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Referat

Kalzitonin ist ein hoch spezifischer und sensitiver Marker fir die C-Zell Erkrankung der
Schilddrise (CCD). Bei Vorliegen einer Hyperkalzitonindmie dient ein
Stimulationsverfahren idealerweise zur Differenzierung zwischen einer C-Zell
Hyperplasie (CCH) und einem medullaren Schilddrisenkarzinom (MTC). Das
Testergebnis hat direkten Einfluss auf die geplante Therapie einer C-Zell-Erkrankung,
indem die operative Therapie erweitert, eingeschréankt oder verschoben werden kann.
Die Signifikanz eines Stimulationsverfahrens fur das Management einer familiaren C-
Zell-Erkrankung oder als Follow-up Marker eines bereits therapierten MTC ist im
klinischen Alltag bereits fest implementiert. Die klinische Signifikanz der
Kalzitoninstimulation im Rahmen einer sporadischen C-Zell-Erkrankung ist weiterhin

ungeklart.

Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse aus den letzten 40 Jahren haben sich
wesentlich auf die Stimulation mit Pentagastrin konzentriert. Durch die fehlende
Verfluigbarkeit des Pentagastrins in den letzten Jahren wurde die Calcium-Stimulation
wiedereingesetzt. Eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen
Pentagastrin- und Calcium-Stimulation in einer homogenen Patientengruppe wurde

bisher nicht beschrieben.

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine Matched-Pair Analyse, wobei die
Kalzitoninstimulation mittels Pentagastrin und Calcium bei 295 Patienten mit einer
CCH sowie einem nicht-metastasierten MTC (Tx NO MO) bei Priméreingriffen

verglichen wurden.

Bei der CCH und dem MTC waren die Calcium-stimulierten Kalzitoninwerte héher im
Vergleich zur Pentagastrin-Stimulation. Daher sind die etablierten Pentagastrin Cut-
off Werte zur Dignitatspradiktion auf eine Calcium-stimulierten Patientenpopulation

nicht Gbertragbar.

In der vorliegenden Arbeit wurden zudem neue geschlechtsspezifische Cut-off Werte
fur die Calcium-Stimulation definiert. Eine weitere Analyse der Kalzitonindynamik bei
der Calcium-Stimulation konnte zeigen, dass die gebrauchlichen Bestimmungszeiten
eines Basalwertes und die Bestimmungen zwei, funf sowie 15 Minuten nach

Stimulation nicht sinnvoll sind.

Elwerr, Malik: Calcium vs. Pentagastrin Stimulation bei der C-Zell-Erkrankung der
Schilddrise: Eine Matched-Pair Analyse, Halle (Saale), Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg, medizinische Fakultat, Dissertation, 59 Seiten, 2020
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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das Schilddrisenkarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des endokrinen
Systems beim Menschen. In Deutschland erkranken jahrlich etwa 4200 Frauen und
1700 Manner an Schilddriisenkarzinomen. Das mittlere Erkrankungsalter betragt bei
Frauen 52 Jahre und bei Mannern 56 Jahre. Im Zeitraum von 1999 bis 2010 haben in
Deutschland die Sterberaten sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern in
geringem  Ausmall  abgenommen, wahrend die  altersstandardisierten
Erkrankungsraten bei beiden Geschlechtern erheblich zugenommen haben. Vier
Haupttypen des Schilddriisenkarzinoms wurden von der WHO (World Health
Organization) 2004 definiert: das papillare, das follikulare, das anaplastische und das
medullare Schilddriisenkarzinom. Das MTC entstammt den parafollikularen Zellen (C-
Zellen) der Schilddriise und ist flir ca. 3-8% der Schilddriisenkarzinome verantwortlich
(Davies und Welch 2006).

1.2 Die C-Zellen der Schilddriise: Ein historischer Uberblick

Die erste detaillierte Beschreibung von ,parenchymatésen Zellen® zwischen den
thyreoidalen Follikeln beim Hund stammt aus dem Jahr 1875 von dem britischen Arzt
Edward Cresswell Baber. Da diese Zellen in den Zwischenrdumen neben den Follikeln
der Schilddruse liegen, wurden diese von José Nonidez, einem Anatomen an der
Cornell-Universitat in New York, erstmals als ,parafollikulare Zellen® bezeichnet
(Nonidez 1932).

1962 wurde erstmals ein Calcium-senkendes Hormon durch Copp et al. beschrieben:
Kalzitonin und dessen Quelle wurden falschlicherweise den Nebenschilddriisen
zugeordnet. Hirsch et al. entdeckten 1963 die erste Verbindung zwischen dem
Kalzitonin und der Schilddriise. 1965 hat Pearse die Herkunft des Kalzitonins aus den
parafollikularen Zellen identifiziert und diese als C-Zellen (C fir Calcitonin) bezeichnet
(Pearse 1966).



1.3 Das Kalzitonin: Hormon, Tumormarker und Medikament

Das humane Kalzitonin (hCt) ist ein einkettiges Peptid-Hormon mit 32 Aminosauren
und einem Molekulargewicht von 3418 Dalton, das hauptsachlich in den C-Zellen der
Schilddrise produziert wird (Abb. 1). Die Plasma-Halbwertzeit des Kalzitonins liegt bei
etwa zwolf Minuten. Der Abbau findet vorwiegend in den Nieren, in geringem Ausmalf3
aber auch im Plasma statt. Daher zeigen Patienten mit Niereninsuffizienz haufig
héhere Kalzitonin-Basalwerte (Austin und Heath 1981, Catherwood und Deftos 1983,
Stepanas et al. 1979).

®  Human Calcitonin
0@

Abbildung 1. Aminosaure-Sequenz des Kalzitonins : Cys-Gly-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-
Met-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr-GIn-Asp-Phe-Asn-Lys-Phe-His-Thr-Phe-Pro-GIn-Thr-Ala-
lle-Gly-Val-Gly-Ala-Pro-NH: (Freissmuth et al. 2016)

Neben dem Parathormon (PTH) und Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) ist
Kalzitonin das dritte Calcium-regulierende Hormon beim Menschen. Das Kalzitonin
wird physiologischerweise in Gegenregulation zum Parathormon freigesetzt, sodass
bei einem akuten Anstieg des Calciums im Plasma die Freisetzung des Kalzitonins
gesteigert erfolgt. Das Kalzitonin seinerseits senkt die Calcium-Konzentration tber
eine hemmende Wirkung auf die Osteoklasten, sodass die Calciumfreisetzung aus
den Knochen gestoppt wird. Des Weiteren wird die Calciumresorption durch den Darm

reduziert und die Calciumausscheidung tber die Nieren gesteigert.

Das Kalzitonin spielt allerdings eine untergeordnete Rolle bei der Calcium-

Homoostase im Vergleich zum Parathormon sowie zum Vitamin-D (Calcitriol). Dies



konnte durch eine klinische Kohorte bestétigt werden, in welcher Manner, die bereits
thyreoidektomiert wurden, kein erhohtes Fraktur-Risiko aufwiesen. Des Weiteren
konnten Daripa et al. zeigen, dass ein friiher Kalzitonin-Mangel, wie z.B. bei Patienten
mit einer Schilddrisenagenesie mit fehlendem Kalzitonin, keinen Einfluss auf die
Entwicklung der Knochenmasse hat. Ebenso besteht bei Patienten mit einem
ausgedehnten  medullaren  Schilddriisenkarzinom und massiv  erhdhten
Kalzitoninwerten keine Hypokalzdmie. Damit bleibt die physiologische Rolle des
Kalzitonins beim Menschen 50 Jahre nach der Entdeckung weiterhin in Teilen

ungeklart (Nguyen et al. 1997; Daripa et al. 2004).

Dagegen ist die Rolle des Kalzitonins als Tumormarker des MTC weitgehend
aufgeklart. Seit 2004 in Deutschland und seit 2005 in Europa, wird das Kalzitonin
routinemafig zur praoperativen Abklarung von Schilddriisenknoten in Hinblick auf ein
zugrundeliegendes MTC eingesetzt. Da weder eine Halssonographie noch eine
Feinnadelbiopsie (FNP) bei malignomverdachtigen Schilddrisenknoten ein MTC
ausschlieBen konnen, ist die Kenntnis einer Hyperkalzitonindmie, verbunden mit
einem stadiengerechten operativen Eingriff von Ubergeordneter therapeutischer
Konsequenz. Des Weiteren besteht eine positive Korrelation zwischen dem basalen
Kalzitoninwert und der MTC-Tumorgrof3e. Der Kalzitoninwert ist dariber hinaus
pradiktiv fir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen und die Wahrscheinlichkeit
eines postoperativen Therapieerfolgs. Die biochemische Heilung eines MTC wird
definiert als posttherapeutische Normalisierung des Kalzitonins. Daher besitzt das
Kalzitonin, neben dem carcinoembryonalen Antigen (CEA) und dem Prokalzitonin
(PCT) als weiterer biochemische Parameter eine wichtige Rolle in der praoperativen
Entscheidung zum Ausmall der chirurgischen Intervention, wie auch als

postoperativer Prognose- und Follow-up Marker (Karges 2010).

Ziel der Kalzitoninstimulation in der praoperativen Abklarung ist die Differenzierung
zwischen einer potenziell benignen C-Zell-Hyperplasie (CCH) und einem medulléaren
Schilddrisenkarzinom anhand eines Cut-off Wertes der maximal erreichten
Kalzitoninkonzentration. Die Differenzierung zwischen CCH und MTC ist relevant fir
das therapeutische, also das operative Vorgehen, da bei der CCH kontrollierendes
Abwarten adaquat sein kann, wahrend beim medullaren Schilddrisenkarzinom eine
onkologische Resektion zum Erlangen der Normalisierung des basalen Kalzitonins als
einzige kurative Therapie erzielt werden soll. Die Kalzitoninstimulation dient dabei
auch zum Ausschluss einer extrathyreoidalen Quelle der Hyperkalzitoninamie, zum

Beispiel durch ein kleinzelliges Bronchialkarzinom oder andere neuroendokrine



Tumoren, da eine Kalzitoninstimulierbarkeit nur bei einer intrathyreoidalen

Hyperkalzitonindmie (CCH und MTC) nachweisbar ist (Machens et al. 2000).

Als Medikament wird Kalzitonin vor allem als synthetisches Kalzitonin vom Lachs zur
Pravention des Verlustes an Knochenmasse nach Immobilisation verwendet, z.B. bei
Patienten nachfolgend einer osteoporotischen Fraktur. Des Weiteren ist Kalzitonin als
Medikament zugelassen fur die Behandlung des M. Paget bei Patienten, die auf
Behandlungsalternativen (beispielsweise Bisphosphonate wie Alendronat oder
Zoledronat) nicht ansprechen oder dafir nicht geeignet sind, so wie auch zur
Behandlung der Hyperkalzéamie bei Erwachsenen in Folge maligner Erkrankungen.
Die Zulassung von Kalzitonin-Nasensprays zur Osteoporose-Behandlung
postmenopausaler Frauen wurde deutschlandweit 2013 widerrufen. Als
Nebenwirkungen der medikamentdsen Kalzitoningabe kénnen Nausea, Flush und
Durchfalle auftreten, vergleichbar mit den klassischen Symptomen eines

ausgedehnten medullaren Schilddriisenkarzinoms (Rote Liste Service 2014).

1.4 Laboranalyse

Die analytische Spezifitat der Chemilumineszenz Assays fir Kalzitonin verschiedener
Hersteller ist unterschiedlich. Daher gibt es keine allgemeingultigen Grenzwerte fiir alle
Assays; es mussen die Grenzwerte der jeweiligen Hersteller verwendet werden. Des
Weiteren kbénnen Blutprobenréhrchen von verschiedenen Herstellern differierende Werte
verursachen, was durch unterschiedlichen Materialien und Additive (Gel oder physische
Trennbarrieren, Gerinnungsaktivatoren und/oder Antikoagulantien) verursacht sein kann
(Immulite 2000 Calcitonin (PIL2KCL-11, 2006-08-07) - www.medical.siemens.com).

Anhand von Studien ist belegt, dass Manner eine hdéhere C-Zell Anzahl haben als
Frauen, daher sind die hCt-Normwerte fir Manner hoher als die fur Frauen. Alle
kommerziell erhaltlichen Kalzitonin-Assays erkennen matures hCt und einige erfassen
auch das Prokalzitonin, weshalb eine falsch positive Hyperkalzitonindmie durch eine
zugrundeliegende oder begleitende Infektion nachgewiesen werden kann (Biegimayer
C., Vierhapper H., Dudczak R., Niederle B. 2007, Lothar Thomas 2012).



1.5 Die C-Zell-Hyperplasie (CCH)

Die gesunde menschliche Schilddrise weist drei Typen epithelialer Zellen auf:
Follikelepithelen (99,9%), C-Zellen (0,01-0,1%) und die nur gelegentlich
nachweisbaren soliden Zellnester (,solid cell nests®); letztere entsprechen
Ultimobranchialkdrperresten (Schmid 2015, Ting et al. 2015). Eine CCH wird
histologisch definiert, wenn bei 100-facher Vergréf3erung im Bereich der grof3ten C-
Zell-Dichte in einem Gesichtsfeld mindestens 50 C-Zellen zur Darstellung gelangen.
Eine morphologisch nachgewiesene CCH kann mit oder ohne Hyperkalzitoninamie
(basal sowie nach Stimulation) einhergehen. Morphologische Studien haben gezeigt,
dass bei bis zu 50 % der Patienten mit einer nodularen Struma (alters- und
geschlechtsunabhéngig) eine  morphologisch  nachweisbare CCH  ohne
basale/stimulierbare Serum Kalzitoninerh6hung besteht (Schmid 2016) (Scheuba et
al. 2000).

