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Abkiirzungen

CCH C-Zell-Hyperplasie

CEA Karzinoembryonales Antigen

CT Computertomographie

DMSA Dimercaptosuccinic Acid

F-18 Fluor-18

FDG-PET Fluoro-Deoxy-Glukose Positronen-Emissions-Tomographie
FMTC Familial Medullary Thyroid Carcinoma

fT3 freies (nicht proteingebundenes) Triiodthyronin
hCT humanes Kalzitonin

MEN Multiple Endokrine Neoplasie

MIBG Meta-lodo-Benzyl-Guanidin

MIBI Methoxy-Isobutyl-Isonitril

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Medullary Thyroid Carcinoma

RET Rearranged during Transfection



SPECT Single Photon Emission Computed Tomography

TSH Thyroidea stimulierendes Hormon
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1. Einleitung

Das medullire Schilddriisenkarzinom gehort mit einer Haufigkeit von 4-10 % zu den
selteneren malignen Neoplasien der Schilddriise (23; 24; 65).

In 75 % der Fille tritt das MTC in der sporadischen Form auf. Die relative Hiufigkeit
der hereditidren Form betrigt 25 % (22; 38; 47). Nahezu alle Patienten mit einem
hereditiren MTC weisen im RET-Proto-Onkogen eine Punktmutation auf (4; 11; 16).
Beim sporadischen MTC liegt meist ein unifokaler Befall der Schilddriise vor, wéhrend
bei der hereditdren Form fast immer in beiden Schilddriisenlappen medulldre
Schilddriisenkarzinome gefunden werden kénnen (24). Es werden verschiedene
Varianten der hereditidren Form unterschieden:

Da wire zum einen die familidre Form FMTC, fiir die eine familidre Haufung des MTC
ohne Beteiligung weiterer Organe charakteristisch ist. Neben dieser isolierten
hereditiren Form kann das MTC auch im Rahmen einer multiplen endokrinen
Neoplasie vorkommen. Hier wird wiederum eine MEN 2A von einer MEN 2B
unterschieden (37). Die MEN 2A ist gekennzeichnet durch ein — in den meisten Fillen
bilaterales — C-Zell-Karzinom in Kombination mit ein- oder beidseitigen
Phéaochromozytomen und gegebenenfalls mit einem Hyperparathyreoidismus.

Die MEN 2B besteht aus der Kombination MTC, meist beidseitig, ein- oder beidseitige
Phiochromozytome, Schleimhautneurome, Ganglioneuromatosen und marfanoider
Habitus (24).

Das medullidre Karzinom geht von den parafollikuldren, Kalzitonin produzierenden C-
Zellen der Schilddriise aus (27; 35; 50). Entwicklungsgeschichtlich leiten sich die C-
Zellen aus der Neuralleiste ab und wandern im Laufe der Embryonalentwicklung diffus
in die Schilddriise ein. Somit gehort das MTC zu den neuroendokrinen Tumoren (13).
Histologisch herrscht ein isomorphes Zellbild vor. Es kommen innerhalb des Tumors
solide oder trabekuldr angeordnete Zellnester vor. Die immunhistochemische
Anférbbarkeit ist charakteristisch: positive Kalzitonin- und gegebenenfalls positive
CEA-Reaktion (24).

Humanes Kalzitonin, erstmals 1962 von Copp (9) beschrieben, ist ein aus 32

Aminosduren bestehendes Polypeptid, das vom CT1 Gen auf dem Chromosom 10



kodiert wird (67). Die physiologische Funktion ist schwer fassbar: Individuen ohne
messbaren Kalzitonin-Spiegel (nach totaler Thyreoidektomie) oder solche mit abnorm
hohen Kalzitonin-Spiegeln (bei fortgeschrittenem MTC) haben keine Auffélligkeiten im
Calcium-Metabolismus (27).

Als Sekretionsprodukt der C-Zellen ist hCT der spezifischste und sensitivste
biochemische Tumormarker bei der Diagnose des MTC und der Verlaufskontrolle nach
Operation (1; 39). Der Kalzitoninspiegel sollte nach totaler Thyreoidektomie nicht mehr
messbar sein (50). Liegt eine messbare Kalzitoninkonzentration im Serum vor, so ist
dies mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ein Hinweis auf das Vorhandensein von
Tumorgewebe. Nach Therapie weist ein messbares hCT auf ein Rezidiv oder eine
Metastasierung des MTC hin (8; 24).

Die Kalzitoninsekretion von normalen und von neoplastischen C-Zellen kann durch
endogenes (15) oder exogenes Gastrin stimuliert werden. Diese charakteristische
Eigenschaft wird beim Pentagastrin-Stimulationstest genutzt (27; 60).

Basierend auf den Ergebnissen zahlreicher klinischer Studien (21; 25; 29; 40; 44; 51;
59) wird - um ein MTC bei Patienten mit Schilddriisenknoten zu bestétigen oder
auszuschlieen - die routineméafige Bestimmung des basalen Kalzitoninspiegels und bei
pathologisch erhohter Konzentration auch die Bestimmung des stimulierten
Kalzitoninspiegels empfohlen.

In der routineméfBigen Nachsorge wird — neben dem klinischen Untersuchungsbefund,
der Bestimmung der Schilddriisenhormonparameter und der Sonographie des Halses
und der Leber - ebenfalls der Kalzitoninspiegel basal und — in grofleren Zeitabstinden -
stimuliert bestimmt, um nach einer Operation das Verbleiben eines Tumorrestes, eine

Fernmetastasierung oder das Auftreten eines Rezidivs detektieren zu kénnen (50).

Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der basalen im Vergleich zur Pentagastrin-
stimulierten Kalzitoninbestimmung in der Nachsorge des C-Zellkarzinoms genauer zu
untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 38 Patienten der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin der Universitdt Wiirzburg mit der Diagnose MTC in einer
retrospektiven Studie betrachtet.

Es soll beleuchtet werden, ob die Steigerung der Sensitivitit der Kalzitoninbestimmung

durch den Pentagastrintest unverzichtbar ist, oder aber ob die heutigen Tests zur



Kalzitoninbestimmung so sensitiv und spezifisch sind, so dass schon die Bestimmung
der basalen Kalzitoninkonzentration aussagekriftig genug wire. Dies ist insbesondere

von Interesse, da Pentagastrin auf dem Pharmamarkt nur eingeschriankt verfiigbar ist.



2. Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In die Studie wurden 38 MTC-Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
der Universitdt Wiirzburg aufgenommen.

Der Zeitraum der Behandlung war von Patient zu Patient unterschiedlich: dieser
erstreckte sich iiber die Jahre von 1979 bis 2006. Fiir diese Arbeit wurden die
Patientendaten, die von 1997 bis 2006 erfasst wurden, ausgewertet, da ab dem Jahr
1997 einheitlich bei allen Patienten der Kalzitonin-Assay der Firma Nichols verwendet
wurde. Somit ist eine Vergleichbarkeit der gemessenen Werte gewdhrleistet. Einige der
Patienten waren bei Erfassung der Daten bereits an der Schilddriise operiert, ein anderer
Teil der Patienten befand sich noch im Zustand vor der Schilddriisenoperation, und bei
einer weiteren Reihe der Patienten wurden im Verlauf der Datenerhebung Operationen
durchgefiihrt.

50 % der Patienten der Studie waren ménnlich, 50 % der Patienten waren weiblich.

29 Patienten waren an einem sporadischen MTC erkrankt, wobei es sich bei 12 der 29
um Ménner (41 %) und bei 17 davon um Frauen (59 %) handelte.

Bei neun Patienten wurde die Diagnose MEN gestellt: sieben davon waren ménnlich

(78 %) und zwei weiblich (22 %).

2.2 Erfassung der Patientendaten

Durch Studium der Krankenakten wurden die relevanten Parameter retrospektiv
erhoben und in eine speziell angelegte Datenbank iibertragen. Die erfassten Variablen
sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Grundlage der aufzunehmenden Parameter bildete ein
Erfassungsbogen der Klinik, der routinemafig bei jeder Vorstellung des Patienten zur

Erhebung der Krankendaten diente (Anhang Abbildungen 1a und b).



Untersuchungsdatum DD/MM/JJ
IDENTIFIKATIONSDATEN

Initialen X. X.
Geschlecht m/w
Geburtsdatum DD/MM/JJ

beteiligte Familienangehdrige

Keine, Elternteil, Geschwisterteil, Kind

Humangenetik

Sporadisch, MEN

DIAGNOSTIK VOR ERSTEINGRIFF

Sono Schilddriise

GroRe Schilddriise

rechts v x h x1x 0,479 (Volumen ml)

links v x h x| x 0,479 (Volumen ml)

Gesamtvolumen ml

Knoten Anzahl
GrofRe d. Knoten cm
Lymphknoten Anzahl
Grole cm
Zytologie
Sdknoten
kein Tumorzellnachweis X =ja
Verdachtig X =ja
CCcC X = ja
Material nicht ausreichend X =ja
Anderes
Lk
kein Tumorzellnachweis X =ja
Verdachtig X =ja
CCcC X = ja
Material nicht ausreichend X =ja
Anderes
Kalzitonin Messwert
Penta
-15 min Messwert
0 min Messwert
2 min Messwert
5 min Messwert
15 min Messwert
CEA Messwert
ERSTEINGRIFF
OP-Datum DD/MM/JJ
Ort

Op-Art Schilddriise

Thyreoidektomie, Hemithyreoidektomie

Op-Art Lymphknoten

Systematische Lymphadenektomie

Histologie Schilddrise

CCC, tumorfrei, anderes

Histologie Lymphknoten

CCC, tumorfrei, anderes

Tabelle 1. Zusammenfassung aller ausgewerteten Parameter

Die Tabelle 1 wurde patientenbezogen fiir jedes Untersuchungsdatum um eine Spalte
nach rechts erweitert. Entsprechend wurde die Tabelle nach unten fortgefiihrt:
Diagnostik vor Zweiteingriff, Zweiteingriff, Diagnostik vor Dritteingriff, etc.

