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Einleitung und theoretischer Hintergrund

1 EINLEITUNG UND THEORETISCHER HINTERGRUND

Gutartige Verdnderungen der Schilddriise zdhlen zu den hdufigsten Erkrankun-
gen in Deutschland und betreffen rund 15 Millionen Menschen. Vor wenigen Jah-
ren fiithrten sie jahrlich noch zu mehr als 100.000 Schilddriisenoperationen [53]. Im
Jahr 2012 erfolgten am Universitadtsklinikum Ulm 342 Operationen aufgrund einer
Schilddriisen- oder Nebenschilddriisenerkrankung. Durch den Riickgang des
Jodmangels in Deutschland sind aktuell die Operationszahlen ritickldufig. So er-

folgen momentan deutschlandweit ca. 81.000 Schilddriisenoperationen pro Jahr

[72].

Knoten, die auch tatsédchlich palpabel sind, zeigen nur eine Prédvalenz von 4 bis
7 %, wahrend Knoten, die zufélligerweise bei einer Ultraschalluntersuchung ge-
funden werden, eine Prédvalenz von 19 bis 67 % aufweisen. Ungefdhr 5% der
Schilddriisenknoten sind maligne. Eine Operation der Schilddriise ist bei einzel-
nen Knoten (z.B. bei Zysten) und grofsen Strumen mit lokaler Kompressionssymp-
tomatik oder Malignitdtsverdacht in der Sonographie oder nach Feinnadelpunkti-

on indiziert [53, 71].

In Deutschland erkrankten nach der Jahrtausendwende pro Jahr rund 3.500 Frau-
en und 1.500 Mianner an Schilddriisenkrebs, die meisten noch vor ihrem 60. Le-
bensjahr [61]. Die Hochrechnung der Inzidenz fiir das Jahr 2014 betrdgt gar 5.100
Neuerkrankungen bei Frauen und 2.100 bei Médnnern [60]. Obwohl seit den
1980er-Jahren die Inzidenzen um 100 % bzw. 75 % gestiegen sind, nahm die Mor-
talitdt seither um ca. 50 % ab. Durch den Anstieg der Erkrankungszahlen bei
gleichzeitiger Verbesserung der Uberlebensraten verdoppelten sich in Deutsch-
land seit 1990 die 10-Jahres-Pravalenzen auf 26.000 Frauen und 10.700 Ménner.
Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen liegt bei 54 Jahren, das der Manner bei

57 Jahren [61].

Schilddriisenkarzinome sind insgesamt dennoch selten und machen nur ungefahr

2 % aller diagnostizierten Krebserkrankungen aus. Wenn man allerdings die
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Gruppe der endokrinen Tumore betrachtet, handelt es sich in 93 % der Fille um

Schilddriisenkrebs [3].