Es wird zwischen zwei Entitdten unterschieden: der reaktiven und der neoplastischen
CCH (Abb. 2). Die neoplastische CCH wird als Prakanzerose des familiaren MTC
angesehen. Somit ist definitionsgemanl nur bei nachgewiesener Keimbahnmutation
des RET-Protoonkogens eine CCH als ,neoplastisch® zu bezeichnen. Morphologisch
ist die neoplastische CCH durch eine Gruppe von atypischen Zellen, die durch eine
follikuldare Basalmembran begrenzt sind, charakterisiert. Der Zeitpunkt des Auftretens
einer morphologisch nachweisbaren neoplastischen CCH wie auch deren
Progressionsgeschwindigkeit bis zum Ubergang in ein invasiv wachsendes familiares
MTC, hangen mafigeblich vom urséchlichen Codon ab. Daraus werden nach der
American Thyroid Association (ATA) Risikoklassen (Moderate risk, High risk, Highest
risk) des familiaren MTC definiert (Kloos et al. 2009, Machens et al. 2003, Schmid
2016, Wells, JR et al. 2015).

Die Genese und der klinische Wert der reaktiven C-Zell Hyperplasie konnten noch
nicht geklart werden. Diese Form der Hyperplasie entsteht ohne Nachweis einer
Keimbahnmutation des RET-Protoonkogens. Mehrere Studien zeigten eine Préavalenz
der reaktiven CCH in Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis, nicht-medulléaren
Schilddrisenkarzinomen, Niereninsuffizienz und Hyperparathyrinamie. Obwohl diese
Form der C-Zell-Hyperplasie auch gemeinsam mit einem sporadischen MTC
vorkommen kann, gibt es keine Hinweise fir eine direkte Kausalitat (Perry et al. 1996,
Schmid 2015, Ting et al. 2015).



Abbildung 2: a) Reaktive C-Zell-Hyperplasie (CCH) mit mehr als 50 mittels Kalzitonin-
Immunhistochemie dargestellten C-Zellen. b) Neoplastische CCH (im Rahmen eines
MEN 2A) (Schmid und Sheu-Grabellus 2016).

1.6 Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC)

Das medullare Schilddrisenkarzinom ist ein Kalzitonin-produzierender maligner
Tumor, der aus den C-Zellen der Schilddriise hervorgeht. Mit Durchbrechen der
follikularen Basalmembran und Invasion in das umgebende Stroma manifestiert sich
das MTC (Abb. 3). 20-30% der medulldaren Schilddrisenkarzinome sind genetisch
bestimmt und treten autosomal-dominant vererbt als isoliertes familidares MTC (FMTC)
oder im Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie (MEN) 2A oder 2B
auf. 70-80% der MTC sind sporadisch, dabei tragen 40-60% der Tumoren eine
somatische Mutation des RET-Protoonkogenes. Diese Tumorfélle, die diese
Mutationen tragen gehen mit einer signifikant schlechteren Prognose einher (Dralle et
al. 2008, Elisei et al. 2008, Schmid 2016).



Abbildung 3: Vollstdndig spindelzellig gebautes MTC mit Kernpleomorphie und
auffalliger Mitose. Zur differenzialdiagnostischen Unterscheidung vom anaplastischen
Schilddrisenkarzinom ist die Kalzitonin-Immunhistochemie unumganglich (Schmid
und Sheu-Grabellus 2016).

1.7 Die Evolution der Kalzitoninstimulation

Nachdem der enge Zusammenhang zwischen Calcium und Kalzitonin in zahlreichen
Tierversuchen Ende der 60er Jahre nachgewiesen wurde, kam die Hypothese von
Cooper et al. 1971 auf, dass die alleinige Aufnahme von Calcium im Darm die
Ausschittung eines gastrointestinalen Hormons verursache. Dieses Hormon wirde
dementsprechend die Ausschiittung des Kalzitonins aus der Schilddriise stimulieren.
Damals zeigte die i.v.-Gabe von Pancreozymin sowie Secretin in Tierversuchen beim
Schwein eine minimale Erhdhung des Kalzitonins. Eine 40-fache Kalzitonin-Erh6hung
konnte erreicht werden, nachdem Pentagastrin, ein synthetisch hergestelltes
Pentapeptid und Derivat des Gastrins, in kleinen Mengen intravends gegeben wurde.
Damit konnte die Gabe von deutlich héheren intravendsen Calciummengen, um das

Kalzitonin detektieren zu kénnen, vermieden werden (Cooper et al. 1971).

Danach erfolgte 1972 durch die gleiche Arbeitsgruppe von Cooper die
Kalzitoninbestimmung nach i.v. Gabe von Pentagastrin, Tetragastrin, Gastrin,
Pancreozymin sowie Glucagon. Beim Nachweis einer erhéhten
Kalzitonin-Stimulierbarkeit durch alle getesteten Hormone mit Ausnahme von
Glucagon, kam die Arbeitsgruppe zu der Schlussfolgerung, dass diese
gastrointestinalen Hormone neben dem Calcium der Schilddriise signalisieren, das
Kalzitonin  auszuschitten, um eine postprandiale  Hyperkalzamie  zu



vermeiden. Deftos et al. bestatigten dies durch die kontinuierliche intravendse Gabe
von Calcium Uber drei Stunden bei funf MTC Patienten. Dabei wurde eine 20-fache
Kalzitonin-Erhohung  detektiert. Des Weiteren wurde eine signifikante
Kalzitonin-Suppression nach der Gabe der hypokalzamischen Substanz EDTA
(Ethylendiamintetraessigsaure) festgestellt (Deftos et al. 1971).

Hennessy et al. zeigten im Jahre 1973 bei zwei MTC-Patienten, dass eine hdhere
Stimulierbarkeit durch Pentagastrin (0,5 pg/kg sowie 0,05 pg/kg) erreicht werden
konnte im Vergleich zur intravendsen Gabe von Calcium (15 mg/kg Calciumgluconat
Uber 4 Stunden). Dies bestatigte die gleiche Arbeitsgruppe ein Jahr spater bei 38
Patienten mit MTC oder mit einer positiven MTC-Familienanamnese (Hennessy et al.
1974).

Cohen et al. konnten 1973 erstmalig eine Kalzitoninstimulation nach enteraler Gabe
von Ethanol (45 ml Whiskey) bei einem metastasierten MTC- Patienten nachweisen.
Auch Wells et al. zeigten, dass durch eine intravendse Gabe von Ethanol eine hdhere
Stimulation des Kalzitonins erreichbar ist als durch eine orale Aufnahme (Wells et al.
1975).

Rude und Singer wiesen erstmals nach, dass eine hohere Stimulierbarkeit des
Kalzitonins durch Calcium-Kurzinfusion (10% Calciumgluconat i.v., um das
Serumcalcium 2 mg/dl anzuheben) im Vergleich zu Pentagastrin erreicht werden
kann. Die gleiche Arbeitsgruppe von Wells zeigte im Jahre 1978, dass die gleichzeitige
Gabe von Calciumgluconat (2 mg/kg/l Minute) und Pentagastrin (0,5 pg/kg/5
Sekunden) hohere stimulierte Kalzitoninwerte erreichte als die alleinige Gabe von

Calcium oder Pentagastrin (Rude und Singer 1977).

Erdogan et al. erforschten die Kalzitonin-Stimulationspotenz von Omeprazol
(Protonpumpenhemmer) auf Basis der sekundaren Hypergastrinamie durch
Bestimmung des pH-Anstiegs im Magen. Dabei zeigte sich nach der Gabe von
Omeprazol in Tablettenform (20 mg, zweimal taglich fiir drei Tage) bei neun MTC
Patienten sowie drei MEN-2a Familienangehdrigen ein stetiger Anstieg des
Kalzitonins bis zu einer 8-fachen Erh6hung bei Patienten mit einer basalen
Hyperkalzitonindmie. Interessanterweise wies die Kontrollgruppe mit einem normalen

basalen Kalzitonin keine signifikante Stimulation auf (Erdogan et al. 1997).



Vitale et al. verglichen 2002 Pentagastrin mit Omeprazol bei jeweils 20 gesunden und
an einem MTC-erkrankten Probanden wund konnten dabei eine starkere
Stimulationspotenz von Pentagastrin im Vergleich zu Omeprazol bei allen Probanden
nachweisen (Vitale et al. 2002).

Die Wiederaufnahme der Kalzitoninstimulation durch Calcium wurde durch eine
Arbeitsgruppe aus Wirzburg im Jahr 2009 erforscht: Doyle et al. zeigten zuerst durch
die i.v. Gabe von Pentagastrin (0,5 pg/kg/10 Sekunden) und sechs Monate spater
durch die i.v. Gabe von Calciumgluconat (2,5 mg/kg mit einer Geschwindigkeit von
10 mI/Minute) bei 50 gesunden Probanden, dass eine héhere Stimulierbarkeit durch
Calcium erreichbar ist. Fazit dieser Arbeit war, dass Calcium bei der
Kalzitoninstimulation von gesunden Erwachsenen aussagekraftiger und tolerabler ist

als Pentagastrin (Doyle et al. 2009).

Colombo et al. konnten erstmals bei einer heterogenen Population (24 MTC-Patienten
in Remission, 18 MTC-Patienten in Persistenz, 14 nicht-operierte RET-
Mutationstrager, 69 Patienten mit einer benignen Struma multinodosa und 16 gesunde
Probanden) eine geschlechtsspezifische Kalzitoninkonzentration als Cut-off zur
Differenzierung zwischen einer CCH und einer MTC nach Calcium-Stimulation
definieren: 184,0 pg/ml fur Frauen und 1620,0 pg/ml fur Manner. Eine zweite
Arbeitsgruppe aus ltalien zeigte einen Kalzitonin Cut-off nach Calciumgabe bei einer
Gruppe von 91,0 Patienten mit diversen Schilddrisenerkrankungen bei 79,0 pg/ml fur
Frauen und 544,0 pg/ml fir Manner (Mian et al. 2014).

1.8 Zellulare Mechanismus der Kalzitoninstimulation

Auf molekularer Ebene ist der Freisetzungsmechanismus des Kalzitonins in den
C-Zellen im Rahmen des Stimulationsverfahrens noch nicht vollstandig geklart. Der
extrazellulare ,Calcium-Sensing-Receptor (CaSR) ist ein Plasmamembran-gebundener
G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der durch extrazellulares Calcium aktiviert wird. Es
wurde bereits belegt, dass die C-Zellen den gleichen extrazellularen ,Calcium-Sensing-
Receptor® exprimieren, der in der Nebenschilddriise sowie in der Niere bereits bekannt
ist. Dieser ,Calcium-Sensing-Receptor® ist wahrscheinlich die primare molekulare
Einheit, durch die die C-Zellen Schwankungen des ionisierten Calciums detektieren und

daraufhin die Freisetzung des Kalzitonins regulieren. Simultan hemmt das ionisierte



Calcium durch den selben Rezeptor die Sekretion des Parathormons aus den
Nebenschilddriisen (Garrett et al. 1995).

Beim Pentagastrin wird angenommen, dass die Anbindung an die extrazellulare Doméane
des ,Transmembrane Cholecystokinin B (CCK-B)/Gastrin Receptor” die Freisetzung des
Kalzitonins induziert. Angesichts der physiologischen Expression von CCK-B in
normalen, hyperplastischen (CCH) aber auch malignen (MTC) C-Zellen, wurde durch
Blaker et al. angenommen, dass der Pentagastrin Stimulationstest die enorme Zunahme
der Anzahl der C-Zellen beim medullaren Schilddrisenkarzinom anstatt einer
spezifischen Expression des Rezeptors in den malignen vs. nicht-malignen Zellen
widerspiegelt. Daher scheint die Pentagastrin-Stimulation mit der CCK-B Expression
beim MTC zu korrelieren. Ein Verlust dieser Rezeptor-Expression kann bei einem
fortgeschrittenen Tumor im Rahmen der Dedifferenzierung mit reduzierter bzw.
fehlender Pentagastrin-Stimulation assoziiert werden (Behr und Behe 2002, Reubi et al.
1997).
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2. Ziel und Fragestellung

Bis 2012 war Pentagastrin (Pg) das zumeist verwendete Stimulationsagens. Als Folge
basieren die meisten Empfehlungen einer Cut-off Kalzitoninkonzentration zur
Diskriminierung von CCH vs. MTC in der Literatur auf Daten, die unter Pentagastrin-
Stimulation gewonnen wurden. Durch die unregelmaRige Verfligbarkeit von
Pentagastrin wurde die Calcium-Stimulation wiederaufgenommen. Diese Ergebnisse
von Pentagastrin- und Calcium-Stimulation sind jedoch sehr unterschiedlich, sodass

ein Vergleich nicht moglich ist.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es nur wenige Untersuchungen, die tber ein Ergebnis
der Calcium-Stimulation berichten. Eines der Ziele der vorliegenden Arbeit ist die
Klarung, inwieweit sich die Ergebnisse der Kalzitonin-Stimulationskonzentrationen
zwischen Calcium und Pentagastrin, in einer Gruppe mit homogener C-Zell-Belastung
(CCH oder MTC), vergleichen lassen und ob ein Stimulations-Cut-off zwischen CCH
und MTC definierbar ist.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es weitere biochemische Differenzierungspunkte mit
dem klassischen Kalzitonin-Cut-off zu vergleichen. Diese sind die maximal erreichten
Kalzitoninkonzentrationen und die Kalzitonindynamik. Die maximale stimulierte
Kalzitoninkonzentration im Vergleich zum einfachen definierten Cut-off soll hinsichtlich
der Uberlegenheit der Pradiktion untersucht werden und die Kalzitonindynamik der
Calcium-Stimulation soll zeigen, ob die gebrduchlichen Bestimmungszeiten des

Kalzitonins sinnvoll sind.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Insgesamt wurden zwischen Januar 2005 und August 2015 in der Klinik fir Viszerale,
GefaR- und Endokrine Chirurgie des Universitatsklinikums Halle (Saale), 640
Patienten mit einer praoperativ gesicherten Hyperkalzitoninamie operiert. Eine basale
Kalzitoninbestimmung wurde routinemafig bei allen Patienten mit einer
Schilddrisenerkrankung préoperativ durchgefuhrt. Bei einem erhdhten basalen

Kalzitoninwert wurde routinemalig eine Kalzitoninstimulation vorgenommen.