Ergénzend kam bei der Diagnostik je nach Patient eine Zeile mit Rontgenuntersuchung,



CT, MRT, Somatostatinrezeptorszintigraphie, FDG-PET oder Skelettszintigraphie
hinzu.

Der Krankheitsverlauf wurde durch Untersuchungen in der Ambulanz der Klinik und
Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitdt Wiirzburg oder in der Praxis eines

niedergelassenen Nuklearmediziners dokumentiert.

2.3 Laborparameter

2.3.1 Tumormarker Kalzitonin

Die Bestimmung des Kalzitonins ist der Grundpfeiler der Nachsorge medullérer
Schilddriisenkarzinome (6; 46; 62). Diese Anwendung ist Gegenstand dieser Arbeit.
Dariiber hinaus wird bei Patienten mit auffalligen Schilddriisenknoten (intranoduldrer
,,Mikrokalk’”) mit und ohne Schilddriisenvergrof3erung an der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin der Universitdt Wiirzburg das basale hCT bestimmt. Ein MTC ist
praktisch ausgeschlossen, wenn der basale hCT-Wert weniger als zehn pg/ml betragt.
Diese Patienten werden je nach klinischer Indikation individuell weiterbehandelt.
Patienten mit einem basalen hCT grof3er oder gleich zehn pg/ml sollten sich einem
Pentagastrin-Stimulationstest unterzichen. Bevor der Pentagastrin-Stimulationstest
durchgefiihrt wird muss tiberpriift werden, ob bei dem Patienten eine Niereninsuffizienz
vorliegt oder ob Protonenpumpeninhibitoren eingenommen wurden, da in diesen Fillen
ebenfalls eine basale Hyperkalzitonindmie auftreten kann (27; 50).

Abbildung 1 zeigt eine mogliche Vorgehensweise bei Patienten mit Schilddriisenknoten

Q7).
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Abbildung 1. Vorschlag zum Einsatz der hCT-Messung bei Patienten mit Schilddriisenknoten (27)
2.3.2 Nichols Institute Diagnostics Chemiluminescence Calcitonin Assay

Das Labor der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg
ermittelte die Kalzitoninwerte mit dem Nichols Institute Diagnostics
Chemiluminescence Calcitonin Assay. Hierbei handelt es sich um einen two-site
Immunoassay fiir die Messung von Kalzitonin in humanem Serum. Zwei monoklonale
Maiuseantikorper gegen hCT kommen zur Anwendung: Einer der monoklonalen
Mausantikorper ist mit Acridinium Ester markiert, wihrend der zweite Antikdrper an
Biotin gekoppelt ist. Die Probe, die das hCT enthélt, wird gleichzeitig mit beiden
Antikorpern inkubiert und es bildet sich ein ,Sandwich-Komplex’ aus diesen drei
Bestandteilen. Der Probe mit diesem Komplex werden dann mit Streptavidin
iberzogene magnetische Partikel zugesetzt, woraufhin sich eine Bindung zwischen
Streptavidin und Biotin ausbildet. Anschlieend werden die freien Antikorper
ausgewaschen und die Behilter, die die magnetischen Partikel enthalten, in das

Luminometer eingebracht. Hier werden die zwei Trigger enthaltenden Losungen



zugefligt, die die chemilumineszierende Reaktion in Gang bringen. Mit Hilfe des
emittierten Lichts kann auf die Menge an gebundenen Antikorpern zuriickgeschlossen

werden, die direkt proportional zu der hCT-Konzentration in der Probe ist (41).

Der kleinste Kalzitonin-Einzelwert, der mit einer Vertrauensgrenze von 95 % noch von
Null unterschieden werden kann, ist definiert als die Sensitivitdt des Assays fiir hCT. In
der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg lag die
funktionelle Sensitivitit oder Nachweisgrenze fiir den Chemilumineszenz-Immunoassay

fiir Kalzitonin bei 1 pg/ml (41).

Aus Daten, die im Labor der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit
Wiirzburg erhoben wurden, wurden die Intra- und die Inter-Assay-Varianz ermittelt.
Fiir die Intra-Assay-Varianz wurde der hCT-Wert in drei Proben jeweils zehnfach
gemessen. Bei der Probe 1 wurde als Mittelwert 6,5 pg Kalzitonin pro ml bestimmt, es
ergab sich ein Variationskoeffizient von 6,0 %. Bei der Probe 2 wurde im Mittel ein
hCT von 16,5 pg/ml festgestellt, der Variationskoeffizient berechnete sich auf 3,2 %.
Der Variationskoeffizient der Probe 3 lag bei 2,6 %, der Mittelwert fiir hCT betrug 40
pg/ml (Tabelle 2).

Probe Mittelwert N Variationskoeffizient
hCT (pg/ml) %
1 6,5 10 6,0
2 16,5 10 3,2
3 40 10 2,6

Tabelle 2. Intra-Assay-Varianz (Daten wurden im Labor der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
der Universitdit Wiirzburg ermittelt). N = Anzahl der hCT-Messungen

Zur Ermittlung der Inter-Assay-Varianz wurden drei Proben an zehn verschiedenen
Tagen bestimmt. Ein mittleres hCT von 6,2 pg/ml wurde in der Probe X gemessen, es
wurde ein Variationskoeffizient von 11,2 % errechnet. Der hCT-Wert der Probe Y lag
im Mittel bei 28 pg/ml, es ergab sich ein Variationskoeffizient von 10,8 %. Ein
Variationskoeffizient von 7,7 % wurde bei der Probe Z mit einem hCT-Mittelwert von

47 pg/ml ermittelt (Tabelle 3).




Probe Mittelwert N Variationskoeffizient
hCT (pg/ml) %
X 6,2 10 11,2
Y 28 10 10,8
Z 47 10 7,7

Tabelle 3. Inter-Assay-Varianz (Daten wurden im Labor der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
der Universitdt Wiirzburg ermittelt). N = Anzahl der Tage, an denen hCT gemessen wurde

2.3.3 Andere Tumormarker

Das karzinoembryonale Antigen ist ein Protein, das von medulldren
Schilddriisenkarzinomen produziert wird und sich somit fiir die Nachsorge des MTC
eignet. Allerdings ist CEA weitaus weniger spezifisch fiir das MTC als hCT, da es unter
anderem auch von Kolon-, Lungen- oder Mammakarzinomen gebildet wird. Ebenso
konnen bei Rauchern erhdhte Werte gefunden werden (50).

Weitere Tumormarker, die bei neuroendokrinen Tumoren gefunden werden, sind
Neuronen-spezifische Enolase, Chromogranin A, Vasoaktives-intestinales-Peptid,
Neurotensin, Somatostatin, Proopiomelanokortin und Gastrin-releasing-Peptid (34). Sie

sind jedoch bislang in der Diagnostik und Nachsorge des MTC ohne Bedeutung (50).

2.4 Pentagastrintest

2.4.1 Praktische Durchfithrung

Der sogenannte Pentagastrintest wird als Stimulationstest fiir hCT eingesetzt. Er sollte
am niichternen, liegenden Patienten durchgefiihrt werden. Praktisch lduft der
Pentagastrintest folgendermal3en ab: nach dem Legen einer Verweilkaniile wird
zunichst eine Blutprobe zur Bestimmung des basalen hCT gewonnen. Anschliefend
werden rasch intravends 0,5 pg Pentagastrin pro kg Korpergewicht injiziert. Ein
Milliliter Volumen enthédlt 250 pg Pentagastrin; aus Tabelle 4 ist ersichtlich, welches

Volumen einem Patienten gespritzt werden muss. Nach zwei Minuten, nach fiinf




Minuten und nach 15 Minuten erfolgen erneute Blutabnahmen, um die stimulierten

hCT-Konzentrationen zu bestimmen (24; 50).

Kg Korpergewicht pg Pentagastrin ml Volumen
50 25,0 0,100
55 27,5 0,110
60 30,0 0,120
65 32,5 0,130
70 35,0 0,140
75 37,5 0,150
80 40,0 0,160
85 42,5 0,170
90 45,0 0,180
95 47,5 0,190
100 50,0 0,200

Tabelle 4. Dosistabelle fiir Pentagastrin (41)

Beim manifesten medulldren Schilddriisenkarzinom sind in der Regel erhohte
Basalwerte und erhohte stimulierte Werte fiir hCT zu erwarten. Nach vollstindiger
Operation sollten die basalen und mit Pentagastrin stimulierten hCT-Konzentrationen
nicht mehr messbar sein. Selten kommen Erh6hungen auch im Zusammenhang mit
anderen Tumorkrankheiten vor, wie z.B. beim kleinzelligen Bronchialkarzinom und

beim Karzinoid, noch seltener beim Mamma- und Magenkarzinom (24; 50).

2.4.2 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die wihrend des Pentagastrintests haufig auftreten, sind: substernales
Engegefiihl, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Tachy- aber auch Bradykardie, generalisiertes
Wirmegefiihl, vermehrte Schweillneigung, Tachypnoe, Flush und Kopfschmerzen (50;
54; 60; 64). Das Vorliegen eines Phdochromozytoms ist vor Durchfiihrung des Testes
auszuschlielen, da sonst die Gefahr krisenhafter Blutdruckanstiege besteht (24).
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2.5 Gruppeneinteilung

Die 38 MTC-Patienten wurden fiir die Auswertung in drei Gruppen unterteilt: in die
erste Gruppe kamen Patienten, die vom klinischen Aspekt her tumorfrei waren, in die
zweite Gruppe wurden Patienten aufgenommen, bei denen der Tumorstatus nicht
eindeutig geklart werden konnte und die dritte Gruppe setzte sich aus tumorpositiven
Patienten zusammen.

