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Referat und bibliographische Kurzbeschreibung

C-Zell-Hyperplasien (CCH) kénnen zum Teil als Vorlaufer fiur das medullare
Schilddrusenkarzinom gewertet werden. Fur die hereditire CCH im Rahmen des
MEN-Syndroms kann dieses neoplastische Potenzial als gesichert gelten.

Ob allerdings die sporadische CCH wie die hereditdre CCH als Praneoplasie zu
betrachten ist, gilt als umstritten. Unklar ist bislang, ob anhand morphologischer
Kriterien eine Unterscheidung dieser beiden Lasionen moglich ist.

Mit der vorliegenden Studie wird der Versuch unternommen, mittels Lichtmikroskop
und digitaler Bildanalyse die morphologischen und morphometrischen Eigenschaften
von genetisch eindeutig definierten CCH herauszuarbeiten.

Es konnte festgestellt werden, dass morphologisch nicht mit Sicherheit zwischen
diesen beiden Lasionen unterschieden werden kann. Morphometrisch unterscheidet
sich die hereditire CCH aufgrund qualitativer und quantitativer Kriterien von der
sporadischen CCH. Die peritumorale hereditdre CCH besitzt morphologische und
morphometrische Eigenschaften, die mit der von Delellis et al. beschriebenen
Hyperplasie-Karzinom-Sequenz zu vereinbaren sind. Anhand dieser Ergebnisse
werden die gegenwartigen Definitionen und Termini der CCH diskutiert.

DarlUber hinaus wird der Zusammenhang zwischen vorliegender C-Zell-Lasion und
dem Kalzitonin-Wert untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass ein

Zusammenhang zwischen C-Zell-Quantitat und Kalzitonin-Wert besteht.

Hagedorn, Thorsten: Morphologische und morphometrische Untersuchungen zur
Unterscheidung sporadischer und hereditarer C-Zell-Hyperplasien.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2005
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1 Einleitung

Die von Baber 1876 erstmals in der Schilddriise des Hundes beschriebenen C-Zellen
erhielten ihren Namen aufgrund der Untersuchungen von Copp, der 1962 das
Kalzitonin (KT) und seinen Einfluss auf den Kalziumhaushalt nachwies. Erst einige
Zeit spater wurde festgestellt, dass die C-Zellen dieses Peptidhormon exprimieren.
Die physiologische Funktion des KT bei Tieren gilt als hinreichend geklart,
wahrenddessen sie beim Menschen noch unklar erscheint. Eine zahlenméaRige
Vermehrung der C-Zellen, welche bei verschiedenen thyreoidalen und
extrathyreoidalen Erkrankungen beobachtet werden kann, wird als C-Zell-
Hyperplasie (CCH) bezeichnet. Untersuchungen ergaben, dass die CCH ein
neoplastisches Potenzial fur die Entwicklung des medullaren Schilddriisenkarzinoms
(MTC) besitzen kann. Seit 1993 kann mittels Analyse des genetischen Status die
hereditire CCH von der sporadisch auftretenden CCH differenziert werden.
Hereditare CCH entstehen vor dem Hintergrund des vererbbaren multiplen
endokrinen Neoplasie-Syndroms (MEN), welches haufig mit Karzinomen der C-
Zellen, so genannten medullaren Schilddriisenkarzinomen, einhergeht. Die Ursache
der sporadischen CCH ist dagegen weitgehend ungeklart; zum Teil wird ein reaktiver
Charakter dieser Lasion vermutet. Gelegentlich finden sich CCH auch im Rahmen
von sporadisch auftretenden MTC. Ob allerdings die sporadische CCH wie die
hereditire CCH als Praneoplasie zu betrachten ist, ist umstritten. Die genetische
Analyse bietet eine aufwendige und kostenintensive Mdglichkeit, sporadische von
hereditaren CCH zu unterscheiden. Winschenswert wéaren daher morphologische
Kriterien zur Unterscheidung dieser beiden Formen. Neben der unklaren Rolle der
CCH als Vorlauferlasion fur die Entstehung des MTC wird auch ihr Einfluss auf den
KT-Spiegel diskutiert. Meist gehen MTC mit einer deutlichen Erhéhung des KT-
Spiegels im Blutserum betroffener Patienten einher. Bei CCH lasst sich ebenfalls

zumeist eine Erh6hung der KT-Werte beobachten.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es nur wenige Untersuchungen zur Morphologie
der C-Zell-Lasionen und ihren Beziehungen zum genetischen Hintergrund der

Veranderungen.



2 Zielstellung

Gegenstand dieser Untersuchung ist die Beurteilung der Morphologie und
Morphometrie von genetisch eindeutig definierten CCH unter Verwendung von

konventioneller Mikroskopie und digitaler Bildanalyse.

Ziel dieser Arbeit war, folgende Fragen zu klaren:

1. Welche morphologischen und morphometrischen Charakteristika weisen
CCH auf?

2. Gibt es Unterschiede zwischen sporadischen und hereditaren Formen?

3. Lasst sich von quantitativen Kriterien auf das biologische Potenzial einer CCH

schlieRen?

4. Kann mit Hilfe des KT-Wertes eine Aussage zur Qualitdt oder Quantitat der

vorliegenden C-Zell-Lasion getroffen werden?

5. Welche Folgerungen kénnen aus den Untersuchungsergebnissen beziglich
der Nomenklatur und morphologischen Definition der verschiedenen CCH-

Formen abgeleitet werden?



3 Vorbemerkungen

3.1 Ursprung, Lokalisation und Hyperplasie der C-Ze  llen

Bei Saugetieren wandern die C-Zellen, welche der Neuralleiste entstammen, im
Verlaufe der Embryonalentwicklung in die unterste Kiementasche und gehen diffus

in der Schilddrtse auf. Bei Fischen und Vdgeln bilden sie das Ultimobranchialorgan.
Die hdchsten Konzentrationen an C-Zellen innerhalb der Schilddrise liegen im
mittleren bis oberen Drittel der beiden Seitenlappen. Die gréfl3eren, rundlichen C-
Zellen liegen intrafollikular vereinzelt und in kleinen Gruppen (Biddinger et al. 1993).
Extrathyreoidal finden sich diese Zellen unter anderem in Lunge, Nebennierenmark
und im Gastrointestinaltrakt (Becker et al. 1995; Engelbach et al. 1998). Als CCH
wird eine multifokale Vermehrung der C-Zell-Anzahl bezeichnet (Rosai et al. 1992;
Sheu et al. 2003).

3.2 Kalzitonin - ein Hormon zur Kalziumkonservierun g?

C-Zellen exprimieren das aus 32 Aminosauren bestehende einzelkettige
Peptidhormon KT. Neben KT wurden unter anderem Somatostatin, Katakalzin und
Kalzitonin gene-related peptide (CGRP) sowie Gastrin-releasing peptide in C-Zellen
nachgewiesen (Rosai et al. 1992; Becker et al. 1995; Hanna et al. 1997; Ziegler
1997). Die grof3te Stimulans fur die Ausschittung von KT durch die C-Zellen ist ein
Anstieg des ionisierten Kalziums im Blut. Einen gleichartigen Einfluss haben Gastrin,
Cholezystokinin, Pankreozymin und Glukagon, die bei Nahrungsaufnahme
freigesetzt werden. Im Gastrointestinaltrakt hemmt KT die Sekretion von Magensaure
und Pepsin, die Magenentleerung wird verlangsamt und die Sekretion der
Pankreasenzyme inhibiert. Durch Hemmung der Osteoklastenfunktion wird die
Osteolyse vermindert. In den Nieren verursacht KT eine Natri- und Kaliurie.
Andauernde Erhohung des KT-Spiegels bewirkt durch Internalisierung der KT-
Rezeptoren einen Wirkungsverlust und eine verminderte Sekretion von KT durch die
C-Zellen (Becker et al. 1995; Mundy et al. 1999). Diese Befunde lassen darauf
schlieBen, dass die Funktion des KT mdglicherweise in der Kalziumkonservierung
und  -utilisierung liegen  konnte.  Weiterhin  scheint KT mit 1,25-
Dihydroxycholecalciferol und Parathormon bei der Kalziumkonservierung zu

kooperieren. Diskutiert wird ferner eine Schutzfunktion des KT vor postprandialer
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Hyperkalziamie des Neugeborenen und in Zeiten erhéhten Kalziumbedarfes.
Beobachtet werden diese Effekte allerdings nur bei akuter Exposition mit KT in
pharmakologischer Dosis (Becker et al. 1995; Ziegler 1997). Den angenommenen
Wirkungen des KT steht allerdings die Tatsache gegeniber, dass weder ein Verlust
der thyreoidalen C-Zellen im Rahmen einer totalen Thyreoidektomie (TT) noch eine
Hyperkalzitonindmie infolge eines MTC mit Verédnderungen des Kalziumspiegels oder
des Knochenstoffwechsels einhergeht. Daher kommen einige Autoren zu dem
Schluss, dass das KT bei Saugetieren im Laufe der Evolution einen Grol3teil seiner
urspringlichen Funktionen verloren hat (Riede und Schaefer 1995; Hirsch et al.
2003).

3.3 Kalzitoninbestimmung und Stimulationstests

Zur Erfassung des KT-Wertes im Serum stehen kommerziell erhéltliche selektive
Chemolumineszens- und Radioimmunoassays zur Verfugung. Ihr Prinzip beruht auf
der Verwendung von zwei verschiedenen monoklonalen Antikdrpern gegen distinkte
Epitope des KT, so dass eine Verfalschung des Messergebnisses durch KT-Vorlaufer
vermieden wird (Lips et al. 2001; Engelbach et al. 2000; Bieglmayer et al. 2002). Eine
signifikante extrathyreoidale Produktion von KT konnte in Untersuchungen von
Patienten nach einer TT ausgeschlossen werden (Engelbach et al. 1998). Der KT-
Spiegel ist abhangig von Alter, Geschlecht, Schwangerschaft und
Nahrungsaufnahme (Guyétant et al. 1997; Deftos et al. 1980; Gibson et al. 1980).
Ein Anstieg des Serum-KT wird sowohl bei intra- als auch extrathyreoidalen
Erkrankungen beobachtet. Neben Hashimoto-Thyreoiditis und Morbus Basedow
konnen Niereninsuffizienz, Hyperkalziamie, Hypergastrindmie, Tumoren mit
neuroendokrinem Ursprung sowie lokalisierte und generalisierte Entziindungen zu
einem Anstieg des KT und seiner Vorlaufer fihren (Niccoli et al. 1995; Baloch et al.
2003; Becker et al. 2004). Das Serum-KT hat sich in der Vergangenheit als Marker
fur C-Zell-Lasionen wie dem MTC und der CCH etabliert (Pacini et al. 1994;
Vierhapper et al. 1997; lacobone et al. 2002). Die Sekretion des KT kann zu
diagnostischen Zwecken stimuliert werden. Verwendung finden Kalzium, Omeprazol
und Pentagastrin, von denen sich letzteres aufgrund der starkeren KT-Sekretion
durchgesetzt hat (Ziegler 1997; Vitale et al. 2002). Stimulationstests finden
Verwendung im Rahmen der pra- und postoperativen Diagnostik bei MTC sowie zur

Untersuchung pathologischer Veranderungen der C-Zellen wie der CCH. Zur
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Durchfiihrung des Pentagastrin-Stimulationstests werden 0,5 pg Pentagastrin pro kg
Korpergewicht zugig infundiert. Die Entnahme der Blutproben zur Bestimmung des
Serum-KT erfolgt sofort sowie 1, 2, 5 und 10 min. nach Infusionsbeginn. Gegenwartig
wird ein basaler Wert von < 10 ng/l KT im Serum fur gesunde Individuen und 90%
der Individuen mit nicht MTC-assoziierten Schilddrisenerkrankungen als normal
beschrieben. Bei Durchfiihrung des Pentagastrintest an gesunden Erwachsenen wird
ein Hochstwert von < 30 ng/l bei 95% der Félle erreicht (Pacini et al. 1994;
Engelbach et al. 2000; Baloch et al. 2003). Ein KT-Wert von basal > 100 ng/l oder ein
Hochstwert von > 100 ng/l im Pentagastrintest gelten als hoch verdéachtig fur das
Vorliegen eines MTC. Ein basaler KT-Wert im Bereich zwischen 10 und 100 ng/l
kann sowohl auf eine CCH als auch auf ein MTC hinweisen. Weiterhin wurden bei
einigen Patienten auch ohne Erh6hung von basalen oder stimulierten KT-Werten
kleine Mikro-MTC beobachtet. Ein direkter Rickschluss vom KT-Wert auf die
vermutliche Form der C-Zell-Lasion erscheint also schwierig (Niccoli et al. 1997;
Hinze et al. 1998; Kaserer et al. 1998; Kaserer et al. 2002; Baloch et al. 2003; Gibelin
et al. 2005).

