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2.1 Die Anatomie der Schilddriise

Die gesunde Schilddrise ist eine kleine, ca. 20 g schwere, schmetterlingsférmige, en-
dokrine Druse des Halses, die weder zu sehen noch zu tasten ist und vor der Luftrohre
unterhalb des Kehlkopfes liegt. lnr Name ist abgeleitet aus dem Griechischen thyros,
Ubersetzt viereckiger Schild bedeutend. Sie besteht aus zwei Lappen, die durch einen
kleinen Mittellappen, den Schilddrisenisthmus, miteinander verbunden sind. Die
Schilddruse ist von einer, die vier Epithelkorperchen einschlieBenden, bindegewebigen
Kapsel umgeben.

Die Organogenese der Schilddrise setzt bereits in der dritten Entwicklungswoche ein
und geht aus dem Epithel des Schlunddarmbodens, den Kiementaschen, hervor. Die
Schilddrisenanlage wandert langsam nach distal und erreicht schlie3lich etwa in der
siebten Schwangerschaftswoche ihre endgultige pratracheale Position. Anfangs stellt
der Ductus thyreoglossus eine Verbindung zu dem Ursprungsort am Zungengrund dair,
bevor er dann im weiteren Verlauf der Organentwicklung obliteriert. Durch den Descen-
sus der Schilddrisenanlage kann sich entlang des Ductus thyreoglossus versprengtes
Schilddrisengewebe ansiedeln. Am haufigsten findet sich das sogenannte dystope
Schilddrisengewebe am Zungengrund. Dort kann es die gleichen Krankheitsbilder ver-
ursachen wie die Schilddrise selbst, z.B. als Zungengrundstruma.

Die einschichtig mit den kubisch geformten, epithelialen Thyreozyten ausgekleidete,
blaschenformige Struktur, der Follikel, ist mikroskopisch die funktionelle Einheit der
Schilddruse. Der Follikel ermdglicht den polarisierten Thyreozyten drei Funktionen der
Schilddrise zu vereinen: die Exkretion und Absorption von kolloideal gespeichertem
Thyreoglobulin (Tg) und die endokrine Sekretion der Schilddrisenhormone Thyroxin
(T4) und Trijodthyronin (T3). Umgeben sind die etwa 50 - 200 ym grofR3en Follikel von
einer Basalmembran, die die basal gelegenen, Calcitonin produzierenden parafollikula-
ren (C-) Zellen mit einschlielen. Die hohe Durchblutungsrate von 4 - 6 ml/min/g der
Schilddrise wird durch die Arteriae thyreoideae superiores und inferiores gewahrleistet,
so dass die Schilddrise zu einem der am starksten durchbluteten Organe des Men-
schen zahlt. Das thyreoidale Mikrogefalibett kann unter Stimulation noch erheblich an-
schwellen (4). Der venose Abfluss wird durch die Venae thyreoideae inferiores und su-

periores gesichert. Der Lymphabfluss der Schilddrise erfolgt Uber die pralaryngealen,
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pratrachealen und tiefen zervikalen Lymphknoten weiter in die vorderen mediastinalen

und supraklavikularen Lymphknotengruppen.

2.2 Thyreoglobulin- und Schilddriisenhormonsynthese
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ABBILDUNG 1: THYREOGLOBULIN- UND SCHILDDRUSENHORMONBIOSYNTHESE

verandert nach van de Graaf (5). Der linke Thyreozyt zeigt die Verteilung der Rezepto-
ren und zellularen Organellen. Der vereinfachte Ausschnitt rechts in der Abbildung ver-
deutlicht die Mechanismen der Tg - Freisetzung. Abkurzungen: Tf = schilddrisenspezi-
fische Transkriptionsfaktoren TTF1, TTF2 und Packs 8, ER = Endoplasmatisches Reti-
kulum, G = Golgi Apparat, L = Lysosom, E = Endosom; AS = Aminosauren, I = Jodidi-
on, CI" = Chloridion, A = ASGP Rezeptor, M = Megalin Rezeptor, nE = unspezifische
Endozytose, IGF1= Insulin like growth factor, IGF1-R = IGF1 Rezeptor, N = N - Acetyl-
glucosamin Rezeptor

In der Schilddriise werden die Hormone L-3,5,3',5’- Tetrajodthyronin (T4) und L-3,5,3’-
Trijodthyronin (T3) in ca. drei Millionen Follikeln synthetisiert. Thyreoglobulin (Tg), Spei-
cher und Prohormon fur die Schilddrisenhormone (6), hat die grofdte Transkriptionsrate
in der Schilddrise (7), die im Zusammenspiel von den schilddrisenspezifischen
Transkriptionsfaktoren (Tf) TTF1, TTF2 und PAX8 reguliert wird. Die anschlieRende
posttranslationale Modifikation im rauen endoplasmatischen Retikulum (RER) umfasst
die Bildung von Dimeren, das Anheften von Glykosid-, Mannose- und Glukoseresten,
sowie Modifikationen durch Karbohydratreste im Golgi Apparat (Abbildung 1) (8). Sie-
ben bisher identifizierte Chaperones (Synonym Hitzeschockproteine) (9) steuern die

Proteinfaltung und die Ausbildung der Tertiarstruktur (5). Das synthetisierte Thyreoglo-
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bulin wird auf exozytotischem Weg mit einem Molekulargewicht von 300000 Da und
einem Kohlenhydratanteil von 10% zur apikalen Membran transportiert und in das Folli-
kellumen freigesetzt. Arvan et al. (10) zeigen, dass die Tg Sekretion in das Follikellu-
men kein konstitutiver, sondern ein gesteuerter Vorgang ist und ein Gleichgewicht im
Lumen zwischen Aufnahme und Freisetzung gewahrleistet.

Grundvoraussetzung fur die Schilddrisenhormonsynthese ist eine ausreichende Jod-
versorgung und -resorption des Organismus. Der tagliche Bedarf des Spurenelementes
Jod des Erwachsenen wird in der Literatur mit 150 yg angegeben (11).

Jod wird als Jodid Anion basolateral Gber den Natrium — Jodid - Symporter (NIS) (12) in
den Thyreozyten aufgenommen und apikal durch Pendrin (13) sowie einen apikalen
Jodid Transporter (hAIT) (14) ins Follikellumen transportiert. Dort wird das Jodid - Anion
durch die membranstandige Thyreoperoxidase (TPO) unter Wasserstoffperoxydver-
brauch (H20,) oxidiert und in einer nachfolgenden Reaktion an Tyrosylreste von Tg ge-
bunden, so dass Monojodtyrosin (MIT) und Dijodtyrosin (DIT) entstehen (15, 16). Das
H>O, wird von apikalen thyreoidalen Oxidasen bereitgestellt (17). Ein Thyreoglobulinmo-
lekdl enthalt nach Jodierung bis zu 30 Jodatome (18). TPO katalysiert auch die Kopp-
lung von MIT mit DIT bzw. DIT mit DIT, und in Abhangigkeit der Anzahl der Jodatome
entstehen T3 oder T4.

