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Diagnostik des medullaren
Schilddrtsenkarzinoms

Darum Geht's

= Beiallen suspekten Schilddrtsen-
knoten sollte der Calcitonin-
Spiegel bestimmt werden. Diese
Messung stellt die empfindlichste
Screening-Methode dar, um ein
medulléres Schilddrusenkarzinom
(MTC) vor einer lymphogenen
Metastasierung zu entdecken.

= Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate
betragt bei frihzeitiger Diagnose
nahezu 100 Prozent. Bei positiver
Familienanamnese fur die here-
ditdre Form eines MTC ist die

Calcitonin-Bestimmung essenziell.

= Beider Beurteilung einer
Calcitonin-Erhéhung mussen
zahlreiche Differenzialdiagnosen
beachtet werden.

Die European Thyroid Association (ETA)
[1] und die Deutsche Gesellschaft fur
Endokrinologie (DGE) [2] haben das
Calcitonin-Screening fur Patienten mit
Schilddrusenknoten empfohlen.

Ziel und Effektivitat des
Calcitonin-Screenings

Das Calcitonin-Screening bietet die
Chance, ein medullares Schilddrusen-
karzinom (MTC, medullary thyroid cancer)
frihzeitig, vor dem Eintritt einer
lymphogen Metastasierung, zu ent-
decken. Nur dann bestehen gute
Chancen auf einen postoperativ nicht
messbaren Calcitonin-Spiegel bei sehr
guten 10-Jahres-Uberlebensraten von
nahezu 100 % [2].

Vor Einfuhrung des Calcitonin-
Screenings lag die 10-Jahres-Uber-
lebensrate bei 44 % [6].

Ist hingegen bereits eine lymphogene
Metastasierung des MTCs eingetreten,
wurde nach systematischer Lymphaden-
ektomie eine ,biochemische Heilung” bei
nur 10 % der Patienten erreicht [5].

Daten zur Pravalenz
des medullidren
Schilddriusenkarzinoms

Die Pravalenz eines sporadischen MTC
wird unter den Patienten mit Schild-
drusenknoten in den Publikationen zum
Calcitonin-Screening mit einem Mittelwert
von 0,6 % bei einer Spannbreite von
0,26-1,3 % angegeben [9-15].

Allen Publikationen ist gemeinsam, dass
es sich um eine Selektion aus Schild-
drusenzentren handelt.

Differenzialdiagnose der
Calcitoninerhéhung

Calcitonin wird von den C-Zellen pro-
duziert, die in die Schilddrusenfollikel
eingelagert sind, aber nicht zu den
Thyreozyten gehoren.

Ein erhohter Calcitonin-Wert (Hyper-
calcitoninamie) spiegelt entweder eine
Erkrankung bzw. eine reaktive Stimula-
tion der C-Zellen oder einen gestorten
Abbau fur Calcitonin wieder. Die
Hypercalcitoninamie bis zu Calcitonin-
Spiegeln von 26 pg/ml, besitzt ein breites
Spektrum an Differenzialdiagnosen

(Tab. 1).

Im Falle einer Hypercalcitoninamie sind
die Alkoholanamnese, die Medikamenten-
anamnese, sowie der Ausschluss

einer Hyperkalzamie und einer Nieren-
insuffizienz Pflicht.

Klinisch darf keine bakterielle Infektion
und keine schwere Erkrankung vorliegen.
Erst unter diesen Voraussetzungen
verbleiben die C-Zell-Hyperplasie (CCH,
C-cell-hyperplasia) und das MTC als die
beiden haufigsten Diagnosen.

Praanalytik der
Calcitonin-Bestimmung

Die Blutentnahme sollte am nuchternen
Patienten erfolgen, Alkohol und Calcium
sind mogliche Stimulatoren fur das
Calcitonin [16, 171.

Die geringe Stabilitat des Calcitonins bei
Raumtemperatur macht es notwendig,
dass nach erfolgter Blutgerinnung die
Proben direkt abzentrifugiert und das
Serum eingefroren wird und die Probenin
gefrorenem Zustand in das Labor
transportiert werden. Tiefgefroren bei

-20 °C ist Calcitonin hingegen sehr stabil.
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HYPERCALCITONINAMIEN

DIFFERENZIALDIAGNOSEN BEMERKUNGEN

Medullares Schilddrtusenkarzinom

(MTC) Im Erwachsenen-Screening ganz Uberwiegend sporadisches MTC

Insbesondere bei Mannern oder in Kombination mit Autoimmunthyreoiditis,

C-Zell-Hyperplasie (CCH) Hyperparathyreoidismus oder Hypergastrinamie

Niereninsuffizienz

Hyperkalzémie Gilt fur 2 Stunden nach Calciumzufuhr, insbesondere bei resorptiver Hypercalciurie [7]

Medikation mit

R Omeprazol, Pantozol, Lansoprozol, breite Palette an Handelsnamen bedenken! [9]
Protonenpumpeninhibitoren

Therapie zur Vermeidung eines beschleunigten Knochensubstanzverlustes
bei postmenopausalen Frauen; Palette an Handelsnamen und Verwendung
als Nasenspray bedenken!

