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Zusammenfassung 
 

Das differenzierte Schilddrüsenkarzinom präsentiert sich bei Patienten oft vor dem 60. 

Lebensjahr und hat in der Regel eine gute Prognose. Dies führt dazu, dass bei der 

Indikationsstellung der Radioiodtherapie auch langfristige Nebenwirkungen im Rahmen 

einer Risiko-Nutzen-Abwägung berücksichtigt werden müssen. Daher wurde in den 

vergangenen Jahrzehnten wiederholt das Auftreten von Sekundärmalignomen nach einer 

Radioiodtherapie in der Behandlung von differenzierten Schilddrüsenkarzinomen 

untersucht.  

Im Rahmen einer ersten Publikation aus dem Jahr 2020 konnte ich bei Veröffentlichungen 

der letzten 10 Jahre teils deutliche Defizite feststellen. Deswegen erarbeitete ich daraufhin 

in einer 2022 veröffentlichten Publikation einen umfassenden Überblick über vorliegende 

Studien, um dann mittels validierter Werkzeuge die Qualität der Evidenz zu bewerten.  

Im Zuge dieser Arbeit wurden 5 269 Artikel identifiziert, von denen 69 als relevant 

eingestuft und begutachtet wurden. Nach Anwenden von vorher definierten Ein- und 

Ausschlusskriterien konnten 10 Artikel in die Analyse eingeschlossen werden. Diese 

wurden zunächst einzeln auf das Risiko für systematische Fehler untersucht, um 

anschließend die Qualität der Evidenz über alle Studien hinweg zu beurteilen. Getrennt 

voneinander bewertet wurde die Qualität der Evidenz bezüglich Sekundärmalignomen 

und sekundären hämatologischen Malignomen nach Radioiodtherapie sowie im Hinblick 

auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung.  

Im Mittel fanden die eingeschlossenen Studien ein um 14 % bis 84 % erhöhtes Risiko für 

Sekundärmalignome nach Radioiodtherapie. Das Risiko für sekundäre hämatologische 

Malignome war im Mittel um 30 % bis 150 % erhöht. In zahlreichen Studien konnten 

jedoch systematische Fehler identifiziert werden. Die Qualität der Evidenz in Bezug auf 

Sekundärmalignome nach Radioiodtherapie und einer Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde 

als very low und hinsichtlich sekundären hämatologischen Malignomen als low bewertet.  

Die vorliegende Evidenz bezüglich des Auftretens von Sekundärmalignomen und 

sekundären hämatologischen Malignomen nach Radioiodtherapie sollte also mit Blick 

auf die Indikationsstellung mit großer Vorsicht interpretiert werden. 

 



 

II 

 

Summary 
 

Differentiated thyroid cancer often occurs before the age of 60 and usually has a good 

prognosis. Therefore, in terms of an indication for radioiodine therapy also long-time 

adverse effects have to be considered as part of a risk-benefit assessment. As a result, the 

occurrence of second primary malignancies after radioiodine therapy in the treatment of 

differentiated thyroid cancer has been investigated multiple times in the last decades. 

In the first publication from 2020 I was able to identify significant deficiencies in studies 

from the last 10 years. Therefore, I compiled a more comprehensive review about existing 

studies and evaluated the quality of evidence with validated tools. The results have been 

published in 2022. 

In the course of this work, 5 269 articles have been screened of which 69 have been 

identified as relevant and have been reviewed. Finally, after applying predefined 

inclusion and exclusion criteria 10 articles have been included in our analysis. The risk 

of bias has been assessed in each of these studies and the quality of evidence has been 

judged across all studies, subsequently. The quality of evidence regarding second primary 

malignancies and second hematological malignancies after radioiodine therapy, as well 

as a dose-response-relationship, have been assessed separately.   

On average the included studies found a 14 % to 84 % increased risk of second primary 

malignancies. The risk for secondary hematological malignancies had increased by 30 % 

to 150 % averagely. A risk of bias has been identified in numerous studies. The quality 

of evidence for second primary malignancies after radioiodine therapy and a dose-

response-relationship have been judged as very low and for second hematologic 

malignancies as low. 

With regard to the indication for a radioiodine therapy the existing evidence concerning 

the occurrence of second primary malignancies and second hematologic malignancies 

after radioiodine therapy should be interpreted with great caution. 

 

 

 

 

 



 

III 

 

Abkürzungsverzeichnis 
 

TC  Schilddrüsenkarzinom (englisch: thyroid cancer) 

RKI  Robert Koch-Institut 

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 

PTC  Papilläres Schilddrüsenkarzinom (englisch: papillary thyroid cancer) 

DTC  Differenziertes Schilddrüsenkarzinom (englisch: differentiated thyroid  

  cancer) 

RAI  Radioiodtherapie (englisch: radioactive iodine) 

SPM  Sekundärmalignom (englisch: secondary primary malignancy) 

Tg  Thyreoglobulin  

FTC  Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (englisch: follicular thyroid cancer) 

ATA  American Thyroid Association 

ETA  European Thyroid Association 

SNMMI Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 

EANM European Association of Nuclear Medicine 

FSH  Follikel-stimulierendes Hormon 

LH  Luteinisierendes Hormon 

QOE  Qualität der Evidenz (englisch: quality of evidence) 

SHM  Sekundäres hämatologisches Malignom (englisch: secondary   

  hematologic malignancy) 

ROB  Risiko für systematische Fehler (englisch: risk of bias) 

ROBINS-I Risk of Bias in Non-randomized Studied of Interventions 

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and   

  Evaluations 

RR  Relatives Risiko 

HR  Hazard Ratio 

OR  Odds Ratio 

 

Teilweise werden die (englischen) Abkürzungen verwendet, welche auch in den 

Publikationen genutzt werden. So soll eine bessere Lesbarkeit gewährleistet 

werden.
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1. Einleitung 

Schilddrüsenkarzinome (engl.: thyroid cancer; TC) repräsentieren in Deutschland etwa 

0,7 % aller neu diagnostizierten Malignome bei Männern und etwa 1,8 % bei Frauen 

(Robert Koch-Institut [RKI] & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister In 

Deutschland e.V. [GEKID], 2021, S. 24). Für das Jahr 2022 wurden vom Robert Koch-

Institut 7 200 Neuerkrankungen prognostiziert (RKI & GEKID, 2021, S. 126).  Der 

überwiegende Anteil der Fälle entfällt dabei auf gut differenzierte papilläre 

Schilddrüsenkarzinome (engl.: papillary thyroid cancer; PTC), welche meist in frühen 

Stadien diagnostiziert werden und mit einer guten Prognose verbunden sind. So beträgt 

das Zehn-Jahres-Überleben bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen (engl.: 

differentiated thyroid cancer; DTC) über 90 % (Gilliland et al., 1997; Lang et al., 2007). 