Die empfohlene Behandlung von benignen und malignen Schilddriisenerkran-
kungen wird in Deutschland wie auch in anderen Landern (z.B. USA, Grofibritan-
nien) in Leitlinien abgebildet [20, 53]. In den aktuellen Leitlinien , Operative The-
rapie benigner Schilddriisenerkrankungen” der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) vom August 2010 wurde
erstmals der Punkt 2.6 ,,Operationstechnik” eingeftigt, der besagt: ,Ein intraopera-
tiver Schnellschnitt wird bei pra- oder intraoperativem Malignomverdacht emp-
fohlen. Steht bei der Operation eines Knotens mit Malignitdtshinweisen keine in-
traoperative Schnellschnittdiagnostik zur Verfligung, muss der Patient tiber die-
sen Umstand und die sich daraus ggf. ergebenden Konsequenzen (z.B. zweizeitige
Operation) aufgekldrt werden.” Nachdem ein intraoperativer Schnellschnitt bei
Schilddriisenoperationen bereits schon ldnger empfohlen wurde, betont die
Wortwahl der neuen Formulierung die Relevanz dieser Diagnostik. Es miissen
dabei alle Konsequenzen dieser Vorgehensweise berticksichtigt werden. Beson-
ders in der Schilddriisenchirurgie haben die Ergebnisse der Schnellschnittdiagnos-
tik einen wesentlichen Einfluss auf den weiteren Operationsverlauf. Dies bedeutet
beispielsweise, dass bei positivem Karzinomnachweis eines papilldren Schilddrii-
senkarzinoms die Indikation zur Lymphadenektomie besteht und diese noch im
gleichen Eingriff erfolgen kann. Die Konsequenz aus diesem Vorgehen ist fiir den
Patienten und den Operateur ein einzeitiges Operationsverfahren mit einer gerin-
geren Morbiditat als bei der Notwendigkeit einer Nachoperation in den folgenden
Tagen (sogenannte Komplettierungsoperation) [50]. Da an der chirurgischen Uni-
versitdtsklinik Ulm bei nahezu allen Schilddriisenoperationen ein intraoperativer
Schnellschnitt erfolgt und bisher nur wenige Daten zur routineméfiigen Schnell-
schnittuntersuchung bei Schilddriisenerkrankungen vorliegen, sollen in der vor-
liegenden Arbeit die Vor- und Nachteile dieser Methode sowie ihre Zuverldssig-

keit evaluiert werden.

Obwohl der intraoperative Gefrierschnitt bei der Erkennung papilldrer Schilddrii-

senkarzinome und Lymphknotenmetastasen eine zuverldssige diagnostische
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Mafinahme ist, wie anhand der Daten der vorliegenden Arbeit gezeigt werden
kann, gilt er dennoch als anspruchsvoll und keineswegs trivial. Die Spezifitat die-
ses Verfahrens ist allgemein sehr gut [33], die Sensitivitdt hdangt jedoch von vielen
verschiedenen Faktoren ab. Aufgrund der Schockgefrierung entstehen vermehrt

Artefakte, wodurch bei der Qualitidt Abstriche gemacht werden miissen.

Als besonders schwierig dabei gilt, zwischen einem follikuldren Adenom und ei-
nem follikuldren Schilddriisenkarzinom zu unterscheiden [66]. Ein eindeutiger
Hinweis auf das Vorliegen eines Karzinoms ist der Nachweis einer Kapselinfiltra-

tion.

Fiir die vorgelegte Dissertation wurden die Daten aller Patienten, die in der Klinik
fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie der Universitdtsklinik Ulm von Juli 2007 bis
einschliefdlich Juni 2012 erstmals an der Schilddriise operiert wurden, ausgewertet.
Dies waren in diesem Fuinfjahreszeitraum insgesamt 720 Patienten. Bei jedem Pa-
tienten wurde dabei die Diagnose des Schnellschnitts mit der endgtiltigen Paraf-
tfin-Histologie verglichen und die Unterschiede und Abweichungen sowie mogli-

che Ursachen dafiir herausgearbeitet.

1.1 BENIGNE STRUMEN

Als Struma bezeichnet man eine Vergrofierung der Schilddriise (diffus oder kno-
tig) mit normaler (euthyreoter) oder pathologischer Schilddriisenfunktion (Hypo-
thyreose, Hyperthyreose). Mogliche Ursachen sind Autoimmunerkrankungen,
Schilddriisenknoten und Jodmangel [34]. Deutschland galt in den vergangenen
Jahren als Jodmangelgebiet. Durch die vermehrte Verwendung von Jodsalz hat
sich die Jodversorgung jedoch deutlich verbessert. Dies fithrte auch zu einem
Riickgang an benignen Jodmangelstrumen. Eine simple Prophylaxe fiir einen Er-
wachsenen bietet dennoch eine ausreichende Jodversorgung von 200 pg Jod pro

Tag [10].



