihrt werden. In jedem Fall Dokumentation des TSH-Wertes zur Zeit der Untersuchung, um
eine Vergleichbarkeit von Untersuchungen im Verlauf zu ermdglichen.

VIIl. Inhalte der Aufklarung

Aufklarung der/des Sorgeberechtigten und altersgerechte Aufklarung der Patienten Gber
1. Behandlungskonzept im Falle einer Radioiodtherapie,

2. Nebenwirkungen und Risiken,

3. Notwendigkeit der stationaren Aufnahme, ggf. zusatzliche Aufnahme einer Begleitperson bei Kindern,

4. strahlenhygienische MalRnahmen wahrend des stationaren Aufenthaltes, der tGber mindestens 48 h

vorgeschrieben ist, und nach Entlassung,

5. bei gebarfahigen, sexuell aktiven Patientinnen Notwendigkeit einer Kontrazeption Giber sechs bis zwolf
Monate und bei sexuell aktiven Patienten Notwendigkeit einer Kontrazeption tber vier Monate,
Notwendigkeit einer lebenslangen risikoadaptierten Nachsorge,

7. bei Metastasen oder Thyreoglobulinanstieg ohne Korrelat in der Radioioddiagnostik Aufklarung Gber
weitere Diagnostik und eventuelle Behandlungsstrategien unter Bertcksichtigung von Nutzen und
Risiko,

8. schriftliche Dokumentation der Aufklarung und des Einverstandnisses der Sorgeberechtigten und
jugendlichen Patienten > 14 Jahre.

IX. Aktivitaten

o

Bei Kindern und Jugendlichen sollten die Radioiodaktivitaten gewichtsabhangig appliziert werden, bei der
ersten ablativen Radioiodtherapie zuséatzlich abhangig vom 131 lod-24-h-Uptake (35).

‘ Indikation ‘ Kinder ’ Erwachsene

| Radioiodtest 1015 MBa/kg KG 1-10 MBq
131Iod-Ganzkc‘irperszintigraphie 5 MBq/kg KG 100 bis 400 MBq
Restgewebsablation, abhangig vom 131Iod-24-h-Uptake: )

<509 50 MBa/kg KG 2 bis 3,7 GBq

5 bis 10 % 25 MBq/kg KG 2 bIS 3,7 GBC]

10 bis 20 % 15 MBg/kg KG 2 bis 3,7 GBq
Therapie von Fernmetastasen 100 (bis 150) MBq/kg KG |4 bis 11 GBq
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Bei einem 131Iod-Uptake 24 h nach Applikation > 20 % muss dringend die Frage einer erneuten Operation in
Abhangigkeit des Allgemeinzustands, der Resektabilitat und der Funktion der Nn. recurrentes mit einem
Chirurgen diskutiert werden. Erneute Eingriffe sollten in einem Zentrum mit ausgewiesener Erfahrung in
padiatrischer endokriner Chirurgie erfolgen.

Fur die Radioioddiagnostik/-therapie kdnnen in Analogie zu Erwachsenen folgende Strategien zur Anwendung
kommen:

1. Verwendung von o.g. Standardaktivitdten zur ablativen RIT / RIT von Metastasen, wenn aufgrund der
Vorbefunde die Indikation zur RIT bereits gestellt ist,

2. Radioiodtests zur Szintigraphie der Halsregion vor ablativer RIT und zur Bestimmung des
24-h-Uptakes oder zur Ganzkdrperszintigraphie vor ablativer RIT und RIT von Metastasen. Niedrige
Aktivitaten vor RIT haben den Vorzug, dass ein mogliches Stunning im Vergleich zu héheren Aktivitaten
weniger relevant ist.

3. 131Iod-GanzktSrperszintigraphie mit 0. g. Aktivitaten (5 MBg/kg KG) mit dem Vorteil einer hdheren
Sensitivitat fur iodspeichernde Metastasen. Die Latenz hat ebenfalls Einflu} auf ein mogliches
Stunning (16).

4. Gdf. 12316d zum Radioiodtest, zur Szintigraphie der Halsregion oder zur Ganzk&rperszintigraphie mit
Aktivitaten, die an das Kdérpergewicht angepaft sind (25). Ein Stunning ist durch die Anwendung
dieses reinen Gammastrahlers nicht zu erwarten. Nachteilig ist die niedrigere Sensitivitat der 123lod-
gegenuber der 131lod-Szintigraphie.

5. Gdf. 124Iod-PET, Aktivitaten an das Korpergewicht anpassen. Die Strahlenexposition muss
berucksichtigt werden.

6. Ggf. Aktivitatsabschatzung mit Hilfe der Marinelli-Formel, sofern Volumetrie und Abschatzung der
effektiven Halbwertszeit moglich sind.

