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1 EINLEITUNG 

1.1 Bedeutung von Tumorerkrankungen 

Laut der „World Health Organization“ zählen maligne Tumoren zu den häufigsten 
Erkrankungen weltweit (WHO 2014). Mehr als die Hälfte aller Menschen erkranken 

im Laufe ihres Lebens an einem bösartigen Tumor und knapp ein Viertel aller 

Menschen versterben an den Folgen eines Tumorleidens (Robert Koch-Institut 

2017). US-Amerikanische Hochrechnungen prophezeien für das Jahr 2019 

1.762.450 neue Krebserkrankungen und 606.880 Krebstodesfälle alleine in den 

Vereinigten Staaten (Siegel et al. 2019). Die häufigsten und somit wichtigsten 

Krebserkrankungen und Krebstodesursachen unterscheiden sich bei Männern und 

Frauen (vgl. Abbildung 1). Beim Mann ist das Prostatakarzinom die häufigste 

Krebserkrankung, gefolgt vom Bronchialkarzinom, Kolorektalkarzinom, 

Harnblasenkarzinom und dem malignen Melanom. Bei der Frau dominiert das 

Mammakarzinom, gefolgt vom Lungenkarzinom, Kolorektalkarzinom, 

Uteruskarzinom und dem Melanom der Haut. Bei den Todesfällen nehmen die 

häufigsten Tumoren (Prostatakarzinom, Mammakarzinom) wegen ihrer 

verhältnismäßig günstigen Prognose jeweils in ihrer Geschlechtergruppe nur den 

zweiten Platz ein. Die häufigste Todesursache durch ein Karzinom ist bei Männern 

und Frauen das Bronchialkarzinom. Auch das Pankreaskarzinom ist unter den 

Krebstodesfällen häufiger vertreten als unter den Neuerkrankungen (Siegel et al. 

2019). Ein entscheidender Grund hierfür liegt in der sehr niedrigen 5-Jahres 

Überlebensrate dieses Tumors von weniger als 10% (Robert Koch-Institut 2017). 
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Abbildung 1: Die zehn prävalenten Tumortypen für die geschätzten neuen Krebsfälle und 
Krebstodesfälle, unterschieden im Geschlecht, United States, 2019. 
Die Schätzungen sind auf ein Zehntel gerundet. Dabei sind Basalzellkarzinome, 
Plattenepithelkarzinome der Haut und Carcinoma in situ (ausgenommen der Harnblase) nicht 
miteingeschlossen. Das Ranking basiert auf geformten Projektionen und kann von den kürzlich 
beobachteten Daten abweichen. Entnommen aus Siegel et al., 2019. 

1.1.1 Tumorentstehung 

Tumoren entstehen in verschiedenen Geweben, aber weisen die gleichen 

Kennzeichen auf, die sog. „Hallmarks of Cancer“. Grundlage der Tumorentstehung 

sind Veränderungen in der DNA, die bei ausreichender Vielzahl dazu führen, dass 

die Tumorzellen im Gegensatz zu ihren Ursprungszellen autonom wachsen und 

nicht mehr den physiologischen wachstumsbegrenzenden Signalen unterliegen. 

Die Fähigkeit zum unbegrenzten Wachstum entsteht durch eine Akkumulation von 

Veränderungen in der DNA, die mit Aktivierung von Onkogenen und Inaktivierung 

von Tumorsupressorgenen einhergehen (Hanahan and Weinberg 2011). Eine 

bedeutende Rolle spielen dabei Gene, die zu einer vermehrten genetischen 

Instabilität führen und somit die Entstehung von weiteren zusätzlichen genomischen 
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Veränderungen begünstigen. DNA-Reparaturgene sorgen in gesunden Zellen 

dafür, dass diese Punktmutationen oder DNA-Brüche (die Grundlage für Deletionen 

und Amplifikationen von genomischem Material) repariert werden. Ausbleibende 

Reparaturen führen zur Akkumulation von Veränderungen in der DNA und tragen 

damit zur Tumorentstehung bei (Negrini et al. 2010). Ein wesentlicher 

Schutzmechanismus von Zellen zur Vermeidung von Entartungen ist die Apoptose-

Einleitung. Damit haben Zellen die Möglichkeit sich selbst zu eliminieren, wenn 

gefährliche DNA-Veränderungen vorliegen. Auch dieser Mechanismus gehört zu 

den physiologischen Fähigkeiten einer Zelle. Bei genetischen Schäden ist der 

Verlust der Fähigkeit zur Apoptose-Einleitung ein charakteristisches Kennzeichen 

der Tumorentstehung (Fernald and Kurokawa 2013). 

Während der Entwicklung einer normalen Zelle in eine hochmaligne Krebszelle 

sammeln sich im Laufe der zahlreichen dazu nötigen Zellteilungen immer mehr 

genetische Aberrationen an, sodass letztendlich tausende von Mutationen in einem 

solchen Tumor vorliegen. Die meisten dieser Mutationen sind sogenannte 

„Passanger“ Mutationen. Diese sind biologisch nicht relevant, weil sie den 

betroffenen Tumorzellen keinen Wachstums- oder Überlebensvorteil bieten. Nur 

verhältnismäßig wenige Mutationen führen bei betroffenen Zellen zu einem 

Wachstumsvorteil (Stratton et al. 2009).  

1.1.2 Risikofaktoren 

Entsprechend der uniformen molekularen Pathogenese von Tumoren 

unterschiedlicher Organsysteme sind auch die Risikofaktoren für die Entstehung 

verschiedener Krebsarten ähnlich. Im Wesentlichen sind alle exogenen oder 

endogenen Einflüsse, welche die Entstehung von DNA-Schäden begünstigen, 

potentiell krebserzeugend (Ames 1989; Wu et al. 2018). Dazu gehört die Exposition 

von Zellen gegenüber Schadstoffen, wie radioaktiver oder UV-Strahlung, 

chemischen Substanzen oder exogenen Noxen, die besonders bei Rauchern 

(Alexandrov et al. 2016) oder Bewohnern von Gebieten mit extrem hoher 

Luftverschmutzung auftritt (Risom et al. 2005).  
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1.1.3 Symptome 

Auch die Symptome von Tumorerkrankungen unterscheiden sich zwischen den 

einzelnen Tumorarten grundsätzlich wenig. Primärtumoren zeigen meist keine oder 

nur wenige Symptome und werden heute häufig durch Vorsorgeuntersuchungen 

oder zufällig im Rahmen einer anderweitig indizierten medizinischen Untersuchung 

entdeckt (Wardle et al. 2015). Bedingt durch ihre spezifische Lage, erzeugen 

Primärtumoren auch lokale Symptome. Beispielsweise kann es beim Kolontumor zu 

Darmverschlüssen (Cappell 2008), beim Magenkarzinom zu Blutungen (Axon 

2006), beim Ösophaguskarzinom zu Schluckstörungen (Enzinger and Mayer 2003) 

oder beim Lungenkarzinom, bei entsprechender Reizung der Luftröhren, zu Husten 

kommen (Hamilton et al. 2005).  

1.1.4 Therapieansätze 

Werden Primärtumoren früh genug diagnostiziert, besteht die Möglichkeit zur 

Heilung durch eine chirurgische Entfernung oder eine lokale Bestrahlung. Wenn ein 

Tumor bereits metastasiert hat, ist die Prognose quoad vitam schlechter. 

Metastasen sind für mehr als 90% der Krebs-assoziierten Todesfälle verantwortlich. 

Dieser Teil der Tumorpathogenese ist noch nicht vollständig verstanden und führt 

dazu, dass die meisten dieser Patienten letztlich an ihrem Tumor und dessen 

Auswirkungen versterben (Steeg 2006). 

Metastasen können grundsätzlich über drei verschiedene Mechanismen zum Tode 

führen. Sie können ein (i) unbeherrschbares lokales Problem erzeugen, wie z.B. 

Hirndruck im Falle einer Hirnmetastase oder eine tödliche Blutung bei Einbruch in 

ein wichtiges Gefäß. Zudem können Metastasen auch (ii) zur vollständigen 

Zerstörung lebenswichtiger Organe führen, wie beispielsweise im Falle einer 

Lebermetastasierung, welche letztlich zum Tod im Leberkoma führt. Darüber hinaus 

führen nicht wenige Tumoren, im Wesentlichen durch die Sezernierung von Stoffen, 

die den Metabolismus grundsätzlich stören, zu einem (iii) körperlichen Zerfall 

(Kachexie) der betroffenen Patienten (Steeg 2006; Fearon et al. 2012).  

Die Therapie von metastasierten Tumoren kann nur medikamentös erfolgen. Dabei 

hat sich das Arsenal der möglichen Therapien in den letzten Jahrzenten bedeutsam 

verbessert. Die klassische systemische Tumortherapie besteht in einer 
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zytostatischen Chemotherapie mit Substanzen, die grundsätzlich die 

Zellproliferationen hemmen und damit die am schnellsten wachsenden Gewebe 

eines Körpers (typischerweise die Tumorzellen) am meisten treffen (Galluzzi et al. 

2015; Karow and Lang-Roth 2018). Besonders rasch proliferierende Tumoren, wie 

Lymphome oder Hodentumoren, können sehr stark auf eine reine Zytostatika-

Therapie ansprechen, sodass solche rasch wachsenden Tumortypen in einem Teil 

der Fälle durch eine alleinige zytostatische Therapie sogar geheilt werden können 

(Albers et al. 2005). Ein Nachteil der zytostatischen Therapie sind die erheblichen 

Nebenwirkungen, die sich auf rasch proliferierende Organe und Gewebe auswirken, 

wie beispielsweise die Blutbildung oder die Darmschleimhaut (He et al. 2017).  

Bei hormonabhängigen Tumoren, wie beispielsweise bei Karzinomen der Mamma, 

der Prostata oder der Schilddrüse, kommen Therapien zum Einsatz, die direkt in 

den Hormonhaushalt bzw. Stoffwechsel, dieser Tumoren eingreifen. Beim Mamma- 

und Prostatakarzinomen greifen spezifische Therapien in den Hormonhaushalt der 

Zellen ein (Androgenrezeptor, Östrogenrezeptor, Progesteronrezeptor) (Xu et al. 

2009). Beim Schilddrüsenkarzinom wird die Iodabhängigkeit der Tumoren durch 

radioaktiv markierte Iodsubstanzen therapeutisch ausgenutzt (Maxon et al. 1992). 

Vor allem differenzierte Schilddrüsenkarzinome sind weitestgehend in der Lage, 

mittels Stimulation durch das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH), Iod in den 

Zellen aufzunehmen und zu fixieren. Besonders nach einer chirurgischen 

Behandlung, wie der Thyreoidektomie, kann mit selektiver Bestrahlung durch 

systemische Radioiodgabe mit dem Radioisotop Iodine-131 (131I) postoperatives 

Tumorrestgewebe vollständig eliminiert werden, ohne dass umliegendes 

nichtthyreoidales Gewebe geschädigt wird (Dietlein et al. 2007).  

Weitere Therapieoptionen stellen sogenannte gezielte molekulare Therapien dar, 

bei denen molekulare Veränderungen, welche im Tumor, aber nicht im 

Normalgewebe bestehen, gezielt mit einem Medikament angegangen werden. Das 

Paradebeispiel hierfür ist die 1998 von der amerikanischen „Food and Drug 

Administration“ erstmals zugelassene Herzeptin® (Trastuzumab) -Therapie beim 

Mammakarzinom (Carter et al. 1992; Baselga et al. 1998; Vu and Claret 2012). 

Hierbei erzielten Antikörper, die gegen HER2 (human epidermal growth factor 

receptor 2) gerichtet waren, bei HER2 positiven Mammakarzinomen spektakuläre 

therapeutische Erfolge bis hin zu dauerhaften Heilungen (Hudis 2007). HER2 wird 
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in normalen Zellen kaum exprimiert, bei 20-30% der Mammakarzinome hingegen 

durch eine Genamplifikation massiv überexprimiert und stellt somit ein 

hervorragendes Therapieziel dar (Slamon et al. 1987; Owens et al. 2004).  

Seit wenigen Jahren besteht auch die Möglichkeit, nicht den Tumor direkt 

anzugreifen, sondern mit medikamentösen Mitteln das Immunsystem des 

Tumorpatienten so zu beeinflussen, dass die physiologische Immunabwehr das 

Tumorwachstum hemmt oder im Optimalfall einen bereits bestehenden Tumor 

vollständig eliminiert. Die vorwiegend zum Einsatz kommenden Immuntherapien 

sind derzeit Immuncheckpoint-Inhibitoren, wobei überwiegend das Programmed 

Cell Death Ligand 1 (PD-L1) / Programmed Cell Death Protein 1 (PD1) -

Regelsystem angegangen wird (Freeman et al. 2000; Topalian et al. 2012; Guan et 

al. 2017).  