Die Gruppeneinteilung erfolgte rein nach der Klinik, welche aus den Krankenakten
ersehen werden konnte. Weder die basalen noch die stimulierten hCT-Werte wurden
dabei miteinbezogen.

Insgesamt 26 Frauen und Ménner wurden in die Gruppe I ,Tumorfreie Patienten’
eingeteilt. Bei diesen Patienten lagen keine klinischen Anzeichen fiir das Vorhandensein
eines MTC, eines Rezidivs oder einer Metastasierung vor: bei Sonographieunter-
suchungen des Abdomens konnten keine Raumforderungen festgestellt werden,
weiterhin keine intrapulmonalen Rundherde bei Rontgenaufnahmen des Thorax, keine
Raumforderungen in CT oder MRT, keine pathologischen Anreicherungen im Ocreotid-
Scan, keine pathologischen Speicherherde in der FDG-PET und auch nicht in der
Skelettszintigraphie. Wurde eine Punktionszytologie verdichtiger Lasionen
durchgefiihrt, so wurden benigne Zellen vorgefunden und eventuell bei der Operation
entfernte Lymphknoten waren tumorfrei. In der Sonographie des Halses wurden
entweder keine Lymphknoten festgestellt oder aber der Solbiati-Index (Quotient aus
dem ldngsten durch den kleinsten Diameter eines Lymphknotens) (20; 55) betrug groBBer
oder gleich zwei.

Die Gruppe II ,Tumorstatus unklar’ setzte sich aus sieben Patienten zusammen. Es
wurden die Patienten aufgenommen, bei deren Lymphknoten ein Solbiati-Index von
einschlieBlich 1,5 bis kleiner zwei errechnet wurde, oder ein anderes klinisches Zeichen
bei einer der Untersuchungen (s.o.) auffdllig aber nicht eindeutig war.

Bei der sich aus fiinf Personen zusammensetzenden Gruppe Il ,Tumorpositive
Patienten’ gab es einen eindeutigen Hinweis auf das Vorliegen einer Tumorerkrankung.
Entweder die Patienten befanden sich bei den Untersuchungen im Zustand vor der
(Rezidiv-) Operation, in der MTC-Gewebe histologisch nachgewiesen wurde. Oder es

wurde zytologisch oder mit anderen Methoden (Rontgen, etc.) eine metastatische

11



Erkrankung nachgewiesen. Der Solbiati-Index gemessener Lymphknoten betrug kleiner

L,5.

2.6 Textverarbeitung und Auswertung

Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Word 2000.

Die Daten wurden in einer Microsoft Excel Tabelle verwaltet.

Aus diesen Daten wurden mit dem Microsoft Excel Diagramm-Assistenten Diagramme

angefertigt. Die Auswertung wurde graphisch vorgenommen.
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3. Ergebnisse

In dieser an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitidt Wiirzburg
durchgefiihrten Studie wurden insgesamt 38 Patienten untersucht, die sich im Rahmen
der Nachsorge des bei diesen Patienten diagnostizierten medulldren Schilddriisen-
karzinoms einem oder mehreren Pentagastrintests unterzogen haben. Es wurden
lediglich die 129 Pentagastrintests in die Betrachtungen einbezogen, die bei den 38
Patienten nach dem Jahr 1997 durchgefiihrt wurden, da ab diesem Zeitpunkt
ausschlieBlich der Kalzitonin-Assay der Firma Nichols verwendet wurde. Somit ist
durch das einheitliche Testverfahren eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse

gewihrleistet.

3.1 Zeitpunkt des maximal stimulierten Wertes im Pentagastrintest

3.1.1 Betrachtung der Tests aller Patienten

Bei den 38 MTC-Patienten wurden insgesamt 129 Pentagastrintests durchgefiihrt. In
29 % der Fille (n = 38) wurde nach zwei Minuten der maximal stimulierte hCT-Wert
gemessen. In 46 % der Fille (n = 59) wurde der maximal stimulierte hCT-Wert nach
fiinf Minuten erreicht. Bei 32 Tests (25 %) wurde die hCT-Sekretion nicht stimuliert

und es kam nicht zu einem Anstieg.

3.1.2 Betrachtung der Tests der Patienten mit sporadischem MTC

Betrachtet man nur die Patienten mit sporadischem CCC so wurden hier 90 Tests
durchgefiihrt. In 20 % (n = 18) der durchgefiihrten Tests kam es nach zwei Minuten

zum Anstieg auf den maximalen Wert. In 47 % (n = 42) wurde der maximal stimulierte

Wert nach fiinf Minuten erreicht. Bei 30 Tests (33 %) gab es keinen Anstieg.
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3.1.3 Betrachtung der Tests der Patienten mit MEN

Bei den Patienten mit MEN wurden 39 Pentagastrintests durchgefiihrt. Bei 51 % der
Tests (n = 20) wurde der maximal stimulierte hCT-Wert nach zwei Minuten erreicht. In
44 % der Félle (n = 17) wurde der maximale Wert nach fiinf Minuten gemessen. In fiinf

Prozent (n = 2) gab es keinen Anstieg.

3.2 Basales versus stimuliertes hCT

Im Folgenden werden in verschiedenen Abbildungen die basalen und die stimulierten
hCT-Werte der Patienten gegeneinander aufgetragen. Zunédchst werden die hCT-Werte
aller Patienten in einer Abbildung zusammengefasst. Dann werden die drei
unterschiedlichen Gruppen (klinisch tumorfreie Patienten, Patienten mit unklarem
Tumorstatus, tumorpositive Patienten) jeweils in einer eigenen Abbildung dargestellt.
In der Gruppe der tumorfreien Patienten, die insgesamt 26 Patienten (elf Ménner, 15
Frauen) umfasst, wurden 64 % der Tests (n = 83) durchgefiihrt. In der Gruppe mit
unklarem Tumorstatus befinden sich sieben Patienten (sechs Frauen, ein Mann). In
dieser Gruppe wurden 26 % der Tests (n = 33) gemacht. Die vier Ménner und drei
Frauen, die die Gruppe der tumorpositiven Patienten bilden, wurden insgesamt 13

Pentagastrintests (10 %) unterzogen (Tabelle 5).

Gruppe n m A4 T %
tumorfrei 26 11 15 83 64
Status unklar 7 6 1 33 26
tumorpositiv 7 4 3 13 10

Tabelle 5. Anzahl der Patienten in den verschiedenen Gruppen und Anzahl der durchgefiihrten
Pentagastrintests. n = Anzahl der Patienten, m = Anzahl der ménnlichen Patienten, w =
Anzahl der weiblichen Patienten, T = Anzahl der durchgefiihrten Pentagastrintests, % =
Anzahl der durchgefiihrten Pentagastrintests in Prozent
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3.2.1 Gesamtbetrachtung aller Patienten

Die verwendete Abbildung, in die die Messwerte aus den Pentagastrintests eingetragen
werden, ist folgendermallen aufgebaut: auf der X-Achse werden die basalen hCT-Werte
in pg/ml aufgetragen. Es wird eine logarithmische Skalierung verwendet, mit einem
Minimum von eins, einem Maximum von 10000, einem Haupt- und einem
Hilfsintervall von zehn und dem Schnittpunkt mit der Y-Achse bei eins.

Auf der Y-Achse werden die hCT-Werte in pg/ml aufgetragen, die durch Stimulation
beim Pentagastrintest maximal erreicht wurden. Hier wird ebenfalls eine logarithmische
Skalierung gewaihlt, mit einem Minimum bei eins, einem Maximum bei 10000, einem
Haupt- und einem Hilfsintervall bei zehn und dem Schnittpunkt mit der X-Achse bei
eins.

Messwerte, die einen hCT-Wert kleiner als eins ergeben, werden als eins angenommen,
um sie in das Excel-Diagramm eingeben zu konnen. Die basalen und stimulierten hCT-
Werte aller Patienten sind in Abbildung 2 aufgetragen.

Der kleinste Datenpunkt ergibt sich aus einem basalen hCT-Wert von einem pg/ml und
einem maximal stimulierten hCT-Wert von ebenfalls einem pg/ml. Der grofite
Datenpunkt wird festgelegt durch die Koordinaten 1970 als basaler hCT-Wert in pg/ml
und 9352 als maximal stimulierter hCT-Wert in pg/ml. Diese beiden Datenpunkte

gehoren zu verschiedenen Patienten.
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Alle Patienten basal vs stimuliert
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Abbildung 2. Basale versus maximal stimulierte hCT-Werte aller Patienten (n=129)

Aus dieser Abbildung ist ersichtlich, dass sich eine abflachende Kurve ergibt.

Eine Erklérung fiir das Abflachen ist die geringere Stimulierbarkeit eines ohnehin schon
sehr hohen hCT-Basalwertes. So wurde z.B. im Pentagastrintest bei einem méannlichen
Patienten mit einem basalen hCT-Wert von 1203 pg/ml lediglich eine Steigerung um
den Faktor 4,2 auf 5028 pg/ml gemessen.

Bei Vorliegen eines niedrigeren hCT-Basalwertes kam es sowohl zu sehr starken als
auch nur zu geringen Steigerungen. Als Beispiel fiir eine sehr starke Stimulierung sei
hier der basale hCT-Wert von 13 pg/ml einer weiblichen Patientin angefiihrt, der um
den Faktor 92,3 auf 1200 pg/ml gesteigert wurde. Bei 32 Pentagastrintests kam es zu

keinem Anstieg: sowohl basal als auch nach Stimulation lag ein hCT von einem pg/ml
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vor. Einen genauen Uberblick iiber die jeweiligen Faktoren, um die das basale hCT auf

den maximalen hCT-Wert gesteigert wurde, verschafft Tabelle 1 im Anhang.