Die T4 - und T3 — Tg - Komplexe werden in Form von kompaktem Protein, dem soge-
nannten Kolloid, (19) als Tg Monomere (330 kDa), Tg Dimere (660 kDa), Tg Tetramere
(1320 kDa) und hochpolymeres Tg (20) im Follikellumen gespeichert. Unter physiologi-
schen Bedingungen liegt der Schilddriisenhormonanteil durchschnittlich bei 2,28 Mole-
kile T4 und 0,29 Molekule T3 pro Tg Molekul mit Divergenz der einzelnen Tg Molekule
hinsichtlich Hormon - und Jodkonzentration (17). Die Effizienz der Jodierung ist abhan-
gig von der Jodversorgung und einer vollstandigen Glykosylierung des Tg Molekils
(21), so dass eine zusatzliche Heterogenitat des Tg Molekdls bei unvollstandiger Glyko-
sylierung mit veranderter Proteinstruktur die Folge ist.

Die Schilddrisenhormonsekretion, etwa 8 ug T3 und 90 ug T4 taglich, unterliegt dem
hypothalamisch - hypophysaren Regelkreis. Die Hormonsekretion beginnt mit der Inter-
nalisierung durch spezifische rezeptorvermittelte und unspezifische Endozytose der
T3/T4 Tg Komplexe an der apikalen Membran der Thyreozyten (16). Nach Fusion der
Endosomen mit Lysosomen zu sogenannten Phagolysosomen erfolgt die lysomale Pro-
teolyse von Tg durch Kathepsin B, L und D (16) unter T3 und T4 Freisetzung innerhalb

der Lysosomen. An der basolateralen Membran werden die Schilddriisenhormone T3
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und T4 auf bisher noch ungeklarte Weise in die Blutbahn abgegeben (16, 20). T4, je-
doch nicht T3, wird auch durch extrazellulare Proteolyse von Tg durch Cysteinproteina-
sen (Kathepsin B und K) an der kolloidalen Epitheloberflache in die periphere Blutbahn
freigesetzt (20, 22). Zu einem geringen Prozentsatz ist das Retikuloendotheliale System
(Makrophagen, Kupferzellen, Langerhanszellen, etc.) in der Lage aus peripherem reifen

Tg Schilddrusenhormone freizusetzen (22).

2.3 Thyreoglobulinfreisetzung

Wie unter 1.1.1. beschrieben, wird Tg als Schilddrisenhormonvorstufe in den Thyreozy-
ten synthetisiert und im Kolloid in hoch kondensierter Form als reifes und unreifes Tg,
ca. 800 mg/ml (23), gespeichert. Eine vollstandige lysomale Tg Proteolyse mit Schild-
drisenhormonfreisetzung vorausgesetzt, diurfte Tg nicht in gréReren Konzentrationen
im peripheren Blut gesunder Individuen messbar sein, doch die Praxis sieht anders aus.
In gesunden Menschen ist S-Tg messbar; die physiologische Bedeutung auf3erhalb der
Schilddrise von Tg ist jedoch (24) ebenso wie der molekulare Mechanismus der apika-
len Aufnahme und basalen Sekretion des 20 - 120 ym grofen Thyreoglobulinmolekdls
(25) unbekannt.

Im Menschen erfolgt die Tg Aufnahme aus dem Kolloid durch unspezifische und rezep-
torvermittelte Endozytose. Neu synthetisiertes gelostes Tg ist als Substrat einer Endo-
zytose verfugbar, hingegen der Grofteil des follikular gespeicherten Tg ungeldst vor-
liegt und zuvor durch extrazellulare Proteolyse gelost werden muss (26). Beide Endozy-
toseformen beinhalten die Bildung von Vesikeln durch Invagination der apikalen Mem-
bran, sogenannten coated pits, und die anschliefende Fusion mit Endosomen (27). Die
unspezifische, nicht sattigbare Endozytose (nE) ist konstitutiv und findet in Richtung des
Konzentrationsgefalles von Tg statt (28). Im Gegensatz dazu ist die rezeptorvermittelte
Endozytose an der apikalen Membran sowie an Membranen intrazellularer Organellen
nicht konstitutiv und nicht sattigbar (10). Die Arbeitsgruppen van de Hove et al. (29) und
Marino et al. (28) zeigen, dass bei besonders hohen Tg Konzentrationen die nicht sat-
tigbare unspezifische Tg Aufnahme aus dem kolloidalen Lumen Uberwiegt. Sowohl Me-
galin (M) (30) als auch der schilddrisenspezifische Asialoglycoprotein Rezeptor
(ASGPr, A) (31) der apikalen Membran werden als Rezeptoren der Tg - Aufnahme po-
stuliert. Sie sind in ihrem Aufbau, ihrer Lokalisation und zum Teil in ihrer Funktion be-

reits naher charakterisiert.
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Der Asialoglycoprotein Rezeptor (ASGPr) wird an der apikalen Membran der Schilddri-
senfollikel und in der Golgimembran exprimiert (32). Er besitzt ein optimales Bindungs-
verhalten bei 4,5 pH flr gering jodiertes und sialinisiertes, sogenanntes unreifes Tg. Der
ASGPr ist durch TSH stimulierbar (33). Aufgrund des niedrigen pH Optimums des
ASGPr (A) bleibt die Rezeptor — Liganden - Bindung bestehen, der lysosomale Abbau
von unreifem Tg wird umgangen und steht somit einem Recycling und/oder der Trans-
zytose mit nachfolgender Freisetzung basal zur Verfugung (33). Kontrar dazu stehen
die immunhistochemischen Analysen von Pacifico et al. (34), die als Substrat des
ASGPr reifes Tg ausmachen und ASGPr die Vermittlung des lysomalen Abbaus von
internalisiertem Tg mit T3 und T4 Freisetzung zuschreiben. In Untersuchungen zur au-
tokrinen Steuerfunktion von Tg ist gezeigt worden, dass die Interaktion von unreifem Tg
mit dem ASPGr zu einer Suppression schilddrisenspezifischer Gene wie TTF1, TTF2,
PAX8 und NIS fihrt (32).