3.2 Pentagastrin-Stimulationstest

Zwischen Januar 2005 und Juli 2010 wurde bei Patienten mit einer basalen
Hyperkalzitonindmie das Kalzitonin tber die schnelle Gabe von 0,5 pg pro Kilogramm
Korpergewicht Pentagastrin  (Peptavion; Laboratoires SERB, Paris, France)
intravends stimuliert. Der Pg-Stimulationstest erfolgte wie folgt: Die Zeitpunkte der
Kalzitoninbestimmung waren vor der Pentagastrin-Gabe (Kalzitonin basal) sowie zwei
und fanf Minuten danach. Zunachst erfolgte die Abnahme eines basalen
Kalzitoninwertes, dann die intravendse Gabe des Pg und weitere Blutabnahmen zur

Ct-Bestimmung zu den Zeitpunkten zwei und fiinf Minuten nach Pg-Gabe.

3.3 Calcium-Stimulationstest

Im Rahmen der fehlenden Verfligbarkeit des Pentagastrins wurde das
Stimulationsverfahren ab August 2010 auf Calciumgluconat umgestellt (Calcium
Braun 10%, Braun Melsungen AG, Germany). Die Calcium-Stimulation wurde
intravends nach dem nach dem Verburg-Protokoll, durch Gabe von 2,5 mg pro
Kilogramm Korpergewicht mit einer Infusionsrate von 10 ml/Minute bei Patienten mit
einer  basalen Hyperkalzitoninamie  durchgefihrt. Es erfolgte eine
Kalzitoninbestimmung vor der Gabe (Kalzitonin basal), sowie zwei, finf Minuten und
15 Minuten danach (Doyle et al. 2009, Verburg et al. 2013).
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3.4 Kalzitonin Abnahme, Lagerung und Immunoassay

Aufgrund der geringen Stabilitaét des Kalzitonins wurde auf eine sachgerechte
Probenabnahme und -lagerung besonders geachtet. Alle Proben wurden gekuihlt
innerhalb von 30 Minuten zur Auswertung ins Labor gebracht.

Die Kalzitonin-Analytik der Blutproben erfolgte mittels Immulite 2000® Kalzitonin
Immunoassay (Diagnostic Products Corp., Los Angeles, USA). Dies ist ein Fest-
Phasen-Enzymmarkierter-Sandwich-immuonometrischer Chemilumineszenz-Assay.
Die geschlechtsspezifischen Referenzbereiche sind bei Frauen <5,0 pg/ml

(95. Perzentile) und bei Mannern <8,4 pg/ml (95. Perzentile).

Ab August 2015 erfolgte die Umstellung der Kalzitonin-Bestimmung auf Elecsys®
Kalzitonin Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Deutschland). Da die geschlechtsspezifischen Referenzbereiche
des neuen Immunoassays nicht mit dem Immulite 2000® identisch sind, wurde dies

als Endpunkt des Studieneinschlusses der Patienten festgelegt.

3.5 Einschlusskriterien

Die Patientenauswahl erfolgte anhand folgender Einschlusskriterien:

1. Gesicherte geschlechtsspezifische préaoperative basale Hyperkalzitoninamie
(5,0 pg/ml bei Frauen, =84 pg/ml bei Mannern) im Rahmen der
routinemafigen praoperativen Bestimmung des basalen Kalzitonins bei allen

Patienten mit einer zur Operation geplanten Schilddriisenerkrankung.

2. Bereits durchgefuhrte  standardisierte  Kalzitoninstimulation  mittels

Pentagastrin oder Calcium.

3. Primarer chirurgischer Eingriff zwischen Januar 2005 und August 2015 an der
Klinik fur Viszerale, Gefal3- und Endokrine Chirurgie des Universitatsklinikums
Halle (Saale) mit einem Mindestresektionsausmall einer totalen
Thyreoidektomie. Dies ermdglichte eine vollstdndige immunhistopathologische
Bearbeitung, um die Masse der C-Zell-Erkrankung mit der Hyperkalzitonindmie

zu korrelieren.
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Patienten mit einer immunhistopathologisch gesicherten C-Zell-Erkrankung

(C-Zell-Hyperplasie oder medullares Schilddriisenkarzinom).

Patienten mit einer biochemischen Heilung nach erfolgter Resektion. Diese
wurde definiert als fehlende Messbarkeit und fehlende Stimulierbarkeit des
Kalzitonins im postoperativen Pentagastrin- bzw. Calciumtest (<2,0 pg/ml).

Medullares Schilddriisenkarzinom-Patienten mit einem pNO sowie einem ¢cMO
Status. Bei MTC-Patienten, wo neben der totalen Thyreoidektomie keine
systematische Lymphknotendissektion durchgefuhrt wurde und die daher die
Tumorformel 2T1 Nx Mx aufwiesen, diente die postoperative biochemische
Heilung als klinischer Nachweis der fehlenden Metastasierung des medullaren
Schilddrisenkarzinoms, da eine Divergenz der Kalzitoninstimulierbarkeit
zwischen biochemisch geheilten und nicht geheilten, also metastasierten und

nicht-metastasierten MTC bereits belegt ist (Machens und Dralle 2010).

Patienten mit ausgeschlossenen koexistierenden Schilddrisenerkrankungen,
die ebenso eine Hyperkalzitoninamie verursachen kénnten, z.B.: synchrone
differenzierte nicht-medullare Schilddrisenkarzinome oder autoimmune

Schilddrisenerkrankungen (Lorenz et al. 2013).

Durch ausfihrliche Anamneseerhebung, koérperliche Untersuchung sowie,
falls vorhanden, relevante préaoperative laborchemische Ergebnisse wurden
Patienten mit den folgenden Krankheitsentitaten, die den basalen bzw.
stimulierten  Kalzitoninwert  verfalschen  koénnten, ausgeschlossen:
Lungenkarzinom, Mammakarzinom, Pankreas- sowie Nebennierentumore,
Uramie, Hyperkalzamie, aktive bakterielle Infektionen,
Pseudohypoparathyreoidismus, Schwangerschaft, laufende Therapie mit
Protonen-Pumpen Inhibitoren bzw. B-Blockern oder Glukokortikoiden (Toledo
et al. 2009).
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3.6 Gruppenbildung

Nach Definition der Einschlusskriterien wurde von den 640 Patienten eine Gruppe von
295 Patienten selektioniert. Nach vorliegender Histopathologie erfolgte eine
Unterteilung nach: C-Zell-Hyperplasie (n= 166 Patienten) und nicht metastasiertem
medullaren Schilddrisenkarzinom (Tx, NO, MO) (n= 129 Patienten). Eine weitere
Stratifizierung nach Stimulationstest und Geschlecht ergab insgesamt acht
Subgruppen (Weiblich: CCH-Pg / CCH-Ca / MTC-Pg / MTC-Ca; mannlich: CCH-Pg /
CCH-Ca/ MTC-Pg / MTC-Ca).

3.7 Patientenselektion nach Anwendung der Matching-Kriterien

Um zwei verschiedene Stimulationssubstanzen miteinander vergleichen zu kénnen,
sollten zum Vergleich bei einem Patienten idealerweise zwei Stimulationstests in
einem angemessenen zeitlichen Abstand durchgefuhrt werden. Hierflir muisste
bertcksichtigt werden, dass bei einem zu kurzen Zeitabstand eine Erschdpfung der
Speicherkapazitit des Kalzitonins entstehen kann, sodass ein zweiter
Stimulationstest damit falsch niedrige Werte zeigen wirde. Bei einem zu langen
Zeitabstand konnte die C-Zell-Erkrankung durch einen Krankheitsprogress die
Kalzitoninproduktion erhéhen, damit ergabe der zweite Test falsch hohe Ergebnisse.
Ein zweiter Aspekt wére, dass die Therapie von Patienten mit MTC sowie
neoplastischer CCH (eine bei RET-Protoonkogentrdgern einer Prakanzerose
entsprechenden Vorstufe des MTC) damit unndétig verzogert wirde. Die zuséatzlich
verursachten Kosten durch die zweifache Stimulation wéren ein weiterer Punkt, der

zu bertcksichtigen wére.

Als Alternative besteht die Mdoglichkeit, die zwei Stimulanzien in verschiedenen
Patienten mit &hnlichem Profil, die fir die Kalzitoninproduktion relevant sind zu

vergleichen.
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Aus diesen Grinden wurden die folgenden Matching-Kriterien festgelegt, um eine
direkte Vergleichbarkeit der Kalzitoninkonzentrationen unter beiden Stimulantien der

verschiedenen Patienten zu ermdglichen:

1. Die vorhandene C-Zell-Erkrankung: CCH-Patienten wurden nicht mit MTC-
Patienten verglichen.

2. Geschlecht: die C-Zell-Masse ist geschlechtsabhangig, da die C-Zell Masse
bei Mannern hoher als die bei Frauen ist. Geschlechtsspezifische
Kalzitonin-Cut-offs zeigten eine héhere Pradiktion zur Typisierung der C-Zell-

Erkrankung im Vergleich zu Unisex Cut-Offs (Machens et al. 2009).

3. RET-Protoonkogen Status: die spezifische REarranged during Transfection
(RET) Mutation beeinflusst die gesamte C-Zell-Masse bei einem betroffenen
Individuum. Daher ist die quantitative zellulare Beteiligung bei RET-Patienten
nicht mit Patienten mit sporadischer Erkrankung vergleichbar. Inwieweit dies
einen signifikanten Einfluss auf die Stimulierbarkeit bewirkt, ist bisher
unbekannt. Daher wurden RET-positive Patienten miteinander gepaart (nicht
Codon-spezifisch).

4. Da die quantitative Messung der betroffenen C-Zell-Masse mit dem basalen
Kalzitonin korrelierbar ist (Cohen et al. 2000), wurden Patienten bei der C-Zell-
Hyperplasie anhand des basalen Kalzitonins gepaart. Hierbei divergierten die
basalen Kalzitoninkonzentrationen der gematchten Patienten beider

Stimulationsagenzien (Ca und Pg) nicht mehr als = 2,0 pg/ml.

5. Die MTC -Patienten wurde anhand des maximalen Tumordurchmessers
gepaart, wobei die Differenz des Messungsumfangs der gematchten Patienten
mit den zwei Stimulationsagenzien (Ca vs. Pg) nicht mehr als £ 1,0 mm des
gesamten Tumordurchmessers betrug. Bei Multifokalitdt wurde die Summe der

maximalen Tumordurchmesser der Tumore addiert.



3.8 Patienten-Matching

Bei den 295 selektionierten Patienten konnten nach Einfiihrung der Matching-Kriterien

236 Patienten anhand der Matching-Kriterien gepaart werden (Abb. 4). Dabei wurden

MTC-Patienten, die mit Calcium stimuliert wurden mit gematchten MTC-Patienten, die

mit Pentagastrin stimuliert wurden, verglichen. Das gleiche Verfahren wurde bei CCH-

Patienten angewendet. Damit wurden zwei homogene Gruppen geformt und somit ein

direkter Vergleich zwischen der Calcium- und der Pentagastrin-Stimulation erméglicht.