3.4 Die sporadische CCH — eine Lasion mit ungeklart  er Ursache

Sporadische CCH (sCCH) lassen sich bei einer ganzen Reihe von thyreoidalen und
extrathyreoidalen Veranderungen beobachten. Sie kann angrenzend an Tumoren mit
Follikelzellursprung, Metastasen und so genannten ,solid cell nests* sowie beim
Hyperparathyreoidismus, Hyperkalziamien und Hypergastrinamien beobachtet
werden. Des Weiteren kann sie bei Neugeborenen und alteren Menschen auftreten.

Als mdgliche Ursachen fur die vorgefundenen altersabhangigen Hyperplasien wird
ein relatives Uberwiegen der C-Zellen angefiihrt. Fir die peritumorale CCH ist
maoglicherweise eine Lokalisation in den besonders C-Zell-reichen Anteilen der
Schilddrise oder die Kompensation von durch den Tumor verloren gegangenen C-
Zellen ursachlich. Diskutiert wird auch, dass eine chronische TSH-Uberstimulation
oder Hyperkalziamie die CCH verursachen konnte. Eine Hyperplasie auch anderer
neuroendokriner Zellen als reaktive bzw. kompensatorische Antwort auf die
Einwirkung spezifischer und unspezifischer chronischer Stimuli wurde unter anderem
in Lunge, Gallenblase und Magen beobachtet. Ob dieser Mechanismus auch fir die
Entstehung der sCCH eine Rolle spielt, ist ungeklart (Clark et al. 1978; Albores-



Saavedra et al. 1988; Grimley et al. 1987; Rosai et al. 1992; LiVolsi 1997; Schmid et
al. 1997; Albores-Saavedra et al. 2001).

3.5 Das MEN-Syndrom als Ursache der hereditaren CCH

Hereditare CCH (hCCH) treten regelmafRig im Rahmen der autosomal-dominant
vererbbaren MEN-Syndrome auf. Diese gehen mit verschiedenen festgelegten
Kombinationen der Tumorbildung in mehreren Organen einher und flhren zu
verschiedenen syn- oder metachronen endokrinen Uberfunktionssyndromen.

Neben der MENL1, die zu meist benignen Tumorbildungen unter anderem in den
Nebenschilddrisen, dem endokrinen Pankreas und der Adenohypophyse flhrt,
werden beim MENZ2-Syndrom mehrere Subtypen beschrieben. Bei der MEN2A, der
haufigsten MENZ2-Variante, treten CCH und MTC bei allen Patienten auf.
Phaochromozytome lassen sich in 30-50%, ein Hyperparathyreoidismus in 20-30 %
der Féalle diagnostizieren. Die MEN2B ist gekennzeichnet durch das frihe Auftreten
von CCH, MTC und Phaochromozytomen, zumeist bereits im Kindesalter. Ein
Hyperparathyreoidismus ist selten. Beschrieben werden weiterhin assoziierte Falle
von Ganglioneuromatosen, Verdickungen der Korneafasern und Veranderungen des
Skeletts. Als familidares MTC (FMTC oder MTC-only) wird das familiare Auftreten von
MTC bezeichnet, ohne dass sich ein Hinweis auf Phaochromozytome oder eine
Erkrankung der NSD findet (Eng 1996; Komminoth 1997; Schmid et al. 1997; Gimm
et al. 1999; Brandi et al. 2001; Yip et al. 2003; Carney 2005). Als MEN2-assoziierte
Erkrankungen beschrieben wurden weiterhin kutane lichenoide Amyloidosen und
Hirschsprung-Erkrankungen (Eng 1996; Cohen et al. 2002; Pasini et al. 2002; Verga
et al. 2003). Ursache der MEN2 sind Keimbahnmutationen auf dem langen Arm von
Chromosom 10; als Genlokus wird 10g11.2 angegeben. Betroffen sind die Exons 10
und 11 sowie 13 bis 16 (Mathew et al. 1987; Simpson et al. 1987). Bei der
Transfektion von NIH 3T3-Zellen konnte eine Neuordnung des betroffenen Gens
beobachtet werden. Daher ruhrt die Bezeichnung als RET-Protoonkogen (rearranged
during transfection) (Takahashi et al. 1985). RET kodiert flr einen
transmembrandsen  Tyrosinkinase-Rezeptor und wird in neuralen und
neuroendokrinen Geweben exprimiert (Takahashi et al. 1987). Betroffen von den
Keimbahnmutationen bei der MEN2A und dem FMTC sind meist die Cystein-Kodons
von Exon 10 und 11, seltener dagegen die Non-Cystein-Kodons von Exon 13 und 14.

Bei der MEN2A liegt am haufigsten eine Mutation von Kodon 634 auf Exon 11 vor.
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Der MEN2B liegt meist eine alleinige Missense-Mutation des Kodons 918 auf Exon
16 zugrunde. Neben den vererbten Keimbahnmutationen werden auch de-novo-
Mutationen beobachtet, die sich auch im fortgeschrittenen Lebensalter manifestieren
konnen. (Hofstra et al. 1994; Komminoth 1997; Schmid et al. 1997; Niccoli-Sire et al.
2001; Frilling et al. 2003; Karges et al. 2003).

3.6 Die C-Zelle als Ursprung des medullaren Schildd  risenkarzinoms

Das MTC, auch C-Zellkarzinom genannt, geht von den C-Zellen der Schilddriise aus.
Nach Untersuchungen von Delellis und Mitarbeitern wurde im Jahre 1977 eine
Hyperplasie-Karzinom-Sequenz fur die Entstehung des MTC aus der hCCH
vorgeschlagen. Demnach kommt es zu einer Hypertrophie und Hyperplasie der C-
Zellen, welche uber fokale und diffuse schlie3lich nodulére Proliferate bilden. Der
Inhalt der Schilddrisenfollikel wird schlie3lich vollstandig durch C-Zellen ersetzt. Mit
Durchbrechen der follikularen Basalmembran und Invasion in das umgebende
Stroma manifestiert sich das MTC (siehe Abb. 1). Diese Untersuchungsergebnisse
beruhen auf Beobachtungen an familiaren CCH und MTC (DeLellis et al. 1977,
DelLellis et al. 1979; DelLellis et al. 1997).

NODULAR
HYPERPLASIA

NEOPLASIA

(Abbildung 1: Hyperplasie-Karzinom-Sequenz nach DeLellis,
entnommen aus: Delellis et al. 1977)

Als eigene Entitat wurde das MTC erstmals 1959 von Hazard und Mitarbeitern
beschrieben. Mit deutlichen regionalen Schwankungen wird seine Haufigkeit mit 1-

12% aller Schilddrisenkarzinome angegeben. Hereditar bedingt treten etwa 20-50 %
7



aller MTC im Rahmen einer MEN-Erkrankung auf, die tbrigen sind sporadischen
Ursprungs. Diese sind etwas haufiger bei Frauen und treten meist bei alteren
Patienten auf (Hazard et al. 1959; Schmid et al. 1997; Schmid et al. 2003).

Zum Teil konnten auch bei den sporadischen MTC somatische Mutationen von RET
nachgewiesen werden, deren pathogenetische Bedeutung aber umstritten ist
(Hofstra et al. 1994; Acton et al. 2000; Jindrichova et al. 2003). Da sich das MTC in
einem vielfaltigen histologischen Erscheinungsbild prasentieren kann, ist
immunhistochemisch die Expression von carcinoembryonalem Antigen (CEA),
Chromogranin A-C und dem neural cell adhesion molecule (N-CAM) von Bedeutung.
In einem Teil der Tumoren lasst sich Amyloid nachweisen (Rosai et al. 1992; Hanna
et al. 1997; Ziegler 1997). Kurativ und palliativ wird das MTC chirurgisch behandelt,
eine totale Thyreoidektomie gilt als Standard. Eine Lymphadenektomie mindestens
des zervikozentralen Kompartiments wird von den meisten Autoren empfohlen. In
Abhangigkeit von TumorgroRe und bereits befallenen Lymphknoten ist die
Lymphadenektomie auf die bilateral-zervikolateralen Kompartimente auszudehnen
(Mann et al. 2000; Gimm et al. 2001; Dralle 2002; Sherman 2003; Machens et al.
2005). Andere Autoren halten auch weniger ausgedehnte Resektionen bei
ausgewahlten Patienten fur ausreichend (Miyauchi et al. 2002). Eine besondere
Bedeutung hat die prophylaktische TT bei Patienten mit nachgewiesenen RET-
Mutationen. In den vergangenen Jahren konnte aufgrund zahlreicher Genotyp-
Phanotyp-Analysen eine Optimierung des Zeitpunktes fur eine prophylaktische TT
bei hereditaren Formen des MTC erzielt werden. Die TT kann somit vor der
neoplastischen Transfomation der hereditaren C-Zelle erfolgen (Eng et al. 1996;
Hinze et al. 2000; Brandi et al. 2001; Machens et al. 2001; Niccoli-Sire et al. 2001,
Frank-Raue et al. 2003; Fitze et al. 2004).

3.7 C-Zelle und Hyperplasie — eine Definition im Wa  ndel

In der Vergangenheit wurden verschiedenste histologische Kriterien vorgeschlagen,
bei deren Vorliegen eine CCH als pathologisch zu werten sein soll. Als Grenzwert
vorgeschlagen wurde die Beschreibung von Clustern von 20 oder mehr C-Zellen in
einem oder mehreren Follikeln (Ekblom et al. 1987), mehr als 40 C-Zellen pro cmz
(Guyétant et al. 1994) bis mehr als 50 C-Zellen pro cm? (Niccoli-Sire et al. 2003).
Auch ein Wert von mehr als 50 C-Zellen in mindestens 3 Gesichtsfeldern (GSF) bei

100facher VergroRerung wurde in Betracht gezogen (Guyétant et al. 1999). Als oft
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verwendetes Kriterium gilt ein Grenzwert von mehr als 50 C-Zellen pro GSF bei
100facher VergroRerung (Albores-Saavedra et al. 1988; Sheu et al. 2003). Neben
diesen rein guantitativ gepragten Kriterien unterschieden Perry und Mitarbeiter im
Jahr 1996 die physiologische von der neoplastischen CCH.

Grundlage dieser von Perry vorgeschlagenen Einteilung ist die Verknipfung von
morphologischen und genetischen Merkmalen, die zusammengenommen eine
Aussage uber das neoplastische Potenzial der vorliegenden CCH treffen kbnnen soll.
Als diagnostische Kriterien definierte Perry unter anderem die Sichtbarkeit der C-
Zellen im HE-Schnitt, ihren Atypiegrad sowie den genetischen Hintergrund der
Lasion (siehe Tabelle 1). Seinen Untersuchungen nach ist die neoplastische CCH
der Vorlaufer sowohl des sporadischen als auch des hereditaren MTC. Fur die
Diagnose einer neoplastischen CCH sei aufgrund ihres malignen Potenzials die
Anwendung quantitativer Kriterien nicht notwendig (Perry et al. 1996).

Physiologische CCH  Neoplastische CCH

Biologische Variablen

Assoziation mit MEN2/FMTC nein ja
Hyperkalzitoninamie ja ja
Hormonell induziert mdglicherweise ja

Genetische Defekte

(Chromosom 10) mdglicherweise nicht ja
Histologische Variablen
Sichtbarkeit im HE-Schnitt nein ja
Zytologische Atypie nein ja
Angrenzend an MTC nein ja
Bilateral in der Regel nicht ja
Anfarbbarkeit durch NCAM-AK nein ja
Anféarbbarkeit durch Kalzitonin-

ja ja

AK

Tabelle 1 (modifiziert nach Perry et al. 1996)



4 Material und Methoden

4.1 Herkunft der untersuchten Gewebe

Es wurde formalinfixiertes, paraffineingebettetes Schilddrisengewebe von 35
Patienten untersucht, bei denen vorab eine CCH diagnostiziert wurde. Als Kriterium
fur die Diagnose galt eine Anzahl von mindestens 50 C-Zellen pro GSF bei 100facher
VergroRerung. Die Zuordnung als sporadisch oder hereditar erfolgte nach
Ausschluss oder Nachweis einer Keimbahnmutation von RET mittels genetischer
Analyse.

Das Material entstammt dem Patientengut der Klinik fur Allgemeinchirurgie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (n = 27), des Diakonissenkrankenhauses
Halle (n = 3), der Klinik fiur Kinderchirurgie der Martin-Luther-Universitat (n = 1)
sowie des St.-Elisabeth-Krankenhauses Halle (n = 2). Das Evangelische
Krankenhaus Bethesda, Duisburg (n = 1), und das Medizinische Zentrum fir
Pathologie der Phillipps-Universitat Marburg (n = 1) stellten ebenfalls
entsprechendes Gewebe zur Verfugung.

4.2 Allgemeine Charakteristika der Patientenpopulat  ion

Das mittlere Alter der 35 Patienten und Patientinnen zum Operationszeitpunkt betrug
35,6 Jahre (Median: 43 Jahre, Altersspanne 5-72 Jahre).

