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Zusammentassung.

Das C-Zellkarzinom ist durch eine Hypercalcitoniniamie charakterisiert. Bei 100 Patienten mit histologisch gesicherten
C-Zelikarzinomen (medulléres Schilddriisenkarzinom) fanden sich im Serum Calcitoninspiegel (CT) zwischen 0,4
und 120ng/ml (Normbereich bis 0,3ng/ml). Da die klinische Symptomatik hiufig relativ unspezifisch ist, stellt die
radioimmunologische Calcitoninbestimmung ein wesentliches préoperatives Diagnostikum dar. Der Stimulationstest
fiir CT (i.v. Pentagastrin) erh6ht die Aussagekraft. Die Calcitoninbestimmung in mittels selektiver Venenkatheterisie-
rung gewonnenen Blutproben erméglicht eine Tumorlokalisation. Die radioimmunologische Bestimmung des CT hat
sich bei medulliren Schilddriisenkarzinomen als Tumormarker zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle bewiéhrt.

Schliisselworter:
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Summary:

The C-cell carcinoma is characterized by high serumcalcitonin (CT) levels. In 100 patients with histological C-cell
carcinoma (= medullary thyroid carcinoma = MTC) we measured CT- levels between 0.4and 120ng/ml (normalrange
up to 0.3ng/ml). As clinical symptomatology often is unspecific radioimmunological determination of CT proved to
be a useful preoperative diagnostic tool. The stimulation test (pentagastrin i.v.) improves reliability especially in cases
of familiary MTC. Measuring CT in speciments gained by selective venous catheterization facilitates tumor
localisation. CT revealed to be a valuable tumor-marker for MTC in diagnosis and in control of follow-up.

Keywords:

Calcitonin — C-cell carcinoma — pentagastrin test — selective venous catheterization

Einleitung

Beim sogenannten Schilddriisenkarzinom handeit es sich um
eine maligne Entartung der C-Zellen oder parafollikularen
Zellen der Schilddriise, die mit einer vermehrten Produktion
und Sekretion von Calcitonin (CT) einhergeht. Nach Entwick-
lung empfindlicher Memethoden wurde die Calcitonin-
bestimmung bei diesem Tumor als Diagnostikum eingesetzt
(1). Zunichstkonnte man mit dem Bioassay CT aus Tumorex-
trakten bestimmen. Nur sehr hohe Serumspiegel lieBen sich
erfassen (2). Als dann ein CT-Radioimmunassay fir den
Klinischen Gebrauch zur Verfiigung stand, wurde dessen
breite Anwendung bei Patienten mit C-Zellkarzinom moglich
(3-5). s

Das medulldre Schilddriisenkarzinom ist als pathologisch-
anatomische Einheit schon 1954 von Hazard beschrieben

worden. Es handelt sich um ein Schilddriisenmalignom vom
soliden Typ (6). Es betrifft etwa 5% der Schilddriisenmaligno-
me. Zu 80 —90% kommt es sporadisch vor. Bei den etwa 10—
20% familidr gehauften Formen wird ein autosomal dominan-
ter Erbgang angenommen.

Aufgrund morphologischer, entwicklungsgeschichtlicherund
auch immunhistologischer Untersuchungen kann das Schild-
driisenparenchynr in zwei Teile gegliedert werden:

— Das dem Endoderm entsprossende Follikelepithel (Thy-
reozyten) produziert die Schilddriisenhormone Ty und T,.

— Die dem Neuroektoderm entstammenden C-Zellen ent-
stammen entwicklungsgeschichtlich dem Ultimobran-
chialorgan und verteilen sich beim Menschen diffus in der
Schilddrise (7).

Die parafollikuldren Zellen werden dem APUD-System zu-
geordnet und sind bei dessen maligner Entartung in unter-
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schiedlichem AusmaB beteiligt (8). Die familiar gehauft
vorkommende Form des C-Zellkarzinoms in Kombination mit
einem Phaochromocytom (Sipple-Syndrom) (und zusatzlich
moglichem primarem Hyperparathyreoidismus) wird im Rah-
men der multiplen endokrinen Adenomatose (MEA) dem Typ
2a zugeordnet. Das Auftreten eines C-Zellkarzinoms mit
einem Marfan-Syndrom oder/und einer Neurofibromatose
zahit zum Typ 2b der MEA.