7. Beider RIT von Metastasen sollte die Aktivitdt an die Ausbreitung und die Metastasenmasse
angepasst werden. Bei einer disseminierten pulmonalen Metastasierung sind in der Regel 100
MBg/kg Korpergewicht ausreichend, bei ossarer, cerebraler oder spinaler Metastasierung,
(multi)fokaler pulmonaler Metastasierung und einer Metastasierung an anderer Lokalisation sind ggf.
héhere Aktivitaten (bis 150 MBq/kg Kdrpergewicht) sinnvoll.

X. Durchfuhrung und Begleitmallhahmen

1. In der Regel orale Applikation als Kapsel.

2. Messung der individuellen Kapselaktivitat unmittelbar vor Applikation.

3. Nahrungskarenz vier Stunden (bei Kleinkindern zwei bis drei Stunden) vor und eine Stunde nach
Applikation.

4. Bei RIT intratherapeutische Aktivitdtsmessung des Patienten zur Dosimetrie (z. B. Mess-Sonde) mind.
1 x taglich.

5. Begleitende MalRnahmen wie im Erwachsenenalter: ausreichende Flissigkeitszufuhr (etwa 1800-2000

mi/m?/die iber 3 Tage, in der Regel p.o., ggf. i.v.), ggf. Laxantiengabe vor Ganzkdrperszintigraphie
und zur Reduzierung der Strahlenexposition, Stimulation der Speicheldriisen mit Saurereiz (keine
gesicherte Evidenz), Magenschleimhautschutz, Antiphlogistika bei entziindlichen Reaktionen im
Halsbereich, ggf. prophylaktische Glukocorticoidgabe liber wenige Tage bei relativ groRem
Schilddriisenrest und / oder bei cerebraler / spinaler Metastasierung, ggf. bei disseminierter
pulmonaler Metastasierung. Da Kinder unter Radioiodtherapie haufiger tiber Ubelkeit und Erbrechen
klagen als Erwachsene, sollten groRRziigig Antiemetika verabreicht werden.

XI. Datenakquisition der Ganzkorperszintigraphie

Wie im Erwachsenenalter
a. Nach RIT am Entlassungstag, jedoch nicht friiher als 72 h nach Applikation

b. 131Iod-Ganzkc’jrperszintigraphie 48 h, besser 72 h nach lodapplikation angefertigen. Spatere
Aufnahmen mit niedrigerer Untergrundaktivitat liefern oft eine bessere Erkennbarkeit von weniger
speicherintensiven Herden.

c. Die 123Iod-Ganzkérperszintigraphie erfolgt in der Regel 24 h nach Applikation.

d. Akquisition mit einer Gammakamera mit Hochenergie-Kollimator (131Iod) bzw. Niederenergie-
Kollimator (123lod), Abbildung des ganzen Korpers in ventraler und dorsaler Sicht, ggf. planare
Einzelaufnahmen, ggf. SPECT bzw. SPECT/Niedrigdosis-CT.
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XII. Datenauswertung, Befund und Dokumentation, Qualitatssicherung,
Fehlerquellen

Keine Unterschiede im Kindesalter im Vergleich zum Erwachsenenalter.

Xlll. Komplikationen der RIT

a. Fruhfolgen
® |okale schmerzhafte Schwellung der Schilddriise, des Tumors bzw. der Metastasen;
® passagere Gastritis;
® passagere Knochenmarkveranderungen mit Thrombo- und Leukopenie;
= radiogene Sialadenitis.
b. Spatfolgen
= Xerostomie, Geschmacksveranderungen, Sicca-Syndrom bei hohen kumulativen
Therapieaktivitaten;
= permanente Knochenmarkdepression bei hohen kumulativen Therapieaktivitaten;
® Einschrankung der Lungenfunktion, Lungenfibrose bei hohen kumulativen Therapieaktivitaten
und pulmonaler Metastasierung; im Kindesalter aufgrund der haufigeren disseminierten
pulmonalen Metastasierung moglicherweise haufiger als im Erwachsenenalter;
® | eukdmie und Sekundarmalignome bei hohen kumulativen Therapieaktivitaten;
= vorlibergehende oder sehr selten permanente Azoospermie bei hohen kumulativen
Therapieaktivitaten;
= \orlbergehende Zyklusstérungen treten sehr selten als Folge der Hypothyreose auf. Bei hohen
kumulativen Therapieaktivitaten kann sehr selten die Menopause friiher einsetzen.