Waéhrend hereditare Falle im Mittel ein Alter von 21,2 Jahren aufwiesen, waren die
sporadischen Falle im Mittel 50,8 Jahre alt.

Eine sporadische CCH lag bei 17 Fallen vor, davon waren 5 weiblich und 11
mannlich. Bei einem Konsultationsfall war das Geschlecht unbekannt.

Unter den sporadischen CCH befand sich ein Fall mit einem sporadischen MTC.

Eine hereditare CCH lag bei 18 Fallen vor, davon waren 6 weiblich und 12 mannlich.
Unter den hereditaren CCH befanden sich 8 Falle mit MTC. Um den Ubergang von
der CCH in das MTC beurteilen zu konnen, wurden bewusst Falle mit kleinen
Tumoren ausgewahlt. Eine Ubersicht lber die klinischen Daten ist in den Tabellen 2

und 3 dargestellt.
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Fall | Alter | Geschlecht SD-Befund Begleiterkrankungen CCH MTC KT-Wert KT-Wert
[Jahre] basal stimuliert
praop. praop.
[ng/1] [ng/1]
1 29 weiblich | Palp.-thyreoiditis, PTC primare Amenorrhoe bilateral nein 9 59
(pT1a)
2 35 weiblich | Lymphozytare Thyreoiditis | Diabetes mellitus bilateral nein 5,7 14
3 36 mannlich | SCN Myokarditis, dilatative Kardiomyopathie unilateral | nein n.b. n.b.
4 43 mannlich | unauffallig NSD-Adenom, Z. n. Nieren-TX, unilateral | nein n.b. n.b.
Niereninsuffiziens, HPT, renale Anamie, Z.
n. NSD-Tx, Z. n. Condylomata acuminata
5 43 weiblich | SCN, FA, SZN n. b. unilateral | nein n.b. n.b.
6 44 mannlich | SCN n. b. unilateral | nein 20,3 50,6
7 45 mannlich | SCN, FA n. b. unilateral | nein n.b. n.b.
8 48 weiblich | Palp.-thyreoiditis, PTC art. Hypertonie, Adipositas, Polyneuropathie | bilateral nein 29,8 156
(pT1a) unklarer Genese, Nephrolithiasis
9 54 mannlich | SCN art. Hypertonie bilateral nein 14 68
10 54 mannlich | SZN n. b. unilateral nein n.b. n.b.
11 56 weiblich | SCN n. b. unilateral | nein n.b. n.b.
12 57 mannlich | SCN, sporadisches MTC | n. b. unilateral ja n.b. n.b.
(max. @
3 mm,
pT1)
13 58 mannlich | unauffallig CVI, Lipomatose, rezidiv. Nephrolithiasis bei | bilateral nein 16,9 137
Hypophosphatdmie und Hyperkalziurie, art.
Hypertonie
14 59 mannlich | SCN Koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus | bilateral nein 12,8 112
15 63 mannlich | PTC (pTla) art. Hypertonie bilateral nein 50 244
16 68 n. b. n. b. Leistungsknick unilateral | nein n.b. n.b.
17 72 mannlich | SCN n. b. bilateral nein n.b. n.b.

Tabelle 2: Sporadische Falle
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Fall Alter | Geschlecht MEN- betroffenes | betroffenes CCH MTC @ des KT-Wert KT-Wert
[Jahre] Klassifikation Exon Kodon und grofidten basal praop. stimuliert
Tumor- | MTC-Herdes [ng/l] praop. [ng/l]
stadium [mm]
18 5 mannlich MENZ2A 11 634 bilateral ja (n.b.) 2 n. b. n. b.
19 6 mannlich MENZ2A 11 634 bilateral ja (pTl) 2 n. b. n. b.
20 6 mannlich MENZ2A 10 620 unilateral nein 6 48
21 7 weiblich MEN2A 11 634 bilateral nein n. b. n. b.
22 8 weiblich MENZ2A 10 611 bilateral nein 10 50
23 12 mannlich MEN2A 13 791 bilateral nein
24 12 weiblich MENZ2A 13 790 bilateral ja (pT1)
25 12 weiblich MENZ2A 11 634 bilateral ja (pT1) n. b. n. b.
26 13 mannlich MEN2A 11 634 bilateral nein 14 199
27 14 mannlich MEN2A 10 618 bilateral nein n. b. n. b.
28 18 mannlich MEN2A 10 620 bilateral nein 50 228
29 19 mannlich MEN2A 10 618 bilateral nein 4 44
30 27 méannlich MENZ2A 11 634 bilateral ja (pTl) 9 47 n. b.
31 34 weiblich MENZ2A 11 634 bilateral ja (pT1) 110 n. b.
32 45 mannlich MEN2A n. b. n. b. bilateral nein 16 106
33 46 mannlich MENZ2A 13 790 bilateral nein 38
34 47 weiblich MENZ2A 13 768 bilateral ja (pT1) 71
35 51 mannlich MEN2A 11 634 bilateral ja (pTl) 91 1274

Tabelle 3: Hereditare Falle
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4.3 Anmerkungen zur verwendeten Terminologie

Sporadische und hereditare CCH

Im folgendem wird fir Falle, die keine Keimbahnmutation von RET aufweisen, der
Begriff der sporadischen CCH (sCCH) verwendet. Fur Félle, bei denen eine
Keimbahnmutation von RET mittels genetischer Analyse nachgewiesen werden
konnte, wird der Begriff der hereditdren CCH (hCCH) verwendet.

Auswertung der quantitativen Merkmale

Um festzustellen, ob die C-Zell-Quantitat in einem Zusammenhang mit der
Morphologie oder Morphometrie der C-Zellen steht, wurden die auszuwertenden
Falle in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst die Falle mit weniger als 1
%, die zweite Gruppe die Falle mit mehr als 1 % Flachenanteil der C-Zellen in Bezug
auf die Gesamtflache des Bildausschnitts bei 25facher VergréRerung. Der C-
Zellanteil pro GSF wurde mittels digitaler Bildanalyse ermittelt (siehe Seite 15 und
16). Im Folgenden werden fur vorgenannte Gruppen die Bezeichnungen
~geringfigig” und ,ausgepragt® im Sinne der C-Zell-Quantitat verwendet.

.Physiologische” und ,neoplastische* CCH

Die von uns vorgenommene Einteilung in ,neoplastische” und ,physiologische* CCH
erfolgte nur anhand von Sichtbarkeit im HE-Schnitt und Atypiegrad der vorliegenden
C-Zell-Lasion. Es muss an dieser Stelle ausdrucklich betont werden, dass der
genetische Hintergrund der Falle keine Berlcksichtigung fand, wie es von Perry
geboten ist (siehe Seite 9).

Demnach umfasst die Gruppe der von uns als ,neoplastisch® bewerteten Falle
sowohl sporadische als auch hereditdre CCH. Auch in der Gruppe der von uns als
»physiologisch” eingeordneten Félle liegen sporadische und hereditare Falle vor.

Ziel dieser Einteilung ist die Abkopplung der rein morphologischen Kriterien wie
Atypie und HE-Sichtbarkeit vom genetischen Status. In der Regel kann sich der
untersuchende Pathologe nur an rein morphologischen Kriterien orientieren, der
genetische Status der Lasion durfte nur in den seltensten Féllen bekannt sein.

Da sich unsere Einteilung nur an die von Perry etablierten Begriffe anlehnt, ihr aber
in Bezug auf den genetischen Hintergrund nicht vollstdndig entspricht, werden im
Folgenden ihre Termini in Anfihrungszeichen gesetzt. Demnach entsprechen die

Begriffe ,neoplastische* (,nCCH") und ,physiologische” (,pCCH") CCH den von uns
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untersuchten Kriterien von HE-Sichtbarkeit und Atypiegrad ohne Berlicksichtigung
des genetischen Hintergrundes.
Sind diese Begriffe ohne Anfiihrungszeichen aufgefuhrt, dann entsprechen sie

vollstandig den ihnen von Perry zugeschriebenen Eigenschaften (Perry et al. 1996).

4.4 Anfertigung der Gewebsschnitte

Mit dem Mikrotom wurden von dem formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten
Gewebe 2 um dunne Schnitte hergestellt. Mit Hilfe eines Wasserbades wurden diese
gestreckt und auf mit Poly-L-Lysine beschichteten Objekttrager aufgebracht. Die
Trocknung erfolgte Uber Nacht bei 60 T im Brutschr ank.

4.5 Standard- und immunhistochemische Farbungen

Neben der standardmafiigen HE-Farbung wurden immunhistochemische
Untersuchungen der Gewebsschnitte mittels Antikdrpern gegen KT, Chromogranin A
und CEA mittels der Avidin-Biotin-Komplex-Methode (ABC-Methode) durchgefihrt.
Zu Grunde liegendes Prinzip ist die Bindung eines unkonjugierten Primé&rantikdrpers
an das Antigen im Praparat. An den Primarantikorper bindet ein Peroxidase-
konjugierter Sekundarantikorper, welcher mit Hilfe des Chromogens 3,3-
Diaminobenzidin sichtbar gemacht wird. Verwendet wurden Antikorper gegen KT
(polyklonal, Verdiinnung 1:2, Immunotech, Frankreich), Chromogranin A (Klon: DAK-
A3, Verdinnung 1:100, Dako, Danemark) und CEA (Klon: CEJO65, Verdinnung 1:2,

Immunotech, Frankreich)

4.6 Durchfihrung der ABC-Methode

Nach Trocknung der Paraffinschnitte wurden diese mit Xylol entparaffiniert und tGber
eine absteigende Alkoholreihe bis zum Aqua destillata gebracht. Endogene
Peroxidasen wurden durch Behandlung mit H,O, (30 min) irreversibel gehemmt. Die
Demaskierung der Antigene erfolgte mittels Mikrowellenbehandlung (4 x 5 min bei
600W) oder Trypsinandauung (15 min bei 37 ). Hier nach Abkthlung der Proben
fur 20 min, anschlieBendes Spulen mit Leitungswasser und PBS. Inkubation der
Schnitte mit Normalserum (15 min bei Raumtemperatur). Damit wird eine
unspezifische Hintergrundfarbung von Kollagen- und Bindegewebselementen

reduziert. Das eingesetzte Serum stammt von der Spezies, in der der sekundare
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Antikorper hergestellt wurde (Maus bzw. Kaninchen). Danach Inkubation mit dem
verdunnten Primarantikorper (60 min bei 37 €C). Nach erneutem Spilen mit
Verdinnungslésung erfolgt die Inkubation mit dem biotinyliertem Sekundarantikérper
(30 min bei Raumtemperatur). Erneutes Spulen mit Verdiinnungslésung. Bildung des
Avidin-Biotin-Komplexes in 1,0 ml PBS nach Zugabe von je 20 ul der Avidin- und
Biotin-L6ésung und Inkubation (30 min bei Raumtemperatur). Hiernach erneutes
Spulen mit PBS. Darstellung des AB-Komplexes durch Entwicklung in DAB-
Farbelbsung (6 min). Nach Spulen in Leitungswasser und Aqua destillata erfolgt die
Gegenfarbung mit verdinntem Hamalaun nach Mayer (1:4 mit Aqua destillata
wahrend 7 s). AnschlieBendes Blauen in Leitungswasser und Spilen in Aqua
destillata. Nach Durchlauf einer aufsteigenden Alkoholreihe und Xylolbad wurde mit
Entellan eingedeckt.

4.7 Lichtmikroskopische Auswertung

Die Baumuster der CCH wurden in Anlehnung an Wolfe und Delellis in ,fokal
(einzelne C-Zellen innerhalb des Follikels), ,diffus® (ringartige C-Zell-Proliferate mit
teilweiser Verdrangung des Follikelepithels) und ,nodular* (knotige Proliferate mit
vollstandiger Verdrangung des Follikelepithels) eingeteilt. Siehe hierzu auch die
Abbildungen 2 bis 5 (Seiten 18 und 19) sowie 9 bis 11 (Seite 22).

Weiterhin wurden die Préparate in Bezug auf die Sichtbarkeit der CCH im HE-Schnitt
und ihren Atypiegrad hin untersucht. Davon abhéngig erfolgte die Einteilung als
.neoplastische* oder ,physiologische* CCH in Anlehnung an die von Perry
vorgeschlagenen Termini. Wie bereits auf Seite 13 angemerkt, wurde der genetische
Status hierbei bewusst nicht berlcksichtigt (Wolfe et al. 1973; Delellis et al. 1977,
Delellis 1995; Perry et al. 1996).