Megalin (M, gp330), ein Vetreter der LDL — Rezeptor - Familie, besitzt eine hohe Affini-
tat (Kd ~11,2 £ 3,0 nM) zu Tg und unterliegt einem TSH - Einfluss (35). Megalin vermit-
telt die Tg - Endozytose an der apikalen Membran als Transzytose und die basolaterale
Tg — Freisetzung unter Umgehung der lysosomalen Proteolyse. Damit unterscheidet
sich die Megalin vermittelte thyreoidale ebenso wie die nephrogene Endozytose und
Transzytose von anderen Organen (Lunge, Gastrointestinaltrakt, Innenohr, Endometri-
um, etc.), in denen Megalin den lysomalen Abbau der Liganden vermittelt (35, 36). In
normalem Schilddrisengewebe ist die Megalin Expression niedrig (35) und S-Tg nicht
bzw. nur in niedrigen Konzentrationen nachweisbar (37), so dass von einer geringen
Transzytoserate in normalem Schilddrisengewebe auszugehen ist (24, 35). Anders
jedoch die Situation in pathologischen Prozessen wie z. B. dem Morbus Basedow: der
hohen TSH - Konzentration folgt eine vermehrte Megalin Expression, die widerum zu
einer erhdéhten Tranzytoserate und mit nachfolgendem S-Tg - und Schilddriisenhor-
monanstieg im Serum fuhrt (33).

Weiter werden folgende Rezeptoren in Zusammenhang mit der apikalen Thyreoglobuli-
naufnahme gebracht: N - Acetylglucosamin Rezeptor (N) (38), Proteindisulfid - Isome-
rase (PDI) (36, 39), Low - Density — Lipoprotein - Rezeptor (40), Mannose — 6 - Phos-
phat Rezeptor, Heparan — Sulfat — Proteoglykan Rezeptor (28). Die in Nagetieren be-
wiesene Tg - Internalisierung durch Makrophagozytose mit Pseudopodienbildung nach
TSH - Stimulation (16) ist im Menschen nicht nachweisbar (29).
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Fir die basolaterale Thyreoglobulinfreisetzung werden verschiedene Mechanismen po-
stuliert: Denkbar ist eine partielle lysosomale Tg - Proteolyse mit Fusion der lysosoma-
len und der basolateralen Membran und nachfolgender Tg Freisetzung in die Blutbahn
(41). Durch die rezeptorvermittelte Endozytose ist bereits ein Leitsystem mit Adressat
fur eine Tg - Freisetzung vorgegeben: Megalin vermittelt die basolaterale Freisetzung
von unreifem Tg in die Blutbahn. Der Ligand und die Funktion des ASGPr sind noch
nicht eindeutig identifiziert: Pacifico et al. (34) postulieren reifes Tg als Substrat mit ei-
nem nachfolgenden lysosomalen Abbau und T3 - bzw. T4 — Freisetzung. Andere Ar-
beitsgruppen (35, 41) kdnnen unreifes Tg als Ligand und eine ASGPr vermittelte Trans-
zytose bzw. Recycling nachweisen. Des Weiteren ist eine Tg Freisetzung auf interzellu-
larem Wege durch Modifikation der Tight junctions denkbar (5).

Als Pathomechanismen der Tg Freisetzung in differenzierten Schilddrisenkarzinomen,
die mit einer Storung der Follikel - und Thyreozytenstruktur und Regulation einherge-
hen, sind alle aufgezeigten Mechanismen mdglich; Analysen liegen jedoch bisher nicht

Vvor.
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2.4 Hypothalamisch - hypophysare Steuerung
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ABBILDUNG 2: STEUERUNG DER SCHILDDRUSENHORMONSEKRETION.

Die endokrine Regulation der Schilddrise ist in die Hypothalamus- Hypophysenachse
mit negativer Ruckkopplung eingebettet. T3 und T4 hemmen Uber negative Ruckkopp-
lung in hohen bzw. stimulieren in niedrigen Konzentrationen die hypothalamische TRH -
und hypophysare TSH - Synthese. TSH stimuliert die thyreoidale T3 und T 4 Synthese.

Die Schilddrise ist ein klassisches Beispiel einer hypothalamisch - hypophysar gesteu-
erten Hormondruse mit negativer Ruckkopplung: TRH wird bei Kalte oder niedrigen T4
Konzentrationen aus sekretorischen Neuronen des Hypothalamus in den hypophysaren
Portalkreislauf ausgeschuttet. Die Schilddrisenhormone T3 und T4 regulieren durch
negative Ruckkoppelung die hypothalamische TRH Freisetzung (42) und die hypophy-
sare TSH Synthese (43). Die Hormonsekretion weist eine zirkadiane Rhythmik auf (4).
Nach TSH Bindung an thyreoidale Rezeptoren wird die Jodaufnahme und die Hormon-
sekretion Uber das Adenylatcyclasesystem (44), die Tg Jodierung und Hormonsynthese
uber den Phosphoinositolsignaltransduktionsweg (45, 46) stimuliert. Insulin like Growth
Factor 1 (IGF-1), Epidermal Growth Factor (EGF), Transforming Growth Factor a (TGF-
a) und Fibroblast Growth Factor (FGF) beeinflussen TSH - unabhangig die Schilddru-
senhormonsynthese und modulieren den wachstumsstimulierenden TSH - Effekt (47,
48). Tg selbst supprimiert durch Bindung an den ASGPR die Expression von TTF1,
TTF2 sowie PAX8 mit nachfolgender verminderter Genexpression von Tg, TPO, NIS
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und TSH-r (6). Einen hemmenden Effekt auf die TSH - Freisetzung besitzen auch Sero-

tonin und Dopamin (49).

2.5 Stoffwechselwirkung der Schilddriisenhormone

In der Blutbahn liegen T3 und T4 aufgrund ihres hydrophoben Charakters zu tber 99 %
an Transportproteine gebunden vor. Dies sind in absteigender Bedeutung: Thyroxinbin-
dendes Globulin, Transthyretin, Albumin und Lipoproteine; nur etwa 0,03 % der Schild-
drisenhormone sind in freier Form nachweisbar (50). Fir die passive periphere Auf-
nahme durch Diffusion oder die aktive Uber einen Jodthyronin Carrier, z. B. den Mono-
carboxylat Transporter 8 (MCT8) (51), stehen freie, an Albumin und Transthyretin ge-
bundene Schilddrisenhormone zur Verfugung. Im peripheren Gewebe katalysieren die
Selenoproteine 5’-Dejodasen Typ | und Il die Umwandlung von T4 in die biologisch akti-
ve Form T3. T3 bindet in den Zielzellen an die nuklear lokalisierten Schilddrisenhormon
- Rezeptoren TR-a und -B, die als Transkriptionsfaktoren wirken. Diese binden an
Schilddrisenhormon — responsive - Elemente der DNA und vermitteln Uber die Genex-
pressionsrate die Hormonwirkung. Unabhangig von einer Rezeptorbindung beeinflusst
T3 Transportvorgange von Kohlenhydraten und Aminosauren der Zellmembran und
moduliert durch Proteinbindung an subzellularen Kompartimenten (Mitochondrien, En-
doplasmatisches Retikulum) den Zellstoffwechsel (52).

