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Prof. Dr. Matthias Schott

Matthias Schott studierte in den Jahren 1989 bis 1996 Humanmedizin an den Universitdten Leip-
zig, Cambridge und Bordeaux. Im Jahre 1993 erhielt er ein einjahriges DAAD-Stipendium fiir einen
Forschungsaufenthalt in den USA. Seine Facharztausbildung begann er im Jahre 1996 und beendet
sie 2003 in Diisseldorf. Im Jahre 2003 folgte die Habilitation sowie anschlief}end die Teilgebiets-
bezeichnungen Endokrinologie und Diabetologie. Im Jahre 2008 wurde er zum auflerplanmafiigen
Professor und im Jahre 2010 zum Universitdtsprofessor (W2) fiir Endokrinologie ernannt.

Sein Forschungsinteresse liegt auf den Gebieten der Antitumorimmunitdt und der Autoimmunitat.
Er verdffentlichte eine Vielzahl an Publikationen in hochrangigen Wissenschaftsjournalen wie zum
Beispiel The Lancet. Er ist Mitglied in vielen wissenschaftlichen Organisationen, einschlief3lich einer
Mitgliedschaft im Wissenschaftlichen Beirat der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft. Im Jahre
2007 erhielt er den europédischen Schilddrisenforschungspreis. Seit 2008 ist er Herausgeber des
renomierten Year Book of Endocrinology.



MATTHIAS SCHOTT

Autoimmune und maligne Schilddriisenerkrankungen

Einleitung

Schilddriisenerkrankungen gehoren zu den haufigsten Krankheiten des Menschen. Die-
se konnen eingeteilt werden in knotige Verdnderungen der Schilddriise einschliefilich
der Schilddriisenkarzinome und der Gruppe der autoimmunen Schilddriisenerkrankun-
gen.

Die Pravalenz der autoimmunen Schilddriisenerkrankungen wird mit bis zu 10 Pro-
zent angegeben, wobei Frauen weit haufiger betroffen sind als Manner. Die beiden
Hauptvertreter sind die Autoimmunthyreoiditis (AIT) vom Hashimoto-Typ einschlief3-
lich der atrophen Verlaufsform (priméres Myxodem) sowie die Immunhyperthyreose,
auch als Morbus Basedow bezeichnet. Seltenere Formen der autoimmunen Schilddrii-
senerkrankungen sind die sogenannte silent Thyreoiditis sowie die iatrogen induzier-
ten Formen und die postpartum Thyreoiditis. Die subakute Thyreoiditis de Quervain
und die Riedel-Struma sind weitere Thyreoiditis-Formen, jedoch ohne autoimmunen
Charakter, weswegen sie hier nicht abgehandelt werden.

Demgegentber stehen die knotigen Veranderungen der Schilddrise. Dies wird dann
als Struma nodosa bezeichnet. In Deutschland sind circa 15 Millionen Menschen be-
troffen. Bei circa 5 Prozent der betroffenen Personen handelt es sich um ein Schilddri-
senkarzinom. Diese Krankheitsgruppe wird in papillare, follikuldre, entdifferenzierte/
anaplastische und medulldre Schilddriisenkarzinome eingeteilt.

Die Arbeitsgruppe von Professor Schott beschiftigt sich mit allen genannten Entita-
ten, wobei die autoimmunen Schilddriisenerkrankungen und das medulldre Schilddrii-
senkarzinom im Vordergrund stehen.

Autoimmunthyreoiditen

Einteilung

Die haufigste Form der Autoimmunthyreoiditis (AIT) ist die hypertrophe Hashimoto-
Thyreoiditis. Im Rahmen des lymphozytiren Destruktionsprozesses kann diese sekun-
dér in eine atrophische Verlaufsform tibergehen. Die silent Thyreoiditis stellt eine passa-
gere Unterform der AIT mit mildem Verlauf dar. In der klinischen Routine wird diese
hiufig unter dem Uberbegriff der AIT subsummiert, zumal eine sichere Zuordnung
nur durch eine Verlaufsdiagnostik moglich ist. Bei der postpartum Thyreoiditis kénnen
haufig Autoimmunphdnomene nachgewiesen werden, weswegen diese ebenfalls zu den
Autoimmunthyreoiditiden gezdhlt wird. Gleiches gilt fiir die iatrogen induzierten Au-
toimmunthyreoiditiden.
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Genetik und Umweltfaktoren