XIV. Schilddrusenhormontherapie

TSH-suppressive Schilddriisenhormontherapie mit Levothyroxin. Ziel ist ein TSH < 0,1 mU/I. Beginn zwei bis
drei Tage nach Applikation der Therapieaktivitat.
Initiale Dosierung (35):

‘ Alter ‘ Dosierung

|0 bis 3 Monate: |10 bis 15 pglkg KG/d

|4 bis 24 Monate: |8 bis 10 g/kg KG/d

‘2 bis 10 Jahre: ‘4 bis 6 pg/kg KG/d

‘ 10 bis 16 Jahre: ‘3 bis 4 pg/kg KG/d

‘> 16 Jahre: ’2 bis 3 pg/kg KG/d

Kontrolle der Schilddriisenhormonparameter sechs bis acht Wochen nach Beginn der
TSH-Suppressionstherapie: Ziel TSHpasal < 0,1 mU/l, fT3 im Normbereich, cave: anderer Normbereich bei
Kindern < 15 J. mit einem ca. 20% hdheren oberen Referenzbereich fir fT3, fT4 kann einnahmebedingt
erhéht sein. In der Diskussion ist, ob bei einer "low risk"-Konstellation und unauffélligem Verlauf nach Jahren
eine weniger strenge TSH-Suppression erfolgen kann, insbesondere in Hinblick auf die meist noch
jahrzehntelange Substitution (z. B. < 0,5 mU/I - s. XVII. offene Fragen).

XV. Nachsorge

Wie im Erwachsenenalter erfolgt die Nachsorge lebenslang und risikoadaptiert. Aufgrund der héheren
Rezidivrate beim differenzierten Schilddriisenkarzinom im Kindesalter empfehlen sich kiirzere
Nachsorgeintervalle:
a. Nachsorge mit organbezogener klinischer Untersuchung, Sonographie des Halses, Radioioddiagnostik
und Tumormarker Thyreoglobulin unter TSH-Stimulation, bei pulmonaler Metastasierung ggf. Thorax
CT (Kontrastmittel nur, wenn keine Radioiodapplikation geplant ist oder nach Radioiodapplikation),
ggf. MRT (Hals/Mediastinum), bei ossarer Metastasierung ggf. Skelettszintigraphie,
Projektionsradiographie, MRT. Uber geeignete Nachsorgeintervalle bei unterschiedlichen
Risikokonstellationen liegen fir Kinder keine evidenzbasierte Daten vor. Aufgrund der unzureichenden
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Datenlage wird ein Verzicht auf die Radioioddiagnostik ausdrticklich nicht empfohlen.
1. Bei Patienten mit Metastasen N1 und/oder M1 nach Jahr 1, 3 und 5, weiter zweijahrlich Giber
mindestens weitere 5 Jahre.
2. Bei allen anderen Patienten im Jahr 1, 3 und 5, dann ggf. im 5-Jahres-Rhythmus.

b. Ambulante Nachsorgen halbjahrlich (nach 5 J. und NO, MO ggf. nur jahrlich) mit organbezogener
klinischer Untersuchung, Sonographie des Halses, Tumormarker Thyreoglobulin unter Suppression.

c. Im Rahmen der Nachsorge muss auch auf die moglichen Komplikationen der Radioiodtherapie
geachtet werden (s. Spatfolgen), insbesondere die Lungenfunktionseinschrankung/-fibrose und die
Leukamie/Sekundarmalignome.

d. Aufgrund der erforderlichen Anpassung der LT4-Medikation an das steigende Kérpergewicht der
Kinder und nicht selten auftretender Compliance-Probleme im Kindes- und Jugendalter sollten
endokrinologische Kontrollen der Hormoneinstellung ggf. engmaschiger vorgenommen werden.

e. An die katabolen Nebenwirkungen der Suppressionstherapie denken und entsprechend aufklaren.

Bei Hypoparathyreoidismus zusatzlich Calciumstoffwechsel Uberprifen, bei Bedarf Medikation mit

Calcium- und Vitamin D-Praparaten (ggf. Ricksprache mit einem padiatrischen Endokrinologen).

g. Nach RIT zusatzlich Blutbildkontrollen und bei pulmonaler Metastasierung Kontrollen der
Lungenfunktion.

—h

XVI. Ergebnisse

Die Prognose von Kindern und Jugendlichen mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen ist bei Anwendung
des standardisierten, interdisziplindren Therapieschemas (Thyreoidektomie, ablative RIT, RIT von
Metastasen, TSH-suppressive Hormontherapie, risikoadaptierte Nachsorge) exzellent. Negative
Prognosefaktoren im Kindes- und Jugendalter sind ein junges Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und das
Vorliegen einer Fernmetastasierung. Rezidive der Erkrankung treten im Kindesalter haufiger auf als im
Erwachsenenalter. Bei konsequenter interdisziplindrer Therapie von Rezidiven mit kurativem Ansatz ist die
Prognose dennoch gut (35). Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei nahezu 100 %.