Wegen sciner Herkunft und der Calcitoninmehrsekretion
nimmt das medullare Schilddrisenkarzinom unter den Schild-
drisenmalignomen eine Sonderstellung ein. Die Bedeutung
der Calcitonin-Bestimmung fir die Diagnosestellung, Thera-
pie und Verlaufskontrolle soll anhand von klinischen Beob-
achtungen dargelegt werden.

Material und Methode

Gemeinsam mit einer Reihe von anderen Kliniken wurden 100
Patienten mit medulldrem Schilddrisenkarzinom beobach-
tet*. Nach Maoglichkeit wurde von allen Patienten vor und
nach jeder therapeutischen MalRnahme, z. B. Primartumorex-
stirpation, Metastasenentfernung, Bestrahlung und Zytostati-
katherapie anhand der Serumcalcitoninspiegel der Therapie-
verlauf untersucht. Das CT wurde mit Hilfe des von uns
entwickelten Radioimmunoassays bestimmt, der eindeutig
zwischen Normalpersonen (bis 0,3 ng/ml) und Patienten mit
medulldrem Schilddrisenkarzinom differenzieren kann (9).
Neben der Bestimmung der basalen Werte wurde als Stimula-
tionstest eine intravendse Pentagastrinbelastung durchge-
fGhrt (0,5ug [Gastrodiagnost®]/kg in 15sec i.v. gegeben;
Blutabnahme: 0, 2, 5min) (Abb.1) (10).

Alternativ. wurde auch eine Kalziumbelastung mit 3mg
Kalzium/kg Kérpergewicht i.v. iiber einen Zeitraum von
10min gegeben (Blutentnahme: 0, 10, 20, 30min). In 20
Féllen wurde versucht, die Lokalisation einer Metastasierung

und/oder eines Rezidivs zu erzielen. Dazu wurden radioimmu- -

nologische CT-Bestimmungen in Blutproben durchgefiihrt,

die mittels einer selektiven Venenkatheterisierung nach Sel-

dinger gewonnen wurden. Nach Punktion der Vena femoralis
wurde unter rontgenologischer Bildwandlerkontrolle aus ver-
schiedenen Etagen des vendsen Systems, insbesondere der
Schilddrisenregion und der groRen Hohivenen, Blutproben
entnommen (11).

Ergebnisse

1. Serum-CT-Spiegel bei Patienten mit C-Zellkarzinom

100 Patienten mit histologisch gesichertem C-Zellkarzinom
hatten Serum-CT-Spiegel von 0,45 ng/ml bis 120 ng/ml, mit
einem Mittelwert von 25,4+4,3ng/ml (Standardabwei-
chung). Die CT-Spiegel fielen nach Entfernung des Tumors,
des Tumorrezidivs oder der Metastasen ab, jedoch kam es
selten zu einer Normalisierung der Werte. Mit Hilfe der
Serumcalcitoninwerte konnte friihzeitig eine Aussage lber die
Wirksamkeit therapeutischer Manahmen gemacht werden.
Die Hoéhe der Serumspiegel scheint mit dem AusmaR der

* Den Uberse_[\dem von den Serumproben von 75 Patienten danken
wir fiir die Uberlassung zugehériger klinischer Daten.

Wissenschaft und Fortbildung

Erkrankung bzw. dem Stadium seiner Entwicklung zu korrelie-
ren. Patienten mit Werten ber 10 ng/m! haben fast aus-
nahmslos klinisch gesicherte Fernmetastasen.