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine Assoziation zwischen den HLA-Klas-
se-II-Molekiilen DR3, DR4 und DR5 und dem Auftreten einer Hashimoto-Thyreoiditis
besteht. Die Datenlage dazu ist jedoch nicht einheitlich. Das zytotoxische T-Zell-Oberfla-
chenmolekiil CTLA-4 ist offenbar eng mit dem Vorhandensein einer AIT verbunden.
Umweltfaktoren wurden ebenfalls als pradisponierend fur eine AIT beschrieben. Hier-
zu zdhlen das Rauchen und eine hohe Jodversorgung. Beide Konditionen gehen mit
einer erhohten Inzidenz einer AIT einher.!

Atiologie und Pathogenese

In einem transgenen Mausmodell konnte erstmals gezeigt werden, dass ein bestimmtes
Epitop der Thyreoperoxidase (TPO) von zytotoxischen T-Lymphozyten erkannt wird.?
Alle Méuse entwickelten eine lymphozytare Infiltration dhnlich der der betroffenen Pa-
tienten, einen Abfall des Serum-T4 und Serum-T3 und einen Anstieg des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons.® Dies legt die Vermutung nahe, dass Teile der Thyreoper-
oxidase das Hauptepitop des Immunprozesses darstellen. Eine detaillierte Analyse der
lymphozytaren Infiltrate betroffener Patienten zeigt ein Th1l-Zytokinprofil im Sinne
einer zytotoxischen Immunreaktion.! Zelluldre Immunreaktionen gegen das Thyreo-
globulin (Tg), einem weiteren potentiellen Schilddriisen-spezifischen Antigen, werden
nach derzeitigem Kenntnisstand als immunologische Sekunddrphidnomene eingeord-
net. Die Atiologie der postpartum-Thyreoiditis war lange Zeit unklar. Neuere Studien
weisen jedoch auf eine maternale Infiltration der Schilddriise durch fetale Zellen hin.’
Hieraus resultierend kommt es zu einer immunologischen Begleitreaktion mit Nach-
weis entsprechender Schilddriisen-spezifischer Antikorper. Iatrogen induzierte Thyreoi-
diten werden hédufig im Rahmen einer Behandlung mit Th1-Zytokinen wie Interferon
o (IFNa) und Interleukin 2 (IL-2) beobachtet.

Klinik

Die klinischen Bilder der autoimmunen Schilddriisenerkrankungen sind sehr variabel.
Sie hdngen insbesondere von der Schilddriisenfunktion ab und reichen von einer klas-
sischen Hyperthyreose-Symptomatik mit Tachykardie, Gewichtsabnahme und Nervosi-
tat bis zu hypothyreoten Symptomen, wie Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Bradykardie,
Obstipation und Kalteintoleranz. Eine initiale Hyperthyreose wird durch eine sogenann-
te Destruktionshyperthyreose mit verstarkter Freisetzung praformierten Schilddrisen-
hormons im Rahmen der lymphozytaren Infiltration erklért. Viele AIT-Patienten, insbe-
sondere solche mit einer silent Thyreoiditis, sind klinisch asymptomatisch. Bei diesen
Patienten wird die Diagnose haufig zufallig gestellt. Die Klinik der postpartum Thyreoi-
ditis ist sehr variabel und wird oft durch andere Faktoren wie der vermehrten Belastung
der Mutter in dieser Phase verschleiert. Es konnen hyper- und hypothyreote Phasen

Vgl. Laurberg et al. (1998).
Vgl. Quarantino et al. (2004).
Vgl. Quarantino et al. (2004).
Vgl. Heuer et al. (1996).

Vgl. Imaizumi et al. (2002).
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auftreten. Im Langzeitverlauf ist eine Restitutio ad intergrum ebenso moglich wie eine
dauerhafte Hypothyreose.