640 Hyperkalzitonindmie Patienten
zwischen 01/2005 und 08/2015

Einschlusskriterien

n= 295

Pentagastrin m
=109 | n=57

Pentagastrin

Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich | Weiblich | Mannlich |
|—1 n=2% | =83 | |—1 =12 | |—1 n=45 | |—1 =48 | =20 | |—1 n=39 | =2 |
| e e 15l [~~~ ============°= |
: Matching-Kriterien :
2 weibliche Ca Y y 2mannliche | | 6weibliche Ca y y 17 mannliche
Pat. und 12 10 weibliche Ca 43 mannliche CaPat und6 Pat und9 33 weibliche Ca 5mannliche Ca CaPat und5
weibliche Pg Pat wurdenmit || CaPat wurden mannliche Pg weibliche Pg Pat. wurden mit Pat wurdenmit | | mannliche Pg
Pat konnten 14 weibliche Pg mit 77 Pat konnten Pat konnten 39 weibliche Pg 15 mannliche Pat konnten
nichtgepaart Pat. gepaart ménnliche Pg nichtgepaart nichtgepaart Pat gepaart Pg Pat gepaart nicht gepaart
werden Pat. gepaart werden werden werden
I —— ]

Insgesamt wurden 91 Ca-Patienten mit
145 Pg-Patienten gepaart
(n=236)

Abbildung 4: Selektionsprozess der Patienten anhand von Einschluss- sowie

Matching-Kriterien.

CCH:

C-Zell-Hyperplasie,

Schilddrisenkarzinom, Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin

MTC:

medullares
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3.9 Chirurgische Therapie

Bei der ausgewahlten Gesamtpopulation von 295 Patienten wurde jeweils eine
Priméaroperation durchgefihrt. Das Mindesteingriffsausmal® war jeweils die totale
Thyreoidektomie. Bei Durchfiihrung einer zervikalen Lymphknotendissektion wurde
die Kompartimenteinteilung der lokoregionaren Lymphknoten nach Dralle angewendet
(Dralle et al. 1994, Dralle 1994, ). Diese Einteilung umfasst die zervikozentralen (K1la
- rechts, K1b - links), die zervikolateralen (K2 - rechts, K3 - links) und die mediastinalen
(K4) Lymphknotengruppen (Abb. 5). Die Lymphknotendissektionen wurden jeweils
systematisch in mikrochirurgischer Technik durchgefiihrt. Bei allen Eingriffen wurden
Lupenbrille, intraoperatives Neuromonitoring, bipolare Pinzette und bipolare Schere

eingesetzt.

4b
4a

Abbildung 5: Kompartimentklassifikation der lokoregiondren Lymphknoten beim
Schilddrisenkarzinom nach Dralle: (a) zentrales (K1a, rechts; K1b, links), (b) rechts-
zervikolaterales (K2), (c) links-zervikolaterales (K3), und (d) infrabrachiocephales
Kompartiment des oberen Mediastinums (K4a, rechts; K4b, links) (Bartsch et al.
2013); (Dralle et al. 1994, Dralle 1994).
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3.10 Histopathologische Untersuchung

Insgesamt wurden 295 vollstandige Schilddrisenpraparate an das Institut fur
Pathologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg Ubergeben. Nach der
makropathologischen Evaluation wurden die Préparate vertikal in einen rechten sowie
einen linken Schilddrusenlappen geteilt. Nach der Gewebsfixierung mit Formalin
wurden die Praparate in Paraffin eingebettet und durch Haematoxilin-Eosin (HE)
konventionell chemisch gefarbt. Des Weiteren wurden alle Gewebsproben
immunhistochemisch durch einen Kalzitonin-polyklonalen Antikérper (Immunotech,
Marseilles, France) mit der standardisierten Avidin-Biotin-Methode untersucht. Dabei

wurden das Weichgewebe sowie die Lymphknoten separat bearbeitet und untersucht.

Morphologisch wurde eine C-Zell-Hyperplasie (CCH) diagnostiziert, wenn bei einer
100-fachen VergroRerung im Bereich der groRten C-Zell-Dichte in einem Gesichtsfeld

mindestens 50 C-Zellen zur Darstellung gelangten (Rosai et al. 1994).

Ein MTC wird nach Durchbrechen der follikularen Basalmembran mit Infiltration in das
Stroma, bzw. nach Identifikation einer lymphatischen- oder Gefal3invasion
diagnostiziert.

Die Gesamtheit aller entfernten Lymphknoten wurden mit den o. g. Methoden auf eine
Metastasierung untersucht. AnschlieRend erfolgte die Tumorstadieneinteilung nach
der TNM-Klassifikation entsprechend den Empfehlungen der ,,Union International
Contre le Cancer” (UICC 2010).
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3.11 Statistik

Die Patientendaten wurden mit Microsoft Office Excel 2016® erfasst und verarbeitet.
Die daraufhin erfolgten statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS-Software 20.0®

durchgefinhrt.

Es wurden durchgéangig die Mediane mit Angaben der Spannweite sowie des
Interquartilsabstands (IQR) berechnet. Der Vorteil einer Medianberechnung
gegenuber dem Mittelwert ist die Robustheit des Medians gegeniiber Ausreil3ern. Als
nicht-parametrische Tests zur Signifikanz-Uberpriifung zwischen den Gruppen
wurden der Chi-Quadrat-Test sowie der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test verwendet. FUr
das parametrische Testverfahren wurden der Zweiseitige Exakt Test nach Fisher und
der T-Test verwendet. Die statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert von < 0,05
definiert.

3.11.1 Kalzitonin Cut-off Berechnung

Bei einem Screening-Test korrelieren Sensitivitat und Spezifitdt negativ miteinander.
Ein Schwellenwert (Cut-off) bezeichnet einen Kalzitoninwert mit einer erhthten
Sensitivitat, wobei oberhalb dessen idealerweise mdglichst viele Patienten mit einem
medullaren Schilddriisenkarzinom und unterhalb dessen mdglichst viele mit einer C-

Zell-Hyperplasie liegen.

Ein einfaches Verfahren einen Schwellenwert zur Unterscheidung von zwei Gruppen
(CCH vs. MTC) anhand eines externen Kriteriums (hCtmax) zu ermitteln, ist die
Receiver-Operating-Characteristics-Analyse, kurz ROC-Analyse genannt. In der
diagnostischen Anwendung eignet sie sich fur Situationen, in denen ein Teil der Falle
ein Kriterium erfillt (> Kalzitonin Cut-off) und ein Teil nicht (< Kalzitonin Cut-off), wobei
die Zuordnung der Falle hinsichtlich dieses Kriteriums anhand eines Testresultats
vorgenommen werden soll. In der ROC-Analyse wird nach jenem Schwellenwert (Cut-
off) gesucht, der ein optimales Gleichgewicht zwischen Sensitivitat und Spezifitat
herstellt (Moosbrugger 2012).

Das Gesamtkollektiv von 295 Patienten wurde hier anhand der C-Zell-Erkrankung
(CCH vs. MTC), des Stimulationsverfahrens (Pg vs. Ca) sowie des Geschlechts

(weiblich vs. mannlich) analysiert. Der Cut-off, an dem die Summe von Sensitivitat und
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Spezifitat am gro3ten ist, entspricht demjenigen Punkt in der ROC-Kurve, an dem das
Lot auf der Hauptdiagonale den grof3ten Abstand anzeigt, dem sogenannten Youden-

Index (Moosbrugger 2012).

Des Weiteren lasst sich die Gite eines diagnostischen Tests durch die Flache unter
der ROC-Kurve (im Englischen als ,,Area under the Curve“ oder AUC bezeichnet)
quantifizieren. Nur wenn ein Schwellenwert existiert, der exakt die MTC Patienten von
den CCH Patienten trennt, erreicht diese Flache ihren maximalen Wert von 1. Eine
AUC von 0,5 besagt dagegen nur, dass der diagnostische Test nicht besser ist als die
zufallige Zuweisungen zu MTC oder CCH (Weil3 2013).
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten des Gesamtkollektivs

Das Gesamtkollektiv (n= 295) umfasst alle Patienten, die bei einer praoperativ
gesicherten  Hyperkalzitonindmie eine standardisierte  Kalzitoninstimulation
(Pentagastrin oder Calcium) erhielten, die als minimales primares Resektionsausmalf
eine totale Thyreoidektomie erhielten, wobei immunhistopathologisch eine C-Zell-
Erkrankung (CCH bzw. MTC) diagnostiziert wurde und das postoperativ bestimmte
basale sowie stimulierte Kalzitonin laborchemisch nicht mehr nachweisbar war
(biochemische Heilung). Alle Patienten erhielten eine standardmafige Stimulation
mittels Pentagastrin (bis Juli 2010) oder Calcium (ab August 2010).

Des Weiteren wurden Patienten mit koexistierenden Faktoren (andere thyreoidale
Pathologien bzw. andere korperliche Erkrankungen oder Medikamente), die einen
Einfluss auf die Kalzitoninproduktion haben, ausgeschlossen. Lymphonodal
metastasierte MTC-Patienten wurden ausgeschlossen, da die Stimulierbarkeit der
kalzitoninproduzierenden Tumorzellen in den Lymphknoten nicht mit dem
Schilddrisenparenchym vergleichbar ist (Machens und Dralle 2010). Somit konnte
das Ausmal der intrathyreoidalen C-Zell-Erkrankung mit der basalen sowie

stimulierten Kalzitoninproduktion korreliert werden.

Diese stringente Selektion ergab 295 Patienten. Eine Stratifizierung nach C-Zell-
Erkrankung (CCH vs. MTC), Kalzitoninstimulationstest (Pg vs. Ca) sowie Geschlecht

(weiblich vs. mannlich) ergab acht Subgruppen, die weiter analysiert wurden.

Von den 295 Patienten hatten 166 (56,3%) eine CCH und 129 (43,7%) ein
nicht-metastasiertes MTC. In der CCH-Patientengruppe (n= 166) wurden 109 (65,7%)
Patienten mit Pentagastrin und 57 (34,3%) Patienten mit Calcium stimuliert [CCH-Pg
(n=109), CCH-Ca (n= 57)]. Bei der MTC-Patientengruppe wurden 68 (52,7%)
Patienten mittels Pentagastrin und 61 (47,3%) Patienten mittels Calcium stimuliert
[MTC-Pg (n= 68), MTC-Ca (n= 61)]. Fur diese vier Subgruppen (CCH-Pg, CCH-Ca,
MTC-Pg, MTC-Ca), erfolgte aufgrund der geschlechtsspezifisch unterschiedlichen
Kalzitonin-Normbereiche zudem eine Geschlechtsstratifizierung wie in Tabelle 1

aufgefihrt.
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Tabelle 1. Demographie der Gesamtpopulation nach Definition der
Einschlusskriterien (n= 295)

CCH (n=166) MTC (n=129)
Pg (n=109) Ca (n=57) Pg (n=168) Ca (n=61)
weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich
(n=26) (n=83) (n=12) (n=45) (n=48) (n=20) (n=39) (n=22)
Medianalter in Jahre 6 57 54 59 52 43 55 58
(IQR) (2-38) (42 - 66) (33-69) (55 - 66) (23-62) (15 - 66) (42-70) (42 - 66)
Sporadisch 11 72 11 38 26 10 30 18
(%) (42,3%) (86,7%) (91,6%) (84,4%) (54,2%) (50,0%) (76,9%) (81,8%)
hCyasa in pg/ml 88 15,9 95 14,6 428 19,0 84,5 1165
(I9R) (68-123) (109-239) (64-164) (100-201) (165-2613) (115-719) . (30,8-2940) (822-2768)
hCt;a in pg/ml 66,1 102,0 184,0 248,0 7430 186,7 1673,0 2253,0
(I0R) (22,9-114,0) (61,6-1745) (1433-296,5) (160,0-4250) (112,5-37233) (110,9-630,3) (4355-79415) (601,0-7436,3)
Tumordurchmesser in mm 73 30 8,0 10,1
(I0R) ’ ’ ’ ’ (39-118) (20-61) (60-135)  (80-158)

hCthasa: medianer Kalzitoninwert (pg/ml) vor der Stimulation, hCtmax: medianer
Hochstwert des Kalzitonins (pg/ml) nach der Stimulation, CCH: C-Zell-Hyperplasie,
MTC: medulldares Schilddrisenkarzinom, Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin,
IQR: Interquartilsabstand
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4.1.1 Altersverteilung fur die CCH und MTC Gruppen des Gesamtkollektivs

Das Medianalter bei den CCH-Patienten lag in drei von vier Subgruppen zwischen 54
und 59 Jahren (Tab. 1; Abb. 6a) mit Ausnahme von den 26 mittels Pg-stimulierten
weiblichen Patienten (Medianalter von 6 Jahre). Bei dieser Subgruppe, war der Anteil

der RET-Tragerschaft mit 15 (57,7%) am hdchsten.

Das Medianalter der MTC-Patienten lag bei allen Subgruppen zwischen 43 und 58
Jahren (Tab. 1; Abb. 6b). Bei den 20 mannlichen Pg-stimulierten MTC-Patienten mit
dem jungsten Medianalter (43 Jahre; Interquartilsabstand 15 - 66 Jahre), war die

Inzidenz der RET-Tragerschaft mit 10 Patienten (50,0%) am hdchsten.

Die Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs ist dem Zufallsprinzip geschuldet.
Der mediane Alter in sieben von acht Subgruppen lag in der flinften bzw. sechsten
Dekade. Bei den weiblichen CCH-Patientinnen, die mit Pg stimuliert wurden war die
Inzidenz der RET-Mutationstragern mit 57,7% am hochsten, dies erklart das deutlich
niedrigere mediane Alter (sechs Jahre). Die Inzidenz der hereditaren C-Zell-
Erkrankung lag zwischen 8,4% und 57,7% und war somit diskrepant zu der in der
Literatur beschriebenen Inzidenz von 25-30%. Dies wurde als Stichprobenverzerrung
(,,Selection bias*) bewertet, da die Universitatsklinik in Halle als Referenzexpertise fir

endokrin-chirurgische Therapie gilt.