3.2.2 Tumorfreie Patienten

In der Gruppe der tumorfreien Patienten befinden sich insgesamt 26 Patienten (68,5 %).
In dieser Gruppe wurden alles in allem 83 Pentagastrintests durchgefiihrt, das sind 64 %
aller Tests (siche Tabelle 5). Im Mittel wurde jeder Patient 3,2 Tests unterzogen, wobei
die Spannweite von einem Test pro Patient bis neun Tests pro Patient reichte. Die
basalen und stimulierten hCT-Werte der tumorfreien Patienten sind in Abbildung 3

dargestellt.

tumorfreie Patienten basal vs stimuliert
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Abbildung 3. Basale versus maximal stimulierte hCT-Werte der tumorfreien Patienten (n=26)

Bei 23 (88 %) der klinisch tumorfreien Patienten wurden basal hCT-Werte unterhalb
zehn pg/ml und stimuliert unterhalb 100 pg/ml gemessen. Zwei Patienten (8 %) hatten
basale hCT-Werte iiber zehn pg/ml und stimulierte hCT-Werte iiber 100 pg/ml. Eine
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Patientin (4 %) hatte bei den ersten drei Tests hCT-Basalwerte unter 10 pg/ml, bei den
weiteren drei Tests hCT-Basalwerte liber 10 pg/ml; die stimulierten hCT-Werte lagen
jedoch alle iiber 100 pg/ml.

3.2.3 Patienten mit unklarem Tumorstatus

In der Gruppe der Patienten mit unklarem Tumorstatus sind insgesamt sieben Patienten
(18,5 %). In dieser Gruppe wurden 33 Pentagastrintests gemacht, was 26 % aller Tests
entspricht (siche Tabelle 5). Je Patient wurden im Durchschnitt 4,7 Tests gemacht,
wobei die Anzahl dieser von zwei bei einem Patienten bis zu 10 bei einem anderen
Patienten reichte.

In Abbildung 4 sind die basalen und die stimulierten hCT-Werte der Patienten

eingetragen, bei welchen der Tumorstatus nicht eindeutig war.
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Abbildung 4. Basale versus maximal stimulierte hCT-Werte der Patienten mit unklarem
Tumorstatus (n=7)
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In der Gruppe der Patienten mit fraglichem Tumorstatus wurden bei drei (43 %) basal
hCT-Werte unter 10 pg/ml und stimuliert unter 100 pg/ml gemessen. Bei vier Patienten
(57 %) lagen die Basalwerte iiber 10 pg/ml und die stimulierten hCT-Werte iiber

100 pg/ml. Diese hoch messbaren hCT-Werte weisen zwar auf Tumorpersistenz hin,
welche durch weitere Untersuchungen allerdings klinisch nicht bewiesen werden

konnte.

3.2.4 Tumorpositive Patienten

Die Gruppe der eindeutig tumorpositiven Patienten umfasst fiinf Patienten (13 %). Bei
zwel ménnlichen Patienten, einer aus der Gruppe der tumorfreien Patienten und einer
aus der Gruppe der Patienten mit unklarem Tumorstatus, wurde jeweils ein
Pentagastrintest vor der in einem Fall kurativen und in dem anderen Fall fraglich
kurativen Operation durchgefiihrt. Die bei diesen Tests sich ergebenden Messwerte
wurden in die Gruppe der tumorpositiven Patienten aufgenommen, da die Patienten zu
diesem Zeitpunkt ja sicher noch einen Tumor hatten.

In dieser Gruppe wurden insgesamt 13 Pentagastrintests gemacht. Das heilit zehn
Prozent aller Tests wurden in der Gruppe der tumorpositiven Patienten durchgefiihrt

(siche Tabelle 5).

Geht man von sieben tumorpositiven Patienten aus, so wurden pro Patient 1,9 Tests
gemacht, wobei die Anzahl der durchgefiihrten Tests von einem bis zu vier pro Patient
reichte.

Geht man von den fiinf sich auch nach der Operation noch in der Gruppe der
tumorpositiven Patienten befindlichen Personen aus, so wurden pro Patient 2,2 Tests
durchgefiihrt. Hier reichte die Spannweite ebenfalls von einem Test pro Patient bis zu
vier Tests pro Patient.

Die basalen und die stimulierten hCT-Werte aller Patienten, bei denen klinische

Anzeichen fiir eine Tumorerkrankung bestanden, sind in Abbildung 5 aufgetragen.
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Abbildung 5. Basale versus maximal stimulierte hCT-Werte der tumorpositiven Patienten (n=35)

In der Gruppe der tumorpositiven Patienten wurden bei 86 % der Patienten basale hCT-
Werte oberhalb 10 pg/ml und stimulierte hCT-Werte oberhalb 100 pg/ml gemessen. Bei
einer Patientin lag in den ersten drei Tests der Basalwert unterhalb 10 pg/ml und bei
einem weiteren Test dariiber, wobei die stimulierten Werte bei den ersten zwei Tests

unter und bei den weiteren zwei durchgefiihrten Stimulationstests tiber 100 pg/ml lagen.

3.3 Verlaufsbeobachtung

31 Patienten wurden mehr als einem Pentagastrintest unterzogen, so dass bei diesen eine
Verlaufsbeobachtung vorgenommen werden kann. Die Abbildungen, in die die im
Verlauf gemessenen basalen und maximal stimulierbaren hCT-Werte eingetragen
werden, sind folgendermaf3en aufgebaut: auf der X-Achse werden die Wochen

aufgetragen. Fiir die Skalierung wird ein Minimum von Null (Zeitpunkt der ersten
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Untersuchung), ein Maximum von 600, ein Hauptintervall von 100, ein Hilfsintervall
von 20 und der Schnittpunkt mit der Y-Achse bei Null gewihlt. Die Y-Achse hat eine
logarithmische Skalierung, mit einem Minimum bei eins, einem Maximum bei 10000,
einem Hauptintervall von zehn und dem Schnittpunkt mit der X-Achse bei eins.
Betrachtet man die gemessenen Kalzitoninwerte iiber den jeweiligen Untersuchungs-
zeitraum, so konnen die Verldufe zu drei unterschiedlichen Gruppen zusammengefasst

werden.

3.3.1 Patienten mit basalen hCT-Werten unterhalb 10 pg/ml und stimulierten
hCT-Werten unterhalb 100 pg/ml

Zum einen gibt es eine Gruppe von Patienten, bei denen die basalen hCT-Werte im

gesamten Verlauf unter 10 pg/ml lagen und auch die hCT-Werte, die nach Stimulation
mit Pentagastrin gemessen wurden, 100 pg/ml nicht iiberschritten. Diese Gruppe besteht
aus 20 Patienten (65 %). Abbildung 6 gibt beispielhaft wieder, wie ein solcher

Krankheitsverlauf aussieht.
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Abbildung 6. Basalwerte unter 10 pg/ml und stimulierte hCT-Werte unter 100 pg/ml (Patient H. S.)
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3.3.2 Patienten mit basalen hCT-Werten iiber 10 pg/ml und stimulierten
hCT-Werten iiber 100 pg/ml

Zum anderen gibt es eine Gruppe von Patienten, bei denen sowohl die Basalwerte iiber
10 pg/ml als auch die stimulierten hCT-Werte {iber 100 pg/ml betrugen. In dieser
Gruppe befinden sich neun Patienten (29 %). Beispielhaft fiir diese Gruppe ist ein
Krankheitsverlauf in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7. Basale hCT-Werte oberhalb 10 pg/ml und stimulierte hCT-Werte oberhalb 100 pg/ml
(Patient B. O.)

3.3.3 Patienten mit basalen hCT-Werten unterhalb 10 pg/ml und stimulierten
hCT-Werten oberhalb 100 pg/ml

Bei der weiteren Gruppe, die sich aus zwei weiblichen Patientinnen (6 %)

zusammensetzt, zeigte sich im Pentagastrin-Stimulationstest schon etwas friiher ein

Anstieg als beim lediglich basal gemessenen Kalzitonin.
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Bei einer der beiden Patientinnen, die zur Gruppe ,tumorpositive Patienten’ gehorte,
wurden in den ersten drei durchgefiihrten Messungen Basalwerte unter 10 pg/ml
festgestellt, der vierte basale hCT-Wert lag iiber 10 pg/ml. Bei den stimulierten hCT-
Werten verhielt es sich so, dass bei den ersten beiden Pentagastrintests Werte unterhalb
100 pg/ml und bei den letzten beiden Tests Werte dariiber gemessen wurden. Der

Verlauf der basalen und stimulierten hCT-Werte dieser Patientin ist in Abbildung 8

dargestellt.
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Abbildung 8. Vierter basaler hCT-Wert iiber 10 pg/ml und dritter und vierter stimulierter hCT-Wert iiber
100 pg/ml (Patient L. R .)

Bei der anderen der beiden Patientinnen, die der Gruppe ,tumorfreie Patienten’ zugeteilt
wurde, wurden insgesamt sechs Pentagastrinstimulationstests durchgefiihrt. Die ersten
drei basal gemessenen hCT-Werte lagen unter 10 pg/ml und die weiteren drei
Basalwerte liber 10 pg/ml. Die Werte nach Stimulation lagen ab der ersten Messung

iiber 100 pg/ml. Der Krankheitsverlauf dieser Patientin ist aus Abbildung 9 ersichtlich.
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Abbildung 9. Die letzten drei basalen hCT-Werte iiber 10 pg/ml und alle stimulierten hCT-Werte iiber
100 pg/ml (Patient S. H.)

