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DARUM GEHT‘S
•	Bei allen suspekten Schilddrüsen- 

knoten sollte der Calcitonin- 
Spiegel bestimmt werden. Diese 
Messung stellt die empfindlichste 
Screening-Methode dar, um ein 
medulläres Schilddrüsenkarzinom 
(MTC) vor einer lymphogenen  
Metastasierung zu entdecken.

•	Die Zehn-Jahres-Überlebensrate 
beträgt bei frühzeitiger Diagnose 
nahezu 100 Prozent. Bei positiver 
Familienanamnese für die here- 
ditäre Form eines MTC ist die  
Calcitonin-Bestimmung essenziell.

•	Bei der Beurteilung einer  
Calcitonin-Erhöhung müssen 
zahlreiche Differenzialdiagnosen 
beachtet werden.

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

ZIEL UND EFFEKTIVITÄT DES 
CALCITONIN-SCREENINGS
Das Calcitonin-Screening bietet die 
Chance, ein medulläres Schilddrüsen-
karzinom (MTC, medullary thyroid can-
cer) frühzeitig, vor dem Eintritt einer lym-
phogen Metastasierung, zu entdecken. 
Nur dann bestehen gute Chancen auf  
einen postoperativ nicht messbaren  
Calcitonin-Spiegel bei sehr guten 10- 
Jahres-Überlebensraten von nahezu 
100 % [2].

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

Ist hingegen bereits eine lymphogene 
Metastasierung des MTCs eingetreten, 
wurde nach systematischer Lympha-
denektomie eine „biochemische Hei-
lung“ bei nur 10 % der Patienten erreicht 
[5].

DATEN ZUR PRÄVALENZ 
DES MEDULLÄREN  
SCHILDDRÜSENKARZINOMS
Die Prävalenz eines sporadischen MTC 
wird unter den Patienten mit Schild- 
drüsenknoten in den Publikationen zum 
Calcitonin-Screening mit einem Mittel-
wert von 0,6  % bei einer Spannbreite 
von 0,26–1,3  % angegeben [9-15].  
Allen Publikationen ist gemeinsam, dass 
es sich um eine Selektion aus Schild- 
drüsenzentren handelt.

DIFFERENZIALDIAGNOSE DER  
CALCITONINERHÖHUNG
Calcitonin wird von den C-Zellen pro- 
duziert, die in die Schilddrüsenfollikel 
eingelagert sind, aber nicht zu den  
Thyreozyten gehören.

Ein erhöhter Calcitonin-Wert (Hyper- 
calcitoninämie) spiegelt entweder eine 
Erkrankung bzw. eine reaktive Stimula- 
tion der C-Zellen oder einen gestörten 
Abbau für Calcitonin wieder. Die Hyper-
calcitoninämie bis zu Calcitonin-Spiegeln 
von 26 pg/ml, besitzt ein breites  
Spektrum an Differenzialdiagnosen  
(Tab. 1). 

Im Falle einer Hypercalcitoninämie sind 
die Alkoholanamnese, die Medikamen-
tenanamnese, sowie der Ausschluss  
einer Hyperkalzämie und einer  
Niereninsuffizienz Pflicht. 

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

PRÄANALYTIK DER  
CALCITONIN-BESTIMMUNG
Die Blutentnahme sollte am nüchternen 
Patienten erfolgen, Alkohol und Calcium 
sind mögliche Stimulatoren für das  
Calcitonin [16, 17]. 

Die geringe Stabilität des Calcitonins bei 
Raumtemperatur macht es notwendig, 
dass nach erfolgter Blutgerinnung die 
Proben direkt abzentrifugiert und das  
Serum eingefroren wird und die Proben 
in gefrorenem Zustand in das Labor 
transportiert werden. Tiefgefroren bei 
-20 °C ist Calcitonin hingegen sehr stabil.

DIAGNOSTIK DES MEDULLÄREN  
SCHILDDRÜSENKARZINOMS

//
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TAB. 1 //	 DIFFERENZIALDIAGNOSEN DER CALCITONINERHÖHUNG

HYPERCALCITONINÄMIEN 
DIFFERENZIALDIAGNOSEN

BEMERKUNGEN

Medulläres Schilddrüsenkarzinom 
(MTC) Im Erwachsenen-Screening ganz überwiegend sporadisches MTC

C-Zell-Hyperplasie (CCH) Insbesondere bei Männern oder in Kombination mit Autoimmunthyreoiditis, 
Hyperparathyreoidismus oder Hypergastrinämie

Niereninsuffizienz

Hyperkalzämie Gilt für 2 Stunden nach Calciumzufuhr, insbesondere bei resorptiver Hypercalciurie [7]

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

Medikation mit Calcitonin 
oder Lachscalcitonin

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

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

Chronischer Alkoholismus Auch nach 3-wöchiger Alkoholkarenz [8]

Autoimmunthyreoiditis, 
Hashimoto-Thyreoiditis

Bakterielle Entzündung Procalcitonin als Marker einer bakteriellen Infektion

Schwere Allgemeinerkrankung
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WANN MOLEKULARGENETISCHEN 
TEST VERANLASSEN?
Wird ein MTC festgestellt, gilt die Dif- 
ferenzierung zwischen einem spora- 
dischen und einem hereditären MTC als 
obligat. Hierbei geht es um die Suche 
nach einer Punktmutation im Chromo-
som 10 (RET-Proto-Onkogen).