1.1.5 Tumoruntersuchung in der Pathologie  

Praktisch alle Tumorerkrankungen werden anhand von bioptisch entnommenem 

Tumormaterial durch einen Pathologen diagnostiziert. Die Rolle des Pathologen hat 

sich dabei in den letzten Jahrzenten drastisch verändert. Die histopathologische und 

molekulare Aufarbeitung von Tumorproben ist nicht nur für die Diagnose, sondern 

auch für die korrekte und optimale Therapie der betroffenen Patienten von 

entscheidender Bedeutung. Bei der Beurteilung des Gewebes trifft der Pathologe 

zahlreiche wichtige Entscheidungen. Zunächst wird festgestellt, ob es sich um einen 

malignen oder benignen Tumor handelt. Handelt es sich um einen malignen Tumor 

wird eine Malignitätsgradierung ausgeführt, welche typischerweise zwei bis drei 

Kategorien enthält (z.B. low grade, intermidiate grade, high grade). Daraufhin wird 

das Tumorstadium (pT) festgelegt und mit der Untersuchung der Lymphknoten der 

pN-Status bestimmt. In den meisten Fällen erkennt der Pathologe von Beginn an, 

um welche Art von Tumor es sich handelt, vorausgesetzt, dass bei einem Patienten 

zuerst der Primärtumor diagnostiziert wird. Bei einem Teil der Krebspatienten 

entstehen Symptome allerdings erst durch eine Metastase, die dementsprechend 

zuerst entdeckt und biopsiert wird. In dieser Situation ist die Zuordnung eines 

Tumors zu seinem Ursprungsorgan schwierig, denn viele Tumorarten weisen keine 

organspezifische Morphologie auf. Beispielsweise können Adenokarzinome aus der 

Prostata, dem Darm, dem Pankreas, dem Magen, dem Ösophagus oder auch der 
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Lunge entstammen und selbst Schilddrüsenkarzinome gleichen mit ihrer follikulären 

Struktur Adenokarzinomen (Oien 2009).  

1.1.6 Immunhistochemie in Tumoren 

Bei Metastasen muss der Ursprungsort des Tumors, wenn sich dieser nicht klinisch 

ermitteln lässt, durch eine immunhistochemische (IHC) Untersuchung bestimmt 

werden (Conner and Hornick 2015). Dabei werden Marker eingesetzt, die im 

Optimalfall gewebespezifisch sind, also nur in einem bestimmten Gewebetyp 

vorkommen. Typische Beispiele hierfür sind die prostataspezifischen Marker 

Prostataspezifisches Antigen (PSA) und das Prostataspezifische Membranantigen 

(PSMA) (Oesterling 1991; Silver et al. 1997). Bei der Nutzung solcher 

gewebespezifischen Proteine zur Zuordnung von Tumoren ist es von 

außerordentlicher Bedeutung, dass sich der Pathologe auf die Spezifität der von 

ihm verwendeten Antikörper verlassen kann (Bernacki et al. 2014; Gremel et al. 

2014). Wird nämlich aufgrund einer PSA-Positivität bei einer Adenokarzinom-

Metastase die Diagnose Prostatakarzinom gestellt, führt dies zu einer 

antiandrogenen Behandlung, die bei einem Prostatakarzinom einen erheblichen 

klinischen Effekt aufweist, bei anderen Tumorarten aber völlig nutzlos ist und somit 

bei dem Patienten nur die Nebenwirkungen einer chemischen Kastration hinterlässt 

(Petraki and Sfikas 2007; Ricci et al. 2014). Tatsächlich gibt es Studien, welche eine 

PSA-Positivität auch in anderen Tumoren, außer den Prostatakarzinomen, gezeigt 

haben. Beispielsweise wurde eine PSA-Positivität in Mammakarzinomen oder 

Speicheldrüsentumoren in teilweise hoher Häufigkeit beschrieben (Magklara et al. 

2000; Olsson et al. 2005; Perez-Ibave et al. 2018).  

1.2 Thyreoglobulin  

Thyreoglobulin (Tg) ist ein Protein, das im Schilddrüsenepithel von den Thyreozyten 

gebildet wird.  

1.2.1 Proteinstruktur 

Das 660-kDa große Glykoprotein wird ausschließlich und speziell von den 

Follikelepithelzellen, den Thyreozyten, der Schilddrüse produziert. Das Tg-Molekül 
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besteht aus zwei identischen Untereinheiten, die ausgedehnte posttranslatorische 

Modifikationen durchlaufen, dazu zählen Glykolysierung, Phosphorylierung, 

Sulfatierung und Iodierung (Van Herle et al. 1979a, b). Im Tg-Protein wurden 134 

Tyrosin-Moleküle und einige weitere Aminosäuren nachgewiesen. Davon sind etwa 

20% iodiert. Die primäre Struktur des humanen Tgs ist von ihrer komplimentären 

DNA-Sequenz abgeleitet, die aus 8448 Basen besteht (Malthiery and Lissitzky 

1987). 

1.2.2 Proteinfunktion 

Im Tg-Molekül werden Iod und die Schilddrüsenhormone Triiodthyronin (T3) und 

Thyroxin (T4) in ihrer inaktiven Form, innerhalb des Follikellumen aufbewahrt. 

Dadurch bildet Tg den Hauptbestandteil des Kolloids. Gleichzeitig stellt Tg eine 

Vorläufer-Form der Biosynthese der Schilddrüsenhormone T3 und T4 dar, die nur 

durch die Interaktion mit Iod stattfinden kann (van de Graaf et al. 2001; Xavier et al. 

2016). Iod muss aktiv mit der Nahrung aufgenommen werden, daher treten 

Unterschiede in der Inzidenz auf, abhängig von der geographischen Lage (Delange 

1994; Zimmermann 2009). 

Bei einem Überfluss an Schilddrüsenhormonen wird Tg Megalin vermittelt (Marino 

et al. 2000), ohne lysosomale Aufspaltung, durch die Zelle transportiert und durch 

Exozytose am basolateralen Pol der Thyreozyten in den Blutstrom abgegeben (vgl. 

Abbildung 2). Dadurch wird die Biosynthese der Schilddrüsenhormone zudem durch 

ein negatives Feedback System des Tgs autokrin reguliert (Suzuki et al. 1998; 

Marinò and McCluskey 2000).  

1.2.3 Schilddrüsenhormon-Biosynthese 

Die gesamte Biosynthese der Schilddrüsenhomone, und damit die Transkription 

des Tg-Gens als Vorläufer von T3 und T4, ist ein komplexes System und ist in 

Abbildung 2 schematisch dargestellt. Allein die Transkription vom Tg-Gen ist 

abhängig von den Transkriptionsfaktoren Paired-Box-Protein (PAX8) (Zannini et al. 

1992), Hömoobox-Gen NK2 Homebox 2 (abgekürzt NKX2-1 oder TTF-1, thyroid 

transcription factor-1) (Lazzaro et al. 1991) und Forkhead-Box-Protein E1 (FOXE1 

oder TTF-2, thyroid transcription factor-2) (Zannini et al. 1997). Das Vorkommen 
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und die Interaktion speziell von PAX8 und TTF-1 treten so nur in der Schilddrüse 

auf (Di Palma et al. 2003). Zudem ist eine Interaktion der drei Transkriptionsfaktoren 

mit dem Coaktivator p300 an der Promoter Region des Tg-Gens essentiell 

(Grasberger et al. 2005). Das Ausmaß an Tg-mRNA Expression wird darüber 

hinaus über die Stimulation der Thyroid Adenylatzyklase durch TSH reguliert (Van 

Heuverswyn et al. 1984; Gerard et al. 1989; Postiglione et al. 2002). 

Nach vielen post-translationalen Modifikationen im endoplasmatischen Retikulum 

hinsichtlich der Sekretion und Iodination wird Tg durch Exozytose in das Lumen der 

Follikel sezerniert. Iodid-Ionen werden durch Natrium-Iodid-Symporter (NIS) in die 

Thyreozyten eingeschleust (Dai et al. 1996) und mit der Stimulation von TSH durch 

die Zelle transportiert (Carvalho and Dupuy 2017). An der apikalen Oberfläche der 

Thyreozyten wird Iod durch das Protein Pendrin in das Lumen der Follikel 

geschleust (Royaux et al. 2000). Im Follikellumen findet im weiteren Verlauf der 

Biosynthese von den Schilddrüsenhormonen die Iodination von Tg statt. Dabei 

spielt die Thyroid Peroxidase (TPO) eine entscheidende katalytische Rolle. 

Genauso wie Tg ist auch TPO abhängig von den Transkriptionsfaktoren PAX8, 

NKX2-1 und FOXE1 (Ruf and Carayon 2006). TPO wird durch 

Wasserstoffperoxidase (H2O2) oxidiert, das an der apikalen Membranoberfläche der 

Thyreozyten von Dualoxidase 2 (DUOX2) produziert wird. Die oxidierte TPO ist in 

der Lage Iodid-Ionen zu ihrer reaktiven Form zu oxidieren. Diese sehr reaktive Form 

von Iod bindet an einen Tyrosylrest des Tgs und bildet Monoiodotyrosine (MIT) und 

Diiodotyrosine (DIT), weiterhin gebunden am Tg-Molekül. Im nächsten Schritt 

werden MIT/DIT mit einem weiteren DIT miteinander gekoppelt, wodurch T3 und T4 

entstehen (Dunn and Dunn 2001; Ruf and Carayon 2006; Carvalho and Dupuy 

2017). Das iodierte Tg wird, wiederum von TSH stimuliert, durch Endozytose, 

teilweise Megalin Rezeptor-vermittelt (Marino et al. 2000), in die Zelle 

eingeschleust. Intrazellulär erfolgt einer von drei möglichen Abläufen. Einerseits 

wird das Tg-Molekül (i) direkt durch die Zelle transportiert und in die Blutbahn 

abgegeben, andererseits findet (ii) eine lysosomale Aufspaltung des Tg-Moleküls 

statt. Dabei entstehen T3, T4, MIT, DIT und weitere Iodotyrosine. T3 und T4 werden 

durch entsprechende Transporter, beispielsweise dem MCT8 (Monocarboxylate 

Transporter 8) (Di Cosmo et al. 2010), an der basolateralen Plasmamembran in den 

Blutkreislauf abgegeben. MIT, DIT, weitere Iodotyrosine und Tg werden deiodiert 
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und recycelt. (iii) Schwach iodinisiertes Tg wird direkt recycelt und im Follikellumen 

neu Iodinisiert. (Dunn and Dunn 2001; Carvalho and Dupuy 2017).  

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Schilddrüsenhormon-Biosynthese 
Die Transkription des Tg-Gens ist abhängig von NKX2-1, PAX8, FOXE1 und dem Coaktivator p300 
und wird durch TSH stimuliert. Im ER finden post-translationale Modifikationen statt und das fertig 
gefaltete Tg-Protein wird ins Follikellumen ausgeschleust. Iodid gelangt über den NIS in den 
Thyreozyten und wird mit Hilfe von TSH durch die Zelle transportiert und über einen Iodidkanal ins 
Follikellumen geleitet. Hier findet durch H2O2, das mit der DUOX2 produziert wird, und der TPO die 
Iodination von Tg statt. Reaktives Iod bindet an Tyrosylreste und bildet damit MIT und DIT. 
Gebunden am Tg-Molekül koppeln diese sich zu T3 und T4. Tg wird durch Endozytose, teilweise 
Megalin Rezeptor-vermittelt, wieder in die Zelle eingeschleust. (i) Tg wird direkt durch die Zelle ins 
Blut abgegeben. (ii) Tg wird lysosomal gespalten. T3 und T4 werden über Transporter, wie MCT8, 
in die Blutbahn abgegeben. DIT, MIT, weitere Iodotyrosine und Tg werden recycelt. (iii) Schwach 
iodinisiertes Tg wird direkt recycelt.  
Tg: Thyreoglobulin; NKX2-1: Hömoobox-Gen NK2 Homebox 2; PAX8: Paired-Box-Protein; FOXE2: 
Forkhead-Box-Protein E1; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; ER: endoplasmatisches 
Retikulum; NIS: Natrium-Iodid-Symporter; DUOX2: Dualoxidase 2; TPO: Thyroid Peroxidase; T3: 
Triiodthyronin; T4: Thyroxin; MCT8: Monocarboxylate Transporter 8; Tyr: Tyrosylrest; mRNA: engl. 
messanger ribunucleic acid 
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Zusammenfassend sind mindestens vier Moleküle nötig, die an der apikalen 

Plasmamembran interagieren müssen, damit die Biosynthese der 

Schilddrüsenhormone stattfinden kann: Iod, Tg, H2O2, TPO 

Insgesamt reguliert follikuläres Tg, je nach Grad der Iodination, sowohl die 

Expression von Schilddrüsen-Transkriptionsfaktoren als auch die Expression von 

Proteinen, die in der Iodverfügbarkeit involviert sind, wie z.B. NIS und Pendrin 

(Suzuki et al. 1998; Suzuki and Kohn 2006). 

1.2.4 Thyreoglobulin-Expression in Tumorgeweben 

Für die Diagnostik von Schilddrüsenkarzinomen werden Antikörper gegen Tg 

eingesetzt, insbesondere dann, wenn die Karzinomdiagnose primär an 

metastatischem Gewebe vorgenommen wird. Tg gilt als hochspezifischer 

Gewebemarker für Schilddrüsenkarzinome (de Micco et al. 1987; Kaufmann et al. 

2002; Gremel et al. 2014). Tatsächlich hat eine ausgiebige Literaturrecherche im 

Rahmen dieser Doktorarbeit keinen einzigen Fall identifizieren können, bei dem 

immunhistochemisch in einem extrathyreoidalen Karzinom eine Tg-Anfärbung 

gefunden worden ist. Einzige Ausnahme ist das sog. Struma Ovarii (McCluggage 

and Young 2005), bei dem allerdings echtes Schilddrüsengewebe im Ovar gebildet 

wird, sodass nicht von einem falsch-positiven Befund gesprochen werden kann. Bei 

den zwei positiven Fällen in Studie Nr. 5 (vgl. Tabelle1) handelt es sich um 

Metastasen der Schilddrüse (Pineda-Daboin et al. 2006). 