In einer aktuellen Untersuchung aus dem Jahr 2022 betrug das Gesamtüberleben fünf 

Jahre nach TC Diagnose sogar 98 % (Miller et al., 2022). Das mittlere Erkrankungsalter 

liegt in Deutschland bei 51 Jahren bei Frauen und bei 56 Jahren bei Männern (RKI & 

GEKID, 2021, S. 126). Bei oft jungen Patienten und guter Prognose ist es daher wichtig, 

auch langfristige Nebenwirkungen von möglichen Therapieoptionen in die Bewertung 

von Risiko-Nutzen-Überlegungen mit einzubeziehen.  

Zu den üblichen Therapieoptionen für DTC zählen in erster Linie die chirurgische 

Entfernung des Malignoms und die Radioiodtherapie (engl.: radioactive iodine; RAI). Bei 

letzterer wird als Nebenwirkung unter anderem das Auftreten von strahleninduzierten 

Sekundärmalignomen (engl.: secondary primary malignancies; SPM) diskutiert (Clement 

et al., 2015). Die angemessene Nutzung der RAI wird von verschiedenen 

Fachgesellschaften intensiv diskutiert und unterschiedliche Empfehlungen in 

entsprechenden Leitlinien zeugen von Uneinigkeit unter involvierten Experten (Haugen 

et al., 2016; Pacini et al., 2022;  Tuttle et al., 2019). Die Autoren dieser Leitlinien stützen 

dabei ihre Empfehlungen oft auf retrospektive Beobachtungstudien. Dies trifft auch auf 

Analysen hinsichtlich des Auftretens von SPM aufgrund der RAI zu. Die vorliegende 

Evidenz diesbezüglich wurde von mir im Rahmen zweier Arbeiten systematisch 

identifiziert und mit Hilfe anerkannter und validierter Methoden auf die Qualität der 

Evidenz hin analysiert. Diese Dissertation erörtert die Relevanz des Themas, stellt die 

wissenschaftlichen Studien vor und ordnet die Ergebnisse vor dem Hintergrund 

patientenorientierter Risiko-Nutzen-Abwägungen ein. 
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1.1 Therapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms 

Gängige Therapieformen des DTC umfassen zum einen chirurgische Verfahren, um den 

Tumor und, bei entsprechender Indikation, umliegende Strukturen zu entfernen, und zum 

anderen die Therapie mit radioaktivem 131I (Siewert et al., 2013, S. 152–170). Sofern ein 

Tumor operabel ist, ist in nahezu allen Fällen eine operative Therapie als Baustein einer 

kurativen Therapie indiziert. Im weiteren Verlauf kann die RAI dann eingesetzt werden, 

um Schilddrüsenreste zu abladieren und verbliebene Tumorzellen zu zerstören. Im Falle 

von Metastasen kommen erneut chirurgische Verfahren und eine RAI in Betracht. In 

seltenen Fällen können auch weitere lokal ablative Verfahren oder systemische Therapien 

zum Einsatz kommen (Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 509–516). 

 

1.1.1 Chirurgische Therapie des differenzierten 

Schilddrüsenkarzinoms 

Als operatives Verfahren zu der Behandlung von DTC ist die vollständige 

Thyreoidektomie mit Entfernung der angrenzenden zervikalen Lymphknoten in 

Deutschland weit verbreitet und wird als Standardverfahren betrachtet (Siewert et al., 

2013, S. 154–156). Abweichend hiervon haben auch andere Verfahren je nach 

histopathologischem Befund und je nach Ausdehnung des Karzinoms ihren Stellenwert. 

Neben diesen potenziell kurativen operativen Optionen, können chirurgische 

Interventionen auch in palliativen Situationen sinnvoll sein. Bei Invasion der Atemwege 

kann so ein Ersticken verhindert werden (Haugen et al., 2016). Bei drohender 

pathologischer Fraktur durch eine Knochenmetastase kann eine Operation vor dem 

Hintergrund einer Lebenserwartung von einigen Jahren sinnvoll sein (Siewert et al., 2013, 

S. 161). 

 

1.1.2 Wirkung der Radioiodtherapie 

Die Wirkung von radioaktiver Strahlung auf den menschlichen Körper lässt sich in 

deterministische und stochastische Effekte unterteilen (Schlegel et al., 2018, S. 91–92). 

Deterministische Strahlenschäden treten nach einer bestimmten Schwellendosis auf, 

welche organspezifisch und individuell unterschiedlich ist. Ist die Schwellendosis 

überschritten, kommt es zu Apoptose oder Nekrose von Zellen bzw. zu der Verhinderung 
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der weiteren Zellteilung. Stochastische Strahlenschäden hingegen sind dadurch 

gekennzeichnet, dass es keine Schwellendosis gibt, sondern bereits geringere Dosen 

ausreichen, um in einzelnen Zellen für Schäden oder Mutationen im Erbgut zu sorgen, 

welche im Verlauf zu einer malignen Entartung führen können. Mit steigender Dosis 

steigt auch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens solch einer Erkrankung. 

Radioaktives 131I hat eine Halbwertszeit von etwa acht Tagen und emittiert beim Zerfall 

sowohl Beta- als auch Gamma-Strahlung (Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 134). 

Beta-Strahlung ist hochenergetisch und durch eine geringe Reichweite gekennzeichnet 

und kann somit lokal am Ort der Anreicherung wirken und hier zu Apoptose und Nekrose 

führen (Schlegel et al., 2018, S. 10). Gamma-Strahlung hingegen ist durch eine größere 

Reichweite gekennzeichnet und ermöglicht so im nuklearmedizinischen Kontext das 

detektieren einer lokalen Anreicherung mittels Gamma-Kamera.  

 

1.1.3 Ziele der Radioiodtherapie 

Während Autoren in der Vergangenheit verschiedene Ziele einer RAI angaben, hat sich 

inzwischen die Nomenklatur auf drei Ziele vereinheitlicht (Siewert et al., 2013, S. 163; 

Tuttle et al., 2019; Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 273). Zum einen gilt die Ablation 

eines Schilddrüsenrests als Ziel einer RAI, da so sowohl das initiale Staging als auch das 

langfristige Follow-Up effektiver gestaltet werden können (Tuttle et al., 2019). So werden 

die Sensitivität von Thyreoglobulin-Messungen (Tg) im Serum und von 

Ganzkörperaufnahmen mit radioaktivem Iod verbessert. Zum anderen kann eine RAI als 

adjuvante Therapie eingesetzt werden. Hierbei wird eine RAI eingesetzt, um bis dahin 

unbekannte Tumorreste oder -metastasen zu beseitigen und so die Prognose des Patienten 

zu verbessern. Außerdem wird die RAI eingesetzt, um bekannte Karzinomreste oder -

metastasen zu behandeln. Letzteres kann auch eine Behandlungsoption in einem 

palliativen Therapiekonzept darstellen. 

 

1.1.4 Indikationen der Radioiodtherapie 

Im Rahmen einer kurativen Behandlung empfiehlt die American Thyroid Association 

(ATA) keine routinemäßige Ablation bei niedrigem Rezidivrisiko gemäß der ATA 

Risikostratifizierung (Haugen et al., 2016). Eine RAI wird hier nur empfohlen bei 

entsprechendem Patientenwunsch und wenn ein intensiviertes Follow-Up sinnhaft 
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erscheint. Bei intermediärem Rezidivrisiko befürwortet die ATA das Inbetrachtziehen der 

RAI. Erst bei einem hohen Rezidivrisiko empfiehlt die ATA routinemäßig eine RAI 

durchzuführen.  