Schilddrisenhormone (T3, T4) stimulieren den Sauerstoffverbrauch, den Grundumsatz,
die ATP - Synthese, sowie die Oxidation von Glukose, Fettsduren und Aminosauren.
Insbesondere in der Embryonalzeit und im Kindesalter sind sie flr eine normale Ent-
wicklung des zentralen Nervensystems unabdingbar, da sie die RNA -, DNA - und Pro-
teinbiosynthese zerebraler Neurone und die interneuronale Vernetzung steuern (53,
54). Bei Erwachsenen fuhrt ein Hormonmangel bzw. -Uberschuss u.a. zu neurologi-
schen Symptomen z.B. durch Veranderungen der neuromuskularen Ubertragung. Fer-
ner modulieren Schilddrisenhormone die Effekte anderer Hormone z. B. die der Kate-

cholamine (55) am kardiovaskularen System.

2.6 Schilddriisenerkrankungen
Schilddrisenkrankheiten sind haufige Erkrankungen des Menschen; euthyreote Struma,

Hyperthyreose, Hypothyreose, Thyreoditis und Karzinome treten in absteigender Inzi-
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denz auf. Mit Ausnahme der angeborenen Hypothyreose sind Frauen haufiger betroffen

als Manner.

2.6.1 Primare Hypothyreose

Da Schilddriisenhormone wesentlich an der geistigen und korperlichen Entwicklung be-
teiligt sind, ist die rechtzeitige Entdeckung und Behandlung durch T4 Substitution einer
primaren konnatalen Hypothyreose essentiell, um das Vollbild des von Virchow erst-
mals beschriebenen Kretinismus mit Makroglossie, Obstipation, lkterus neonatorum
prolongatus, Entwicklungsverzéogerung und geistiger Retardierung (56) zu verhindern.
Die primare konnatale Hypothyreose (Haufigkeit 1:3000 - 4000) stellte bis vor Einflh-
rung des 1980 in Deutschland eingefluhrten Screenings im Rahmen der Vorsorgeunter-
suchung fur Sauglinge und Kleinkinder eine der haufigsten Ursachen fir geistige Retar-
dierung dar. Obwohl sich die Laborkonstellation der konnatalen Hypothyreose (erhéhtes
TSH, erniedrigtes fT3 und fT4) einheitlich darstellt, liegt eine unterschiedliche Pathoge-
nese zu Grunde. Ursachlich fur eine konnatale Hypothyreose ist in 80 — 90 % der Falle
eine Thyreoideadysgenesie, die unterteilt wird in Athyreose (ca. 20 %), Hypoplasie (40
— 70 %) oder Ektopie (10 — 20 %). In ca. 10 — 20 % liegen hereditare Schilddrisenhor-
monsynthesestorungen oder die sehr seltene Schilddrisenhormonresistenz (zentral,
peripher) zu Grunde (57). Das Spektrum der Schilddrusendysgenesie (Ektopie, Athy-
reose, Hypoplasie) ist im Rahmen dieser Arbeit von Relevanz, so dass diese naher aus-
gefuhrt wird (Abbildung 3).

10
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ABBILDUNG 3: ORGANOGENESE DER SCHILDDRUSE (58)

Die erste Zeile der Tabelle zeigt schematisch die Schilddrisenentwicklung durch Aus-
stilpung des Schlunddarmbodens (links) uber die Migration und Descensus der em-
bryonalen Organanlage bis hin zu polarisierten differenzierten Schilddrisenfollikeln
(rechts). Der grau unterlegte Mittelteil der Tabelle erganzt die einzelnen Phasen der
thyreoidalen Organogenese mit dem Expressionsmuster schilddrisenspezifischer Ge-
ne. Im unteren Tabellenabschnitt sind die klinischen Phanotypen bei einer Stérung der
Morphogenese und erganzend die identifizierte molekulargenetische Ursache im Maus-
modell aufgefuhrt. Abkurzungen: KO = knockout Maus, HOX3a = Homebox 3a, Hyt =
TSHR Mutation .

In den letzten Jahren zeigten mehrere Arbeitsgruppen sowohl in Tiermodellen (59, 60)
als auch im Menschen, dass die transient bzw. permanent exprimierten Transkriptions-
faktoren TTF1, TTF2 und PAX8 im Zusammenspiel die Organogenese der Schilddrise
steuern und die schilddrisenspezifische Genexpression von Tg, TPO, NIS und TSHr
induzieren. TTF1 bzw. synomym verwendet TITF1, NKX2A, gehort zur NKX 2 Familie,
und wird in der Schilddrise, Hypophyse, Lunge und dem Frontalhirn exprimiert. TTF1
kontrolliert neben der Organogenese auch die Transkription von Tg, TPO und TSHr
(61). Eine Disruption beider TTF1 Allele fuhrt im Tiermodell (60) und beim Menschen
(62-65) zu schweren Lungenparenchymhypoplasien, einer Schilddrisenagenesie, einer

11



2 Einleitung

Hypophysenagenesie und einer Malformationen des Hypothalamus. Eine homozygote
Missens Mutation von TTF2, ein Forkhead - Domain Protein, zeigt sich phanotypisch im
Bamforth — Lazarus - Syndrom mit Thyreoideaagenesie, Choanalatresie, Gaumenspal-
te, Epiglottisspaltung und dornenartigen Haaren (OMIM # 241850) (66, 67). Im Tiermo-
dell versterben die TTF2 Knockout (KO) Mause kurz nach der Geburt, phanotypisch
fallen sie durch eine Gaumenspalte und eine Thyreoideaagenesie oder - ektopie auf
(68). TTF2 reguliert die Organogenese sowie die Tg - und TPO - Transkription (61). Fur
die Zelldifferenzierung hin zu polarisierten Thyreozyten ist PAX8 verantwortlich (69) (70,
71). Die auffallig hohe phanotypische Variabilitat bei gleicher PAX8 Mutation (70, 72) ist
durch eine unvollstandige Penetranz oder Modifizierung durch andere Gene erklarbar
(73). Neben Mutationen sind genomisches Imprinting, haploide Insuffizienz oder mono-
allelische Genexpression, wie bereits fur PAX5 in B-Zellen (74) gezeigt, mogliche Erkla-
rungsmodelle der Thyreoideadysgenesie (71).

Eine seltene Ursache flur die Thyreoideadysgenesie ist die TSH - Resistenz bei partiel-
ler oder kompletter TSHr - Insuffizienz mit einem sehr heterogenen Bild sowohl im Men-
schen als auch im Tiermodell (hyc/hyc Knockout Maus): hypoplastische bis unauffallige
euthyreote Schilddrise mit Hyperthyreotropinamie (75) oder hypoplastische Schilddrise
mit Hypothyreose (76, 77).

Die Differentialdiagnose der Dysgenesie ist schwierig, szintigrafisch wird oft durch eine
fehlende Radiopharmakonaufnahme falschlicherweise von einer Agenesie ausgegan-
gen, die sich sonografisch als Hypoplasie herausstellt (77). Die S-Tg Bestimmung wird
diagnostisch zur Differenzierung einer Thyreoideaagenesie bzw. — hypoplasie einge-
setzt. Die selten isolierte TSH Resistenz gilt es vor allem von einem Pseudohypopa-

rathyreoidismus und anderen Syndromen abzugrenzen (78).