2. Serum-CT-Spiegel unter Belastung mit Pentagastrin
und Kalzium

Als Stimulationstest (Abb. 1) wird die Pentagastrinbelastung
(PG) angewandt. Nach i.v.-Gabe von PG kommt es zu einer
massiven Mehrsekretion von CT mit einem Maximum nach 2
Minuten. Nicht ganz so deutlich ist der Anstieg nach i.v.-Gabe
von Kalzium. Die Maximalwerte treten etwa 10 min nach Ende
der Kalziumgabe auf. Normalpersonen reagieren auf diese
Belastungsteste nur unwesentlich.

CT 05 ug PG/kg KG iv 3mgCa’y

N9/mil kg KG 1v.
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Abb. 1: Vergleich der Pentagastrinbelastung (0,5 ug PG/kg
KG in 15 sec i.v.) mit der Kalziumbelastung (3mg Ca* [kg KG
dber 10 min) bei 5 Patienten mit C-Zellkarzinom (geschlosse-
ne Kreise) und 3 Normalpersonen (offene Kreise).

Besonders bei grenzwertig erhéhten MeRwerten sowie bei der
Untersuchung von Familienangehérigen erkrankter Patienten
hat sich der Stimulationstest mit PG bewahrt. Karzinomtrager
kénnen vor klinischer Manifestation erfalt werden. Eine
Heilung ist in hohem Prozentsatz méglich. Trotz Thyreoidek-
tomie und Neck-dissection finden sich hdufig erhohte Serum-
CT-Werte als Hinweis auf endokrin aktives Tumorgewebe.
Sonstige klinische Lokalisationsmethoden wie Sonographie,
Computertomographie, Rontgenuntersuchungen oder Szinti-
graphie sind bei der Suche nach Rezidiven oder Metastasen
meist erfolglos. Hier hat sich die selektive Venenkatheterisie-
rung mit Blutprobenentnahme zur radioimmunologischen
Calcitoninbestimmung bewahrt.

3. Serum-CT-Spiegel aus Venenkatheterblutproben

Bei 13 Patienten mit postoperativ persistierenden pathologi-
schen Calcitoninspiegeln wurden 20 Katheterisierungen
durchgefihrt (in 5 Fallen wurden die Patienten im Verlauf
mehrmals katheterisiert). In 10 Fallen fand sich ein ausrei-
chender Konzentrationsgradient, der zu einer Operationsemp-
fehlung fiihrte. Achtmal konnte im Operationsgebiet bzw. im
histologischen Préiparat ein Rezidiv oder eine Metastase
gefunden werden. Nach dieser Revisionsoperation kam es
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Abb. 2a und b. Zwei selektive Hals- und Korpervenen-Kathe-
terisierungen mit Calcitoninbestimmungen bei Patienten mit
medullarem Schilddriisenkarzinom.

a. Verdacht auf Rezidiv oder Metastase im Bereich der Vena
Jugularis interna rechts (konnte operativ und histologisch
bestatigt werden).

b. Verdacht auf Metastasen im Abstromgebiet der Vena iliaca
rechts (Monate spater konnten knochenszintigraphisch und
rontgenologisch Becken und LWS Metastasen gesichert
werden).

dann in den meisten Fallen zu einem erneuten Abfall des
Serumcalcitonins. In den Ubrigen 10 Fallen war der Konzen-
trationsgradient geringer als das Doppelte des peripheren
Wertes, so daR nur eine beschrankte Aussage moglich war.

4. Fallbeschreibung

Abb. 3 zeigt den klinischen Verlauf und die Calcitoninspiegel .

