Pathologe
2001 - 22:259-265 © Springer-Verlag 2001

Zusammenfassung

C-Zell-Hyperplasien (CCH) treten regelméaBig
im Rahmen einer multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 2 (MEN2) separat oder in der
Umgebung hereditdrer medullrer Schild-
driisenkarzinome (MTC) auf, werden gele-
gentlich aber auch bei sporadischen C-Zell-
Karzinomen und ohne jede Tumorassoziati-
on beobachtet.

Um die Anwendbarkeit der etablierten
morphologischen Begriffe, physiologische”
und,neoplastische” CCH zu Giberpriifen, wur-
den 18 Félle mit einer inzidenten, sporadi-
schen, nicht MTC-assoziierten CCH histolo-
gisch untersucht und die dabei auftretenden
morphologischen Veranderungen beschrie-
ben.Es wurden CCHs unterschiedlicher Aus-
pragung bis hin zum Bild einer sog.,neopla-
stischen” CCH beobachtet. Eine MEN2-Asso-
ziation der CCH konnte nachtrdglich fiir
16/18 Falle molekulargenetisch ausge-
schlossen werden.

Morphologisch kann weder zwischen
sporadischer und hereditarer noch zwischen
reaktiver und tumorassoziierter CCH sicher
unterschieden werden. Die hereditare,
MEN2-assoziierte CCH entspricht einer Pra-
neoplasie. Sporadische CCHs besitzen ein va-
riables biologisches Potential. Welche Rolle
C-Zell-Hyperplasien als Praneoplasie spora-
discher MTC spielen, ist bisher nicht endgiil-
tig gekldrt. Somit ist eine rein morphologi-
sche Unterscheidung der CCH in eine,,phy-
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~Physiologische” und
,neoplastische” C-Zell-Hyper-
plasien der Schilddriise

Morphologisch und biologisch distinkte Entitaten?

siologische” und eine ,neoplastische” Form
ohne Beriicksichtigung des RET-Status abzu-
lehnen.

Schliisselworter

C-Zell-Hyperplasie - MEN2 -
Medullares Schilddriisenkarzinom - RET

Kalzitonin-produzierende C-Zellen
lassen sich in unterschiedlicher Zahl in
jeder Schilddriise (SD) nachweisen. In
der Mehrzahl der Fille sind sie nur nur
mit Hilfe immunhistochemischer Ver-
fahren mit Antikdrpern gegen Kalzito-
nin (KT), karzinoembryonales Antigen
(CEA) oder Chromogranin A erkennbar.
Die physiologische Funktion des KT
greift im Kalziumstoffwechsel an. Ob
diese Rolle beim Menschen tatsidchlich
relevant ist, bleibt anzuzweifeln, da we-
der der Verlust von C-Zellen (z. B. nach
totaler Thyreoidektomie) noch ihre Uber-
funktion (z.B. Hyperkalzitonindmie beim
medulldren Schilddriisenkarzinom MTC)
nachweislich den Knochenstoffwechsel
beeinflusst [10]. Der KT-Spiegel im Blut
kann basal und nach Stimulation mit
Pentagastrin bestimmt werden. Ein pa-
thologischer KT-Wert/ Pentagastrintest

stellt mit zunehmender Haufigkeit eine
Indikation zur Thyreoidektomie dar [13]
und konfrontiert den Pathologen mit
der Frage nach der zugrunde liegenden
C-Zell-Lasion.

Eine quantitative Vermehrung der C-
Zellen wird entsprechend etablierter
morphologischer Kriterien als Hyperpla-
sie bezeichnet, wenn in beiden SD-Seiten-
lappen in mindestens einem Gesichtsfeld
mehr als 50 C-Zellen bei einer 100fachen
Vergroflerung erkennbar sind [2, 9, 11].
Der Begriff der ,,neoplastischen“ C-Zell-
Hyperplasie (CCH) beinhaltet morpho-
logische und biologische Kriterien und
impliziert nach Perry et al. [9] eine Asso-
ziation mit famili4ren Formen des MTCs.
So entwickeln Patienten im Rahmen ei-
nes multiplen endokrinen Neoplasie-
Syndroms Typ 2 (MEN2) wahrscheinlich
in nahezu 100% der Fille eine CCH und
in mehr als 70% im weiteren Verlauf ein
MTC [3, 6, 7 15,16]. Deshalb wird die he-
reditdre CCH als echte Pridneoplasie im
Sinne eines ,,Carcinoma in situ“ betrach-
tet. Sporadische (nicht-MEN2-assoziier-
te) CCHs werden ohne erkennbare Ursa-
che und als Begleitphdnomen bei einer

