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Referat und bibliographische Beschreibung

Die Kalzitoninbestimmung bei Patienten mit Schilikbnerkrankungen ermdglicht die
praoperative Diagnose der C-Zell-Hyperplasie (CCHnd des medullaren
Schilddrusenkarzinoms (MTC). Erhohte Kalzitoninwevteisen auf ein MTC hin, aber
besonders im unteren pathologischen Wertebereieitbdlie Differentialdiagnose zur
CCH offen. Mit der Pentagastrinstimulation kann d@hersagekraft der Kalzitoninwerte
zur Differenzierung zwischen CCH und MTC verbessatden.

Ziel der Studie war die Pradiktion basaler und stienter Kalzitoninwerte zu bewerten
und die Pradiktion der Kalzitoninbestimmung bzgls dAuftretens einer CCH bzw. eines
MTC zu ermitteln. Weitere Fragestellungen bezogeh suf die Berechnung des
optimalen Grenzwertes (Cut-off Wert) zur Diskringnaing zwischen CCH und MTC und
auf die Erfassung von Zusammenhangen zwischennadigen demographischen und
pathohistologischen Patientendaten und Kalzitoniteme

Die vorliegende Dissertationsarbeit zeigt, dassRi@valenz des MTC beim weiblichen
Geschlecht deutlich hoher ist als beim mannlichesdBlecht, im Gegensatz zur CCH,
hier zeigt sich eine hohere Pravalenz des manmliclé@schlechts. Mit der
Pentagastrinstimulation steigt die Gute der diagedsen Kalzitoninbestimmung, mit
einer area under the curve (AUC) von 0,743 bei ligsalen Kalzitoninwerten und einer
AUC von 0,892 bei den stimulierten Kalzitoninwertdé&nner und Frauen unterscheiden
sich in der Sekretion von Kalzitonin mit der Fokgaer geschlechtsspezifischen Auswahl
des Grenzwertes zur Unterscheidung zwischen CCHMIRG. Fur Manner wurde ein
basaler Grenzwert von 62 pg/ml und stimuliert 4§2rp ermittelt. Fir Frauen ergibt sich
ein Grenzwert von basal 24 pg/ml und stimuliert J@2ml. Frauen unterscheiden sich
von Mannern beim MTC durch hohere basale und sigrtal Kalzitoninwerte, im
Gegensatz dazu weisen Manner bei der CCH hohemdeb&slzitoninwerte auf. Des
weiteren konnte eine Korrelation zwischen Tumortoresser und Kalzitoninwerten

bewiesen werden.

Hoffmann, Florian: Bedeutung der praoperativen Kalzinbestimmung bei sporadischer
C-Zell-Erkrankung hinsichtlich der Differenzierurmyvischen C-Zell-Hyperplasie und
medullarem Karzinom der Schilddrise. Halle, Maitumher-Universitat, Med. Fak.,
Diss., 83 Seiten, 2010
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1. Einleitung

1.1 Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC)

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie des MTC

Es wird laut WHO-Klassifikation zwischen Karzinomerit Follikelzellursprung und
Karzinomen parafollikularen C-Zell Ursprungs untéieden. Schilddrisenkarzinome
mit Follikelzellursprung werden in differenziertegering differenzierte und
undifferenzierte (anaplastische) Karzinome untirteiZu den differenzierten
Karzinomen gehoren das am haufigsten vorkommenpidgra Schilddriisenkarzinom
(PTC) mit einem Anteil von 50% - 80% aller Schildgenkarzinome und das
follikulare Schilddrisenkarzinom (FTC) mit einemtaih von 15% - 30%. In Regionen
mit mangelnder Jodversorgung wird das follikularehildrisenkarzinom héaufiger
beobachtet (Harris et al. 2002). Eine exakte Prargabe ist beim FTC und PTC
aufgrund der regionalen Unterschiede nicht mog(iehess et al. 2003; Gimm et al.
2002).

Julius Jaquet beschrieb 1906 ausfihrlich einen stegi@renden, amyloidhaltigen
Tumor der Schilddriise (Jaquet 1906). Rickblickeagnkman sagen, dass es sich um
das medullare Schilddrisenkarzinom gehandelt hdtzam. Aufgrund der grof3en
histologischen Variabilitat wurde es erst 1959atgenstandige Tumorform betrachtet.
1966 wurde vorgeschlagen, dass dieser Tumor vonpdeafollikularen C-Zellen der
Schilddrise abstamme, die Bestatigung kam ergesifeit spater. Mit der Entdeckung,
dass die parafollikularen Zellen Kalzitonin (Cabeiin) sekretieren, erhielten diese
Zellen ihren heute noch gebrauchlichen Namen plikafidre C-Zellen. (Gimm et al.
1999; Wells et al. 2000).

Das MTC macht 3% - 10% aller Schilddrisenkarzin@ug (Cupisti et al. 2000; Gimm
et al. 1998; Quayle et al. 2005; Raue, Frank-R&8¥;1Saller et al. 2002). Von allen
Patienten mit Schilddrisenknoten haben laut Stu@iéii% - 1,37% ein sporadisches
MTC (Henry et al. 1998; Wahl et al. 2006). In Autggstudien konnte in 0,04% - 0,8%
der Falle ein MTC diagnostiziert werden (Cupistiaét 2000). Mit steigender Zahl
durchgefuhrter Kalzitoninbestimmungen steigt auah £ahl der neu diagnostizierten

medullaren Schilddrisenkarzinome bei gleich bledleenMortalitat (Guyétant et al.



1999). Die Pravalenz liegt bei 0,6% - 0,8%, beidPaien mit Struma maligna betragt
die Pravalenz 16% - 40% (Gimm et al. 1998; Walall e2006).

Das sporadische  medullare  Schilddrisenkarzinom  tmacfi5%  aller
Schilddrisenkarzinome, das  hereditare und das ifamil medullare
Schilddrusenkarzinom machen 25% aller medullaremil@trisenkarzinome aus.
(Moley et al. 2007; Niccoli-Sire et al. 2003; Ukkait al. 2004). Die hereditaren und
familiaren MTC werden durch Keimbahnmutationen ilBTRProtoonkogen verursacht
und kommen durch unterschiedliche Penetranz undblar Expression der Mutation
als Medullare Endokrine Neoplasie (MEN) Typ 2a ufyp 2b und im FMTC zur
Auspragung. Beim MEN 2a mit Mutation im Exon 11,d6n 634 (85%) treten MTC,
Phaochromozytom und primarer Hyperparathyreoidisauisbeim MEN 2b Syndrom
mit Mutation im Exon 16, Kodon 918 (95%) treten MT®haochromozytom,
intestinale Ganglioneuromatose und marfanoider tdabauf. Das FMTC wird durch
Mutationen der Exons 10, 11 und 13 - 15 verursacitt kommt nur als MTC zur
Auspragung, zusatzliche Manifestationen werden tnischrieben (Bugalho et al.
2007; Frilling et al. 2007; Quayle et al. 2005; Wt al. 1982).

Als hereditdre Form tritt das MTC in bis zu 90% deille multizentrisch auf, als
sporadische Form in nur bis zu 20% der Falle. BatieAten mit palpabler
Knotenbildung ist bereits in 70 % der Falle einemphknotenmetastasierung
eingetreten (Quayle et al. 2004). Das MTC metastasprimar lymphogen,
Fernmetastasen finden sich am haufigsten in Lélheige, Knochen und Gehirn (Wells
et al. 2000). Aufgrund der frihen Metastasierung 8&TC in die lokoregionaren
Lymphknoten ist die frihe Diagnose und adaquate rabipe Therapie ein
entscheidender Faktor im Krankheitsverlauf (Yeralet2003). Nach Diagnosestellung
eines medullaren Schilddrisenkarzinoms liegen ftserebei 50% - 80%
Lymphknotenmetastasen vor (Gimm et al. 2007). Detddtasierung des MTC erfolgt
primar in das zervikozentrale Kompartiment (44%)efoigt vom ipsilateral-
zervikolateralen Kompartiment (34%), anschlieRendas kontralateral-zervikolaterale
Kompartiment (14%), am seltensten mediastinal-brfrahiozephal (10%) (Dralle
2002). Die Kenntnis dieser Hierarchie der Metastasig in die lokoregionaren
Lymphknoten spielt eine wesentliche Rolle in deefEpie des MTC.

Die Prognose des MTC ist einer 10 Jahres Uberleanson 47% - 78% relativ gut.

Sie hangt im wesentlichen vom Tumorstadium zumpZeikt der Diagnose ab und



verbessert sich nochmals bei  Patienten mit einer stoperativen
Kalzitoninverdoppelungszeit von mehr als 2 Jah@lark et al. 2005; De Groot et al.
2006; Sand et al. 2006; Schott et al. 2007).

1.1.2 Diagnose des MTC

Die diagnostische Herausforderung, die geringe ZahSchilddriisenkarzinomen unter
den vielen Patienten mit benignen Knoten zu findesigt sich beim medullaren
Schilddrisenkarzinom besonders. Das sporadische MipGniert klinisch als solitarer

Knoten, ein bis zwei von 200 Patienten mit Schild@nknoten haben ein MTC (Lamb
et al. 1999). Halt man sich an einen Diagnosedlgons, fuhrt meist die gunstigere,
verfugbarere und weniger invasive Methode zur Hmslungsfallung, ob eine

Operationsindikation gegeben ist. Gleichzeitig isie Gefahr eines nicht

diagnostizierten Malignoms gering (Raue, Frank-R2Q@5).

Zur Anamnese gehotren die Fragen nach Risikofaktokmtakt oder Nahe zu

radioaktiven Substanzen und die Vorkommen von 8dhisenkarzinomen in der
Familie. Indizien fir das MTC sind die Familidre éxebmattse Poliposis coli (FAP),
das Gardner Syndrom und der Morbus Cowden.

Bei der Palpation der Schilddriise mit den dazugeidien Lymphknotenstationen sind
derbe, nicht schluckverschiebliche, neu aufgeteetend schnell wachsende Knoten
malignitatsverdachtig. Erstsymptome und -befunded serhdohtes Alter, Struma,
tastbarer Knoten, Lymphknotenvergré3erung, Schmerz&chluckbeschwerden,
Heiserkeit und Stridor (Dietlein et al. 2005; Pdsxbt al. 2005).

Die Schilddriisensonographie ist die genaueste &idggstechnik zur Erfassung von
Schilddrisenknoten und zur Abklarung palpabler Knobbligat. Sensitivitdt und

Spezifitat dieser Untersuchung hdngen wesentlichder Erfahrung des Untersuchers
ab. Malignitatskriterien erfullen Knoten mit Hypdwgenitat, Mikroverkalkungen,

unregelmalliger Begrenzung, nicht nachweisbarem effald, zentral verstérkter

Vaskularisierung, extrathyreoidaler Invasion undkol@gionaler Lymphadenopathie
(Dralle 2007; Pacini et al. 2006).

Bei verdachtigen Knoten ab einer Grée von 1 cm d&t 99mTc-

Schilddrisenszinigraphie sinnvoll, wenn aus der tEnfunktionalitdt eine



differenzielle Empfehlung zur Therapie resulti&hlte Knoten, in der Szintigraphie als
Minderspeicherungen erkennbar, sind malignitatss@rtdg und sollten weiter
diagnostisch  durch  die  Feinnadelaspirationszytelogiabgeklart  werden.
Mehrspeicherungen stellen meist ein autonomes Adethar, das Malignitatsrisiko ist
sehr gering (Cechin et al. 2007; Paschke et abR00

Die Indikation fir eine Feinnadelaspirationszytadogind szintigraphisch kalte Knoten
und in der Sonographie echoarme Knoten tber 1 cnoeHesser. Schnell wachsende
Knoten (Verdoppelung in einem Jahr) und Knotenkbedern und Jugendlichen sollten
unabhangig vom sonographischen und / oder sziptiggahen Befund
punktionszytologisch untersucht werden. Abhangign valer Erfahrung des
Punktierenden und des Zytopathologen kann eineitdéiéds und Spezifitat von 80% -
90% flur die Diagnose eines Malignoms oder einerphesie erreicht werden (Frank-
Raue 2004).

Die Feinnadelaspirationszytologie ist das Hauptimsént in der diagnostischen
Bewertung von Schilddriisenknoten bei Patientenpatihologischen Kalzitoninwerten.
Verglichen mit der Kalzitoninbestimmung wird es @guind seiner niedrigeren
Sensitivitat und Spezifitat aber nicht oft als Roetintersuchung empfohlen (Boi et al.
2007).

Bei positivem Ergebnis ist die Indikation zur Op@na gegeben. Mit einer dem
Tumortyp angepassten Operation werden Rezidivdpeeat vermieden. Allerdings
bleibt bei negativem Ergebnis, je nach Studie dosbleibender operativer Therapie ein
Restrisiko von ca. 30% ein Malignom oder eine Nasigl zu Ubersehen. Des weiteren
stoRt bei Mikrokarzinomen diese Methode mit abneafeen Durchmesser rein
technisch an ihre Grenzen (Scheuba et al. 2007¢h Alie Unterscheidung zwischen
follikularem Adenom und Karzinom ist zytologischchi mdglich (Harris 2002).
Zusammen mit Laborwerten, Sonographie und Szingglgea ist die
Feinnadelaspirationszytologie aber eine ungefdiglicokonomische Methode die
richtige Diagnose zu stellen und fuhrt zu einer emtiichen Reduzierung unndtiger
Operationen (Castro et al. 2005).

In der Labordiagnostik ist das Kalzitonin ein hqoémfischer Marker fir das medullare
Schilddrusenkarzinom, wichtig fur die friihe Diageasd die Nachsorge. Auch bei der
C-Zell-Hyperplasie werden erhdhte Kalzitoninwertengssen (Grauer et al. 1987,

McLean et al. 1984). Die Kalzitoninbestimmung soltoutineméalidig bei allen Knoten



durchgefihrt werden. Préaoperativ kann nur das MTi€€hd Labordiagnostik bestimmt
werden, fur andere Schilddrisenkarzinome gibt esekepezifischen Tumormarker.

In Ausnahmeféllen kann ein 18F-FDG-PET durchgefllnerden, préoperativ. um
Priméartumor und lokoregionare Metastasierung daelles, postoperativ zum Staging,
zur Metastasensuche oder zur Vorbereitung eineidReperation. Rontgenaufnahmen,
Computertomographie und Magnetresonanztomographie sveitere mdgliche
bildgebende diagnostische Verfahren (Gimm et €9).9

Mit der molekulargenetischen Untersuchung kann ten autosomal dominant
vererbbaren Tumorsyndromen die Préadisposition zikraBkung an einem MTC
bestimmt werden. Eine friihzeitige prophylaktischeerative Therapie ist dadurch
maoglich (Haecker et al. 2003). Es wird eine molekgénetische Untersuchung bei
allen bekannten MTC empfohlen. Bei positivem Ergebmird in der Familie nach
einem FMTC oder hMTC gescreent (Kameyama et al42B@ue et al. 1997; Shaha et
al. 2006).

1.1.3 Therapie des MTC

Das Medullare Schilddrisenkarzinom unterscheidet srheblich in der Diagnostik
und Therapie von anderen Schilddriisenkarzinomems.edizige mogliche Therapie ist
die Operation, da die C-Zellen kein radioaktivesd Jaufnehmen, ist die
Radiojodtherapie wirkungslos (Dralle 2002; Erdogdnal. 2006; Gimm et al. 2001;
Wells et al. 2005). Bestrahlungstherapie und Chkerapie zeigten in Studien keine
zufrieden stellende Wirkung (Moley et al. 2007).

Nach Empfehlungen der interdisziplinaren Leitlimer Deutschen Krebsgesellschaft
und der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie (2082peim sporadischen MTC eine
Thyreoidektomie mit systematischer zervikozentralamd bizervikolateraler
Lymphadenektomie durchzufihren. Eine prophylakeschymphadenektomie des
mediastinalen Kompartiments wird nicht empfohlenen€rell sollte bei klinisch
manifestem MTC, also bei erhohten basalen und &&nen Kalzitoninwerten und
sonographisch nachgewiesener Knotenbildung in deild@iriise, nach diesem Schema
vorgegangen werden. Dies gilt auch fur das Kklinis@nifeste hereditare MTC (Friess
et al. 2003).



Einige Autoren empfehlen eine nach Tumorstadium @Gedetik modifizierte weniger
radikale Vorgehensweise und stellen sowohl firspesadische, als auch das hereditare
MTC weniger invasive, operative Konzepte dar.

Wird von der interdisziplinaren Leitlinie der Decltien Krebsgesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie abgewichenssrawischen einem sporadischen
und hereditaren oder familiaren MTC unterschiederden.

Meist ist im Fruhstadium der erhdhte Kalzitoninweldr einzige Hinweis auf das
Vorliegen eines sporadischen MTC. Nach erfolgtemté&gastrinstimulationstest ist es
maoglich auf einen Befall der lokoregionaren Lympbtan zu schlie3en. Bei einem
Kalzitoninwert von uber 200 pg/ml nach Pentagastinulation sollte nach
Empfehlungen der interdisziplindren Leitlinie mityss zervikozentraler und
zervikolateraler Lymphadenektomie bds. vorgegangesrden. Ein lokoregionarer
Lymphknotenbefall ist ab diesem Kalzitoninwert mdégl Bei stimulierten
Kalzitoninwerten zwischen 101 pg/ml und 199 pg/ndt imit bis zu 50%
Wabhrscheinlichkeit von einem MTC auszugehen abere ébereits eingetretene
Metastasierung unwahrscheinlich. Somit kann eine yrddidektomie ohne
Lymphadenektomie ausreichend sein (Dralle et &520

Werte unter 100 pg/ml sind pathogonomisch fir €@H. Eine operative Therapie ist
bei fehlenden Symptomen nicht notwendig. Die Nadfialle in Form von
Sonographie und Kalzitoninbestimmung nach 4 - 6 &len empfehlenswert.