Allerdings gibt es auch Gründe, an der absoluten Spezifität von Tg für das 

Schilddrüsenkarzinom zu zweifeln. Ein Grund dafür ist, dass die Zahl der bisher 

untersuchten extrathyreoidalen Tumoren verhältnismäßig gering ist. In Tabelle 1 

sind die in der Datenbank Medline/PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/; 

Suchbegriffe: immunohistochemistry, thyroglobulin, cancer; Stand: 18.12.2018) 

identifizierten Studien, bei denen Nichtschilddrüsenkarzinome auf Tg untersucht 

wurden, zusammengestellt. Insgesamt enthält die Liste 60 Tumoren von sechs 

verschiedenen Tumortypen. Ausgenommen bei den zuletzt genannten Werten ist 

die Studie von Gremel et al. 2014. Diese ist die einzige identifizierte Studie, bei der 

eine größere Anzahl Tumoren aus insgesamt 18 Organen mit 27 verschiedenen 

Antikörpern getestet worden ist. Unter den 940 getesteten Tumoren von 48 
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verschiedenen Tumortypen sind 502 Metastasen miteingeschlossen. Bei der 

Schilddrüse ist lediglich das papilläre Schilddrüsenkarzinom (10x Metastase, 8x 

Primärtumor) mit einbezogen worden. Viele Tumorarten sind nie auf Tg untersucht 

worden und wenn, dann nur in sehr geringer Zahl.  

Ein weiterer Grund, an der Gewebespezifität des Tgs zu zweifeln, ist, dass sich 

Tumorzellen, aufgrund der erzeugten Genominstabilität, häufig so weit von ihrem 

Ausgangsgewebe unterscheiden und dadurch prinzipiell jedes Gen mindestens in 

Einzelfällen aktiviert und damit exprimiert werden könnte (Hanahan and Weinberg 

2011).  
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2 FRAGESTELLUNG 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es zu klären, ob die Tg-Expression 

tatsächlich eine schilddrüsentumorspezifische Eigenschaft ist oder ob auch andere 

Tumorarten ektopisch Tg exprimieren können. Zu diesem Zweck wird ein Tissue 

Microarray (TMA), bestehend aus 3448 verschiedenen Tumorproben von 83 

verschiedenen Tumorkategorien und -unterkategorien immunhistochemisch 

untersucht. Dieser wird mit Normalgewebe verglichen um abschließend eine 

präzise Aussage über die Spezifität der Tg-Expression in Schilddrüsengewebe 

treffen zu können. 
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3 MATERIAL UND METHODEN  

3.1 Tissue Microarray-Technik 

Die TMA-Technik ist ein Verfahren, das die gleichzeitige Untersuchung von 

Hunderten von Tumoren auf einem einzigen Gewebeschnitt erlaubt. Bei der 

Herstellung von TMAs werden aus geeigneten Tumoren mit einer Hohlnadel 0,6 mm 

messende Gewebezylinder entnommen und in ein zuvor angefertigtes, 

entsprechendes Loch, in einen sogenannten Empfängerparaffinblock, eingebracht. 

In einen Empfängerblock werden am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

(UKE) jeweils ca. 600 verschiedene Gewebeproben eingebracht. Diese enthalten 

im Regelfall 386 bis 597 Tumoren und eine Kontrollsektion mit bis zu 30 

ausgewählten Normalgeweben.  

Die Einbringung der Tumorproben erfolgt nach einem vorher festgelegten System, 

wobei jede einzelne Gewebeprobe an einer definierten Position, bzw. Koordinate, 

eingebracht wird. Das am UKE verwendete Standardkoordinatensystem ist in 

Abbildung 3 schematisch dargestellt. Alle Proben auf einem TMA werden am UKE 

mit diesem Koordinatensystem den klinischen und pathologischen Daten 

zugeordnet. Dies stellt eine optimale Pseudonymisierung dar und eine 

hervorragende Grundlage, die Gewebeproben permanent zu anonymisieren. Hierzu 

werden die Biopsienummern, die zur Identifizierung der Patienten dienen, im 

Ursprungsdatenfile gelöscht. Ein entsprechendes Beispiel ist in Abbildung 4 als 

Ausschnitt aus einem solchen Datenfile veranschaulicht.  
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Abbildung 3: Tissue Microarray (TMA)-Kordinatensystem 
Dieses schematisch dargestellte Koordinatensystem wird am UKE standardisiert verwendet. Jede 
Koordinate bzw. jeder sogenannte „Spot“ wird einer definierten Gewebeprobe zugeordnet. Zur 
besseren Orientierung, bei der Auswertung am Mikroskop, haben die Quadranten A/B, C/D und E/F 
eine unterschiedliche Anzahl an Spots. Quadrant F ist für die Kontrollgruppe mit Normalgewebe 
vorgesehen.  Entspricht dem Spot D6c (bei mehr als einem Block wird die Bezeichnung des Array 
Segmentes vorangestellt, Beispiel: EB8b, vgl. Abbildung 4). 

Array 
Name 

Array 
Segment Lokalisation E-Nummer/Jahr Block-

Nr. Tumorentität 

...
 

...
 

...
 

...
 

...
 

...
 

MTA 5.2 E B 7q E-XXXXX/XXXX 1D Schilddrüsenkarzinom, follikulär 

MTA 5.2 E B 7r E-XXXXX/XXXX 1F Schilddrüsenkarzinom, follikulär 

MTA 5.2 E B 8a E-XXXXX/XXXX 1G Schilddrüsenkarzinom, follikulär 

MTA 5.2 E B 8b E-XXXXX/XXXX 1H Schilddrüsenkarzinom, follikulär 

MTA 5.2 E B 8c E-XXXXX/XXXX 1D Schilddrüsenkarzinom, papillär 

MTA 5.2 E B 8d E-XXXXX/XXXX 2A Schilddrüsenkarzinom, papillär 

MTA 5.2 E B 8e E-XXXXX/XXXX 1C Schilddrüsenkarzinom, papillär 

MTA 5.2 E B 8f E-XXXXX/XXXX 2B Schilddrüsenkarzinom, papillär 

MTA 5.2 E B 8g E-XXXXX/XXXX 1A Schilddrüsenkarzinom, papillär 

...
 

...
 

...
 

...
 

...
 

...
 

Abbildung 4: Tissue Microarray (TMA)-Datenfile 
Das verwendete Beispiel ist ein Ausschnitt aus dem Multitumor Array (MTA) 5.2. Entnahme-Nummer 
(E-Nummer, im Beispiel anonymisierte Biopsieentnahmenummern) und Block-Nr. (im Beispiel 
verändert) sind wichtig für die TMA-Herstellung und somit zur eindeutigen Definierung jeder 
einzelnen Koordinate. Abschließend werden die Informationen, die zur Identifizierung der Patienten 
Voraussetzung sind, aus dem Ursprungsdatenfile gelöscht. X: Platzhalter. 
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3.2 Tissue Microarray-Herstellung 

Die Herstellung von TMAs ist im Gesamten, von der Datenbankdurchsuchung bis 

zur IHC-Färbung, ein komplexes Unterfangen. Für die vorliegende Untersuchung 

wurden zunächst zur Identifikation potentiell geeigneter Fälle Listen erstellt und die 

entsprechenden Schnitte der Präparate herausgesucht. Naturgemäß erwiesen sich 

nicht alle herausgesuchten Schnitte als brauchbar für einen TMA, denn die zu 

stanzenden Areale müssen ausreichend groß sein und müssen einen hohen 

Tumorzellgehalt aufweisen. Nach der endgültigen Auswahl der Fälle sind die 

Tumorareale, die den Kriterien für die TMA-Herstellung (Tumorzellgehalt) 

entsprachen, durch einen Pathologen eingezeichnet worden. Im Anschluss daran 

wurden die Gewebeblöcke herausgesucht, wobei auch diese sich manchmal als 

nicht mehr brauchbar für eine TMA-Herstellung erwiesen haben, z.B. dann, wenn 

sie offensichtlich für die Primäruntersuchung weitestgehend aufgebraucht worden 

waren. Nachdem die Blöcke identifiziert worden sind, wurden die definitiven 

Stanzlisten hergestellt, wobei den einzelnen Gewebeproben Koordinaten 

zugeordnet wurden. Schnitte und Blöcke wurden letztlich koordiniert im Bereich der 

Tissue Arrayer-Geräte zusammen sortiert. Die verschiedenen Schritte zur 

Vorbereitung der TMA-Herstellung sind in den Abbildungen 7-9 dargestellt.  

Für die Herstellung der TMAs waren erforderlich (vgl. Abbildung 6): 

o Tissue Arrayer-Gerät  

o Bohrer (ø 0.6 mm) 

o Stanznadel (ø 0,6 mm) 

o sortierte Stapel mit Schnitten und Blöcken 

o passendes Koordinatensystem und Datenfile  

o leerer Paraffinempfängerblock, eingespannt in einer Schiene.  

Jede Gewebeprobe wurde mit Hilfe der Stanznadel in ein vorgebohrtes Loch im 

Empfängerblock an definierter Position eingebracht. Alle einzelnen Arbeitsschritte 

der TMA-Herstellung sind in Abbildung 10-12 dargestellt. 
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Schnittauswahl
•Archivarbeit
•Tumor einzeichnen
•Eignung prüfen

Blockauswahl
•Archivarbeit
•Übereinstimmung 
prüfen

•Eignung prüfen

Aufbau 
•Datenfile +
Koordinatensystem

•Sortieren + Stapeln
•Bereitstellen

Lochbohrung
•Block einspannen
•Startpunkt ermitteln
•Bohrung

Stanzprozess
•Stanzbereich
•Stanzen
•Gewebe einbringen

Weiterer Ablauf
•Glasplatte
•Fortführung
•Abschluss

Leerschnitt Färbung Auswertung 

A 

B 

C 

B A 

C D 

F 
E 

Abbildung 6: Materialien zur Tissue Microarray (TMA)-Herstellung 
A) Tissue Microarrayer; B) Leerer Empfängerblock; C) Stanznadel D) Bohrer (ø 0,6 mm); 
E) Schlitten; F) Schiene 

Abbildung 5: Ablauf der Tissue Microarray (TMA)-Herstellung 
A) Vorbereitung der TMA-Herstellung; B) TMA-Herstellung; C) TMA-Bearbeitung  
Die einzelnen Teilschritte sind in den Abbildungen 7-13 im Detail beschrieben. 
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Abbildung 7: Arbeitsschritte der Schnittauswahl. (1. – 3.) 
Die Arbeitsschritte der Schnittauswahl bestehen aus Archivarbeit, Tumor einzeichnen und Eignung 
der herausgesuchten Schnitte prüfen. 

2. Tumoreinzeichnung 

Auf den vorliegenden Schnitten werden 
mit einem Folienstift die 
Tumorbereiche vom Pathologen 
eingezeichnet. 

3. Eignung prüfen 

Aus jedem Fall wird der Schnitt mit der 
größten Tumormenge ausgewählt 
(Schnitt „A“). Fälle ohne oder mit zu 
geringer Tumormenge werden 
aussortiert. 

1. Archivarbeit 

Mit Hilfe einer Liste, die an Hand der 
Datenbank des UKEs angefertigt 
wurde, werden alle ausgewählten Fälle 
mit den zugehörigen Schnitten, die 
eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
aufweisen, aus dem Archiv 
herausgesucht. 
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6. Eignung prüfen 

Blöcke mit den folgenden 
Eigenschaften werden aussortiert: 
• zu weit heruntergeschnitten 
• Gewebe nicht stanzbar  
• zu stanzender Tumorbereich nicht 

mehr ausreichend vorhanden 

4. Archivarbeit 

Passend zu den ausgewählten 
Schnitten werden die entsprechenden 
Gewebeblöcke aus dem Archiv 
herausgesucht. 

5. Übereinstimmung prüfen 

Es wird überprüft, ob der ausgewählte 
Schnitt und der Gewebeblock 
miteinander übereinstimmen. 

2. Tumor einzeichnen 

Auf den vorliegenden Schnitten werden 
mittels eines Folienstifftes die 
Tumorbereiche vom Pathologen 
eingezeichnet. 

3. Eignung prüfen 

Aus jedem Fall wird der Schnitt mit der 
größten Tumormenge ausgewählt 
(Schnitt „A“). Fälle ohne oder mit zu 
geringer Tumormenge werden 
aussortiert. 

1. Archivarbeit 

Mit Hilfe einer Liste, die an Hand der 
Datenbank des UKEs angefertigt 
wurde, werden alle ausgewählten Fälle 
mit den zugehörigen Schnitten, die 
eine HE-Färbung aufweisen, aus dem 
Archiv herausgesucht. 

 

Abbildung 8: Arbeitsschritte der Blockauswahl. (4. – 6.) 
Die Arbeitsschritte der Blockauswahl besteht aus Archivarbeit, Übereinstimmung von Schnitt und 
Block prüfen und Eignung des Blockes prüfen. 
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8. Sortieren und Stapeln 

So wie im Datenfile vorgegeben, 
werden die Schnitt/Block - 
Kombinationen sortiert, auf 
Objektträgerpappen ausgelegt und 
anschließend gestapelt. 