Alter (Jahre)

a CCH (n= 166) b MTC (n=129)
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Abbildung 6: Darstellung des Medianalters (n=295). a) C-Zell-Hyperplasie (n=166),
b) medullares Schilddrisenkarzinom (n=129), Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin
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4.1.2 Kalzitoninwerte und Tumordurchmesser des Gesamtkollektivs

In der CCH Gruppe lag der mediane basale Kalzitoninwert (hCthasa) niedriger bei den
weiblichen im Vergleich zu den mannlichen Patienten (8,8 vs. 15,9 pg/ml bei Pg;
9,5vs. 14,6 pg/ml bei Ca) (Tab. 1; Abb. 7a). Analog dazu waren die medianen
Hochstwerte des Kalzitonins (hCtmax), Stimulanzien-spezifisch, niedriger bei den
weiblichen im Vergleich zu den mannlichen Patienten (66,1 vs. 102,0 pg/ml bei Pg;
184,0 vs. 248,0 bei Ca) (Tab. 1; Abb. 7c).

Bei den weiblichen CCH-Patienten war der mediane Basalwert des Kalzitonins bei den
Ca-stimulierten mit nur 0,7 pg/ml héher im Vergleich zu den Pg-stimulierten (8,8 pg/ml
bei Pg vs. 9,5 pg/ml bei Ca) und zeigte nahezu einen dreifachen maximalen
Stimulationswert (66,1 pg/ml bei Pg vs. 184,0 pg/ml bei Ca) (Tab. 1; Abb. 7a und
Abb. 7c¢).

Bei den mannlichen CCH-Patienten (n=128) betrug der mediane Basalwert des
Kalzitonins bei den Pg-stimulierten Patienten 15,9 pg/ml und war auf maximal
102,0 pg/ml stimulierbar. Der mediane Basalwert des Kalzitonins bei den
Ca-stimulierten Mannern mit CCH war niedriger (14,6 pg/ml) und zeigte mit
248,0 pg/mi einen deutlich héheren maximalen Stimulationswert
(Tab. 1; Abb. 7a und Abb. 7c).

In der MTC Gruppe war der mediane basale (hCtpasa) und stimulierte (hCtmax)
Kalzitoninwert bei den weiblichen Pg-Patienten hoher im Vergleich zu den méannlichen
Pg-Patienten (42,8 pg/ml bis auf maximal 743,0 pg/ml stimulierbar (Frauen) vs.
19,0 pg/ml auf maximal 186,7 pg/ml stimulierbar (Manner)). Bei den weiblichen Ca-
Patienten war der basale und stimulierte Kalzitoninwert niedriger im Vergleich zu den
mannlichen Ca-Patienten (84,5 pg/ml bis auf maximal 1673,0 pg/ml stimulierbar
(Frauen) vs. 116,5 pg/ml auf maximal 2253,0 pg/ml stimulierbar (Manner))
(Tab. 1; Abb. 7b und Abb. 7d).

Bei den mannlichen MTC-Patienten, die mit Calcium stimuliert wurden (n= 22) war der
mediane basale und stimulierte Kalzitoninwert im Vergleich zu den mannlichen Pg-
Patienten (n= 20) hoher; 19,0 bis auf maximal 186,7 pg/ml fur Pg vs. 116,5 pg/ml bis
auf maximal 2253,0 pg/ml fiir Ca. Analog dazu wiesen die weiblichen MTC-Patienten,
die mit Calcium stimuliert wurden (n= 39), einen héheren medianen basalen sowie

stimulierten Kalzitoninwert auf im Vergleich zu Pg-stimulierten weiblichen MTC
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Patienten (n= 48); 84,5 pg/ml bis auf maximal 1673,0 pg/ml bei Ca vs. 42,8 pg/ml bis
auf maximal 743,0 pg/ml bei Pg (Tab. 1; Abb. 7b und Abb. 7d).

Die weiblichen Pg-Patienten mit MTC (n= 48) zeigten einen gré3eren medianen
Tumordurchmesser im Vergleich zu den 20 mannlichen Pg-Patienten (7,3 mm vs. 3,0
mm). Im Gegensatz dazu war der mediane Tumordurchmesser bei den weiblichen
Patienten, die mit Calcium stimuliert wurden (n= 39) kleiner im Vergleich zu den 22 Ca
stimulierten Mannern (8,0 mm vs. 10,1 mm) (Tab. 1; Abb. 8).

Der mediane Tumordurchmesser war geschlechtsspezifisch kleiner in der
Pentagastrin stimulierten Gruppe als in der Calcium stimulierten Gruppe (Frauen: 7,3
mm bei Pg vs. 8,0 mm bei Ca; Manner: 3,0 mm bei Pg vs. 10,1 mm bei Ca) (Tab. 1;
Abb. 8).
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Abbildung 7: Darstellung der basalen sowie maximal stimulierten Kalzitoninwerte
(pg/ml) nach histologischer sowie Geschlechtseinteilung bei der Gesamtpopulation
(n=295). Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin
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Abbildung 8: Darstellung des Tumordurchmessers bei MTC-Patienten (n=129) in
mm. Bei Multifokalitait wurde die Summe aller Tumore als maximaler
Tumordurchmesser angenommen. Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin
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4.2 Demographische Daten der Matching-Gruppe

Mit dem Ziel, die C-Zell-Belastung der verschiedenen Patienten durch Matching-
Homogenisierung vergleichbar zu machen, wurden die bereits oben genannten
Matching-Kriterien angewandt, so dass von den 295 Patienten des Gesamtkollektivs,
236 (80,0%) mit einem korrespondierenden Matching-Partner verglichen werden
konnten. Die nach Geschlecht und C-Zell-Erkrankung stratifizierten Patienten im
Gesamtkollektiv (n= 295) und in der Matching-Gruppe (n= 236), wurden in Tabelle 2

dargestellt.

Tabelle 2: Darstellung des Gesamtkollektivs (n= 295) und der Matching-Gruppe
(n=236) nach C-Zell-Erkrankung und Geschlecht

ceo Geschlecht .Ges.amtzahl. Ca davon gepaart .Ges.amtzahl. Pg davon gepaart
stimulierte Patienten (n; %) stimulierte Patienten (n; %)
weiblich 12 10 (83,3%) 26 14 (53,8%)
CCH
ménnlich 45 43 (95,6%) 83 77(92,8%)
57 53(93,0%) 109 91 (83,5%)
weiblich 39 33 (84,6%) 48 39 (81,3%)
MTC
mannlich 22 5 (22,7%) 20 15 (75,0%)
61 38 (62,3%) 68 54 (79,4%)

CCD: C-Zell-Erkrankung, CCH: C-Zell-Hyperplasie, MTC: medullares
Schilddrisenkarzinom, Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin

Wie in Tabelle 3 aufgefiihrt, zeigten von den 236 gepaarten Patienten, 144 (61,0%)
eine CCH [(125 sporadisch (86,8%), 19 familiar (13,2%); 24 weiblich (16,7%), 120
mannlich (83,3%)] und 92 (39,0%) ein MTC [(62 sporadisch (67,4%), 30 familiar
(32,6%); 72 weiblich (78,3%), 20 mannlich (21,7%)].

28



Tabelle 3: Demographie der Studienpopulation nach Anwendung der Einschluss- und
Matching-Kriterien (n=236)

CCH (n= 144) MTC (n= 92)
Pg (n=91) Ca (n=53) Pg (n=54) Ca (n=38)
weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich weiblich mannlich
(n=14) (n=77) (n=10) (n=43) (n=39) (n=15) (n=33) (n=5)
Medianalter in Jahre 12 57 47 59 50 44 55 42
(IQR) (4-60) (47-68) (33-66) (54 - 66) (23-61) (20-67) (39-69) (42-48)
Sporadisch 9 70 9 37 25 9 24 4
(%) (64,3%) (90,9%) (90,0%) (86,0%) (64,1%) (60,0%) (72,7%) (80,0%)
hCtygsa in pg/ml 70 151 79 145 42,1 18,0 84,2 309
(I0R) (60-96) (106-229) (6,3-109) (99-188)  (160-2615) (106-783)  (132-2740) (9,7-1030)
hCtyay in pg/ml 493 959 184,0 246,0 898,0 2044 1558,0 358,0
(IOR) (275-757) (59,1-173,0) (15338-280,0) (155,5-4155) (136,3-36850) (995-690,5) (418,0-5540,0) (175,0-3339,0)
Tumordurchmesser in mm 71 30 8,0 3,0
(I0R) ’ ) ' ’ (43-100) (18-35) (6,0-10,0) (2,0-70)

hCtyasa: Medianer Kalzitoninwert (pg/ml) vor Stimulation; hCtmax: Medianer
Maximalwert des Kalzitonins (pg/ml) nach Stimulation; CCH: C-Zell-Hyperplasie,
MTC: medullares Schilddrisenkarzinom, Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin,
IQR: Interquartilsabstands
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4.2.1 Altersverteilung fur die CCH und MTC Gruppen der Matching-Gruppe

Das Medianalter bei der CCH Matching-Gruppe lag zwischen 12 und 59 Jahren
(Abb.9; grofRte Spannweite 0-85 Jahre). Die Pg-stimulierten weiblichen CCH
Matching-Patienten (n= 14) zeigten die hdchste Inzidenz positiver RET-Protoonkogen-
Tragerschaft (n=5; 35,7%) bei den CCH Patienten.

Das Medianalter bei allen Subgruppen des MTC-Matching Kollektivs lag zwischen 42
und 55 Jahren (Abb.9; grofite Spannweite 0-86 Jahre). Die Pg-stimulierten
mannlichen Matching-Patienten (n= 15) zeigten die hdchste Inzidenz der RET-

Protoonkogen-Tragerschaft (n= 6; 40,0%) bei den MTC Patienten.
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Abbildung 9: Medianalter der Matching-Gruppe (n= 236). a) C-Zell-Hyperplasie
(n=144), b) medullares Schilddriisenkarzinom (n=92), Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin
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4.2.2 Kalzitoninwerte und Tumordurchmesser der Matching-Gruppe

Die C-Zell-Belastung wurde durch Einfihrung der Matching-Kriterien in allen Gruppen
geschlechtsspezifisch vergleichbar. Der mediane basale Kalzitoninwert (Abb. 10a) bei
den zehn Ca-stimulierten CCH weiblichen Matching-Patienten war héher (7,9 pg/ml)
im Vergleich zu den 14 Pg-stimulierten (7,0 pg/ml). Die Differenz des medianen
basalen Kalzitoninwertes betrug 0,9 pg/ml. Bei den CCH-Mannern lag die Differenz
bei 0,6 pg/ml (15,1 pg/ml Pentagastrin — 14,5 pg/ml Calcium), somit lag die
geschlechtsspezifische C-Zellbelastung bei den CCH Matching-Patienten
(reprasentiert durch den medianen basalen Kalzitoninwert) in den bereits

angegebenen Reichweiten (+ 2,0 pg/ml hCtpasa).

In Anbetracht der Kalzitoninstimulierbarkeit der CCH-Gruppe war der maximale
Kalzitoninwert nach Kalzitoninstimulation (hCtnax) bei allen Calcium-stimulierten
Patienten, unabhangig vom Geschlecht hoher im Vergleich zu den
Pentagastrin-stimulierten Patienten. (Abb. 10c; 184,0 pg/ml vs. 49,3 pg/ml bei den
weiblichen Matching-Patienten; 246,0 pg/ml vs. 95,9 pg/ml bei den mannlichen
Matching-Patienten).

Bei den MTC-Patienten wurde die C-Zell-Belastung anhand des maximalen
Tumordurchmessers in mm definiert und bei Multifokalitat wurde die Summe der max.
Tumordurchmesser der Tumore addiert. Fur das Matching-Verfahren wurde die

maximale Reichweite auf + 1,0 mm festgesetzt.

Bei der Matching-Gruppe betrug der mediane Tumordurchmesser bei den 15 Mannern
mit MTC und Pentagastrin-Stimulation 3,0 mm und war damit grof3enident mit der
korrespondierenden MTC Calcium-stimulierten Mannergruppe (n= 5), die maximale
Kalzitoninstimulierbarkeit war allerdings héher bei der Calcium-stimulierten Gruppe
(358,0 pg/ml vs. 204,4 pg/ml).