Derzeit bekannt sind Mutationen in min-
destens 14 verschiedenen Codons. 
Nach einer europäischen Multicenter- 
Studie [20] stellt die Mutation im Codon 
634 die häufigste Form des hereditären 
MTC dar, die sich im Mittel um das  
10. Lebensjahr, spätestens aber bis zum 
20. Lebensjahr manifestiert. 

Mutationen im Codon 768, 790, 791, 
804 oder 891 gehen mit der Manifesta- 
tion eines hereditären MTC in einem 
späteren Lebensalter einher, sind aber 
sehr selten. Insgesamt weist das  
Calcitonin-Screening bei den Patienten 
mit Schilddrüsenknoten im mittleren 
oder höheren Alter überwiegend die 
sporadische Form des MTC nach [21].

Allerdings werden bei Vorliegen von  
sogenannten low-risk RET-Mutationen 
mit geringer Penetranz für ein klinisch 
manifestes MTC (z. B. Codon 791) auch 
nach dem 45. Lebensjahr Erstdiagnosen 
von Indexpatienten mit familiären Va- 
rianten eines MTC gestellt. Die Mutation 
im Codon 791 ist vergleichsweise häufig 
und wurde auch in Kontrollgruppen  
mit normwertigen Calcitonin-Spiegeln  
gefunden [21].

Letztlich kann der präoperative Aus-
schluss einer hereditären Form des MTC 
die Frage der Dignität bei der Hyper- 
calcitoninämie nicht klären.

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

RESEKTIONSAUSMASS

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

Jedoch ist auch beim sporadischen MTC 
die Thyreoidektomie mit zentraler 
Lymphadenektomie die Standardthera-
pie.

SONOGRAPHIE DER SCHILDDRÜSE
Die Studie von Karanakis et al. [18] hat 
gezeigt, dass erhöhte basale Calcito-
nin-Spiegel > 10 pg/ml bei 1,7 % der Ge-
sunden und bei 6,8 % der Patienten mit 
einer Schilddrüsenentzündung gefunden 
werden, ohne dass sich hierunter ein 
MTC verbirgt. 

Es kann also hilfreich sein, das Calcito-
nin-Screening auf Patienten mit definier-
ten sonomorphologischen Befunden zu 
begrenzen.

TYPISCHE SONOGRAPHISCHE BEFUNDE 
FÜR DAS MTC SIND:

•	Der echoarme Knoten

•	Das Fehlen eines Halo-Zeichens 
(Pseudokapsel eines Schilddrüsen- 
knotens)

•	 Intranoduläre Verkalkungen 
(Mikroverkalkungen)

•	die intranoduläre Hypervaskularisation

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

Ein Calcitonin-Screening wird nicht zu 
empfehlen sein, wenn der Herdbefund 
sonomorphologisch oder dopplersono-
graphisch eindeutig einer Zyste zuzu- 
ordnen ist oder wenn szintigraphisch  
die Zuordnung zu einer fokalen Auto- 
nomie gelingt.

FEINNADELPUNKTION
Da durch das Calcitonin-Screening über-
wiegend kleine MTC erfasst werden,  
erreichte die Feinnadelpunktion und  
zytologische Aufarbeitung nur eine  
begrenzte Sensitivität um 60  %, ab- 
hängig von der Tumorgröße [13, 19].

Wird im Einzelfall eine Feinnadelpunk- 
tion durchgeführt, sollte neben den  
luftgetrockneten Ausstrichen in Ab- 
sprache mit der untersuchten Ein- 
richtung für Zytopathologie zusätzlich 
ggf. ein flüssiges, gepuffertes Transport-
medium Verwendung finden. Material in 
einem flüssigen Transportmedium kann 
für den Calcitonin-Nachweis verwendet 
werden.

AB WELCHEM GRENZWERT  
GILT CALCITONIN ALS ERHÖHT?
Die Grenzwerte unterscheiden sich  
jeweils nach der eingesetzten Bestim-
mungsmethode. Grundsätzlich liegen 
die Referenzwerte für das basale  
Calcitonin bei Männern höher als bei 
Frauen [9, 17], in unserem Labor bei 
< 5 pg/ml für Frauen und < 8,4 pg/ml für 
Männer. Diese Geschlechtsabhängigkeit 
ist auch bei der Beurteilung der empfoh- 
lenen Grenzwerte für eine Thyroid- 
ektomie zu beachten.