9. Bereitstellen 

Der fertige Schnitt/Block - Stapel wird 
neben dem Tissue Arrayer-Gerät 
bereitgestellt, genauso werden 
Datenfile und Koordinatensystem für 
einen ständigen Abgleich bereitgelegt.  

7. Datenfile und Koordinatensystem 

Das am UKE verwendete 
standardisierte Koordinatensystem 
wird passend zum finalen Datenfile 
angepasst.  
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MTA 5.2 
Array Name Array Segment Lokalisation E-Nummer/Jahr Block Nr Tumorentität 
MTA 5.2 A A 1a E-XXXXX/XXXX RA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1b E-XXXXX/XXXX RP4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1c E-XXXXX/XXXX LP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1d E-XXXXX/XXXX RP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1e E-XXXXX/XXXX AL1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1f E-XXXXX/XXXX RA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1g E-XXXXX/XXXX LA1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1h E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1i E-XXXXX/XXXX RA1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1k E-XXXXX/XXXX AL3 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1l E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1m E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1n E-XXXXX/XXXX AL2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1o E-XXXXX/XXXX AL2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1p E-XXXXX/XXXX RA1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1q E-XXXXX/XXXX RP1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 1r E-XXXXX/XXXX RA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2a E-XXXXX/XXXX AL2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2b E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2c E-XXXXX/XXXX LP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2d E-XXXXX/XXXX LP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2e E-XXXXX/XXXX LA3 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2f E-XXXXX/XXXX LA3 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2g E-XXXXX/XXXX AR2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2h E-XXXXX/XXXX LA1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2i E-XXXXX/XXXX RP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2k E-XXXXX/XXXX RP4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2l E-XXXXX/XXXX LP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2m E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2n E-XXXXX/XXXX RP4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2o E-XXXXX/XXXX RP1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2p E-XXXXX/XXXX RP3 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2q E-XXXXX/XXXX RA1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 2r E-XXXXX/XXXX AR2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3a E-XXXXX/XXXX LP2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3b E-XXXXX/XXXX AR3 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3c E-XXXXX/XXXX LA2 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3d E-XXXXX/XXXX RP1 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3e E-XXXXX/XXXX AR4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3f E-XXXXX/XXXX AL4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3g E-XXXXX/XXXX BL4 Prostata-CA 
MTA 5.2 A A 3h E-XXXXX/XXXX AL2 Prostata-CA 

Abbildung 9: Arbeitsschritte des Aufbaus. (7. – 9.) 
Die Arbeitsschritte des Aufbaus bestehen aus Anfertigung von Datenfile und Koordinatensystem, 
Sortieren und Stapeln und Bereitstellen. 
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10. Block einspannen 

Ein leerer Empfängerparaffinblock wird 
in die Vertiefung der Schiene eingelegt. 
Der Block wird an der oberen Ecke 
ausgerichtet und mittels Gewindestiften 
(   ) fixiert. 

11. Startpunkt ermitteln 

Der Startpunkt für den ersten Spot, 
A1a, wie im Koordinatensystem 
vorgegeben, wird festgelegt. Dadurch 
wird sichergestellt, dass die Größe des 
Paraffinblocks optimal genutzt wird. 

12. Bohrung 

Mit einem 0,6 mm Bohrer wird ein 
3 mm tiefes Sackloch in den 
Paraffinblock gebohrt.  

Ø 0,6 mm / 
t = 3 mm 

Abbildung 10: Arbeitsschritte der Lochbohrung. (10. - 12.) 
Die Arbeitsschritte der Lochbohrung bestehen aus Block einspannen, Startpunkt ermitteln und 
Bohrung des Lochs. 
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13. Stanzbereich 

An Hand des Schnittes mit 
eingezeichnetem Tumorbereich wird 
der Stanzbereich im Gewebeblock 
ermittelt, indem der Schnitt passend 
auf den Block gelegt wird. 

14. Stanzen 

Der Gewebeblock wird auf dem 
Schlitten positioniert. Danach wird die 
Stanznadel mit einem 0,6 mm 
Holzylinder in den Tumorbereich des 
Gewebeblockes geführt. 

15. Gewebe einbringen 

Das Tumorgewebe wird aus der 
Stanznadel in das vorgebohrte Loch 
des Empfängerblockes eingebracht. 

Abbildung 11: Arbeitsschritte des Stanzprozesses. (13. - 15.) 
Die Arbeitsschritte des Stanzprozesses bestehen aus Stanzbereich ermitteln, Stanzen und Gewebe 
in das vorgebohrte Loch einbringen. 
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16. Glasplatte 

Mit einer Glasplatte wird die 
Gewebsstanze leicht angedrückt, so 
dass diese minimal über den 
Paraffinblock hinausragt. Alle 
Gewebsstanzen sollten auf gleicher 
Höhe sein, so wird gewährleistet, dass 
bereits auf dem ersten Schnitt alle zu 
analysierenden Gewebeproben 
vorliegen. 

17. Fortführung 

Das Gerät wird exakt um 0,85 mm 
(0,6 mm Lochdurchmesser + 0,25 mm 
Abstand zwischen den Löchern) zur 
nächsten Koordinatenposition 
weitergefahren. 

18. Abschluss 

Die Arbeitsschritte 10 bis 17 werden 
wiederholt bis der TMA fertig gestanzt 
ist. Jeder Gewebeblock mit Schnitt 
muss dabei mit dem Datenfile und der 
richtigen Koordinatenposition 
abgeglichen werden. 

Abbildung 12: Arbeitsschritte der Weiterführung. (16. - 18.) 
Die Arbeitsschritte der Weiterführung bestehen aus Andrücken mit einer Glasplatte, Fortführung und 
dem Abschluss. 
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Abbildung 13: Arbeitsschritte der TMA-Bearbeitung (19. – 21.) 
Die Arbeitsschritte der TMA-Bearbeitung bestehen aus Leerschnitt anfertigen, Färbung und 
Auswertung. 

19. Leerschnitt 

Vom fertigen TMA-Block wird eine 
4 µm dicke Scheibe geschnitten und 
auf einen Objektträger gebracht. Ohne 
Färbung wird dieser als Leerschnitt 
bezeichnet.  

20. Färbung 

Der Leerschnitt wird nach einem 
bestimmten Färbeprotokoll, abhängig 
vom verwendeten Antikörper, 
immunhistochemisch gefärbt. In 
diesem Beispiel wurde der Antikörper 
Thyreoglobulin verwendet. 

21. Auswertung 

Unter dem Mikroskop wird von einem 
Pathologen jeder einzelne Spot 
analysiert und nach vorgegebenen 
Kriterien ausgewertet, wie bei 4.5 
beschrieben. 
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3.3 Normalgewebe- / Multitumor-Array  

Für dieses Projekt wurden zwei verschiedene Array-Typen hergestellt, ein 

Normalgewebe-Array (NTA) und ein Multitumor-Array (MTA). Die beiden TMAs sind 

nachfolgend im Detail dargestellt. 

3.3.1 Normalgewebe-Array 

Der NTA beinhaltete jeweils acht verschiedene Gewebeproben von 76 

verschiedenen Normalgewebetypen, wobei die Gewebe jeweils von acht 

verschiedenen Patienten stammten, um mögliche interindividuelle Unterschiede in 

dem Genexpressionsprofil oder aber auch der Gewebefixation auszugleichen. Die 

verwendeten Gewebetypen waren: 

o Analkanal, Haut 
o Analkanal, Schleimhaut der 

Übergangszone 
o Aorta, Endothel 
o Aorta, Tunica Media 
o Appendix, Mucosa 
o Appendix, muskuläre Schicht 
o Bronchus, Drüsen 
o Bronchus, Mucosa 
o Colon descendens, Mucosa 
o Colon descendens, muskuläre 

Schicht 
o Duodenum, Brunnerdrüsen 
o Duodenum, Mukosa 
o Eileiter, Mucosa 
o Ektozervix 
o Endometrium, 

Proliferationsphase 
o Endometrium, 

Sekretionsphase 
o Endozervix 
o Fett 
o Gallenblase, Epithel 
o Glandula sublingualis 
o Glandula submandibularis 
o Cerebrum, graue Substanz 

o Cerebrum, weiße Substanz 
o Harnblase, muskuläre Schicht 
o Harnblase, Urothel 
o Haut 
o Haut, Haarfolikel mit Talgdrüse 
o Herz 
o Hoden 
o Hypophyse, Hinterlappen, 

Hypophysenstiel 
o Hypophyse, Vorderlappen 
o Ileum, Mukosa 
o Ileum, Muskularis 
o Cerebellum, Cortex (Stratum 

moleculare) 
o Cerebellum, graue Substanz 

(Stratum neuronorum)) 
o Knochenmark 
o Leber 
o Lippe, Mundschleimhaut 
o Lunge 
o Lymphknoten 
o Magen, Antrum 
o Magen, Corpus 
o Magen, muskuläre Schicht 
o Mamma 
o Milz 
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o Mundhöhle 
o Nebenhoden 
o Nebenniere 
o Nebenschilddrüse 
o Niere, Cortex 
o Niere, Medulla 
o Nierenbecken, muskuläre 

Schicht 
o Nierenbecken, Urothel 
o Ösophagus, muskuläre 

Schicht 
o Ovar, Corpus luteum 
o Ovar, follikuläre Zyste 
o Ovar, Stroma 
o Pankreas 
o Parotis 
o Penis, Corpus spongiosum 

o Plazenta, Anfangsstadium 
o Plazenta, Anfangsstadium, 

Decidua 
o Plazenta, Endstadium 
o Plazenta, Endstadium, Amnion 

und Chorion 
o Prostata 
o Quergestreifte Muskulatur 
o Rectum, Mucosa 
o Samenblase 
o Schilddrüse 
o Sinus paranasales 
o Thymus 
o Tonsille 
o Tonsille, Oberflächenepithel 
o Uterus, Myometrium 
o Zunge, Muskulatur 

3.3.2 Multiumor-Array 

Der Multitumor-Array besteht aus einem System von sieben Gewebeblöcken, 

welche jeweils 416-597 Proben (einschließlich Kontrollen) beinhalten. Insgesamt 

sind auf den TMA-Blöcken des Multitumor-Arrays 210 Kontrollgewebe und 3448 

Tumorgewebe eingebracht worden. Die genaue Zusammensetzung ist in 

Kapitel 4 Ergebnisse dargestellt.  

3.4 Immunhistochemische Färbung 

Für die IHC-Färbung wurden an einem Tag acht Schnitte hergestellt (1x NTA, 7x 

MTA). Alle Schnitte wurden innerhalb einer Woche am gleichen Tag im identischen 

Set an Reagenzien gefärbt.  

3.4.1 Verwendeter Antikörper  

o Name:    Thyroglobulin (vgl. Abbildung 18) 
o Hersteller:   GenomeMeä 
o Klon:     IHC674  
o Klonart:    mouse / monoklonal 
o Verdünnung:  1:150 



MATERIAL UND METHODEN 

 28 

3.4.2 Verwendete Reagenzien:    

o Aqua dest. (Aqua destillata; dt. destilliertes Wasser) 
o Alkoholreihe (2x 100%ig, 2x 96%ig, 2x 80%ig) 
o DAB-Chromogen (Dako K5007) 
o EnVisionä rabbit/mouse (Dako K5007) 
o H2O2 (Dako S2023 “ready to use”) 
o Hämatoxylin 
o Leitungswasser 
o TBS-T-Puffer (Tris-buffered saline with Tween20) 

à Ansatz: 500 ml TBS-T (Dako, K8007) + 9500 ml Aqua dest. 
o TEC Puffer pH 7,8 (Tris-EDTA-Citrat) 

à Ansatz: 50 ml Stammlösung + 950 ml Aqua dest. 
o Verdünner (Dako Antibody Diluent) 
o Xylol  

3.4.3 Verwendete Geräte: 

o Autoklav 
o Inkubationsschale 
o Brutschrank 

3.4.4 Immunohistochemisches Färbeprotokoll Thyreoglobulin: 

1. Vorbereitung der Objektträger    

a) Objektträger mit TMA-Schnitt in Xylol tauchen 
b) Absteigende Alkoholreihe bis Aqua dest. 

 

2x 
 

10 min 
 

 
 

2. Vorbehandlung    

a) Mit TEC-Puffer pH 7,8 im Autoklav 
b) Mit Aqua dest. kurz spülen 
c) Mit TBS-T-Puffer  

 

1x 
1x 
2x 

5 min 
 

5 min 

121 ºC 

3. Peroxidase-Block    

a) Mit H2O2 in Inkubationsschale 
b) TBS-T-Puffer 

 

1x 
2x 

10 min 
5 min 
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4. Antikörper-Inkubation 

a) Thryoglobulin-AK + Verdünner (1:150) im 
Brutschrank 

b) Mit TBS-T-Puffer im Brutschrank 
c) EnVisionä rabbit/mouse 
d) Mit TBS-T-Puffer im Brutschrank 

 

1x 
 
2x 
1x 
2x 

60 min 
 

5 min 
30 min 

5 min 

37 ºC 
 
 

37 ºC 

5. Chromogen-Prozess    

a) DAB-Chromogen 
b) Aquadest 
c) Hämatoxylin 
d) Mit Leitungswasser bläuen 
e) Aufsteigende Alkoholreihe bis Xylol 
f) Eindeckeln 

1x 
 
1x 
1x 

10 min 
 

3 min 
5 min 

RT 

3.5 Auswertung der Immunhistochemie 

Alle gefärbten Gewebeproben wurden an einem Tag von einem Pathologen 

beurteilt. Im Falle einer positiven Anfärbung wurde der prozentuale Anteil positiver 

Tumorzellen (TZ) und die Färbeintensität (INT) quantifiziert. Aus dem Prozentsatz 

positiver Zellen und der Färbeintensität wurde nach einem vorher festgelegten 

Verfahren die Färbung in vier Kategorien (negativ, schwach positiv, mäßig stark 

positiv, stark positiv) eingeteilt. Die hierfür verwendeten Kriterien wurden wie folgt 

eingeteilt:  

o Negativ:       Keine Färbung 

o Schwach positiv:   1+ INT in ≤70% der TZ oder 

           2+ INT in ≤30% der TZ 

o Mäßiggradig positiv: 1+ INT in >70% der TZ oder 

           2+ INT in 30-70% der TZ oder 

           3+ INT in ≤30% der TZ 

o Stark positiv:    2+ INT in >70% der TZ oder 

           3+ INT in >30% der TZ 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 Normalgewebe-Array 

Alle acht Schilddrüsengewebe des Normalgewebe-Arrays zeigten eine kräftige 

Färbung für Tg. Die übrigen Gewebe waren Tg-negativ (vgl. Abbildung 19). 