4.8 Digitale Bildanalyse

Die lichtmikroskopischen Bilder wurden mittels Digitalkamera (KY-F55, JVC,
Deutschland) und Digitizer (GrabPit PCI 3.0) der Bildanalyse-Software analySIS Pro®
(Version 3.0, Soft Imaging System, Deutschland) zugefuhrt. Das System wurde
anhand einer Mikrometerskala geeicht. Ein Einfluss der verwendeten
Immunhistochemie auf die ZellkerngréRe konnte mittels Vergleichsmessungen an
HE-Schnitten ausgeschlossen werden. Die Messung der Zellkern- und
Nodusdurchmesser (GrolRe der C-Zell-Cluster) erfolgte halbautomatisch durch
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manuelle Festlegung der Zellkern- bzw. Nodusgrenzen bei 400- bzw. 100facher
Vergrolierung. Aus den einzelnen Messungen wurde der Mittelwert berechnet. Die
Erfassung der C-Zell-Quantitdt erfolgte mittels digitaler Bildanalyse. Durch
Generierung eines Grauwertbildes und anschlie3ende Phasenanalyse wurde der von
den C-Zellen eingenommene Bildanteil ausgemessen. Als Messergebnis resultierte
daraus der prozentuale Flachenanteil immunhistochemisch gefarbter C-Zellen an der
Gesamtflache pro GSF bei 25facher Vergréf3erung. Bei dieser VergroRerung liel
sich ein guter Kompromiss zwischen der auszuwertenden Praparateflache und der
Erkennbarkeit der immunhistochemischen Farbung erzielen. Pro Praparat wurden bis

zu funf GSF ausgewertet und aus den einzelnen Messungen der Median berechnet.

4.9 Statistik

Die Auswertung der gewonnenen Daten erfolgte mittels deskriptiver und explorativer
Datenanalyse des Statistikprogramms SPSS 11.5.1 (SPSS Incorporation, Chicago,
IL). Zur statistischen Auswertung in Kreuztabellen wurde die Gruppe der fokalen
Zellen von der Gruppe der diffusen, nodularen oder gemischten Formen getrennt.
Durch diese Dichotomisierung der morphologischen Merkmale wurde eine
Auswertung der kategorialen Merkmale durch Fisher's exakten Test moglich.

Die Zusammenhé&nge zwischen metrischen und kategorialen Merkmalen wurden bei
parametrischer Verteilung der vorliegenden Daten anhand des T-Testes fur
unabhangige Stichproben analysiert. Bei Vorliegen einer nonparametrischen
Verteilung erfolgte die Auswertung durch den Mann-Whitney-u-Test. Die graphische
Darstellung der Ergebnisse erfolgte durch Fehlerbalkendiagramme. Diese zeigen die
Ergebnis-Mittelwerte + 1 Standardabweichung. Jeder statistischen Analyse lag eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p < 0,05 zugrunde (Krentz 2002).
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5 Ergebnisse

5.1 Morphologische Eigenschaften der CCH

Morphologie der C-Zelle

Im Vergleich zu den Zellen des Follikelepithels waren die C-Zellen meist gré3er und
rundlich geformt, ihr Reichtum an Zytoplasma liel3 sie hell erscheinen. Sie waren
meist innerhalb der follikularen Basalmembran zwischen oder unter einer
geschlossenen Schicht der Follikelepithelzellen angeordnet. In ausgepragten Fallen
konnten sie zum Teil auch parafollikular erkannt werden. Immunhistochemisch
wiesen die Zellen eine meist kraftige Expression von KT auf. Die
immunhistochemische Expression von Chromogranin A war meist homogener als die
von KT. Geringflgige bis stark ausgepragte zytologische Atypien waren sowohl bei
SCCH als auch hCCH zu beobachten.

Morphologie der sporadischen CCH

Bei diskreten Formen der sCCH waren die C-Zellen meist fokal (Abb. 2) oder
herdférmig in lockeren Grippchen angeordnet. Muster im Sinne einer vornehmlich
nodularen Anordnung waren bei geringfiigig ausgepragten sCCH nicht erkennbar.
Moderate sSCCH wiesen neben einer vermehrten Anzahl einzeln stehender Zellen
auch diffuse und kleinknotige Proliferate auf (Abb. 3, 4). GroR3ere nodulare Proliferate
(Abb. 5) waren eher selten, vorrangig waren kleinknotige Muster zu erkennen (Abb.
4, 6). In einem Kkleinen Teil der Falle waren halbmondférmige Proliferate zu
beobachten. In ausgepragten Fallen konfluierten vorgenannte C-Zellmuster zu
groReren Zellverbanden. Diese waren zum Teil unregelméRig geformt (Abb. 6, 8a,
8b). Auch in Fallen ausgepragter CCH waren daneben immer auch fokal stehende
Zellen haufig. Ein Durchbruch der Basalmembran oder eine desmoplastische
Stromareaktion als Hinweis auf einen invasiven Charakter lieR sich auch in
ausgepragten Fallen nicht erkennen. Im Falle des sporadischen MTC waren neben
diffusen und nodularen Proliferaten auch fokal angeordnete Zellen erkennbar (Abb.
7). In zwei Fallen der sporadischen CCH waren in unmittelbarer Nachbarschaft
,Solide Zellnester* zu beobachten. Ausgepragte C-Zell-Hyperplasien waren bereits im
HE-Schnitt deutlich zu erkennen (Abb. 8a, 8b).
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Abbildung 2: x
Fokale sCCH ;
Chromogranin A ‘ L
VergréfRerung 1x100

Abbildung 3:

Beginnende diffuse
Anordnung von C-Zellen

KT
Vergrof3erung 1x100

Abbildung 4:

Diffuse und mikronodulare
sCCH

Chromogranin A
VergréfRerung 1x100
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Abbildung 5:

Diffuse und nodulare
sporadische CCH

Chromogranin A
VergréfRerung 1x100

Abbildung 6:

Konfluenz verschiedener
C-Zell-Muster bei einer
sCCH

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x50

Abbildung 7:

Sporadisches MTC
(rechts unten) mit
begleitender CCH

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x50
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Abbildung 8a:

Im HE-Schnitt erkennbare
kleinfollikulare sCCH

HE
Vergrof3erung 1x100

Abbildung 8b:

Immunhistochemisch
gefarbter Schnitt des
vorigen Praparates

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x100
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Morphologie der hereditaren CCH

Diskrete Formen der hCCH, die zum Teil als grenzwertig hinsichtlich der zugrunde
gelegten Kriterien erschienen, wiesen grof3tenteils fokal stehende C-Zellen (Abb. 9)
auf, meist im Zusammenhang mit mikronoduléren Anteilen. Rein fokale Baumuster
ohne diffuse oder mikronodulare Anteile konnten bei den Fallen der hereditaren CCH
nicht beobachtet werden.

Wahrend bei den sporadischen Fallen die fokal stehenden C-Zellen eher locker im
Praparat verteilt waren, erschienen bei den hCCH die C-Zell-Anordnungen eher
herdférmig (Abb. 10). In weiter fortgeschrittenen Fallen waren kleinere diffuse C-Zell-
Muster mit Ubergang zu mikro- und makronoduldaren Proliferaten (Abb. 11) zu
beobachten. In Fallen von stark ausgepragten hCCH lieRen sich vornehmlich
nodulare Anordnungen der C-Zellen erkennen. Diese waren oft konfluierend und
unscharf begrenzt (Abb. 11, 12). Fokal stehende C-Zellen lieRen sich immer wieder
erkennen, ihre Anzahl erschien aber weniger gro3 als bei den sporadischen Fallen.
In ausgepragten Fallen der hCCH war diese auch im HE-Schnitt erkennbar. Im
Vergleich zur sCCH zeigten sowohl diskrete als auch ausgepragte Félle der hCCH

ein eher herdférmig akzentuiertes Wachstum.

Bei den hereditaren Fallen mit MTC war die begleitende, oftmals randstandige CCH
meist noduléaren, zum Teil auch diffusen Typs. Bei diffuser Anordnung waren die C-
Zellen meist dicht gedrangt aneinander stehend (Abb. 15). Eine fokale Anordnung
der C-Zellen war bei multifokalen MTC haufiger zu beobachten (Abb. 14). Zum Tell
war die KT-Expression in den Tumoranteilen weniger stark ausgepragt als in den
Anteilen der CCH. Innerhalb der Tumoranteile bestanden zum Teil erhebliche
KerngroRenschwankungen. Eine minimale bis teils erhebliche desmoplastische

Stromareaktion konnte bei den meisten MTC beobachtet werden (Abb. 13).
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Abbildung 9:

Fokale hCCH

KT

Vergrof3erung 1x100

e

Abbildung 10:

Gemischte hCCH mit
diffusen und nodularen
Anteilen
Chromogranin A
Vergrof3erung 1x100

Abbildung 11:

Herdférmige nodulére
hCCH mit vollstéandiger
Verdrangung des
Follikelinhalts

Chromogranin A,
Vergrof3erung 1x100
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Abbildung 12:

Kleinfollikulare hCCH mit
begleitenden fokalen C-
Zellen

KT
Vergrof3erung 1x50

Abbildung 13:

Hereditares MTC mit
desmoplastischer
Stromareaktion

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x100

Abbildung 14:

Fokale hCCH im
Randbereich eines
hereditaren MTC (nicht im
Bild)

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x100
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Abbildung 15:

Diffuse hCCH angrenzend
an ein hereditares MTC,
rechts desmoplastische
Stromareaktion

Chromogranin A
Vergrof3erung 1x100

.Neoplastische" und ,physiologische* CCH

Die von uns untersuchten Falle wurden hinsichtlich Atypie und HE-Sichtbarkeit als
,NCCH" oder ,pCCH" beurteilt. Der genetische Hintergrund wurde, wie bereits auf
Seite 13 erwéhnt, bewusst nicht bertucksichtigt. Von 17 sCCH wurden 7 als ,pCCH*
identifiziert, davon waren 5 unilateral und 2 bilateral. 10 Falle hatten die Eigenschaft
einer ,nCCH", davon waren 4 unilateral und 6 bilateral. Von 18 hCCH wurden 5 als
.PCCH" gewertet, davon war einer unilateral die tbrigen waren bilateral. 13 Falle
wurden als ,nCCH" gewertet, diese waren alle bilateral. In allen Fallen mit

begleitendem MTC war die peritumorale CCH eine ,nCCH".

Zusammenfassung des lichtmikroskopischen Vergleichs von sCCH und hCCH

Insgesamt zeigte sich bei den sCCH ofter eine starker Uber das Praparat verteilte
Anordnung der C-Zellen, welche auch in ausgepragten Fallen immer wieder fokal
stehende C-Zellen aufweist. Dagegen liel3 sich bei den hereditaren Fallen, 6fter als
bei den sporadischen, ein herdférmig akzentuiertes Wachstum mit einem
Schwerpunkt hinsichtlich nodulérer Proliferate erkennen. Anzumerken ist aber die
sehr groRe morphologische Varianz sowohl bei den sCCH als auch bei den hCCH:
Im Einzelfall waren auch bei den sporadischen Féllen ausgepragte nodulare Muster
und bei hereditaren Fallen ein lockeres Geflige von oft fokal angeordneten C-Zellen
zu erkennen. Unterschiede dieser beiden CCH-Formen deuteten sich bestenfalls im

Sinne eines vagen Trends an.
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Statistische Auswertung der morphologischen Eigensc haften sporadischer
und hereditarer CCH

Sowohl sporadische als auch hereditare CCH wiesen meist diffuse, noduléare oder
gemischte Anordnungen der C-Zellen auf. Nur in 5 Fallen mit sporadischem
Hintergrund liel3 sich eine rein fokale CCH beobachten, unter den hereditaren Fallen
waren keine rein fokalen Anordnungen von C-Zellen nachzuweisen. Die Baumuster
der hCCH waren entweder diffus, nodular oder es fanden sich Mischformen aus
fokalen, diffusen oder nodularen Anteilen. Der Fisher's exakte Test ergab mit einem

p = 0,019 einen statistisch signifikanten Unterschied.

CCH-Morphologie Gesamt
diffus, nodular
oder
fokal Mischform
sporadisch Anzahl 5 12 17
0,
o der 14,3% 34,3% 48,6%
Gesamtzahl
hereditar Anzahl 0 18 18
% der o o o
Gesamtzahl 0% 51.4% 51,4%
Gesamt Anzahl 5 30 35
0,
o der 14,3% 85,7% 100,0%
Gesamtzahl

Kreuztabelle 1: Morphologie von sCCH und hCCH

Statistische  Auswertung der  morphologischen  Eigensc haften  von
geringfugiger und ausgepragter CCH

Stark ausgepragte CCH wiesen immer diffuse, noduléare oder gemischte Muster auf,
wahrend ein rein fokales Verteilungsmuster ausschlief3lich in Fallen mit geringfugiger
CCH zu beobachten war. Der Fisher's exakte Test ergab mit einem p = 0,019 einen
statistisch signifikanten Unterschied.
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CCH-Morphologie Gesamt
diffus, nodular
oder
fokal Mischform
scg:eémgfuglge Anzahl c 1 .
0,
é)eiearmtzahl 14,3% 34,3% 48,6%
?:ngepragte Anzahl 0 18 "
0,
é)eiearmtzahl 0% 51,4% 51,4%
Gesamt Anzahl 5 30 -
0,
é)eiearmtzahl 14,3% 85,7% 100,0%

Kreuztabelle 2: Morphologie von geringfiigiger und ausgepragter CCH

Statistische Auswertung der morphologischen Eigensc
,NCCH"

haften von ,pCCH" und

Die von uns als ,nCCH" bewertete Falle wiesen immer diffuse, nodulare oder
gemischte Anordnungen der C-Zellen auf. 5 Félle der ,oCCH" waren rein fokal.