Dr.med. Raoul Hinze

Institut fiir Pathologie,
Martin-Luther-Universitat,

Magdeburger Strae 14,06097 Halle,
E-Mail: raoul.hinze@medizin.uni-halle.de

Der Pathologe 4:2001 ‘ 259



Pathologe
2001 - 22:259-265 © Springer-Verlag 2001

R.Hinze - 0.Gimm - M. Brauckhoff
U.Schneyer - H.Dralle - H.J. Holzhausen

Physiological and neoplastic
C-cell hyperplasia of the thyroid -
morphologically and biologically
distinct entities?

Abstract

C-cell hyperplasia (CCH) occurs regularly in
the setting of type 2 multiple endocrine neo-
plasia (MEN2), either separately or in associ-
ation with medullary thyroid carcinoma
(MTC). It can also accompany sporadic MTC
and appear without any tumour association.
To test the practicability of the terms“physi-
ologic”and “neoplastic’ 18 cases with inci-
dental sporadic, non-MTC associated CCH
were investigated and the morphological
patterns were described. We found CCH of
various degrees, including so-called neoplas-
tic CCH.In 16 of the 18 cases,a MEN2 setting
could be ruled out by mutation analysis of
the RET proto-oncogene. Morphologically,
one can not distinguish with certainty be-
tween sporadic and hereditary or reactive
and tumour-associated CCH.While MEN2-
associated CCH can be regarded as true pre-
neoplasia, sporadic CCH possesses variable
biologic potential. The preneoplastic poten-
tial of sporadic CCH is still obscure. A pure
morphological distinction between “physio-
logic”and “neoplastic” CCH regardless of the
RET status should not be used.

Keywords
C-cell hyperplasie - Type 2a multiple

endocrine neoplasia - Medullary thyroid
carcinoma - RET
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Abb. 1> Sporadische CCH
mit kleinfollikularem Baumuster
(HE, Vergr. 200fach)

Abb.2 P> Sporadische CCH
mit konfluentem Baumuster
(HE, Vergr. 200fach)

Reihe thyreoidaler und extrathyreoidaler
Erkrankungen und in einigen Fillen in
der Umgebung sporadischer C-Zell-Kar-
zinome gefunden. Die biologische Rolle
dieser CCH-Formen ist bisher nicht hin-
reichend geklirt [2,3,9,10,13,14].

Ziel der vorliegenden Studie war es,
die morphologischen Entwicklungsmu-
ster der sporadischen CCH zu beschrei-
ben und zu tiberpriifen, inwieweit die
etablierten morphologischen Hyperpla-
siekriterien eine klinische und biologi-
sche Relevanz besitzen.

5 N ...I

Material und Methoden

Untersucht wurden Thyreoidektomie-
Préparate von 18 Patienten ohne bekann-
te MEN2-Anamnese, bei denen entweder
bereits zum Zeitpunkt der Operation ein
erhéhter KT-Wert bestand (n=9) oder
bei der histologischen Aufarbeitung zu-
fallig eine CCH nachweisbar war (n=9).
Bei bereits bekannter Hyperkalzitonin-
dmie wurden die SD-Préparate vollstan-
dig histologisch aufgearbeitet, bei zufl-
ligen CCH-Befunden das SD-Restgewe-

Abb.3 < Diskrete (grenzwertige)
sporadische CCH mit iiberwiegend
fokalem Baumuster (Chromo-