Einleitung und theoretischer Hintergrund

Strumen werden von der WHO in folgende Stadien eingeteilt:

Tabelle 1: Struma-Einteilung der World Health Organization (WHO)

Stadium 0 keine Struma

Stadium 1la palpatorische, aber nicht sichtbare Vergrofierung
Stadium 1b bei maximaler Halsreklination sichtbare Vergrofserung
Stadium 2 bei normaler Kopfhaltung sichtbare Schilddriise
Stadium 3 stark vergroflerte Schilddriise

Abhangig von der Grofie, der klinischen Symptome und der Laborwerte kann eine
Struma im weiteren Verlauf nur beobachtet, medikamentos behandelt oder ope-
riert werden [53]. Eine Radiojodtherapie ist vor allem bei hyperfunktionellen uni-

fokalen Schilddriisenknoten, d.h. autonomen Adenomen indiziert [65].

Die Indikation zur Operation besteht bei Malignitdtsverdacht, lokalen Beschwer-
den, einer dystopen Lokalisation der Schilddriise oder einer medikamentds nicht

beherrschbaren Hyperthyreose [53].

1.2 AUTOIMMUNTHYREOIDITIDEN

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist eine chronisch autoimmune Form der Schilddrii-
senentziindung und kommt tiberwiegend bei Frauen zwischen 30 und 50 Jahren
vor [69]. Sie ist der hadufigste Grund fiir eine Schilddriisenunterfunktion in den

USA und auch in Deutschland [58].

Suspekte Knoten bei einer Hashimoto-Thyreoiditis gelten als OP-Indikation. In
den amerikanischen Leitlinien wird davon ausgegangen, dass die Malignitdtsrate
in Schilddisenknoten bei einer Hashimoto-Thyreoiditis mindestens gleich hoch

ist, wenn nicht gar hoher [15]. Repplinger et. al. konnten zeigen, dass das Karzi-
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nomrisiko bei weiblichen Patienten durch eine Hashimoto-Thyreoiditis um ca.

30 % erhoht ist [58].

Morbus Basedow ist eine autoimmune Funktionsstérung der Schilddriise, bei der
es durch aktivierende Autoantikdrper zu einer von den Hypophysenhormonen
unabhéngigen Stimulierung der Schilddriise kommt. Dies fiihrt zu einer Hyper-
thyreose. Kommen hier Knoten in der Schilddriise vor, was nicht ungewohnlich
ist, muss mit einem erhohten Karzinomrisiko gerechnet werden [41]. Zur Entfer-
nung des hyperfunktionellen Schilddriisengewebes wird empfohlen, bei der Ope-
rationsindikation eines Morbus Basedow die totale Thyreoidektomie anzustreben

[53].

1.3 SCHILDDRUSENKARZINOME

Schilddriisenkrebs ist die haufigste maligne Erkrankung endokriner Organe.
Grundsitzlich gibt es zwei Formen von Schilddriisenkarzinomen. Zum einen die
Karzinome, welche von den Thyreozyten ausgehen und zu denen die differenzier-
ten Schilddriisenkarzinome gehoren. Zu ihnen zdhlen das papilldre (PTC) und das
follikuldre (FTC), sowie das niedrig differenzierte Schilddriisenkarzinom (PDTC).
Sie sind die hdufigsten Formen von Schilddriisenkrebs. Die Gruppe der undiffe-
renzierten Karzinome beinhaltet das anaplastische Schilddriisenkarzinom. Zum
anderen gibt es die Karzinome, welche aus den Calcitonin-produzierenden Zellen
entstehen. Hierzu gehort das medulldre Schilddriisenkarzinom, welches zu den

neuroendokrinen Tumoren gerechnet wird [40, 67].