Labordiagnostik

Schilddriisenhormone

Unter physiologischen Bedingungen ist die hypophysire Freisetzung des Thyreoidea-sti-
mulierenden Hormons (TSH) der zentrale Regulationsmechanismus fir die Freisetzung
von Schilddriisenhormonen. Die Serum-TSH-Konzentration spiegelt damit indirekt die
aktuelle Hormonsekretion und damit die Versorgung peripherer Organe mit Schild-
driisenhormon wider. In vielen Fillen ist daher die alleinige Bestimmung des basalen
TSH-Wertes zur Einschidtzung der Schilddriisenfunktion ausreichend. Fiir die Bestim-
mung der Schilddriisenhormone im Serum sollten die freien Hormone herangezogen
werden, da nur diese die Versorgung der Korperperipherie widerspiegeln. Eine alleinige
Bestimmung von Gesamt-Thyroxin (T4) ohne Parameter fiir die Proteinbindung (tiber
99 Prozent sind an Protein gebunden) sollte nicht durchgefiihrt werden. Trijodthyronin
(T3) kann aufgrund der geringeren Proteinbindung als freies T3 als auch Gesamt-T3
bestimmt werden. Eine singuldre T4-Erhéhung im Rahmen einer AIT weist auf eine
Destruktionshyperthyreose hin.

Antikorper-Bestimmung

Der potentiell TPO-getriggerte Immunprozess spiegelt sich in den Antikoérperprofilen
der betroffenen Patienten wider. Es ist bekannt, dass die Pravalenz der TPO- und Tg-
Antikérper mit zunehmendem Alter ansteigt, wobei die Pravalenz der TPO-Antikérper
in allen Altersgruppen héher liegt als die der Thyreoglobulin-Antikérper.® In der soge-
nannten Whickham Survey, bei der 2.779 Personen untersucht und deren Antikorper-
Entwicklung tiber 20 Jahre dokumentiert wurde, konnte gezeigt werden, dass Frauen
weit haufiger Schilddriisenautoantikérper aufweisen als Ménner.” Am Ende des Beob-
achtungszeitraumes waren bei 26,4 Prozent der Frauen (Durchschnittsalter: 59 Jahre)
und 8,8 Prozent der Méanner (Durchschnittsalter: 58 Jahre) schilddriisenspezifische An-
tikérper nachweisbar. Bemerkenswert ist, dass bei 2 Prozent aller Frauen und 0,5 Pro-
zent aller Ménner initial detektierte Schilddriisenautoantikoérper im Verlauf nicht mehr
nachgewiesen werden konnten.

Vergleichbare Resultate wurden auch in der US-amerikanischen NHANES-III-Studie
mit mehr als 17.000 Personen gezeigt, wobei die Pravalenz der TPO-Antikorper bei 13
Prozent lag und die der Tg-Antikorper bei 11,5 Prozent.®

Bei der silent Thyreoiditis sind die TPO-AK haufig niedrig-titrig. Nicht selten sind sie
nur voriibergehend nachweisbar. Beztiglich der postpartum Thyreoiditis wurde festge-
stellt, dass etwa 50 Prozent aller TPO-AK-positiven Schwangeren eine postpartum Thy-
reoiditis entwickeln, wobei zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation nur etwa 90
Prozent dieser Formen Antikorper gegen die TPO aufweisen. Die Rezidivwahrschein-
lichkeit einer postpartum Thyreoiditis liegt bei Antikérper-positiven Frauen bei circa 70
Prozent.

% Vgl. Mariotti et al. (1992).
7 Vgl. Vanderpump et al. (1995).
8 Vgl. Hollowell et al. (2002).
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Bei den Zytokin-induzierten Thyreoiditen liegt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-
ten einer manifesten Hypothyreose bei einer IFNa-Therapie bei 3 bis 4 Prozent. Mehr
als 5 Prozent aller so behandelten Patienten entwickeln TPO-Antikorper. Bei einigen
Patienten kann initial auch eine Hyperthyreose nachgewiesen werden. Vergleichbare
Ergebnisse wurden auch fiir Therapien mit IL-2 berichtet.

Antikorper gegen den Natrium-Jodid-Sympporter spielen bei allen AIT-Formen eine
untergeordnete Rolle. Sie konnen in etwa 20 Prozent aller AIT-Patienten nachgewiesen
werden. Kommerziell erhiltliche Assays zur Bestimmung dieser Antikérper sind derzeit
nicht verfiigbar.