2.6.2 Struma

Als Struma wird jede SchilddrisenvergroRerung mit einem Organgewicht > 60 g (79)
als Folge einer Hyperplasie der Thyreozyten unabhangig von der Stoffwechsellage be-
zeichnet. In Deutschland ist die Strumapravalenz mit 21 % der 1 - 10jahrigen, 52 % der
11 - 18jahrigen und 50 % der 18 — 70jahrigen hoch (80). Je nach Inzidenz wird die
Struma in endemische und sporadische Struma differenziert. Ursachen sind konnatale
Schilddrisenhormonstérungen, autoimmunologische Systemerkrankungen (Sarkoidose,
Amyloidose, etc.), strumigene Substanzen (Thiocyanat, Nitrat, Zyanoglykoside Phenol-

derivate, Salicylate, Sulfonamide, Lithium etc.), Entziindungen, TSH bildende Tumore
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und Akromegalie (4). Pathogenetisch ist Jodmangel (Aufnahme < 150 pg/Tag) die hau-
figste Ursache einer euthyreoten endemischen Struma. Der intrathyreoidale Jodmangel
fuhrt zu einer TSH vermittelten Hypertrophie und para- bzw. autokrin induzierten Hyper-
plasie (IGF 1, EGF, TGF-a, FGF) (4).

2.6.3 Neoplastische Lasionen der Schilddriise

2.6.3.1 Schilddrusenadenom

Das Schilddrusenadenom ist die haufigste benigne vom Follikelepithel ausgehende
Neoplasie mit vermehrtem Auftreten bei Frauen als bei Mannern. Das follikulare Ade-
nom ist ein gut abgekapselter benigner Tumor der sich in seiner Konsistenz und Farbe
von dem normalen Schilddrisengewebe abgrenzt. Histologisch werden die follikularen
Adenome entsprechend dem ausgebildeten Gewebemuster unterteilt in follikular, trabe-
kular- mikrofollikular und onkozytar. Weitere histologisch typische Merkmale sind eine
heterogene FollikelgroRe mit unterschiedlicher Epithelhdhe und zentral gelegenen re-

gressiven Veranderungen (Verkalkungen, Fibrosen) (81).

2.6.3.2 Nicht medullare Schilddrisenkarzinome

Nicht medullare Schilddrisenzellkarzinome gehen von dem Follikelepithel aus und stel-
len ca. 0,5 - 1,5 % aller Krebserkrankungen dar. Frauen sind haufiger betroffen als
Manner (etwa 3:1). Maligne Schilddrisentumore kommen in allen Altersgruppen, jedoch
je nach Histologie mit unterschiedlichen Altersgipfeln (s.u.) vor (82). Die thyreoidalen
Neoplasien werden in differenzierte Thyreoideakarzinome (DTC) mit den Untergruppen
papillar (PTC) und follikular (FTC) und anaplastische Thyreoideakarzinome (ATC) mit
ansteigender Malignitat eingeteilt (83).

Alle Schilddrisenkarzinome mit Uberwiegend papillaren Drusenstrukturen werden als
PTC bezeichnet (81). Sie sind die haufigsten malignen Tumore (80 % aller Schilddru-
senmalignome); bevorzugt sind Frauen zwischen 30 - 50 Jahren betroffen (82). Histolo-
gisch fallen fibrovaskulare Papillen auf, die von einem einreihigen Epithel mit sog.
Milchglaskernen bedeckt werden. Im Stroma finden sich konzentrisch geschichtete
Kalkablagerungen, die pathogonomischen Psammomkorper. Der Lindsay Tumor ist ei-
ne Sonderform des PTC mit histologisch follikularem Gewebemuster und Milchglasker-
nen (81). Die Metastasierung erfolgt vor allem lymphogen in perikapsulare, tracheod-
sophageale und jugulare Lymphknotenstationen. Bei Primardiagnose werden in ca. 50

% Metastasen nachgewiesen bzw. bei Kindern und Adoleszenten in bis zu 90 % (82).
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Dennoch ist die Prognose mit einer 10 - JahresUberlebensrate von 80 - 95 % (4, 84, 85)
als gut einzuschatzen.

Das FTC, ist ein maligner epithelialer Tumor der im Gewebeaufbau dem Wachstums-
muster der ausgereiften (follikularer Typ) oder sich entwickelnden Schilddrise (trabeku-
larer Typ) ahnlich ist (81). Dieser histologische Typ macht etwa 10 — 20 % der malignen
Neoplasien aus mit einem Erkrankungsgipfel im Alter von 50 - 60 Jahren (82). Definiti-
onsgemal} enthalt dieser Tumor keine papillaren Strukturen. Zu den Malignitatskriterien
gehoren der Kapseldurchbruch und Gefalinvasion. Histologisches Kennzeichen ist ein
Nebeneinander von follikularen, trabekuldren und soliden Strukturen. Im Gegensatz
zum PTC sind Fernmetastasen durch hamatogene Streuung haufig und bei ca. 50 %
der Patienten bei Primardiagnose symptomatisch (82). Im weiteren Krankheitsverlauf
entwickeln ca. 5 — 40 % eine hamatogene Metastasierung in Lunge (33 %), Skelett (33
%), ZNS und Haut (86); Lymphknotenmetastasen sind dagegen selten (81). Eine Son-
derform stellt das follikular — onkozytare Thyreoidea Karzinom (FOTC) dar, das durch >
75 % oxyphile Zellen (Onkozyten), eine oft fehlende Radiojodspeicherung sowie eine
intakte Tg — Synthese charakterisiert ist (4). Die 10 — Jahres - Uberlebensrate fiir FTC
wird in der Literatur zwischen 60 — 70 % (4) und 80 (87) — 87 % (88) bzw. fur FOTC mit
50 — 60 % (4) angegeben.

Das ATC hat eine Haufigkeit von 5 - 10 % aller Schilddriusenmalignome. Es manifestiert
sich vor allem im hdheren Lebensalter und ist durch eine gro3e Aggressivitat und ra-
sche klinische Progredienz gekennzeichnet. Histologisch weist das ATC eine sehr gro-
Re Variabilitat der Gewebemuster (epithelial, squamoid, spindelzellig, sarkomatoid, rie-

senzellig, osteoklastar) auf. Die Metastasierung erfolgt hamatogen und lymphogen (89).