Eine Hypercalcitoninämie sollte in einer 
zweiten Messung bestätigt werden. 

Eine Erhöhung des Calcitoninspiegels 
bis 20 pg/ml kann durch ein medulläres 
Schilddrüsenkarzinom (MTC), eine C- 
Zell-Hyperplasie, ein paraneoplastisches 
Syndrom (z.  B. neuroendokrine Tumo-
ren), Niereninsuffizienz, Hyperkalzämie, 
eine Medikation mit Protonenpumpen- 
inhibitoren, Alkoholkrankheit, eine bak- 
terielle Infektion oder eine schwere  
Allgemeinerkrankung hervorgerufen 
werden.

Folgende Grenzwerte für den basalen 
Calcitoninspiegel werden für die Ent-
scheidung für eine Operation empfohlen:

•	Klinischer Graubereich (Frauen): 
20–30 pg/ml

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

•	Klinischer Graubereich (Männer)):    
30–60 pg/ml

•	OP-Empfehlung (Männer):        
> 60 pg/ml

Bei Werten im klinischen Graubereich 
sollten Kontrollmessungen im Abstand 
von 3 - 6 Monaten erfolgen. Steigende 
Calcitoninspiegel sprechen dann für ein 
MTC mit der Folge einer OP-Empfeh-
lung. Bei einer Entfernung eines MTC 
bei Calcitoninwerten bis 100 pg/ml kann 
eine biochemische Heilungsrate von na-
hezu 100 % angenommen werden. [2]
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BEWERTUNG DES HISTOPATHOLOGISCHEN 
BEFUNDES IM FALLE EINER CCH

Beim histologischen Befund einer CCH 
wird erst der molekulargenetische Test 
darüber entscheiden, ob eine Präkan-
zerose vorliegt. Organisatorisch sollte 
durch eine Mutationsanalyse eine ein-
deutig indizierte Operation nicht über  
einen längeren Zeitraum verzögert  
werden.

CALCITONIN-MESSUNG MIT ZEIT- 
LICHEM ABSTAND ZUR OPERATION
Es wird eine ausreichende Bedenkzeit 
zwischen Aufklärung und Therapiedurch-
führung empfohlen, auch um ggf. die 
Zweitmeinung eines Experten einzuho-
len. 

Eine gezielte Calcitonin-Bestimmung vor 
jeder Schilddrüsenoperation wegen  
Knotenstruma, kaltem Knoten oder bei 
zervikaler Lymphadenopathie wird als 
notwendig erachtet. 

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

•	Vorliegen einer Knotenstruma.

•	Kombination der sonomorphologischen 
Befunde eines echoarmen Schild- 
drüsenknotens mit Mikroverkalkungen 
und fehlendem Halo.

•	 In der Eigenanamnese Erkrankungen, 
die auf eine multiple endokrine Neo- 
plasie hinweisen könnten (z.  B. Phäo-
chromozytom als singulärer Befund 
oder  in Kombination mit einem pri- 
mären Hyperparathyreoidismus).

•	Positive Familienanamnese für die  
hereditäre Form eines MTC (zusätzlich 
Gen-Analyse, Diagnostik hinsichtlich  
einer multiplen endokrinen Neoplasie, 
Beratung hinsichtlich einer prophylak- 
tischen Thyreoidektomie, Vorstellung 
beim Endokrinologen).

•	Therapierefraktärer Durchfall. 10–20 % 
der Patienten mit fortgeschrittenem 
medullären Schilddrüsenkarzinom  
haben diese Durchfälle [29].

•	Unklare CEA-Erhöhung. Klinisch mani-
feste medulläre Schilddrüsenkarzinome 
haben neben einer Calcitonin-Erhöhung 
eine CEA-Erhöhung [29].

ZUSAMMENFASSUNG
Bei der Knotenstruma sowie bei Nach-
weis eines echoarmen Schilddrüsen- 
knotens (keine Zyste, keine fokale Auto-
nomie) ist unabhängig von dem Knoten-
durchmesser die Durchführung einer 
Calcitonin-Bestimmung zu befürworten, 
da im Falle eines frühzeitig entdeckten 
MTC eine effektive Therapie mit sehr 
hohen Heilungsraten zur Verfügung 
steht.
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Akkreditierte Diagnostik aus 
den Bereichen Laboratoriums-
medizin, Mikrobiologie und 
Humangenetik steht Ihnen an 
19 Standorten ebenso zur Ver-
fügung wie unser umfangreiches 
Servicepaket.
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