Der Fisher’'s exakte Test ergab mit einem p = 0,002 einen statistisch signifikanten
Unterschied.

CCH-Morphologie Gesamt
diffus,
nodular oder
fokal Mischform
PCCH* Anzahl 5 7 12
% der 14,3% 20,0% 34,3%
Gesamtzahl
,NCCH" Anzahl 0 23 23
% der
Gesamtzahl 0% 65,7% 65.7%
Gesamt Anzahl 5 30 35
% der
Gesamtzahl 14,3% 85,7% 100,0%

Kreuztabelle 3: Morphologie von ,physiologischer” und

.heoplastischer* CCH




5.2 Morphometrische Eigenschaften der CCH

Morphometrische Eigenschaften sporadischer und here ditéarer CCH

Die hereditaren Félle wiesen mit einer mittleren KerngrofRe von 8,34 um groRere
Kerne auf als die sporadischen Falle mit einer mittleren Kerngré3e von 7,46 um. Die
Standardabweichung ist bei den Fallen der hCCH mit einem Wert von 0,838 grol3er
als die der sCCH mit einem Wert von 0,389. Der Kerngrél3enunterschied war mit
einem p = 0,001 statistisch signifikant.

Die KerngroRe der sporadischen MTC-Tumorzellen entspricht mit einem Mittelwert
von 7,58 um der mittleren Kerngro3e der hereditaren MTC-Tumorzellen mit 7,58 pum.
Hereditare C-Zell-Nodi waren mit einer mittleren Grof3e von 39,13 um groRRer als
sporadische C-Zell-Nodi mit einer mittleren Grof3e von 31,87 um. Der genannte

Unterschied war mit einem p = 0,004 statistisch signifikant.
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Abbildung 16: Darstellung der Kerngrof3e in Abbildung 17: Darstellung der Nodusgrofe in
Abhéangigkeit vom genetischen Hintergrund Abhéngigkeit vom genetischen Hintergrund
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Die Falle der sCCH wiesen mit einem Prozentanteil von 1,39 % des GSF eine etwas
geringere C-Zell-Quantitat auf als die hereditaren Falle mit einem Prozentanteil von
1,69 % des GSF. Dieser Unterschied war aber mit einem p = 0,322 statistisch nicht
signifikant. Die betréachtliche Varianz bei den Einzelfallen sowohl bei sCCH als auch
bei den hCCH wurde durch die hohen Standardabweichungen (sCCH: 1,107 und
hCCH: 1,507) beschrieben.

C-Zellen pro GSF [%]

[} . RS E—

¥ ¥
H= 17 18
sporadisch hereditar

Abbildung 18: Darstellung der C-Zell-Quantitat
in Abhangigkeit vom genetischen Hintergrund
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Morphometrische Eigenschaften hereditarer CCH ohne

und mit MTC

Die hereditdre peritumorale CCH wies mit einer mittleren Kerngrof3e von 7,96 pum

kleinere Kerne auf als die hereditare CCH, welche nicht in Assoziation mit einem

MTC stand. Letztere hatte eine mittlere KerngréRe von 8,64 um. Der beschriebene

Unterschied war aber mit einem p = 0,085 statistisch nicht signifikant.

Die hereditare peritumorale CCH zeigte einen KerngréfRenanstieg von fokal (mittlere

KerngroRe = 7,66 um) tber diffus (mittlere Kerngrof3e = 7,89 pum) zu nodular (mittlere

KerngroRe = 8,03 pum) angeordneten C-Zellen. Weiterhin besal3en die nodularen

Zellen mit 0,444 eine grolRere Standardabweichung als die fokal (0,330) und diffus

(0,243) angeordneten C-Zellen.

Kerngroie [um]

¥ ¥
H= 1] g

nickt peritumoral peritumoaral

Abbildung 19: Darstellung der Kerngréf3e der

hereditaren peritumoralen und nicht
peritumoralen CCH
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fokale Zellen, nodise Zellen, MTC-Zellen
diffuse Zelen gesamt

Abbildung 20: Darstellung des

KerngrolRenanstieges bei der hereditaren
peritumoralen CCH

=
[

29



Gegenuber der nicht MTC-assoziierten hCCH mit einer mittleren Nodusgrof3e von
42,74 um hatte die peritumorale hCCH kleinere Nodi mit einer mittleren Grol3e von

34,63 um. Dieser Grof3enunterschied war mit einem p = 0,007 statistisch signifikant.

Die peritumorale hCCH wies mit einem mittleren Prozentanteil von 1,63 % des GSF
eine etwas geringere C-Zell-Quantitat auf als die hCCH ohne MTC mit einem
Prozentanteil von 1,75 %. Dieser Unterschied war aber mit einem p = 0,515

statistisch nicht signifikant.
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C-Zellen pro GSF [%]
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Abbildung 21: Darstellung der Nodusgrof3e der Abbildung 22: Darstellung der C-Zell-
hereditéaren peritumoralen und nicht Quantitéat der hereditaren peritumoralen
peritumoralen CCH und nicht peritumoralen CCH
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Morphometrische Eigenschaften geringfligiger und aus gepragter CCH
Quantitativ geringfigige CCH wiesen mit einer mittleren Kerngré3e von 7,77 pm
etwas kleinere Kerne auf als ausgepragte CCH, deren mittlere Kerngrof3e 8,05 pum
betrug. Dieser Unterschied war mit einem p = 0,741 aber nicht statistisch signifikant.
Quantitativ geringfigige CCH hatten mit einer mittleren Nodusgrof3e von 36,43 pum
etwas groRere Nodi aufzuweisen als ausgepragte CCH mit einer mittleren
Nodusgrof3e von 36,10 um. Der gemessene Unterschied war aber mit einem p =
0,899 nicht statistisch signifikant.

12 a0
11 -
70«
10
= = B0 o
=R m
o 504
7 S — =
G« 40 o [
o m
e
S0 «
— 5
5 3a ‘w204
=)
(uﬂoJ 24 =
= [T
20 2 0
W= i 16 H- b i
geringflgige CCH  ausgepragte CCH geringflgige CCH - ausgepragte CCH
Abbildung 23: Darstellung der Kerngréf3e in Abbildung 24: Darstellung der Nodusgrof3e in
Abhéangigkeit von der C-Zell-Quantitat Abhéngigkeit von der C-Zell-Quantitat
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Morphometrische Eigenschaften ,neoplastischer* und ~physiologischer* CCH
Die von uns als ,pCCH*" gewerteten Félle wiesen mit einer mittleren Kerngrof3e von
7,94 um geringfugig gré3ere Zellkerne auf als die der ,nCCH" mit einer mittleren
KerngroRe von 7,90 um. Ein statistisch signifikanter Unterschied lag mit einem p =
0,651 nicht vor. Die mittlere Nodusgrél3e der ,pCCH" war mit 39,57 um gréf3er als
die der ,nCCH?*, die im Mittel 35,21 pum betrug. Ein signifikanter Unterschied lag hier
aber mit einem p = 0,135 nicht vor.

Die ,nCCH" wies mit einem mittleren Prozentanteil von 1,97 % des GSF eine
wesentlich héhere C-Zell-Quantitat auf als die ,pCCH" mit einem Anteil von 0,73 %.

Dieser Unterschied war mit einem p = 0,001 statistisch signifikant.
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Abbildung 25: Darstellung der Kerngrof3e in Abbildung 26: Darstellung der C-Zell-
Abhangigkeit von ,physiologischen* und Quantitat in Abhangigkeit von
~neoplastischen" Eigenschaften sphysiologischen” und ,neoplastischen*

Eigenschaften
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5.3 Kalzitoninwerte

Die Messung des Serum-KT erfolgte praoperativ, zur Auswertung kamen die basalen
und im Pentagastrintest stimulierten KT-Werte. Da Félle mit einem begleitenden
MTC meist mit exzessiven KT-Werten einhergehen, wurden diese Falle von der

Auswertung ausgeschlossen.

Kalzitoninwerte bei sporadischen und hereditaren CC H

Bei den basal gemessenen KT-Werten wiesen die Falle der hereditaren CCH
Mittelwerte von 13,75 ng/l, die Falle der sporadischen CCH Werte von 19,81 ng/l auf.
Stimuliert gemessen wiesen die Falle der hereditaren CCH Mittelwerte von 90,13
ng/l, die Falle der sporadischen CCH Werte von 105,08 ng/l auf. Hinsichtlich des
genetischen Hintergrundes ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
gemessenen KT-Werte (basal: p = 0,195, stimuliert: p = 0,328).
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Abbildung 27: Darstellung der basalen KT- Abbildung 28: Darstellung der stimulierten
Werte in Abhangigkeit vom genetischen KT-Werte in Abhangigkeit vom genetischen
Hintergrund Hintergrund
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Kalzitoninwerte bei geringflgiger und ausgepréagter CCH

Beim Vergleich geringfugiger und ausgepragter CCH in Bezug auf die KT-Werte
zeigte sich, dass eine hohe C-Zell-Quantitat mit héheren KT-Werten einherging als
bei niedrigen C-Zell-Quantitaten.

Bei den basal gemessenen KT-Werten wiesen die Falle mit geringfluigiger CCH
mittlere KT-Werte von 15,25 ng/l auf, die Falle mit ausgepragter CCH mittlere Werte
von 18,31 ng/l. Bei den unter Stimulation gemessenen KT-Werten wiesen die Falle
mit geringfigiger CCH mittlere KT-Werte von 71,08 ng/l auf, die Falle mit
ausgepragter CCH mittlere Werte von 124,13 ng/I.

Diese Unterschiede waren aber mit einem p(basal) = 0,574 und p(stimuliert) = 0,161

statistisch nicht signifikant.
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Kalzitoninwerte bei ,neoplastischen® und ,physiolog ischen* CCH

Auch beim Vergleich von ,pCCH" und ,nCCH zeigten sich Unterschiede bezuglich
der gemessenen KT-Werte: Die ,nCCH" ging mit héheren basalen und stimulierten
KT-Werten einher als die ,pCCH".

Bei den basal gemessenen KT-Werten wiesen die Féalle der ,nCCH" mittlere KT-
Werte von 23,31 ng/l auf, die Falle mit ,pCCH" mittlere Werte von 10,25 ng/I.

Es ergab sich mit einem p = 0,073 allerdings kein signifikanter Unterschied.

Bei den unter Stimulation gemessenen KT-Werten zeigten die Falle mit ,nCCH*
mittlere Werte von 147,38 ng/l, die Félle der ,pCCH" mittlere Werte von 47,83 ng/l.

Mit einem p = 0,003 war dieser Unterschied signifikant.
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und ,neoplastischen” Eigenschaften ~physiologischen* und ,neoplastischen*
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6 Diskussion

6.1 Vorbetrachtung

Eine zahlenmafige Vermehrung der C-Zellen kann gelegentlich bei der klinischen
Fragestellung einer abzuklarenden Hyperkalzitoninamie oder als Zufallsbefund im
Schilddrisenresektat beobachtet werden. In der Vergangenheit wurden derartige
Falle unter dem Oberbegriff der CCH subsummiert; die der Diagnose zugrunde
liegenden Kriterien waren dabei einem steten Wandel unterworfen.

Mit der Mdglichkeit der genetischen Analyse des RET-Status konnte den hereditaren
CCH ein neoplastisches Potenzial zugeordnet werden. Prophylaktische TT, zum Tell
schon im Kleinkindesalter durchgefihrt, kann die Gefahrdung durch MTC fiur diese
Patienten verhindern. Fir die sCCH, welche keine Keimbahnmutationen von RET
aufweisen, wird diskutiert, ob auch ihnen ein neoplastisches Potenzial innewohnt. In
der Literatur wird eine begleitende CCH bei sporadischen MTC meist als Ausnahme
betrachtet (Rosai et al. 1992; Schmid et al 1997). Einige Arbeitsgruppen beschrieben
allerdings eine Assoziation von CCH und MTC bei kleineren Tumoren als haufiger.
Dass bei den meist spat diagnostizierten sporadischen MTC seltener eine CCH
beobachtet werden kann, wird durch ein Uberwachsen der CCH durch die bei
Diagnose oft grol3en MTC begrundet (Vierhapper et al. 1997; Kaserer et al. 1998;
Scheuba et al. 2000, Kaserer et al. 2002). Der Zusammenhang von CCH und MTC

in sporadischen Fallen erscheint weiterhin als nicht hinreichend geklart.