2.6.3.3. Atiologie und Pathogenese nicht medullarer Schilddriisenkarzinome

In epidemiologischen Studien sind verschiedene Faktoren als potentielle Ursachen fir
Schilddrusenkarzinome ausgemacht worden: als gesichert gelten der karzinogene Ef-
fekt von ionisierender Strahlung v.a. im Kindesalter (Atomtestgelande Marschall Islands
(90), Atomreaktorunfall in Tschernobyl (91)), genetische Faktoren im Rahmen von Tu-
morsyndromen (Familidare adenomatdse Polyposis, Morbus Cowden, Multiple Endokrine
Neoplasie |) oder als eigenstandiges Tumorsyndrom (92). Dagegen ist der Stellenwert
einer verminderten oder erhdhten Jodzufuhr umstritten (11): Studien weisen in Regio-
nen mit ausreichender Jodversorgung ein Uberwiegen des PTCs, in Jodmangelgebie-

ten eine Haufung von FTC und ATC nach (11, 82). In diesem Kontext steht auch die
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Verschiebung zu Gunsten differenzierter Schilddrisenkarzinome nach Einfihrung der
Jodprophylaxe in der Schweiz (11). Inwieweit bestimmte Tg - Allele mit Schilddrisen-

karzinomen korrelieren bedarf weiterer Studien (93).

2.6.3.4. Molekulare Karzinogenese

Auf molekularer Ebene wird ein komplexes Mehrschrittmodell der Schilddrisenkarzino-
me analog zum Kolonkarzinom postuliert (94, 95), welches jedoch bis heute im Einzel-
nen unklar ist. Im Sinne des Mehrschrittmodells storen genetische, epigenetische und
exogene Faktoren die anti - bzw. apoptotische und anti - bzw. proliferative Balance des
Thyreozyten und flihren Uber kumulative und additive Effekte letztendlich zu einer ma-
lignen Transformation des Thyreozyten. Vereinfacht lassen sich die beteiligten Faktoren
der thyreoidalen Karzinogenese in (82, 96-98) Promotoren der Karzinogenese (TSH, G
protein subunit alpha, Epidermaler Wachstumsfaktor, Vascular endothelial growth fac-
tor, Insulinahnlicher Wachstumsfaktor 1, Onkogene Matrixmetalloproteinasen, etc.), In-
hibitoren (Transforming growth factor beta, p21 p27, Rb, p53, p16 schilddrisenspezifi-
sche Transkriptionsfaktoren (Pax8, TTF1), etc. und zellzyklusbeeinflussende Faktoren
(Telomerase, Apoptosefaktoren) einteilen. Das folgende Diagramm stellt eine mogliche
Sequenz der thyreoidalen Karzinogenese eines normalen Thyreozyten hin zu einem

nicht medullarern Schilddriisenkarzinom dar.
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SCHILDDRUSENKARZINOME NACH SEGEV ET AL. (97).

Ausgangspunkt der molekularbiologischen thyreoidalen Karzinogenese ist der normale
Thyreozyt der durch additive und kumulative Effekte hin zu PTC, FTC, ATC und dem
Hurthle Zell Karzinom maligne transformiert. Abkidrzungen: BRAF = zytosolische Serin-/
Threoninkinase, DAP 4 = Dipeptidyl Aminopeptiodase 4, Gal 3 = Galektin, gsp = G-
Protein - Untereinheit, HMG | = High mobility group |, hTERT = humane Telomerase,
MET = thyroideale Tyrosinkinase, PTEN = Lipidphosphatase, p21 bzw. p27 = Cyclin
abhangiger Kinase Inhibitor 21 bzw. 27, p53 = Transkriptionsfaktor, ras = ras - Onko-
gen, Rb = Retinoblastomgen, TRK = Tyrosinkinase des peripheren Nervensystems.

2.6.3.5 Klinische Kassifikation nicht medullarer Schilddrisenkarzinome
e TNM Klassifikation

In Ubereinkunft (83) mit der ,Union International Controle Cancer* (UICC) und American
Joint Committee of Cancer (AJCC) wird eine Tumorkrankheit mit Hilfe dreier Kategorien
beurteilt: Primartumorausdehnung (T), regionaler Lymphknotenbefall (N) und Nachweis
von Fernmetastasen (M). Die Kategorien werden numerisch unterteilt, so dass mit an-
steigender Ziffer die TumorgroRe und Invasivitat zunehmen (99). Dadurch ist die Stadi-
eneinteilung und Kontrolle des Therapieerfolges international standardisiert (69). Wird
eine der Kategorien T, N oder M nicht klassifiziert, wird dies durch ein ,X* anstelle der
Ziffer kenntlich gemacht. Das Prafix ,p“ zeigt an, dass die Kriterien postoperativ histolo-
gisch erhoben worden sind. Fur Schilddrisenkarzinome gilt (3): T1 <2 cm, T2 >2 cm <
4 cm, T3 > 4 cm und T4 mit einer extrathyreoidalen Ausdehnung, NO: keine Hinweise

auf Metastasen, N1b: ipsilateraler oder N1b: kontralateraler Lymphknotenbefall und MO:
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keine bzw. M1: Fernmetastasen nachweisbar. Seit 2003 liegt eine modifizierte TNM
Klassifikation vor (100). Im Hinblick auf die Stadieneinteilung nimmt das Schilddrisen-
karzinom eine Ausnahmestellung ein, da im Gegensatz zu anderen Kopf und Halsmali-
gnomen, neben der Histologie das Alter als Prognoseparameter berucksichtigt wird
(99).

e MACIS Kilassifikation
Ein anderes von Hay et al. (2) ausgearbeitetes Klassifizierungssystem flr PTC ist der
MACIS Score, der neben der Tumorausdehnung, das Alter, das Resektionsausmal’ und
die Invasivitat als prognosebestimmende Faktoren einbezieht. Die MACIS Klassifikation
verteilt fur die o. g. Kriterien verschiedene Punktwerte (Tabelle 1), die in der Summation
dem MACIS Score mit prognostischer Aussagekraft entsprechen. Eine Summe bzw. ein
Score von < 6 entspricht einem niedrigen und von > 6 einem hohen Rezidivrisiko mit

schlechter Prognose (2).

Kriterium Punktwert
Metastasen 3 Punkte bei Fernmetastasen
Alter <40 Jahre: 3,1 Punkte

> 40 Jahre: 0,08 x Alter in Jahren
ResektionsausmaB (Completeness) 1 Punkt bei inkompletter Resektion

Invasivitat 1 Punkt bei lokaler Invasivitat
GroBe (Size) 0,3 x groter Tumordurchmesser (101)
Summe

TABELLE 1: MACIS KLASSIFIKATION FUR PTC NACH HAY ET AL. (2)

o AMES Kilassifikation
Eine ahnliche Klassifizierung fur Patienten mit follikularen Karzinomen ist 1988 als
AMES Kilassifikation (1) eingefuhrt worden, um Patienten in Gruppen niedrigem (low
risk) oder hohem (high risk) Risiko eines Rezidivs einzuordnen. Als Kriterien dienen das
Alter, Metastasen, die Ausdehnung und die Grdole des Tumors bei Primardiagnose. Im
Gegensatz zur MACIS Kilassifikation werden den Kriterien keine Punktwerte zugeord-

net.
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Kriterium Low risk High risk
Alter (Age) Manner unter 41 Jahren |alter