Abb. 1: Sonographisches Bild einer normalen Schilddriise mit homogenem, echonormalem Schilddriisenparen-
chym (A). Im Gegensatz hierzu findet sich typischerweise bei einer Autoimmunthyreoiditis von Hashi-
moto-Typ eine diffuse Echoarmut. Die atrophische Verlaufsform (B) ist weiterhin gekennzeichnet durch
eine Verkleinerung der Gesamt-Schilddriisengréfie (hier 5 ml). Bei der Immunhyperthyreose (Morbus
Basedow) findet sich neben der diffusen Echoarmut und dem haufig vergroéferten Schilddriisenvolumen
ein erhéhter Blutfluss (thyroid storm), der mittels einer Duplex-Sonographie zur Darstellung gebracht
werden kann.

Immunhyperthyreose (Morbus Basedow)

Definitionsgemaf} spricht man von einem Morbus Basedow, wenn neben einer Immun-
hyperthyreose auch eine Augenbeteiligung vorliegt. In der klinischen Routine werden
jedoch beide Begriffe hdufig synonym benutzt. Die Inzidenz wird mit etwa 40 Fallen
pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben.
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Genetik und Umweltfaktoren

Erste Hinweise Krankheits-assoziierter genetischer Faktoren lieferten Untersuchungen
an eineiigen Zwillingen mit einer Konkordanz eines Morbus Basedow von etwa 20 Pro-
zent.? Positive Assoziationen wurden mit den HLA-Molekiilen DR3 sowie DQA1*0501
beschrieben. Der Nachweis von HLA-DRB1*0701 scheint protektiv zu sein. Die publi-
zierten Daten zu dieser Assoziation sind jedoch nicht einheitlich. Sowohl fiir die Hashi-
moto-Thyreoiditis als auch fiir den Morbus Basedow wurde eine Assoziation mit dem
CTLA-4-Polymorphismus beschrieben. Eine kiirzlich erschienene Studie wies auf das
erhohte Risiko eines Morbus Basedow bei Rauchern hin, wobei auch hier eine Dosis-
abhingigkeit beschrieben wurde.!?

Atiologie und Pathogenese

Pathognomonisch fiir die Immunhyperthyreose sind Antikérper gegen den TSH-Rezep-
tor (TRAK), die sich, dhnlich dem TSH, an den Rezeptor binden und zu dessen Stimu-
lation mit resultierender Hyperthyreose fithren. Der TSH-Rezeptor (TSHR) stellt somit
das Hauptantigen der Immunhyperthyreose dar. Die Ursachen fiir die Entwicklung die-
ser Antikorper sind jedoch unklar. Der Rezeptor besteht aus einer grofien N-terminalen
extrazelluldren Domine, die fiir die Spezifitat der Hormonerkennung und -bindung ver-
antwortlich ist, sowie sieben transmembranésen Regionen, die das Signal zum G-Pro-
tein iibertragen. Die meisten bisher erschienenen Studien einschlieflich neuerer mit
monoklonalen Antikrpern weisen auf Epitopregionen in der N-terminalen extrazellu-
liren Domine des TSH-Rezeptors hin.!!

Klinik

Die klassischen Symptome der Immunhyperthyreose — Tachykardie, Exophthalmus und
Struma — wurden im Jahre 1840 von Karl von Basedow als Merseburger Trias be-
schrieben. Aufgrund der TSH-Rezeptor-Stimulation kommt es praktisch immer zu einer
Hyperthyreose. In etwa 50 Prozent der Fille treten zeitgleich mit einer Immunhyperthy-
reose auch Augensymptome auf. Typische Beschwerden und Symptome sind beispiels-
weise Exophthalmus, retrobulbéres Druckgefiihl, Doppelbilder oder verstarktes Tranen.
Ein Teil dieser Symptome ist moglicherweise durch eine Antikérperbindung an den
TSHR im retrobulbdren Gewebe ausgelost.!? Das pritiabiale Myxédem und die Akro-
pachie (derbe Weichteilschwellung der Hande und Fufle mit Knochenbeteiligung) sind
auflerst seltene Manifestationen mit einer Haufigkeit von circa 1 bis 2 Prozent.