1.3.1 DIFFERENZIERTE SCHILDDRUSENKARZINOME

Am hdufigsten gehen Karzinome der Schilddriise von den Schilddriisenhormon-

produzierenden Follikelepithelzellen, den Thyreozyten aus [22].
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In ca. 2 bis 6 % aller Fille sind differenzierte Schilddriisenkarzinome auf ein fami-
lidres Krankheitsgeschehen zurtickzufiihren. Sie werden familidre nichtmedullédre
Schilddriisenkarzinome genannt und bergen ein erhohtes Risiko fiir Multifokalitét
und Lymphknotenbeteiligung. In 95 % der Félle handelt es sich dabei um papillédre
Schilddriisenkarzinome. Das fiir die erbliche Komponente verantwortliche Gen

wurde noch nicht identifiziert. [32, 36]

1.3.1.1 PAPILLARES SCHILDDRUSENKARZINOM

Das papilldre Schilddriisenkarzinom ist mit 60 bis 80 % die h&dufigste primére
Krebsform der Schilddriise [12]. Es ist mit einer Zehnjahresiiberlebensrate von
93 % und einer Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von 85 bis 90 % die prognos-
tisch giinstigste Tumorentitdt der Schilddriise [20, 35, 46, 68]. Im Kindes- und Ju-
gendalter treten fast ausschliefdlich papilldre Schilddriisenkarzinome auf. Es han-
delt sich dabei um maligne epitheliale Tumore follikuldrer Zelldifferenzierung mit
papilldren Strukturen und charakteristischen Kernverdnderungen, den sogenann-

ten Milchglaskernen [20].

Eine Ursache fiir die Entstehung eines PTC besonders bei Kindern, aber auch bei
Erwachsenen, kann eine vorausgegangene Strahlenexposition sein. Das Risiko,
einen Schilddriisenknoten oder ein multifokales PTC zu entwickeln ist abhédngig
von Strahlendosis und Alter bei der Exposition oder bei der Aufnahme von offe-

nem radioaktiven Material signifikant erhoht [20, 57].

Das papilldre Schilddriisenkarzinom weist eine {iberwiegend lymphogene Meta-
stasierung auf und wird manchmal erst tiber die Abkldarung von vergrofierten

Halslymphknoten entdeckt [65].

Papilldre Schilddriisenkarzinome enthalten Punktmutationen im BRAF- und RAS-
Gen oder RET-/PTC-Rearrangements. Diese wirken sich auf den
mitogenaktivierten Proteinkinase-Signalweg aus. Sie schlieffen sich gegenseitig

aus. Die BRAF-Punktmutationen werden dabei in 45 % der papilldren Karzinome
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gefunden und sind hierfiir sehr spezifisch [74]. Bei Nachweis einer BRAF-
Mutation besteht ein erhohtes Risiko fiir eine lymphogene Metastasierung, die

Prognose der Patienten scheint dadurch jedoch nicht beeintrachtigt zu sein.

Das papilldare Mikrokarzinom (PTMC) hat dieselben histologischen Merkmale wie
das papilldre Schilddriisenkarzinom, jedoch ist das Mikrokarzinom auf einen
Durchmesser von kleiner als einen Zentimeter definiert und wird deshalb meist
zufdllig bei einer Autopsie oder in Schilddriisen, die aus anderen Griinden exstir-
piert wurden, gefunden. Dieser Tumor ist zwar ebenfalls in der Lage, in regionale
Lymphknoten zu metastasieren, dennoch betrdgt das Risiko, an einem Mikrokar-
zinom zu versterben weniger als ein Prozent [30]. Somit unterscheidet sich die
Uberlebenskurve von Patienten mit einem papilliren Mikrokarzinom nicht von
der Uberlebenskurve der Normalbevolkerung [11]. Da papilldre Mikrokarzinome
jedoch in der Schilddriisenchirurgie ca. 30 % aller papilldren malignen Tumorer-

krankungen ausmachen, sind sie eine wichtige Gruppe [8].

Die héufigste Variante des PTC ist die follikuldre Variante. In der Literatur sind
Anteile von 17,6 % [43] bis zu 41 % [75] an allen papilldren Schilddriisenkarzino-
me angegeben. Der Grund, warum dieser Karzinomtyp morphologisch zum papil-
laren Schilddriisenkarzinom gezdhlt wird, beruht auf den charakteristischen
Kernverdnderungen, die fiir das papilldre Schilddriisenkarzinom typisch sind.
Definitionsgemdfs zeigt dieser Tumor ndmlich ein reines follikuldres Wachstums-
muster und nur eine sorgfaltige Suche fithrt zum Nachweis papilldrer Strukturen

[11, 22].