Frauen unter 51 Jahren alter
Metastasen (Metastasis) |Keine mit Metastasen
Ausdehnung (Extend) intrathyreoidal kapseluberschreitend
Grofe (Size) Durchmesser < 5cm Durchmesser > 5cm

TABELLE 2: AMES KLASSIFIKATION FUR FTC NACH CADY ET AL. (1)

2.6.3.6 Kilinik, Diagnostik, Therapie und Nachsorge

Typischerweise zeigen die DTC Patienten keine spezifischen laborchemischen Frih-
symptome, so dass der korperlichen Untersuchung und v. a. der Palpation ein besonde-
rer diagnostischer Stellenwert zukommen. Die Erstuntersuchung setzt sich aus der
Schilddrusensonografie (Vermessung des Knotens in drei Ebenen, Beurteilung der
Randbegrenzung und Echogenitat), der basalen TSH Bestimmung ggf. mit fT3 und fT4
sowie einer erganzenden Szintigrafie und Punktionszytologie ab einem Knotendurch-
messer von > 1 cm und/oder bei Malignomverdacht zusammen. Ist ein Malignom trotz
der aufgefuhrten Diagnostik nicht sicher auszuschlieRen erfolgt die intraoperative
Schnellschnittdiagnostik ggf. mit nachfolgender Thyreoidektomie. Die praoperative Dia-
gnostik i. S. der Einschatzung der malignen Tumorausdehnung (Staging) wird durch
eine Rontgen Thorax Aufnahme, eine Stimmbanduntersuchung, die Tg - und Calcium -
Bestimmung im Serum und ggf. weitere bildgebende Verfahren (MRT, CT, etc) erganzt.
Der therapeutische Regeleingriff bei nachgewiesenem DTC ist die totale Thyreoidekto-
mie mit zentraler Lymphknotendissektion unter Schonung der Nervi recurrentes und
Erhaltung mindestens einer Nebenschilddrise (102). Funf bis sechs Wochen postope-
rativ wird unter maximaler TSH Stimulation (TSH > 30 mU/I) eine Radiojodtherapie mit
dem Ziel Metastasen und Schilddrisenrestgewebe zu ablatieren durchgefuhrt (102).
Die Schilddrisenhormonsubstition mit Levothyroxin (LT-4) wird zur Therapie der Hy-
pothyreose und als TSH - Suppression (Ziel TSH < 0,1 pU/ml) eingeleitet. Die TSH -
Suppression ist ein wesentlicher Baustein der postoperativen DTC Therapie zur Aus-
schaltung der stimulierenden tumorbiologischen TSH Wirkung (4).

Da etwa 20 % der Patienten mit DTC bereits zum Diagnosezeitpunkt Metastasen auf-
weisen und sich 90 % der Metastasen innerhalb der ersten funf postoperativen Jahre
entwickeln (4), ist eine risikoorientierte und lebenslange Nachsorge wichtig. Das halb-
jahrlich; nach funf Jahren jahrlich; durchzufihrende Basisprogramm (102) umfasst eine

Anamnese, korperliche Untersuchung, zervikale Sonografie, die S - Tg Bestimmung
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sowie eine Tc 99m-Ganzkdrperszintigrafie. Nur bei Patienten mit erhéhtem Risiko wird

eine abweichende Nachsorge im weiteren Verlauf empfohlen.

2.7. Serum Thyreoglobulin Bestimmung in der Schilddriusendiagnostik
Thyreoglobulin ist ein globulares jodhaltiges Glykoprotein und sowohl Vorstufe als auch
Speicher der Schilddrisenhormone T4 und T3. Wie andere Glykoproteine zeichnen sich
die einzelnen Tg Molekule durch eine Heterogenitat in Abhangigkeit des Kohlenhydrat-
anteils und des Jodierungsgrades aus (19, 103). Die Synthese und Freisetzung von Tg
gilt als organ - bzw. gewebespezifisch fur die Schilddriise. Beide unterliegen der Kon-
trolle durch TSH und die Schilddrisenhormone selbst. Im gesunden Menschen wird Tg
kontinuierlich durch noch nicht endgultig identifizierte Mechanismen in die Blutzirkulati-
on in einer GréRenordnung von 2 - 17 mg/ml Blut abgegeben. Einfluss auf die S-Tg
Konzentration nehmen neben einer veranderten follikularen Morphologie z. B. i. R. einer
Thyreoditis oder eines Karzinoms auch der Menstruationszyklus, die Schwangerschaft,
das Rauchen, ein Jodmangel, Wachstumshormone, Medikamente, etc. (4). Atiologische
Ruckschlusse einer S-Tg Erhéhung sind damit nicht maglich.

Aufgrund der Gewebe - und Organspezifitat wird die S-Tg Bestimmung klinisch bei Ver-
dacht auf Hyperthyreosis factitia, konnatale Hypothyreose und in der DTC Nachsorge
eingesetzt (104).

Im Gegensatz zur praoperativen DTC Diagnostik stellt die S-Tg Bestimmung in der Tu-
mornachsorge den sensitivsten Screeningparameter in Hypothyreose fir ein Lokalrezi-
div, eine Tumorprogression oder fur Metastasen dar (105), so dass ein signifikanter S—
Tg Anstieg weiterfuhrende bildgebende Diagnostik nach sich zieht. Die Sensitivitat wird
fur S-Tg unter/ ohne Schilddrisenhormonsubstitution mit 82 % / 98 % und fur die Ganz-
kdrperszintigrafie mit dem Tracer 1-123 mit 75% (105) angegeben. Seit November 2001
ist rekombinantes humanes TSH (rhTSH) fur eine exogene TSH Stimulation in Deutsch-
land zugelassen. Ohne ein Absetzen der Schilddrisenhormontherapie erfolgt an zwei
aufeinander folgenden Tagen eine intramuskulare Injektion von je 0,9 mg rhTSH (geldst
in 1,2 ml NaCl 0,9%) und erreicht damit einen ausreichend hohen TSH - Spiegel fur
Ganzkorperszintigramme und die S-Tg - Bestimmung (101, 106-108). Die negativen
Auswirkungen der Schilddrusenunterfunktion auf das Herzkreislaufsystem und tumor-
biologischer Effekte (109) werden durch die kurzzeitige TSH - Erhéhung verringert
(110).
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Damit erlangt die S-Tg Bestimmung in der Tumornachsorge nach Thyreoidektomie und
Radiojodablation den Stellenwert eines Tumormarkers. Definitionsgemaf® (111) sind
Tumormarker Substanzen, deren Auftreten oder erhdhte Konzentration im Zusammen-
hang mit malignen Tumoren steht. Tumormarker werden entweder von Tumorzellen
selbst produziert oder sind gewebetypische Proteine, die durch die maligne Transforma-
tion vermehrt exprimiert werden wie z. B. S-Tg oder prostataspezifisches Antigen
(PSA). Tumormarker, die durch ihre blof3e Anwesenheit einen malignen Tumor, insbe-
sondere im Fruhstadium, und seine Lokalisation anzeigen wurden; fehlen allerdings bis
heute fur die Schilddrise. So weisen S-Tg oder PSA bei Krebserkrankungen erhdhte
Serumspiegel auf, ebenso sind diese in Gesunden messbar. So ist keine Differential-
diagnose zwischen neoplastischen und nicht neoplastischen S-Tg Erh6hungen moglich.
Folglich gibt die S-Tg Bestimmung in der Primardiagnostik allenfalls einen Hinweis, darf
aber auf keinen Fall als Beweis einer Malignitat gelten.