4.2 Multitumor-Array 

Insgesamt waren 2594 von 3448 Tumoren des Multitumor-Arrays auswertbar (vgl. 

Abbildung 19). Ursache für die Nichtauswertbarkeit von 856 Fällen (24,8%) war 

entweder das Fehlen von Gewebe an dem entsprechenden Gewebespot oder der 

fehlende Nachweis eindeutiger Tumorzellen im Gewebe. Das Fehlen von 

Gewebespots auf einzelnen Positionen eines TMAs kann beispielsweise durch 

Abschwimmen einzelner Gewebestücke im Rahmen des Färbeprozesses bedingt 

sein. Die Untersuchung des Multitumor-Arrays ergab lediglich bei Adenomen und 

Karzinomen der Schilddrüse positive Anfärbungen. Alle positiven Anfärbungen 

wurden, je nach Stärkegrad, in entsprechende Kategorien eingeteilt (vgl. Abbildung 

14). 

 

Abbildung 14: Schilddrüsentumoren mit unterschiedlich starker Anfärbung 
Alle Tumorproben mit einer Thyreoglobuin (Tg) -Positivität weisen eine unterschiedlich starke 
immunhistochemische (IHC) -Anfärbung auf. 
EB5e: Schwache IHC-Anfärbung eines follikulären Schilddrüsenkarzinoms mit überwiegend 

luminaler Tg-Positivität. 
EB8d: Mäßiggradige IHC-Anfärbung eines papillären Schilddrüsenkarzinoms mit luminaler und 

schwacher zytoplasmatischer Tg-Positivität 
EB6a: Starke IHC-Anfärbung eines follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit luminaler und 

zytoplasmatischer Tg-Positivität;  
Maßstableiste:   100 µm 

Schwach Mäßiggradig Stark 

EB5e EB8d EB6a 
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Die Färbemuster unterschieden sich teilweise zwischen den Tumoren. Wo 

vorhanden, färbte sich insbesondere follikuläres Kolloid stark mit dem Tg-Antikörper 

an. Die Tumorzellen selbst zeigten eine variable zytoplasmatische Anfärbung, von 

schwach bis stark ausgeprägt. Immer wieder zeigte sich eine Betonung der Färbung 

im apikalen Zellbereich, bzw. im Bereich der Membran, welche an die Follikel 

angrenzt. Bei einzelnen Tumoren zeigte sich eine eigenartige mosaikartige 

Färbung. Neben leicht und mäßiggradig gefärbten Zellen waren immer wieder stark 

Tg-positive Zellen eingestreut (vgl. Abbildung 15).  

 

  

Abbildung 15: Schilddrüsentumoren mit unterschiedlichen Färbemustern 
Die Tumorzellen zeigen eine variable, immunhistochemische Thyreoglobulin (Tg) -Anfärbung mit 
zytoplasmatischer Positivität von schwach bis stark ausgeprägt. 
EB5i: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit einer Akkumulation stark gefärbter luminaler 

Sekrete und schwacher zytoplasmatischer Anfärbung 
EB9n: Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit kräftiger zytoplasmatischer Tg-Anfärbung, die 

überwiegend am apikalen Zellpol lokalisiert ist 
EB9m: Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit mosaikartiger zytoplasmatischer Anfärbung. Neben 

leicht und mäßiggradig angefärbten Zellen sind immer wieder stark Tg-positive Zellen 
eingestreut 

Maßstabsleiste:   100 µm. 

Kolloid-Anfärbung 
Färbung im 

apikalen Zellbereich 
Mosaikartiges 
Färbemuster 

EB5i EB9n EB9m 
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Anaplastisches 
Schilddrüsenkarzinom Schilddrüsenadenom 

Follikuläres 
Schilddrüsenkarzinom 

Papilläres 
Schilddrüsenkarzinom 

EB5k EB9p 

EB2h EC8d 

Abbildung 16: Schilddrüsentumoren mit positiver Thyreoglobulin (Tg) -Anfärbung 
Immunhistochemische Färbungen von verschiedenen Schilddrüsentumoren mit Tg-positivem 
Ergebnis.  
EB5k:  Follikuläres Schuilddrüsenkarzinom mit kräftiger zytoplasmatischer Tg-Anfärbung 
EB9p:  Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit mosaikartiger zytoplasmatischer Tg-Anfärbung 
EC8d: Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom mit schwacher Tg-Färbung bei einer Intensität von 

1 und einem prozentualen Anteil gefärbter Tumorzellen von 50% 
EB2h:   Schilddrüsenadenom mit kräftiger zytoplasmatischer Tg-Anfärbung 
Maßstabsleiste:    100 µm 
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Abbildung 17: Schilddrüsentumoren mit negativer Thyreoglobulin (Tg) -Anfärbung 
Immunhistochemische Färbungen von verschiedenen Schilddrüsentumoren mit Tg-negativem 
Ergebnis.  
EB7g:  Follikuläres Schilddrüsenkarzinom ohne Tg-Anfärbung 
EB8f:  Papilläres Schilddrüsenkarzinom ohne Tg-Anfärbung 
EC2k:  Medulläres Schilddrüsenkarzinom ohne Tg-Anfärbung 
EC7b:  Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom ohne Tg-Anfärbung 
Maßstabsleiste:    100 µm 

Medulläres 
Schilddrüsenkarzinom 

Anaplastisches 
Schilddrüsenkarzinom 

Follikuläres 
Schilddrüsenkarzinom 

Papilläres 
Schilddrüsenkarzinom 

EB7g EB8f 

EC7b EC2k 
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In Tabelle 2 sind die Färbeergebnisse für alle Schilddrüsentumoren 

zusammenfassend dargestellt. Nur bei Schilddrüsenadenomen waren 100% der 

Tumoren Tg-positiv. Im Gegensatz dazu waren alle medullären 

Schilddrüsenkarzinome Tg-negativ. Die papillären und follikulären 

Schilddrüsenkarzinome waren meistens Tg-positiv. Anaplastische 

Schilddrüsenkarzinome waren überwiegen Tg-negativ. Lediglich ein einziger Fall 

zeigte eine schwache Anfärbung von Tg (vgl. Abbildung 16)  

Alle anderen Tumoren zeigten keinerlei Tg-Anfärbungen. Die auswertbaren Tg-

negativen Tumorproben wurden in Tabelle 3 zusammengefasst und nach 

Tumorentitäten geordnet. 

Tabelle 2: Ergebnisse der Auswertung von immunhistochemisch gefärbten 
Schilddrüsentumoren mit dem Antikörper Thyreoglobulin. 

 

Tabelle 3: Ergebnisse der Auswertung von immunhistochemisch gefärbten Gewebeproben 
mit dem Antikörper Threoglobulin, geordnet nach Tumorentitäten. 

 
n negativ 

[%] 
schwach 

[%] 
mäßiggradig 

[%] 
stark 
[%] 

gesamt positiv 
[%] 

Schilddrüsenkarzinom, 
medullär 27 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Schilddrüsenkarzinom, 
anaplastisch 23 95,7 4,3 0,0 0,0 4,3 

Schilddrüsenkarzinom, 
papillär 46 17,4 45,7 26,1 10,9 82,6 

Schilddrüsenkarzinom, 
follikulär 42 9,5 31,0 47,6 11,9 90,5 

Schilddrüsenadenom 37 0,0 10,8 64,9 24,3 100,0 

Tumorentitäten n negativ schwach mäßiggradig stark 

Analkarzinom 24 24 0 0 0 

Angiosarkom 25 25 0 0 0 

Basaliom 42 42 0 0 0 

Basalzelladenom 15 15 0 0 0 

Benigner Naevus 16 16 0 0 0 

Cholangiozelluläres Karzinom 30 30 0 0 0 

Chondrosarkom 5 5 0 0 0 

Kolon, Adenokarzinom 32 32 0 0 0 

Kolonadenom, high grade 26 26 0 0 0 
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Kolonadenom, low grade 28 28 0 0 0 

Dottersacktumor 33 33 0 0 0 

Dünndarm, Adenokarzinom 5 5 0 0 0 

Embryonales Hodenkarzinom 41 41 0 0 0 

Endometrioides Endometriumkarzinom 44 44 0 0 0 

Seröses Endometriumkarzinom 37 37 0 0 0 

Gastrointestinale Stromatumoren 37 37 0 0 0 

Granularzelltumor 23 23 0 0 0 

Grosszelliges Bronchialkarzinom 20 20 0 0 0 

Harnblasenkarzinom, kleinzellig 18 18 0 0 0 

Haut, Plattenepithelkarzinom 43 43 0 0 0 

Hepatozelluläres Karzinom 46 46 0 0 0 

Hodgkin-Lymphom 35 35 0 0 0 

Neuroendokriner Tumor 28 28 0 0 0 

Karzinosarkom 48 48 0 0 0 

Larynx, Plattenepithelkarzinom 42 42 0 0 0 

Leiomyom 49 49 0 0 0 

Leiomyosarkom 48 48 0 0 0 

Liposarkom 33 33 0 0 0 

Lunge, Adenokarzionm 35 35 0 0 0 

Lunge, kleinzelliges Karzinom 15 15 0 0 0 

Lunge, bronchioalveoläres Karzinom 5 5 0 0 0 

Lunge, Plattenepithelkarzinom 26 26 0 0 0 

Magen, Adenokarzionm, diffuser Typ 28 28 0 0 0 

Magen, Adenokarzionm, intestinaler Typ 31 31 0 0 0 

Malignes Melanom 42 42 0 0 0 

Malignes Mesotheliom 34 34 0 0 0 

Mammakarzinom, duktal 29 29 0 0 0 

Mammakarzinom, lobulär 33 33 0 0 0 

Mammakarzinom, medullär 13 13 0 0 0 

Mammakarzinom, muzinös 15 15 0 0 0 

Mammakarzinom, phylloid 44 44 0 0 0 

Mammakarzinom, tubulär 13 13 0 0 0 

Merkellzell Karzinom 41 41 0 0 0 

Mundboden, Plattenepithelkarzinom  46 46 0 0 0 
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Nierenkarzinom, chromophob 45 45 0 0 0 

Nierenkarzinom, klarzellig 44 44 0 0 0 

Nierenkarzinom, papillär 39 39 0 0 0 

Nebennierenrinde, Karzinom 15 15 0 0 0 

Nebennierenrinde, Adenom 47 47 0 0 0 

Non Hodgkin-Lymphom 44 44 0 0 0 

Niere, Onkozytom 43 43 0 0 0 

Ösophagus, Adenokarzionm 30 30 0 0 0 

Ösophagus, Plattenepithelkarzinom 30 30 0 0 0 

Osteosarkom 15 15 0 0 0 

Ovar, Brennertumor 7 7 0 0 0 

Ovar, endometrioides Karzinom 30 30 0 0 0 

Ovarialkarzinom, muzinös 21 21 0 0 0 

Ovarialkarzinom, serös 43 43 0 0 0 

Pankreas, Adenokarzionm, Papille 17 17 0 0 0 

Pankreas, duktales Adenokarzionm 25 25 0 0 0 

Pankreas, Neuroendokriner Tumor 31 31 0 0 0 

Phäochromozytom 34 34 0 0 0 

Pilomatrixom 27 27 0 0 0 

Pleomorphes Adenom, Parotis 41 41 0 0 0 

Prostata, kleinzelliges Karzinom 8 8 0 0 0 

Prostata Adenokarzionm 46 46 0 0 0 

Riesenzell Tumor der Sehnenscheiden 42 42 0 0 0 

Hoden, Seminom 46 46 0 0 0 

Stromasarkom Uterus 12 12 0 0 0 

Hoden, Teratom 23 23 0 0 0 

Thymom 28 28 0 0 0 

Urothelkarzinom, pTa 39 39 0 0 0 

Urothelkarzinom, T2-4 44 44 0 0 0 

Vagina, Plattenepithelkarzinom 29 29 0 0 0 

Vulva, Plattenepithelkarzinom 34 34 0 0 0 

Warthin Tumor 47 47 0 0 0 

Zervix, Adenokarzinom 33 33 0 0 0 

Zervix, Plattenepithelkarzinom 37 37 0 0 0 
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5 DISKUSSION 