1.3.1.2 GERING DIFFERENZIERTES SCHILDDRUSENKARZINOM

Diese Tumorentitdt wurde erst 2004 von der WHO als solche anerkannt und defi-
niert. Das gering differenzierte Schilddriisenkarzinom (PDTC) muss morpholo-
gisch zwischen den differenzierten und dem anaplastischen Schilddriisenkarzi-
nom (ATC) angesiedelt werden und geht ebenfalls von den Follikelzellen aus. Es

ist charakterisiert durch solides, trabekuldres und insuldres Wachstum, sowie



Einleitung und theoretischer Hintergrund [

durch Nekrosen und eine erhchte Mitoserate. Von den Karzinomen mit Follikel-
differenzierung machen die PDTC 4 bis 7 % aus [64]. Die Prognose ist dabei deut-
lich schlechter als bei den gut differenzierten Schilddriisenkarzinomen [20]. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate des PDTC betrdgt 50 %, die Zehnjahresiiberlebensrate 25 bis
35 % [64].

1.3.1.3 FOLLIKULARES SCHILDDRUSENKARZINOM

Das follikulédre Schilddriisenkarzinom macht 10 bis 15 % aller Schilddriisenkarzi-
nome aus. Es ist somit deutlich seltener als das papilldre Schilddriisenkarzinom.
Der wichtigste Grund hierfiir ist, dass die bessere Jodversorgung der Bevolkerung
zu einer Abnahme der FTCs fithrt und somit prozentual der Anteil von PTCs zu-
nimmt. Der Altersgipfel liegt bei ca. 50 Jahren. Es ist ein maligner epithelialer Tu-
mor mit follikuldrer Zelldifferenzierung, der sich von dem papilldren Schilddrii-
senkarzinom hauptsdchlich anhand von histopathologischen Gesichtspunkten

durch das Fehlen der fiir das PTC typischen Kerneigenschaften unterscheidet. [20]

Es werden eine minimal-invasive (MIFTC) und eine grob-invasive (WIFTC) Vari-
ante des follikuldren Schilddriisenkarzinoms unterschieden. Das MIFTC unter-
scheidet sich von einem follikuldren Adenom lediglich durch eine nachgewiesene
Kapsel- oder Gefdfiinvasion. Das WIFTC weist mindestens 4 Kapselinfiltrationen
und ein deutlich aggressiveres Wachstum auf und hat damit verbunden eine ho-
here Metastasierungsrate (33 % versus 10% beim MIFTC) sowie eine schlechtere

Prognose.

Die Metastasierung des follikuldren Schilddriisenkarzinoms erfolgt im Gegensatz
zum papilldren Schilddriisenkarzinom primér hamatogen, weshalb eine Lympha-

denektomie nur beim grob-invasiven Karzinom empfohlen wird [54, 65].

Molekularbiologisch sind beim follikuldren Schilddriisenkarzinom RAS-
Mutationen und PAX8/PPARy-Rearrangements nachweisbar. Auch diese Mutati-

onen schliefsen sich gegenseitig aus und sind in 70 % der follikuldren Schilddrii-
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senkarzinome zu finden [74]. Minimalinvasive follikuldre Schilddriisenkarzinome
haben mit ca. 95 % eine exzellente Heilungschance, wahrend grob-invasive folli-

kulédre Schilddriisenkarzinome eine entsprechend schlechtere Prognose aufweisen

[20, 65].