3.4 Charakteristische Krankheitsverlaufe

3.4.1 Patient L. K.

Der ménnliche Patient L. K. unterzog sich im Alter von 43 Jahren einer subtotalen
Strumektomie, bei der histologisch ein MTC festgestellt wurde. Kurz darauf wurde eine
Nachresektion des Strumarestgewebes durchgefiihrt, wobei das dabei entnommene
Gewebe, sowohl der Schilddriise als auch der Lymphknoten, tumorfrei waren. Bei den
in der Nachsorge routineméfig durchgefiihrten Sonographie-Untersuchungen konnte
kein Schilddriisenrestgewebe mehr abgegrenzt werden. Des weiteren waren im
Ultraschall auch keine Lymphknoten abgrenzbar, weder am Hals noch im Abdomen.
Von Beginn der Messungen an zeigten die basalen hCT-Werte mit tiber 10 pg/ml
ebenso wie die im Pentagastrintest stimulierten hCT-Werte mit {iber 100 pg/ml erhdhte
Ergebnisse. Es kam allerdings nicht zum Ansteigen der Werte, sondern sie lagen
ungefdhr gleichbleibend dariiber (Abbildung 10). Um eine Ursache fiir die erhdhten

hCT-Werte zu finden, wurden, da im Ultraschall keine Strukturen aufféllig waren,
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weitere Untersuchungen gemacht. In den beiden in einem Abstand von zwei Jahren
durchgefiihrten Skelettszintigraphien gab es beide Male keinen sicheren Hinweis fiir
Metastasen. In den Rontgenaufnahmen des Thorax, die in zwei der sich anschlieBenden
Nachsorgeuntersuchungen gemacht wurden, waren keine intrapulmonalen Rundherde
erkennbar. Auch in der Octreotidszintigraphie gab es keinen Hinweis fiir eine
pathologische Anreicherung. Dann wurden eine FDG-PET und etwas spéter ein CT von
Thorax und Abdomen gemacht, wobei wiederum keine pathologischen Speicherherde
oder Raumforderungen festgestellt werden konnten.

Der Patient hatte weder schilddriisenspezifische noch lokal zervikale Beschwerden.
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Abbildung 10. Darstellung der basalen und stimulierten hCT-Werte im Krankheitsverlauf des
Patienten L. K.

3.4.2 Patient S. R.

Bei dem ménnlichen, 44jdhrigen Patienten S. R. wurde die Schilddriise untersucht,
wobei sich im Ultraschall ein Knoten darstellte. Die Zellen dieses Knotens, die durch
eine Aspirationszytologie gewonnen wurden, waren verdichtig auf ein MTC. Da auch
der prioperative basale hCT-Wert weit liber 10 pg/ml lag war die Diagnose bestétigt.

Eine Woche spéter wurde eine Thyreoidektomie mit funktioneller Neck dissection
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beidseits samt Platysma durchgefiihrt. Die Histologie der Schilddriise ergab ein MTC
und in einem von 18 Lymphknoten wurden ebenfalls maligne Zellen entdeckt. In den
nachfolgenden Ultraschalluntersuchungen war kein Restschilddriisengewebe abgrenzbar
und auch im Abdomen keine Raumforderung erkennbar. Bei der Sonographie des
Halses wurden allerdings Lymphknoten festgestellt, die in ihrer Anzahl zunahmen. Der
basal gemessene hCT-Wert lag iiber 10 pg/ml und befand sich im Ansteigen. Die nach
Stimulation gemessenen Werte lagen iiber 100 pg/ml. In der Skelettszintigraphie gab es
keinen sicheren Hinweis fiir Metastasen und im angefertigten Rontgen-Thorax konnten
keine intrapulmonalen Rundherde gesehen werden. Bei der dann durchgefiihrten
systematischen Lymphknotenausrdumung zervikal rechts wurden sieben Lymphknoten
entfernt, wobei sechs davon tumorfrei waren. Sonographisch waren im Anschluss
zundchst keine Lymphknoten am Hals mehr erkennbar und auch im Abdomen gab es
keine Raumforderung. Das Thoraxrontgenbild lie keine intrapulmonalen Rundherde
erkennen. Die basalen und stimulierten hCT-Werte, die seit der ersten Operation iiber
10 pg/ml bzw. 100 pg/ml lagen, stiegen weiter an. Dann wurden bei der
sonographischen Untersuchung des Halses drei Lymphknoten auffillig und auch im
MRT des Halses war ein Lymphknoten feststellbar. Deshalb unterzog sich der Patient S.
R. einer erweiterten Rezervikotomie: es wurde eine systematische Mikrodissektion der
Lymphknotenkompartimente K1-K3 durchgefiihrt. Von den 40 entfernten
Lymphknoten wurden in drei Lymphknotenmetastasen gefunden. In der Nachsorge
traten am Hals keine vergrof3erten Lymphknoten mehr auf und sowohl die basal als
auch die stimuliert gemessenen hCT-Werte lagen unter 10 pg/ml bzw. 100 pg/ml
(Abbildung 11).
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Abbildung 11. Darstellung der basalen und stimulierten hCT-Werte im Krankheitsverlauf des
Patienten S. R .
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4. Diskussion

Kalzitonin ist der spezifischste und sensitivste Marker im follow-up der Patienten, die
wegen eines MTC an der Schilddriise operiert wurden (6; 14; 24; 58).

Bestand postoperativ keine Hyperkalzitonindmie, so wurde - neben einer klinischen
Untersuchung, einer sonomorphologischen Untersuchung des Halses und der
Bestimmung der Parameter fT3, TSH und CEA - der Kalzitoninwert zunéchst alle sechs
Monate basal und alle zwdlf Monate nach Pentagastrinstimulation gemessen. Lag eine
Hyperkalzitonindmie vor, so verkiirzten sich die Abstidnde der Kontrollen und eine
Lokalisationsdiagnostik kam hinzu. Diese umfasste gegebenenfalls eine
Feinnadelpunktion, ein CT des Thorax, CT oder MRT des Halses, CT oder MRT der
Leber, ein Knochenszintigramm, eine FDG-PET oder eine Octreotidszintigraphie (50).

Den Tumormarker hCT in der Verlaufskontrolle lediglich basal zu bestimmen und auf
die Stimulierung durch Pentagastrin zu verzichten, ist nicht etabliert. Jedoch ist dieses
Thema von Interesse, da Pentagastrin auf dem Pharmamarkt in Europa zunehmend
schwieriger erhiltlich ist (23); in den USA steht es {iberhaupt nicht mehr zur
Verfiigung, sodass ersatzweise auf eine Stimulation mit Kalzium zuriickgegriffen

werden muss (63).

In der hier vorliegenden Studie wurde untersucht, welchen Stellenwert die basale im
Vergleich zur Pentagastrin-stimulierten hCT-Bestimmung in der Nachsorge von

Patienten mit medulldrem Schilddriisenkarzinom einnimmt.

Im Einklang mit der Arbeit von Karges et al. wurde auch in dieser Studie (Tabelle 1 im
Anhang) eine enge Korrelation zwischen basal und stimuliert gemessenen hCT-Werten
in einem Individuum festgestellt (27). So wurden bei 88 % der klinisch tumorfreien

Patienten basal hCT-Werte unter 10 pg/ml und stimuliert unter 100 pg/ml gemessen. In
der Gruppe der tumorpositiven Patienten lagen die basalen und stimulierten hCT-Werte

bei 86 % der Patienten iiber 10 pg/ml bzw. 100 pg/ml.
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Bei zwei Patientinnen aus dem untersuchten Kollektiv zeigte jedoch der durch
Pentagastrin stimulierte hCT-Wert friither einen Anstieg an als der lediglich basal
gemessene hCT-Wert. Eine der beiden Patientinnen (L. R.) wurde der Gruppe der
tumorpositiven Patienten zugeteilt, da bei ihr Hinweise fiir Metastasen des MTC
gefunden werden konnten. Die andere der beiden Patientinnen (S. H.) wies klinisch
keinerlei Anzeichen fiir ein Rezidiv oder eine Metastasierung des MTC auf und wurde
der Gruppe der tumorfreien Patienten zugeteilt. Diese Patientin hatte basale hCT-Werte
bis 53 pg/ml und stimulierte hCT-Werte bis 3039 pg/ml. Nach Wells, Gimm und
Machens sprechen erhdhte hCT-Werte nach einer Tumorentfernung nahezu sicher fiir
eine Resterkrankung (18; 31; 63), sodass diese Einteilung retrospektiv mit hoher
Wabhrscheinlichkeit falsch ist.

8 % aus der Gruppe ,tumorfreie Patienten’ zeigten Basalwerte iiber 10 pg/ml und
stimulierte Werte iber 100 pg/ml. Da erhohte Kalzitoninkonzentrationen in der
Nachsorge des MTC sehr wahrscheinlich auf ein Rezidiv oder eine Metastasierung
hinweisen, ist auch diese Einteilung riickblickend nicht richtig.

Im Folgenden soll versucht werden zu kldren, warum diese drei Patienten (S. H., L. K.,
K. O.), die klinisch tumorfrei erschienen, erhohte hCT-Werte aufwiesen. So stellten
Raue et al. fest, dass man haufig trotz biochemischem Nachweis einer Metastasierung
durch erh6hte hCT-Spiegel bis 1000 pg/ml keinen sicheren morphologischen Hinweis
auf die Lokalisation der Metastasen erhélt. Dies hdngt damit zusammen, dass die hCT-
Bestimmung in ihrer Sensitivitidt zum Nachweis von Persistenz oder Rezidiv von
medulldrem Schilddriisenkarzinomgewebe allen anderen Methoden iiberlegen ist. In den
Féllen, in welchen es trotz erhohter hCT-Spiegel keinen Hinweis auf die Lokalisation
der Metastasen gibt, ist von einer disseminierten pulmonalen oder hepatischen
Metastasierung auszugehen (49). Auch durch das Vorliegen verbliebener lymphatischer
Mikrometastasen ldsst sich eine Erhohung des Serumkalzitonins bei negativer
Bildgebung erkliren (50). So fanden sich auch bei den Patienten S. H., L. K. und K. O.
sehr hohe hCT-Werte, obwohl sie postoperativ klinisch tumorfrei erschienen. Eine
Fehlerquelle fiir falsch positive Werte konnen zu frithe postoperative Bestimmungen
sein. Bei den Patienten aus der eigenen Studie handelt es sich allerdings um valide

Bestimmungen, da in jedem Fall die Operation ldnger als zwei Monate zuriick lag.
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In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben dariiber, ab welchem hCT-Wert die
Bildgebung positiv wird. So setzten Raue et al. (s.0.) den Schwellenwert, ab dem die
bildgebenden Verfahren Hinweise fiir Tumorgewebe geben, bei einem
Kalzitoninspiegel von 1000 pg/ml an.