" granin A, Vergr. 100fach)



be, sofern noch zuginglich, entspre-
chend nachuntersucht. Nach orientieren-
den immunhistochemischen Farbungen
mit einem Antikorper gegen KT (Ver-
diinnung 1:2, Beckmann-Coulter) wur-
den die Blocke mit der hochsten C-Zell-
Dichte ausgewdhlt und Serienschnitte
mit Antikrpern gegen Kalzitonin, Chro-
mogranin A (DAK-A3, 1:50, Dako), CEA
(CEJo065,1:2, Beckman-Coulter) und Kol-
lagen Typ IV (CIV22, 1:20, Dako) nach
der ABC-Methode gefdrbt [6]. Der Grad
der CCH wurde semiquantitativ erfasst:
»+“ bei maximal 50 Zellen, ,,++“ bei
50-200 Zellen und ,,+++“ bei iiber 200
Zellen pro Gesichtsfeld bei 10facher Ob-
jektiv- und 1ofacher Okularvergrofle-
rung (Sehfeld: 22, Olympus-Mikroskop
BX40).Ferner wurde die Zahl der C-Zel-
len pro Follikel erfasst (,,+“: maximal 10
C-Zellen pro Follikel und ,,++“ bei mehr
als 10 Zellen) und die maximale Gréfle
solitdrer C-Zell-Proliferate mit einem
Okularmikrometer bestimmt.

Der Grad der Zellatypie (Varianz
der Zellkerngrofle und -form:,,0“: keine,
»(+)“: minimal, ,+“: gering, ,++“: deut-
lich) und die Erkennbarkeit der CCH im
HE-Schnitt (,,0“: nicht erkennbar, ,,(+)“:
Verdacht auf CCH,,,+“: eindeutig im HE-
Schnitt erkennbar) wurde semiquantita-
tiv beurteilt (Tabelle1). Das Baumuster
der CCH wurde in Anlehnung an Wolfe
und DelLellis [2, 16] in ,,fokal“ (einzelne
C-Zellen innerhalb des Follikels), ,,dif-
fus“ (ringartige C-Zell-Proliferate mit
partieller Verdrangung der Follikelepi-
thelien) und ,,nodulédr* (knotige Prolife-
rate mit vollstindiger Verdrédngung des
Follikeleptithels) eingeteilt.

Die RET-Mutationsanalyse erfolgte
durch direktes Sequenzieren der Exons
10,11,13,14, 15 und 16 wie zuvor beschrie-
ben [4].

Abb.4 < Diffuse sporadische CCH
mit partieller Verdrangung der
vorbestehenden Follikelepithelien
und Ausbildung halbmondformi-
ger, kappenartiger Proliferate
(Chromogranin A, Vergr. 200fach)

Ergebnisse

Die wesentlichen morphologischen und
klinischen Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengefasst sowie in den Abb.1, 2,
3,4,5,6,738,9,10,11 und 12 dargestellt.

Morphologie

Bei diskreten Formen einer sporadi-
schen CCH stellten sich C-Zellen inner-
halb der follikulidren Basalmembran dar,
wobei sie entweder zwischen den Folli-

Abb.5 P> Vordergriindig
kleinfollikulare C-Zell-Proliferate
zwischen vorbestehenden Follikeln
(Vergleiche Abb. 1).
(Chromogranin A, Vergr. 200fach)

Abb.6 > GroBe nodulire C-Zell-
Proliferate mit vollstandiger Ver-
drangung des Follikelepithels
(Chromogranin A, Vergr. 200fach)

kelepithelien oder in einer zweiten Rei-
he unterhalb einer kontinuierlichen Fol-
likelepithelzelllage erkennbar waren
(Abb. 3 und 10). Bei moderater CCH ent-
wickelten sich entweder knotige, z. T.
halbmondférmige Proliferate innerhalb
der Follikel, die mit einer Aussackung
der Basalmembran verbunden waren,
oder es entstanden kleine mikrofolliku-
lare Proliferate, die nahezu vollstindig
aus C-Zellen bestanden (Abb. 1, 2, 4,5, 6
und 11). Es resultierten in ausgeprigten
Fillen konfluente C-Zell-Cluster, die sich
aus kleinen, z. T. unregelmiflig geform-
ten, aber von einer Basalmembran um-
schlossenen C-Zell-Knoten zusammen-
setzten (Abb. 7 und 12). Die fiir mikroin-
vasive MTC (Abb. 9) typische desmopla-
stische Stromareaktion fehlte in allen un-
tersuchten Fillen. Die im Vergleich zur
Follikelepithelzelle grofleren und rund-
lichen C-Zellen hatten ein helles breites
Zytoplasma und wiesen in Einzelfdllen
deutliche Kerngroflenschwankungen
auf. Ausgedehnte CCHs waren bereits im
HE-Schnitt erkennbar (Abb. 1 und 2).
Die exakte Bestimmung des Bau-
musters und eine Quantifizierung setzte
eine immunhistochemische Untersu-
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Tabelle 1