Im Gegensatz hierzu sieht ein 2022 veröffentlichtes Konsensus-Papier der European 

Thyroid Association (ETA) eine großzügigere Indikationsstellung für eine RAI vor 

(Pacini et al., 2022). So wird eine RAI bei aggressiver Histologie des Tumors, bei 

Vergrößerung von Lymphknotenmetastasen, bei extrathyroidaler Ausdehnung des 

Malignoms und bei Metastasen in mehreren Lymphknoten oder Lymphknotenmetastasen 

außerhalb der zentralen Hals-Kompartimente empfohlen. Ein großer Teil dieser Patienten 

würde bei einer Bewertung durch die ATA-Risikostratifizierung als Patienten mit 

intermediärem Risiko identifiziert und nach ATA-Leitlinie nicht routinemäßig eine RAI 

erhalten. Des Weiteren seien sowohl der postoperative Ultraschall des Halses als auch die 

postoperative Serum-Tg-Messung bei der Entscheidung für oder gegen eine RAI 

miteinzubeziehen. Können so Lymphknotenmetastasen oder erhöhte Tg-Werte 

festgestellt werden, empfiehlt die ETA eine Behandlung mit 131I. 

Dem gegenüber empfehlen die Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 

(SNMMI) und die European Association of Nuclear Medicine (EANM) in einer 

gemeinsamen Leitlinie, dass Ergebnisse von Serum-Tg-Messung und postoperativen 

Ultraschalluntersuchungen des Halses nicht zu der Indikationsstellung herangezogen 

werden sollten, sondern vielmehr bei der Auswahl der Aktivität 131I mit einbezogen 

werden sollten (Avram et al., 2022). Ferner wird auf die zunehmende Bedeutung 

postoperativer Ganzkörperaufnahmen hingewiesen.  

 

1.1.5 Auswahl der 131I-Aktivität  

Die indizierte radioaktive Aktivität unterscheidet sich je nach Ziel der RAI. So wird 

zwecks Ablation eines Schilddrüsenrestes eine niedrigere Aktivität verwendet als bei 

adjuvanter Therapie oder bei Therapie von bekannten Tumorresten oder -metastasen. In 

der Regel sollte laut ETA und ATA für die Ablation von Schilddrüsenresten eine Aktivität 

von 1,1 GBq genutzt werden (Haugen et al., 2016; Pacini et al., 2022). Laut ATA können 

lediglich bei großen Resten oder falls keine totale oder subtotale Thyreoidektomie 

durchgeführt wurde, höhere Aktivitäten sinnvoll sein. Falls die Indikation zu der RAI als 

adjuvante Therapie oder zu der Therapie von bekannten Tumorresten gestellt wurde, 
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seien laut ETA Aktivitäten ≥ 3,7 GBq indiziert (Pacini et al., 2022). Nach ATA-Leitlinie 

seien sogar Aktivitäten bis zu 5,6 GBq angemessen (Haugen et al., 2016). Beide Leitlinien 

diskutieren dabei ausführlich das Fehlen von Evidenz, welche den Nutzen einer höheren 

Aktivität als 3,7 GBq in diesen Fällen belegt. Ein gemeinsam verfasstes konsensuelles 

Papier von ATA, ETA, SNMMI und EANM empfiehlt daher das Auswählen der 

verabreichten Aktivität zu der adjuvanten Therapie durch ein multidisziplinäres Team, da 

die optimale Aktivität für diese Patienten durch die aktuell verfügbare Literatur nicht zu 

definieren sei (Tuttle et al., 2019). 

Alternativ kann die verabreichte radioaktive Aktivität nach einer vorangehenden 

dosimetrischen Analyse festgelegt werden. Dies wird vor allem in fortgeschrittenen 

Tumorstadien eingesetzt, um eine möglichst hohe radioaktive Dosis und damit eine 

möglichst große Wirkung im Tumor zu erreichen und andererseits mögliche 

Nebenwirkungen zu minimieren (Lassmann et al., 2008). Evidenz für eine Überlegenheit 

dieses Vorgehens im Vergleich zu fixen, empirisch festgelegten radioaktiven Aktivitäten 

gibt es bis dato nicht, sodass keine klaren Empfehlungen für oder gegen dieses Verfahren 

vorliegen (Haugen et al., 2016; Pacini et al., 2022; Tuttle et al., 2019). 

 

1.1.6 Nebenwirkungen der Radioiodtherapie 

Lokal im Bereich der Schilddrüse bzw. des Schilddrüsenrestes kann es zu einer 

strahleninduzierten Thyreoiditis kommen. Diese ist meist durch Halsschmerzen und 

Dysphagie gekennzeichnet und kann durch eine Schwellung zu einer 

Atemwegsobstruktion mit Dyspnoe führen. Die Inzidenz einer strahleninduzierten 

Thyreoiditis variiert stark und wurde von Benua et al. in 7 % der Fälle beschrieben, von 

Lu et al. hingegen in 47 % (Benua et al., 1962; Lu et al., 2016). Diese lokalen 

Nebenwirkungen sind wesentlich häufiger bei Patienten zu erwarten, welche nicht zuvor 

mit totaler oder subtotaler Thyreoidektomie versorgt wurden und größere 

Schilddrüsenreste zu dem Zeitpunkt der RAI vorweisen (Burmeister et al., 1991). 

Therapeutisch stehen eine Analgesie und Steroidtherapie im Vordergrund, welche ggf. 

durch ein adäquates Atemwegsmanagement ergänzt werden müssen (Wartofsky & van 

Nostrand, 2006, S. 466). Seltener kann es auch zu schmerzlosen Schwellungen im 

Bereich des Schilddrüsenrestes kommen, welche aufgrund einer Atemwegsobstruktion 

und Dysphagie trotzdem behandlungsbedürftig sein können (Goolden et al., 1986). 
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Speicheldrüsen besitzen besonders in ihren serösen Anteilen einen Natriumiodid-

Symporter, welcher zu einer Anreicherung von 131I im Speichel und in den Drüsen selbst 

führt (La Vieja et al., 2000). Ausgelöst durch Inflammation und Funktionsstörung der 

Speicheldrüsen, werden daher Sialadenitis, Xerostomie oder eine Obstruktion der 

Ausführungsgänge beobachtet. Akute Schmerzen und Schwellung werden in 12,8 % bis 

33,0 % der Patienten nach einer RAI beobachtet, wobei nach Alexander et al. die 

Ohrspeicheldrüse öfter betroffen ist als die submandibuläre Speicheldrüse (Alexander et 

al., 1998; Lu et al., 2016). Diese akuten Beschwerden sind oft spontan rückläufig, können 

aber auch chronisch Verlaufen. Eine chronische Xerostomie kann sich nach akuter 

Sialadenitis oder ohne akute Entzündung entwickeln, wobei die Inzidenz mit 4,4 % bis 

32,9 % in der Literatur uneinheitlich ist (Alexander et al., 1998; Solans et al., 2001). 