Die vorliegende Studie ist die größte jemals durchgeführte Studie zum IHC-

Nachweis von Tg in extrathyreoidalen Tumoren. Alle von uns identifizierten sieben 

Studien, die zwischen 1999 und 2016 Tg-Antikörper an Nichtschilddrüsentumoren 

angewendet haben, berichteten insgesamt über 1000 untersuchte Fälle. Der 

ungewöhnliche Umfang unserer Studie wurde durch die Anwendung der TMA-

Technik ermöglicht. Als wesentliche Vorteile der TMA-Technik gelten die geringen 

Kosten der Untersuchung und die hohe Geschwindigkeit der Prozesse (Kononen et 

al. 1998; Schraml et al. 1999; Sauter et al. 2003). Tatsächlich war der Zeitaufwand 

für die eigentliche IHC-Untersuchung sehr gering. Die Färbung dauerte wenige 

Stunden und auch die Auswertungen nahmen nicht mehr als zwei Stunden in 

Anspruch. Die Reagenzienkosten für die Untersuchung waren gering. Es wurden 

lediglich 800 µl Antikörper-Lösung bei einer Verdünnung von 1:150 verwendet. Die 

Kosten beliefen sich auf deutlich weniger als 100,00 €. Diese Fakten täuschen 

allerdings über den tatsächlichen Aufwand von TMA-Studien hinweg. Die 

Herausforderung liegt in der Herstellung der TMAs, die außerordentlich aufwändig 

ist und für die umfangreiche Voraussetzungen erfüllt werden müssen. Gerade für 

die Herstellung von Multitumor-TMAs, die nicht nur die häufigsten, sondern auch 

seltenere Tumorarten beinhalten, ist es wichtig, dass eine große Gewebebank zur 

Verfügung steht. Das Institut für Pathologie des UKEs ist hierfür geeignet. Mit 

Gewebeuntersuchungen bei beinahe hunderttausend Patienten jährlich ist dieses 

pathologische Institut eines der größten Deutschlands. Das Vorhandensein von 

Gewebe allein ist allerdings marginal. Wichtig ist, dass für ein TMA-Projekt 

geeignete Tumoren auch zuverlässig identifiziert werden können. Hierfür wird eine 

Datenbank mit einer angemessenen Suchfunktion benötigt. Mit der Möglichkeit 

einer Volltextsuche in der Patientendatenbank des UKEs ist diese Anforderung 

erfüllt. Aus der Kombination von Tumortypen und Organkategorien lassen sich auch 

seltenere Tumorarten identifiziert werden.  

Das Expertenwissen eines Pathologen ist für die TMA-Herstellung ebenfalls 

essentiell. Die Qualität eines TMAs hängt wesentlich von der Auswahl optimaler 

Fälle ab. Optimal sind Tumoren, die im Block so gelegen sind, dass sie für den 

Stanzer leicht identifizierbar sind, z.B. in einer Ecke des Blockes. Außerdem ist es 
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wichtig, dass die Ratio Tumor zu Stroma bzw. Nekrosen, so ist, dass auch bei einer 

suboptimalen Platzierung der Stanznadel zur Probenentnahme eine hohe Chance 

besteht, eine immer noch ausreichende Menge an Tumorzellen im Zylinder zu 

haben. Die Herstellung von TMAs ist insbesondere für Großprojekte, wie die 

Herstellung eines Multitumor-Arrays, sehr personalintensiv. Derartige Projekte 

werden daher nie von nur einer Person, sondern von einer ganzen Gruppe von 

Wissenschaftlern gemeinsam in Angriff genommen. Zudem sind logistische 

Kompetenz und große räumliche Ressourcen notwendig, da immense Mengen von 

Schnitten und Blöcken transportiert oder sortiert werden müssen (Simon and Sauter 

2003). Eine logistische Schwierigkeit besteht beispielsweise darin, Pathologen mit 

der richtigen Menge von Fällen zu beliefern und diese, nach Bearbeitung, dem 

weiteren Prozess der TMA-Herstellung wieder bereit zu stellen. Eine zu schnelle 

Lieferung von Schnitten an den Pathologen oder ein verzögerter Abtransport 

können schnell zum „Volllaufen“ eines Assistentenbüros mit Tumorfällen für ein 

TMA-Projekt führen. Der Dienst des Pathologen zur Befundung von Gewebeproben 

in der Routinediagnostik kann dadurch beeinträchtigt werden. 

Die TMA-Methode wurde 1997/1998 von den Arbeitsgruppen von Olli-P. 

Kallionemie am National Human Genome Research Institute (NHGRI) in 

Bethesda/Maryland-USA und Guido Sauter in Basel/Schweiz entwickelt (Kononen 

et al. 1998). Mehrere der bei der Entwicklung der Methode involvierten 

Schlüsselpersonen sind heute am UKE beschäftigt. Neben einer hohen Kompetenz 

in allen Prozessen der TMA-Herstellung verfügt das UKE-Team auch über einen 

selbst gebauten Tissue-Arrayer, der allen Konkurrenzprodukten überlegen ist (G. 

Sauter, persönliche Mitteilung). Der Vorteil des UKE-Gerätes besteht darin, dass 

die Löcher im Empfängerblock nicht, wie bei den meisten Konkurrenzprodukten 

üblich, mit einer Nadel hergestellt werden (Vogel 2014; Beecher Instruments 2019), 

sondern mit einem Bohrer. Während die Herstellung von Löchern durch 

Stanznadeln zu einer Verdrängung des umliegenden Gewebes führt, ermöglicht die 

Bohrer-Technologie, in Kombination mit einem Schrittmotor zur automatischen 

Einstellung von Koordinaten, eine deutlich regelmäßigere Anordnung der 

Gewebeproben, als dies mit den verbreiteten Geräten der Firma Beecher möglich 

wäre.  
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Der erste Multitumor TMA mit 397 Gewebeproben von 17 unterschiedlichen 

Tumortypen wurde 1999 in Basel hergestellt (Schraml et al. 1999), genau wie der 

erste große Multitumor TMA 2003, damals mit 5233 Gewebeproben, davon 4379 

Tumorgewebe von mehr als 100 Tumortypen und Subtypen (Lugli et al. 2003). 

Analog zum aktuellen Hamburger-TMA, beinhaltete dieser erste große Basel-TMA 

bis zu 50 Gewebeproben pro Tumor. Der Hamburger Multitumor-TMA ist kleiner als 

der Basler Multitumor-TMA, weil auf seltene benigne mesenchymale Tumoren 

ebenso verzichtet wurde, wie auf Tumormetastasen. Für Tumormetastasen stehen 

in Hamburg andere separate TMAs zur Verfügung. Es ist bemerkenswert, dass 

heute, 16 Jahre nach der Publikation des ersten großen Multitumor-TMAs, ähnliche 

TMAs nur selten publiziert worden sind. Der größte bekannte Multitumor-TMA mit 

5134 Tumorgeweben stammt von Miettinen et al. und beinhaltet v.a. eine große 

Menge mesenchymaler Tumoren (Miettinen et al. 2015). Wahrscheinlich ist der 

hohe logistische Aufwand der Erstellung eines großen Multitumor-TMAs, verbunden 

mit der Notwendigkeit eines verhältnismäßig großen Teams, die Ursache dafür, 

dass dieses nützliche Forschungsinstrument nur an wenigen Orten verfügbar ist. 

Die größte Limitierung der TMA-Technik besteht in der geringen Gewebemenge, 

die pro Tumor zur Untersuchung gelangt. Dementsprechend wurde die 

Repräsentativität von TMAs in einigen Studien in Frage gestellt (Camp et al. 2000; 

Hoos et al. 2001; Rimm et al. 2001; Gancberg et al. 2002; Rubin et al. 2002). 

Verschiedene Autoren hatten gezeigt, dass die Entnahme von mehreren Zylindern 

aus einem Gewebeblock zu einer besseren Übereinstimmung mit Daten führen, die 

anhand eines Großschnittes des „Spender-Gewebeblocks“ erhoben werden (Camp 

et al. 2000; Mucci et al. 2000; Engellau et al. 2001; Hoos et al. 2001; Fernebro et 

al. 2002; Rubin et al. 2002). Dies ist zu erwarten, denn je größer die Teilmenge ist, 

die von einem Gewebeblock untersucht wird, desto wahrscheinlicher wird die 

Teilmenge auch den Befund der Gesamtmenge repräsentieren. Die relevante Frage 

ist daher, ob die Untersuchung eines gesamten Großschnittes oder einer möglichst 

großen Teilmenge dieses Großschnittes tatsächlich klinisch relevantere Befunde 

ergibt, als die Untersuchung von nur einem TMA-Spot. Diese Frage kann nur durch 

den Vergleich von Großschnitt-Daten und TMA-Daten mit etwas Objektivem, wie 

beispielsweise der Prognose von Tumoren, geklärt werden. Die größte Studie zur 

Frage, ob TMA-Daten ähnliche prognostische Informationen erzielen können wie 
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Großschnitt-Daten, stammt von Torhorst et al.. In dieser Studie wurde eine Serie 

von 553 Mammakarzinomen untersucht, von denen vier unabhängige TMAs 

hergestellt wurden. Dabei wurden 0,6 mm große Zylinder vom Tumorzentrum und 

drei möglichst weit voneinander entfernte Areale der Tumor-Peripherie entnommen. 

Die TMAs wurden mit dem identischen Protokoll gefärbt, wie die konventionellen 

Großschnitte aller 553 Fälle. Die Untersuchung umfasste zwei etablierte 

Prognosemarker (Östrogen-Rezeptor, Progesteron-Rezeptor) und das p53-Protein, 

das von vielen Autoren ebenfalls als prognoserelevant bei Mammakarzinomen 

gefunden wurde (Thor et al. 1992; Bergh et al. 1995; Peller 1998; Allred et al. 1998; 

Miller et al. 2005). Für Östrogen-Rezeptor und Progesteron-Rezeptor ergab sich an 

Großschnitten und TMAs eine analoge Prognoserelevanz der Färbungen. 

Unerwartet fiel hingegen das Resultat für p53 aus. Die p53-Färbung war an 

Großschnitten fast doppelt so häufig positiv wie an TMA-Schnitten, doch ergab die 

Großschnittuntersuchung keine prognostische Relevanz für die p53-Färbung. 

Hingegen erwiesen sich die p53-Färbungen der vier verschiedenen TMAs als 

hochsignifikant mit der Prognose assoziiert. Wären für diese Studie keine 

Prognosedaten vorhanden gewesen, hätten die Befunde so interpretiert werden 

können, dass fast die Hälfte der p53-positiven Fälle am TMA „verpasst“ worden 

wären. Angesichts der Prognosedaten zeigt sich aber, dass offenbar irrelevante 

fokale p53-Färbungen am Großschnitt überinterpretiert worden waren, sodass die 

Prognoserelevanz des p53-Status „verpasst“ worden war (Torhorst et al. 2001).  

Die Torhorst-Studie macht deutlich, dass Untersuchungen an TMAs gegenüber 

klassischen Großschnittuntersuchungen auch Vorteile aufweisen, die über die 

Geschwindigkeit der Untersuchung und die Reagenzienkosten hinaus gehen. Ein 

Vorteil ist die maximale Standardisierung der Untersuchung. Alle Schnitte einer 

TMA-Studie können, in der Regel an einem Tag, in einem identischen Satz von 

Reagenzien, bei absolut identischen Raum- und Reagenzientemperaturen, 

durchgeführt werden (Bubendorf et al. 1999; Sauter et al. 2003). Auch das 

Schnittalter (Zeitspanne zwischen der Herstellung eines Gewebeschnittes und 

dessen Färbung) ist in einer TMA-Studie absolut identisch. Studien haben gezeigt, 

dass die Lagerung von Gewebeschnitten bereits nach zwei Wochen zu einer 

markanten Abnahme vieler IHC-Färbungen führt (Jacobs et al. 1996; Bertheau et 

al. 1998; Mirlacher et al. 2004). Ein weiterer offensichtlicher Vorteil der TMA-Technik 
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ist, dass von jedem Tumor die gleiche kleine Gewebemenge zur Untersuchung 

gelangt. Ist ein Tumor für einen bestimmten Marker homogen kräftig positiv, wird 

auch eine kleine Gewebeprobe immer zur Identifizierung dieser Positivität führen. 

Ist ein Tumor für einen Marker negativ, ist dies auch an einer kleinen Tumormenge 

zu finden. Eindeutige Befunde sollten also auch in einem TMA identifiziert werden 

können. Die geringe Größe der Gewebeproben hat zudem den Vorteil, dass das 

Risiko eines Färbeartefaktes kleiner ist, als bei Großschnitten (Torhorst et al. 2001).  