Originalien

Zusammenfassung der klinischen und morphologischen Daten

Fall Alter Ge- SD-Befund C-Zell-Hyplasie KT praoperativ
schlecht (Nebenbefund)
Muster Dichte  Pro Maximale Atypie  HE- Basal Stimuliert
Follikel  Knoten- Schnitt [pg/ml]  [pg/ml]
groBBe [mm]
1 29 w Palp.-Thyreoiditis fok/dif/nod A AFF 0,2 A A 9 59
PTCrechts (pT1a)
2 35 w Lymphozytare Thyreoiditis ~ fok/dif 3 + <0,1 + (+) 57 14
(Diabetes mellitus)
3 36 m SCN (Myokarditis) fok/dif + + 0,15 + (+) n.b. n.b.
4 38 w Autoimmunthyreoiditis dif + + <0,1 - - n.b. n.b.
5 43 m (Sekunddrer HPT bei fok/dif/nod 4 5 0,2 4 (+) n.b. n.b.
Niereninsuffizienz)
6 43 w SCN, FA, SZN fok/dif/nod e+ ++ 0,25 ++ + n.b. n.b.
7 44 m SCN fok/dif/nod + + <0,1 + (+) 20,3 50,6
8 45 m SCN, FA fok/dif/nod A HE 0,2 dHE + n.b. n.b.
9 48 w PTC (pT1a) fok/dif/nod AR FF 0,3 + F 29,8 156
Palp.-Thyreoiditis (HPT)
10 54 m SCN fok/dif/nod + + 0,1 + - 14 68
11 54 m SZN fok/dif/nod A HE 0,3 d=E + n.b. n.b.
12 56 w SCN fok/dif/nod Sl + <0,1 (+) (+) n.b. n.b.
13 58 m Unauffllig fok/dif + + <0,1 (+) (+) 16,9 137
14 59 m SCN fok/dif/nod et ++ 0,2 ++ + 12,8 112
15 63 m PTClinks (pT1a) fok/dif/nod A ++ 0,3 ++ + 50 244
16 68 n.b. n.b. fok/dif/nod ++ + 0,2 + + »Stark erhoht”
17 7 m SCN fok/dif/nod ++ + 0,2 + (+) 22 150
18 72 m SCN fok/dif/nod ++ + 0,2 ++ + n.b. n.b.

2Die Graduierung der Kriterien “Muster’, “Dichte; “Atypie” und Erkennbarkeit im “HE-Schnitt” erfolgte nach den im Abschnitt “Material und Methoden”
aufgefiihrten Kriterien. w weiblich, m ménnlich, n.b. nicht bekannt, Palp.-Thyreoiditis Palpationsthyreoiditis, PTC papilldres Schilddriisenkarzinom,
SCN Struma colloides nodosa, SZN solide Zellnester, NSD Nebenschilddriise, FA follikuldres Schilddriisenadenom, HPT Hyperparathyreoidismus, fok fokal

dif diffus, nod noduldr

chung voraus. Antikorper gegen KT,
CEA und Chromogranin A markierten
alle C-Zellen. KT zeigt dabei die stirkste
Heterogenitdt der Firbeintensitdt. In
zwei Féllen stellten sich sog.,,solide Zell-
nester“ innerhalb der CCH dar.
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RET-Status

Von 16 der 18 Patienten konnte DNS aus
paraffin-eingebettetem Normalgewebe
oder nachtriglich aus dem peripheren
Blut gewonnen und eine Keimbahnmu-

-

Abb.7 < Ausgeprigte sporadische

1 CCH mit Kombination unterschied-

licher Baumuster (Chromogranin A,
Vergr. 50fach)

tation des RET-Proto-Onkogens ausge-
schlossen werden.

Klinische Angaben

Folgende wesentliche Begleiterkrankun-
gen lagen vor: Struma colloides nodosa
(n=9), Thyreoiditis vom Autoimmuntyp
(n=2), Palpationsthyreoiditis (n=2), fol-
likuldres SD-Adenom (n=2), papilldres
SD-Karzinom (n=3), Hyperparathyreo-
idismus (n=2) und terminale Nierenin-
suffizienz (n=1).