Präventiv werden Sialogoga verwendet, um den Speichelfluss anzuregen und das 

radioaktive 131I schneller aus den Drüsen zu eliminieren. Die optimale Substanz und der 

optimale Zeitpunkt der Therapie sind derweil noch Gegenstand intensiver Forschung 

(Christou et al., 2016). 

Durch den gleichen Mechanismus gelangt 131I auch in die Tränendrüsen und kann hier 

für Funktionseinbußen mit Xerophthalmie und Keratokonjunktivitis sicca verantwortlich 

sein (Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 459-461). Eine symptomatische Behandlung 

mit Augentropfen steht therapeutisch im Vordergrund. Auch hier sind die Beschwerden 

oft spontan rückläufig. 

Da das radioaktive 131I in der Regel oral aufgenommen wird und auch im 

Gastrointestinaltrakt der Natriumiodid-Symporter exprimiert wird, ist auch dieser, 

insbesondere Magen und Dünndarm, der radioaktiven Aktivität ausgesetzt (La Vieja et 

al., 2000). Kita et al. beobachteten bei 65,2 % Patienten nach RAI gastrointestinale 

Beschwerden wie Appetitlosigkeit (60,9 %), Übelkeit (40,2 %) und Erbrechen (7,6 %) 

(Kita et al., 2004). Letzteres stellt ein großes Problem dar, da sowohl die aufgenommene 

Menge an 131I und damit die aufgenommene radioaktive Aktivität nicht mehr bekannt ist, 

als auch radioaktives Material unter Umständen ungeschützt in die Umwelt freigesetzt 

wird. Pashnehsaz et al. fanden bei 30,4 % der Patienten zwei Tage nach RAI 

gastrointestinale Beschwerden (Pashnehsaz et al., 2016). Beide Studien konnten eine 

Zunahme der Beschwerden bei zunehmender radioaktiver Aktivität pro Kilogramm 

Körpergewicht feststellen. Falls schon prätherapeutisch der Verdacht besteht, dass 
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Übelkeit und Erbrechen zu erwarten sind, kann die Gabe von Antiemetika ratsam sein 

(Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 472). 

Das aufgenommene radioaktive 131I wird über das Blut transportiert wodurch auch im gut 

durchbluteten Knochenmark nennenswerte radioaktive Dosen wirken können. So kann es 

nach RAI zu einer Störung der Blutbildung kommen.  Alexander et al. beobachteten bei 

neun von 203 Patienten (4,4 %) nach RAI leicht verminderte Leukozytenzahlen 

(Alexander et al., 1998). Duskin-Bitan et al. konnten bei Patienten ab siebzig Jahren nach 

RAI zwar statistisch signifikante Blutbildveränderungen bei Leukozytenzahlen, 

Thrombozytenzahlen und Hämoglobinwerten feststellen (Duskin-Bitan et al., 2019). Die 

Mittelwerte aller Zelllinien lagen jedoch trotz statistischer Signifikanz im Normbereich, 

sodass die klinische Signifikanz von den Autoren als gering bewertet wird. Auch Prinsen 

et al. konnten einen Abfall von Leukozyten- und Thrombozytenzahlen nachweisen, 

welcher auch ein Jahr nach RAI noch statistisch signifikant war (Prinsen et al., 2015). 

Fünf Jahre nach RAI konnte in dieser Kohorte jedoch keine Abweichung im Vergleich 

zu Werten vor RAI festgestellt werden. Bei Patienten mit Knochenmetastasen konnten 

Petrich et al. bei 37,4 % der Patienten nach RAI eine Veränderung des Blutbildes 

nachweisen (Petrich et al., 2001). Bei 10 % der Patienten mit Knochenmetastasen im 

Alter von über 45 Jahren sei wegen schwerwiegender Blutbildveränderungen von 

weiterer RAI abgeraten worden. Von den über 45-jährigen seien aufgrund von 

Knochenmarksaplasie oder akuter myeloischer Anämie schließlich 8 % gestorben. 

Zusammenfassend scheint die Gefahr einer Knochenmarksdepression oder aplastischen 

Anämie mit der Anzahl der Wiederholungen von RAI und der verabreichten kumulativen 

Aktivität von 131I sowie bei Vorliegen von Knochenmetastasen zu steigen (Menzel et al., 

1996; Wartofsky & van Nostrand, 2006, S. 472-477). 

Nach RAI kann es sowohl bei Frauen als auch bei Männern zu einer Beeinträchtigung der 

Gonadenfunktion kommen. Bei Frauen ist dies durch Zyklusanomalien und erhöhte 

Spiegel des Follikel-stimulierenden-Hormons (FSH) und des Luteinisierenden-Hormons 

(LH) im Serum gekennzeichnet und konnte in Studien bei bis zu 31,1 % der Patientinnen 

nach RAI gezeigt werden (Sawka, Lakra et al., 2008; Sioka & Fotopoulos, 2011). Laut 

Sioka et al. seien diese Nebenwirkungen meist transient und in der Regel zwölf bis 

achtzehn Monate nach RAI verschwunden (Sioka & Fotopoulos, 2011). Bei Männern 

zeigt sich der Schaden an den Gonaden durch erhöhte FSH- und erniedrigte Inhibin B-

Spiegel, sowie durch verminderte Spermienzahl und -beweglichkeit (Sawka, Lea et al., 
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2008; Sioka & Fotopoulos, 2011). Auch diese Nebenwirkungen sind in aller Regel 

vorübergehend, sodass sich die Hormonspiegel im Serum meist innerhalb eines Jahres 

normalisieren (Sioka & Fotopoulos, 2011). Neben einer transienten Gonadeninsuffizienz 

wurde in vielen Studien die Fertilität von mit RAI therapierten Frauen und Männern sowie 

das Auftreten von Fehlgeburten und Embryofetopathien untersucht. Dabei konnten in 

großen Kohorten keine langfristigen Beeinträchtigungen der Fertilität oder der 

Schwangerschaft festgestellt werden (Anderson et al., 2017; Garsi et al., 2008; Garsi et 

al., 2009; Sioka & Fotopoulos, 2011). Um dennoch eine Restitution des vorübergehenden 

Schadens an Ovarien und Spermatozoen sowie eine hormonelle Normalisierung zu 

ermöglichen, wird von einer Schwangerschaft innerhalb der ersten sechs bis zwölf 

Monate nach RAI abgeraten (Dietlein et al., 2016; Haugen et al., 2016; Wartofsky & van 

Nostrand, 2006, S. 477-479). Laut Dietlein et al. wird Patienten ohne abgeschlossene 

Familienplanung ferner zu einer Kryokonservierung von Sperma geraten (Dietlein et al., 

2016). Dies sei vor allem bei hohen akkumulierten Therapieaktivitäten sinnvoll.  