Anders dagegen die Situation nach Thyreoidektomie und Radiojodablation von Schild-
drusenrestgewebe: die S-Tg Bestimmung stellt die sensitivste Methode zur Therapie-
kontrolle und zur Fruherkennung von Metastasen und Rezidiven mit einer Korrelation
zur Tumorgréfle dar (37). So ist in Patienten mit kompletter Remission das S-Tg auch
unter TSH Stimulation nicht nachweisbar (37, 112).

FiUr die Bestimmung von S-Tg stehen neben radioaktiven heute auch nicht radioaktive

Verfahren zur Verfugung.

2.8 Fragestellung

Trotz der guten Prognose von differenzierten Schilddrisenkarzinomen (DTC) bilden ca.
30 % der Patienten innerhalb der ersten zehn postoperativen Jahre Metastasen, so
dass der Nachsorge und Friherkennung eine grof3e Bedeutung zukommt. DTC besit-
zen den Vorteil, dass Tg einen gewebespezifischen Marker der Schilddrise darstellt.
Aufgrund der niedrigen Inzidenz, des langen klinischen Verlaufs und den wenigen pro-
spektiven randomisierten Studien sind pradiktive Aussagen in der Tumornachsorge des
DTC schwer zu treffen (113). Obwohl die S-Tg Bestimmung im Rahmen der Tumor-
nachsorge den sensitivsten Parameter (100) darstellt, gilt ihre Bestimmung und Inter-
pretation in einigen Punkten als schwierig.

Als eingeschrankt beurteilbar gilt die S-Tg Konzentration bei gestorter Tg Wiederfindung
z. B. durch vorliegende Tg Autoantikdrper. Ca. 20 % der DTC bilden diese Tg Antikor-

per, so dass S-Tg falsch niedrig oder nicht nachweisbar im Immunoassay ist. Problema-
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tisch ist, dass die S-Tg Bestimmung die hdéchste Sensitivitat in hypothyreoter Stoff-
wechsellage besitzt, diese aber mit einer entsprechenden Klinik und einem maoglichen
stimulierenden tumorbiologischen Effekt durch die TSH Erhdéhung einhergeht (105,
100). Zu erwahnen ist ebenfalls der High - dose — Hook - Effekt der durch sehr hohe S-
Tg Konzentrationen zu falsch negativen Messergebnissen fiuhrt (37). Assayinteraktio-
nen mit falsch negativen/ positiven Befunden sind auch durch einen heterogenen S-Tg
Pool durch unterschiedlichen Jodierungs- und Glykosylierungsgrad denkbar. In malig-
nen entdifferenzierten transformierten Zellverbanden ist eine gestorte oder erloschene
Tg Synthese und Sekretion wahrscheinlich, die wiederum den S-Tg Nachweis er-
schwert.

Mit der Entwicklung der PCR Ende der 80er Jahre (114) ist eine sensitive Methode eta-
bliert worden, die in der Lage ist tumorspezifische oder gewebespezifische mRNA von
z. B. im Blut zirkulierenden Tumorzellen nachzuweisen. Sie basiert auf der Isolation von
RNA aus einem biologischen Medium wie z. B. Blut, Lymphknoten, etc., der nachfol-
genden reversen Transkription der RNA zu komplementarer DNA (cDNA) und der ab-
schliefenden Detektion des PCR Amplifikates (115). Aufgrund der hohen Instabilitat der
MRNA im Extrazellularraum wird eine positive PCR flr die entsprechende Zielsequenz
als Detektion von Tumorzellen im Untersuchungsmaterial gewertet (116), was erstmals
1991 Smith et al. (117) mit dem Nachweis von Melanomzellen in der Blutzirkulation ge-
langen. Der Detektionswert von etablierten PCR Assays wird mit einer Tumorzelle in
einem Milliliter Blut bzw. Knochenmark angegeben. Mit der Etablierung eines Real —
Time - PCR Assays fur Tg mRNA (Thyreoglobulin) im peripheren Blut verspricht man
sich ein sensitives Verfahren fur die Tumornachsorge mit maoglichst friher Detektion
einer Mikrometastasierung.

Doch gerade in der Etablierung eines PCR Assays fur Tg mRNA liegt eine Herausforde-
rung: Tg mRNA besitzt 8000 kB, es sind ca. elf Spleillvarianten bekannt (118), so dass
auf die RNA Isolation und die Primerauswahl ein besonderes Augenmerk gerichtet wer-
den muss. Ditkoff et al. (119) etablierten als erste Arbeitsgruppe einen konventionellen
PCR Assay fur Tg mRNA im peripheren Blut zur Detektion von DTC Rezidiven.

Auf diesem Hintergrund ist es Ziel dieser Arbeit, einen quantitativen PCR Assay fur Tg
mRNA im peripheren Blut zu etablieren, der in den klinischen Algorithmus der Nachsor-
ge integriert werden kann. Dabei soll eine gesunde Kontrollgruppe der Protokolletablie-
rung und Positivkontrolle dienen. Dagegen wird die cDNA von vier Patienten mit konna-

taler Athyreose in die PCR als Negativkontrolle eingesetzt. Des Weiteren soll diese Ar-
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beit der Frage nachgehen, inwieweit sich Konzentrationsanderungen von Tg nach Sti-
mulation mit rekombinanten humanem TSH (rhTSH) auf mRNA Ebene wiederspiegeln.
Hierzu werden von vier DTC Patienten nach Thyreoidektomie und Radiojodbehandlung
in der Tumornachsorge vor und nach Stimulation mit rhTSH, S- Tg und Tg mRNA be-
stimmt. Um erste Erkenntnisse uber den Einsatz der Tg mRNA Bestimmung als Ver-
laufsparameter in der Nachsorge therapierter DTC zu gewinnen, werden zwolf zufallig
ausgewahlte Patienten mit in die Untersuchungen eingeschlossen und die ermittelten
Tg mRNA Werte mit S-Tg, dem bildgebenden Befund (Sonografie, CT, Szintigrafie,

PET) und dem klinischen Verlauf verglichen.
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