In Ausnahmeféllen kann bei postoperativer Diagneses sporadischen MTC und
unauffalliger stimulierter Kalzitoninkonzentraticauf eine Komplettierungsoperation
verzichtet werden. Dabei sei auf die erforderlicrekkurate Langzeitkontrolle
hingewiesen (Dralle et al. 2005; Raffel et al. 2004

Bei Patienten mit positivem RET-Protoonkogennackweid erhohtem basalen und
stimulierten Kalzitonin ist die totale Thyreoideki®® mit sys. zentraler und
bizervikolateraler Lymphadenektomie obligat. Ins#ie Fall ist das Risiko einer bereits
eingetretenen lymphogenen Metastasierung erhelfchlle et al 1998). Auch hier
lassen sich individuelle, evidenzbasierte Einsdkwégen im Resektionsausmald
formulieren. So werden beim hereditaren MTC < 10 rbymphknotenmetastasen
kontralateral zum Primartumor selten beobachteO (). Ist dieses zervikolaterale
Kompartment pra- und intraoperativ unauffallig, mudort nicht zwingend eine

Lymphadenektomie erfolgen (Gimm et al.2001; Dratlal. 2002).



Bei allein durch Genscreening identifizierten PRat®, ohne pathologische
Kalzitoninwerte, wird nur die prophylaktische Thgregektomie durchgefiihrt (Gosnell
et al. 2006). Das Vorhandensein von Lymphknotenst&san ist bei normalem
Pentagastrin stimulierten Kalzitoninwert sehr unigaheinlich (<1%) (Quayle et al.
2004; Gimm et al. 2007). Der Operationszeitpunkigtd&som Mutationstyp im RET-

Protoonkogen auf Chromosom 10 ab (Lausson et 86)19

Generell wird die prophylaktische Thyreoidektomie Patienten in einem Alter von 5 -
6 Jahren empfohlen. Mit Ausnahme der MEN 2b Paienthier sollte die

Thyreoidektomie aufgrund der hoheren Aggressiveétfrih wie maoglich erfolgen

(Dralle et al. 1996; Gimm et al. 2002; Learoydle2805).

Hochrisikomutationen (Mutationen im Kodon 883, 91822) werden so frih wie
maoglich thyreoidektomiert, also im ersten Lebensj&tatienten mit mittlerem Risiko
(Mutation im Kodon 609, 611, 618, 620, 630, 634l)tso bis zum 5 Lebensjahr und
Patienten mit einem geringen Erkrankungsrisiko @fonh im Kodon 768, 790, 791,
804, 891) bis zum 20 Lebensjahr thyreoidektomietd&n (Dralle et al. 2005; Gimm et
al. 2002; Frilling et al. 2007; Tratzmdller et 2299).

1.2 Die C-Zell-Hyperplasie (CCH)

1.2.1 Atiologie und Epidemiologie der CCH

Die Schilddriise der Saugetiere geht aus zwei witiedlichen Anlagen hervor. Aus
einem Teil des embryonalen Verdauungsapparatesemhitdermalem Ursprung, dem
~Kopfdarm®, entwickelt sich durch Aussprossung ambeyonalen Mundboden die
Schilddrise und migriert nach kaudal. Sie bildetrtdden Isthmus und die
Schilddrisenlappen. Die laterale Anlage der Schilsel leitet sich aus den
ultimobrachialen Anteilen der vierten Schlundtascher. Hier finden sich die
Vorlauferzellen der C-Zellen oder auch parafolldaal Zellen mit Ursprung aus der
Neuralleiste, welche aus dem Ektoderm hervorgeit. Laufe der embryonalen
Entwicklung wird der ultimobrachiale Koérper in di&childdriise inkorporiert und die

Enddifferenzierung zu C-Zellen findet statt. Bedaren Wirbeltierklassen bilden die C-



Zellen ein eigenes Organ, den ultimobrachialen Kgrdaher ist auch die Bezeichnung
,Ultimobrachialzellen* zulassig (Wollmann SH, NéRel971).

Eine quantitative Vermehrung der Kalzitonin produenden C-Zellen, welche sich in
unterschiedlicher Zahl in jeder Schilddriise nackesilassen, wird nach etablierten
morphologischen Kriterien als C-Zell-Hyperplasie&ehnet. Dabei sollten in beiden
Schilddrisenlappen in mindestens einem Gesichtsfesd Mikroskops bei einer 100
fachen VergréfZerung mehr als 50 C-Zellen erkenebar (Perry et al. 1996; Hinze et
al. 2001).

In histolopathologischen Untersuchungen von Schiiseh ohne bekannte
Erkrankungen wurde in bis zu 33% der Falle eineel-HAyperplasie diagnostiziert,

davon bei Mannern doppelt so haufig wie bei FraiiBamget et al. 2007).

1.2.2 ,Physiologische” und ,neoplastische* CCH

Die C-Zell-Hyperplasie wurde erstmals in Zusammeghenit dem Familiaren MTC
und der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 2a ungp 2b beobachtet (Albores-
Saavedra et al. 1988; LiVolsi 1997). Bei dieserebddaren autosomal dominant
vererbbaren Keimbahnmutation tritt die Hyperplasievorzugt in den kranialen
Zweidritteln der lateralen Schilddrisenlappen adfitener in anderen Regionen der
Schilddrusenlappen oder dem Isthmus (Albores-Saawetchl. 1988; LiVolsi 1997).

Wird in Zusammenhang mit einem RET-Protoonkogentipes Genscreening eine C-
Zell-Hyperplasie bestimmt, so wird sie als Karzingm situ“ bezeichnet (Hinze et al.
2001). Die maligne Transformation von der benig@erell-Hyperplasie zum malignen
familiaren oder hereditdiren MTC ist bewiesen untt mit 70 % Penetranz bei
Patienten mit RET-Keimbahnmutationen auf (Scottalet2004; Hinze et al. 2001;
LiVolsi 1997). Da es sich bei der malignen Transfation von der CCH zum MTC
eher um eine qualitative als um eine quantitatieradviderung der C-Zellen handelt,
sind alleine numerische Kriterien zur Diagnose ®inereditaren MTC nicht sachgemali
(Machens et al. 2003; Willhelm et al. 2004). Diee$é der qualitativen C-Zell-
Veranderung kann eine moégliche Begriindung dafiir, skass wie schon beobachtet,

anhand von basalen und stimulierten Kalzitoninwettei RET-Protoonkogentragern



keine zuverlassige Diskriminierung zwischen CCH MIOC erreichbar ist (Wells et al.
1994).

Aufgrund dieser Beobachtungen etablierten sichBdizeichnungen ,neoplastische C-
Zell-Hyperplasie* und ,physiologische C-Zell-Hypéapie“. Bei Patienten mit RET-
Protoonkogen-Mutationen (MEN 2a, MEN 2b, FMTC) whel damit zu erwartenden
Manifestation eines MTC wird von der ,neoplastisti@CH" gesprochen (Sheu et al.
2003).

Die ,physiologische CCH" kann nicht in Zusammenhamg dem MTC gebracht
werden, die maligne Transformation zum MTC bleibs.aReaktive Veranderungen
werden als Ursache vermutet, die klinische Bedeutoleibt unklar (Kaserer et al.
1998). Mdogliche Ursachen fir eine ,physiologisch€HC kdnnen die exzessive
Ausschuittung von Schilddrisen-Stimulierenden-Horr(ideH), die Hypergastrinamie,
das Zollinger-Ellison Syndrom, die medikamentdéseustung des Ostrogenhaushaltes,
die Hashimoto-Thyreoiditis und die Cimetidin Behlumg) sein (Albores - Saavedra et
al 1988; Raue et al. 1997). Die CCH wird in bis30%o aller pathologischen Strumen in
der naheren Umgebung von follikularen Adenomen hebtet und des ofteren in
lymphomatdsen Thyreoiditiden (Wahl et al. 2006; &hibbet al. 2005).

1.2.3 Diagnose der CCH

Die Diagnose der CCH erfolgt praoperativ durch lmsand stimulierte
Kalzitoninwerte, andere diagnostische Malinahmenhaginicht. Ergibt nach heutigen
Studienlagen der Pentagastrinstimulationstest eft@nitoninwert von <100 pg/ml so
ist von einer CCH auszugehen. Postoperativ wirdDdagnose durch feingewebliche
Untersuchungen und nicht nachweisbares Kalzitoasgtdtigt (Karges et al. 2004).

1.2.4 Therapie der CCH

Die Therapie der CCH héangt von verschieden Faktabn Wesentlich sind die

gemessenen stimulierten Kalzitoninwerte und das s@eening auf RET-

Protoonkogen-Mutationen. Bei stimulierten Kalzitomerten < 100 pg/ml und dem



Fehlen von anderen Operationsindikationen ist @heartende Haltung mit einer
Nachkontrolle in 4 - 6 Monaten ausreichend. Da @@&H meist im Rahmen anderer
Schilddrusenerkrankungen diagnostiziert wird, hsagtlich der Struma nodosa, ist in
diesem Fall die totale Thyreoidektomie Standard.fgdund der anatomischen
Verteilung der C-Zellen in den kranialen, laterakerteilen des Schilddrisenlappens ist
die Isthmus Erhaltende Totale Bilobekomie (IPTB)r ZLherapie der CCH eine
Alternative (Ericsson et al. 1983). Dies gilt nur fdie ,physiologische CCH". Bei
Gentragern und jedem erhohten stimulierten Kalaiwart wird in Hinblick auf ein
eventuell bereits vorhandenes Mikrokarzinom, wedchaschwer von einer
.neoplastischen CCH" zu diskriminieren ist, einétizghe, totale Thyreoidektomie mit

zentraler Lymphadenektomie empfohlen (Wahl et @D&).

1.3 Kompartimenteinteilung nach Dralle

Nach Vorschlag der International Union Against Gan@JICC) von 1993 und 2003
erfolgt die Einteilung der lokoregionalen Lymphkaotnach der Klassifikation von
Robbins, welche in der Systematik die Metastasgswege und die Resektionsgrenzen
der operativen Therapie beim Schilddriisenkarzinaemachlassigt. Robbins hatte
damals eine Systematik fur die plattenepithelidkapf-Hals-Karzinome entwickelt,
deren Ursprung und Metastasierung nicht mit denen $childdriisenkarzinome
gleichzusetzen sind.

In Bezug auf die Schilddrisenchirurgie hat sich #empartimenteinteilung der
lokoregiondaren Lymphknoten nach Dralle (1994) dgedetzt (Scollo et al. 2003).
Diese besteht aus den zervikozentralen (Kla, Kddm, zervikolateralen (K2, K3) und
den oberen mediastinalen (K4) Lymphknotengruppemal(® et al. 1994). Die
Kompartimente werden durch die zervikalen Gefalidelne und die V.
brachiocephalica sinistra als Leitstrukturen geitefn diesen Leitstrukturen werden
Lymphknotenmetastasen sehr selten beobachtetnbaide gute Resektionsgrenzen in
der chirurgischen Anatomie.

Das zervikozentrale Kompartiment beinhaltet allee dbchilddrise umgebenden
Lymphknotengruppen innerhalb der zervikalen Geféf@amescheiden, kranial durch das

Os hyoideum, kaudal durch die V. brachiocephalicaistsa begrenzt, die
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submandibularen Lymphknoten einschlie3end, entepret den Lymphknotengruppen
1, 2 und 8 nach der UICC.

Die zervikolateralen Kompartimente befinden sichisoiven der Gefal3nervenscheide
und dem M. trapezoideus, kaudal dem N. hypoglodaasial der V. subclavia und

perifaszikular des Plexus cervicalis, entsprechdsmd Lymphknotengruppen 3 - 7 nach
der UICC.

Unterhalb der V. brachocephalica liegen die Lympdikn des oberen mediastinalen
Kompartiments, paratracheal bis zur Tracheabifivkateichend, das anteriore und
posteriore Mediastinum einbeziehend, entsprechend_gmphknotengruppen 9 und 10
der UICC. Bei der Lymphadenektomie des mediastmaf@mpartiments ist die

Sternotomie notwendig (Dralle et al. 1994).
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Ab Juli 2004 wurden retrospektiv 100 Patienten,(26,0%) Frauen und 74 (74,0%)
Manner, in die Studie aufgenommen. Die AuswahlStedienpopulation erfolgte durch
die routinemalige Kalzitoninbestimmung von Patientet Schilddrisenerkrankungen
an der Klinik fur Allgemein-, Visceral- und Gefaficlrgie der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg.

2.2 Einschlusskriterien

Der basale Kalzitoninwert sollte bei Frauen Ubér &g/ml und bei Mannern tGber 8,4
pg/ml liegen, also aufRerhalb des fur Frauen und nd&nunterschiedlichen
Normbereichs. Weitere Einschlusskriterien wurden déas Studiendesign bestimmt.
Pra- und postoperativ sollte der basale und detagastrinstimulierte Kalzitoninwert
vorliegen. Zur Vermeidung unterschiedlicher Testitase wurde nur der Assay der u.
g. Firma SIEMENS verwendet. Dieser findet seit 2004 Verwendung und erklart
somit den Studienbeginn. Zur Sicherung der Diagnedelgte die postoperative

histopatholgische Untersuchung des Resektats temdatienten.

2.3 Ausschlusskriterien

Patienten mit praoperativ bekannter maligner Sdhilsenerkrankung wurden, um die
Kalzitoninwerte als einziges diagnostisches Mittel der Studie hervorzuheben,
ausgeschlossen. Daraus ergab sich die NotwendigRattenten mit praoperativem
malignem Befund nach FeinnadelaspirationszytologieNAZ) aus der Studie
auszuschlieBen. Auch Patienten mit Komplettierupgeationen wegen eines zuvor
diagnostizierten MTC konnten nicht gewertet werdeDa mit steigendem
Tumordurchmesser die Sensitivitat und Spezifititdeaer Diagnosemadglichkeiten,

insbesondere die der Sonographie und die der FN#eigt, wurden alle MTC mit

12



einem Tumordurchmesser von tber 10 mm Grél3e nicllie Studie aufgenommen.
Demnach entsprach das Tumorstadium der in der &tagligenommenen, an einem
MTC erkrankten Patienten pT1la, pNO, MO oder pTNi,,iM0 nach UICC 2002.

2.4 Pentagastrinstimulationstest

Bei allen Patienten wurde ein Pentagastrinstimubgtest durchgefuhrt. Die
Kalzitoninbestimmung erfolgte durch Blutentnahme miner Serummonovette ohne
Pentagastrinstimulation zur Bestimmung des BaséhseZwei und funf Minuten nach
zugiger, intraventser Applikation von 0,5 upg Peasaign pro Kilogramm
Kdrpergewicht erfolgten weitere Blutenthahmen zwstdnmung des stimulierten
Kalzitoninwertes. Die Proben wurden anschlieend Ems geklhlt zur Auswertung
gebracht.

2.5 Immunoassay

Die Auswertung der Blutproben erfolgte mittels Iniiteu 2000 Calzitonin
Immunoassay der Firma SIEMENS Medical Solutions gbastics Limited (Glyn
Rhonwy Llanberis, Gwinedd LL55 4EL, United Kingdangs ist ein festphasen,
enzym-markierter, sandwich, immuonometrischer chemneszenz Assay mit einem
Messbereich von 2 — 2000 pg/ml und einer analytiscBensitivitat von 2 pg/ml. Die
Referenzwerte werden von der Firma fur Frauen n@itgg/ml (oberer 95% Bereich)
und far Manner mit 8,4 pg/ml (oberer 95% Bereichyjegeben und wurden durch 90
weibliche und 120 mannliche gesunde Probandenteftnit

2.6 Chirurgische Therapie
Bei allen Patienten erfolgte die operative TherapiEorm einer Hemithyreoidektomie,

subtotalen- oder totalen Tyreoidektomie, gegebeienfmit zervikozentraler,

zervikounilateraler oder zervikobilateraler en bldg/mphknotendissektion. Zur
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Verbesserung der Operationsergebnisse und Senlemiainplikationsraten wurden
intraoperativ.  Lupenbrille, Neuromonitoring und big® Koagulationspinzette

verwendet.

2.7 Histopatologische Untersuchung

Alle Schilddrisen wurden an das Institut fir Patlgad der Martin-Luther-Universitéat

Halle-Wittenberg Ubergeben. Es erfolgte die orametide, makroskopische
Untersuchung des gesamten Organs und ggf. der Lymopdn in ca. 3 — 5 mm breiten
Scheiben und eine Anfarbung der Praparate mit eiAatikbrper gegen Kalzitonin.

Nach Identifizierung der Blocke mit der grofdten €lDichte wurden Paraffin-

Serienschnitte angefertigt und mit Antikorpern ged¢alzitonin, Chromogranin A,

CEA und Kollagen Typ IV nach der ABC Methode gefarb

Bei einer Anzahl von mehr als 50 C-Zellen pro Gasield mit 100-facher

VergroRerung in beiden Seitenlappen wurde die iagneiner C-Zell-Hyperplasie
gestellt. Es fand keine Unterscheidung zwischensiphygischer und neoplastischer
CCH statt.

Die Diagnose eines Medullaren Mikrokarzinoms wurdach Durchbrechen der
Tumorzellen (C-Zellen) durch die follikulare Basambran mit Infiltration in das

Stroma gestellt. Jeder entfernte Lymphknoten wumidteden o. g. Methoden auf eine
Metastasierung hin untersucht. Anschliel3end eeodtie Tumorstadieneinteilung nach
der TNM Kilassifikation entsprechend den Empfehlungger International Union

against Cancer (UICC 2002).

2.8 Statistik

Die Erfassung der patientenbezogenen Daten erfalgteels MS Excel Tabelle.
Samtliche statistischen Analysen wurden mit demtissitgorogramm SPSS 13.0
durchgefuhrt. Es kamen als nichtparametrische €estivren der Chi-Quadrat-Test, der
Exakte Fisher-Test und der Mann-Whitney-Wilcoxon nammentest zur

Anwendung, parametrische Testverfahren waren tsTes der Shapiro-Wilk-Test und
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der Kolmogorow-Smirnow-Test. Ein p-Wert ver0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.