bei einem 38jshrigen Patienten, bei dem anlaBlich einer
Probeexzision eines zervikalen Lymphknotens ein epitheliales
Karzinom diagnostiziert wurde. Die eindeutig auf 6ng/ml
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Abb. 3. Klinischer Verlauf, Calcitonin- und Ci:A-Werte bei
einem 38 Jahre alten Patienten mit C-Zellkarzinom.
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erhohten Serumcalcitoninspiegel erbrachten zusammen mit
einer Punktionszytologie eines kalten Knotens die Diagnose
eines metastasierenden medulldren Schilddriisenkarzinoms.
Nach totaler Thyreoidektomie kam es zu einem deutlichen
Abfall des CT fast bis in den Normbereich (0,6 ng/ml). Eine
zusétzliche Radiojodtherapie und eine externe Radiatio erga-
ben keine weitere Abnahme des Calcitoninspiegels. Bei einer
Lokalisationsdiagnostik mit Hilfe des selektiven Venenkathe-
ters wurde der Verdacht auf ein Rezidiv oder Metastase links
zervikal geduBert. Bei einér daraufhin durchgefiihrten Neck-
dissection konnten metastatisch befallene Lymphknoten links
entfernt werden; postoperativ kam es jedoch nicht zu einem
Abfall, eher zu einem weiteren Anstieg der Calcitoninwerte.
Ein zwischenzeitlich angefertigtes Knochenszintigramm er-
brachte Hinweise auf Metastasen in den Rippen, im Sternum
und Humeruskopf rechts. Aufgrund der raschen Progredienz
entschlossen wir uns zu einer Adriamycinmonotherapie mit
insgesamt 680 mg. Darunter kam es zu einer Partialremission
(Abnahme der Knochenschmerzen, teilweise Recalcifizierung
der Knochenmetastasen und dazu korrespondierend zu einem
Abfall der Serumcalcitoninspiegel).

Diskussion

Allgemeines

Das medulldre Schilddriisenkarzinom ist ein relativ seltenes
Karzinom. Die klinische Symptomatik unterscheidet sich nicht
wesentlich von derjenigen anderer Schilddrisenkarzinome
(12, 13); lediglich bei einem Drittel der Patienten deuten
therapieresistente Durchfalle auf die Erkrankung hin. Jedoch
ist aufgrund der Histologie und der endokrinen Aktivitét eine
Abgrenzung des C-Zellkarzinoms gegeniiber den anderen
Schilddriisenmalignomen moglich. Die Bedeutung und Wer-
tigkeit eines Tumormarkers fiir den klinischen Bedarf sind
gekennzeichnet durch seine Spezifitat fur diesen Tumor, die
Sensitivitat hinsichtlich der Aufdeckung subklinischer For-
men dieser Erkrankung und durch die Brauchbarkeit fiir die
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle. Durch die radioim-
munologische Serumcalcitonin-Bestimmung ist es moglich,
die Verdachtsdiagnose eines eventuell zytologisch nicht ein-
deutigen Befundes schon praoperativ friihzeitig und eindeutig
zu sichern. Dies ist beim C-Zellkarzinom besonders wichtig,
da es auch familidr gehduft vorkommt. Die Calcitoninbestim-
mung kann zum Screening bei Familienangehdrigen von an
C-Zellkarzinom erkrankten Patienten mit Erfolg eingesetzt
werden (14). Dabei hat sich als Stimulationstest die intrave-
nose Pentagastrinbelastung gegeniiber anderen Stimulatoren
wie Kalzium, Glucagon, -Cholezystokinin oder Alkohol be-
wihrt (10).

Fir eine zuverlassige Beurteilung der Prognose und des
klinischen Verlaufes ist bei Patienten mit C-Zellkarzinom eine
engmaschige Kontrolle der Calcitoninspiegel das Mittel der
Wahl, da sich die subjektive Symptomatik haufig unauffallig
gestaltet.

Spezifitat

Deutliche, iiber der Normgrenze liegende Calcitoninwerte im
peripheren Blut kénnen als pathognomonisch fiir das C-
Zellkarzinom angesehenwerden. Meist nur geringe Calcitonin-
erhdhungen wurden aber auch bei anderen Tumoren beob-
achtet, wie z.B. bei Mammatumoren und Lungentumoren
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(16, 17), beim Karzinoid, Melanom und Phdochromozytom
(18). Im Rahmen einer Niergninsuffizienz oder als reaktive
Mehrsekration aufgrund einer Hyperkalzamie bei Knochen-
melastasen konnen ebenfalls Caleitoninerhohungen auftre-
ten. Diese moglichen Ursachen einer Hypercalcitoninamie
mussen zuvor ausgeschlossen werden, wenn die Diagnose
eines C-Zellkarzinoms gestellt werden soll. Werte Gber
10,0 ng/ml werden praktisch nur noch beim C-Zellkarzinom
gasehen. Differentialdiagnostische Untersuchungen eriibri-
gen sich in diesen Fallen.