In einer Studie von Pellegriti et al. wurde bei 18 von 63 Patienten ein Rezidiv oder die
Persistenz eines MTC durch bildgebende Verfahren (Sono, CT, MRT, Szintigraphie)
festgestellt. Der kleinste hCT-Wert, bei dem die Bildgebung positiv wurde, betrug

1 pg/ml. Der Median lag bei 1481 pg/ml (45).

Barbet et al. betrachteten in ihrer Arbeit 44 Patienten. Bei 15 dieser Patienten zeigte die
konventionelle Diagnostik (Sono, CT, MRT) Hinweise auf Tumorgewebe. 135 pg/ml
wurde als kleinster hCT-Wert bei den Patienten mit positiver Bildgebung gemessen.
Der Median lag bei 1483 pg/ml (2).

In der eigenen Arbeit wurde in der Gruppe der tumorpositiven Patienten, also mit
Tumornachweis in der Bildgebung (Sono, konventionelles Rontgen, CT, MRT), als
kleinster hCT-Wert 1 pg/ml gemessen. Die Patientin (L. R.), die den Wert von 1 pg/ml
aufwies, wurde aufgrund klinischer Kriterien in die Gruppe ,tumorpositive Patienten’
eingeteilt. Auch Pellegriti et al. fanden bei drei der 18 Patienten, bei welchen es in der
Bildgebung Hinweise auf ein Rezidiv oder Metastasen gab, basale hCT-Werte unterhalb
der Nachweisgrenze (45). Allerdings schlie8t ein Kalzitoninwert unter 10 pg/ml ein
MTC praktisch aus, so dass man sich fragen muss, ob die Auffilligkeiten in der
Bildgebung tatsdchlich mit dem MTC zusammen hingen. Giraudet et al. fanden bei 45
von 55 untersuchten Patienten mit erhohten hCT-Werten in der Bildgebung (Sono, CT,
MRT, FDG-PET) Hinweise fiir Tumorgewebe. Der kleinste hCT-Wert, der gemessen
wurde, betrug 21 pg/ml. Der Median lag bei 1534 pg/ml (19).

Oudoux et al. untersuchten in ihrer Arbeit 33 Patienten mit erhohten hCT-Werten,
wobei sich bei 30 in CT, MRT und Immunszintigraphie nach Radioimmunotherapie
metastasenverdichtige Léasionen darstellten. Bei den {ibrigen drei Patienten konnte der
Tumor mit Hilfe von FDG-PET lokalisiert werden. Der kleinste hCT-Wert, bei dem die
Bildgebung positiv wurde, betrug 171 pg/ml; der Median lag bei 3981 pg/ml (43) (siehe
Tabelle 6).

In den Arbeiten von Giraudet et al. und Oudoux et al. wurde nicht ausdriicklich

erwihnt, welcher Untersuchung der jeweilige Patient bei welchem hCT-Wert
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unterzogen wurde, so dass in diesen Fillen nicht nur die Ergebnisse aus den
konventionellen bildgebenden Verfahren, sondern auch die Ergebnisse aus weiteren

Untersuchungen (FDG-PET) zusammengefasst wurden.

n hCT min (pg/ml) | Median (pg/ml)
Pellegriti, 2003 18 1 1481
Barbet, 1998 15 135 1483
eigene Studie, 2007 | 7 1 48
Giraudet, 2007 45 21 1534
Oudoux, 2007 30 171 3981

Tabelle 6. Kleinster (hCT min) Kalzitoninwert und Median, ab dem die Diagnostik in diesen
Studien positiv wurde; n = Anzahl der Studienteilnehmer mit positiver Bildgebung

Zentrales Thema einiger Studien ist der Einsatz von FDG-PET in der Nachsorge des
MTC. Die Sensitivitit der 18F-FDG-PET iibersteigt die anderer bildgebender
Verfahren, vor allem in der Lokalisation zervikaler, supraklavikuldrer und mediastinaler
Lymphknoten (10; 43; 52; 57).

Im Folgenden soll genauer beleuchtet werden, ab welchem hCT-Wert die FDG-PET in
den verschiedenen Studien positiv wurde. Bei dem Kollektiv von 15 Patienten aus der
Studie von Beuthien-Baumann et al. wurde in der herkdmmlichen bildgebenden
Diagnostik kein Tumor entdeckt. Die durchgefiihrte FDG-PET zeigte jedoch bei sieben
Patienten Hinweise fiir Tumorgewebe, wobei der kleinste basale hCT-Wert 49 pg/ml
betrug (siche Anhang Tabelle 2) (5). Die Arbeitsgruppe um lagaru fand bei 13
untersuchten Patienten mit konventionellen bildgebenden Verfahren keine Hinweise auf
die Tumorlokalisation. In der FDG-PET zeigten allerdings sieben Patienten verdéachtige
Lasionen. Bei diesen Patienten wurde als kleinster hCT-Wert 132 pg/ml gemessen
(siche Anhang Tabelle 3) (26). Ong et al. untersuchten im Rahmen ihrer Studie 28
Patienten mit erhohten hCT-Werten. Der kleinste basale hCT-Wert mit positiver FDG-
PET lag bei 514 pg/ml. Ong et al. setzten willkiirlich den Grenzwert bei 1000 pg/ml an
und fanden fiir Patienten dariiber eine Sensitivitdt von 78 % (42). In der Arbeitsgruppe
um Giraudet wurden 55 Patienten mit erhohten hCT-Werten untersucht. Der kleinste

hCT-Wert bei dem die FDG-PET positiv wurde betrug 51 pg/ml (19). In der Studie von
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Brandt-Mainz et al. konnten bei 13 von 17 Patienten mit erhohten hCT-Werten in der
FDG-PET Hinweise fiir Metastasen gefunden werden, wobei als niedrigster hCT-Wert
50 pg/ml gemessen wurde (7). Rubello et al. untersuchten eine Gruppe von 19 MTC-
Patienten mit erhohten basalen hCT-Werten. Bei 15 der 19 Patienten zeigte das FDG-
PET/CT metastasenverdédchtige Lasionen; hier lag der kleinste hCT-Wert bei 590 pg/ml.
Die Sensitivitit betrug 79 % (52), ganz dhnlich zu den Ergebnissen der Studien von
Brandt-Mainz et al., lagaru et al, Ong et al. und Oudoux et al. (7; 26; 42; 43). Trotz der
vielversprechenden Ergebnisse empfahl Rubello den gemeinsamen Einsatz
verschiedener bildgebender Verfahren in der Nachsorge von Patienten mit erhdhten
hCT-Werten, da seinen Untersuchungen nur ein kleines Patientenkollektiv zugrunde lag
(52).

In der eigenen Studie wurde bei zehn Patienten eine FDG-PET durchgefiihrt, nachdem
in der vorausgegangenen bildgebenden Diagnostik (Sonographie, konventionelles
Rontgen, CT, MRT) keine Tumorldsionen detektiert werden konnten. Fiinf
Untersuchungen ergaben eine positive FDG-PET, wobei der kleinste hCT-Wert

93 pg/ml betrug (siche Anhang Tabelle 4). Tabelle 7 fasst die Ergebnisse aus den

verschiedenen Studien mit positiver FDG-PET zusammen.

hCT min (pg/ml)
Beuthien-Baumann 49
lagaru 132
Ong 514
Giraudet 51
Brandt-Mainz 50
Rubello 590
eigene Studie 93

Tabelle 7. Kleinster hCT-Wert (hCT min) bei positiver FDG-PET

1000 pg/ml als Grenzwert anzunehmen erscheint aufgrund der Sensitivitit von nahezu
80 % angemessen (7; 26; 43; 48; 49). Auch aus den Studien von Barbet, Giraudet und
Pellegriti ist ersichtlich, dass der hCT-Median bei den Patienten mit positiver

Bildgebung in etwa in diesem Bereich liegt (ca. 1500 pg/ml) (2; 19; 45). Allerdings
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kann es auch vorkommen, dass trotz hCT-Werten iiber 1000 pg/ml in der FDG-PET
kein Hinweis fiir ein Rezidiv oder eine Metastasierung zu finden ist (siche Tabelle 2
und 3 im Anhang). So wurde auch bei der Patientin S. H., trotz stark erhohter hCT-

Werte bis 3039 pg/ml, kein morphologisches Korrelat gefunden.

Die Prognose des medulldren Schilddriisenkarzinoms ist mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 87 % und einer 10-Jahres-Uberlebensrate von 76 % gut (47).

Dass es postoperativ nicht zu einer Normalisierung des hCT-Spiegels (also nicht zu
einer biochemischen Remission) kommit, ist nach Moley bei Patienten mit MTC ein
hiufiges Phdnomen (39).