15



3. Ergebnisse

3.1 Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung der Studienpopulationdwim Tab. 1 dargestellt. Die
insgesamt 100 Patienten waren 26 (26%) Frauen 4i§d4P%6) Manner.

Tab. 1. Geschlechtsverteilung nach C-Zell-Hyperplasie ometlullarem Schilddriisen-

karzinom
Geschlechtsverteilung Diagnose
CCH MTC Gesamt
Geschlecht | mannlich | An,ahi 66 8 74
% von Geschlecht 89,2 10,8 100
% von Diagnose 89,2 30,8 74
% der Gesamtzahl 66 8 74
weiblich | Anzan| 8 18 26
% von Geschlecht 30,8 69,2 100
% von Diagnose 10,8 69,2 26
% der Gesamtzahl 8 18 26
Gesamt Anzahl 74 26 100
% von Geschlecht 74 26 100
% von Diagnose 100 100 100
% der Gesamtzahl 74 26 100

Patienten mit CCH und MTC weisen einen deutlichemtetschied bei

der

Geschlechtsverteilung auf. Von 74 Patienten mit C&htl 8 (10,8%) weiblich, 66
(89,2%) sind mannlich. Im Gegensatz zur CCH sinduén beim MTC héaufiger
vertreten, 18 (69,2%) Frauen und 8 (30,8%) Mé&nner.
Von insgesamt 26 Frauen erkrankten 18 (69,2%) aeneisporadischen MTC, bei 8
(30,8%) wurde eine CCH diagnostiziert. 8 (10,8%i wasgesamt 74 Mannern hatten
ein sporadisches MTC, wesentlich héher war die bag einer CCH mit 66 (89,2%)

Fallen.
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Abb. 1: Geschlechtsverteilung nach C-Zell-Hyperplasie oretiullarem Schilddrisen-

karzinom

Unter der Annahme, dass die Geschlechtsverteilengldr physiologischen CCH und
dem sporadischen MTC unterschiedlich ist, wurdesalimit dem Chi-Quadrat Test
nach Pearson und dem Exakten Test nach Fischeirar signifikanten Unterschied
hin untersucht. Mit einer Signifikanz von p = <0J0Bt die Geschlechtsverteilung in

beiden Tests unterschiedlich.
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3.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung ist in der u. g. Tab. 2 dartgé#s

Tab. 2: Altersverteilung nach C-Zell-Hyperplasie und méd@i@m Schilddrisen-

karzinom
Altersverteilung r?isfgg rC]:C::I-7|6 nMICZ 4
Mittelwert 57,53 56,14 61,50
95% Konfidenzintervall des
Mittelwerts Untergrenze 55,24 53,43 57,31
Obergrenze 59,82 58,84 65,69
5% getrimmtes Mittel 57,79 56,43 61,65
Median 59,00 57,50 61,50
Varianz 133,16 136,20 107,46
Standardabweichung 11,54 11,67 10,37
Minimum 27,00 27,00 35,00
Maximum 85,00 77,00 85,00
Spannweite 58,00 50,00 50,00
Interquartilbereich 16,75 17,25 11,50
Schiefe -0,41 -0,41 -0,25
Kurtosis -0,22 -0,56 1,03

Die 76 Patienten mit CCH waren zum Zeitpunkt dee@pon im Mittel 56 [95% CI:
53, 59] Jahre alt. Die Spannweite betrug 50 Jaleejlingste Patient war 27 Jahre, der
alteste 77 Jahre alt. Die 26 Patienten mit MTC wakherchschnittlich 62 [95% CI: 57,
66] Jahre alt. Der jungste Patient hatte ein Altan 35 Jahren erreicht, der alteste ein
Alter von 85 Jahren. Alle 100 Patienten waren dsebhittlich 58 [95% CI. 55, 60]
Jahre alt, das minimale Alter lag bei 27, das mal@mbei 85 Jahren mit einer
Spannweite von 58 Jahren.

Die Altersverteilungen der Patienten mit CCH und ®A§ind in der u. g. Abb. 2
dargestellt:
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Abb. 2: Altersverteilung nach Diagnose

Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurde fur jede Gpep(Gesamt, CCH, MTC) das
Alter auf Normalverteilung hin getestet. Bei derrdddung des Alters liegt bei allen
drei Gruppen eine Normalverteilung vor (Gesamt:,p80CCH: p = 0,20; MTC: p =

0,20).

In dem Histogramm der CCH Patienten ist ein koristaAnstieg der Haufigkeit bis

zum ca. 70 Lebensjahr zu erkennen, die Haufigkeitnt dann steil ab (linksschief,
Schiefe: -0,41). Die Verteilung des Alters bei deatienten mit MTC gleicht mit

konstantem Anstieg und steilem Abfall ebenfalls eeidinksschiefen Verteilung

(Schiefe: -0,25), dies wirde bedeuten, dass dieakndz der CCH und des MTC mit
steigendem Alter zunimmt.

Der Scheitelpunkt der Normalverteilungskurve lag éer CCH bei 58 Jahren, bei
Patienten mit MTC bei 62 Jahren, mit dem Mann-Wdytk)-Test wurde gepruft, ob
ein signifikanter Altersunterschied vorlag. Die ¥&lung des Alters bei CCH und MTC
mit einem Median 58 und 62 war nicht signifikantarschiedlich (Mann-Whitney-U-

Test: p = 0,072). Es kann also nicht davon ausggganverden, dass das MTC in

einem hoheren Alter als die CCH auftritt.

19



3.3 Alter nach Geschlecht

Die Altersverteilung nach Geschlecht ist in deramngezeigten Tab. 3 dargestellt:

Tab. 3. Altersverteilung nach Geschlecht bei C-Zell-Hypaspe und medullarem

Schilddrisenkarzinom

Altersverteilung nach Geschlecht CCH MTC
ménnlich weiblich mannlich weiblich
Anzahl n =66 n=38 n=38 n=18
Mittelwert 56,97 49,25 64,63 60,11
95% Konfidenzintervall
des Mittelwerts Untergrenze 54,14 39,83 56,94 54,74
Obergrenze 59,80 58,67 72,31 65,48
5% getrimmtes Mittel 57,35 49,11 64,81 60,12
Median 59,00 51,50 66,50 59,50
Varianz 132,74 127,07 84,55 116,58
Standardabweichung 11,52 11,27 9,20 10,80
Minimum 27 35 50 35
Maximum 77 66 76 85
Spannweite 50 31 26 50
Interquartilbereich 18,00 20,50 16,00 10,50
Schiefe -0,49 0,05 -0,41 -0,11
Kurtosis -0,37 -1,37 -1,21 1,81

Unter der Annahme, dass bei der CCH und dem MTCchieshtsspezifische
Unterschiede im Alter auftreten, wurde das Altet dem Mann-Whitney-U-Test auf
signifikante Unterschiede hin untersucht. Zwiscldem Geschlechtern gibt es bei der
CCH und dem MTC im Alter keinen signifikanten Urgelnied (CCH: p = 0,09, MTC:
p = 0,31).

3.4 Operationssausmal

Das Resektionsausmald der durchgefiihrten Operatiwménn der unten aufgefiihrten
Tab. 4 dargestellt. 71 (95,9%) von 74 Patienten @@H erhielten eine totale
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Thyreoidektomie, 1 (1,4%) Patient erhielt eine Hbyreoidektomie, bei 2 Patienten
(2,7%) kontraiaker
Hemithyreoidektomie durchgefiihrt. Die zervikozelgraystematische Mikrodissektion
bds. 27 (36,5%) Patienten und die sydieom® zervikolaterale
Mikrodissektion bds. bei 5 (6,8%) der Patienten @@H durchgefuhrt.

Alle 26 Patienten mit MTC wurden total thyreoidekiert. Die sys. zervikozentrale
Mikrodissektion bds. kam bei 24 (92,3%), die zeolerale sys. Mikrodissektion bei

18 (69,2%) der Patienten mit MTC zur Anwendung,atawar eine sys. zevikolaterale

wurde eine Hemithyreoidekomie  mit subtotaler

wurde bei

Mikrodissektion unilateral. Bei keinem der Patientevar die sys. mediastinale
Mikrodissektion notwendig.

Zwischen der Anzahl der durchgefiihrten sys. zemekdralen und zervikolateralen
Mikrodissektionen bei CCH und MTC besteht ein diganter
Mikrodissektionen fanden beim MTC signifikant h&@efi statt (p = < 0,001).

Unterschied,

Tab. 4. Vergleich des Operationsausmal3es bei C-Zell-Hyasip und medullarem

Schilddrisenkarzinom

Operationsausman CCH MTC P-Wert
Anzahl n=74 n=26
Hemithyreoidektomie, n (%) 11,4 0 >0,99
HT mit subtotaler Hemithyreoidektomie kontralatera{%) | 2 (2,7) 0 >0,99
Totale Thyreoidektomie, n (%) 71 (95,9) 26 (100) | 568
Zervikolzentrale Lymphadenektomie (K 1), n (%) 3B,6) 24 (92,3) <0,001
Zervikolaterale Lymphadenektomie (K 2, K 3), n (%) 5 (6,8) 18 (69,2) <0,001
Mediastinale Lymphadenektomie (K 4), n (%) 0 0

Die u. g. Tab. 5 stellt das Operationsausmalfd héelCErkrankungen nach Geschlecht

bei

Geschlechtern kein signifikanter Unterschied.

dar. Im Operationsausmald besteht

C-Zell-Erkragé&n

zwischen den
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Tab. 5: Vergleich des Operationsausmalies nach GeschleicGtXell-Hyperplasie und
medullarem Schilddrisenkarzinom

. CCH P-Wert | MTC P-Wert
Operationsausmalf nach
Geschlecht o . . .
weiblich maéannlich weiblich mannlich
Anzahl n=8 n =66 n=18 n=38
Hemithyreoidektomie, n (%) 0 1(1,5) >0,99 O 0

Hemithyreoidektomie mit

subtotaler HT kontralateral, n (%)O 2(3) 0,99 | 0 0

Totale Thyreoidektomie, n (%) 8 (100) 63 (95,5P,99 | 18 (100) | 8 (100)

Zervikozentrale
Lymphadenektomie 3 (37,5) 24 (36,4)>0,99 | 18 (100) | 6 (75) 0,086
(K1), n (%)

Zervikolaterale
Lymphadenektomie 0 5((@,6) | >0,99 | 14 (77,8) 4 (50) 0,197
(K2,K3),n (%)
Mediastinale Lymphadenektomie
(K 4), n (%) 0 0 0 0

3.5 Pathologie

Alle Resektate (Schilddriisen, Lymphknoten) wurdem lastitut fir Pathologie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg histoisgh untersucht. Die Kriterien zur
Diagnosestellung der CCH und des MTC sind bereitsoi g. Teil (Patienten und
Methoden) aufgefuihrt worden. Insgesamt wurde pesaiy bei 74 Patienten eine
CCH und bei 26 Patienten ein MTC als Diagnose higtsch gesichert. Bei deutlich
mehr Patienten mit CCH (74%), im Gegensatz zum M3%26), konnte zusatzlich die
Diagnose einer Struma nodosa gestellt werden (p 6,001). Kein signifikanter
Unterschied bestand im Auftreten einer Thyreoidiisd eines M. Basedow als
Nebendiagnose (p = 0,7 und p = >0,99). Mit einegmifkanten Unterschied war bei
16 Patienten mit CCH (22%) und bei 14 Patienten MiliC (54%) die Schilddrise
sonst unauffallig (p = 0,005).
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Tab. 6: Vergleich der Nebendiagnosen bei C-Zell-Hyperglasind medull&arem

Schilddrisenkarzinom

Nebendiagnosen CCH MTC P-Wert
Anzahl (n=74) (n =26)

Struma, n (%) 56 (76) 9 (35) <0,001
Thyreoiditis, n (%) 6 (8) 3(12) 0,7
Morbus Basedow, n (%) 2 (3) 0 >0,99
Sonst normale Schilddrise, n (%) 16 (22) 14 (54) 009,

Die unten gezeigte Tab. 7 stellt die Nebendiagnoaefyeteilt nach Primarerkrankung
(CCH und MTC) und nach Geschlecht dar. Mit dem Exak est nach Fischer konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den desbltern bezlglich der
Nebendiagnosen gemacht werden.

Tab. 7: Vergleich der Nebendiagnosen nach Geschlecht béellcHyperplasie und

medullarem Schilddrisenkarzinom

Nebendiagnosen nach | ¢, p-wert | MTC p-wert
Geschlecht weiblich mannlich weiblich mannlich

Anzahl (n=8) (n =66) (n=18) (n=18)

Struma, n (%) 6 (75) 50 (76) | >0,99| 6 (33) 3(38) | ,99%0
Thyreoiditis, n (%) 2 (25) 4 (6) 0,12 2 (11) 1(13) | >0,99
Morbus Basedow, n (%)| O 2(3) >0,99 0 0
ggﬁﬁégr‘fgga'ﬁ ) 1(13) 15(23) | 0,68 | 10 (56) 4 (50) >0,99

3.6 Lymphknotenmetastasen

Von insgesamt 26 Patienten mit histologisch diagnestem MTC war bereits bei
einer Patientin eine Lymphknotenmetastasierundgrfdum Zeitpunkt der Operation
hatte die Patientin ein Alter von 58 Jahren erigictler praoperative basale
Kalzitoninwert betrug 71 pg/ml und war durch Peatstgn auf 1569 pg/ml
stimulierbar. Es wurde eine totale Thyreoidektomie systematischer Mikrodissektion
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der zervikozentralen und zervikolateralen Lymphkn&mpartimente bds. (K1a, K1b,
K2, K3) durchgefuhrt. Die histologische Aufarbeitunergab ein medullares
Mikrokarzinom links (4,5 mm), im zervikozentralerokpartment (K1) 8 tumorfreie
Lymphknoten, im zervikolateralen Kompartment rech{g2) 50 tumorfreie

Lymphknoten und im zervikolateralen Kompartmenk$nK3) ein tumorinfiltrierter

von insgesamt 46 untersuchten Lymphknoten. Insges@aml von 104 Lymphknoten
tumorinfiltriert (1/104). Die abschlielende Tumaorfel wurde mit pTla N1b MO
angegeben (UICC 2002). Postoperativ war basal Kaizitonin mehr nachweisbar,

nach Pentagastrinstimulation betrug der Kalzitomrng,2 pg/ml.

3.7 Biochemische Heilung

RoutinemaRig wurde bei allen 100 Patienten pos&pebnis zum Entlassungszeitpunkt
ein Pentagastrinstimulationstest durchgefihrt. kstin basales und stimuliertes
Kalzitonin mehr nachweisbar, ist von einer vollslfgen Resektion der

kalzitoninproduzierenden Zellen auszugehen. Inemes-all spricht man von einer

biochemischen Heilung, eine weitere Erkrankung ldu€eZellen, egal welcher Form,

ist praktisch ausgeschlossen. Bei allen 100 Patiekbnnte postoperativ basal kein
Kalzitonin mehr nachgewiesen werden, zwei Patient@&sen einen postoperativen,
durch Pentagastrin stimulierten Wert von 2,5 pgimd 3,2 pg/ml auf. Dies kdnnte auf
den Kkurzen Zeitabstand zwischen Operation und Bastianstimulationstest

zurtckzufiihren sein, in diesem Fall max. 48 h, assddas praoperativ vorhandene
Kalzitonin noch nicht vollstandig abgebaut wordet)y oder auf eine noch in geringer
Anzahl vorhandenecC-Zellen ohne pathologischen Wert. Es konnten dbshie

Patienten der Studie als ,biochemisch geheilt* géstaverden.

3.8 Komplikationen
Durch die frihe postoperative videolaryngoskopiscBEmmbandkontrolle vor

Entlassung der Patienten wurden 5 Stimmbanddystumktdirekt diagnostiziert. Vier
(5,4%) bei Patienten mit CCH und eine (3,8%) bdiddten mit einem MTC. In der
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Verlaufskontrolle nach 6 Monaten waren diese nidahr nachweisbar, sie konnten
deshalb alle als passagere Recurrensparesen eibgesien.

Ausschlie3lich bei Patienten mit CCH waren 4 (5,4Ré}ervikotomien mit Blutstillung
und Lavage und eine (1,4%) Rezervikotomie aufgrueither postoperativen
Wundinfektion notwendig.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede im datéin von Komplikationen bei
CCH und MTC festgestellt werden.

Tab. 8: Vergleich der Komplikationen nach Operation beZ€lHyperplasie und

medullarem Schilddrisenkarzinom

Komplikationen CCH MTC P-Wert
Anzahl n=74 n=26

Passagere Recurrensparese, n (%) 4 (5,4) 1(3,8) 0,99
Permanente Recurrensparese, n (%) 0 (0) 0 (0)

OP wegen Nachblutung, n (%) 4 (5,4) 0 (0) 0,57
OP wegen Wundinfektion, n (%) 11,4 0 (0) > 0,99

3.9 TumorgroRRe

Der Tumordurchmesser aller 26 Patienten mit MTCQugetiurchschnittlich 6 mm (95%
Cl: 5-7 mm). Die Aufteilung nach Geschlecht ergabi lblen 18 Frauen einen
Tumordurchmesser von 6 mm (95% CI: 5-8 mm), bei&l&tannern 4 mm (95% CI: 2-
6 mm). Bei einem ovalen Tumorquerschnitt wurde gléfiere Durchmesser gewertet.
Der Tumordurchmesser ist bei den Geschlechternfiggmt unterschiedlich (p = 0,01).
Es besteht eine Korrelation zwischen Tumordurcheressnd basalen, sowie
stimulierten Kalzitoninwerten. Die Korrelation zwien Tumordurchmesser und
basalen Kalzitoninwerten betragt 0,542 (Korrelatiach Pearson, p = 0,004) sowie
zwischen Tumordurchmesser und stimulierten Kalamwerten 0,533 (Korrelation
nach Pearson, p = 0,005). Die basalen KalzitoniteMeorrelieren demnach besser mit

dem Tumordurchmesser.
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Abb. 4: Tumordurchmesser nach stimulierten Kalzitoninwerte

3.10 Pravalenz und Tumorgrof3e nach Kalzitoninwerten

Die Pravalenz des medulléren Schilddrisenkarzingtgigt mit steigenden basalen und

stimulierten Kalzitoninwerten. Es konnte gezeigtrdesn, dass geschlechtsspezifische
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Kalzitoninwerte

das MTC besser

vorhersagen

als hesletsunspezifische

Kalzitoninwerte (Tab. 9). Frauen weisen in den rarieKalzitoninbereichen 4- bis 8-

mal haufiger ein MTC auf. In dem basalen Kalzitdr@reich< 20 pg/ml betragt die

Pravalenz 0,36 bei den Frauen und 0,10 bei den &&anm basalen Kalzitoninbereich

zwischen 21 pg/ml und 50 pg/ml, 0,8 bei den Frauwed 0,11 bei den Mannern. Im

stimulierten Kalzitoninbereich zwischen 101 pg/midu500 pg/ml liegt die Préavalenz

bei den Frauen mit 0,75 deutlich hoher als bei B&mnern mit 0,09. Bei basalen

Werten Uber 100 pg/ml und stimulierten Werten U660 pg/ml kann die hdhere

Pravalenz der Frauen mit MTC nicht mehr beobachtetden, die Unterschiede

gleichen sich an, es wird eine Pravalenz von Jdtelnsgesamt nimmt die Anzahl der

beobachteten MTC mit steigenden Kalzitoninwerterredb, da MTC mit grol3erem

Tumordurchmesser als 10 mm ausgeschlossen wurden.