Labordiagnostik

Schilddriisenhormone

Fiir die Bestimmung des AusmafSes der Hyperthyreose ist die Bestimmung des basalen
TSH-Wertes, des fT4 und gegebenenfalls auch des fT3 notwendig. Nach Normalisie-
rung der freien Schilddriisenhormonwerte unter thyreostatischer Therapie kann zur

% Vgl. Brix et al. (2001).

10vgl. Holm et al. (2005).

'vgl. Ando et al. (2002), Costagliola et al. (2002) sowie Sanders et al. (2003).
12 vgl. Bahn et al. (1998).
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weiteren Optimierung der medikamentosen Therapie auf eine alleinige Bestimmung
des basalen TSH-Wertes zuriickgegriffen werden.

Bestimmung der TSH-Rezeptor-Antikorper zur Diagnosesicherung

Fiir die routineméfige Bestimmung der TRAK existieren drei prinzipiell unterschied-
liche Assay-Formate. Das alte Testsystem basiert auf einer kompetitiven Bindung von
zu messenden Autoantikérpern und radioaktiv markiertem bovinen TSH (TBII-Assay)
aus einem Homogenisat aus Membranen von Schweine-Thyreozyten. Der Assay wird
in U/l angegeben und hat einen Normbereich bis 10 U/l, mit einem Graubereich bis
15 U/L. Mit der Klonierung des humanen TSH-Rezeptors konnte ein neues TRAK-Test-
system etabliert werden.'* Von verschiedenen Arbeitsgruppen'* einschlieflich unserer
eigenen konnte gezeigt werden, dass dieser Assay eine deutlich héhere Sensitivitat auf-
weist als der Test der ersten Generation ohne Verlust an Spezifitidt gegentiber gesunden
Kontrollen. Ein weiterer Vorteil dieses Assays besteht in einem Abgleich gegentiber
einem WHO-Standard, das heifit, die Ergebnisse, werden in 1U/l (und nicht in U/l) an-
gegeben. Der cut-off liegt bei 1,5 IU/l mit einem Graubereich zwischen 1 und 1,5 TU/L.
Auf der Basis dieses Assays kann die Diagnose eines Morbus Basedow mit sehr hoher
Wabhrscheinlichkeit gestellt werden. Kiirzlich wurde ein weltweit neues Assayformat ba-
sierend auf einem monoklonalen Antikorper etabliert. In einer multizentrischen Studie,
die von Prof. Schott initiiert und geleitet wurde, konnte gezeigt werden, dass dieses neue
Assaysystem basierend auf einer automatischen Messung hoch sensitiv und spezifisch
fiir die Diagnostik der Morbus Basedow ist.!>
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Abb. 2: Pradiktion des Krankheitsverlaufes des Morbus Basedow in Abhdngigkeit von den Spiegeln der TSH-
Rezeptor-Antikorper sechs Monate nach Erstdiagnose. Bei TRAK-Werten > 10 U/l ist eine Remission
praktisch ausgeschlossen, nur einer von 29 Patienten erreichte in einer eigenen Studie eine Remission
(positiver pradiktiver Wert: 96,4 Prozent; n = 93 Patienten).!”

13 vgl. Costagliola et al. (1999) sowie Morgenthaler (1999).
14 vgl. Maugendre et al. (2001) sowie Massart et al. (2001).
15 vgl. Schott et al. (2009) sowie Hermsen et al. (2009).

17 vgl. Schott et al. (2004).
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TRAK-Bestimmung fiir die Prognose des Krankheitsverlaufes