Diskussion
Morphologische Hyperplasiekriterien
Ein etabliertes morphologisches Krite-

rium fiir die Diagnose einer Hyperpla-
sie der C-Zellen stellt nach der Auffas-



sung zahlreicher Autoren eine Zahl von
mehr als 50 KT-positiven Zellen pro
100fachem Vergrof3erungsfeld in beiden
SD-Seitenlappen dar [8, 9, 11]. Dieser
Grenzwert ist, so praktikabel er auch
sein mag, beziiglich seiner biologischen
Relevanz zweifelhaft. In einer umfang-
reichen Autopsiestudie von Guyetant et
al. [5] wiesen 33% der Untersuchten ei-
ne iiber diesem Grenzwert liegende C-
Zell-Zahl auf. Ferner fanden wir und an-
dere immer wieder CCHs als Zufallsbe-
fund bei Patienten, die diesbeziiglich zu-
vor in keinerlei Weise klinisch auffillig
geworden waren [8].

Es spricht also viel dafiir, dass die
Variabilitét der C-Zell-Dichte in der Nor-
malbevdlkerung deutlich grofer ist, als
ein Grenzwert von 50 Zellen pro 100fa-
chem Vergroflerungsfeld suggeriert und
dass eine im oben genannten Sinne
morphologisch definierte Hyperplasie
per se keinen Krankheitswert besitzt.
Dariiber hinaus ergibt sich keine stren-
ge Korrelation zwischen der C-Zell-
Dichte und dem basalen/stimmulierten
KT-Spiegel im Blut. Im Einzelfall treten
postitive Pentagastrinteste auch ohne
morphologisches Korrelat auf [13].

Abb.8 < MEN2-assoziierte CCH
mit diffuser (rechts) und nodularer
Hyperplasie (links; Kalzitonin,
Vergr. 200fach)

Abb.9 <« Ubergang einer atypischen
. CCHin ein friihinvasives MTC mit
w» Konfluenz unregelméBig geformter
. | C-Zell-Komplexe und beginnender
{ desmoplastischer Stromareaktion
bei MEN2a (Kalzitonin, Vergr.
100fach)

Assoziierte oder reaktive
Veranderungen

CCHs werden bei verschiedenen Erkran-
kungen der SD und anderer Organe in
stark wechselnder Haufigkeit beobach-
tet, z. B. in der Umgebung von nicht me-
dulldr differenzierten SD-Tumoren, fer-
ner bei Autoimmunthyreoiditis oder
aber auch bei Hyperparathyreoidismus
und Hypergastrindmie. Es handelt sich
bei diesen Formen der CCH wahrschein-
lich um zufillig assoziierte oder reakti-

Abb. 10 P> Stadium der sporadi-
schen CCH - Basalmembrandarstel-
lung: Unterminierung der Follikel-
epithelien durch zytoplasmareiche
C-Zellen innerhalb der follikuldren
Basalmembran (Pfeil) (Kollagen ~
Typ IV, Vergr. 400fach)

ve Verdnderungen, ohne dass deren ur-
sdchlicher Entstehungsmechanismus bis-
her hinreichend geklért ist [1, 3, 9, 11].

Formen der Hyperplasie

Zahlreiche Autoren unterscheiden eine
»physiologische“ und eine ,,neoplasti-
sche“ Form der CCH [9]. Die ,,neoplasti-
schen CCH® weist in der Definition nach
Perry et. al. [9] vor allem einen héheren
Grad der zytologischen Atypie auf, der
dazu fithren soll, dass diese Verdnderung
bereits im HE-Schnitt erkennbar ist. Die
Nachweisbarkeit der CCH im HE-Schnitt
ist nach unserer Erfahrung nicht nur
vom Grad der Atypie, sondern auch von
der Quantitit der C-Zellen und nicht zu-
letzt von der Erfahrung des Untersuchers
abhidngig. Ferner impliziert der Termi-
nus ,,neoplastische CCH® eine autonome
Proliferation der C-Zellen und ein gestei-
gertes Risiko der Progression in Rich-
tung eines medulldren Karzinoms. Beide
Bedingungen treffen fiir die CCH im
Rahmen einer MEN2-Erkrankung zu, da
Gentrdger im Laufe ihres Lebens eine
CCH entwickeln und diese meist multi-
fokal unabhidngig vom Grad ihrer Aus-
pragung in ein MTC iibergeht.