Tab. 9:

Pravalenz

Kalzitoninwerten

und Tumordurchmesser

des MTC

nach praiogeT

Weiblich (n = 26)

Ménnlich (n = 74)

Gesamt (n D)0

Tumordurch- Tumordurch- Tumordurch-
messer, mm, messer, mm, messer, mm,
o Total, MTC, ) Total, MTC, ) Total, MTC, )
Kalzitonin Median Median Median
pg/ml n n (%) n n (%) n n (%)
(Range) (Range) (Range)
<20 11 4(36) | 7(2-8) 52 5 (10 4(2-5) 63 91| 4(2-98)
21-50 | 5 4(80)| 6(4-6) 19 2(11) 3(2-4) 24 (25) 6 (2-10)
51 - 6
Basal 6 6(2-9) 2 0 8 6 (75) 6(2-9)
100 (100)
4 1
>100 | 4 10 (9 — 10) 1 8 5 5(100) | 9(8-10)
(100) (100)
<100 6 0 39 3(8) 2(2-4) 45 3(7) 2(2-4)
101 -
Stimuliert 500 8 6(75) | 6(2-8) 33 3(9) 4(2-5) 41 9(22) 25@8)
(mit
0,5ug/k o0L- 3 3 5(4-6) 1 ! 4 4 4(100) | 5(4-6)
' Hg 9 1000 (100) (100)
PGi.v.) 5 1
>1000 | 9 9 (5-10) 1 8 10 10 (100)| 9 (5-10)
(100) (100)
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3.11 Basale Kalzitoninwerte (bCT)

Die basalen Kalzitoninwerte der 74 Patienten mitHd@gen im Durchschnitt bei 19
pg/ml [95% CI: 17, 22], der niedrigste Wert liegti ¥ pg/ml, der héchste bei 70 pg/mi
mit einer Spannweite von 63. Im Gegensatz dazu lbkeg durchschnittliche basale
Kalzitoninwert bei Patienten mit MTC bei 85 [95%: GLL, 139] pg/ml. Der minimale
Wert beim MTC von 5 pg/ml und der maximale Wert V@67 pg/ml ergeben eine

Spannweite von 652.

Tab. 10: basale Kalzitoninwerte bei C-Zell-Hyperplasie unthedullarem

Schilddrisenkarzinom

Basale Kalzitoninwerte (pg/ml) CCH MTC Gesamt
Anzahl n=74 n=26 n =100
Mittelwert 19,11 84,65 36,15
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts  Untergrenzé-6,93 30,50 21,48
Obergrenze 21,69 138,81 50,82
5% getrimmtes Mittel 17,85 62,32 23,77
Median 16 36 17
Varianz 124,21 17975,52 5465,81
Standardabweichung 11,14 134,07 73,93
Minimum 7 5 5
Maximum 70 657 657
Spannweite 63 652 652
Interquartilbereich 13,25 70 20
Schiefe 2,07 3,44 6,61
Kurtosis 5,81 13,74 51,69

Der u. g. Boxplot stellt die Verteilung der Kalziiowerte logarithmisch dar. Die Werte
der CCH mit einem Minimum von 7 pg/ml und einem haxm von 70 pg/ml liegen
im Wertebereich der MTC mit einem Minimum von 5mglnd einem Maximum von
657 pg/ml. Somit ist es nicht méglich anhand desaben Kalzitoninwerte zwischen
CCH und MTC zu differenzieren. Jede CCH konnte Wéerten nach einem MTC
entsprechen. Der Bereich zwischen 70 pg/ml (maxamalert der CCH) und 657 pg/ml
(maximaler Wert des MTC) Uberlappt sich nicht. Decin deuten alle basalen Werte
Uber 70 pg/ml auf ein MTC hin, eine CCH kann prsttiiausgeschlossen werden.
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Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde gepruft, ob eimgngfikanter Unterschied
zwischen CCH und MTC bei den basalen Kalzitoninarenriorlag. Die basalen Werte

der CCH sind signifikant unterschiedlich zu denabaxs Werten des MTC (p = <0,001).

1000

100

Basale Kalzitoninwerte (pg/ml)

I I
CCH MTC

Abb. 5. basale Kalzitoninwerte bei C-Zell-Hyperplasie undedullarem

Schilddrisenkarzinom als Boxplot dargestellt

3.12 Stimulierte Kalzitoninwerte (sCT)

Im Mittel liegen die stimulierten Kalzitoninwerteed CCH bei 116 pg/ml [95% CI: 94,
138] mit einem minimalen Wert von 10 pg/ml und @menaximalen Wert von 462
pg/ml (Spannweite 452). Die 28 Patienten mit eidiC haben einen durchschnittlich
stimulierten Kalzitoninwert von 1519 pg/ml [95% C379, 2659]. Die Spannweite
betragt mit sSCT min. von 74 pg/ml und sCT max. #8807 pg/ml 13233.
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Tab. 11: stimulierte Kalzitoninwerte bei C-Zell-Hyperplasieind medullarem

Schilddrisenkarzinom

Stimulierte Kalzitoninwerte (pg/ml) CCH MTC Gesamt
Anzahl n=74 n=26 n =100
Mittelwert 115,69 1518,81 480,50
95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Untergrenz84.61 378,93 17311
Obergrenze | 136,77 2658,68 787,89
5% getrimmtes Mittel 105,68 1020,73 230,14
Median 90 524 106
Varianz 8280,74 7964286,72 2399901,51
Standardabweichung 91,00 2822,11 1549,16
Minimum 10 74 10
Maximum 462 13307 13307
Spannweite 452 13233 13297
Interquartilbereich 83,75 1343,75 186,50
Schiefe 1,94 3,49 6,80
Kurtosis 4,51 13,04 51,56

In dem u. g. Boxplot (Abb. 6) ist die Verteilungrdgimulierten Kalzitoninwerte nach
CCH und MTC logarithmisch dargestellt. Die Wertqgyan haben sich gegeneinander
verschoben, die Werte der CCH liegen nicht mehrg{ethim Bereich der MTC Werte.
Alle Werte unter dem minimalen stimulierten WersddTC (74pg/ml) kénnen einer
CCH zugeordnet werden. Der 50% Interquartilberettdrgestellt an den Rechtecken,
in welchen 50% aller Werte liegen, Uberlappt siathty dies verdeutlicht eine bessere
Differenzierung der stimulierten Werte als bei éasalen Werten. Aufgrund der immer
noch vorhandenen Uberlappung der Werte zwischen BITT min. von 74 pg/ml und
CCH sCT max. von 462 pg/ml besteht weiterhin eimggmbstische Grauzone, in
welcher keine Differenzierung zwischen MTC und C@HBglich ist.

Laut Mann-Whitney-U-Test sind die Wertegruppen nginem p-Wert <0,001

signifikant unterschiedlich.
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Abb. 6: stimulierte Kalzitoninwerte bei C-Zell-Hyperplasieind medullarem

Schilddrisenkarzinom als Boxplot dargestellt

3.13 Basale Kalzitoninwerte nach Geschlecht

Der Mittelwert der basalen Kalzitoninwerte betrBgt den 66 méannlichen Patienten mit
CCH 20 pg/ml [95% CI: 17, 23] und bei den 8 weib&a Patientinnen mit CCH 14
pg/ml [95% CI: 7, 21]. Im Gegensatz dazu stellhgiges bei Patienten mit einem MTC
anders dar. Hier ist der Mittelwert der basalenzikahinwerte bei den 18 Patientinnen
mit einem Wert von 105 pg/ml [95% CI. 29, 181] wetieh hoher als beim
mannlichen Geschlecht (n = 8) mit 39 pg/ml [95% -C14, 92]. Die Wertegruppen sind
zwischen den Geschlechtern bei der CCH mit einéiept von 0,05 und beim MTC

mit einem p-Wert von 0,04 signifikant unterschietli
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Tab. 12: basale Kalzitoninwerte nach

medullarem Schilddrisenkarzinom

Geschlecht bei

C-Bsiberplasie und

Basale Kalzitoninwerte (pg/ml) CCH MTC
Geschlecht mannlich | weiblich | méannlich| weiblich
Anzahl n =66 n=38 n=8 n=18
Mittelwert 19,73 14,00 39,25 104,83
95% Konfidenzintervall des
Mittelwerts Untergrenze 16,95 6,82 -13,61 28,78
Obergrenze 22,51 21,18 92,11 180,88
5% getrimmtes Mittel 18,39 13,33 32,22 79,70
Median 16 10,5 18 61,5
Varianz 127,96 73,71 3997,07| 23387,44
Standardabweichung 11,31 8,59 63,22 152,93
Minimum 9 7 10 5
Maximum 70 33 195 657
Spannweite 61 26 185 652
Interquartilbereich 13 8,75 14,75 75,25
Schiefe 2,08 1,94 2,78 3,11
Kurtosis 5,81 3,63 7,78 10,80

Das u. g. Punktediagramm (Abb. 7) zeigt die basKkdritoninwerte bei der CCH und
beim MTC, aufgeteilt nach dem Geschlecht. Dargistigld bei der CCH die héheren
Werte der mannlichen Patienten im Vergleich zu deiblichen Patienten und wider
Erwarten die h6heren Werte der weiblichen PatienteMTC.
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Abb. 7: basale Kalzitoninwerte nach Geschlecht bei C-BAglberplasie und
medullarem Schilddrisenkarzinom als Punktediagratargestellt.

3.14 Stimulierte Kalzitoninwerte nach Geschlecht

Der Mittelwert der 66 mannlichen Patienten betrEt® pg/ml [95% CI. 79, 142], der
der 8 weiblichen Patienten liegt darunter mit 84ngg[95% CI. 26, 143]. Die
Mittelwerte weisen bei der CCH zwischen den Gestiitern mit einem p-Wert von
0,13 keinen signifikanten Unterschied auf. Im Gegén dazu ist bei den stimulierten
Kalzitoninwerten der Unterschied zwischen den Glesttbern mit einem Mittelwert
von 352 pg/ml [95% CI: 7, 697] bei den Ma&nnern entem Mittelwert von 2037 pg/ml
[95% CI: 409, 3665] bei den Frauen signifikant (p,805).
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Tab. 13: stimulierte Kalzitoninwerte

medullarem Schilddrisenkarzinom

nach Geschlecht beiZzélHyperplasie und

Stimulierte Kalzitoninwerte (pg/ml) CCH MTC
Geschlecht méannlich weiblich méannlich  weiblich
Anzahl n =66 n==8 n=38 n=18
Mittelwert 119,48 84,38 352,38 2037,22
95% Konfidenzintervall des
Mittelwerts Untergrenze | 96,65 25,54 7,04 409,25
Obergrenze 142,32 143,21 697,71 3665,19
5% getrimmtes Mittel 109,05 79,92 321,86 1518,41
Median 94 56,5 167,5 1047
Varianz 8631,27 4952,27 170630,270717098,18
Standardabweichung 92,90 70,37 413,07 3273,70
Minimum 10 22 74 106
Maximum 462 227 1180 13307
Spannweite 452 205 1106 13201
Interquartilbereich 80,5 93,75 589,5 1482,5
Schiefe 1,94 1,56 1,59 2,90
Kurtosis 4,41 1,59 1,37 8,79

Im u. g Punktediagramm (Abb. 8) ist die Verteiluthgr stimulierten Kalzitoninwerte

nach Geschlecht logarithmisch dargestellt. Die @Q-Hgperplasie weist bei den

mannlichen Patienten hohere Kalzitoninwerte als den weiblichen Patienten auf,

wieder kdnnen beim MTC die héheren Kalzitoninwekhte Frauen im Vergleich zu den

Mannern beobachtet werden. Im Vergleich zu denlbeadgalzitoninwerten stellt sich

hier eine geringere Uberlappung der WertegruppédéreCCH und dem MTC dar, die

diagnostische ,Grauzone“, also der Uberlappungstiergerringert sich. Bei den

Patientinnen ausgepragter als bei den ménnlicheen®an.
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3. 15 Cut-off Bestimmung zwischen CCH und MTC bei &salen und stimulierten

Kalzitoninwerten

3.15.1 Cut-off Berechnung gesamt

Da sich die Wertebereiche der Kalzitoninwerte kexi @CH und dem MTC Uberlappen,
wie in den o. g. Boxplots dargestellt (Abb. 5, Al), ist bei manchen Werten keine
eindeutige Zuordnung zu CCH oder MTC moglich. Esdwain Wert bestimmt, tber
welchem man sich auf die Diagnose MTC und unterckaeeh man sich auf die
Diagnose CCH festlegt. In dem festgelegten Wertgblerder richtig diagnostizierten
MTC, die richtig positiven Diagnosen, liegen auclen® von CCH, die falsch positiven
Diagnosen. Umgekehrt befinden sich in dem defiareBereich unter dem Cut-off
nicht nur richtig negativ diagnostizierte CCH, sermd auch falsch negativ
diagnostizierte MTC.

Idealerweise wird der Cut-off Wert so gelegt, das$glichst viele MTC und CCH
richtig diagnostiziert werden. Dies wird durch derechnung des Cut-off nach dem
maximalen Likelihood Quotienten erreicht.

Der Likelihood Quotient gibt an, um wie vielmal Higer ein positives Testresultat bei
Personen mit Erkrankung (in diesem Fall MTC) vorkaimim Vergleich zu Personen
ohne Erkrankung (CCH).

Dazu werden von den Mittelwerten jeweils zweier emdnder folgender
Kalzitoninwerte, von CCH oder MTC, die SensitivitdfRichtigpositiv-Rate,
Trefferquote) und die Spezifitat (Richtignegativi®aerrechnet und der Likelihood
Quotient aus Sensitivitdat / (1-Spezifitat) ermitteDer Kalzitoninwert mit dem
maximalen Likelihood Quotienten wird als Cut-off Westgelegt.

In der u. g. Tabelle sind die Mittelwerte der an&ider folgenden Kalzitoninwerte mit
dem dazugehoérenden Likelihood Quotienten fur basatestimulierte Kalzitoninwerte
der Gesamtstudienpopulation dargestellt. Der Katmitimittelwert mit dem maximalen

Likelihood Quotienten ist grau unterlegt.
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Tab. 14: Berechnung des maximalen Likelihood-Quotienten @ssamtstudien-

population fur basale und stimulierte Kalzitoninteer

LQ fir basale Werte LQ flr stimulierte Werte

CT-Wert | Sensitivitdt | 1 - Spezifitdt| LQ CT-Wert  Seiitdt | 1 - Spezifitdt | LQ
4 1,000 1,000 1,000 9 1,000 1,000 1,000
6 0,962 1,000 0,962 11,5 1,000 0,986 1,014
8 0,923 0,986 0,936 14,5 1,000 0,973 1,028
9,5 0,923 0,892 1,035 19 1,000 0,959 1,042
10,5 0,885 0,797 1,110 27,5 1,000 0,946 1,057
11,5 0,846 0,743 1,138 33,5 1,000 0,932 1,072
12,5 0,808 0,689 1,172 34,5 1,000 0,919 1,088
13,5 0,808 0,635 1,272 36,5 1,000 0,905 1,104
14,5 0,808 0,568 1,423 39 1,000 0,892 1,121
15,5 0,808 0,554 1,458 40,5 1,000 0,878 1,138
16,5 0,769 0,459 1,674 41,5 1,000 0,851 1,175
17,5 0,769 0,378 2,033 45 1,000 0,838 1,194
19 0,731 0,338 2,163 49 1,000 0,824 1,213
215 0,654 0,270 2,419 51 1,000 0,797 1,254
23,5 0,615 0,270 2,277 53,5 1,000 0,784 1,276
24,5 0,615 0,243 2,530 56,5 1,000 0,770 1,298
25,5 0,615 0,203 3,036 58,5 1,000 0,730 1,370
26,5 0,615 0,189 3,253 60,5 1,000 0,716 1,396
28,5 0,538 0,176 3,065 62,5 1,000 0,703 1,423
31 0,538 0,162 3,321 64,5 1,000 0,676 1,480
32,5 0,500 0,108 4,625 67 1,000 0,662 1,510
33,5 0,500 0,095 5,286 69 1,000 0,635 1,574
34,5 0,500 0,081 6,167 71 1,000 0,622 1,609
35,5 0,500 0,068 7,400 73 1,000 0,608 1,644
38 0,500 0,041 12,333 74,5 0,962 0,608 1,581
41,5 0,462 0,041 11,385 75,5 0,923 0,595 1,652
44 0,423 0,041 10,436 76,5 0,923 0,581 1,589
48,5 0,423 0,027 15,654 78,5 0,923 0,568 1,626
53 0,385 0,027 14,231 80,5 0,923 0,554 1,666
62 0,385 0,014 28,462 85 0,923 0,527 1,751
73 0,346 0,000 91,5 0,923 0,486 1,897
76 0,308 0,000 94 0,923 0,473 1,952
82 0,269 0,000 96,5 0,923 0,446 2,070
88 0,231 0,000 98,5 0,885 0,446 1,984
112 0,192 0,000 101 0,885 0,432 2,046
162,5 0,154 0,000 103 0,885 0,419 2,112
192,5 0,115 0,000 104,5 0,885 0,392 2,257
228,5 0,077 0,000 105,5 0,885 0,378 2,338
459,5 0,038 0,000 106,5 0,846 0,365 2,319
658 0,000 0,000 110,5 0,846 0,351 2,408
1195 0,846 0,338 2,505
125,5 0,846 0,324 2,09
126,5 0,846 0,311 2,722
127,5 0,846 0,297 2,846
130 0,846 0,284 2,982
133,5 0,846 0,270 3,131
136,5 0,846 0,257 3,296
1455 0,846 0,243 3,479
155 0,846 0,230 3,683
161,5 0,846 0,216 3,913
167,5 0,808 0,216 3,736
171 0,769 0,216 3,558
174 0,769 0,203 3,795
176,5 0,769 0,189 4,066
179,5 0,769 0,176 4,379
183 0,769 0,162 4,744
1925 0,769 0,149 5,175
205,5 0,769 0,135 5,692
219 0,769 0,122 6,325
230 0,769 0,108 7,115
235 0,769 0,095 8,132
242 0,731 0,095 7,725
251 0,692 0,095 7,319
257,5 0,692 0,081 8,538
261 0,692 0,068 10,246
267 0,692 0,054 12,808
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Fortsetzung Tab. 14