Die disseminierte pulmonale Metastasierung spricht in einigen publizierten Serien nur in bis zu 2/3 der
Patienten im Sinne einer kompletten Remission auf die Radioiodtherapie an. Dennoch kann ein niedrig
nachweisbarer Tumormarker hTG im Verlauf alleine unter TSH-suppressiver LT4-Medikation haufig weiter
ricklaufig sein. Die Indikation zu wiederholten Radioiodtherapien sollte bei diesen Patienten kritisch gepruft
werden (3, 35).

XVIl. Offene Fragen

o Umgang mit solitéren papillaren und follikularen Schilddriisenkarzinomen < 1 cm ohne Hinweis auf eine
Metastasierung und ohne vorausgegangene Strahlenexposition / Strahlentherapie. Ist das Kriterium <
1 cm bei papillaren und eventuell auch follikularen Schilddriisenkarzinom im Kindesalter adaquat, um
auf eine Komplettierungs-OP und adjuvante Radioiodtherapie zu verzichten (10, 14, 27, 34)?

o Sollte bei allen mannlichen Jugendlichen wegen der sehr seltenen permanenten Azoospermie eine
Spermakryokonservierung empfohlen werden, da vor Beginn der RIT der sichere Ausschluss einer
Fernmetastasierung nicht mdglich ist?

o Gibt es ein Maximum der kumulativen Aktivitat, welches aufgrund der dann rasch ansteigenden
Haufigkeit an Spatfolgen nicht liberschritten werden sollte?

o Welche diagnostische 37| 0d-Aktivitat sollte zum sicheren Ausschluss einer Radioiodspeicherung, die
therapeutisch genutzt werden kann, verwendet werden (2)?

o Stellenwert der RIT beim oxyphilen / gering differenzierten Schilddriisenkarzinom? Erfahrungen bei
Erwachsenen zeigen, dass die RIT sinnvoll sein kann bzw. der Versuch gerechtfertigt ist.

o Ergebnisse bei der Anwendung von rekombinantem humanen TSH (rhTSH) im Kindes- und

Jugendalter zur Vorbereitung auf die diagnostische 131 lod-Ganzkdrperszintigraphie einschlieRlich
Thyreoglobulinbestimmung in der Nachsorge sowie zur ablativen RIT oder RIT von Metastasen. Sollte
die Applikation gewichtsadaptiert oder wie im Erwachsenenalter (nicht gewichtsadaptiert) erfolgen
(19)?

o Die Anwendung von Roaccutan (Vitamin-A-Derivat) zur Redifferenzierung und ggf. Verbesserung der
lodspeicherung in Metastasen mit zuvor fehlender oder therapeutisch nicht nutzbarer
Radioiodspeicherung im Kindesalter und Dosierung im Kindesalter.

o Stellenwert der (strengen) TSH-suppressiven Schilddrisenhormonmedikation nach einer langjahrig
unauffalligen Tumornachsorge, insbesondere unter Berlicksichtigung, dass die Tumorerkrankung meist
sechs bis acht Jahrzehnte tberlebt wird.

o Ansonsten gelten die gleichen offenen Fragen wie im Erwachsenenalter (s. (8, 9)).
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XVIII. Anmerkung zur TNM-Klassifikation

Es wird interdisziplindrer angemerkt, dass die TNM-Klassifikation in der 6. Auflage, UICC 2002, aber auch in
der 5. Auflage, UICC 1997, den Besonderheiten des Schilddriisenkarzinoms im Kindesalter wegen der
Kleinheit der Schilddriise nicht gerecht wird (14). Hier wird interdisziplinar ein Ausschluss der kindlichen
Schilddrisenkarzinome aus der TNM-Klassifikation bzw. eine eigene TNM-Klassifikation mit speziellen
Kriterien fiir das Kindesalter gefordert.

XIX. Studien

Die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) fuhrt u.a. in Kooperation mit der
Arbeitsgemeinschaft Schilddriise und der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nuklearmedizin der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin die interdisziplindre multizentrische Therapiestudie "Maligne endokrine
Tumoren im Kindes- und Jugendalter GPOH-MET 97" durch. Die Nachfolgestudie wird derzeit geplant.

Alle Kinder und Jugendliche mit einem malignen Schilddriisentumor sollten tber das Kinderkrebsregister an
der Universitat Mainz (www.kinderkrebsregister.de (externer Link)) erfasst und in diese Studie bzw. die
Nachfolgestudie gemeldet werden.
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