Véllig ungeklért ist die biologische
Relevanz einer CCH, wenn keine Keim-
bahnmutation des RET-Proto-Onkogens
vorliegt. Wahrend die meisten Autoren
bisher davon ausgehen, dass eine peri-
tumorale CCH bei sporadischen MTCs
eher die Ausnahme darstellt ([1, 14,
15, 16], unter 5% im eigenen Untersu-
chungsgut), fanden Kaserer et al. [7, 12,
13] diese Assoziation insbesondere bei
kleineren Tumoren deutlich héufiger.
Dies kdonnte darauf hinweisen, dass auch
ein Teil der sporadischen MTCs aus ei-
ner CCH hervorgeht. Der wissenschaft-
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liche Beweis dafiir steht bisher aber
noch aus.

Eine eindeutige morphologische
Unterscheidung zwischen einer spora-
dischen und einer hereditiren CCH ist
nicht moglich. Weder die absolute C-
Zell-Zahl, noch der Grad der Atypie er-
laubt dabei eine zuverldssige Abgren-
zung. Allerdings zeigt die MEN2-assozi-
ierte CCH nach unseren Erfahrungen
meist ein ungleichméfligeres Vertei-
lungsmuster innerhalb der SD und 6fter
ein noduldres Wachstumsmuster mit
Ausbildung grofier solitdrer C-Zell-Kno-
ten (Beispiel in Abb. 8) sowie als Aus-
druck ihrer malignen Potenz haufig mi-
kroinvasive Anteile selbst bei nur diskre-
ter CCH.

KT-Spiegel

Von einem préoperativ basal und/oder
stimuliert erhohtem KT-Spiegel kann
nicht zwangsldufig auf die Dignitét der
C-Zell-Lision riickgeschlossen werden.
So findet man normale oder grenzwerti-
ge KT-Werte bei deutlicher CCH und
mikroinvasiven Karzinomen [12] und

264 | per Pathologe 4-2001
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Abb. 11 < Stadium der sporadi-
schen CCH - Basalmembrandarstel-
lung: knotige Ausbuchtung der Ba-
salmembran im Bereich eines diffu-
sen C-Zell-Proliferates (Pfeil)
(Kollagen Typ IV, Vergr. 200fach)

Abb. 12 <« Stadium der sporadi-
schen CCH - Basalmembrandarstel-
lung: perifollikulares konfluentes
kleinknotiges Hyperplasiemuster
ohne Zeichen der Invasivitat
(Kollagen Typ IV, Vergr. 100fach)

andererseits stark pathologische Werte
bei sporadischer CCH ohne MTC. Werte
iber 560 pg/ml (stimuliert) sind aller-
dings hoch pradiktiv fiir ein MTC [13].

Ursachen der sporadischen CCH

Die Ursachen fiir eine sporadische CCH
sind vielschichtig. Neben einer wahr-
scheinlich rein reaktiven C-Zell-Ver-
mehrung, z. B. bei Hypergastrindmie,
kénnte eine Assoziation von milder CCH
mit sog. ,soliden Zellnestern“ in der
Schilddriise, wie wir sie in zwei Fillen
beobachtet haben, auf einen harmlosen
embryologischen Entwicklungsfehler
fiir einen Teil der Fille hinweisen.

Pradiktive Relevanz
der morphologischen Charakterisitika

Zusammenfassend ist festzustellen, dass
die von Perry et al. [9] etablierte Defini-
tion fiir die ,,physiologische und ,,neo-
plastische“ CCH mit ihrer Verkniipfung
morphologischer Charakterisitika und
biologisch préadiktiver Relevanz nach
heutigem Kenntnisstand in dieser Form

nicht mehr aufrecht erhalten werden
kann. Eine MEN2 assoziierte CCH be-
sitzt unabhéngig von ihrer Ausprigung
eine neoplastische Potenz, wihrend nach
Ausschluss einer MEN2-Erkrankung
auch eine ausgedehnte CCH nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht die siche-
re Wertigkeit einer Praneoplasie besitzt.
Der Begriff der ,,neoplastischen® CCH
ist u. E. nach ausschlieflich fiir MEN2-
Patienten zu akzeptieren.