LQ flr stimulierte Werte
CT-Wert | Sensitivitdt | 1 - Spezifitat LQ
273,5 0,692 0,041 17,077
282,5 0,654 0,041 16,128
292 0,615 0,041 15,179
324,5 0,577 0,041 14,231
394 0,577 0,027 21,346
447 0,538 0,027 19,923
461,5 0,538 0,014 39,846
4925 0,538 0,000
524 0,500 0,000
668 0,462 0,000
903 0,423 0,000
1047 0,385 0,000
1139,5 0,346 0,000
1349,5 0,308 0,000
1540,5 0,269 0,000
1565,5 0,231 0,000
1667,5 0,192 0,000
1785 0,154 0,000
24175 0,115 0,000
5183 0,077 0,000
10321 0,038 0,000
13308 0,000 0,000

Die Berechnung der Likelihood Quotienten ergibt den basalen Kalzitoninwerten des

Gesamtpatientengutes einen maximalen Likelihood ti@uoten von 28, bei einem

Kalzitoninwert von 62. Dieser Wert wird als Cut-0fert festgelegt. Der so bestimmte

Cut-off Wert dient als Basis fur die Berechnung &eansitivitat, der Spezifitat, der

Genauigkeit und des negativen und des positivetikinzen Werts. Die Ergebnisse mit

dazugehoérigem Konfidenzintervall sind in der Tab dargestellt.

Tab. 15: statistische Kennwerte der Gesamtpopulation fiereiCut-off Wert von basal

62 pg/ml

Uber Cut-off

unter Cut-off

Cl

MTC CCH
10 1 0,909
16 73 0,820
0,385 0,986 0,830
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit

(19,8%:; 57,2%) (96,0%; 101,3%) (74,9%; 91,1%)

PPV
NPV

Cl

(73,9%; 147,3%)
(74,0%; 90,0%)
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Analog der 0. g. Vorgehensweise, erhélt man deninredgn Likelihood Quotienten
von 40 mit einem stimulierten Kalzitoninwert bei24@g/ml. Die Tab. 16 stellt die

statistischen Kennwerte mit Konfidenzintervall flie stimulierten Kalzitoninwerte der

100 Patienten bei einem Cut-off von 462 pg/ml dar.

Tab. 16: statistische Kennwerte der Gesamtpopulation faereiCut-off Wert von

stimuliert 462 pg/ml

MTC CCH Cl
Uber Cut-off 14 1 0,933 PPV (80,7%; 106,0%)
unter Cut-off 12 73 0,859 NPV (78,5%; 93,3%)
0,538 0,986 0,870
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit

Cl

(34,7%; 73,0%) (96,0%; 101,3%) (79,9%; 94,1%)

Unter Verwendung der Cut-off Werte nach dem maxémallikelihood Quotienten
erhoht sich die Sensitivitat durch die Stimulatoer Kalzitoninwerte von basal 0,385
auf stimuliert von 0,583 um 51%. Die Spezifitat ibtemit einem Wert von 0,986
gleich. Eine geringe Verbesserung der Genauigkeit5%6 wird mit einem Anstieg von
0,830 auf 0,870 erreicht. Der positiv pradiktive i\&eigt von 0,909 um 3% auf 0,933,
der negativ pradiktive Wert von 0,820 um 5% auf50,8Die statistischen Kennwerte
verbessern sich durch die Pentagastrinstimulation Gegensatz zu den basalen

Kalzitoninwerten um bis zu 51%.
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3.15.2 Cut-off Berechnung fur Manner

Tab. 17: Berechnung des maximalen Likelihood-QuotientenManner fir basale und

stimulierte Kalzitoninwerte

LQ fUr basale Werte LQ fir stimulierte Werte

CT-Wert Sensitivitat 1 - Spezifitdt LQ CT-Wert Siivitat 1 - Spezifitat LQ
8 1,000 1,000 1,000 9 1,000 1,000 1,000
9,5 1,000 0,909 1,100 11,5 1,000 0,985 1,015
10,5 0,875 0,833 1,050 14,5 1,000 0,970 1,031
11,5 0,750 0,788 0,952 24,5 1,000 0,955 1,048
12,5 0,625 0,742 0,842 33,5 1,000 0,939 1,065
13,5 0,625 0,682 0,917 34,5 1,000 0,924 1,082
14,5 0,625 0,606 1,031 37,5 1,000 0,909 1,100
15,5 0,625 0,591 1,058 40,5 1,000 0,894 1,119
16,5 0,500 0,485 1,031 41,5 1,000 0,864 1,158
17,5 0,500 0,394 1,269 45 1,000 0,848 1,179
19 0,500 0,348 1,435 49 1,000 0,833 1,200
215 0,375 0,288 1,303 51 1,000 0,818 1,222
23,5 0,250 0,288 0,868 55 1,000 0,803 1,245
24,5 0,250 0,258 0,971 58,5 1,000 0,773 1,294
25,5 0,250 0,212 1,179 60,5 1,000 0,758 1,320
26,5 0,250 0,197 1,269 62,5 1,000 0,742 1,347
28,5 0,125 0,182 0,688 64,5 1,000 0,712 1,404
31 0,125 0,167 0,750 67 1,000 0,697 1,435
33 0,125 0,106 1,179 69 1,000 0,682 1,467
34,5 0,125 0,091 1,375 71 1,000 0,667 1,500
35,5 0,125 0,076 1,650 73 1,000 0,652 1,535
40,5 0,125 0,045 2,750 74,5 0,875 0,652 1,343
49,5 0,125 0,030 4,125 75,5 0,750 0,636 1,179
62 0,125 0,015 8,250 76,5 0,750 0,621 1,207
132,5 0,125 0,000 78,5 0,750 0,606 1,238
196 0,000 0,000 80,5 0,750 0,591 1,269
85 0,750 0,561 1,338
90 0,750 0,530 1,414
91,5 0,750 0,515 1,456
94 0,750 0,500 1,500
96,5 0,750 0,470 1,597
98,5 0,625 0,470 1,331
101 0,625 0,455 1,375
103 0,625 0,439 1,422
104,5 0,625 0,409 1,528
105,5 0,625 0,394 1,587
106,5 0,625 0,379 1,650
110,5 0,625 0,364 1,719
119,5 0,625 0,348 1,793
1255 0,625 0,333 1,875
126,5 0,625 0,318 1,964
127,5 0,625 0,303 2,063
130 0,625 0,288 2,171
133,5 0,625 0,273 2,292
136,5 0,625 0,258 2,426
145,5 0,625 0,242 2,578
159,5 0,625 0,227 2,750
167,5 0,500 0,227 2,200
171 0,375 0,227 1,650
174 0,375 0,212 1,768
176,5 0,375 0,197 1,904
179,5 0,375 0,182 2,063
183 0,375 0,167 2,250
192,5 0,375 0,152 2,475
205,5 0,375 0,136 2,750
222 0,375 0,121 3,094
240 0,375 0,106 3,536
251 0,250 0,106 2,357
257,5 0,250 0,091 2,750
261 0,250 0,076 3,300
267 0,250 0,061 4,125
313,5 0,250 0,045 5,500
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Fortsetzung Tab. 17

LQ fir stimulierte Werte
CT-Wert Sensitivitat 1 - Spezifitat LQ
0,250 0,030 8,250
461,5 0,250 0,015/ 16,500
636,5 0,250 0,000
995,5 0,125 0,000
1181 0,000 0,000

Wie o. g. weisen die 74 Manner bei einem maximéal&elihood Quotient von 8 einen
basalen Kalzitoninwert von 62 pg/ml auf. Die Bemaahg der statistischen Kennzahlen

basierend auf diesen Wert ist in der u. g. Talukgestellt:

Tab. 18: statistische Kennwerte der Manner fur einen CtitAért von basal 62 pg/ml

MTC CCH Cl
Uber Cut-off 1 1 0,500| PPV (-19,3%; 148,0%)
unter Cut-off 7 65 0,903 NPV (83,4%; 97,1%)
0,125 0,985 0,892
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit
Cl (-10,4%; 35,4%) (95,5%; 101,4%) (81,7%:; 96,7%)

Nach dem maximalen Likelihood Quotienten von 17gtlieler Cut-off Wert der

stimulierten Kalzitoninwerte fur die mannlichen ieaten bei 462 pg/ml. Sensitivitat,
Spezifitat, Genauigkeit, negativer und positiv pkéder Wert mit Konfidenzintervall

sind in der u. g. Tab. 19 dargestellt.

Tab. 19: statistische Kennwerte der Manner fur einen Ctdéért von stimuliert 462

pg/mi

MTC CCH Cl
Uber Cut-off 2 1 0,667 PPV (13,3%; 120,0%)
unter Cut-off 6 65 0,915/ NPV (85,1%; 98,0%)
0,250 0,985 0,905
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit
Cl (-5,0%; 55,0%) (95,5%; 101,4%) (83,5%; 97,5%)
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Die Cut-off Werte der stimulierten und basalen \Wgnippen unterscheiden sich
zwischen denen der Gesamtstudienpopulation unchdigreManner nicht. Beide liegen
bei basal 62 pg/ml und bei stimulie462 pg/ml.

Die Sensitivitat steigt bei den Mannern von basaPb um 100% auf stimuliert 0,250.
Die Spezifitat bleibt mit einem Wert von 0,985 glei die Genauigkeit steigt um 1%
von 0,892 auf 0,905. Negativer und positiver prtidée Wert steigen um 33% von
0,500 auf 0,667 und um 1% von 0,903 auf 0,915.

3.15.3 Cut-off Berechnung fir Frauen

Tab. 20: Berechnung des maximalen Likelihood-Quotientenktauen fir basale und

stimulierte Kalzitoninwerte

LQ fUr basale Werte LQ fir stimulierte Werte
CT-Wert Sensitivitat 1 - Spezifitét LQ CT-Wert Seivitat 1 - Spezifitét LQ
4 1,000 1,000, 1,000 21 1,000 1,000 1,000
6 0,944 1,000 0,944 30 1,000 0,875| 1,143
8 0,889 0,875| 1,016 44 1,000 0,750, 1,333
9,5 0,889 0,750/ 1,185 52,5 1,000 0,625| 1,600
10,5 0,889 0,500| 1,778 56,5 1,000 0,500, 2,000
11,5 0,889 0,375/ 2,370 63 1,000 0,375| 2,667
15 0,889 0,250 3,556 87 1,000 0,250, 4,000
19 0,833 0,250, 3,333 1315 0,944 0,250| 3,778
23,5 0,778 0,125| 6,222 192 0,944 0,125, 7,556
29,5 0,722 0,125 5,778 232 0,944 0,000
32,5 0,667 0,125| 5,333 256 0,889 0,000
36,5 0,667 0,000 282,5 0,833 0,000
41,5 0,611 0,000 292 0,778 0,000
47,5 0,556 0,000 363,5 0,722 0,000
61,5 0,500 0,000 478 0,667 0,000
73 0,444 0,000 524 0,611 0,000
76 0,389 0,000 760 0,556 0,000
82 0,333 0,000 1047 0,500 0,000
88 0,278 0,000 1309 0,444 0,000
112 0,222 0,000 1540,5 0,389 0,000
162,5 0,167 0,000 1565,5 0,333 0,000
226 0,111 0,000 1667,5 0,278 0,000
459,5 0,056 0,000 1785 0,222 0,000
658 0,000 0,000 24175 0,167 0,000
5183 0,111 0,000
10321 0,056 0,000
13308 0,000 0,000

Die Berechnung des maximalen Likelihood Quotiergegibt bei den 24 Frauen mit
einem Quotienten von 6 einen basalen Cut-off Wert 24 pg/ml. Die statistischen
Kennzahlen sind fur den Cut-off Wert von 24 pg/mder u. g. Tabelle dargestellt.
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Tab. 21: statistische Kennwerte der Frauen fur einen CutArt von basal 24 pg/ml

Uber Cut-off

unter Cut-off

Cl

MTC CCH Cl
14 1 0,933| PPV (80,7%; 142,2%)
4 7 0,636| NPV (35,2%; 92,1%)
0,778 0,875 0,808
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit

(58,6%; 97,0%) (64,6%; 110,4%) (63,9%; 97,6%)

Fir die stimulierten Kalzitoninwerte der 24 Patienén errechnet sich ein maximaler
Likelihood Quotient von 8, bei einem Cut-off Werbrv 192 pg/ml. Sensitivitat,

Spezifitat, Genauigkeit, negativer und positiv pkéider Wert mit Konfidenzintervall

sind fur die stimulierten Werte in der u. g. TaB.dargestellt.

Tab. 22: statistische Kennwerte der Frauen fir eine CutVgéfrt von stimuliert 192

pg/mi

Uber Cut-off

unter Cut-off

Cl

MTC CCH
17 1 0,944
1 7 0,875
0,944 0,875 0,923
Sensitivitat Spezifitat Genauigkeit

o]
PPV (83,9%; 105,0%)
NPV (64,6%; 110,4%)

(83,9%; 105,0%) (64,6%; 110,4%) (81,6%; 103,0%)

Wieder ergeben sich fur die stimulierten Kalzitoménte insgesamt bessere Ergebnisse

gegenuber den basalen Werten hinsichtlich dersssaminen Kennzahlen. Durch die

Pentagastrinstimulation steigt bei den PatientindienSensitivitat von 0,778 um 21%
auf 0,944. Die Spezifitat bleibt mit 0,875 gleicker positiv pradiktive Wert und der
negativ pradiktive Wert steigen um 1% von 0,933@&8#4 und um 38% von 0,636 auf

0,875. Die Genauigkeit des Tests steigt von 0,808 32 um 14%.
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3.15.4 Cut-off Berechnung im Vergleich

Neben der Cut-off Wert Bestimmung nach dem maximali&elihood Quotienten, wie

oben dargestellt, ergeben sich weitere Mdglichkegieh dem richtigen Cut-off Wert
zur Differenzierung zwischen CCH und MTC zu nahern.

Bei der graphischen Cut-off Bestimmung wird eine #B° Winkel ansteigende
Tangente an die ROC-Kurve angelegt. Der Kontaktpurdigt das theoretische
Optimum des Cut-off Wertes. Anhand einer Horizamnadurch den Kontaktpunkt kann
auf der Skala die Sensitivitdt, anhand einer Sexhkem durch den Kontaktpunkt die
Spezifitat auf der Skala abgelesen werden. Die the Sensitivitat und Spezifitat
definieren einen Kalzitoninwert, welcher als optieraCut-off Wert herangezogen
werden kann.

Eine weitere Methode zur Bestimmung des optimaletdif Wertes ist die Cut-off

Bestimmung nach der 95% Perzentile der ,Nichtkraf\kiem unserem Fall die Patienten
mit CCH. Dazu werden die Werte der Grol3e nach gedrdnd der 95-Wert von 100
als Cut-off Wert veranschlagt, bei mehr oder wenigés 100 Patienten erfolgt
entsprechend eine Interpolation. Ziel ist es, &pezifitdt von 0,95 zu erreichen.