Tatsächlich hat sich die TMA-Methode als außerordentlich wertvoll erwiesen. Alle 

Studien, die bereits etablierte Prognosemarker an TMAs untersuchten, haben die 

prognostische Bedeutung dieser Marker am TMA auch reproduzieren können. So 

wurden beim Mammakarzinom die vorher bereits bekannte Prognoserelevanz von 

Östrogenrezeptor, Progesteronrezeptor, HER2-Amplifikation, p53-Status oder Ki-

67-Labeling-Index eindeutig reproduziert (Camp et al. 2000; Torhorst et al. 2001; 

Ginestier et al. 2002; Ruiz et al. 2006; Muftah et al. 2017). Beim 

Harnblasenkarzinom konnte die Prognoserelevanz des histologischen Grades und 

des Ki-67-Labeling-Index am TMA reproduziert werden (Nocito et al. 2001). Beim 

Nierenzellkarzinom wurde die Prognoserelevanz Vimentin-Expression validiert 

(Moch et al. 1999) und beim Prostatakarzinom die prognostische Bedeutung des 

p53-Status oder von Phosphatase and Tensin homolog (PTEN) -Deletionen 

(Schlomm et al. 2008; Krohn et al. 2012). Der „Weltrekord-TMA“ des UKE mit mehr 

als 10.000 Prostatakarzinomen, von denen klinische Verlaufsdaten vorliegen, hatte 

darüber hinaus zur Identifikation von mindestens 30 prognoserelevanten 

Biomarkern bei diesem Tumor geführt (Burdelski et al. 2014). Dazu zählen u.a. 

Lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 (LPCAT1) (Grupp et al. 2013), Enhancer 

Zeste Homolog 2 (EZH2) (Melling et al. 2015) und Microtubule-Associated Protein 

Tau (MAPT) (Schroeder et al. 2019). Bei letzterem ist die Untersuchung bereits auf 

mehr als 17.000 Gewebeproben des Prostatakarzinoms erweitert worden. 

Multitumor-Arrays, die zahlreiche Tumoren verschiedener Typen enthalten, sind 

eine weitere wichtige Anwendung der TMA-Methode. Die systematische 

Untersuchung sämtlicher existierender menschlicher Tumortypen erlaubt eine finale 

Klärung der diagnostischen Bedeutung bestimmter Antikörper oder eine 

Abschätzung, inwieweit bestimmte Therapieziele bei unterschiedlichen Tumortypen 

relevant sein könnten. Beispiele von früher durchgeführten Studien an Multitumor-
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Arrays beinhalten die Therapieziele Tyrosinkinase KIT (auch c-Kit), HER2 und 

Extracellular matrix metalloproteinase inducer (EMMPRIN, auch genannt Basigin), 

den Diagnosemarker Calretinin oder den in verschiedenen Tumortypen 

prognoserelevanten Marker Tubulin Beta 3 Class III (TUBB3). TMA-

Untersuchungen hatten bei allen drei Therapiezielen relevante Ergebnisse erzielt. 

Für c-Kit konnte gezeigt werden, dass das Therapieziel für Imatinib (Glivec®) nicht 

nur bei gastrointestinalen Stromatumoren, sondern auch bei Seminomen, 

Melanomen, Speicheldrüsentumoren und anderen Tumortypen vorkommt (Went et 

al. 2004). Für HER2 wurde gezeigt, dass Amplifikationen und Überexpressionen 

nicht nur beim Mammakarzinom, sondern auch bei verschiedenen anderen 

Tumortypen, darunter dem Magenkarzinom und Urothelkarzinom, vorkommen 

(Tapia et al. 2007). EMMPRIN ist ein Glykoprotein der Zellmembran, das zur 

Tumorinvasion und -metastasierung beiträgt. In einer Multitumor-TMA-Studie ist 

nachgewiesen worden, dass die EMMPRIN-Expression bei zahlreichen 

verschiedenen Tumorarten vorkommt, und das deutlich häufiger als bei 

Normalgeweben. Damit kann diese MTA-Studie zur Bestimmung der 

Verwendbarkeit von EMMPRIN als Therapieziel beitragen und sie ermöglicht 

zudem das Vorhersehen negativer Nebenwirkungen (Riethdorf et al. 2006). 

Calretinin ist ein Protein, welches bei malignen Mesotheliomen häufig 

überexprimiert wird. Die Studie von Lugli et al. hatte gezeigt, dass zahlreiche andere 

Tumorarten eine ausgeprägte Calretinin-Expression aufweisen (Lugli et al. 2003). 

TUBB3 ist ein Bestandteil des Zellskeletts, welches in verschiedenen epithelialen 

Geweben vorkommt und bei mehreren Tumoren, einschließlich Prostata- und 

Mammakarzinom, als prognoserelevant gilt und möglicherweise prädiktiv ist, für das 

Ansprechen auf eine Chemotherapie (Person et al. 2017). Die Untersuchung von 

Person et al. ergab auch für dieses Protein eine Expression in zahlreichen 

verschiedenen Tumorarten.  

Die Daten dieser Studie belegen, dass der immunhistochemische Tg-Nachweis, 

zumindest unter Verwendung des in dieser Studie verwendeten Antikörpers, 

hochspezifisch für die Diagnose eines Schilddrüsentumors ist. Eine Anfärbung mit 

dem Antikörper wurde bei keinem der 2419 untersuchten und auswertbaren 

Nichtschilddrüsentumoren gefunden. Eine derartige Gewebespezifität ist 

ungewöhnlich. Selbst für PSA war am Institut für Pathologie des UKE in einer 
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kürzlich durchgeführten Studie neben der Expression in Prostatakarzinomen eine 

Expression in mehreren Endometriumkarzinomen nachgewiesen worden 

(Dissertation Soekeland, unveröffentlicht). Eine unerwartete Expression von 

gewebespezifischen Proteinen in Tumoren, die aus anderen Geweben entstanden 

sind, wäre somit nicht überraschend. Denn in jedem Tumor wird die Expression 

zahlreicher Gene dysreguliert, sodass nach dem Zufallsprinzip mit einer 

gelegentlichen Überexpression von Tg auch in Nichtschilddrüsentumoren 

gerechnet werden könnte. Auch die früher durchgeführten Untersuchungen anderer 

Arbeitsgruppen, unter Verwendung anderer Antikörper, hatten nie eine Tg-

Expression in Nichtschilddrüsentumoren ergeben (vgl. Tabelle 1). Die Gründe für 

die besonders hohe Spezifität der Tg-Expression könnten in der Komplexität der 

Herstellung des Proteins liegen, welche auch daran gebunden ist, dass das 

hergestellte Tg sofort in das Follikellumen abgegeben wird (Carvalho and Dupuy 

2017).  

Das Ergebnis der vorliegenden Untersuchung spricht auch für die Qualität des 

verwendeten Antikörpers. Antikörper sind nämlich nicht immer absolut spezifisch. 

Sie binden sich nicht selten auch an Gewebestrukturen, die nicht dem eigentlichen 

Ziel-Epitop entsprechen. Die Sensitivität der Tg-Untersuchung für den Nachweis 

von Schilddrüsenkarzinomen ist allerdings nicht hundertprozentig. Außer bei 

benignen Schilddrüsenadenomen war in jeder untersuchten Tumorkategorie 

mindestens ein Tumor vollständig Tg-negativ (vgl. Abbildung 17). Diese Befunde 

entsprechen im Wesentlichen der Literatur, laut der die Mehrzahl der papillären und 

follikulären Schilddrüsenkarzinome positiv waren, aber immer wieder auch einzelne 

Fälle keine nachweisbare Tg-Expression aufwiesen (Harach and Franssila 1988; 

Bejarano et al. 2000; Evans et al. 2012). Die in dieser Studie erhöhte Rate an 

negativen Fällen ist möglicherweise methodisch bedingt.  

Die Untersuchung von Schilddrüsenpräparaten erfolgt unter einem besonderen 

Zeitdruck, denn die im Falle einer Karzinomdiagnose notwendige Nachoperation, 

inklusive kompletter Thyreoidektomie und Lymphknotenentfernung, sollte zur 

Erzielung optimaler Ergebnisse innerhalb von weniger als fünf Tagen erfolgen. 

Andernfalls kann die Zweitoperation durch die bereits einsetzende Narbenbildung 

einer Voroperation behindert werden. Der Zeitumfang der Schilddrüsendiagnostik 

am UKE ist außergewöhnlich gering. Im Durchschnitt beträgt die Dauer zwischen 
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Eingang eines Schilddrüsenpräparates und der fertigen Diagnose ca. 20 Stunden 

(Prof. G. Sauter, persönliche Mitteilung). Diese schnelle Diagnostik birgt allerdings 

die Gefahr, dass die Fixation der Präparate nicht immer optimal erfolgt. Nicht 

optimal fixierte Präparate sind eine häufige Ursache für falsch-negative oder 

schwache IHC-Anfärbungen (Werner et al. 2000). Angesichts der kräftigen Färbung 

der Tg-positiven Schilddrüsenkarzinome ist es unwahrscheinlich, dass die 

negativen Färbungen einzelner Tumoren durch einen ungewöhnlich schwachen 

Antikörper bedingt sind. Es ist nicht überraschend, dass nur ein anaplastisches 

Schilddrüsenkarzinom eine schwache Tg-Expression aufwies (vgl. Abbildung 16). 

Für anaplastische Schilddrüsenkarzinome wurden auch in anderen 

Untersuchungen ähnlich geringe Positivitätswerte dokumentiert (vgl. Tabelle 4, Fall-

Nr. 11 – 14). Die Zuverlässigkeit, mit der die Tg-Expression in entdifferenzierten 

Schilddrüsenkarzinomen verloren geht, ist bemerkenswert (Park et al. 2014). Bei 

anderen Tumortypen gehen gewebespezifische Gewebsmuster weniger schnell 

verloren. Beispielsweise ist die PSA-Expression auch in entdifferenzierten 5+5 

Karzinomen (Gleason Score) in ca. >80% erhalten (Dissertation Soekeland, 

unveröffentlicht). Möglicherweise liegt die zuverlässige Einstellung der Tg-

Produktion in entdifferenzierten Schilddrüsenkarzinomen ebenfalls in der 

komplexen Biosynthese des Proteins begründet. Auch sind bei anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinomen die für die Herstellung benötigten Follikel nicht mehr 

nachweisbar. Eine Zusammenstellung der Häufigkeit einer nachweisbaren Tg-

Expression in verschiedenen Subtypen des Schilddrüsenkarzinoms aus 

Publikationen anderer Autoren ist in Tabelle 4 dargestellt. Wie erwartet zeigen alle 

Studien, ebenso wie die vorliegenden Befunde, keinen Nachweis von Tg in den von 

den C-Zellen abgeleiteten medullären Schilddrüsenkarzinomen (vgl. Tabelle 4, Fall-

Nr. 15 -18). Die Positivitäten bei Fall-Nr. 16 resultieren laut Micco et. al. 

möglicherweise von Tg-Molekülen aus Normalgewebe, das von Tumorzellen 

phagozytiert wurde (de Micco et al. 1993). 

Zusammengefasst erlaubte die vorliegende Studie unter Verwendung der TMA-

Technik die Analyse von 818 Normalgeweben (die jeweiligen Kontrollgruppen der 

MTAs mit inbegriffen) und 2594 Tumoren, davon 175 Schilddrüsentumoren und 

2419 extrathyreoidaler Neoplasien. Die Untersuchung zeigt eine uneingeschränkte 

Gewebespezifität der Tg-Expression. Das Tg-Protein ließ sich in acht von acht 
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Schilddrüsen-Normalgeweben, 37 von 37 Schilddrüsenadenomen, 38 von 42 

follikulären Schilddrüsenkarzinomen, 38 von 46 papillären Schilddrüsenkarzinomen 

und in 1 von 23 anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen nachweisen (vgl. Tabelle 

2). Keine der 2419 erfolgreich untersuchten nichtthyreoidalen Neoplasien war Tg-

positiv (vgl. Tabelle 3). 

Die Untersuchung zeigt, dass, zumindest unter Verwendung der in diesem Projekt 

etablierten Reagenzien und Färbeprotokolle, der Nachweis einer Tg-Anfärbung mit 

praktischer Sicherheit diagnostisch ist für des Vorliegen von thyreoidalem Gewebe. 
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6 ZUSAMMENFASSSUNG 

Tg ist ein Glykoprotein, das in den Thyreozyten der Schilddrüse gebildet wird und 

über Exozytose direkt in die Follikel sezerniert wird. Der IHC-Nachweis des Tg-

Proteins gilt als spezifisch für Schilddrüsengewebe und wird deshalb bei der 

Diagnostik von Metastasen unklarer Primärtumoren angewendet. Bisherige Studien 

hatten nur wenige Nichtschilddrüsenkarzinome auf die Expression von Tg 

untersucht.  

Zur Klärung der Frage, ob eine ektopische Tg-Produktion auch in anderen 

Tumortypen vorkommen kann, wurden in dieser Studie 3448 verschiedene 

Tumoren von 83 verschiedenen Tumorkategorien und -unterkategorien untersucht. 

Zusätzlich wurden 76 verschiedene Normalgewebstypen von jeweils acht 

verschiedenen Patienten analysiert. Alle Untersuchungen erfolgten in einem TMA-

Format.  

Die Färbungen ergaben eine absolute Spezifität der Tg-Expression für 

Schilddrüsengewebe. Eine Tg-Positivität fand sich in acht von acht normalen 

Schilddrüsengeweben (100%), 37 von 37 Schilddrüsenadenomen (100%), 38 von 

42 follikulären Schilddrüsenkarzinomen (90,5%), 38 von 46 papillären 

Schilddrüsenkarzinomen (82,6%) und in einem von 23 anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinomen (4,3%). Keine Tg-Anfärbung fand sich in den 27 

untersuchten, von C-Zellen der Schilddrüse abgeleiteten, medullären 

Schilddrüsenkarzinomen. Auch in 2419 extrathyreoidalen Karzinomen konnte keine 

Tg-Anfärbung beobachtet werden.  