Eine auf dem neuen Assay basierende TRAK-Bestimmung kann auch zur Prognose-
einschatzung der Erkrankung genutzt werden. Mit dem Assay der ersten Generation
gelang dies nur unzureichend. In einer eigenen Arbeit konnten wir zeigen, dass die Re-
zidiv-Wahrscheinlichkeit einer Immunhyperthyreose mit steigenden TRAK-Werten zu-
nimmt und dass die TRAK-Bestimmung sechs Monate nach Beginn der Immunhypert-
hyreose fiir die Prognosebestimmung entscheidend ist. Dabei schliefit ein TRAK-Spiegel
von 10 IU/l und dariiber eine Remission der Erkrankung praktisch aus (Abb. 2).!8 Dies
betraf jedoch nur etwa ein Drittel der untersuchten Personen, bei denen ein positiver
pradiktiver Wert von 96,4 Prozent festgestellt wurde. Unterhalb dieses Wertes konn-
ten keine verlasslichen Aussagen zum Krankheitsverlauf gemacht werden. Die Essener
Arbeitsgruppe konnte dies fiir Patienten mit einem 12-monatigen Krankheitsverlauf
bestitigen.!” Auf der Basis dieser Resultate kénnte zukiinftig schon nach einem Krank-
heitsverlauf von sechs Monaten die Empfehlung fiir oder gegen eine vorgezogene defi-
nitive Therapie (Radiojodtherapie oder Operation) ausgesprochen werden. Derzeit wird
diese Entscheidung erst nach einem Zeitablauf von 12 bis 18 Monaten getroffen.

TRAK zur Prognoseabschitzung der endokrinen Orbitopathie

Ein weiterer Grund fiir eine TRAK-Bestimmung auf der Basis des neuen Assays ist die
Pradiktion des Krankheitsverlaufes einer endokrinen Orbitopathie (EO). In Analogie
zur Prognoseevaluation der Schilddriisenfunktion kann mit steigenden TRAK auch die
Wabhrscheinlichkeit einer Aggravierung einer EO vorhergesagt werden. Das heifit, dass
auch aus augenarztlicher Sicht eine initiale Bestimmung und eine Reevaluation der
TRAK im Verlauf sinnvoll ist.2°

Stimulierende und blockierende TRAK

Neben der Bestimmung der TRAK mittels der kommerziell erhéltlichen Assays be-
steht auch die Moglichkeit der Bestimmung mittels eines Bioassays.?! Hierdurch ge-
lingt die Diskriminierung zwischen stimulierenden und blockierenden TRAK. Dabei
wird der cAMP-Gehalt im Kulturmedium von TSH-Rezeptor-transfizierten Zielzellen
nach Kultivierung mit den entsprechenden Seren gemessen. Fiir die stimulierenden
TRAK konnten wir zeigen, dass bei einem Stimulationsindex von 10 eine Diskrimi-
nierung zwischen Patienten mit Rezidiv beziehungsweise Remission méglich ist. Auch
diese Ergebnisse galten fir einen Antikorpermessung circa sechs Monate nach Erstdia-
gnose.?? Fiir einen spiteren Zeitpunkt nach Erstdiagnose konnten diese Unterschiede
nicht herausgearbeitet werden.”* Diese Unterschiede sind am ehesten auf kontinuierlich
fallende TRAK-Titer wahrend des Krankheitsverlaufes zurtickzufithren. Fur die blockie-
renden TRAK existieren keine Unterschiede innerhalb beider Gruppen. Auf Grund des
hohen labortechnischen Aufwandes bleibt diese Bestimmungsmethode jedoch nur wis-
senschaftlichen Fragestellungen vorbehalten.

18 vgl. Schott et al. (2004).

19Vgl. Quadbeck et al. (2005b).
20'vgl. Eckstein et al. (2004).
21Vgl. Morgenthaler et al. (1998).
22Vgl. Schott et al. (2005).

23 Vgl. Quadbeck et al. (2005a).
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Abb. 3: Diagnostik autoimmuner Schilddriisenerkrankungen
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Weitere Antikorper beim Morbus Basedow

In 60 bis 80 Prozent der Patienten mit einem Morbus Basedow werden auch positi-
ve TPO-Antikorper nachgewiesen. Dies stellt am ehesten ein Sekundéar-Phanomen auf-
grund einer verstarkter Antigenprasentation auf den Schilddriisenzellen dar. Therapeu-
tische Konsequenzen leiten sich aus einer Positivitdt nicht ab. Zur Diagnosesicherung
des Morbus Basedow kann auf eine Bestimmung der TPO-Antikoérper verzichtet werden
kann. Gleiches gilt fiir Tg-Antikorper.