Die Cut-off Werte mit den statistischen Kennzahleastimmt nach unterschiedlichen
Methoden, sind in der u. g. Tab. 23 dargestellt.
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Tab. 23: Cut-off Berechnung nach verschiedenen Methodeviengleich

Cut-off Berechnung im Vergleich
Cut-off: gesamt Cut-off: ménnlich Cut-off: weiblich

basal ‘ stimuliert | basal ‘ stimuliert  basal ‘ stimaljer
Cut-off Berechnung nach max. Likelihood Quotienten
Cut-off 62 462 62 462 24 192
Sensitivitat 0,39 0,54 0,13 0,25 0,78 0,94
Spezifitat 0,99 0,99 0,99 0,99 0,88 0,88
PPV 0,91 0,93 0,50 0,67 0,93 0,94
NPV 0,82 0,86 0,90 0,92 0,64 0,88
Genauigkeit 0,83 0,87 0,89 0,91 0,81 0,92
Graphische Cut-off Bestimmung
Cut-off 38 235 19 160 37 232
Sensitivitat 0,5( 0,77 0,50 0,63 0,67 0,94
Spezifitat 0,96 0,91 0,65 0,77 1,00 1,00
PPV 0,81 0,74 0,15 0,25 1,00 1,00
NPV 0,85 0,92 0,92 0,94 0,57 0,89
Genauigkeit 0,84 0,87 0,64 0,76 0,77 0,96
Cut-Off Berechnung nach 95% Perzentile der ,Nichtkranken" (CCH)
Cut-off 36 266 36 270 28 203
Sensitivitat 0,5( 0,69 0,13 0,25 0,72 0,94
Spezifitat 0,93 0,95 0,92 0,92 0,88 0,88
PPV 0,72 0,82 0,17 0,33 0,93 0,94
NPV 0,84 0,90 0,90 0,91 0,58 0,88
Genauigkeit 0,82 0,88 0,84 0,87 0,77 0,92

3.16 Geschlechtsspezifische statistische Kennzahldrasaler und stimulierter

Kalzitoninwerte

Um die geschlechtsspezifischen Unterschiede beduiger Vorhersage eines MTC zu
Wert,
pradiktiver Wert und die Genauigkeit fir unterschighe Grenzwerte berechnet.

untersuchen, wurden Sensitivitat, Spezifitat, neggpradiktiver positiv
Basierend auf der hochsten Genauigkeit bei niedngd<alzitoninwert, ergibt sich fir
Frauen ein basaler Grenzwert von 15 pg/ml und fanihér ein basaler Grenzwert von
80 pg/ml. Entsprechend dazu, erhalt man bei denusgrten Kalzitoninwerten einen
Grenzwert von 80 pg/ml fir Frauen und einen Gremizwen 500 pg/ml fir Manner.
Werden diese Werte zur Berechnung des positiv tiidh Wertes zu Grunde gelegt,
erhalt man bei den M&nnern 100%, bei den Frauesnaidert von nur 89% und 90%,
was bedeuten wirde, dass ca. 10% der Frauen Ubalr apg/ml und stimuliert Gber

80 pg/ml kein MTC haben. Soll der positiv pradiktiwert auch hier 100% betragen,
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missen die Grenzwerte von basal 15 pg/ml auf 4tlpghd von stimuliert 80 pg/ml
auf 250 pg/ml angehoben werden. Der héchste pagsididiktive Wert mit 100% wird
also bei den Frauen mit einem stimulierten KalZitarert von ca. 250 pg/ml erreicht,
welcher nur halb so hoch ist wie der der Manneraait500 pg/ml.

Die folgende Tab. 24 stellt die statistischen Kemen fur steigende basale und
stimulierte Kalzitoninwerte bei Mannern und Frauwlem.

Tab. 24: Sensitivitat, Spezifitdt, NPV, PPV und Genauigkmaisaler und stimulierter
Cut-off Werte des MTC

Weiblich (n = 26) Mannlich (n = 74)

Cut-off basale Kalzitoninwerte, pg/ml Cut-off bas#lalzitoninwerte, pg/ml
Cut-off Wert 10 15 20 40 80 20 40 60 80 100
Sensitivitat, % 89 89 83 67 33 50 13 13 13 13
Spezifitat, % 25 75 75 100 100 65 96 99 100 100
Positiv pradiktiver Wert, % 73 89 88 100 100 15 25| 50 100 100
Negativ pradiktiver Wert, % 50 75 67 57 40 92 90 90| 90 90
Genauigkeit, % 69 85 81 77 54 64 87 89 91 91

Cut-off stimulierte Kalzitoninwerte, pg/m Cut-astimulierte Kalzitoninwerte, pg/ml

Cut-off Wert 60 80 200 250 400 100 200 400 500 800
Sensitivitat, % 100 100 94 89 72 63 38 25 25 25
Spezifitat, % 63 75 88 100 100 53 85 97 100 100
Positiv pradiktiver Wert, % 86 90 94 100 100 14 23| 50 100 100
Negativ pradiktiver Wert, % 100 100 88 80 62 92 92| 91 92 92
Genauigkeit, % 89 92 92 92 81 54 80 89 92 92

3.17 Die ROC-Kurve

Die ROC Kurve verdeutlicht die Gite eines diagrsasten Tests. Sensitivitat und
Spezifitat, genauer 1 - Spezifitdit, werden zu jed@mennwert gegeneinander
aufgetragen und zu einer Kurve zusammengefasst.

Liegt die Kurve Uber der Diagonalen von links untexth rechts oben, weist der Test

eine Trennscharfe auf. Die Flache unter der KuAMQ) ist das Mal} fur die Gute des
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Tests und kann Werte von 0 bis 1 annehmen, wobeWart von 0,5 keine und ein

Wert von 1 die maximale Trennschérfe bedeutet.

3.17.1 ROC-Kurven der Gesamtpopulation im Vergleich

Die u. g. Darstellung zeigt die ROC-Kurven der Getsaudienpopulation (n =100) far
jeweils basale und stimulierte Kalzitoninwerte. [Barve der stimulierten Werte liegt
Uber der Kurve der basalen Werte, dementsprechsndia Flache unter der Kurve
(AUC) der stimulierten Werte mit einem Wert von@28rol3er als die Flache unter der
Kurve (AUC) der basalen Werte mit einem Wert vornd@, Die Durchfihrung eines

Pentagstrinstimulationtests bedeutet also eineartatkiszuwachs von 20%.

ROC-Kurve
1,0
Quelle der Kurve
basale Kalzitoninwerte
stimulierte
0.8 Kalzitoninwerte
= 0,6
=
=
=
]
c
§ 04—
0,2—
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 9: ROC-Kurven der Gesamtpopulation
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3.17.2 ROC-Kurven des mannlichen Geschlechts im Vgleich

Im folgenden sind die ROC-Kurven der 74 méannlicRatienten dargestellt. Die ROC-
Kurve der stimulierten Werte liegt Uber der ROC-¥arder basalen Werte. Man
beachte, dass die Kurve der basalen Werte annadern@edachten) Diagonalen von
links unten nach rechts oben entspricht, dies sfiiesgch auch in dem geringen Wert
der Flache unter der Kurve von 0,527 wider. Mit défissen, dass der Wert 0,5 der
minimale Wert der positiven Trennscharfe ist, weis¢éso basale Kalzitoninwerte zur
Differenzierung zwischen CCH und MTC beim mannlich&eschlecht eine sehr
geringe Trennscharfe auf. Die Flache unter der Euwler stimulierten Kalzitoninwerte
betragt 0,709, die stimulierten Werte fuhren zieewesentlich besseren Trennscharfe
des Tests. Es errechnet sich ein Erkenntniszuwdeteh die Pentagastrinstimulation
von 36%.

ROC-Kurve
Geschlecht: m
1,0
Quelle der Kurve
basale Kalzitoninwerte
stimulierte
0,8 Kalzitoninwerte
b 0,6
=
=
=
%)
o
1) 0,4
0,2—
00 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 10: ROC-Kurven des mannlichen Geschlechts
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3.17.3 ROC-Kurven des weiblichen Geschlechts im Vgleich

Die ROC-Kurven fir die basalen und stimulierten Aahinwerte des weiblichen
Geschlechts sind in Abb. 11 dargestellt. Die guteniischarfe der basalen Werte mit
einer Flache unter der Kurve von 0,845 kann dutiehzdsatzliche Durchfihrung des

Pentagastrintests weiter verbessert werden. Digekder stimulierten Werte liegt Gber

der der basalen Werte, dies zeigt auch die groB&iehe unter der Kurve der

stimulierten Werte mit einem Wert von 0,986. Diediis recht gute Gite der basalen

Messwerte steigt durch stimulierte Messwerte weitechnerisch ergibt sich ein

Erkenntniszuwachs um 17%.

1,0

Sensitivitat

0,2—

0,0

0,6—

0,4—

ROC-Kurve
Geschlecht: w
]
0,8 —
T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8
1 - Spezifitat

Abb. 11: ROC-Kurven des weiblichen Geschlechts

1,0

Quelle der Kurve
basale Kalzitoninwerte

stimulierte
Kalzitoninwerte
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4. Diskussion

4.1 Kalzitoninscreening

Europaweit gehort die Bestimmung der Kalzitonineeztir diagnostischen Abklarung
bei Schilddriisenerkrankungen zum Standard. EinheéendWert ist nach heutigem
Erkenntnisstand der einzige Hinweis auf das Vodiegines MTC. Dies gilt besonders
fur das MTC im Frihstadium, also medullare Mikradtaome (MTC < 10 mm), da die
FANZ als alternative diagnostische Methode mit d&omenden Tumordurchmesser an
Sensitivitat verliert (Papi et al. 2006).

Viele Autoren beflirworten das Kalzitoninscreenitg &ine Methode zur Diagnose des
MTC in einem frihen und damit potentiell heilbar8tadium (Elisei et al. 2004;
lacobone et al. 2002; Kananikas et al. 2004; Niceblal. 1997; Pacini et al. 2006;
Vierhapper et al. 1997). Ist das MTC bei Diagnaskstg symptomatisch,
verschlechtert sich die Prognose signifikant (Gaggéet al. 1999). In Deutschland wird
das Kalzitoninscreening seit 2004 mit dem ,Germandence-based consensus
recommendation” der Deutschen Gesellschaft flir Emdologie (Sektion Schilddrise)
offiziell empfohlen (Karges et al. 2004).

In der postoperativen Nachsorge kommt der Bestingnaer Kalzitoninwerte,
insbesondere der unter Pentagastrinstimulation, gili#te Bedeutung zu, da die
Kalzitoninbestimmung hinsichtlich des MTC die hdehsSensitivitdt und Spezifitat
aufweist.

Des weiteren ist der postoperative Kalzitoninsgiegje Indikator zur Prognose und
Verlaufsbeurteilung bei MTC-Rezidiven (Ismailov &t 2004; Rendl et al. 1997).
Hiermit ist es oft mdglich, Patienten mit okkultedResttumorgewebe biochemisch zu
identifizieren, bevor die zum Teil nur sehr geringeanormasse sich mit bildgebenden
Verfahren darstellen lasst oder klinisch apparard $Cupisti et al. 1997; Engelbach et
al. 2000).

Patienten ohne nachweisbares postoperatives Kailzitmterscheiden sich signifikant
von Patienten mit postoperativ weiter erhohten Katenwerten in der praoperativen
Kalzitoninkonzentration, dem Primartumordurchmessatem extrathyreoidalen
Wachstum, der Anzahl der lokoregionaren Lymphknoietastasen und den
Fernmetastasen (Brauckhoff et al. 2001; Macheat 2005).
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Dennoch sollte eine regelmé&Rige Nachkontrolle msitt@lzitoninbestimmung erfolgen.
Franc et al. beobachtete die Rezidivrate beim M@&€hroperativer Therapie und noch
nach bis zu 7 Jahren wiesen Patienten mit frihpesabv nicht nachweisbarem
Kalzitonin einen Wiederanstieg des Kalzitoninwedeas (Franc et al. 2001).

Wenn durch die operative Therapie beim MTC keindzi@innormalisation eintritt,
dient die Kalzitoninbestimmung zur postoperativenerlgufsbeurteilung der
Tumorresiduen und ermdglicht eine Einschatzung nachneller Progression,
langsamer Progression und stabiler Erkrankung @agtal. 2005).

In der Literatur sind einige Falle beschrieben wordin denen bei an einem MTC
erkrankten Patienten kein pathologischer Kalzitanstieg nachweisbar war, in
Zweifelsfallen empfiehlt sich dann die CEA- oder r@hnogranin A-Bestimmung
(Bockhorn et al. 2004; Sand et al. 2006).

Syntheseprodukte des MTC sind nicht nur das Kalmito sondern auch das
Karzinoembryonale Antgen (CEA), das Katacalcin, Neuronenspezifische Enolase
(NSE), das Serotonin, das Histamin; das Chromograki das Somatostatin, die
Substanz P, das Pro-opiomelanocortinderrivat, da®okaitonin und das
gastrinstimulierende Hormon (Bihan et al. 2003;&eot et al. 2006; Raue et al. 1987;
Vitale et al. 2002).

Besonders die medullaren Mikrokarzinome sind minh&pwaphie, Szintigraphie und
Feinnadelaspirationszytologie nicht sicher zu disgzieren, sie entziehen sich der
sonographischen Beurteilung durch das nicht auseaie Auflésungsvermdgen des
Ultraschallgerats. Mit der Kalzitoninbestimmung davidieses diagnostische Defizit

ausgeglichen (Henry et al. 1998).

4.2 Nutzen und Kosten des Kalzitoninscreenings

Den Nutzen des Kalzitoninscreenings untersuchteinPat al. an 1385 Patienten mit
Schilddrisenknoten. Davon zeigten 8 Patienten eipatiologischen basalen und
pentagastrinstimulierten  Kalzitoninwert, in der f{operativen histologischen
Aufarbeitung hatten alle 8 Patienten ein MTC. Mat #NAZ konnten praoperativ nur 2

Diagnosen eines MTC gestellt werden. Die Autoremlussfolgerten, dass die
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Kalzitoninbestimmung der FNAZ Uberlegen sei und fanlen das Kalzitoninscreening
zur Auswertung von Schilddrisenknoten (Pacini €1994).

Niccoli et al. fihrten bei 1167 Patienten praoperaine Kalzitoninmessung durch.
Einen erhohten Kalzitoninwert wiesen 34 Patientefy davon wurde in 14 Fallen ein
MTC histologisch gesichert. Bei 10 Patienten mit®Wurde praoperativ eine FNAZ
durchgefuhrt, in nur 3 Fallen gelang die Diagndsiedoli et al. 1997).

Bugalho et al. verglichen die FNAZ mit der Kalzitobestimmung zur Diagnose eines
MTC, die FNAZ erreichte eine Sensitivitat von 0,6i@ Kalzitoninbestimmung ohne
Pentagastrinstimulation eine Sensitivitat von 0P FNAZ diagnostizierte 75% der
durch Kalzitoninbestimmung erkannten MTC (Bugalhale2005).

In den USA wird der diagnostische Nutzen einerirmmaligen Kalzitoninbestimmung
angezweifelt. So argumentieren Autoren gegen einzildainscreening mit der
geringen Pravalenz des MTC unter Patienten mitl&dtiisenknoten und dem sich
daraus ergebenden geringen Kosten- / Nutzen Varsa(Hodak, Burman 2004).
Andere Autoren argumentieren gegen ein Kalzitomgmting zur Diagnostik eines
MTC aufgrund des geringen positiven pradiktiven #®r bei alleiniger
Kalzitoninbestimmung ohne Pentagastrintest undddieaus folgende Notwendigkeit
einen Pentagastrinstimulationstest bei Patientet arhéhten Kalzitoninwerten
durchzufiihren, um den positiv pradiktiven Wert drehen. Besonders bei Patienten
mit einem basalen Kalzitoninwert im unteren patgadohen Bereich ist der
Vorhersagewert bezlglich eines MTC gering, da dbffdaldiagnostisch eine CCH in
frage kommt. Eine Kalzitoninbestimmung ohne Pergagdest bei pathologischen
Werten ist besonders in Hinblick auf eine friihe ghi@ase und optimale Therapie
verfehlt. Amerikanische Autoren beklagen eine mémdge Verflgbarkeit von
Pentagastrin zur Durchfihrung eines Stimulationstesid schlieBen somit darauf
zurick, dass damit auch das Kalzitoninscreenindgahig sei (Deftos 2004; Hodak,
Burman 2004).

Die Kosten des Screenings werden von Land zu Lamerschiedlich angegeben. Es
missten beispielsweise zur Diagnose eines MTC iber €ravalenz von 0,5 ca. 200
Kalzitoninbestimmungen bei Patienten mit Schilddrikswoten durchgefuhrt werden.
Dies ware ein Kostenaufwand von ca. 6000 $ - 125@0r Diagnose eines MTC, je
nach Pravalenz und ortlich unterschiedlichem Pdeis Assays (Cheung et al. 2008;

Elisei et al. 2004; Vierhapper et al. 1997). Beinegi spateren Diagnose,
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fortgeschrittenem Tumorstadium und damit einer ticlmehr erreichbaren
biochemischen Heilung ist davon auszugehen, dasBdhandlungskosten aufgrund
einer langwierigen Nachbehandlung mit komplexergbastik und ggf. mehreren
palliativen Reoperationen hdher waren (Mirallié aét 2004). Abgesehen von den
Kosten sollte auch aus ethisch-medizinischer S2aie Heilung des Patienten mit den
bekannten Vorteilen fur Patient, Arzt und Gesellgchngestrebt werden.
Langzeitstudien, welche den Vorteil einer friheragpiose mit moglicher kurativer
operativer Therapie zeigen, fehlen bislang. Esistlaber, dass in letzter Zeit in den
USA eine Umorientierung bezuglich des Nutzens dakitoninscreenings stattfindet.
Cheung et al. berichten in ihrer Studie von eineost&n- / Nutzen-Verhaltnis des
Kalzitoninscreenings vergleichbar mit dem der TSésBnmung, der Koloskopie oder

der Mammaographie zur Krebsfriherkennung (Cheurad. &008).

4.3 Differentialdiagnosen bei erhéhten Kalzitoninween

Besonders bei basalen Kalzitoninwerten zwischerpd/nl und 100 pg/ml sind die
Differentialdiagnosen der Hyperkalzitonindmie zu atl#en und systematisch
auszuschliel3en.

Physiologische Konditionen wie Geschlecht, Alter durkorperliche Aktivitat
beeinflussen die Kalzitoninsekretion im Ko&rper. Dfechilddrise des Mannes
beherbergt mehr C-Zellen, deshalb werden auch softedliche Normwerte fir
Méanner € 8,4 pg/ml) und Frauerx(5 pg/ml) angesetzt. Jungere Patienten weisen eher
einen hoheren Kalzitoninwert als altere Patientef. 8asuyau et al. empfehlen
aufgrund ihrer Beobachtungen sogar den Kalzitorrmmeert fiir Kinder anzuheben, fur
Kinder bis 6 Monate < 40 pg/ml und fir Kinder untgrJahren < 15 pg/ml, der
Normwert ware fur Frauen < 5 pg/ml und fur Manner2<pg/ml (Basuyau et al. 2004).
Auch  Kkorperliche Anstrengung kann zu einem geringelnstieg der
Kalzitoninkonzentration im Blut fihren (Pacini ¢t 2006).