Eine Untersuchung auf Keimbahnmutationen des RET-Protoonkogens zur
Abschatzung des neoplastischen Potenzials einer CCH Dbericksichtigt den
genetischen Hintergrund der vorliegenden Lasion. Dem gegenuber steht die von
Perry und Mitarbeitern etablierte Definition der physiologischen und neoplastischen
CCH mit der Verknupfung morphologischer und genetischer Charakteristika mit einer
pradiktiven Relevanz: In seinen Untersuchungen 1996 kam Perry zu dem Ergebnis,
dass die nach seinen Kriterien zu unterscheidenden physiologischen und
neoplastischen CCH als distinkte Entitaten zu werten sind. Nach Perry et al. (1996)
habe die neoplastische CCH ein neoplastisches Potenzial, die physiologische CCH
sei eine vermutlich harmlose reaktive Veradnderung. Diese Unterscheidung von
physiologischer und neoplastischer CCH gilt mittlerweile als etabliertes
diagnostisches Kriterium und wird in der aktuellen Literatur immer wieder zitiert
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(Perry et al. 1996, Schmid et al. 1997; Albores-Saavedra et al. 2001; Sheu et al.
2003).

In vorangegangenen Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe um Hinze im Jahr 2001
konnte allerdings festgestellt werden, dass morphologisch weder sicher zwischen
sporadischer und hereditdrer noch zwischen reaktiver und tumorassoziierter CCH
unterschieden werden kann. Wahrend Falle einer sCCH mit ausgeschlossener RET-
Keimbahnmutation eindeutig die morphologischen Kriterien einer nCCH nach Perry
et al. (1996) aufweisen konnen, gibt es umgekehrt MENZ2-Falle mit minimalen
Formen einer CCH, die rein morphologisch keinesfalls den von Perry genannten
Kriterien der neoplastischen CCH entsprechen. Da aber nahezu 100% der MEN2-
Patienten im Laufe ihres Lebens irgendwann zumeist multiple MTC entwickeln,
besitzt hier die CCH offenbar tatséachlich die Eigenschaften einer Prékanzerose.

Andererseits kann man einer auch ausgedehnten CCH nach Ausschluss einer
MENZ2-Erkrankung nicht die sichere Wertigkeit einer Praneoplasie zuschreiben. Der
Begriff der neoplastischen CCH nach Perry et al. (1996) impliziert demnach eine
autonome Proliferation der C-Zellen und ein gesteigertes Risiko der Progression in
Richtung eines MTC auch bei negativem RET-Status. Dieses neoplastische
Potenzial besitzt aber nach heutigem Kenntnisstand ausschlief3lich die MEN2-
assoziierte CCH. Der Begriff der neoplastischen CCH sollte deshalb bislang nur fur
diese Falle angewandt werden (Hinze et al. 2001). Zu klaren ist demnach, ob
zwischen sporadischer und hereditarer CCH morphologische oder morphometrische

Unterschiede bestehen.

6.2 CCH und Quantitat

Bereits die Vorauswahl der von uns ausgewerteten Félle muss angesichts der vielen
bereits vorgeschlagenen Definitionen der CCH naher betrachtet werden. Alle
ausgewerteten Féalle weisen ein Minimum von 50 C-Zellen pro GSF bei 100facher
VergroRerung auf. Diese Definition hat sich in der Vergangenheit zumindest im
europaischen Raum etabliert (Albores-Saavedra et al. 1988; Sheu et al. 2003).

Aber auch dieser Grenzwert bleibt technisch und in seiner biologischen Relevanz zu
diskutieren: Zum einen ist die Grof3e des auszuwertenden GSF abhéngig von der
Konstruktion des eingesetzten Mikroskops. Eine Vergleichbarkeit der Diagnosen

erscheint bei unterschiedlicher technischer Ausstattung und dementsprechend
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unterschiedlicher GSF-Grof3e nicht gegeben. Zum anderen konnten Guyétant und
Mitarbeiter in einer Untersuchung von nicht anderweitig pathologisch veranderten
Schilddrisen feststellen, dass in mehr als 30% der Falle potenziell gesunder
Patienten nach dem genannten Kriterium eine CCH zu diagnostizieren sei (Guyétant
et al. 1997). Anscheinend ist also die Variabilitat der C-Zell-Quantitat in der
gesunden Bevdlkerung groRer als es das bislang angewendete diagnostische
Kriterium zu berucksichtigen vermag. Auch die heterogene Verteilung der C-Zellen
innerhalb der Schilddriise muss bei der Beurteilung von CCH berucksichtigt werden
(Rosai et al. 1992; Biddinger et al. 1993; Guyétant et al. 1997; Sheu et al. 2003).

Unsere Untersuchung der Morphologie in Abh&ngigkeit von der quantitativen
Auspragung der CCH ergab, dass quantitativ geringfligige CCH oft durch fokale
Anordnungen der CCH gebildet werden. Ausgepragte CCH weisen dagegen oft
diffuse, nodulare oder gemischte Muster der C-Zellanordnung auf. Diese Verteilung
konnte die Beobachtungen von DelLellis und Mitarbeitern stiitzen, nach denen fokale
CCH zu den minimalen Formen der CCH gerechnet werden. Diffuse und nodulére

CCH gehdren zu den ausgepragten Formen (DeLellis et al. 1977).

Eine Assoziation zwischen C-Zell-Quantitat und sporadischem oder hereditdrem
Hintergrund der CCH konnte allerdings nicht beobachtet werden.

Hinsichtlich der gemessenen Kerngréf3e konnte ein nur minimaler Unterschied
gemessen werden, der sich statistisch aber nicht als signifikant erwies. Dieses gilt
auch fur die ermittelten Nodusgrof3en. Demnach unterscheiden sich geringfigige und
ausgepragte CCH morphometrisch nicht voneinander.

Somit erscheint die Ableitung des pathologischen Potenzials aus der C-Zell-Quantitat
fraglich. Problematisch ist dies vor allem bei den hCCH, da bei ihnen theoretisch aus
jeder einzelnen C-Zelle ein MTC hervorgehen kann. Uberspitzt betrachtet ist somit
auch eine CCH, die keine der bislang vorgeschlagenen Kriterien zur Diagnose von
CCH erfullt, moglicherweise ein Risiko fur den betroffenen Patienten, sofern eine
Keimbahnmutation von RET vorliegt. Dieser Sachverhalt wird aber durch bisherige
Definitionen der CCH anhand von meist quantitativen Kriterien nur unzureichend

bertcksichtigt.
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Nach eigenen Beobachtungen gibt es bei der MEN2 sowohl Falle mit einer sehr
ausgedehnten CCH als auch Falle mit einer nur minimalen CCH bei ansonsten
vergleichbar groen MTC. Diese Beobachtung legt den Schluss nahe, dass die
quantitative Ausprdgung der CCH keinesfalls direkt mit dem Risiko der
Karzinomentstehung korreliert. Zumindest fir die hCCH ist also die Diagnose einer
CCH aufgrund quantitativer Kriterien unzureichend. Hier kann nur die genetische
Analyse des RET-Status als Wegweiser fur den weiteren Therapieverlauf dienen.

Fur die sporadisch auftretenden CCH, deren neoplastisches Potenzial als nicht
gesichert gilt, wird durch die Definition einer quantitativen Grenze vermittelt, dass ein
Anstieg der C-Zell-Quantitdt per se als pathologisch zu werten sei und
dementsprechend einen der Therapie bedurftigen Krankheitswert besitze. Ob dieser
Krankheitswert allerdings besteht, ist ungeklart. Meist stellen sporadische CCH einen
Zufallsbefund bei der routinemafigen Aufarbeitung des Schilddrisengewebes dar,

gelegentlich sind sie mit dem Zufallsbefund eines erh6hten Serum-KT verbunden.

Die Untersuchung der von uns als ,neoplastisch* und ,physiologisch* bewerteten
Falle ergab einen starken Unterschied hinsichtlich ihrer quantitativen Auspragung:
Die ,neoplastische” CCH ist signifikant starker ausgepragt als die ,physiologische®
CCH (siehe Abbildung 27, Seite 32). Dieses Ergebnis ist besonders bedeutsam, da
es deutlich macht, dass die von Perry vorgeschlagenen Definitionen somit vor allem
eine quantitative Aussage zur vorliegenden C-Zell-Lasion zu treffen scheinen. Es
erscheint nachvollziehbar, dass eine hohe C-Zell-Quantitat aufgrund ihrer
Sichtbarkeit im HE-Schnitt eher zur Diagnose einer neoplastischen CCH nach Perry

et al. (1996) fuhrt als dies bei einer geringen C-Zell-Anzahl der Fall ist.

6.3 CCH und genetischer Hintergrund

Untersuchungen des genetischen Hintergrundes kdnnen mit hoher Zuverlassigkeit
die sCCH von der hCCH unterscheiden. Wie bereits angefiihrt, deutet einiges darauf
hin, dass der genetische Hintergrund somit eine gute Abschatzung des

neoplastischen Potenzials erlaubt.

Ungeklart ist aber, ob morphologische oder morphometrische Merkmale eine sichere

Unterscheidung dieser beiden genetisch unterschiedlichen Lasionen erlauben.

39



Hinsichtlich der Seitenverteilung der CCH konnte festgestellt werden, dass von 17
SCCH 9 unilateral und 8 bilateral ausgepragt waren. Bei den hCCH waren, von einer
Ausnahme abgesehen, alle bilateral nachzuweisen.

In vorangegangenen Untersuchungen anderer Autoren wurde festgestellt, dass
offenbar ein Unterschied zwischen sporadischen und hereditdren MTC hinsichtlich
ihrer Lateralitat besteht. Sporadische MTC sind oft unilateral, hereditare MTC
dagegen meist bilateral ausgepragt (Kaserer et al. 2001; Kaserer et al. 2002, Schmid
et al. 2003). Es gibt also eine gewisse Ahnlichkeit der von uns gefundenen
Seitenverteilung von sCCH und hCCH mit der von sporadischen und hereditaren
MTC. Vor dem Hintergrund, dass die hCCH ein neoplastisches Potenzial besitzt,
erscheint also ein gemeinsames bilaterales Auftreten fur die hereditaren CCH und
MTC schlissig. Fur die sCCH mit eher heterogener Seitenverteilung kann dies nicht
festgestellt werden.

Ein weiterer Grund fir die haufigere bilaterale Auspragung der hereditaren Falle ist
maoglicherweise auch in der histologischen Aufarbeitung bei bekannten
Keimbahnmutationen von RET zu suchen. Besteht der Verdacht auf eine familiare
Vorbelastung, so ist nicht auszuschliel3en, dass extensiver nach mdglichen CCH
oder MTC gesucht wird. Im Regelfall wird das SD-Gewebe vollstandig histologisch
untersucht. Maoglicherweise ist der Einsatz von immunhistochemischen
Untersuchungen intensiver als in der Routinediagnostik von unverdachtigem SD-
Gewebe. Hier fallt eine CCH nur zufallig als Nebenbefund auf. Im Rahmen der Studie
stand leider das Restgewebe der ausgewdahlten Falle fir Nachuntersuchungen nicht
mehr zur Verfugung.

In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass in der Routinediagnostik von
Schilddrisengewebe immer wieder auch papillare Mikrokarzinome zufallig entdeckt
werden. Es stellt sich die Frage, warum nicht auch mehr Frihstadien von
sporadischen MTC bei diesen Untersuchungen gefunden werden. Eine mdgliche
Erklarung fande sich in der generellen Haufigkeit der jeweiligen Tumoren: Papillare
Schilddrusenkarzinome sind haufiger als MTC (Schmid et al. 2003). Gerade die
Untersuchung dieser frihen Stadien der sporadischen MTC kodnnte aber die noch
offenen Fragen zur Rolle der sCCH als Praneoplasie des sporadischen MTC klaren.
Moglicherweise ware es ratsam, wie von Kaserer und Mitarbeitern durchgefthrt, bei

allen Patienten mit erhohten KT-Werten eine TT durchzufihren und die Schilddriise
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komplett aufzuarbeiten (Kaserer et al. 1998). Dann wirden unter Umstanden mehr
der vorgenannten Frihstadien zu entdecken sein. Andererseits ist ein derartiges
Vorgehen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht zu rechtfertigen. Sind erhohte KT-Werte
die Indikation des operativen Eingriffes, werden postoperativ die die KT-Werte
kontrolliert. Bei erhdhten postoperativen Werten muss abgeklart werden, ob eventuell
noch restliches SD-Gewebe oder eine ektope KT-Expression ursachlich ist. Bei
unauffalligen Werten sind bis auf eventuell weitere KT-Kontrollen keine weiteren

MalRnahmen zu ergreifen.