Einen Subtyp des follikuldren Schilddriisenkarzinoms stellt das Hirthle-
Zellkarzinom oder onkozytére follikuldre Karzinom dar. In der Literatur wird ein
Anteil von 5 % an den differenzierten Schilddriisenkarzinomen angegeben [7],
jedoch wird es in Deutschland hochst selten beschrieben. Aufgrund des meist ho-
heren Erkrankungsalters, der schlechten Radiojod-Aufnahme und der daraus re-
sultierenden eingeschrankten Prognose unterscheidet es sich von den follikuldren

Karzinomen [42].

Hirthle-Zellen sind Varianten der Follikelzellen, die oxyphil sind und ein
granuldres, mitochondrienreiches Zytoplasma haben. Man vermutet, dass sie aus
Follikelepithelzellen der Schilddriise entstehen. Sie konnen bei verschiedenen Er-
krankungen der Schilddriise, wie zum Beispiel Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus
Basedow, Struma und Schilddriisenkarzinomen auftreten [38]. Das Hiirthle-
Zellkarzinom besteht zu mindestens 75 % aus diesen onkozytédr transformierten

Zellen [65, 70].

1.3.2 UNDIFFERENZIERTES (ANAPLASTISCHES) SCHILDDRUSENKARZI-
NOM

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom ist ein seltener aber sehr aggressiver Fol-
likelzelltumor. Die Tumorzellen behalten von den biologischen Eigenschaften der
urspriinglichen Follikelzellen nur wenige. So sind die Jodaufnahme und Thyreo-

globulinbildung stark eingeschréankt [13].

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom macht nur 1 bis 2 % aller Schilddrtisen-
karzinome aus. Jedoch ist es fiir 14 bis 39 % der Todesfédlle durch Schilddriisen-

krebs verantwortlich [39]. Es hat eine Inzidenzrate von 1 bis 2 Fillen pro eine Mil-
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lion Menschen pro Jahr, wobei die Gesamtinzidenz in Europa - und damit in ei-
nem endemischen Strumagebiet - leicht hoher ist als in den USA. Das anaplasti-
sche Schilddriisenkarzinom hat einen wesentlich komplexeren Genotyp als diffe-
renzierte Schilddriisenkarzinome und Chromosomenaberrationen kommen in
tiber 85 % der Fille vor. Die Uberlebensdauer betrdgt ab der Diagnose im Mittel 6

Monate und wird durch eine Behandlung bisher kaum beeinflusst. [67]

1.3.3 MEDULLARES SCHILDDRUSENKARZINOM

5 bis 10 % aller Schilddriisenkarzinome sind medulldre Schilddriisenkarzinome.
Sie gehen von den C-Zellen der Schilddriise aus. Eine familidr vererbbare Keim-
bahnmutation des RET-Protoonkogens liegt bei etwa 25 bis 30 % der MTC-
Patienten vor. Fur die Diagnose ,familidres medulldres Schilddriisenkarzinom”
(FMTC) ist der Nachweis einer RET-Onkogen-Mutation bei mindestens einem Be-
troffenen der Familie notwendig. Wird durch eine humangenetische Untersu-
chung ein Kind als Gentrager identifiziert, wird, je nach der vorliegenden Mutati-

on, bereits im Kindesalter eine Thyreoidektomie empfohlen. [19, 20, 65]

Héufig zeigen sich medulldre Schilddriisenkarzinome als Erstmanifestation des
MEN-2a- oder MEN-2b-Syndroms. Als MEN-2a-Syndrom (auch Sippel-Syndrom)
wird die Kombination von medulldrem Schilddriisenkarzinom, Phiochromozy-
tom und primdrem Hyperparathyreoidismus bezeichnet. Beim MEN-2b-Syndrom
treten medulldres Schilddriisenkarzinom, Phiochromozytom und Schleimhaut-
neurinome (auch mit Morbus Hirschsprung) zusammen auf [65]. Generell ist der
klinische Verlauf des MEN-2b-Syndroms wesentlich aggressiver. 95 % der Patien-
ten mit dem MEN-2b-Syndrom weisen eine Mutation im Codon 918 des Exons 16
auf. Patienten mit dieser nachgewiesener Mutation sollten bereits ab dem ersten

Lebensjahr thyreoidektomiert werden [24].