Medikamente wie Protonenpumpenhemmer heben dentdtalspiegel nach 2 — 4
monatiger Behandlung, sie regen die Gastrinprodoktler G-Zellen im Magen des
Patienten an, dies fuhrt zur Hypergastrinamie ntim&ation der C-Zellen. Auch

Medikamente wie Glucocorticoide, Beta-Blocker, Glgon, Calcitonin Gene-Related
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Peptide (CGRP), Enteroglucagon und Pankreozimingirken einen Anstieg der
Kalzitoninkonzentration (Kananikas et al. 2004; &dba et al. 2009).
Schilddrisenunspezifische Erkrankungen, speziek dieuroendokrinen Tumore,
konnen mit einer Hyperkalzitonindmie vergesellstdtasein, hiervon insbesondere das
Phaochromozytom, das Paragangliom, die neuroemokiiumoren des Pankreas, das
VIPOM, die Insulinomkarzinoide und das kleinzelliBeonchialkarzinom (Guliana et al
1994; Kananikas et al. 2004; Scheuba et al. 200@jtere schilddriisenunspezifische
Erkrankungen mit Wirkung auf die Kalzitoninkonzextion sind die Hypergastrinamie,
die Hyperkalzamie, wobei hier auf einen moglichenypétparathyreoidismus
hingewiesen sei, und die Niereninsuffizienz (Bownloh et al. 2006; Machens et al.
2000; Silva et al. 1979).

Unter den schilddriisenspezifischen Erkrankungerdevein Zusammenhang zwischen
erhohten Kalzitoninwerten und dem papillaren, sowigem follikualren
Schilddrisenkarzinom berichtet. Von diesen Schilddntumoren geht unter
Umstanden eine parakrin aktive Substanz aus, welibeC-Zellen in der naheren
Umgebung der Tumoren zur Sekretion von Kalzitonmegt (Borget et al. 2007,
Cheung et al 2008; Pacini et al. 2006).

Nicht nur die CCH, sondern auch die Hashimoto-Toiglitis scheinen als
Differentialdiagnose zum MTC bei pathologischen #tahinwerten in Frage zu
kommen. Kananikas et al. beobachteten, dass erbébtde Kalzitoninwerte signifikant
haufiger bei Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditidtaten (Kananikas et al. 2004). Es
wird beflrchtet, dass die Sensitivitdt des Kalaisoreenings durch diese falsch
positiven Ergebnisse zu gering sei (Scheutz &04l6).

Zu beachten ist auch der verwendete Assay zur tdainbestimmung. Die
unterschiedlichen Ergebnisse verschiedener Immsagassind besonders bei Werten
unter 100 pg/ml ausgepragt und ggf. ist eine Kauekach Biegelmayer notwendig
(Biegelmayer et al. 2002, 2007).
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4.4 Geschlechts- und Altersverteilung

Scheuba et al. untersuchten 238 Patienten mit digoter C-Zell-Erkrankung und
Hyperkalzitonindmie. Signifikant mehr Manner (89848 Frauen (12%) wiesen eine C-
Zell-Hyperplasie auf, wahrend bei mehr Frauen (5@ )Mannern (43%) die Diagnose
eines medullaren Schilddriisenkarzinoms gestelldewbDer Median des Alters lag bei
Patienten mit sporadischer CCH und sporadischem M&i(G5 Jahren und 60 Jahren.
Patienten mit sporadischer CCH waren junger, alasr Alter war nicht signifikant
unterschiedlich (Scheuba et al. 2009).

Kaserer et al. fanden bei 30 Patienten nach Thye&tomie mit stimulierten
Kalzitoninwerten > 100 pg/ml 19 MTC und 11 CCH. Davhatten 14 (74%) Frauen
und 5 (26%) Manner ein MTC, die Patienten mit CChlrem ausschliel3lich Manner
(100%), das Alter der Patienten mit MTC wurde dsdtinittich mit 63 Jahren
angegeben, die Patienten mit CCH waren durchstbni&7 Jahre alt (Kaserer et al.
1998).

In dieser Arbeit verteilte sich die Diagnose eifEC auf 18 (69,2%) Frauen und 8
(30,8%) Manner und mit der Diagnose einer CCH a@tB») Frauen und 66 (89%)
Manner. Patienten mit CCH waren durchschnittlichJ&Bre alt, die Patienten mit MTC
durchschnittlich 61 Jahre alt.

Insgesamt zeigten sich bezuglich der Geschlechmd-Altersverteilung vergleichbare
Ergebnisse mit vorangegangenen Studien. Frauenspdideren eher zur Erkrankung
eines medullaren Schilddrisenkarzinoms, Manner eberErkrankung einer C-Zell-
Hyperplasie. Auch bestéatigt sich der Trend, dassQICH in einem jlingeren Alter als
das MTC auftritt.

4.5 Operationsausmal und Pathologie

Von 74 Patienten mit C-Zell-Hyperplasie wurden 796%) Patienten total

thyreoidektomiert, 1 (1%) Patient erhielt eine Higmaoidektomie, 2 (3%) Patienten

erhielten eine Hemithyreoidektomie mit kontralakerssubtotaler Resektion. Die sys.

Mikrodissektion der zervikozentralen Lymphknotenkartimente bds. (Kla, Kl1b)
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fand in 27 (37%) Fallen und die sys. Mikrodissektialer zervikolateralen
Lymphknotenkompartimente bds. (K2, K3) in 5 (7%)l&&Anwendung.

Die totale Thyreoidektomie wurde bei allen 26 (1Q0P@tienten mit medullarem
Schilddrusenkarzinom durchgefiihrt, die sys. Mikssdktion der zervikozentralen
Lymphknotenkompartimente bds. (Kla, Kilb) bei 24 ;392 und die sys.
Mikrodissekton der zervikolateralen Lymphknotenkamtpnente bds. (K2, K3) bei 18
(69,2%) Patienten.

Geht man davon aus, dass bei der CCH eine Lympk&tanie nicht notwendig ist,
entspricht dies einer falsch positiv Rate von 37ioder CCH, oder 37% (n = 27) der
Patienten mit CCH sind ,zu viel* lymphadenektomievbrden. Mit einer falsch
negativen Rate von 8% stellt sich das Operatiomsalei dem MTC besser dar. Geht
man von der totalen Thyreoidektomie mit sys. Miksséktion der zervikozentralen
Lymphknotenkompartimente bds. (K1a, K1b) als midiméaglichem Eingriff aus, sind
demnach 8% (n = 2) der Patienten mit MTC ,zu wenigtiphadenektomiert worden.
Ruckwirkend entspricht dieses Ergebnis einem beBtiedienpopulation angewendeten
stimulierten Cut-off Wert von ca. 100 pg/ml (33sieth positive CCH, 3 falsch negative
MTC). Hier verdeutlicht sich die Problematik dechiigen Cut-off-Werte Wahl. Ein
»ZU viel* lymphadenektomierter Patient mit CCH windathematisch gleich gewertet
wie ein ,zu wenig“ lymphadenektomierter Patient iiTC. Aus rein mathematischer
Sicht war der Cut-off Wert daher zu niedrig angetséer Operateur setzt die Prioritat
eher auf die ausreichende Behandlung eines moglith€C und nimmt dafir ein
Lovertreatment* der Patienten mit CCH in Kauf. Diesd durch die gute Bilanz der

.biochemischen Heilung” (100%) aller Patienten 8&ardie bestatigt.

4.6 Lymphknotenmetastasen

Lymphknotenmetastasen verschlechtern die Prognas#® werden haufiger bei
Makrokarzinomen beobachtet, bei einem Tumordurceeregon 10 mm sind bereits in
10 % der Falle Lymphknotenmetastasen eingetretemr(Cet al. 2007; Tamagnini et
al. 2005).

Die insgesamt 26 Patienten mit medullarem Schilsleinkarzinom< 10 mm wiesen

alle, bis auf eine Patientin, keine Lymphknotenrsigisen auf. Bei dieser Patientin
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wurde eine totale Thyreoidektomie mit sys. Mikraaiktion der zervikozentralen und
zervikolateralen Lymphknotenkompartimente bds. (k1K3) durchgefihrt. Von
insgesamt 104 entfernten Lymphknoten war einer tinfibriert, dieser fand sich im
ipsilateralen zervikolateralen Lymphknotenkompaetirn

Scollo et al. untersuchten in einer retrospekti8&undie die Pravalenz und Lokalisation
von Lymphknotenmetastasen an 101 Patienten mit MBECallen Patienten wurde eine
zervikozentrale und zervikolaterale Lymphknoteneks®n bds. durchgefihrt. Von 12
Patienten mit sporadischem medullaren Schilddriseimom und einem
Tumordurchmessex 10 mm war bereits 8 (67%) mal eine Metastasierumglie
regionalen Lymphknoten eingetreten, davon bei 6 %pO0Patienten in das
zervikozentrale Lymphknotenkompartiment, bei 8 (7% das zervikozentrale
ipsilaterale Lymphknotenkompartiment und bei 6 (50% das zervikolaterale
kontralaterale Lymphknotenkompartiment. Sie beoteteh auch eine positive
Korrelation zwischen Tumordurchmesser und Lymphénotetastasierung (Scollo et
al. 2003).

Die Pravalenz und Lokalisation der Lymphknotenmeatisrung von unifokalen und
multifokalen MTC untersuchten Machens et al. rgteddiv an 232 Patienten mit
sporadischer und hereditarer C-Zell-Erkrankung. Diedavalenz einer bereits
vorhandenen zervikalen Lymphknotenmetastasierumgeinem Tumordurchmesser
10 mm und Unifokalitat entspricht nach Machend.eta 0,06 (Machens et al. 2007).
Barbot et al. fanden in ihrer Studie unter 8 spisiten Mikrokarzinomen nur 1 bereits
metastasiertes Karzinom. Das metastasierte Mikeakam wies einen Durchmesser <
5 mm auf und war bilateral lokalisiert, das Ausmafid die Lokalisation der
Metastasierung wurden nicht angegeben (Barbot é084).

Aufgrund der 100%igen biochemischen Heilungsratenkebis auf einen Fall, eine
Lymphknotenmetastasierung ausgeschlossen werdes. ddgibt bei insgesamt 26 an
einem MTC erkrankten Patienten eine Pravalenz vodd.0Das Ergebnis ist
vergleichbar mit der Studie von Machens et al.,liBcet al. rechnen mit einer ca. 10
mal hoheren Lymphknotenmetastasierungsrate, diea ka der vorliegenden Studie
nicht bestatigt werden (Machens et al. 2007; Scaillal. 2003).
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4.7 Komplikationen

Im Gesamtpatientengut der 100 Patienten wurdenekparmanenten postoperativen
Recurrensparesen diagnostiziert. Insgesamt traten pd&ssagere (transiente)
Recurrensparesen auf, davon 4 (5,4%) bei PatiemierCCH und eine (3,8%) bei
Patienten mit MTC. Bei den 4 Patienten mit CCH ya$sagerer Recurrensparese
erhielten 2 eine totale Thyreoidektomie und 2 diniale Thyreoidektomie mit sys.
Mikrodissektion der zervikozentralen Lymphknotenkmartimente beidseits, bei dem
Patienten mit MTC beschrankte sich die Mikrodisegktauf das zervikozentrale
Lymphknotenkompartiment bds. Ausschlief3lich beidraen mit CCH waren 4 (5,4%)
Reoperationen aufgrund postoperativer Nachblutungssh eine (1,4%) Reoperation
aufgrund einer postoperativen Wundinfektion erfoide, bei Patienten mit MTC
waren keine Reoperationen infolge Nachblutungem Wdendinfektionen notwendig.

In den bisher verotffentlichten Studien zur Reoperstate wegen postoperativen
Nachblutungen nach Schilddriisenoperationen und edioneller stationarer
Behandlung wurde eine Haufigkeit von 0,3 % bis Z36angegeben, wobei einige
Studien hervorheben, dass die Nachblutungsrat&rahrung des Operateurs abnimmt
(Dralle et al. 2004). Die Nachblutungsrate im Sémgbatientengut liegt also etwa
doppelt so hoch wie in der Literatur angegeben.

Thomusch et al. untersuchten die Bedeutung dewurgischen Morbiditat in einer
Qualitatssicherungsstudie anhand 5195 an der $ictigd operierter Patienten. Von 88
Patienten mit totaler Thyreoidektomie wiesen postapv 8 (9%) eine unilaterale
passagere Recurrensparese und 4 (4,5%) eine ualdapermanente Recurrensparese
auf. Die Rate an permanenten Recurrensparesen natitn zunehmenden
Resektionsausmald signifikant zu, gleichzeitig wufelstgestellt, dass die Rate der
permanenten Recurrensparesen durch die Anwendung idé&aoperativen
Neurostimulation signifikant gesenkt werden kanhdfusch et al. 2000).

Die Tatsache, dass keine Komplikationen bei Paremit sys. Mikrodissektion der
zervikozentralen und zervikolateralen Lymphknotenkartimente bds., also die
operativ anspruchsvollste und im Ausmal3 grof3te &joer, auftraten, kdnnte damit zu
erklaren sein, dass diese Operationen eher von edahrenen und routinierten

Operateuren durchgefihrt werden.
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4.8 Tumorgroélie

In dieser Arbeit konnte die positive Korrelationigaghen Tumorgréf3e und basalen und
stimulierten Kalzitoninwerten aufgezeigt werdeni B@ Patienten mit MTC betragt die
Korrelation zwischen Tumordurchmesser und basalalzitoninwerten 0,542 sowie
zwischen Tumordurchmesser und stimulierten Kalniwerten 0,533. Anderen
Autoren gelang bisher nur der Nachweis einer Kati@h zwischen Tumordurchmesser
und basalen Kalzitoninwert oder dem Ausmald der Lhjinptenmetastasierung (Hotz
et al. 1998; Machens et al. 2007).

Cohen et al. verglichean 226 Patienten mit MTC, davon 50% mit sporadisthMTC,
den praoperativen basalen Kalzitoninwert mit destdpathologisch diagnostizierten
Tumordurchmesser. Wie auch in der vorliegenden i§tweér der Tumordurchmesser
bei Frauen signifikant héher als bei Mannern (8 ms. 15,0 mm, p < 0,05). Fir
basale Kalzitoninwerte dber 1000 pg/ml ermittelteDohen et al. einen
durchschnittlichen Tumordurchmesser von 25,0 mm filmdVerte unter 1000 pg/mi
einen Tumordurchmesser von 7,0 mm. Auch ergab aictsignifikanter Unterschied
bei basalen Kalzitoninwerten tber und unter 100nhg3,0 mm fir Tumoren unter 100
pg/ml und 20,0 mm fir Tumoren tber 100 pg/ml (Coéeal. 2000).

Grinde fur den in dieser Arbeit gelungenen Korretenachweis liegen im
Studiendesign, also der Beschrankung des maxinfalerordurchmessers agfl0 mm
und dem  Ausschluss von familiaren und  hereditaren eduttren
Schilddrisenkarzinomen. Der kleine Tumordurchmegsstingt eine sehr geringe
Lymphknotenmetastasierungsrate, Kalzitonin prodeniée Lymphknotenmetastasen
verfalschen das Ergebnis nicht. Durch die sehr tggmsiochemische Heilungsrate
konnen andere Faktoren, welche die Kalzitoninkotraéion im Blut des Patienten
beeinflussen, praktisch ausgeschlossen werderdeBdiereditaren Form des MTC wird
in bis zu 90% die multifokale Auspragung des Tumbeobachtet, welche im
vorliegenden Patientengut nicht vorkommt, die Klatien zwischen unifokalen
Tumoren und Kalzitoninkonzentration liefert alse rauchbarsten Ergebnisse (Quayle
et al. 2004).
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4.9 Pravalenz des MTC2 10 mm

In den bisher verdffentlichten Studien ergibt slwdi dem sporadischen medullaren
Schilddrisenkarzinonx 10 mm eine Pravalenz von 0,07% - 0,69% und aus den
diagnostizierten C-Zell-Hyperplasien ergibt siclmesiPravalenz von 0,12% - 0,91%.
Werden diese Daten zur theoretischen Berechnurgy eirfassten Studienpopulation
herangezogen, ergibt sich bei 26 MTC eine Anzalidawen 3768 und 37142 Patienten,
es kann also davon ausgegangen werden, dass j®riacienz die Studie einer Anzahl
von ca. 3700 bis 37000 auf Hyperkalzitonindmie ge=aten Patienten entspricht.

Die Pravalenzen des MT€ 10 mm und der CCH je nach Studie sind in der u. g.

Tabelle dargestellt.

Tab. 25: Pravalenz der C-Zell-Erkrankung

Sporadisches MT€ 10 mm CCH
Anzah Anzahl Anzahl
. nza i i i i
Studie Patienten Patienten mit | o alenz Patienten mit | b 4\ alenz
positiver (%) positiver (%)
Histologie bei Histologie bei
Operation Operation
Pacini et al.
1994 1385 2 0,14 n.a. n.a.
Niccoli et al.
1997 1167 8 0,69 9 0,77
Vierhapper et
al 1997 1062 1 0,09 5 0,47
Hahm et al.
2001 1448 4 0,28 n.a. n.a.
lacobone et al.
2002 7276 26 0,36 16 0,21
Elisei et al.
2004 10864 8 0,07 n.a. n.a.
Karanikas et al.
2004 414 1 0,24 0 0
Gibelin et al.
2005 5018 13 0,26 30 0,60
Vierhapper et
al. 2005 10157 20 0,20 43 0,42
Papi et al. 2006| 1425 5 0,35 13 0,91
Costante et al.
2007 5817 6 0,10 7 0,12
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4.10 Basale und stimulierte Kalzitoninwerte

Die basalen Kalzitoninwerte aller Patienten mit Cli#gen zwischen 7 und 70 pg/ml,
die der Patienten mit MTC zwischen 5 und 657 pgknte Differenzierung zwischen
CCH und MTC bei Werten unter 70 pg/ml ist im vagieden Patientengut also nicht
maoglich, bei basalen Werten Uber 70 pg/ml ist vonem sporadischen MTC
auszugehen. Die stimulierten Kalzitoninwerte deHCi@gen zwischen 10 pg/ml und
462 pg/ml, die des MTC zwischen 74 pg/ml und 138@/ml.