Bei der visuellen Beurteilung der Morphologie von sCCH und hCCH wurde eine nur
geringfigige Assoziation zwischen genetischem Hintergrund und Morphologie
festgestellt. Sporadische Félle neigen zur starker Uber das Praparat verteilten
Anordnung der C-Zellen. Haufig sind hier fokal stehende C-Zellen zu beobachten.
Hereditare Falle zeigen eine gewisse Tendenz zu einem herdférmig akzentuierten
Wachstum, nodulare Muster sind regelmafiig anzutreffen. Rein fokale Anordnungen
der C-Zellen, wie sie in den Fallen mit sporadischem Hintergrund auftreten, konnten
bei ihnen nicht beobachtet werden.

Diese Assoziationen von Morphologie und genetischem Hintergrund sind aber
bestenfalls als ein vager Trend zu interpretieren: Die grof3e Varianz in Bezug auf die
gefundenen Muster erlaubt keinesfalls eine auch nur n&herungsweise Zuordnung
zum genetischen Hintergrund. Auch wenn in unseren Untersuchungen rein fokale
Zellanordnungen nur bei den sporadischen Fallen zu beobachten waren, kann
daraus nicht auf den genetischen Hintergrund geschlossen werden. Fokale Zellen
sind auch bei den hereditaren Féallen den diffusen und noduldren Mustern
vorangehend. Der Zeitpunkt der histologischen Untersuchung in Bezug auf das
Voranschreiten der Hyperplasie mag hier eine wichtige Rolle spielen. Morphologisch
ist demnach eine Zuordnung des genetischen Hintergrundes aufgrund der mittels
Lichtmikroskop zu beurteilenden Kriterien nicht moglich.

Auch hinsichtlich der durch die digitale Bildbearbeitung ermittelten C-Zellquantitat
konnten keine eindeutigen Unterschiede festgestellt werden. Weder visuelle
Beurteilung der Morphologie noch Quantitdt der CCH lassen also einen sicheren
Ruckschluss auf einen sporadischen oder hereditaren Hintergrund zu.
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Bemerkenswert ist aber, dass sich Kern- und NodusgroRe beider Formen
unterscheiden. Die hCCH weist eindeutig grof3ere Zellkerne und Nodi auf als die
SCCH (siehe Abb. 16 und 17, Seite 27). Auch die groR3ere Standardabweichung der
hCCH ist auffallig (siehe Seite 27) und kénnte als starkere Kernpleomorphie der
hCCH gedeutet werden. Die Ursache dieser Differenz zwischen sCCH und hCCH ist
unklar. In vorangegangenen Untersuchungen stellte sich heraus, dass MENZ2A-
assoziierte CCH Merkmale einer intraepithelialen Neoplasie besitzen. Somit kdnnte
maoglicherweise eine mit dieser intraepithelialen Neoplasie einhergehende
Aneuploidie oder Verschiebung der Kern-Plasma-Relation sowohl die
KernvergréRerung als auch das gesteigerte Risiko der Progression zum MTC
erklaren (Riede und Schaefer 1995; Diaz-Cano et al. 2001). Kern- und
Nodusgrof3enunterschied sowie die grol3ere Standardabweichung bezuglich der
KerngroRe legen daher den Schluss nahe, dass der hereditdren CCH in allen ihren

guantitativen Auspragungen ein neoplastisches Potenzial zuzuweisen ist.

Unsere Untersuchungen ergaben weiterhin, dass bei der peritumoralen hCCH die
KerngroRe von fokal Uber diffus zu nodular angeordneten C-Zellen ansteigt (siehe
Abbildung 20, Seite 29). Neben der maximalen mittleren KerngréRe der nodularen
Zellen haben diese auch eine grol3ere Standardabweichung als die fokal und diffus
angeordneten Zellen. Mdéglicherweise kann man dies als ein Zeichen fir eine
groRere Kernpleomorphie der noddsen Zellen interpretieren. Weiterhin lie3 sich
beobachten, dass bei den genannten Fallen der peritumoralen CCH fokale
Anordnungen der C-Zellen seltener sind als bei Fallen ohne MTC.

Insgesamt kénnten diese Beobachtungen die Aussage von DeLellis stiitzen, dass die
maligne Transformation der hereditaren C-Zelle Uber Phasen der Hypertrophie und
Hyperplasie erfolgt. Dabei entstehen Uber fokal und diffus angeordnete C-Zellen
schlieBlich nodulare Baumuster der CCH und letztlich, mit Durchbrechen der
Basalmembran, das hereditare MTC (DeLellis et al. 1977). Die Entwicklung des
malignen Potenzials der hereditaren CCH findet maoglicherweise hiermit ein

morphologisches und morphometrisches Korrelat.

DelLellis beobachtete weiterhin eine GroRendifferenz zwischen normaler, nicht CCH-
assoziierter C-Zelle und C-Zellen, die im Rahmen der hereditiren CCH auftreten.

Letztere sind seinen Beobachtungen nach etwa 2 - 3 mal groR3er als C-Zellen, die
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nicht mit einer hereditiren CCH assoziiert sind. Ein Vergleich von Zellen
sporadischer und hereditarer CCH wurde aber von ihm nicht durchgefihrt (DeLellis
et al. 1977).

Da die von uns untersuchten Falle der sCCH wesentlich kleinere Zellkerne und Nodi
aufwies, lieBe sich daher diskutieren, ob bei der sCCH mdoglicherweise nur die
Zellvermehrung, bei der hCCH dagegen sowohl Zellwachstum als auch
Zellvermehrung im Vordergrund stehen. Sollte dies der Fall sein, so wéare ein
anderes biologisches Potenzial als bei der hCCH zu erwarten. Dies wirde fur den
bislang vermuteten reaktiven bzw. kompensatorischen Charakter der sCCH
sprechen.

Da unsere Untersuchungen nur eine sCCH mit MTC aufweisen, bleibt weiterhin
unklar, ob sich die von DeLellis beobachtete Hyperplasie-Karzinom-Sequenz auch
auf die sCCH anwenden lasst. Zumindest lasst sich eine gewisse Ahnlichkeit
hinsichtlich der Kerngro3e von hereditaren und sporadischen MTC-Tumorzellen nicht
von der Hand weisen (siehe Seite 27), sie sind de facto nicht voneinander zu

unterscheiden.

6.4 ,Physiologische® und ,neoplastische* CCH

Wie eingangs erwéhnt, entspricht die von uns vorgenommene Einteilung in ,nCCH*"
und ,pCCH"“ nicht vollstandig den von Perry zugeschriebenen Eigenschaften der
neoplastischen und physiologischen CCH. Beurteilt wurden lediglich die Kriterien der
Sichtbarkeit im HE-Schnitt und der zytologischen Atypie ohne den genetischen
Hintergrund zu berlcksichtigen, wie dies urspringlich von Perry vorgeschlagen
wurde (Perry et al. 1996). Wie bereits angemerkt, erfolgte damit bei unseren
Untersuchungen bewusst eine Abkopplung der morphologischen von den
genetischen Parametern. Auch der Pathologe wird bei seiner Tatigkeit nur in den
wenigsten Fallen Gber den familiaren Hintergrund der vorliegenden Lasion informiert

sein.

Ein Grof3teil der von uns untersuchten ,nCCH" war bilateral ausgepréagt, besonders
oft bei Fallen mit hereditarem Hintergrund. Es fanden sich aber auch Falle der
-,NCCH*, die unilateral ausgepragt waren. Die ,pCCH" war sowohl uni- als auch
bilateral verteilt. Weiterhin fallt auf, dass in allen Fallen mit einem begleitenden MTC

die CCH als ,neoplastisch* gewertet wurde, unabhangig davon, ob das MTC
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sporadischen oder hereditaren Ursprungs war. Weiterhin wurde festgestellt, dass
,NCCH* und ,pCCH" unabhangig von ihrem sporadischen oder hereditaren
Hintergrund zu diagnostizieren waren. Das von Perry fur die neoplastische CCH
vorgeschlagene Kriterium der Bilateralitat der neoplastischen CCH bzw. Unilateralitat
der physiologischen CCH erweist sich also als wenig geeignet, eine Aussage Uber
das Entartungsrisiko zu treffen. Nur fir die Féalle, bei denen bereits ein MTC vorlag,
erweist sich seine Zuordnung als richtig.

Die Untersuchung hinsichtlich der vorgefundenen C-Zell-Muster ergab, dass die
.,PCCH" oft mit fokalen Mustern assoziiert war. Die ,nCCH" wies dagegen meist
diffuse, nodulare oder gemischte Muster der C-Zell-Anordung auf. Weiterhin stellte
sich bei der digitalen Bildanalyse heraus, dass die ,nCCH" mit einer wesentlich
groReren C-Zell-Quantitat einherging als die ,pCCH". Méglicherweise stehen beide
Ergebnisse in einem gewissen Zusammenhang: Stark ausgepragte CCH wiesen oft
groBere Anteile von diffusen und nodularen C-Zellen auf, als dies bei nur diskreten
CCH der Fall war. Ist aber die C-Zelldichte erhoht, so wird sie fur das menschliche
Auge bereits im HE-Schnitt sichtbar sein. Demnach wird der Untersucher eines
entsprechenden Préparates entsprechend den Kriterien von Perry bei einer
nodularen CCH eher die Diagnose einer neoplastischen CCH stellen, als wenn eine
diskrete fokale CCH vorliegt. Hinsichtlich Kern- und Nodusgrof3e konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen ,pCCH" und ,nCCH" gemessen werden.

Zusammenfassend wird deutlich, dass die Einteilung in physiologische und
neoplastische CCH nach Perry et al. (1996) keinen klaren Zusammenhang zwischen
Morphologie und dem genetischen Hintergrund der CCH herzustellen vermag. Eine
Abschatzung des neoplastischen Potenzials anhand der von Perry vorgeschlagenen
morphologischen Kriterien erscheint damit nicht moglich. Vielmehr trifft die Diagnose
einer neoplastischen oder physiologischen CCH nach Perry et al. (1996) somit eher
eine quantitative als eine qualitative Aussage Uber die zugrunde liegende C-Zell-

L&asion.

6.5 Beziehungen zwischen Kalzitoninwert und C-Zell-  Lasion

Die routinemalige Bestimmung des Serum-KT kann in etwa 3-5 von 1000

untersuchten Patienten mit Schilddriisenknoten zur Diagnose eines MTC fluhren.
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Untersuchungen ergaben, dass bei einem im Pentagastrintest ermittelten KT-
Spitzenwert von > 100 ng/l eine CCH oder ein MTC mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
diagnostizieren ist (Pacini et al. 1994; Vierhapper et al. 1997; Baloch et al. 2003;
Hodak et al. 2004; Karanikas et al. 2004; Vierhapper et al. 2004).

Unsere Untersuchungen ergaben, dass die gemessenen KT-Werte tendenziell von
der Quantitat der CCH abhangen. Wie bereits festgestellt (siehe Abb. 26, Seite 32),
trifft die Diagnose einer ,nCCH" auch eine Aussage uber die C-Zell-Quantitat und

geht dementsprechend mit héheren KT-Werten einher als die ,pCCH".

Dieses Ergebnis korreliert mit den Beobachtungen vieler Autoren, dass mit
steigendem KT-Wert die Wahrscheinlichkeit fir die Diagnose einer CCH zunimmit.
Gleichzeitig wéachst bei steigenden KT-Werten aber auch das Risiko fiir die Diagnose
eines MTC (Hinze et al. 1998; Kaserer et al. 1998; Scheuba et al. 1999; Baloch et al.
2003; Gibelin et al. 2005).

Erst ein Exzess der KT-Werte von mehr als 500 ng/l basal oder stimuliert ist
hochgradig verdachtig fir das Vorliegen eines MTC (Hinze et al. 1998; Kaserer et al.
1998; Scheuba et al. 1999; Baloch et al. 2003; Gibelin et al. 2005).

Problematisch ist also, dass es nicht mdglich ist, aufgrund leicht- bis mittelgradig
erhohter KT-Werte auf die Qualitdat der vorliegenden C-Zell-Veranderung zu
schlieBen. MTC koénnen sich auch bei kleiner TumorgréRe durch eine basale
Erhéhung des KT-Wertes bemerkbar machen. Dieses gilt aber auch fiur die CCH:
Unsere Untersuchung weist zwei Félle einer CCH mit einer deutlichen Erh6hung der
basalen KT-Werte auf (siehe Tabellen 2 und 3, Seite 11 und 12). Auch Kaserer und
Mitarbeiter ermittelten in ihren Untersuchungen eine CCH als Ursache von basal
erhohten KT-Werten (Kaserer et al. 1998, Cohen et al. 2000).

Auch eine genauere Untersuchung mittels Pentagastrin-Stimulationstest kann nicht
in allen Fallen eine Unterscheidung ermdglichen: Vorangegangene Untersuchungen
der eigenen Arbeitsgruppe ergaben, dass bei normalen basalen und stimuliert
erhohten KT-Werten sowohl eine CCH als auch ein MTC vorliegen kann (Hinze et al.
1998).