In jedem Falle einer eindeutigen
CCH sollte u. E. nach eine Keimbahnmu-
tation des RET-Proto-Onkogens ausge-
schlossen werden. Dies ist insbesondere
deshalb notwendig, weil Keimbahnmu-
tationen des RET-Proto-Onkogens auch
de novo enstehen kénnen (negative Fa-
milienanamnese) und eine Entwicklung
von hereditdren MTC auch noch nach
dem s50. Lebensjahr méglich ist.

Fazit fiir die Praxis

C-Zell-Hyperplasien kdnnen bei der klini-
schen Fragestellung einer abzuklarenden
Hyperkalzitoninamie oder als Zufallsbe-
fund im Schilddriisenresektat nachgewie-
sen werden.Wenn ein pathologischer Kal-
zitoninwert die Indikation zur Operation
darstellt, muss zum Ausschluss eines MTC
ggf.das gesamte OP-Praparat vollstandig
histologisch aufgearbeitet werden.Da
morphologisch nicht mit Sicherheit zwi-
schen einer sporadischen und einer heredi-
taren (MEN2-assoziierten) CCH-Form unter-
schieden werden kann, sollte beim Vorlie-
gen einer CCH eine Keimbahnmutation des
RET-Proto-Onkogens ausgeschlossen wer-
den. Der Begriff einer,,neoplastischen” CCH
ist nur fiir hereditare CCH-Formen gerecht-
fertigt, da eine sporadische CCH nach der-
zeitigem Kenntnisstand nicht eindeutig als
Praneoplasie betrachtet werden kann.Der
Nachweis einer peritumoralen CCH ist nicht
beweisend fiir eine familidre Form des C-
Zell-Karzinoms. Wahrend nach Ausschluss
einer Keimbahnmutation des RET-Proto-
Onkogens keine weiteren klinischen MaB3-
nahmen notwendig sind, miissen RET-Mu-
tationstrager einschlieBlich ihrer Familien-
angehdarigen klinischerseits beraten und
langfristig kontrolliert werden.
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Buchbesprechung

R.Virchow

Samtliche Werke (Hrsg. von Christian Andree),
Band 21, Abteilung | Medizin, Vorlesungs- und
Kursnachschriften aus Wiirzburg Winterse-
mester 1852/53 bis Sommersemester 1854,
bearbeitet von Christian Andree

Berlin, Wien, Blackwell: Wissenschafts-Verlag,
2000.457 S. (ISBN 3-89412-455-5), geb.,
DM 598,

Rudolf Virchow ist der,,Vater” der modernen, na-
turwissenschaftlich orientierten Pathologie. Dies
ist eine, Binsenwahrheit”, und dennoch lohnt es
sich, dieser Wahrheit auf den Grund zu gehen. Da-
zu eignen sich in besonderer Weise auch Nach-
schriften von Vorlesungen und Kursen, die
Virchow im Wintersemester 1852/53 bis Sommer-
semester 1854 in Wiirzburg gehalten hatte. Diese
von Studierenden angefertigten Nachschriften
sind desto wertvoller,als Virchow seine Vorlesun-
gen ohne Manuskript prasentiert hatte, sind mit-
hin eine Dokumentation von Struktur und Inhal-
ten seiner Unterrichtsveranstaltungen und geben
dariiber hinaus tiefen Einblick in die Vorstellungen
Virchows zur Allgemeinen und speziellen Patholo-
gie wahrend seiner wissenschaftlich sehr frucht-
baren sieben Wiirzburger Jahre (1849-1856) [vgl.
dazu den Festvortrag von H.-W. Altmann:
WVirchow in Wiirzburg”.Verh. Dtsch. Ges. Pathol.
76, XLV - LXVI (1992)].

Schon in der Vorlesung des WS 1852/53
werden die Grundvoraussetzungen der Zellular-
pathologie in aller Deutlichkeit hervorgehoben.
Die Zelle sei, der duBere anatomische Ausdruck
des Lebens”, miisse,als die organische Einheit
aufgefal8t” werden, eine neu entstehende Zelle
sei ein,neuer Trdger des Lebens”. Auch wenn je-
des Element nach seinen ihm innewohnenden
Gesetzen” lebe, s0,,sind die einzelnen Einheiten in
ihrem Bestande aufeinander angewiesen”.