Zusammenfassend unterstreicht die Untersuchung die hohe Nützlichkeit von TMAs 

für die Evaluation diagnostischer Marker. Die vorliegenden Daten ergeben, dass der 

Tg-Nachweis mit dem verwendeten experimentellen Setup dieser Studie 

einhundertprozentig spezifisch für Schilddrüsengewebe ist. Der fehlende Nachweis 

einer Tg-Expression in einzelnen follikulären und papillären Karzinomen könnte 

einerseits durch die Entdifferenzierung dieser Tumoren bedingt sein. Andererseits 

könnte die Methodik, die Fixation im Speziellen, zu einer reduzierten 

Immunreaktivität der untersuchten Gewebe geführt haben.  
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7 SUMMARY 

Thyroglobulin (Tg) is a large glycoprotein produced exclusively by the thyroid 

follicular cells, the thyrocytes. As a precursor of the thyroid hormones Tg is 

transported directly into the follicular lumen by exocytosis, where iodination of Tg is 

able to take place. The immunohistochemical detection of Tg is known to be highly 

specific for thyroid tissue. Therefore, Tg-immunostaining is used as a diagnostic tool 

for metastatic carcinoma of unknown primary. Nevertheless, only a few non-thyroid 

carcinomas were examined for Tg-expression until now.  

The question is whether it is possible for other tumor types to produce ectopic Tg. 

Therefore, the aim of the study is to make a precise statement of the specificity of 

Tg-expression for thyroid tissue. 

This study contains a total of 3448 tumor samples within 83 different tumor 

categories and subcategories as well as 76 different normal tissue types from eight 

different people. All samples were analyzed by immunohistochemistry using the 

technique of tissue microarrays (TMA). 

The results of immunostaining revealed Tg-expression to be highly specific for 

thyroid tissue. Tg-positivity was found in eight out of eight normal thyroid tissues 

(100%), in 37 out of 37 thyroid adenomas (100%), in 38 out of 42 follicular thyroid 

carcinomas (90.5%), in 38 out of 46 papillary thyroid carcinomas (82.6%) and in one 

out of 23 anaplastic thyroid carcinomas (4.3%). The 27 medullary thyroid 

carcinomas, derived from the C-cells of the thyroid gland, showed no Tg-expression 

at all. Equally, no positive staining was observed in 2419 extrathyroidal carcinomas. 

In conclusion this study highlights the high utility and benefit of TMAs for the 

evaluation of diagnostic markers. In this case, Tg-detection is one hundred percent 

specific for thyroid tissue considering that the given experimental setup of this study 

is used. Missing detection of Tg-expression within a few of the follicular and papillary 

thyroid carcinomas may refer to poor differentiation of these tumors. Aside from that 

the method, the fixation in particular, might have reduced the immunoreactivity of 

the analyzed samples.  
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AK     Antikörper 

Aqua dest.  dt. destilliertes Wasser (lt. Aqua destillata) 

C      Celsius 

c-Kit     Tyrosinkinase KIT 

DAB     3,3’-Diaminobenzdin 

DIT     Diiodotyrosine 

DNA     dt. Desoxyribonukleinsäure (engl. deoxyribonucleic acid) 

dt.      Deutsch 

DUOX2    Dual Oxidase 2 

EDTA    dt. Ethylendiamintetaessigsäure (engl. Ethylendiamintetraacetat) 

EMMPRIN   engl. Extracellular matrix metalloproteinase inducer 

engl.     Englisch 

EZH2    engl. Enhancer Zeste Homolog 2 

FOXE1    Forkhead-Box-Protein E1 

HER2    engl. Human epidermal growth factor receptor 2 

H2O2     Wasserstoffperoxid 

IHC     Immunhistochemisch 

Ki      Kiel (von Ki-67) 

MAPT    engl. Microtubule-Associated Protein Tau 

MCT8    Monocarboxylate Transporter 8 

min.     Minute 

MIT     Monoiodotyrosine  

ml      Milliliter 

mm     Millimeter 

MTA     engl. Multitumor-Array 

N/A     engl. not available 

NIS     Natrium-Iodid-Syporter 

NKX2-1    Hömoobox-Gen NK2 Homebox 2 

Nr.     Nummer 

NTA     dt. Normalgewebe-Array (engl. Normaltissue-Array) 

PAX8    Paired-Box-Protein 8 
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pN     p=pathologisch, N=Nodulus (regionäre Lyphknoten) 

PSA     Prostataspezifisches Antigen 

pT      p=pathologisch, T=Primärtumor 

PTEN    engl. Phosphatase and Tensin homolog 

RT     Raumtemperatur 

sog.     sogenannt 

t      Tiefe [mm] 

T3      Triiodthyronin 

T4      Thyroxin 

TBS     dt. Tris-gepufferte Kochsalzlösung (engl. tris-buffered saline) 

TBS-T    TBS mit Tween20 

TEC      Tris-EDTA-Citrat 

Tg      dt. Thyreoglobulin / engl. Thyroglobulin 

TMA     engl. Tissue Microarray 

TPO     Thyroid Peroxidase 

TSH     Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

TUBB3    Tubulin Beta 3 Class III 

UKE     Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

UV     Ultraviolett 

µm     Mykrometer 

vgl.     vergleiche 



SYMBOLVERZEICHNIS 

 62 

12 SYMBOLVERZEICHNIS 

Ø   Durchmesser 

® dt. Registrierte Waren- oder Dienstleistungsmarke (engl. registered 

Trade Mark) 

ä   dt. unregistrierte Warenmarke (engl. unregestered Trade Mark) 

x   Mal 

%   Prozent 

°   Grad 

€   Euro 
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13 ANHANG 

13.1 Datenblatt für den Antikörper Thyreoglobulin 
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Abbildung 18: Datenblatt für den Antikörper Thyreoglobulin 
(GenomeMe Canada 2019) 
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13.2 Übersichten vom MTA 5.2. und NTA 9 
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MTA 5.2. E 

MTA 5.2. F 

MTA 5.2. G 
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Abbildung 19: Übersichten vom Multitumor-Array 5.2. (A-G) und Normaltissue-Array 9 
Links:  Koordinatensystem 
Rechts:  Immunhistochemisch gefärbter Schnitt mit dem Antikörper Thyreoglobulin 
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13.3 Ausgewählte Ergebnisbilder 

  

Abbildung 20: Schilddrüsenadenom (EB2h) 
Schilddrüsenadenom mit kräftiger zytoplasmatischer 
Thyreoglobulin-Anfärbung. Maßstabsleiste:   50 µm 

Abbildung 21: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (EB5e) 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit überwiegend luminaler 
Thyreoglobulin-Anfärbung. Maßstabsleiste:    50 µm 

EB2h 

EB5e 
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 Abbildung 22: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (EB5k) 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit kräftiger zytoplasmatischer 
Thyreoglobulin-Anfärbung. Maßstabsleiste:    50 µm 

Abbildung 23: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (EB5i) 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit einer Akkumulation stark 
gefärbter luminaler Sekrete und schwacher zytoplasmatischer 
Thyreoglobulin-Anfärbung. Maßstabsleiste:   50 µm 

EB5i 

EB5k 
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Abbildung 25: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (EB7g) 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom ohne Thyreoglobulin-
Anfärbung. Maßstabsleiste:   50 µm 

Abbildung 24: Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (EB6a) 
Follikuläres Schilddrüsenkarzinom mit kräftiger luminaler und 
zytoplasmatischer Thyreoglobulin-Anfärbung.  
Maßstabsleiste:   50 µm 

EB6a 

EB7g 
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EB8f 

Abbildung 27: Papilläres Schilddrüsenkarzinom (EB8f) 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom ohne Thyreoglobulin-Anfärbung. 
Maßstabsleiste:   50 µm 

EB8d 

Abbildung 26: Papilläres Schilddrüsenkarzinom (EB8d) 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit luminaler und schwacher 
zytoplasmatischer Thyreoblobulin-Anfärbung. 
Maßstabsleiste:   50 µm 



ANHANG 

 73 

 
 
  

EB9m 

Abbildung 28: Papilläres Schilddrüsenkarzinom (EB9m) 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit mosaikartiger 
zytoplasmatischer Anfärbung. Neben leicht und mäßiggradig 
angefärbten Zellen sind immer wieder stark Thyreoglobulin-
positive Zellen eingestreut. Maßstabsleiste:   50 µm 

EB9n 

Abbildung 29: Papilläres Schilddrüsenkarzinom (EB9n) 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit kräftiger zytoplasmatischer 
Tg-Anfärbung, die überwiegend am apikalen Zellpol lokalisiert ist. 
Maßstabsleiste:   50µm 
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Abbildung 30: Papilläres Schilddrüsenkarzinom (EB9p) 
Papilläres Schilddrüsenkarzinom mit mosaikartiger 
zytoplasmatischer Thyreoglobulin-Anfärbung.  
Maßstabsleiste:   50 µm 

EB9p 

EC2k 

Abbildung 31: Medulläres Schilddrüsenkarzinom (EC2k) 
Medulläres Schilddrüsenkarzinom ohne Thyreoglobulin-
Anfärbung. Maßstabsleiste:   50 µm 
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EC7b 

EC8d 

Abbildung 32: Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom (EC7b) 
Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom ohne Thyreoglobulin-
Anfärbung. Maßstabsleiste:   50 µm 

Abbildung 33: Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom (EC8d) 
Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom mit schwacher 
Thyreoglobulin-Anfärbung bei einer Intensität von 1 und einem 
prozentualen Anteil gefärbter Tumorzellen von 50%. 
Maßstabsleiste:   50 µm 



DANKSAGUNG 

 76 

14 DANKSAGUNG 

An dieser Stelle möchte ich mich bei allen bedanken, die zum Gelingen dieser 

Dissertation beigetragen haben. 

Mein Dank gilt an erster Stelle meinem Doktorvater, Herrn Prof. Dr. med. Guido 

Sauter, für die Bereitstellung des Themas in diesem spannenden medizinischen 

Bereich und seine außerordentliche Unterstützung. 

Vielen Dank an das gesamte Team des TMA-Labors. Vor allem danke ich Christina 

Möller-Koop für die umfassende Betreuung bei der Arbeit im Labor. Durch die 

Hilfsbereitschaft und die anhaltende gute Laune von Melanie Witt habe ich mich 

stets sehr wohl gefühlt. Ein spezieller Dank gilt Inge Brandt für ihre fachliche 

Hilfestellung genauso wie für anregende Gespräche, auch abseits der Laborarbeit. 

Zusätzlicher Dank gilt PD Dr. Ronald Simon und Dr. Claudia Hube-Magg, die 

unterstützend zu der Entstehung der Arbeit beigetragen haben. 

Auch den anderen Doktoranden möchte ich meinen Dank aussprechen. Im 

Doktorandenbüro bin ich immer herzlich empfangen worden. Christina hat mir 

unglaublich geholfen beim Scannen der Schnitte. Manuel hat mich regelmäßig 

freudig als Mitfahrgelegenheit in die Heimat mitgenommen. Für diese kollegiale 

Zusammenarbeit, diese fortwährende Motivation und ein immer offenes Ohr bin ich 

sehr dankbar. 

Kathi danke ich für all die guten Tipps beim Anfertigen der Dissertation und dafür, 

dass sie mir jederzeit mit Rat und Tat zur Seite stand. Außerdem waren unsere 

gemeinsamen Arbeitsunterbrechungen wertvolle Pausen am Tag. 

Sei es „Don’t worry, Supergirl“ oder „Oh my God…I can fly”, Steffis positive Art und 

ihr unnachgiebiger Optimismus haben mir in der gesamten Studienzeit immer 

wieder neuen Antrieb gegeben. Danke dafür, Steffi. 

Ein ganz besonderes Dankeschön geht an meine Familie. Meine Eltern, Gaby und 

Berti, helfen mir mit ihrem uneingeschränkten Engagement immer wieder „Steine 

aus dem Weg zu räumen“ und bieten mir so einen unersetzbaren Rückhalt. Meinem 



DANKSAGUNG 

 77 

Bruder, Marvin, bin ich für seine ehrliche und konstruktive Kritik ebenso wie für seine 

stetigen Ermutigungen dankbar. Danke für eure unermüdliche Unterstützung. 

Abschließend natürlich noch tausend Dank an Malte. Ohne seine Kochkünste wäre 

ich vermutlich verhungert und diese Arbeit hätte nicht fertiggestellt werden können. 

Aber viel wichtiger sind seine stete Geduld und sein enormes Maß an Verständnis 

für mich und diese Arbeit. Bereits mein gesamtes Studium lang hat er mich mit 

seiner entspannten, beruhigenden und liebevollen Art begleitet und mich aus so 

manchen Motivationstiefs herausgezogen und neu bestärkt. Danke, dass du immer 

für mich da bist. 



LEBENSLAUF 

 78 

15 LEBENSLAUF 

Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Gründen entfernt. 



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG 

 79 

16 EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG 

Ich versichere ausdrücklich, dass ich die Arbeit selbständig und ohne fremde Hilfe 

verfasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt 

und die aus den benutzten Werken wörtlich oder inhaltlich entnommenen Stellen 

einzeln nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des 

benutzten Werkes kenntlich gemacht habe. 

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an 

einer anderen Hochschule zur Überprüfung vorgelegt oder mich anderweitig um 

Zulassung zur Promotion beworben habe. 

Ich erkläre mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der 

Medizinischen Fakultät mit einer gängigen Software zur Erkennung von Plagiaten 

überprüft werden kann. 

 

 

Unterschrift: ……………………………………..... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