Bei den 39 MTC Pentagastrin-stimulierten Frauen betrug der Tumordurchmesser 7,1
mm, vs. 8,0 mm bei den Frauen mit MTC und Calcium-Stimulation (n= 33). Somit
betrug die Differenz des maximalen Tumordurchmessers bei den Frauen 0,9 mm
(Abb. 11). Die Kalzitoninstimulierbarkeit nach Calciumgabe war nahezu doppelt so
hochverglichen mit Pentagastrin (1558,0 pg/ml vs. 898,0 pg/ml). Somit konnte gezeigt
werden, dass nach einer Homogenisierung der C-Zell-Belastung, die

Kalzitoninstimulierbarkeit durch Calcium unabhangig vom Geschlecht oder der
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zugrundeliegenden C-Zell-Erkrankung, héhere Kalzitonin-Konzentrationswerte im
Vergleich zu Pentagastrin erreichen konnte.
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Abbildung 10: Darstellung der basalen sowie maximal stimulierten Kalzitoninwerte
(pg/ml) nach histologischer und Geschlechtseinteilung bei der Matching-Gruppe
(n= 236), Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin
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Abbildung 11: Tumordurchmesser bei MTC-Patienten in der Matching-Gruppe (n= 92)
in mm. Bei Multifokalitat wurde die Summe aller Tumore angenommen. Ca: Calcium,
Pg: Pentagastrin
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4.3 Vergleichbarkeit der Stimulationspotenziale; Calcium vs. Pentagastrin

Fur die direkte Vergleichbarkeit zwischen Calcium und Pentagastrin, wurde ein 1:x
Matchingverfahren eingesetzt, wobei jeder Ca-Patient ggf. einzeln oder mehrfach mit
allen Pg-Patienten, anhand der jeweils zu betrachtenden Matching-Kriterien gepaart
wurde. Daher war die Gesamtzahl der so gebildeten Paare nach dem Matching
deutlich héher als die Anzahl der vorhandenen einzelnen Ca- oder Pg-stimulierten
Patienten.

In der CCH Matching-Gruppe (n= 144) wurden 91 Pg-stimulierte Patienten
(Tab. 3; 14 weiblich, 77 mannlich) mit 53 Ca-stimulierten Patienten gepaart
(Tab. 3; 10 weiblich, 43 mannlich). Damit wurden 468 CCH-Paare gebildet. In der MTC
Matching-Gruppe (n= 92) wurden 54 Pg-stimulierte Patienten (Tab. 3; 39 weiblich, 15
mannlich) mit 38 Ca-stimulierten Patienten gepaart (Tab. 3; 33 weiblich, 5 mannlich).
Hier wurden 181 MTC-Paare gebildet. Somit betrug die Gesamtzahl der geformten
Paare bei CCH und MTC 649 Patienten.

Insgesamt wurden in der Patientengruppe mit C-Zell-Hyperplasie bei 417 von
468 Paaren (89,1%) nach der Calciumgabe héhere stimulierte Kalzitoninwerte erreicht
als nach Pentagastringabe (Tab. 4). Bei den CCH-Patienten wurde mittels Calcium
ein medianer Hochstwert nach Stimulation (hCtnax) von 184,0 pg/ml bei Frauen und
246,0 pg/ml bei Mannern erreicht (Tab. 5). Im Vergleich dazu war der mediane
Stimulationswert bei den CCH-Patienten mit Pentagastrin-Stimulation deutlich
geringer: 49,3 pg/ml bei Pg-Frauen (vs. 184,0 pg/ml bei Ca-Frauen) und 95,9 pg/ml
bei Pg-Mannern (vs. 246,0 pg/ml bei Ca-Mannern) (Tab. 5).

Anders verhielt es sich bei der MTC-Patientengruppe: Nur 77 von 181 Patienten
(42,5%) erreichten einen hoéheren maximal stimulierten Kalzitoninwert nach der
Calciumgabe (Tab. 4). Trotzdem war der mediane hCtnax Wert bei der
Calcium-Stimulation deutlich hoher als nach Pentagastrin-Stimulation: Bei M&nnern
358,0 pg/ml vs. 204,0 pg/ml und bei Frauen 1558,0 pg/ml vs. 898,0 pg/ml (Tab. 5).

Unabhangig von der Art der C-Zell-Erkrankung wurden durch die Calciumgabe hohere
geschlechtsspezifische stimulierte Kalzitoninwerte als nach der Pentagastringabe
erreicht (Tab. 5). Frauen mit C-Zell-Hyperplasie zeigten ungeachtet des
Stimulationsagens zwar niedrigere stimulierte Kalzitoninwerte als Manner (49,3 pg/ml
vs. 95,9 pg/ml bei Pg; 184,0 pg/ml vs. 246,0 pg/ml bei Ca), dagegen wiesen die Frauen
beim medullaren Schilddriisenkarzinom deutlich héhere Werte auf als Méanner (898,0

pg/ml vs. 204,0 pg/ml bei Pentagastringabe; 1558,0 pg/ml vs. 358,0 pg/ml bei
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Calciumgabe). Dies spiegelt die divergente C-Zell-Belastung zwischen Frauen und

Méannern in der Population (Tab. 5).
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Tabelle 4: Darstellung der maximal erreichten Stimulationskonzentrationen

CCD Geschlecht Gesamte Paaranzahl hCt,a Ca>Pg (n; %)
weiblich 33 30 (90,9%)
CCH
méannlich 435 387 (89,0%)
468 417 (89,1%)
weiblich 164 68 (41,5%)
MTC
mannlich 17 9 (52,9%)
181 77 (42,5%)

CCD: C-Zell-Erkrankung, @ CCH:  C-Zell-Hyperplasie, @ MTC: medullares
Schilddrisenkarzinom, Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin, hCtynax: medianer Hochstwert
des Kalzitonins (pg/ml) nach der Stimulation

Tabelle 5: Darstellung der geschlechtsspezifischen Mediane des stimulierten
Kalzitonins (pg/ml) nach Pentagastrin- bzw. Calciumgabe

CCH
Pentagastrin | hCt .k in pg/ml (IQR) Calcium | hCtax in pg/ml (IQR)
49,3 184,0
w w
(27,5 - 75,7) (153,8 - 280,0)
m 95,9 m 246,0
(59,1 - 173,0) (155,5 - 415,5)
MTC
Pentagastrin | hCt.x in pg/ml (IQR) Calcium | hCt,,.x in pg/ml (IQR)
W 898,0 w 1558,0
(136,3 - 3685,0) (418,0 - 5540,0)
m 204,0 m 358,0
(99,5 - 690,5) (175,0 - 3339,0)

w: weiblich, m: mannlich, CCH: C-Zell-Hyperplasie, MTC: medullares
Schilddrisenkarzinom, hCtmax: medianer Maximalwert des Kalzitonins (pg/ml) nach
der Stimulation, IQR: Interquartilsabstands
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4.4 Die Dynamik der Kalzitoninstimulation

Die Stimulationsdynamik des Kalzitonins als Reaktion auf die Stimulanzien (Calcium
oder Pentagastrin) beeinflusst die Stimulationsmethode und die Interpretation der
Ergebnisse. Fiur die Analyse der Stimulationsdynamik wurden gemal der
Einschlusskriterien 295 Patienten aus dem Gesamtkollektiv betrachtet (CCH: n=166;
MTC: n=129).

Anhand der bereits beschriebenen standardisierten Durchfiihrung der Ct-Stimulation
wurden bei Pentagastrin eine basale sowie zwei und funf Minuten nach intravenéser
Gabe, Kalzitonin Bestimmungen durchgefuhrt. Bei der Calcium-Stimulation erfolgte
dies vor (Kalzitonin basal) sowie zwei, finf und 15 Minuten nach der intravendsen

Gabe des Calciums.

Von den 166 CCH-Patienten (109 CCH-Pg, 57 CCH-Ca) war die funfminitige
Kalzitoninbestimmung bei 149 Personen (89,8%) vorhanden (fehlende flinfminutige
Blutentnahme bei 17 CCH-Patienten). Der maximale Stimulationswert wurde nach
zwei Minuten in 92,6% der Falle erreicht (138 Patienten, davon: 84 mit Pg- und 54 mit
Ca-Stimulation), dagegen zeigten lediglich 7,4% der Falle (elf Patienten, davon: acht
mit Pg- und drei mit Ca-Stimulation) den maximalen Stimulationswert nach funf

Minuten. erreicht.

Von den 129 MTC-Patienten (68 MTC-Pg, 61 MTC-Ca) war der finfminttige Wert bei
119 Patienten (92,2%) vorhanden (fehlende fiinfminltige Blutenthahme bei
10 Patienten). Der maximale Stimulationswert wurde nach zwei Minuten in 79,8% der
Falle erreicht (95 Patienten, davon: 49 mit Pg- und 46 mit Ca-Stimulation), dagegen
bei 20,2% der Falle erst nach 5 Minuten erreicht (24 Patienten, davon neun mit Pg
und 15 mit Ca-Stimulation).

Der 15-minltige Kalzitoninwert wurde nur bei mit Calcium-stimulierten Patienten
abgenommen und war in 114 von 118 Féllen (96,6%) vorhanden. Dieser Wert war bei
allen Patienten (CCH und MTC) deutlich geringer als der zwei- und der finfmindtige
Wert.

Wie in Abb. 12 dargestellt, lag der maximale mediane Kalzitoninwert unabhéangig von
der Art der C-Zell-Erkrankung, des Geschlechts oder der verwendeten Stimulanzien

bei zwei Minuten.
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E Dynamik der Kalzitoninstimulation - CCH
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Abbildung 12: Darstellung der basalen und stimulierten Kalzitoninwerte der
Gesamtpopulation (n=295) a) C-Zell-Hyperplasie (n=166), b) medullares
(Medianwerte in pg/ml) nach Histologie und Geschlecht Schilddriisenkarzinom
(n=129). Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin, n.d.= nicht durchgefuhrt
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4.5 Kalzitonin Cut-off Berechnung

Ein geschlechtsspezifischer Cut-off der Kalzitoninkonzentration nach Pentagastrin-
und nach Calcium-Stimulation fir die préoperative biochemische Pradiktion des
medullaren Schilddriisenkarzinoms konnte in dieser Arbeit berechnet werden (Tab. 6).
Die korrespondierenden Werte der Sensitivitat, Spezifitat, des positiven pradiktiven
Wertes (PPV) und des negativen pradiktiven Wertes (NPV) mit den entsprechenden
Konfidenzintervallen (CI) wurden kalkuliert (Tab. 6) und die stratifizierten Cut-off Werte

auf der korrespondierenden ROC-Kurve markiert (Abb. 13).

Korrespondierend zur der hoheren Kalzitoninstimulierbarkeit nach Calciumgabe
unabhangig vom Geschlecht oder der vorliegenden C-Zell-Erkrankung, war der
geschlechtsspezifische stimulierte Cut-off hoher als das Pentagastrin. Fur die
weiblichen Patienten lag der Cut-off bei 341,0 pg/ml fur Calcium vs. 165,0 pg/ml fir
Pentagastrin. Fir die mannlichen Patienten bei 809,5 pg/ml fur Calcium vs. 309,5

pg/ml fir Pentagastrin.

Anhand des ,Area under the Curve (AUC)* Parameters, waren die Cut-off Werte bei
den weiblichen Patienten fiir beide Stimulantien, nach Calcium und Pentagastrin-
Stimulation, identisch: weiblich Ca sowie weiblich Pg bei 0,84 (Tab. 6). Im Gegensatz
dazu wiesen die Calcium-stimulierten Manner einen héheren AUC-Wert im Vergleich

zum Pentagastrin-stimulierten (0,82 vs. 0,69) auf (Tab. 6).
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Tabelle 6: Statistische Kennwerte des Geschlechts- sowie Testspezifischen Cut-offs

Kalzitonin Cut-off (pg/ml) 341,0 165,0 809,5 309,5

AUC 0,84 0,84 0,82 0,69

Sensitivitat (%) 79,5 72,9 72,7 40,0

Cl % 67; 92 10; 85 54; 91 19; 61

Spezifitat (%) 91,7 92,3 93,3 97,6
Cl % 76; 107 81; 103 86; 101 94; 101

Positiver pradiktiver Wert (PPV) (%) 96,9 94,6 84,2 80,0
Cl % 91; 103 87; 102 68; 101 55; 105

Negativer pradiktiver Wert (NPV) (%) 57,9 64,9 87,5 87,1
Cl % 36; 80 49; 80 78; 97 80; 94

AUC: Area under the Curve, Cl: Konfidenzintervall mit Konfidenzniveau von 95%, Ca:

Calcium, Pg: Pentagastrin
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Abbildung 13: ROC-Kurve der maximalen Stimulierbarkeit nach Geschlechts- und
Testsstratifizierung. Cut-off Frauen — Ca: 341,0 pg/ml; Cut-off Frauen — Pg: 165,0
pg/ml; Cut-off Manner — Ca: 809,5 pg/ml; Cut-off Ménner — Pg: 309,5 pg/ml; Ca:

Calcium, Pg: Pentagastrin
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4.6 Weitere biochemische Kriterien zur praoperativen Differenzierung d
C-Zell-Erkrankungen

Neben dem stimulierten Kalzitonin Cut-off wurden weitere biochemische Aspekte des
basalen Kalzitonins sowie der Stimulationsdynamik analysiert, um deren Einfluss auf
die praoperativen Differenzierung zwischen den beiden C-Zell-Erkrankungsentitaten

zu vergleichen (Tab. 7):

1. Der basale Kalzitonin(hCtpasa) Cut-off

2. Die prozentuale Stimulierbarkeit, definiert als der maximal erreichte Kalzitoninwert
(hCtmax) geteilt durch den basalen Wert (hCtpasa): (NCtmax/ hCtpasai X 100%)

3. Ein erst nach finf Minuten erreichte maximale Kalzitoninwert im Vergleich zum

einem niedrigeren zweiminitigen Wert: (hCt nach 5-Min. > hCt nach 2-Min.)