Da auch die (laktierende) Mamma einen Natriumiodid-Symporter exprimiert und 131I 

aufnimmt, wird von Stillen für mindestens zwei Monate vor und drei Monate nach RAI 

abgeraten (Dietlein et al., 2016; Haugen et al., 2016; La Vieja et al., 2000). 

Außerdem kann es zu akuter Strahlenpneumonitis oder im Verlauf zu irreversibler 

strahleninduzierter Lungenfibrose kommen. So berichteten Rall et al. schon 1957 von 

einzelnen Fällen von Lungenfibrose nach RAI bei DTC mit Lungenmetastasen (Rall et 

al., 1957). Reiners et al. präsentierten 2013 Daten einer größeren belarussischen Kohorte 

von Kindern und Jugendlichen, welche nach der Reaktorkatastrophe in Tschernobyl DTC 

entwickelten und mit 131I therapiert wurden (Reiners et al., 2013). Hier konnte bei etwa 

7 % der Patientinnen und Patienten mit Lungenmetastasierung nach einem medianen 

Follow-Up von 11,3 Jahren eine Lungenfibrose diagnostiziert werden. Eine ausgeprägte 

Lungenmetastasierung, hohe verabreichte kumulative radioaktive 131I-Aktivität  scheinen 

laut Dietlein et al. dabei das Risiko einer Lungenfibrose zu erhöhen (Dietlein et al., 2016). 

Präventiv könne bei RAI von disseminierten Lungenmetastasen daher begleitend eine 

Glukokortikoidgabe in Betracht gezogen werden. 

Bei Hirnmetastasen oder Metastasen im Bereich des Rückenmarks wurden vereinzelt teils 

schwerwiegende neurologische Beschwerden durch Ödembildung oder Blutung 

innerhalb von Stunden oder Tagen nach RAI beschrieben (Datz, 1986; Holmquest & 

Lake, 1976). Therapeutisch kommt in diesen Fällen die Gabe von Glukokortikoiden in 
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Betracht, welche bei bekannten Foki im zentralen Nervensystem schon präventiv 

begleitend zu der RAI erwogen werden sollte (Dietlein et al., 2016). 

Durch die Strahlenbelastung, welche auf den gesamten Körper einwirkt, wird seit 

Jahrzehnten eine karzinogene Wirkung der RAI diskutiert und zahlreiche Studien haben 

das Auftreten von SPM nach RAI untersucht. Da diese Nebenwirkung der RAI 

Gegenstand der vorliegenden kumulativen Dissertation ist, verweise ich hier auf die 

folgenden wissenschaftlichen Artikel, welche ich als Autor mitverfasst habe.  

 

1.2 Ziele dieser Dissertation 

Die folgenden wissenschaftlichen Artikel, welche ich als Autor mitverfasst habe, geben 

einen Überblick über das Auftreten von SPM nach RAI. Sie analysieren die vorliegende 

Evidenz mittels validierter Werkzeuge, um eine möglichst objektive Einschätzung 

bezüglich der Qualität der Datenlage zu ermöglichen. Dies ist von besonderer Relevanz, 

da die Qualität der Evidenz (engl.: quality of evidence; QOE) im Rahmen der Risiko-

Nutzen-Abwägung bei der Indikationsstellung einer RAI miteinzubeziehen ist.  

Ferner wird die Evidenz hinsichtlich einer möglichen Dosis-Wirkungs-Beziehung 

vorgestellt und bewertet, weil diese bei der Entscheidung bezüglich der angemessenen 

verabreichten radioaktiven Aktivität 131I betrachtet werden muss.  
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2. Zusammenfassung der Publikationen 

2.1 Second primary malignancies induced by radioactive iodine 

treatment of differentiated thyroid carcinoma — a critical review and 

evaluation of the existing evidence 

 

Reinecke, M. J., Ahlers, G., Burchert, A., Eilsberger, F., Flux, G. D., Marlowe, R. J., 

Müller, H.-H., Reiners, C., Rohde, F., van Santen, H. M. & Luster, M. (2022). Second 

primary malignancies induced by radioactive iodine treatment of differentiated 

thyroid carcinoma — a critical review and evaluation of the existing evidence. 

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 49(9), 3247-3256. 

https://doi.org/10.1007/s00259-022-05762-4 

 

Impact-Factor: 10,1 (2021) 

 

Schlüsselwörter/Keywords: Differentiated thyroid carcinoma, Radioiodine therapy, 

Second primary malignancy, Hematologic malignancy, Dose-response relationship, 

Effect of dose und second primary malignancy 

 

 

Bisher publizierte Studien bezüglich langfristiger Nebenwirkungen der RAI zwecks 

Behandlung von DTC sind gekennzeichnet von heterogenen Kohorten und lieferten teils 

widersprüchliche Ergebnisse. Dieser Review stellt daher eine aktuelle Evaluation der 

publizierten Evidenz dar und betrachtet das Risiko für SPM und sekundäre 

hämatologische Malignome (engl.: secondary hematologic malignancies; SHM) nach 

RAI. 

Eine ausführliche Literaturrecherche in den Datenbanken Ovid MEDLINE, Ovid 

MEDLINE and In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE Epub Ahead 

of Print, Cochrane Central Register of Controlled Trials und PubMed wurde 

durchgeführt. Studien, welche das Auftreten von SPM und SHM nach RAI oder eine 

Dosis-Wirkungs-Beziehung bei diesen Patienten untersuchten, wurden identifiziert. Nach 

Anwenden von zuvor festgelegten Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden zehn Studien in 

unsere Analyse eingeschlossen (Figure 1). Bei diesen Studien wurde das Risiko für 
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systematische Fehler (engl.: Risk of bias; ROB) mithilfe des von der Cochrane 

Collaboration empfohlenen Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions 

(ROBINS-I) Tools analysiert und die Qualität der vorliegenden Evidenz (engl.: quality of 

evidence; QOE) mithilfe des Grading of Recommendations, Assessments, Developments 

and Evaluations (GRADE) Approach bewertet, welcher von der GRADE Working Group 

entwickelt wurde und ebenfalls von der Cochrane Collaboration empfohlen wird (Guyatt 

et al., 2008; Schünemann et al., Updated 2013; Sterne et al., 2016). 

Die Ergebnisse bezüglich SPM nach RAI zeigten relative Effekte, also Relatives Risiko 

(RR), Hazard Ratio (HR) oder Odds Ratio (OR), von 1,14 bis 1,84, wobei eine statistische 

Signifikanz nur selten gegeben war (Figure 2). Die QOE hinsichtlich SPM nach RAI 

wurde als very low bewertet. Die Ergebnisse bezüglich SHM nach RAI zeigten relative 

Effekte von 1,30 bis 2,50, wobei zwei von drei Studien statistisch signifikante Ergebnisse 

vorweisen konnten (Figure 3). Die QOE betreffend SHM nach RAI wurde als low 

bewertet. Studien, welche das Auftreten von SPM nach RAI je nach verabreichter 131I- 

Aktivität untersuchten, konnten in sieben von acht Studien ein höheres Risiko für SPM 

nach RAI mit zunehmender kumulativer Aktivität zeigen. Die QOE wurde als low 

bewertet. 