Reiners spricht von ca. 50 % der Patienten, die postoperativ als biochemisch geheilt
angesehen werden konnen (50). In anderen Arbeiten wurde bei Patienten mit
Lymphknoten-negativem MTC postoperativ in 83-95 % der Fille eine biochemische
Remission beschrieben (12; 56; 61). In der vorliegenden Studie konnten 65 % aller
Patienten als biochemisch geheilt angesehen werden. Bei 29 % der Patienten bestand
eine persistierende Hyperkalzitonindmie. Sechs Prozent zeigten nach anfénglicher
biochemischer Remission einen Anstieg der Basalwerte iiber 10 pg/ml und der
stimulierten hCT-Werte tiber 100 pg/ml.

Auch Modigliani stellte fest, dass Patienten postoperativ nach initialer biochemischer
Remission im Laufe der Monate oder Jahre erhohte hCT-Werte entwickeln konnen (38).
In der Arbeitsgruppe um Franc ist von 3,3 % der Patienten die Rede, bei denen in einem
Zeitraum zwischen 0,7 und 7,5 Jahren nach Operation nach initialer biochemischer
Remission erhohte hCT-Werte gemessen wurden (17).

In der eigenen Studie kam es bei zwei der 38 Patienten nach der Operation zu einem
Absinken der basalen hCT-Werte unter 10 pg/ml und dann im Laufe von drei

(S. H.) bzw. vier Jahren (L. R.) zu einem allmihlichen Anstieg. Es handelte sich also
bei diesem Patientenkollektiv, dhnlich wie bei Franc, um einen Anteil von 6 %.

In der eigenen Arbeit wurde des Weiteren genauer betrachtet, ob sich der Anstieg der
hCT-Werte bei diesen 6 % gleichermallen im basalen wie auch im stimulierten Verlauf
abzeichnet, oder ob die stimuliert gemessenen hCT-Werte eine stiarkere Aussagekraft

besitzen.
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Bei der Patientin L. R. zeigte der stimulierte hCT-Wert bereits einen Anstieg liber

100 pg/ml an, wihrend der basal gemessene hCT-Wert erst ein Jahr spéter tiber 10
pg/ml lag. Bei der Patientin S. H. wurde das Ansteigen des stimulierten Wertes sogar
drei Jahre und drei Monate friiher aufféllig.

Da auBler der Operation keine kurativen Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen, ist
die frithzeitige Diagnosestellung eines Rezidivs oder operabler Metastasen von
duBerster Wichtigkeit. Durch den kombinierten Einsatz verschiedener bildgebender
Verfahren mit anschlieBender chirurgischer Intervention kann den Patienten dann eine
angemessene Therapie zu Teil werden (27; 52).

Wiirden die hCT-Werte lediglich basal bestimmt werden, wéren in den beiden Fillen
aus dem Patientenkollektiv ein Jahr bzw. drei Jahre verloren, die so fiir die
Diagnosestellung und Therapieeinleitung genutzt werden konnten.

Auf den Pentagastrintest zu verzichten, wiirde also Nachteile fiir (nur) sechs Prozent des
untersuchten Patientenkollektivs bedeuten.

Die Verallgemeinerung der Ergebnisse dieser Arbeit ist jedoch kritisch zu handhaben,
da es sich mit 38 Patienten um nur einen kleinen Stichprobenumfang handelt. Bei einer
so kleinen Serie ist es schwierig, generelle und allgemein giiltige Aussagen fiir MTC-
Patienten treffen zu konnen. Hierzu miisste eine grofere Patientenzahl betrachtet
werden.

Hodak kam in seiner Arbeit, in der allerdings nicht wie in dieser Arbeit die Nachsorge,
sondern das Routinescreening von Patienten mit Knoten der Schilddriise oder einer
anderen Schilddriisenkrankheit untersucht wurde, zu dem Schluss, dass es zur Zeit nicht
berechtigt ist, die basalen hCT-Spiegel zu messen ohne die Stimulierung durch
Pentagastrin als Bestdtigungstest zu nutzen (23).

Die Untersuchungen von Lips et al. ergaben ebenfalls, dass stimulierte Kalzitoninwerte
in der Nachsorge zum Nachweis der Heilung sensitiver sind als Basalwerte (30).
Wieviel quantitativ sensitiver die stimulierten im Vergleich zu den basalen Werten sind,
wurde in dem Artikel von Lips et al. leider nicht erwéhnt.

Niccoli et al. wiesen in ihrer Arbeit darauf hin, dass besonders in den Fillen, in denen
nur eine milde Hyperkalzitonindmie besteht, die Durchfiihrung eines Pentagastrintests
angezeigt ist. Bei ohnehin schon sehr hohen basalen hCT-Werten in der Nachsorge

muss von Tumorpositivitit ausgegangen werden. In der Studie von Niccoli et al. waren
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ein Rezidiv oder Metastasen ab einem basalen hCT-Wert von mehr als 35 pg/ml in
Betracht zu ziehen. In dieser Studie wurden ab einem hCT-Spiegel in dieser Hohe keine
falsch positiven Diagnosen gestellt (40). Allerdings darf nicht der Umkehrschluss
daraus gezogen werden, dass bei einem hCT unter diesem Wert kein Tumorgewebe
vorliegt. In der eigenen Studie lagen zwei der tumorpositiven Patienten unter dem Wert
von 35 pg/ml. Der Pentagstrintest fiihrte in diesen Féllen zu einem Anstieg tiber

100 pg/ml und bestitigte damit die Diagnose Rezidiv bzw. Metastasierung.

Reiners wies darauf hin, dass die hohe Sensitivitit der hCT-Bestimmung - insbesondere
stimuliert - zu einer frithzeitigen Detektion einer noch subklinischen residuellen
Erkrankung fiihrt (50). Auch Schlumberger und Wells bezeichneten den
Pentagastrinstimulationstest als wichtigste Methode fiir die Diagnosestellung eines
Tumorrezidivs oder einer Metastasierung bei Patienten mit familidrem und
sporadischem MTC (54; 64).

Das weitere Vorgehen nach Feststellung eines erhohten hCT-Werts - mit allen sich
anschlieBenden diagnostischen und therapeutischen Interventionen - muss unter
sorgféltiger Abwégung von Nutzen und Risiko geschehen, da die Lebensqualitit durch
einen erhohten hCT-Spiegel nicht beeintrachtigt ist und es auch kaum einen kurativen

Therapieansatz gibt (48).

Eine Hyperkalzitonindmie muss als Ursache allerdings nicht unbedingt ein C-Zell-
Karzinom haben. Da in der vorliegenden Studie jedoch bei den Patienten die Diagnose
MTC bestitigt war und die hCT-Werte im Verlauf der Nachsorge betrachtet wurden, ist
in diesen Féllen eine andere Ursache als ein MTC eher unwahrscheinlich.

Es soll abschlieBend trotzdem kurz auf den Einsatz des Pentagastrintests zur Klarung
unspezifischer Erh6hungen des basalen hCT hingewiesen werden.

In der Tat konnen erhohte Kalzitoninwerte auch auf Krankheiten auf3erhalb der
Schilddriise zuriickzufiihren sein (32; 36; 59). Machens fiihrte in diesem
Zusammenhang unter anderem folgende Erkrankungen auf: chronische
Niereninsuffizienz, kleinzellige Bronchialkarzinome, chronische Lungenkrankheiten
und neuroendokrine Pankreastumoren (32). Auch die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren wie Omeprazol kann zu einer milden Hyperkalzitonindmie

fithren (15). Mirallié besteht in diesen Féllen auf einen Pentagastrin-stimulierten hCT-
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Wert, da der hCT-Wert nach der Injektion nicht ansteigt, wenn die Ursache auBerhalb
der Schilddriise liegt (36).

Eine Hyperkalzitonindmie ist also nicht hochspezifisch fiir eine C-Zell-Erkrankung der
Schilddriise. Der Anstieg der hCT-Werte nach Pentagastrininjektion dagegen ist eine
spezifische Eigenschaft von C-Zell-Erkrankungen (3; 33; 66).

Ob es sich bei der C-Zell-Erkrankung um ein MTC oder eine CCH handelt ist durch den
Pentagastrintest nicht zu unterscheiden. So wies Kaserer in seiner Studie darauf hin,
dass der hochste hCT-Wert in den Féllen mit alleiniger CCH und der niedrigste Wert
bei Patienten mit MTC sehr nah beieinander liegen konnen (29).

Aber man hat, wie bereits beschrieben, mit dem Pentagastrintest die Moglichkeit, eine
Hyperkalzitonindmie mit Ursache in der Schilddriise von einer Hyperkalzitonindmie

anderer Ursache zu unterscheiden (32).
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5. Zusammenfassung

Der spezifischste und sensitivste biochemische Tumormarker in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle des MTC ist Kalzitonin. Der hCT-Spiegel sollte nach totaler
Thyreoidektomie nicht mehr messbar sein. Ein messbares hCT weist nach Therapie auf
ein Rezidiv oder eine Metastasierung hin.

Die hCT-Sekretion kann durch Gastrin stimuliert werden, was beim Pentagastrin-
Stimulationstest genutzt wird.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, welchen Stellenwert die Bestimmung des
basalen Kalzitonin im Vergleich zum Pentagastrin-stimulierten hCT in der Nachsorge
des MTC einnimmt.

Hierzu wurden Krankheitsverlauf und Nachsorge von 38 MTC-Patienten der Klinik und
Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg retrospektiv ausgewertet.

Aus der Klinik ergibt sich folgende Gruppeneinteilung fiir die Patienten: 68,5 % sind in
der Gruppe ,tumorfreie Patienten’, 18,5 % befinden sich in der Gruppe ,Tumorstatus
unklar’ und 13 % bilden die Gruppe ,tumorpositive Patienten’.

Bei den 38 Patienten wurden insgesamt 129 Pentagastrin-Stimulationstests
durchgefiihrt. Fiir die Bestimmung der hCT-Werte wurde in dieser Arbeit der Nichols
Institute Diagnostics Chemiluminescence Calcitonin Assay verwendet.