Interessant sind auch die Erdrterungen zum
Krankheitsbegriff. Krankheit wird als Leben unter
abnormen Bedingungen definiert. Eine Krankheit
sei,eine modifizierte Erscheinung des Normalen”.
Man miisse sich bemiihen (,sich der Kunst des In-
dividuellen befleiBigen”), die Reihe von chemi-
schen und physikalisch mechanischen Beziehun-
gen zu erkennen, durch die dann krankhafte Er-
scheinungen des Organismus hervorgerufen wiir-
den.Jedenfalls kénne man Leben und Krankheit
nicht als zwei nebeneinander bestehende Er-
scheinungen auffassen.

Schon nach Durchsicht der durch den Her-
ausgeber erganzten Gliederung wird der Leser
unschwer Abschnitte entdecken, die sein person-
liches Interesse finden. Lesenswert sind nach wie
vor z.B.die Erdrterungen iiber die Krankheiten der
GefdRe und hier insbesondere zur Atheromatose
(Virchow hat bekanntermafen Atheromatose

und (bzw.) Atherosklerose als Arteritis interpre-
tiert), ferner zu Blutgerinnungsvorgdngen mit der
Unterscheidung von wandstandigen und voll-
standig obliterierenden Blutgerinnseln. Dariiber-
hinaus wird die Pathogenese der Thrombosen
erdrtert. Weiterhin sei noch besonders auf die
Darlegungen zu den verschiedenen Manifestatio-
nen einer Entziindung hingewiesen.

Wiéhrend die Vorlesungen nach den Kriteri-
en der Allgemeinen und speziellen Pathologie ge-
gliedert sind, ist der pathologisch-anatomische
Kurs (SS 1853 und WS 1853/54) kasuistisch nach
Art eines Demonstrationskurses strukturiert und
basiert naturgemag, von Ausnahmen abgesehen,
auf Autopsiebefunden. Der Kurs mit seinen nach
wie vor interessanten Kasuistiken ist eine wert-
volle Ergdnzung zu den Vorlesungen.

Virchows Vorlesungen waren ungewdhnlich
stark besucht und insofern sehr attraktiv, dies un-
geachtet ihres hohen Anspruchs an die Hérer.In
einem Brief von Ernst Haeckel vom 16.Nov. 1853
(dieser Brief ist im Vorwort des Herausgebers
ausfiihrlich wiedergegeben) heisst es dazu:,Der
Vortrag Virchows ist namlich schwer, aber auB3er-
ordentlich schdn;ich habe noch nie solche prég-
nante Kiirze, gedrungene Kraft, straffe Konse-
quenz, scharfe Logik und doch dabei hochst an-
schauliche Schilderung und anziehende Belebung
des Vortrags gesehen, wie sie hier vereinigt ist”.

Herausgeber dieses sehr sorgfaltig edierten
und gut ausgestatteten Werkes ist der Medizin-
historiker Prof.Dr.phil. Christian Andree, gewiss
der beste und kompetenteste Kenner von Leben,
Wirken und Werk Rudolf Virchows. Dieses Buch ist
Teil einer Gesamtausgabe der Werke Virchows
(Band 21, Abteilung | Medizin), die insgesamt et-
wa 71 Bande umfassen wird und die sich in ver-
schiedene Abteilungen untergliedert (Medizin;
Politik; Anthropologie, Ethnologie und Urge-
schichte; Briefe). Bislang sind 10 Bande dieses ge-
wiss monumentalen Unternehmens erschienen.
Je nach Interessenlage kann man unter den vie-
len Béanden thematisch auswéhlen.Ob man zu
bestimmten Themen systematisch oder nur punk-
tuell nachliest, die Lektiire wird in jedem Falle an-
regend sein und zu personlichem,,Gewinn” fiih-
ren.Das gilt insbesondere auch fiir den aktuellen
Band mit den jetzt in Druckform vorliegenden
Vorlesungs- und Kursnachschriften aus Wiirzburg.

D.Harms (Kiel)
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