Ein Herabstufen der Bewertung nach dem ROBINS-I Tool, also ein größerer ROB, ergab 

sich in fünf Studien durch fehlende Adjustierung bezüglich statistischer Störfaktoren, wie 

zum Beispiel das Geschlecht und das Alter der Patienten, sowie vorangegangenen 

Malignomerkrankungen oder alternative Therapien wie Radiotherapie oder 

Chemotherapie. Ferner wurde der ROB in zwei Studien als erhöht beurteilt, da viele 

Teilnehmer nicht bis zu dem Ende des Beobachtungszeitraums nachbeobachtet wurden. 

Eine Studie schloss Patienten aller histologischen TC-Typen ein, sodass auch hier der 

ROB herabgestuft wurde. Insgesamt konnte der ROB in keiner Studie als low bewertet 

werden, da durch unsere Einschlusskriterien gewährleistet wurde, dass alle Studien eine 

Nachbeobachtungszeit von mindestens einem Jahr boten. So sollte ein potenzieller 

Screening-Bias minimiert werden. Gleichzeitig werden aber SPM im ersten Jahr nach der 

DTC Diagnose nicht detektiert. Nach dem ROBINS-I Tool kann der ROB für alle 

eingeschlossenen Studien somit nicht besser als moderate bewertet werden. 

Bei allen Bewertungen der QOE mittels des GRADE Approachs wurde diese wegen 

Ungenauigkeit der relativen Effekte in den Studien herabgestuft. Außerdem wurde ein 

erheblicher ROB in Analysen festgestellt, welche das Auftreten von SPM nach RAI und 

welche eine Dosis-Wirkungs-Beziehung untersuchten. Daher wurde in diesen beiden 
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Kategorien die QOE ebenfalls herabgestuft. Dem gegenüber wurde aufgrund einer Dosis-

Wirkungs-Beziehung die QOE in allen Kategorien heraufgestuft. Schließlich wurde die 

QOE hinsichtlich SPM nach RAI als very low bewertet, die QOE bezüglich SHM nach 

RAI als low und die QOE in Bezug auf eine Dosis-Wirkungs-Beziehung als very low 

(Table 1). 

 

 

Eigener Anteil an der Publikation: 

Ich habe das Konzept der Arbeit entworfen, die Methodik entwickelt und wiederholt mit 

Prof. Dr. M. Luster reevaluiert. Ich habe eine ausgedehnte Literaturrecherche 

durchgeführt und schließlich 69 Artikel identifiziert, welche von mir detailliert 

begutachtet wurden. Nach Anwenden von vorher festgelegten Exklusions-Kriterien 

wurden zehn Studien in unsere Analyse eingeschlossen. Diese wurden von Prof. Dr. M. 

Luster, G. Ahlers und mir bezüglich eines ROB und bezüglich der QOE bewertet. Der 

erste Entwurf des Textes wurde von mir verfasst und schließlich mit allen anderen 

Autoren im engen Austausch angepasst und diskutiert. Table 1 habe ich mithilfe des 

GRADEpro GDT-Programms erstellt und modifiziert, um gute Lesbarkeit sicherzustellen 

(McMaster University & Evidence Prime, 2020). Figures 1-4 wurden von mir mithilfe 

von Microsoft Office®-Programmen erstellt. Online Resources 1-4 habe ich mithilfe der 

beiden zuvor genannten Programme erstellt. 
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2.2 Strahlenrisiken nach Radioiodtherapie 

 

Kreißl, M., Reinecke, M. & Luster, M. (2020). Strahlenrisiken nach 

Radiojodtherapie. Der Nuklearmediziner, 43(3), 213-217.  

https://doi.org/10.1055/a-1159-4392 

 

Vom Thieme-Verlag erneut veröffentlicht in: 

Kreißl, M., Reinecke, M. & Luster, M. (2021). Strahlenrisiken nach 

Radiojodtherapie. Onkologische Welt, 12(3), 140-144.  

https://doi.org/10.1055/a-1491-3645 

 

Impact factor: 0,0 

 

Schlüsselwörter/Keywords: Radiojod, Strahlenrisiko, Sekundärneoplasie, 131I, 

Schilddrüsenkarzinom 

 

 

Aktuelle Literatur zu SPM nach RAI wurde identifiziert, analysiert und vor dem 

Hintergrund einer Risiko-Nutzen-Abwägung diskutiert. Besonderes Augenmerk wurde 

hierbei auf Publikationen gelegt, welche „teils für Besorgnis und Unsicherheiten auch bei 

denen gesorgt haben, die regelmäßig Radiojod anwenden“. Bezüglich des 

Karzinomrisikos nach RAI bei DTC wurden sechs Studien aus den Jahren 2013 bis 2018 

mit 2 031 bis 211 360 eingeschlossenen Patienten analysiert. Die Aussagekraft vieler 

Publikationen hinsichtlich einer Erhöhung des Krebsrisikos nach RAI wird durch 

erhebliche Limitationen eingeschränkt, welche in der Veröffentlichung detailliert 

vorgestellt werden. Darüber hinaus wird eine Publikation aus dem Jahr 2018 vorgestellt, 

welche weder in einer unadjustierten Metaanalyse mit zehn eingeschlossenen Studien 

noch in einer für Störgrößen adjustierten Metaanalyse mit sechs eingeschlossenen 

Studien, eine statistisch signifikante Zunahme von SPM nach RAI nachweisen konnte 

(Yu et al., 2018). 

Hinsichtlich des Karzinomrisikos nach RAI bei benignen Schilddrüsenerkrankungen 

wurden fünf Studien aus den Jahren 1968 bis 2019 mit 4 334 bis 35 593 Teilnehmenden 

vorgestellt, welche in Zusammenschau keine Risikoerhöhung nach RAI nachweisen 
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konnten. In Studien, welche die RAI einer medikamentösen thyreostatischen Therapie 

gegenüberstellten, konnte eine erhöhte Krebssterblichkeit in der Gruppe der allein 

medikamentös behandelten Patienten festgestellt werden. Das Überprüfen der 

Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse und das Finden einer möglichen 

pathophysiologischen Erklärung wurden als wichtige Ziele weiterer Forschung 

identifiziert.  

 

Eigener Anteil an der Publikation: 

Für diese Publikation habe ich Studien identifiziert, welche das Risiko für SPM nach RAI 

zu der Behandlung von DTC untersucht haben. Ich habe vier Studien in der Publikation 

ergänzt, ausgewertet und unter Bezug auf weitere vorgestellte Studien eingeordnet. 