Die Differenzierung zwischen CCH und MTC bei stiretten Werten tber 74 pg/ml
und unter 462 pg/ml ist nicht mdglich, Werte urgemuliert 74 pg/ml definieren eine
CCH, stimulierte Werte Uber 462 pg/ml definierem eMTC, es bleibt eine
diagnostische ,Grauzone®, in welcher nicht definitwischen CCH und MTC
unterschieden werden kann.

In den bisher verétffentlichten Studien zu C-Zelkankung und medullarem
Schilddrisenkarzinom herrscht Konsens Uber Fakeniidlich Kalzitoninwerten zur
Bestimmung eines MTC obwohl diese ErkenntnisseStudien mit unterschiedlichem
Studiendesign, Histologienachweis, Assay und ucdtézdlichen Studienpopulationen
stammen.

Elisei et al.,,Rink et al. und Scheuba et al. schlieBen bei Kamitwerten im
Normbereich ein MTC aus (Elisei et al. 2004; Rinkak 2009; Scheuba et al. 2009).
Diese Annahme kann per se durch das gewahlte steB&gn nicht gepruft werden, da
nur Patienten mit pathologischen Kalzitoninwerterlie Studie aufgenommen wurden.
Die untere Grenze des 95% Konfidenzintervalls @desaten Kalzitoninwerte von MTC-
Patienten liegt bei 30,5 pg/ml, es ist also anzoreet) dass das Auftreten eines MTC
mit normalen Kalzitoninwerten die absolute Ausnahshe

Die Wahrscheinlichkeit eines MTC bei stimuliertemalitoninwerten < 100 pg/ml ist
sehr gering (Hahm et al. 2001; Rink et al. 200febba et al. 2009; Vierhapper et al.
2005).

Drei stimuliert gemessene Werte beim MTC lagenrub®® pg/ml (m, 74 pg/ml; m, 75
pg/ml und m, 97 pg/ml), so kann, wie in der Literabeschrieben, die 100 pg/ml-
Grenze zum Ausschluss eines MTC nicht bestatigtierer

Scheuba et al. bestimmten in ihrer Studie die GuAterte anhand von 260 Patienten
mit CCH oder MTC. Sie fanden keine CCH bei bas#&lalzitoninwerten tber 64 pg/ml
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und stimulierten Kalzitoninwerten Utber 560 pg/mictiSuba et al. 2009). Diese
Ergebnisse sind durchaus vergleichbar mit denesedi8tudie, hier liegt die Grenze
zum Ausschluss einer CCH bei basal 71 pg/ml umdusiert bei 463 pg/ml.

Bei basalen Kalzitoninwerten unter 64 pg/ml undnstiert unter 560 pg/ml sprechen
Scheuba et al. von ,geringflgig“ oder ,milde“ erhéh Kalzitoninwerten. In dieser
Gruppe waren von 157 Patienten 31 (20%) von einemCMbetroffen, bei
Zugrundenahme derselben Cut-off Werte entspracee idi der vorliegenden Arbeit
einer Anzahl von 89 Patienten, davon 16 (18%) mitQV Auch dieses Ergebnis ist
durchaus vergleichbar mit dem von Scheuba etlalvpbl Scheuba et al. in ihrer Studie
keine Einschrankungen beziglich der Tumorgréf3e dbem hatten. Dies verdeutlicht,
dass zur Bestimmung des geeigneten Cut-off WentesUnterscheidung zwischen
CCH und MTC Kalzitoninwerte von Tumoren gré3erH}smm keine Rolle spielen.
Hahm et al. fanden in einer Studienpopulation vé#8lPatienten mit Knotenstruma 56
Patienten mit erhdhten basalen Kalzitoninwertenr e pg/ml, davon wurde bei 10
Patienten histologisch ein MTC gesichert. 5 Padientwiesen einen basalen
Kalzitoninwert von > 100 pg/ml auf, die anderen %tiénten hatten basale
Kalzitoninwerte zwischen 12 pg/ml und 86 pg/ml. N&entagastrinstimulation stiegen
bei allen Patienten die Werte auf tber 100 pg/m(Hahm et al. 2001).

Auch Hahm et al. nehmen an, dass stimulierte Wanter 100 pg/ml eindeutig einer
CCH zuzuordnen sind, in der vorliegenden Arbeiirzkfn sich wie 0. g. 12% der MTC
unterhalb der Grenze von stimuliert 100 pg/ml.

4.11 Algorithmus zur Diagnose eines MTC
Die Abb.12 zeigt den Algorithmus zur Diagnose eifd3C durch basale und

stimulierte Kalzitoninwerte basierend auf dem Ra#agut der Studie, verglichen mit

bereits veroffentlichten Studien.
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Kalzitoninbestimmung .| Normwertig:
(Norm: m< 8,4; w< 5,0) "| kein MTC. _
(Elisei et al. 2004; Rink et al. 2009; Scheuba
et al. 2009)
A 4
Uber Norm:

V. a. CCH (n = 74, 100%),
V. a. MTC (n = 26, 100%)

A 4

Basal > 70 pg/ml:
sicher MTC
(n =10, 38%)

: "_ - Basal < 22 pg/ml:
Pentagastrinstimulation Lymphknotenmetastasierung
(n =100) ausgeschlossen.

(Scheuba et al. 1999)

A 4

Stimuliert < 100 pg/ml: sicher CCH.

v Stimuliert> 100 pg/mil:
Stimuliert< 74 R V.a.CCH, V. a. MTC.
sicher CCH ”| (Vierhapper et al. 2005; Hahm et al. 2001,
(n =29, 39%) Rink et al. 2009)

A 4

Stimuliert > 74 pg/ml unek 462 pg/ml:

V. a. CCH (n =45, 61%),

V.a. MTC (n =12, 46%).

Cut-off Wert notwendig. 192 pg/ml fur Frauen, 4
pg/ml fur Manner.

A 4

Stimuliert > 200 pg/ml:
sicher MTC.
\ (lacobone et al. 2002)
Stimuliert > 462: Basal > 64 pg/ml und stimuliert > 560
sicher MTC. pg/ml: sicher MTC.
(n =14, 54%). (Scheuba et al. 2009)

Abb. 12: Algorithmus zur Diagnose eines MTC
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4.12 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Die Schilddriise der Manner weist eine wesentlichené C-Zell-Masse auf als die der
Frauen, dies spiegelt sich in den generell hohdrasalen Kalzitoninwerten der
mannlichen Patienten wider (Hahm et al. 2001; Rahlal. 2009; Scheuba et al. 2009;
Vierhapper et al. 2005). Dadurch konnte sich dietlddn unterschiedliche Verteilung

von CCH und MTC in der Studie erklaren, die CCHt foei Mannern (89%) deutlich

haufiger auf als bei Frauen (11%), dagegen istM&€ bei Frauen (69%) haufiger

vertreten als beim méannlichen Geschlecht (31%)s®ié&eschlechtsverteilung wurde
bereits in friheren Studien beobachtet und kann bestatigt werden (Scheuba et al.
2009; Vierhapper et al. 2005).

Auffallend in dieser Studie ist die 4 - 8 mal hdhdPravalenz des medullaren
Schilddrisenkarzinoms im Kalzitoninwertebereicheuanb0 pg/ml bei Frauen. Das
medullare Schilddriisenkarzinom kann beim mannlicB&schlecht erst mit hdheren
Kalzitoninwerten diagnostiziert werden, der Grurafid kann in den hohen basalen
Kalzitoninwerten der CCH, welche als breites ,Hmgrendrauschen” erst von der
Kalzitoninsekretion des MTC ubertroffen werden mudgegen. Abweichende

Kalzitoninkonzentrationen der Frauen machen sicreitse friher, also im unteren

Bereich deutlich, Auffélligkeiten in der Kalzitorkanzentration werden nicht von
physiologischen Werten verdeckt. Dass die Frauen riedrigsten Kalzitoninwerte

aufweisen zeigten auch Verga et al. in ihrer Staohel25 gesunden Kindern und 95
gesunden Erwachsenen. Die gemessenen basalenoKmlzierte wiesen bei den

Kindern eine gréRere Spannweite als bei den Ervesmshs auf und die weiblichen

Kinder wiesen signifikant héhere Kalzitoninwerte aie weiblichen Erwachsenen auf
(Verga et al. 2005).

Auch zeigt sich hier im Kalzitoninbereich unter p@/ml ein wesentlich schlechterer
positiv pradiktiver Wert zur Vorhersage des MTC b&innern (m = ca. 50%, w = ca.
100%), was zur Schlussfolgerung fiihrt, dass eiselgechtsspezifische Cut-off-Werte-
Wabhl zur Differenzierung zwischen CCH und MTC nataig ist.
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4.13 Cut-off Werte

Die Definition eines Cut-off-Wertes ist neben deraltoninbestimmung ein
wesentlicher Bestandteil in der Diagnostik der C@td des MTC. Nur mit einem Cut-
off Wert kann das diagnostische Potential der Katznbestimmung voll ausgeschopft
werden. Dazu gehdort auch die Etablierung von CistAGdrte bezogenen Standards zur
kurativen Therapie der C-Zell-Erkrankung, welchechaun nicht eindeutigen Fallen
helfen dem Patienten die optimale operative Therdpisierend auf Erfahrungswerten
zukommen zu lassen. Es ist dennoch zu bedenkes, diasfixe Cut-off Wert als
einzelner Faktor in einem Gesamten aus diagnostiséligebnissen zu betrachten ist,
Abweichungen von den gesetzten Standards sinddgglibdetem Verdacht durchaus
legitim.

So andert sich der Cut-off Wert mit der angewenddlethode ihn zu bestimmen, die
Wahl der Methode hat demnach wesentlichen Einflusis das Ergebnis. In dieser
Arbeit ist versucht worden sich einem sinnvollent 6ffi Wert zu ndhern, da aufgrund
der begrenzten Studienzahl mehrere aufeinandeeridlgy Kalzitoninwerte die selben
statistischen Kennzahlen liefern, es muss alsd\&rtebereich interpretiert werden.
Auch &andert sich der Cut-off Wert mit der Fragdstej nach ,over®- und
Lundertreatment”, wie viele falsch positiv Diagnastrte (CCH) nehme ich in Kauf zur
frihen ,Entdeckung“ eines zusatzlichen MTC? Hohéng-off Werte mindern die
Anzahl der falsch positiv diagnostizierten Patientso die falschlicherweise fiur MTC
gehaltenen CCH, zu Gunsten von bereits im frihebklgischen Stadium entdeckten
MTC (Costante et al. 2007; Hahm et al. 2001; lacebet al. 2002).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass ein fégniter Unterschied zwischen den
geschlechtsspezifischen stimulierten Kalzitonineserbesteht, was in der Folgerung
auch eine Cut-off Wahl getrennt nach Geschlechvetlig macht.

Nach dem max. Likelihood Quotienten berechnett ltky Cut-off Wert der Frauen bei
basal 24 pg/ml und stimuliert bei 192 pg/ml, der M&nner bei basal 62 pg/ml und
stimuliert 462 pg/ml. Wahilt man den Cut-off Wertchamaximaler Genauigkeit bei
niedrigst moglichem Kalzitoninwert, so kommt man then Frauen auf basal 15 pg/mi
und stimuliert 80 pg/ml, bei den Mannern basal &mp und stimuliert 500 pg/ml.
Nach Korrektur der weiblichen Cut-off Werte nachenobum aus den o. g. Grinden

(Ergebnisse: geschlechtsspezifische statistischenz&hlen basaler und stimulierter
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Kalzitoninwerte) einen positiv pradiktiven Wert va0% zu erreichen, liegen diese bei
basal 40 pg/ml und stimuliert 250 pg/ml.

Insgesamt kann man nach Cut-off Bestimmung durchrdax. Likelihood Quotienten
und der Cut-off Bestimmung durch die 95% Perzentiégx Nichtkranken zu dem
Ergebnis kommen, dass der Cut-off Wert der Manéehliegt als der der Frauen und
dass der gesamt Cut-off Wert eher dem Cut-off WertManner entspricht, wobei der
Wert der Frauen ca. die Halfte des Wertes der Mabetagt. Die graphische Cut-off
Bestimmung wurde hier vernachlassigt, da die magelFallzahl keine flie3ende

ROC-Kurve erlaubt und einzelne Werte das Ergelbnstark verfalschen.

4.14 Schlussfolgerungen fur die Klinik

Die Kalzitoninbestimmung ist die niutzlichste Metlearlir Diagnose des MTC in einem
noch heilbaren Stadium. Sie ist eine fur den Ptrerungefahrliche Methode und
nimmt wenig 6konomische Mittel in Anspruch. Um Beitienten mit Knotenstruma ein
MTC auszuschlieR3en sollte eine Kalzitoninbestimmeriglgen.

Betragt der basale Kalzitoninwert nach Ausschluissraenalen Insuffizienz und einer
Protonenpumpenhemmer-Medikation mehr als 10 pg/ml ird w ein
Pentagastrinstimulationstest empfohlen (Karges €084).

Ab einem stimulierten Kalzitoninwert von 100 pg/rmdt ein MTC nicht mehr
auszuschliel3en, das Risiko eines bestehenden MgCdeschlechtsunspezifisch bei ca.
50%. Ab diesem Wert wird die totale Thyreoidektommpfohlen (Karges et al. 2004).
In der vorliegenden Studie betragt bei einem Kaigiiwert von 100 pg/ml der positiv
pradiktive Wert fur Manner 0,19 und fur Frauen 0j8s0 liegt bei den Mannern ab
diesem Wert in ca. 19% der Falle ein MTC vor, ben drrauen in bereits ca. 90% der
Falle. Hier sollte bei den Frauen die Indikatiorr mtalen Thyreoidektomie mit sys.
Mikrodissektion der zervikozentralen Lymphknotenlgartimente bds. diskutiert
werden.

Ab einem stimulierten Kalzitoninwert von 200 pg/milird bisher die totale
Thyreoidektomie mit sys. Mikrodissektion der zeodkntralen und zervikolateralen
Lymphknotenkompartimente bds. empfohlen (Kargeale2004). Diese Empfehlung

beruht auf einer geschlechtsunspezifischen Erheli@sgCut-off Wertes. Bei einem
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Wert von 200 pg/ml betragt in der hier vorliegen@&tndie der positiv pradiktive Wert
fur Méanner 0,23 und fur Frauen 0,94. Der geschieotdpezifische Cut-off Wert von
200 pg/ml sollte demnach anhand der hier vorliegariergebnisse verworfen und nach
dem u. g. Schema vorgegangen werden.

Mit Pentagastrin stimulierte Kalzitoninwerte sagem sporadisches medullares
Schilddriisenkarzinom besser voraus als basale tKaiawerte. Dies konnte in der
Studie durch die ROC-Kurven bestatigt werden. HéhBeenauigkeit und Flexibilitat
wird durch eine geschlechtsspezifische Cut-off Wahgicht, es verringert sich die Zahl
der ,falsch Positiven* und damit die Anzahl der &tig durchgefihrten Operationen.
Mit einem Cut-off Wert fir Frauen von basal 24 phimd stimuliert 192 pg/ml, ftr
Manner von basal 62 pg/ml und stimuliert 462 pgimid am haufigsten richtig
zwischen C-Zell-Hyperplasie und medullarem Schildénkarzinom unterschieden.

So wird basierend auf den Ergebnissen der Studiedee Frauen ein relativer
Grenzwert von basal 15 pg/ml und stimuliert 80 dgdnd ein absoluter Grenzwert fur
beide Geschlechter empfohlen. Der absolute Grenzwetragt bei den Frauen basal 40
pg/ml und stimuliert 250 pg/ml und bei den Mannkeasal 80 pg/ml und stimuliert 500
pg/ml (Machens et al. 2009).

Bei Uberschreiten dieser Werte sollte umgehend tdtale Thyreoidektomie mit
systematischer  Mikrodissektion der zervikozentralennd zervikolateralen
Lympphknotenkompartimente bds. erfolgen, da ein MalS gesichert gilt, das
Unterschreiten der absoluten Grenzwerte schligRMAIC nicht aus. Wird der relative
Grenzwert Uberschritten, sollte eine engmaschigeh@mische und sonographische

Uberwachung des Patienten erfolgen (Machens 20ap).
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. Thesen

. Frauen sind von einem sporadischen medullaren d&tfisgenkarzinom signifikant

haufiger betroffen als Manner.

. Patienten mit C-Zell-Hyperplasie weisen signifikdrdufiger die Diagnose einer
Struma nodosa auf als Patienten mit einem spotaghisc medullaren

Schilddrisenkarzinom.

. Das Auftreten von Lymphknotenmetastasen liegt bsporadischen medullaren

Mikrokarzinom € 10 mm) unter 5 %.

. Der basale und mit Pentagastrin stimulierte Katurtovert korreliert beim
sporadischen medullaren Mikrokarzinom mit dem Twochmesser.

. Die durch Pentagastrinstimulation ermittelten Kwzinwerte ermdglichen eine
genauere Differenzierung zwischen C-Zell-Hypergasund sporadischem

medullaren Schilddriisenkarzinom als basale Kalmiteearte.

. Die geschlechtsspezifische Cut-off-Werte Wahl ericy eine genauere
Differenzierung zwischen C-Zell-Hyperplasie und rgoiischem medullaren
Schilddrisenkarzinom als die geschlechtsunspel#i§ut-off-Werte Wahl.

. Manner mit C-Zell-Hyperplasie weisen signifikanthiede basale Kalzitoninwerte

auf als Frauen mit C-Zell Hyperplasie.

. Frauen mit sporadischem medullaren Schilddrisem@rz weisen signifikant
hohere basale und mit Pentagastrin stimulierte itGainwerte auf als Manner mit

sporadischem medullaren Schilddrisenkarzinom.
. Der Cut-off Wert zur Differenzierung zwischen C-ldlperplasie und

sporadischem medullaren Schilddriisenkarzinom begErauen um etwa die Halfte

niedriger als bei Mannern.
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