In der Gruppe ,tumorfreie Patienten’ lagen 88 % der Patienten mit den basalen hCT-
Werten unter 10 pg/ml und mit den stimulierten Werten unter 100 pg/ml. Acht Prozent
der Patienten wiesen Basalwerte iiber 10 pg/ml und stimulierte hCT-Werte iiber

100 pg/ml auf. Unter Einbeziehung des Serumkalzitonins ist die Einteilung als
,tumorfrei’ falsch, aber klinisch zeigten sie keinen Hinweis auf ein Rezidiv oder
Metastasen. Bei vier Prozent der Patienten wurden in den ersten drei Messungen basale
hCT-Werte unter, in den folgenden drei Messungen Basalwerte tiber 10 pg/ml
festgestellt, wobei alle stimulierten Kalzitoninwerte 100 pg/ml iiberstiegen.

In der Gruppe ,Tumorstatus unklar’ befanden sich 43 % der Patienten mit den basalen
Werten unter 10 pg/ml und mit den stimulierten Werten unter 100 pg/ml. 57 % der
Patienten zeigten basale hCT-Werte liber 10 pg/ml und stimulierte Werte {iber

100 pg/ml. Die zum Teil hoch messbaren hCT-Werte gaben zwar Hinweise auf
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Tumorpersistenz, diese konnte jedoch durch weitere Untersuchungen nicht bewiesen
werden.

Bei den tumorpositiven Patienten lagen 86 % der Patienten mit den basal gemessenen
Werten iiber 10 pg/ml und mit den stimulierten hCT-Werten iiber 100 pg/ml. Bei 14 %
der Patienten zeigten die ersten drei Messungen Basalwerte unter 10 pg/ml, die letzte
Messung einen Wert {iber 10 pg/ml, wihrend bei den stimulierten Werten die ersten

zwei unterhalb 100 pg/ml und die letzten beiden iiber 100 pg/ml gemessen wurden.

Bei 31 Patienten wurde mehr als ein Pentagastrintest durchgefiihrt, so dass hier der
Verlauf beobachtet werden kann. 65 % der Patienten lagen nach der operativen
Entfernung des MTC mit den basalen hCT-Werten unter 10 pg/ml und mit den
stimulierten unter 100 pg/ml. 29 % der Patienten wiesen Basalwerte und stimulierte
hCT-Werte iiber 10 pg/ml bzw. 100 pg/ml auf. Bei sechs Prozent der Patienten fand
sich nach anfénglicher biochemischer Remission ein hCT-Anstieg. Die im
Pentagastrintest stimulierten hCT-Werte zeigten den Anstieg frither an als die lediglich
basal gemessenen Werte: bei einer Patientin (L. R.) ein Jahr friiher, bei einer anderen
Patientin (S. H.) drei Jahre und drei Monate.

Auf den Pentagastrintest zu verzichten wiirde Nachteile filir (nur) sechs Prozent des
untersuchten Patientenkollektivs bedeuten.

Bei Feststellung erhohter hCT-Werte in der Nachsorge von MTC-Patienten sollten die
verschiedenen bildgebenden Verfahren gemeinsam eingesetzt werden, um Rezidive
oder Metastasen lokalisieren zu konnen. So wird auch der Einsatz von FDG-PET in der
Nachsorge von MTC-Patienten ab einem hCT-Wert {iber 1000 pg/ml aktuell diskutiert.
Haufig kann jedoch trotz biochemischem Nachweis eines Rezidivs bzw. einer
Metastasierung durch erhohte hCT-Spiegel bis 1000 pg/ml kein sicherer
morphologischer Hinweis auf die Lokalisation gefunden werden. Das liegt daran, dass
die hCT-Bestimmung in ihrer Sensitivitét allen anderen Methoden iiberlegen ist. Gibt es
trotz erhohter hCT-Spiegel keinen Hinweis auf die Lokalisation, ist von lymphatischen
Mikrometastasen oder einer disseminierten pulmonalen bzw. hepatischen
Metastasierung auszugehen. In der eigenen Studie liegt der Median der hCT-Werte, ab
dem die bildgebenden Verfahren positiv werden, bei 48 pg/ml.
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Zahlreiche Studien weisen auf die hohe Sensitivitét insbesondere der stimulierten hCT-
Werte hin. Auch das Ergebnis dieser Arbeit ldsst den Schluss zu, dass der

Pentagastrintest weiterhin ein wichtiger Bestandteil in der Nachsorge von Patienten mit
MTC ist, da die stimulierten hCT-Werte im Einzelfall eine noch subklinische residuelle

Erkrankung, Metastasierung oder ein Rezidiv frithzeitig detektieren.
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Schweregrade der endokrinen Ophihalmopathie
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Il mit Bindegewebsbeteiligung (Lidschwellungen, Chemosis, Tranantraufeln), Photophobie
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Abbildung 1b. Erfassungsbogen der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit
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T Max Basal Faktor G
1 9352 1970 4,7 m
2 5371 1252 4,3 m
3 5028 1203 4,2 m
4 4397 1017 4,3 m
5 5023 952 53 m
6 4513 865 5,2 m
7 2313 642 3,6 W
8 3518 601 5,9 m
9 5724 561 10,2 m
10 2614 545 4,8 m
11 3939 356 11,1 m
12 4459 351 12,7 m
13 2073 339 6,1 m
14 1553 152 10,2 m
15 1805 144 12,5 m
16 1911 134 14,3 m
17 2719 128 21,2 m
18 1429 125 11,4 m
19 1997 110 18,2 m
20 2189 95 23 m
21 1436 94 15,3 m
22 2692 93 28,9 m
23 1756 88 20 m
24 1751 81 21,6 m
25 1783 74 24,1 m
26 1729 66 26,2 m
27 1415 62 22,8 m
28 1090 61 17,9 m
29 1085 61 17,8 m
30 1090 61 17,9 W
31 1489 58 25,7 m
32 1340 57 23,5 m
33 457 56 8,2 m
34 912 54 16,9 m
35 892 53 16,8 m
36 3039 53 57,3 W
37 933 52 17,9 m
38 458 50 9,2 m
39 1039 48 21,6 m
40 1132 48 23,6 m
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41 853 45 19 m
42 778 38 20,5 m
43 970 33 29,4 m
44 345 33 10,5 w
45 292 28 10,4 w
46 260 20 13 w
47 1200 13 92,3 w
48 575 11 52,3 w
49 138 6,1 22,6 w
50 6,8 5,9 1,2 m
51 215 5,1 42,2 w
52 42 4,7 8,9 w
53 44 4,4 10 m
54 31 3,8 8,2 w
55 101 3,7 27,3 w
56 30 2,6 11,5 w
57 90 2,4 37,5 w
58 13 2,1 6,2 m
59 41 1,9 21,6 m
60 17 1,8 9.4 m
61 4,6 1,8 2,6 w
62 34 1,7 20 w
63 4,8 1,6 3 m
64 20 1,5 13,3 w
65 3,9 1,3 3 m
66 6,3 1,2 5,3 m
67 2,3 1,2 1,9 m
68 38 1 38 w
69 33 1 33 m
70 28 1 28 m
71 28 1 28 m
72 19 1 19 m
73 16,2 1 16,2 w
74 15 1 15 m
75 12 1 12 m
76 12 1 12 w
77 10 1 10 m
78 9,6 1 9,6 m
79 9,3 1 9,3 m
80 8 1 8 m
81 6,3 1 6,3 m
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82 6,3 1 6,3 W

83 5,5 1 5,5 m

84 5,1 1 5,1 m

85 4.6 1 4,6 W

86 4.5 1 4.5 m

87 3,6 1 3,6 m

88 3,3 1 3,3 W

89 3 1 3 W

90 2,7 1 2,7 m

91 2,3 1 2,3 m

92 2,1 1 2,1 m

93 2,1 1 2,1 m

94 1,7 1 1,7 m

95 1,5 1 1,5 m

96 1,3 1 1,3 W

97 1,1 1 1,1 W

98-129 32x1 1 1 12xm
20x w

Tabelle 1. Um welchen Faktor wurde basales hCT gesteigert? T = Pentagastrintest, Max = maximal

stimulierter hCT-Wert, Basal = basaler hCT-Wert, Faktor = Faktor um den basales hCT
gesteigert wird, G = Geschlecht (geordnet von gréfStem nach kleinstem Basalwert)

hCT

FDG-PET

49

52

Z

108

123

130

132

150

z|z|Z|z

206

208

250

259

334

362

423

N

1066

N

Tabelle 2. Gegeniiberstellung basaler Kalzitoninwert (hCT) und Ergenbis aus FDG-PET (geordnet
von kleinstem nach grofstem hCT-Wert). N = negativ, P = positiv (Beuthien-Baumann)
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hCT FDG-PET

52 N

111 N

132 P
223 P
1429 N

1900 N

3300 N

3500 P
3700 P
3900 P
5090 N

5288 P
9500 P

Tabelle 3. Gegeniiberstellung basaler Kalzitoninwert (hCT) und Ergenbis aus FDG-PET (geordnet von
kleinstem nach gréfitem hCT-Wert). N = negativ, P = positiv (lagaru)

hCT FDG-PET

13(S. H.) N

54(L.K.) N

56 (B. 0.) N

93 (K. 0.) P
95 (M. H.) P
110 J. A) N

207 (K. R.) P
324 (K.O.) N

333 (K. F.) P
659 (S.R.) P

Tabelle 4. Gegeniiberstellung basaler Kalzitoninwert (hCT) und Ergenbis aus FDG-PET (geordnet von
kleinstem nach grofitem hCT-Wert). N = negativ, P = positiv (eigene Studie)
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