Ferner habe ich weitere Studien, welche von Herrn Prof. Dr. med. M. Luster und Herrn 

Prof. Dr. med. M. Kreißl eingebracht wurden, analysiert und diskutiert.  
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3. Diskussion 

Die Prognose von TC Patienten ist mit einem Gesamtüberleben von 98 % nach fünf 

Jahren deutlich besser als bei anderen Krebserkrankungen (Miller et al., 2022). Dies liegt 

unter anderem daran, dass mit entsprechenden chirurgischen Verfahren und der RAI 

effektive Behandlungsoptionen bestehen. Bei der Indikationsstellung für diese Verfahren 

muss eine gründliche Risiko-Nutzen-Abwägung stattfinden. Eine solche Abwägung, wie 

sie auch in Leitlinien nationaler und internationaler Fachgesellschaften Anwendung 

findet, leitet sich in aller Regel aus der besten vorhandenen Evidenz ab und sollte auch 

mögliche Nebenwirkungen berücksichtigen. Die gute Prognose in einem durchschnittlich 

jungen Patientenkollektiv rückt auch langfristige Nebenwirkungen hierbei in den Fokus. 

Wie die Unterschiede zwischen den Leitlinien der ATA, der ETA und der SNMMI mit 

der EANM zu der Therapie von DTC Patienten veranschaulichen (vgl. Kapitel 1.1.4), 

kommen auch Experten bei diesem Prozess nicht immer zu gleichen Ergebnissen und 

Empfehlungen für den klinischen Alltag.  

Dem Auftreten von SPM nach RAI kommt unter den Nebenwirkungen eine besondere 

Rolle zu. Eine RAI wird in der Regel gut vertragen und mögliche Nebenwirkungen sind, 

wie zuvor dargestellt, meist vorübergehend (vgl. Kapitel 1.1.6). Das Auftreten von SPM 

darf hingegen als einschneidendes Lebensereignis betrachtet werden, welches auch die 

Prognose entscheidend verschlechtert, und spielt in Risiko-Nutzen-Abwägungen daher 

eine zentrale Rolle (Lang et al., 2010). 

Um den Aspekt der Nebenwirkungen von RAI besser beurteilen zu können und so den 

wissenschaftlichen Diskurs um eine Datengrundlage zu bereichern, wurde daher im 

Rahmen der Veröffentlichungen, welche Basis dieser Dissertation sind, das Risiko für 

SPM und SHM nach RAI untersucht. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die 

Verlässlichkeit der vorliegenden Daten gelegt, welche in der Publikation aus dem Jahr 

2022 systematisch als QOE analysiert wurden (vgl. Kapitel 2.1). 

Im Rahmen der Veröffentlichung aus dem Jahr 2020 wurden verschiedene Risiken der 

RAI vorgestellt und eingeordnet (vgl. Kapitel 2.2). Der Fokus dieser Arbeit liegt dabei 

auf aktuelleren Publikationen zu SPM nach RAI. In dem Artikel werden Publikationen 

vorgestellt und deren Stärken und Schwächen kommentiert, um so einem Fachpublikum 

die Problematik zu veranschaulichen und die Evidenz von Studien aus den Jahren 2013 

bis 2020 anhand ausgewählter Veröffentlichungen näher zu bringen.  
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Ich erstellte daraufhin in einem zweiten Projekt einen wesentlich umfassenderen 

Überblick über relevante Publikationen. Diese Veröffentlichung aus dem Jahr 2022 

beinhaltet einen systematischen Review und eine systematische Bewertung möglicher 

Fehlerquellen jeder eingeschlossenen Studie, sowie eine Bewertung der Evidenz über alle 

Studien hinweg mittels validierter Werkzeuge (vgl. Kapitel 2.1). Unseres Wissens nach 

war diese Publikation zu dem Zeitpunkt der Veröffentlichung die erste Arbeit, welche die 

Evidenz hinsichtlich des Risikos für SPM und SHM nach RAI systematisch mittels 

ROBINS-I Tools und GRADE Approach bewertet hat.  

Neben dem Auftreten von SPM und SHM wurde auch die Evidenz bezüglich einer Dosis-

Wirkungs-Beziehung beurteilt. Diese Analyse ist in mehrfacher Hinsicht relevant. Zum 

einen sollten Daten zu einer Dosis-Wirkungs-Beziehung in Empfehlungen über zu 

verabreichende Aktivitäten 131I berücksichtigt werden, zum anderen würde eine 

vorhandene Dosis-Wirkungs-Beziehung nach Bradford Hill auch auf eine Kausalität 

zwischen einer RAI und dem Auftreten von SPM hindeuten (Hill, 1965). 

Das Bild, welches sich beim Betrachten der untersuchten Publikationen ergibt, zeigt auf 

der einen Seite relativ kleine Studien, welchen es an statistischer Aussagekraft fehlt, und 

auf der anderen Seite große Studien, welche oft nicht alle relevanten Informationen in 

den entsprechenden Registern zur Verfügung haben.  

In den eingeschlossenen Studien werden die Daten hinsichtlich einer unterschiedlichen 

Anzahl von Störfaktoren adjustiert. In Anbetracht der vielen unterschiedlichen 

Malignomarten, welche bei Analysen zu SPM und SHM betrachtet werden, darf eine 

Adjustierung bezüglich aller Störfaktoren, insbesondere malignomspezifischer, jedoch 

als nicht realistisch umsetzbar angesehen werden. Dennoch stellen Merkmale wie das 

Alter, das Geschlecht, eine vorangegangene Malignomerkrankung oder eine Chemo- oder 

Strahlentherapie in der Vorgeschichte relevante Störfaktoren dar, welche stets beachtet 

und adressiert werden sollten. 

 

3.1 Eignung der genutzten Methoden 

Wie oben beschrieben wurden in der Veröffentlichung aus dem Jahr 2020 Studien 

deskriptiv vorgestellt. Die Einordnung der Literatur entspricht hier einem Konsens der 

beteiligten Autoren und stellt keine Analyse mittels validierter Methoden dar. Dies darf 

als Limitation unserer Publikation betrachtet werden. 
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In der Veröffentlichung aus dem Jahr 2022 wurden verschiedene Methoden genutzt, um 

vorliegende Evidenz so umfassend wie möglich in unsere Untersuchung 

miteinzubeziehen und dabei so objektiv wie möglich hinsichtlich des ROB und der QOE 

zu analysieren. Mithilfe des ROBINS-I Tools konnten viele Schwächen von 

eingeschlossenen Studien aufgedeckt werden, welche detailliert in der Publikation 

dargelegt sind (vgl. Results). Dieses Werkzeug wurde von der Cochrane Bias Methods 

Group entwickelt und konnte in Studien, welche die Reproduzierbarkeit untersuchten, 

gute Ergebnisse erzielen (Losilla et al., 2018; Sterne et al., 2016). Nichtsdestotrotz stellen 

andere Studien die Zuverlässigkeit dieser Methode infrage und empfehlen Training, um 

die Reproduzierbarkeit zwischen Anwendern zu verbessern (Jeyaraman et al., 2020; 

Minozzi et al., 2019).  

Bei dem GRADE Approach wird die QOE hinsichtlich einer Fragestellung über alle 

relevanten Studien hinweg beurteilt. Es wird also die gesamte als relevant identifizierte 

Evidenz bezüglich einer Fragestellung zusammengefasst und bewertet. Hier wurde die 

Reproduzierbarkeit zwischen verschiedenen Nutzern als vergleichsweise zuverlässig 

evaluiert (Mustafa et al., 2013).  