Der Cut-off des basalen Kalzitonins wurde mit 23,1 pg/ml fiir die weiblichen (AUC bei
0,9) und 43,3 pg/ml fur die mé&nnlichen (AUC bei 0,77) Patienten errechnet. Gemaf
der héheren C-Zell-Masse der Manner war der basale Cut-off erwartungsgeman bei

den mannlichen Patienten hdher als bei den weiblichen Patienten (43,3 pg/ml vs. 23,1

pg/ml).

Der AUC-Wert bei den Frauen betrug, bei einem kalkulierten basalen Kalzitoninwert
von 23,1 pg/ml den Hochstwert von 0,9. Im Vergleich dazu lag der AUC-Wert bei der
Calcium- und Pentagastrin-Stimulation bei den Frauen bei 0,84. Somit erwies sich der
basale Cut-off Wert des Kalzitonins bei den Frauen als bester biochemischer

Differenzierungsparameter zwischen CCH und MTC (Tab. 7).

Der AUC-Wert bei den Manner, bei einem kalkulierten basalen Kalzitoninwert von 43,3
pg/ml, betrug 0,77 und war hoher als der Pg-stimulierte Cut-off mit einem AUC-Wert
von 0,69. Die mannlichen Calcium-stimulierten Patienten wiesen im Gegensatz dazu
einen hoéheren AUC-Wert nach der Stimulation im Vergleich zu den basalen Cut-off
(AUC bei 0,82 nach Ca-Stimulation vs. 0,77 basal). Bei dieser Subgruppe zeigte sich
die Calcium-Stimulation mit einem maximal stimulierten Kalzitoninwert von 809.5

pg/ml als bestes Differenzierungsparameter zwischen CCH und MTC (Tab. 7).

er
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Bei der prozentualen Stimulierbarkeit (hCtmax / hCtbasal x 100%) zeigte sich der
hochste AUC-Wert mit 0,69 bei den weiblichen Pentagastrin-stimulierten Patienten.
Die ménnlichen Pentagastrin-stimulierten Patienten wiesen ebenso einen héheren
AUC-Wert im Vergleich zu den ménnlichen Calcium-stimulierten Patienten auf (0,61
vs. 0,49). Allerdings lagen alle AUC-Werte in der prozentualen Stimulierbarkeit
deutlich niedriger als die korrespondierenden AUC Werte des stimulierten Cut-offs.

Wie bereits in Kapitel 4.4 (Die Dynamik der Kalzitoninstimulation) beschrieben, wiesen
7,4% der CCH-Patienten einen maximalen Kalzitoninwert fiunf Minuten nach der
Stimulation auf (11 von 149); bei der MTC- Patientengruppe waren es 20,2% (24 von
119). Da mehr MTC-Patienten einen hoheren finf Minuten Kalzitoninwert zeigten,
wurde dies als ein weiteres Kriterium zur CCH/MTC Differenzierung angenommen
(Tab. 7). Bei den weiblichen Patienten, ungeachtet des Stimulationsagens, lag der
positive pradiktive Wert (PPV) fir das medullare Schilddriisenkarzinom bei 100%. Bei
den mannlichen Patienten mit Calcium Stimulation war der PPV Wert hoher als bei
Pentagastrin-stimulierten (93,3% vs. 88,0%). Ein AUC-Parameter war bei diesem

bindren Parameter (Ja-Nein Frage) nicht kalkulierbar.

Zusammenfassend konnen die folgenden Kriterien zur praoperativen Differenzierung
zwischen C-Zell Hyperplasie und medullarem Schilddrisenkarzinom auf Basis der

vorliegenden Untersuchungen definiert werden:

1. Fir weibliche Patienten und mit Pentagastrin-stimulierte mannliche Patienten ist
der basale Kalzitoninwert mit einem Cut-off von 23,1 pg/ml fir Frauen und 43,3

pg/ml fur Manner dem maximal stimulierten Kalzitoninwert (hCtmax) Uberlegen.

2. FUr mannliche Patienten, die mit Calcium stimuliert wurden ist der Cut-off mit

einem hCtmax von 809,5 pg/ml am prazisesten.

3. Weibliche Patienten, die mit Calcium oder Pentagastrin stimuliert wurden und
den maximalen Kalzitoninwert erst nach funf Minuten aufwiesen, haben einen

100% positiven pradiktiven Wert fiir das Vorliegen eines MTC.

4. Die prozentuale Stimulierbarkeit erbringt keine zuséatzliche Verbesserung der

praoperativen biochemischen Differenzierung.
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Tabelle 7: Weitere Geschlechts- sowie testspezifische Anhaltspunkte zur
Differenzierung der C-Zell-Erkrankungsentitét

Kalzitonin basal (pg/ml) 23,1 23,1 43,3 43,3
Sn. (%) 72,4 72,4 59,5 59,5
Sp. (%) 94,7 94,7 97,7 97,7
PPV (%) 96,9 96,9 89,3 89,3
NPV (%) 60.0 60.0 88,0 88.0
AUC I 09 | 09 | 077 | 077 |
SCT max (Pg/ml) 341,0 165,0 809,5 309,5
Sn. (%) 79,5 72,9 72,7 40,0
Sp. (%) 91,7 92,3 93,3 97,6
PPV (%) 96,9 94.6 84,2 80,0
NPV (%) 57,9 64,9 87.5 87,1
AUC 0,84 084 | 0,82 | 0,69
Prozentuale Stimulierbarkeit ~ 3175,2% 1190,0% 4036,0% 1715,0%
Sn. (%) 28,2 50,0 31,8 30,0
Sp. (%) 91,7 80,8 96,5 98,0
PPV (%) 91,7 82,8 77,8 75,0
NPV (%) 28,2 46,7 78,6 88,0
AUC 0,53 0,69 0,49 0,61
Im Falle von: sCT ., hach ; ; ; :
5-Min. > sCT . nach 2-Min. a a a a
Sn. (%) 23,1 11,4 27,3 28,6
Sp. (%) 100,0 100,0 93,3 88,1
PPV (%) 100,0 100,0 66,7 33,3
NPV (%) 28,6 39,1 72,4 85,5

Ca: Calcium, Pg: Pentagastrin, hCtnax maximaler Kalzitoninwert nach Stimulation
(pg/ml), prozentuale Stimulierbarkeit: maximaler Kalzitoninwert (hCtmax) geteilt durch
den basalen Kalzitoninwert (hCtpasa), hCtmax nach 5-Min > hCtmax nach 2-Min: der
maximal erreichte Kalzitoninwert nach Stimulation ist nach 5 Minuten héher als nach
2 Minuten. Sn.: Sensitivitat, Sp.: Spezifitat, PPV: positiver pradiktiver Wert, NPV:
negativer pradiktiver Wert, AUC: Area Under the Curve. Die hochsten AUC-Werte pro
Geschlechts- und Stimulationsgruppe wurden markiert.
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5. Diskussion

Das Kalzitonin ist ein hoch spezifischer und sensitiver Marker fur die
C-Zell-Erkrankung (CCD). Ein Kalzitonin-Stimulationsverfahren wirde bei einer
Hyperkalzitoninamie  idealerweise  zur  Differenzierung  zwischen  einer
C-Zell-Hyperplasie (CCH) und einem medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC)
dienen. Das Ergebnis dieser Differenzierung hat einen direkten Einfluss auf die
geplante Therapie bei einer C-Zell-Erkrankung, indem die operative Therapie

erweitert, eingeschréankt oder verschoben werden kann.

Das Kalzitonin-Stimulationsverfahren ist fir das Management der familiaren C-Zell-
Erkrankung und als Tumormarker in der Nachsorge des therapierten MTC im
klinischen Alltag bereits fest implementiert. Dagegen ist die Bedeutung der Kalzitonin-
Stimulation bei der sporadischen C-Zell-Erkrankung ungeklart und in Diskussion. Die
in der Literatur beschriebenen Erfahrungen der letzten 50 Jahre haben sich
hauptséachlich auf die Stimulation mit Pentagastrin konzentriert. Durch die irregulére
Verfugbarkeit des Pentagastrins wegen der in den letzten Jahren fehlenden
Produktion, wurde die Calcium-Stimulation vermehrt wiedereingesetzt. Eine direkte
Vergleichbarkeit zwischen Pentagastrin- und Calcium-Stimulation bei Patienten mit
vergleichbaren klinischen Charakteristika ist daher von erheblicher Bedeutung fir die

alltagliche Praxis.

5.1 Vergleichbarkeit der Stimulationspotentiale zwischen Calcium und
Pentagastrin bei CCH und MTC

Unabhangig vom Geschlecht und C-Zell-Erkrankung wurden durch die Calciumgabe
hohere geschlechtsspezifische stimulierte  Kalzitoninwerte als nach der

Pentagastringabe erreicht.

Das hohere Stimulationspotential des Calciums im Vergleich zum Pentagastrin in dieser
Arbeit war konkordant zu den in der Literatur beschriebenen Ergebnisse von Doyle
(Doyle et al. 2009) und Niederle (Niederle et al. 2018). Doyle et al. haben die
Stimulationspotentiale zwischen Calcium und Pentagastrin in 50 gesunden Probanden
mit normalen Kalzitoninkonzentrationen verglichen. Die Probanden wurden initial mit
Pentagastrin und sechs Monate spater mit Calcium stimuliert. Bei M&nnern konnten

Maximalwerte bis zu 131,1 pg/ml nach Calciumgabe erreicht im Vergleich zu 37,8 pg/ml
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nach Pentagastrin in derselben Population. Bei Frauen lag der Maximalwert bei 90,2

pg/ml nach Calcium-Stimulation vs. 26,2 pg/ml nach Pentagastringabe.

In der Arbeit von Niederle et al. wurden 62 Hyperkalzitoninamie Patienten mit CCH und
thyreoidal-begrenztem sowie metastasiertem (Lymphonodal, Leber, Lunge, Knochen)
MTC, initial mit Pentagastrin und eine Woche spater mit Calcium, stimuliert. Unabh&angig
vom Geschlecht und C-Zell-Erkrankung waren die Calciumwerte in dieser auswartigen
Arbeit hoher im Vergleich zum Pentagastrin (Ca-Stimulation: 738 pg/ml [IQR: 372 -

3563] vs. Pg-Stimulation: 275 pg/ml [IQR: 105 - 3008]).

5.2 Die Stimulationsdynamik des Kalzitonins bei CCH und MTC

Durch die Analyse der Dynamik der Kalzitoninstimulation wurde eine Tendenz, in dem
der maximale Stimulationswert bei MTC-Patienten im Vergleich zu CCH-Patienten
haufiger spater erreicht wurde (hCTmax hach finf Minuten in 20,2% beim MTC versus
7,4% bei CCH), gekennzeichnet. Dies war unabhangig vom verwendetem
Stimulationsagens. Ein maximaler Kalzitoninwert nach finf Minuten bei Frauen war
100% pradiktiv fir das Vorliegen eines medullaren Schilddriisenkarzinoms in dieser
Arbeit (Tab. 7). Somit kann die Dynamik der Stimulierbarkeit, ausschlielich bei

Frauen, als ein weiteres biochemisches Differenzierungskriterium betrachtet werden.

Diese Tendenz wurde von Niederle et al (Niederle et al. 2018) ebenso beschrieben.
Hier wurde gezeigt, dass bei Patienten (geschlechtunabhangig) mit einer CCH sowie
MTC mit einer geringeren Tumorlast, der Maximalwert in 60% innerhalb von den
ersten drei Minuten nach Stimulation erreicht wurde. Im Vergleich dazu wurde der
Maximalwert des Kalzitonins nach erfolgter Stimulation beim fortgeschrittenen MTC
spater erreicht.
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5.3 Literaturvergleich der Kalzitonin Cut-off Werte nach Calcium-

Stimulation

Die Strategie in der Anfangsphase des Kalzitonin-Stimulationsverfahrens Ende der
sechziger Jahre war es, Kalzitoninwerte zu erzielen, die durch die damals verfugbaren
Assays detektiert werden konnten. Mit der steigenden Sensitivitat der
Kalzitoninassays danach, wurde einen absoluten Wert des stimulierten Kalzitonins zu
definieren, der bereits praoperativ zwischen einer C-Zell-Hyperplasie und einem
medullaren Schilddrisenkarzinom unterscheidet, zum Ziel des praoperativen

Kalzitonin-Stimulationsverfahrens.

Colombo et al. (Colombo et al. 2012) untersuchten eine Gruppe von 141 Patienten um
einen Kalzitonin Cut-off nach Calcium-Stimulation zu definieren. Der Cut-off lag bei
184 pg/ml bei den Frauen, und 1620 pg/ml bei den Mannern. Die Diskrepanz der Cut-
off Werte von Colombo zu dieser Arbeit ist durch die heterogene Population (Patienten
mit Hyperparathyreoidismus, Autoimmunthyreopathie, differenzierte
Schilddrisenkarzinome) erklarbar. Des Weiteren wurde in der Arbeit von Colombo et
al eine niedrigere Calciumdosierung von 2,3 mg/kg Korpergewicht im Vergleich zum
standardisierten Stimulationsprotokoll nach Verburg (Verburg et al. 2013) verwendet.