Medikation mit Calcitonin
oder Lachscalcitonin

Paraneoplastisches Syndrom Insbesondere alle neuroendokrinen Tumoren, z. B. Karzinoid, kleinzelliges Brochialkarzinom

Chronischer Alkoholismus Auch nach 3-wochiger Alkoholkarenz [8]

Autoimmunthyreoiditis,
Hashimoto-Thyreoiditis

Bakterielle Entzindung Procalcitonin als Marker einer bakteriellen Infektion

Schwere Allgemeinerkrankung

TAB. 1 Differenzialdiagnosen der Calcitoninerhbhung



Ab welchem Grenzwert
gilt Calcitonin als erhéht?

Die Grenzwerte unterscheiden sich
jeweils nach der eingesetzten
Bestimmungsmethode. Grundsatzlich
liegen die Referenzwerte fur das basale
Calcitonin bei Mannern hoher als bei
Frauen [9, 17], in unserem Labor bei

<5 pg/mlfur Frauen und < 8,4 pg/ml fur
Manner. Diese Geschlechtsabhangigkeit
ist auch bei der Beurteilung der empfoh-
lenen Grenzwerte fUr eine Thyroid-
ektomie zu beachten.

Eine Hypercalcitoninamie sollte in einer
zweiten Messung bestéatigt werden.

Eine Erhohung des Calcitoninspiegels bis
20 pg/ml kann durch ein medullares
Schilddrusenkarzinom (MTC), eine C-
Zell-Hyperplasie, ein paraneoplastisches

Syndrom (z. B. neuroendokrine Tumoren),

Niereninsuffizienz, Hyperkalzamie, eine
Medikation mit Protonenpumpen-
inhibitoren, Alkoholkrankheit, eine bak-
terielle Infektion oder eine schwere
Allgemeinerkrankung hervorgerufen
werden.

Folgende Grenzwerte fur den basalen
Calcitoninspiegel werden fur die
Entscheidung fur eine Operation
empfohlen:

= Klinischer Graubereich (Frauen):
20-30 pg/ml

= OP-Empfehlung (Frauen):
> 30 pg/ml

= Klinischer Graubereich (Manner)):
30-60 pg/ml

=  OP-Empfehlung (Manner):
> 60 pg/ml

Bei Werten im klinischen Graubereich
sollten Kontrollmessungen im Abstand
von 3 - 6 Monaten erfolgen. Steigende
Calcitoninspiegel sprechen dann fur ein
MTC mit der Folge einer OP-Empfehlung.
Bei einer Entfernung eines MTC bei
Calcitoninwerten bis 100 pg/ml kann eine
biochemische Heilungsrate von nahezu
100 % angenommen werden. [2]
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Sonographie der Schilddriise

Die Studie von Karanakis et al. [18] hat
gezeigt, dass erhohte basale Calcitonin-
Spiegel > 10 pg/mlbei 1,7 % der
Gesunden und bei 6,8 % der Patienten mit
einer Schilddrusenentzindung gefunden
werden, ohne dass sich hierunter ein MTC
verbirgt.

Es kann also hilfreich sein, das Calcitonin-
Screening auf Patienten mit definierten
sonomorphologischen Befunden zu
begrenzen.

Typische sonographische
Befunde fir das MTC sind:

= Derechoarme Knoten

= Das Fehlen eines Halo-Zeichens
(Pseudokapsel eines Schilddrusen-
knotens)

= Intranodulére Verkalkungen
(Mikroverkalkungen)

= die intranodulare Hypervaskularisation

Da die kurativ behandelbaren MTC haufig
im Durchmesser weit unter 1 cm messen,
werden Verkalkungen in einem sehr
kleinen MTC selten zu erfassen sein.

Ein Calcitonin-Screening wird nicht zu
empfehlen sein, wenn der Herdbefund
sonomorphologisch oder doppler-
sonographisch eindeutig einer Zyste zuzu-
ordnen ist oder wenn szintigraphisch

die Zuordnung zu einer fokalen Auto-
nomie gelingt.

Feinnadelpunktion

Da durch das Calcitonin-Screening
uberwiegend kleine MTC erfasst werden,
erreichte die Feinnadelpunktion und
zytologische Aufarbeitung nur eine
begrenzte Sensitivitat um 60 %, ab-
hangig von der Tumorgroie [13, 19].

Wird im Einzelfall eine Feinnadelpunk-
tion durchgefuhrt, sollte neben den
luftgetrockneten Ausstrichen in Ab-
sprache mit der untersuchten Ein-
richtung fur Zytopathologie zusatzlich ggf.
ein flussiges, gepuffertes Transport-
medium Verwendung finden. Material in
einem flussigen Transportmedium kann
fur den Calcitonin-Nachweis verwendet
werden.

[¢)]

Wann molekulargenetischen
Test veranlassen?