Die Bewertungen des ROB und der QOE wurden von Herrn Prof. Dr. Markus Luster, 

Gerrit Ahlers und mir unabhängig voneinander durchgeführt und anschließend diskutiert 

bis eine Einigung erzielt wurde. So sollte eine möglichst objektive und reproduzierbare 

Einschätzung der Evidenz erreicht werden. Trotzdem sind bei diesen Tools der 

Objektivität Grenzen gesetzt, was als Limitation unserer Bewertungen angesehen werden 

muss.  

Um das Zusammenführen der Evidenz betreffend einer Dosis-Wirkungs-Beziehung in 

der zweiten Publikation zu ermöglichen, wurde Vote Counting genutzt. Diese Methode 

wird von der Cochrane Collaboration empfohlen, wenn die Effektstärke in den Studien 

nicht einheitlich gemessen wurde (Higgins et al., 2019, Kapitel 12). Da sich in den 

eingeschlossenen Studien die Intervalle der genutzten 131I-Aktivitäten teils stark 

unterschieden und somit kein direkter Vergleich der relativen Effekte möglich war, wurde 

die Richtung des relativen Effektes jeder Studie betrachtet. So konnten die Daten indirekt 

miteinander in Verbindung gebracht und zu einem Gesamtbild zusammengefügt werden. 

Auf diese Art und Weise wird jedoch weder die statistische Signifikanz noch die Größe 

des relativen Effektes in die Synthese der Daten miteinbezogen. Dies schränkt die 

Aussagekraft der so zusammen geführten Daten maßgeblich ein. 
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3.2 Einordnung bisheriger Evidenz 

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018, welche ebenfalls das Auftreten von SPM nach RAI 

untersuchte, fand eine erhebliche Heterogenität zwischen den Ergebnissen von 

eingeschlossenen Studien (Yu et al., 2018). Die Ergebnisse dieser Metaanalyse passen zu 

den Ergebnissen der relativen Effekte in meiner Veröffentlichung aus dem Jahr 2022. 

Eine Analyse der QOE über alle Studien hinweg wurde hier nicht durchgeführt. Eine 

Untersuchung auf einen Publikations-Bias mittels Funnel-Plots fand Hinweise für einen 

solchen. 

Publikationen, welche nach dem 10. Dezember 2020 veröffentlicht wurden, also nach der 

abschließenden Suche nach relevanten Studien für die 2022 veröffentlichte Publikation, 

zeigen neben relativen Effekten in ähnlichem Ausmaß wie in den von uns 

eingeschlossenen Studien auch die Relevanz von Störfaktoren.  

So fanden Kim et al. 2022 bei 24 318 Teilnehmenden einer koreanischen Multicenter-

Studie keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von SPM zwischen Patienten mit 

und ohne RAI (Kim et al., 2022). Ferner nutzten Mei et al. und Pasqual et al. die US-

amerikanische Surveillance, Epidemiology and End Results-Datenbank, um das Risiko 

für SPM zu analysieren. Mei et al. schlossen dabei 104 026 Patienten ein mit einem 

medianen Follow-Up von 9,4 Jahren und einer Latenzzeit zwischen RAI und SPM von 

mindestens zwei Jahren (Mei et al., 2021). Das adjustierte RR für alle soliden Malignome 

war durch eine RAI auf 1,10 erhöht und war statistisch signifikant. Pasqual et al. 

analysierten ausschließlich Daten von 27 050 Patienten, bei denen das DTC bis zu dem 

45. Lebensjahr diagnostiziert wurde (Pasqual et al., 2022). Der mediane 

Beobachtungszeitraum betrug fünfzehn Jahre und die minimale Latenzzeit zwischen RAI 

und SPM fünf Jahre. Das RR für SPM nach RAI betrug 1,23 und war ebenfalls statistisch 

signifikant. Borges Duarte et al. veröffentlichten im selben Jahr eine Singlecenter-Studie 

aus Portugal mit 773 eingeschlossenen Teilnehmenden, einem medianen Follow-Up von 

9,9 Jahren und einer minimalen Latenzzeit von zwei Jahren (Borges Duarte et al., 2022). 

Während hier keine Risikoerhöhung durch RAI nachweisbar war, konnte ein um 206 % 

erhöhtes HR für SPM bei positiver Familienanamnese für Malignome gezeigt werden. 

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Daten von Capezzone et al. ebenfalls aus dem Jahr 

2022 (Capezzone et al., 2022). Hier konnte ein statistisch signifikant erhöhtes RR von 

1,51 bei positiver Familienanamnese für andere Karzinome gezeigt werden. Ferner 

konnte in einer großen koreanischen Kohorte neben der positiven Familienanamnese auch 
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eine vorliegende Dyslipidämie als Risikofaktor für SPM identifiziert werden (Ho et al., 

2021). 

Diese Studien deuten darauf hin, dass das Identifizieren von weiteren Risikofaktoren und 

Analysen hinsichtlich der Stärke des Effekts der bekannten Störfaktoren auf das Auftreten 

von SPM wichtige Ansatzpunkte für weitere Forschung darstellen. So ließe sich 

möglicherweise die Heterogenität der bisherigen Ergebnisse erklären und weitere Studien 

ließen sich besser planen. 

 

3.3 Schlussfolgerung 

Zusammenfassend konnten verschiedene Limitationen der vorhandenen Evidenz 

aufgezeigt und mittels des GRADE Approachs eine Beurteilung der QOE vorgenommen 

werden. In Zusammenschau der Ergebnisse der beiden Veröffentlichungen lässt sich 

feststellen, dass die QOE hinsichtlich SPM und SHM nach RAI sowie bezüglich einer 

Dosis-Wirkungs-Beziehung als dürftig betrachtet werden muss. Bei mäßiger QOE deuten 

die Ergebnisse darauf hin, dass eine Zunahme von SPM und SHM nach RAI vorliegen 

könnte. Auch eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zeichnet sich in sieben von acht 

diesbezüglich in der Veröffentlichung aus dem Jahr 2022 eingeschlossenen Studien ab, 

auch wenn eine statistische Signifikanz oft nicht gegeben ist.  

Um eine mögliche Kausalität zwischen RAI und dem Auftreten von SPM und SHM 

weiter aufzuklären und die Größe eines relativen Effektes durch RAI zu ermitteln, ist 

weitere Forschung notwendig. Dies erscheint jedoch nur bei einer deutlich besseren QOE 

sinnvoll. Daher sollten zukünftige Studien die in dieser Arbeit vorgestellten Limitationen 

möglichst minimieren, auf ausreichend große Kohorten mit möglichst langem Follow-Up 

achten und als Kontrollkohorte DTC Patienten ohne RAI einschließen. 

Bei der Indikationsstellung der RAI sollte die QOE bezüglich SPM und SHM nach RAI 

in der Risiko-Nutzen-Abwägung mit einbezogen werden. Bei geringer QOE sollten die 

Ergebnisse vorliegender Studien mit großer Vorsicht interpretiert werden.  
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