Darlber hinaus liegen Untersuchungen vor, dass erhohte KT-Werte bei gesunden

Patienten auch ohne C-Zell-Verdnderungen mdglich sein kénnen. So wurden in der
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Vergangenheit falsch-positive Ergebnisse des Pentagastrintests bei negativem RET-
Status der Patienten beschrieben; die erwartete pathologische Veranderung der C-
Zellen konnte histologisch zum Teil nicht bestatigt werden (Marsh et al. 1996). Auch
bei Verwendung spezifischer Assays kdnnen bis zu 5 % der gesunden Erwachsenen
im Pentagastrin-Test erhohte Werte aufweisen, ohne dass eine entsprechende C-
Zell-Veranderung vorliegt (Baloch et al. 2003).

Weiterhin wurden normale KT-Werte bei Patienten gemessen, bei denen die
histologische Untersuchung von entnommenem SD-Gewebe eine CCH ergab (Hinze
et al. 1998; Kaserer et al. 1998; Scheuba et al. 1999). Problematisch ist vor allem,
dass auch ohne eine Erhéhung des basalen oder stimulierten KT-Wertes histologisch

bereits kleine Mikro-MTC nachweisbar sein kénnen (Niccoli et al. 1997).

Zusammenfassend wird also deutlich, dass eine Unterscheidung von CCH und MTC
anhand des Serum-KT weiterhin erst bei Vorliegen von extrem erhdhten KT-Werten
maglich ist. Liegt ein manifestes MTC vor, dann korreliert das Tumorstadium mit dem
KT-Wert (Kaserer et al. 1998; Scheuba et al. 1999; Pomares et al. 2002; Baloch et
al. 2003; Gibelin et al. 2005).

Zwar konnte durch unsere Untersuchungen ein Zusammenhang zwischen KT-Wert
und Quantitat der CCH festgestellt werden, eine qualitative Zuordnung zur zugrunde
liegenden Lasion erscheint aber weiterhin nicht méglich. Bei einer geringfigigen KT-
Erh6hung kann ein MTC nicht ausgeschlossen werden. Dementsprechend muss sich
das therapeutische Procedere bei einer Erhéhung der KT-Werte an dem moglichen
Risiko eines vorliegenden MTC orientieren.

Zu diskutieren ist an dieser Stelle noch folgender Sachverhalt: Es fallt auf, dass die
von uns als ,neoplastisch” bewerteten Falle mit hbheren KT-Werten einhergehen als
die Félle, die mittels Bildanalyse in die Gruppe der stark ausgepragten CCH
eingeordnet wurden.

Wahrend die Diagnose der ,neoplastischen* CCH bei unseren Untersuchungen rein
visuell erfolgte, wurde die Zuordnung zu geringfiigig und stark ausgepragter CCH
anhand eines Grenzwertes von 1% C-Zellen pro GSF bei 25facher Vergrof3erung
vorgenommen. Es ist nicht auszuschlieR3en, dass die visuelle Bewertung anhand der

HE-Sichtbarkeit einen besseren Gesamteindruck von der Starke der CCH vermittelt,
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da sie das gesamte Praparat erfasst. Die mittels digitaler Bildanalyse ermittelte
Einordnung ist dagegen nur ein Durchschnittswert, der aber nicht die
Gesamtausbreitung der CCH im Pré&parat beriicksichtigt. Da auf diese Weise nicht
alle im Praparat vorhandenen C-Zellen quantifiziert werden kdnnen, wurde als Mal3
die C-Zell-Dichte am Punctum maximum der CCH gemessen. Eine moderate, aber
Uber einen Groldteil des Praparates sich erstreckende CCH beinhaltet aber mit
Sicherheit mehr C-Zellen als eine nur punktuelle Lasion mit gleicher C-Zell-Dichte.

Die gemessenen Werte sind daher eher ein Hilfsmittel zur Quantifizierung der
Lasion, zumal auch die dreidimensionale Verteilung der C-Zellen innerhalb des SD-
Gewebes nur unzureichend bericksichtigt wird. Eindeutig ist dies eine systematische
Schwache der Messanordnung. Ein System, welches die Gesamtquantitat der im
Praparat verteilten C-Zellen erfasst, ware zu bevorzugen, ist aber aufgrund des
technischen Aufwandes und des Zeitbedarfs fir die Routineuntersuchung nicht

praktikabel.

Zu erwahnen ist weiterhin, dass nur insgesamt 16 Falle in Bezug auf ihre KT-Werte
ausgewertet werden konnten. Umfangreichere Untersuchungen mit einer gréf3eren
Anzahl an Praparaten waren notwendig um die von uns beobachtete Assoziation von
C-Zell-Quantitat und KT-Wert zu erharten.

6.6 Zusammenfassung

Unter Berlcksichtigung aller Untersuchungsergebnisse erscheint fir die Diagnostik
von CCH die Untersuchung und Unterscheidung des genetischen Hintergrundes als

grundlegend.

Den sporadisch auftretenden CCH, die keine Keimbahnmutationen von RET
aufweisen, liegt in Einzelfallen eine reaktive Ursache zugrunde. Die Grenze zwischen
als normal und als pathologisch zu wertender C-Zell-Anzahl erscheint angesichts der
grof3en Variabilitdt und der ungleichmaRigen Verteilung innerhalb der SD als nicht
klar definiert. Auch der Krankheitswert dieser Lasion erscheint weiterhin unklar. In
Ausnahmefallen mag auch die sporadische CCH als Praneoplasie in Erscheinung
treten, fur die Mehrzahl der Félle scheint dies aber nicht zuzutreffen.

Die hereditdr auftretende CCH ist dagegen als potenziell maligne L&sion zu

verstehen: Sie ist eine Praneoplasie unabhangig von ihrer quantitativen Auspragung.
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Unsere Untersuchungen stiitzen die von DelLellis vorgeschlagene Hyperplasie-
Karzinom-Sequenz fur die hCCH. Morphologie und Morphometrie der peritumoralen
hCCH weisen auf eine unmittelbar bevorstehende Entartung hin.

Rein morphologisch ist eine Unterscheidung zwischen sCCH und hCCH nicht sicher
maoglich. Auch die von Perry etablierten Kriterien zur Unterscheidung der
physiologischen und neoplastischen CCH wird weder dem genetischen Hintergrund
der zugrunde liegenden L&sion gerecht, noch lasst sich so deren biologisches
Potenzial hinreichend abschétzen. Allein die Abklarung des RET-Status erlaubt eine

relevante Aussage zum malignen Potenzial der vorliegenden Veranderungen.

Zumindest in allen Fallen mit einer besonders stark ausgepragten CCH oder einer
positiven Familienanamnese fur MTC und CCH bei jungen Patienten sollte daher

eine genetische Abklarung angestrebt werden.

Erhohte KT-Werte lassen keine eindeutige Aussage Uber die zugrunde liegende C-
Zell-Veranderung zu. Deutlich erhdhte KT-Werte sollten gegebenenfalls zu einer
chirurgischen Abklarung fuhren, da eine frihzeitige Operation fur C-Zellkarzinome

die einzige kurative Therapieoption darstellt.

6.7 Schlussfolgerung

Ist ein pathologischer KT-Wert die Indikation fir eine Operation an der Schilddrise,
dann ist gegebenenfalls das gesamte OP-Praparat zum Ausschluss eines MTC
vollstandig histologisch aufzuarbeiten. Besondere Aufmerksamkeit ist den beiden
oberen Dritteln der beiden Seitenlappen zu widmen, da CCH und MTC hier
besonders haufig auftreten. Eine Lamellierung sollte horizontal in etwa 3 mm dicken
Scheiben erfolgen, HE sollte als Standardfarbung dienen. Immunhistochemische
Untersuchungen gegen KT, gegebenenfalls ergénzt durch Chromogranin A und CEA
sollten an allen auffalligen Schnitten durchgefiihrt werden. Ein Durchbruch durch die
Basalmembran bei kleinen Mikrokarzinomen kann mit Antikbrpern gegen Kollagen
Typ IV einfach identifiziert werden. Liegt eine hereditare Ursache der CCH zugrunde,
kann sie potenziell als neoplastisch oder préaneoplastisch bezeichnet werden. Fir
sporadische CCH ist dieser Begriff eher zu vermeiden, da sie dem Kliniker ein

neoplastisches Potenzial impliziert, welches derzeit nicht als gesichert gilt.
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Die Diagnose einer CCH ist neben den weiteren Befunden dem Kliniker mitzuteilen.
Dies gilt auch fir Zufallsbefunde im Rahmen der Routinehistologie von
Schilddrisenpréparaten. Klinisch sind nach Ausschluss einer Keimbahnmutation des
RET-Protoonkogens nach einer TT keine weiteren Mal3Rnahmen notwendig. In Fallen
mit inkompletter oder einseitiger Thyreoidektomie ist eine gelegentliche aber
langfristige Kontrolle des KT-Spiegels im Serum zu erwagen, da, wie Dbereits
mehrfach erwéhnt, ein neoplastisches Potenzial der zuvor nachgewiesenen CCH
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Patienten mit einer
entsprechenden Keimbahnmutation mussen, falls noch nicht erfolgt, einer TT
unterzogen, Klinischerseits beraten und langfristig kontrolliert werden. Eine

familiengenetische Beratung ist unbedingt zu empfehlen.
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8 Thesen

1. C-Zell-Hyperplasien konnen zum Teil als Vorlaufer fir das medullare
Schilddrisenkarzinom gewertet werden. Fur die hereditare CCH im Rahmen

des MEN-Syndroms kann ein neoplastisches Potenzial als gesichert gelten.

2. Sporadische CCH, die nicht in Assoziation mit Keimbahnmutationen von RET
auftreten, haben einen reaktiven bzw. kompensatorischen Charakter. Sowohl
ihr Krankheitswert als auch ihr neoplastisches Potenzial stehen in der

Diskussion.

3. Morphologisch kann nicht mit Sicherheit zwischen sporadischer und
hereditarer CCH unterschieden werden. Lichtmikroskopisch erscheint daher
eine Ableitung des neoplastischen Potenzials aufgrund morphologischer
Kriterien nicht maoglich.

4. Es konnte beobachtet werden, dass bei zunehmender C-Zell-Quantitat
vermehrt diffuse und noduldre Anordnungen der C-Zellen in Erscheinung
treten. Aufgrund der Quantitdt kann aber nicht auf den Krankheitswert der
Lasion geschlossen werden. Die vorliegenden Ergebnisse kdnnen die bislang
etablierten quantitativen Kriterien zur Diagnose von CCH nicht stitzen. Der
Krankheitswert bzw. das neoplastische Potenzial einer CCH ist demnach
eher vom genetischen Hintergrund als von ihrer quantitativen Auspragung

abhangig.

5. Die morphometrische Untersuchung der hereditaren CCH ergab signifikant
héhere Werte in Bezug auf Kern- und Nodusgrof3en als bei der sporadischen
CCH. Dieser GroéRRenunterschied stitzt die gegenwartige Ansicht, dass der

hereditaren CCH ein neoplastisches Potenzial innewohnt.

6. Morphologische und morphometrische Eigenschaften der peritumoralen
hereditaren CCH konnen die von DelLellis et al. vorgeschlagene Hyperplasie-

Karzinom-Sequenz fur die hereditaren CCH stitzen.
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10.

Die von Perry etablierten Kriterien der physiologischen und neoplastischen
CCH, deren Diagnose auf morphologischen und genetischen Charakteristika
der CCH beruht, erwiesen sich als ungeeignet, eine Aussage Uber das

neoplastische Potenzial zu treffen.

Hinsichtlich der von Perry et al. etablierten Terminologie ist vorzuschlagen,
dass bei Vorliegen einer hereditaren Ursache der CCH diese als neoplastisch
oder préneoplastisch bezeichnet werden kann. Fiur sporadische CCH ist
dieser Begriff eher zu vermeiden, da sie dem Kliniker ein neoplastisches

Potenzial impliziert, welches derzeit nicht als gesichert gilt.

Erhohte KT-Werte lassen keine eindeutige Aussage Uber die zugrunde
liegende C-Zell-Verdnderung zu. Deutlich erhohte KT-Werte sollten
gegebenenfalls zu einer chirurgischen Abklarung fiihren, da die frihzeitige
Operation fir C-Zellkarzinome die einzige kurative Therapieoption darstellt.

Sowohl in der routinemafigen histologischen Untersuchung von als auch bei
Verdacht auf C-Zell-Lasionen ist das zu untersuchende Schilddriisengewebe
sorgféltig aufzuarbeiten. Immunhistochemische Untersuchungen unter
anderem auf Expression von KT und Chromogranin A sind gegebenenfalls

den Standardfarbungen anzuschlie3en.
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