Wird ein MTC festgestellt, gilt die Dif-
ferenzierung zwischen einem spora-
dischen und einem hereditaren MTC als
obligat. Hierbei geht es um die Suche
nach einer Punktmutation im Chromosom
10 (RET-Proto-Onkogen).

Derzeit bekannt sind Mutationen in
mindestens 14 verschiedenen Codons.
Nach einer europaischen Multicenter-
Studie [20] stellt die Mutation im Codon
634 die haufigste Form des hereditaren
MTC dar, die sich im Mittel um das

10. Lebensjahr, spatestens aber bis zum
20. Lebensjahr manifestiert.

Mutationen im Codon 768, 790, 791, 804
oder 891 gehen mit der Manifestation
eines hereditaren MTC in einem spéateren
Lebensalter einher, sind aber sehr selten.
Insgesamt weist das Calcitonin-Screening
bei den Patienten mit Schilddrasenknoten
im mittleren oder hoheren Alter Uberwie-
gend die sporadische Form des MTC
nach [21].

Allerdings werden bei Vorliegen von
sogenannten low-risk RET-Mutationen mit
geringer Penetranz fur ein klinisch
manifestes MTC (z. B. Codon 791) auch
nach dem 45. Lebensjahr Erstdiagnosen
von Indexpatienten mit familiaren Va-
rianten eines MTC gestellt. Die Mutation
im Codon 791 ist vergleichsweise haufig
und wurde auch in Kontrollgruppen

mit normwertigen Calcitonin-Spiegeln
gefunden [21].

Letztlich kann der praoperative Aus-
schluss einer hereditaren Form des MTC
die Frage der Dignitat bei der Hyper-
calcitoninamie nicht klaren.

Ist die Operationsindikation bei Hyper-
calcitoninamie gestellt, gibt es jedoch
zwei gute Argumente, den molekular-
genetischen Test bereits praoperativ zu
veranlassen.

Resektionsausmaf

Bei vorhandener Mutation im RET-
Proto-Onkogen kann jede verbliebene
C-Zelle in einem Schilddrusenrest zum
Ausgangspunkt fur ein spateres MTC
werden und die Thyreoidektomie mit
Entfernung auch kleinster dorsaler und
lateraler Kapselreste ist Pflicht.

Jedoch ist auch beim sporadischen MTC
die Thyreoidektomie mit zentraler
Lymphadenektomie die Standardtherapie.



Bewertung des
histopathologischen
Befundes im Falle einer CCH

Beim histologischen Befund einer CCH
wird erst der molekulargenetische Test
daruber entscheiden, ob eine Prakanz-
erose vorliegt. Organisatorisch sollte
durch eine Mutationsanalyse eine
eindeutig indizierte Operation nicht tber
einen langeren Zeitraum verzogert
werden.

Calcitonin-Messung mit
zeitlichem Abstand zur
Operation

Es wird eine ausreichende Bedenkzeit
zwischen Aufklarung und Therapie-
durchfuhrung empfohlen, auch um ggf.
die Zweitmeinung eines Experten
einzuholen.

Eine gezielte Calcitonin-Bestimmung vor
jeder Schilddrusenoperation wegen
Knotenstruma, kaltem Knoten oder bei
zervikaler Lymphadenopathie wird als
notwendig erachtet.
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Konsequenzen fir die
Versorgung

Die Notwendigkeit einer gezielten
Calcitonin-Bestimmung ist zu bejahen,
wenn eine der folgenden Vorausset-
zungen vorliegt [22]:

= Vorliegen einer Knotenstruma.

= Kombination der sonomorphologi-
schen Befunde eines echoarmen
Schilddrusenknotens mit Mikro-
verkalkungen und fehlendem Halo.

= Inder Eigenanamnese Erkrankungen,
die auf eine multiple endokrine Neo-
plasie hinweisen konnten (z. B.
Phaochromozytom als singularer
Befund oder in Kombination mit einem
primaren Hyperparathyreoidismus).

= Positive Familienanamnese fur die
hereditare Form eines MTC (zusatzlich
Gen-Analyse, Diagnostik hinsichtlich
einer multiplen endokrinen Neoplasie,
Beratung hinsichtlich einer prophylak-
tischen Thyreoidektomie, Vorstellung
beim Endokrinologen).

= Therapierefraktarer Durchfall. 10-20 %
der Patienten mit fortgeschrittenem
medullaren Schilddrusenkarzinom
haben diese Durchfalle [29].

= Unklare CEA-Erhohung. Klinisch
manifeste medullare Schilddrtsen-
karzinome haben neben einer
Calcitonin-Erhdhung eine CEA-
Erhohung [29].

Zusammenfassung

Bei der Knotenstruma sowie bei Nachweis
eines echoarmen Schilddrusenknotens
(keine Zyste, keine fokale Autonomie) ist
unabhangig von dem Knotendurch-
messer die Durchfuhrung einer Calcitonin-
Bestimmung zu befurworten, da im Falle
eines fruhzeitig entdeckten MTC eine
effektive Therapie mit sehr hohen
Heilungsraten zur Verfugung steht.
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