Mittlerweile wird auch das karzinaembryonale Antigen (CEA)
als Tumormarker bei C-Zellkarzinom diskutiert (19). Hohe
Werte des CEA findet man jedoch vornehmlich bei Tumoren
des Kolons und der Mamma und bei Bronchialkarzinom (19,
20). Hier dient es vornehmlich als Verlaufsparameter. Fiir das
C-Zellkarzinom ist CEA weniger spezifisch als Calcitonin.

Sensitivitat

Mit den handelsublichen Testbestecken fiir CT (Fa. Byk-
Mallinckrodt, Fa. Immun Nuclear Cooperation) sind erhdhte
Serumcalcitoninspiegel eindeutig zu differenzieren. Die Be-
deutung der radioimmunologischen Calcitoninbestimmung
fur die Diagnostik und Verlaufskontrolle des C-Zellkarzinoms
wird allgemein anerkannt (4, 5, 9, 19). Dies gilt nicht nur fiir
die friihzeitige Erfassung subklinischer Formen, sondern auch
fur ein ,,Screening” Familienangehoriger von an C-Zelikarzi-
nom erkrankten Patienten. Hierfiir eignet sich besonders die
Pentagastrinbelastung (0,5ug/kg KG), welche zu einem
Anstieg des CT bei Karzinomtragern tiber 0,5 ng/ml nach 2 bis
5 Minuten fiihrt.

Reliabilitat

Radioimmunologisch bestimmte Calcitoninwerte werden all-
gemein als quantitative Parameter fiir die GroRe des Primartu-
mors bzw. der Metastasierung bewertet (19). Wir konnten bei
allen unseren Fillen einen deutlichen Abfall des Calcitonin-
spiegels nach operativen Eingriffen feststellen, wahrend eine
Metastasierung oder ein Rezidiv stets mit einem Calcitonin-
anstieg verbunden war. Auch fir die Bewertung einer palliati-
ven Chemotherapie kann die Calcitoninbestimmung als Para-
meter herangezogen werden. Mittlerweile wird auch das CEA
als moglicher Tumormarker beim C-Zellkarzinom diskutiert
(19). Bei unseren Patienten fanden wir eine positive Korrela-
tion zwischen den CEA- und CT-Werten (21). Zur Beurtei-
lung des CEA fiir die Verlaufskontrolle liegen*uns noch keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Calmettes et al. (19) berich-
ten Uber eine gute positive Korrelation zwischen den CEA-
Werten und den Calcitoninspiegeln bei 92% ihres Patienten-
kollektivs. Nach einem operativen Eingriff erscheinen nach
ihren Erfahrungen die CEA-Werte weniger schnell abzufallen
als die CT-Werte. Dennoch kann auch nach Meinung diesér
Autoren das CT als Tumormarker durch CEA nicht ersetzt
werden, eher scheint das CEA prognostische Zusatzinforma
tionen fir den Krankheitsverlauf zu bringen.

Wir erachten daher das Calcitonin als den empfindlichsten
Tumormarker beim C-Zellkarzinom.

Zusammenfassend 138t sich feststellen, dal die CT-Bestim-
mung

~ beim C-Zellkarzinom ein sicheres praoperatives Diagnosti-
kum ist, besonders zur Friiherfassung von Rezidiven vor einer
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klinischen Manifestation neben der Feinnadelpunktion mit
zytologischer Untersuchung.

- sich sehr gut zur Verlaufskontrolle und zur Beurteilung
therapeutischer Malnahmen eignet;

~ in Kombination mit der selektiven Venenkatheterisierung
eine Methode zur Lokalisation von Rezidiven oder Metastasen
ist;

— bei Familienangehorigen von erkrankten Patienten als
Screeningmethode eingesetzt werden kann.
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