Schilddriisenkarzinome

Einleitung

Parallel zu den Arbeiten zu autoimmunen Schilddriisenerkrankungen beschiftigt sich
die Arbeitsgruppe Schott ebenfalls mit der Pathogenese und neuen Therapieansatzen
fiir die Behandlung von Schilddriisenkarzinomen. Zu den Schilddriisenkarzinomen ge-
horen die papillaren, follikularen, enddifferenzierten/anaplastischen und medulldren
Schilddriisenkarzinome. Bei den medulldren Schilddriisenkarzinomen handelt es sich
insofern um eine eigene Entitat, als dass diese neuroendokrinen Ursprungs ist und von
den sogenannten C-Zellen der Schilddriise abstammt. Hierbei handelt es sich um Cal-
citonin-sezernierende Zellen, die zwischen den Schilddriisenfollikeln liegen. Diese sind
nicht an der Schilddriisenhormon-Produktion beteiligt. Calcitonin ist ein 32 Aminoséu-
ren langes Polypeptid-Hormon, das Einfluss auf den Calcium-Haushalt des Kérpers hat.
Fir die metastasierten medulldren Schilddriisenkarzinome existieren bisher keine ku-
rativen Therapieansatze. Es ist daher zwingend erforderlich, an neuen Therapieformen
fur diese Patienten zu forschen.

Calcitonin-basierte Immuntherapie beim medulldren Schilddriisenkarzinom

Aus der Pathogenese von Erkrankungen des neuroendokrinen Formenkreises ist be-
kannt, dass Polypeptid-Hormone auch als Zielstoffe (Antigene) bei Immunreaktionen
erkannt werden. Dies ist beispielsweise bekannt fiir das Insulin beim Typ-1-Diabetes
mellitus, wobei auch dort zytotoxische T-Zellen, die das Polypeptidhormon Insulin er-
kennen, nachgewiesen werden kénnen. In Anlehnung an diese Arbeit konnte eine eng-
lische Arbeitsgruppe zeigen,?* dass ein Tumorpatient, der an einem Nebenschilddrii-
senkarzinom litt, mit dem Polypeptidhormon Parathormon immunisiert werden konnte
und es zu einer Verkleinerung von Metastasen kam. Hierauf basierend konnten wir an
einem transgenen Tiermodell zeigen, dass eine Immunisierung mit einem Aminosaure-
veranderten Calcitonin zu einer Induktion einer Tumorantwort fithrt. Die Antitumor-
zellen (Abb. 4A) waren in der Lage, medulldre Schilddriisenkarzinom-Zellen zu lysieren
(Abb. 4B) und zugleich in Tumore einzuwandern (Abb. 4C). Es konnte gezeigt werden,
dass die Tumorgréfe in der Kontrollgruppe um circa 75 Prozent kleiner war.?®> Basie-
rend auf diesen Arbeiten wurden in den vergangenen Jahren zwei Studien bei Patienten
mit medullarem Schilddriisenkarzinom durchgefiihrt. Auch hier kam es zur Induktion
einer Anti-Tumor-spezifischen Immunantwort mit Induktion von Tumor-spezifischen

24 Vgl. Bradwell et al. (1999).
25 Vgl. Papewalis et al. (2008a).
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Abb. 4: (A) Tetramer-Analysen, (B) Zytotoxizitdts-Assay, (C) Tumor-Infiltrate aus Papewalis (2008a).

T-Zellen. In einer ersten Studie konnte gezeigt werden, dass bei einem von sieben be-
handelten Patienten eine Tumor-Regression eintrat.?® In der zweiten Studie konnte im
Langzeitverlauf bewiesen werden, dass die Tumore bei zwei von fiinf behandelten Pa-
tienten nicht an GréRe zunahmen (sogenannte stable disease).?” Aktuell werden von
der Arbeitsgruppe Schott Studien durchgefiihrt, die die pathogenetischen Faktoren von
immuntherapeutischen Ansatzen bei neuroendokrinen Tumoren niher beleuchten sol-
len. Dies ist essentiell fiir die Etablierung von neuen Therapieverfahren, wobei auch
weiterhin verschiedene transgene Tiermodelle im Mittelpunkt der Forschung stehen.
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