Mian et al (Mian et al. 2014) untersuchten 91 Patienten mit und ohne
Hyperkalzitoninamie um einen Kalzitonin Cut-off nach Calcium-Stimulation zu
definieren. Diese Arbeitsgruppe verwendete ein eignes Stimulationsprotokoll, durch
Gabe von 2,3 mg/Kg angepasstes Kdrpergewicht (,,Adjusted body weight*) mit einer
Infusionsrate von 5 ml/Minute Uber eine Mindestlaufzeit von 3 Minuten. Der Cut-off lag

bei 79 pg/ml fir Frauen und 544 pg/ml fur Manner.

Der Calciumdefinierte Cut-off Wert von Niederle et al (Niederle et al. 2018) in 62
Patienten mit gesicherter basaler Hyperkalzitonindmie und ausgeschlossenen
koexistierenden Erkrankungen/Medikamente die einen Einfluss auf die
Kalzitoninkonzentration haben, ergab einen Cut-off Wert von 780 pg/ml bei den
Frauen und 1500 pg/ml bei den Mannern. Die Divergenz der Cut-off Werte von
Niederle et al zu dieser Arbeit (Calcium Cut-off: 341,0 pg/ml bei Frauen und 809,5
pg/ml bei M&nner) ist durch die Modifizierung des Stimulationsprotokolls von Verburg
schlissig. Die Calciumgabe erfolgte als Kurzinfusion tber 30-Sekunden und die
Kalzitoninbestimmung wurde zusatzlich nach drei und vier Minuten abgenommen

(versus 10ml/Minute Infusionsrate und Kalzitoninbestimmung nach zwei, funf und 15
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Minuten im Protokoll nach Verburg). 27,4% der Maximalwerte des stimulierten
Kalzitonins nach Calciumgabe wurden in der Arbeit von Niederle et al nach drei
Minuten, und 19,4% nach vier Minuten erreicht. Dies uUbte einen direkten Einfluss auf
die kalkulierten Cut-off Werte des maximal stimulierten Kalzitonins.

Zusammenfassend ist zu sehen, dass die fehlende Standardisierung der Calcium-
basierten Stimulationsverfahren durch verschiedene Protokolle, die Etablierung eines

Ubertragbaren Cut-off fur Kalzitoninstimulation deutlich erschwerte.

5.4 Stimulationstestdurchfihrung: Basalwert, 2-Minutenwert, 5- bzw. 15-
Minutenwerte. Sind alle Blutentnahmen bei Calcium- und Pentagastrin-
Stimulation sinnvoll?

In dieser Arbeit war bei 6,6% der CCH und 20,2% der MTC Patienten der funfminitige
Wert um 15,1% bzw. 13,4% hoher als der zweiminitige. Des Weiteren war ein maximaler
Kalzitoninwert nach funf Minuten bei einer Frau, 100% pradiktiv fir das MTC. Somit ware
zwecks der zeitlichen und wirtschaftlichen Optimierung des
Kalzitoninstimulationsverfahrens, die Beschrankung der Kalzitoninbestimmung auf
basale sowie zweiminitige Entnahmen mit einer erhdhten Fehlerquote des Cut-offs

assoziiert.

Anders verhdlt es sich mit der 15-Minutenbestimmung beim Calcium-Stimulatonstest.
Der hieraus resultierende Kalzitoninwert bei den CCH und MTC Patienten war mit einem
medianen Unterschied von Uber 50% bei beiden C-Zell-Erkrankungen deutlich geringer.
Damit ergibt sich fur den Calcium-Stimulationstest die 15-Minuten Kalzitoninbestimmung
als Uberfliissig und ist mit einer Kostenerhdhung des Stimulationsverfahrens von ca.
25% verbunden. Daher ist es empfehlenswert, die 15-minitige Kalzitoninbestimmung zu

unterlassen.
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5.5 Vergleichbarkeit zwischen des basalen und stimulierten Kalzitonin fur
die Differenzierung der C-Zell-Erkrankung

Die aktuellen ultrasensitiven Kalzitonin-Assays haben die zuvor falsch negativen
Detektionsraten bereits deutlich reduziert und damit die Validitat der basalen

Kalzitoninbestimmung verbessert.

Die Analyse aller vier Kriterien zur préaoperativen Differenzierung zwischen CCH und
MTC (Tab. 7) erbrachte, dass der basale Kalzitoninwert mit 23,1 pg/ml bei beiden
weiblichen Gruppen (Ca sowie Pg) den héchsten AUC-Wert Giberhaupt zeigte (AUC bei
0,90) und hoher war als der geschlechts-korrespondierende stimulierte Cut-off Wert
(AUC bei Ca sowie bei Pg: 0,84). Der basale Kalzitoninwert von 43,3 pg/ml bei Mannern
war Aussagekraftiger im Vergleich zum Pentagastrin, allerdings weniger so im Vergleich

zum Calcium (Tab. 7).

Diese geschlechtspezifischen Cut-off Werte des basalen Kalzitonins von 23,1 pg/ml bei
Frauen und 43,3 pg/ml bei Manner sind nahezu identisch zu den beschriebenen Cut-off
Werte von Niederle et al. (Niederle et al. 2018). Dort lag der Cut-off Wert des basalen
Kalzitonins bei Frauen bei 23,0 pg/ml vs. 43,0 pg/ml bei den Mannern; die PPV-Werte
betrugen jeweils 100%.

Allelein et al (Allelein et al. 2018) untersuchten 114 Hyperkalzitoninamie Patienten und
beschrieben einen Cut-off Wert von 35 pg/ml bei Frauen (PPV: 98%) und 46 pg/ml bei
Méannern (PPV: 97%). Die Verwendung von vier verschiedenen Kalzitoninassays mit
geschlechtspezifischen Normwerte bis zu 30 pg/ml bei Mannern war eine grof3e

Limitation fir die Cut-off Definition in dieser retrospektiven Studie.

5.6 Soll auf die Kalzitoninstimulation verzichtet werden?

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Calcium-Stimulation bei Mannern die C-Zell-
Erkrankung am besten praoperativ differenzieren konnte. Eine generelle Empfehlung
zum Verzicht auf den Kalzitonin-Stimulationstest bei Frauen kann derzeit nicht
gegeben werden, da weiterhin eine extrathyreoidale Quelle einer
Hyperkalzitonindmie, wie zum Beispiel durch ein Lungenkarzinom oder
neuroendokrinen Tumoren) mit der  vielfach belegten fehlenden

Kalzitoninstimulierbarkeit (Pg oder Ca) auszuschliel3en ist (Machens et al. 2000).
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Des Weiteren ware ein nach funf Minuten maximal erreichter Kalzitoninwert (hCtmax
nach 5-Min) bei Frauen nahezu diagnostisch (PPV von 100%, Stimulantien-
unabhéangig) fir das Vorhandensein eines medullaren Schilddriisenkarzinoms, und
somit ein sehr wichtiger praoperativer biochemischer Differenzierungspunkt.
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5.7 Limitationen

Die Daten der vorliegenden Arbeit analysieren die Vergleichbarkeit von
Patientengruppen mit zwei verschiedenen Stimulationsverfahren anhand eines
Matched-Pair Models. Dies ist selbstverstandlich mit einem Risiko verbunden, weil
bisher nicht bekannte Eigenschaften, die einen Einfluss auf die C-Zell-Masse und
dessen Stimulierbarkeit haben konnten, dementsprechend nicht berlcksichtigt
werden kdnnen. Die bereits belegten Eigenschaften, die die C-Zell-Masse sowie ihre
Stimulierbarkeit beeinflussen, wurden in den Matching-Kriterien (Geschlecht, basaler
Kalzitoninwert bei CCH, gesamte Tumormasse beim MTC, histologischer Ausschluss
von weiteren Thyreopathien) beschrieben, neben Eigenschaften, die mit einem noch

ungeklarten Einfluss verbunden sind (RET-Protoonkogen Status).

Ein weiterer diesbeziiglich relevanter Anhaltspunkt wéare das Patientenalter, da die
C-Zell-Masse bei Neugeborenen und Kleinkindern (<3 Jahre), sowie bei alteren
Menschen ab der 7. Lebensdekade hoher ist. Allerdings wirde diese zusatzliche
Berlicksichtigung eine erhebliche Einschrénkung auf die Gesamtzahl der gebildeten
Paare ausiben und damit die Vergleichbarkeit der beiden Stimulationsverfahren
wiederum beschranken (Basuyau et al. 2004, O’toole et al. 1985).

Auch kann die Préavalenz der ,low-secretory® Variante des medullaren
Schilddrisenkarzinoms in dieser Population nicht exakt kalkuliert werden. Diese
Variante ist durch die Entdifferenzierung der C-Zellen mit einer erheblich
eingeschrankten Kalzitoninproduktion sowie deren Stimulierbarkeit verbunden. Die
Pravalenz der ,non-secretory” Variante des MTC wurde in Literatur mit <1%
beschrieben (Frank-Raue et al. 2013).

Weitere Faktoren mit einem auf die Kalzitoninstimulation eingeschrankten Einfluss,
die bei der Gegenlberstellung nicht bericksichtig werden konnten, waren der
Raucher-Status sowie der Body-Mass-Index (BMI). Der Nikotinabusus hat einen
Wachstumseffekt auf die neuroendokrinen Zellen allgemein, in der Schilddriise (C-
Zellen) wie auch in der Lunge und resultiert in einer basalen Hyperkalzitoninamie.
Ebenfalls wiesen Patienten mit einem erhéhten Body-Mass-Index, insbesondere

Méanner, erhdhte Kalzitoninwerte auf (d'Herbomez et al. 2007).
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Matched-Pair Analyse ist nach bestem Wissen die erste Arbeit, in welcher
Patienten mit vergleichbarem klinischen Profil anhand des spezifischen Kalzitonin-
Stimulationsverfahrens (Calcium vs. Pentagastrin) direkt miteinander verglichen
wurden. Es konnte gezeigt werden, dass die Kalzitonin-Stimulierbarkeit unabhangig
vom Geschlecht oder der vorliegenden Form der C-Zell-Erkrankung nach
Calciumgabe hoéher ist im Vergleich zu Pentagastrin. Daher kann die direkte
Ubernahme der in der Literatur etablierten Pentagastrin Cut-off Werte auf eine
Calcium-stimulierte Population zu erheblichen Fehlern fihren, die in der klinisch

relevanten Interpretation auch zu klinischen Folgefehlern fiihren kénnen.

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass
die nicht mehr verfigbare Pentagastrin-Stimulation fur Frauen durch den basalen
Kalzitonin Cut-off von 23,1 pg/ml und fir Manner durch den Calcium-stimulierten Cut-
off von 809,5 pg/ml ersetzt werden kann.

Bei méannlichen Patienten zeigt die Calcium-Stimulation eine hohere Prézision zur
weiteren Differenzierung der C-Zell-Erkrankung im Vergleich zu Pentagastrin und zum
Cut-off des Kalzitonin Basalwertes (Tab. 7). Demgegenuber weisen die Calcium-
stimulierten Kalzitoninwerte bei weiblichen Patienten gegeniber der basalen
Kalzitoninwerte eine untergeordnete Rolle auf. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass die Stimulationsdynamik des Kalzitonins als zusatzliches Kriterium zur
biochemischen Differenzierung zwischen CCH und MTC bei Frauen hinzugezogen
werden kann (100% PPV fir MTC bei hCtmax nach 5-Min).

Weitere Studien, die einen mit Calcium-stimulierten Cut-off zum Nachweis der
Lymphknotenmetastasierung beim MTC erzielten, waren von grof3er Relevanz und ein
wichtiger Bestandteil des préaoperativen Tumor-Stagings mit Hilfe dessen das
chirurgische  Resektionsausmald  patientenindividuell und  stadiengerecht

mafdgeschneidert werden kdnnte.
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8. Thesen

Die Pentagastrin-basierten Kalzitonin-Cut-off Werte zur praoperativen
Differenzierung zwischen einer C-Zell-Hyperplasie und einem medullaren
Schilddrisenkarzinom kdnnen nicht direkt auf die Calcium-Stimulation Ubertragen

werden um

Die geschlechtsspezifischen Kalzitonin-Cut-off Werte nach einer Calcium-
Stimulation waren fur alle untersuchten C-Zell-Erkrankungsformen im Vergleich zu

der Pentagastrin Stimulation héher.

Die Aussagekraft des maximalen Kalzitoninwertes nach der Calcium-Stimulation
zur Differenzierung zwischen einer C-Zell-Hyperplasie und einem medullaren
Schilddrisenkarzinom ist geschlechtsunabhéngig der Pentagastrin Stimulation

Uberlegen.

Die Aussagekraft des maximalen Kalzitoninwertes nach der Calcium-Stimulation
zur Differenzierung zwischen einer C-Zell-Hyperplasie und einem medullaren
Schilddrisenkarzinom ist bei ménnlichen Patienten grofRer als bei weiblichen
Patienten.

Der basale Kalzitoninwert bei Frauen ist zur Differenzierung zwischen C-Zell-
Hyperplasie und einem medullaren Schilddriisenkarzinom im Vergleich zum

stimulierten Kalzitonin, tGberlegen.

Die Pentagastrin-Stimulation ist fiir Manner durch die Calcium-Stimulation und fiir

Frauen mit dem basalen Kalzitoninwert ersetzbar.

Der 15-minltige Kalzitoninwert bei der Calcium-Stimulation bringt keine
zusatzliche diagnostische Sicherheit und ist damit verzichtbar. Damit kann eine

Kostenersparnis von 25% erreicht werden.
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