Aufgrund der Tatsache, dass nur rund 1 % der sporadischen MTC kalzitoninnega-
tiv sind, sind erhohte Serumkalzitoninwerte hinweisend fiir ein MTC. Histolo-

gisch weist das medulldre Schilddriisenkarzinom eine grofSe Variabilitdt auf. Meist
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besteht die Tumormasse aus Nestern granuloser eosinophiler Zellen, die durch
fibroses amyloidhaltiges Stroma getrennt sind. Typische Zellen haben eine
schlecht definierbare Zellmembran mit reichlich feinem eosinophilem Zytoplasma.
Die Zellkerne liegen zentral und haben ein geflecktes Chromatinmuster. Die Nuk-

leoli sind nicht prominent. [73]

Immunbhistochemisch kann ein MTC durch einen Kalzitoninnachweis identifiziert
werden [20]. Neben Kalzitonin sezernieren Zellen des medulldren Schilddriisen-
karzinoms auch carcinoembryonales Antigen (CEA), adrenocorticotropes Hormon
(ACTH), Somatostatin sowie nicht-hormonelle Substanzen wie Mucin und Mela-
nin [6, 48]. Den Karzinomzellen des MTC fehlt der Natrium-Jod-Symporter. Aus
diesem Grund reichern sie Jod nicht an. Deshalb ist im Gegensatz zu differenzier-

ten Schilddriisenkarzinomen eine Behandlung mit Radiojod nicht méglich [20].

1.4 PRAOPERATIVE DIAGNOSTIK

141 ANAMNESE UND KLINISCHE UNTERSUCHUNG

In der Anamnese werden Symptome wie zervikales Druckgefiihl bzw. rasches
Knotenwachstum am Hals, Dyspnoe, Dysphagie, Heiserkeit und vorausgegange-
ne Tumorerkrankungen erfragt. Weiter erkundigt man sich gezielt nach vorausge-
gangenen Bestrahlungen im Kopf-/Halsbereich sowie eventuellem Kontakt mit
radioaktivem Material. Aufierdem wird in der Anamnese die familidre Disposition

zu Schilddriisenkarzinomen erarbeitet [20, 25].

Die korperliche Untersuchung umfasst neben der Palpation der Schilddriise die
Beurteilung der Halslymphknoten. Derbe Konsistenz oder eingeschrankte
Schluckverschieblichkeit eines Schilddriisenknotens, palpable Halslymphknoten
oder eine neu aufgetretene Heiserkeit mit Rekurrensparese konnen auf ein Schild-

driisenkarzinom hinweisen und sollen zu weiterer Diagnostik fithren. [20]
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14.2 ZERVIKALE SONOGRAPHIE

Der Ultraschall ist ein essentieller Bestandteil der Beurteilung von Schilddriisen-
knoten [51]. Er gibt Auskunft tiber die Ausdehnung und Struktur knotiger und
invasiver Schilddriisenprozesse. Weiterhin konnen extrathyreoidale pathologische
Veranderungen, z.B. vergrofierte Lymphknoten, detektiert werden [20, 23]. Haufig
werden sonographische Befunde wie solide echoarme Knoten, Inhomogenitit,
eine unscharfe Randbegrenzung, Mikrokalzifikationen und eine vermehrte Perfu-
sion im Randbereich des Knotens im Zusammenhang mit Schilddriisenmaligno-
men erhoben. Dies sollte jedoch nicht dazu verleiten, eine ultraschallbasierte Di-
agnose zu stellen. Denn die Spezifitit jedes einzelnen Ultraschallparameters ist fiir

die Malignitdtspradiktion gering [25].

1.4.3 TECHNETIUM-SZINTIGRAPHIE

Mittels der Technetium (Tc)-Szintigraphie kann der Funktionsstatus von Schild-
driisenknoten bestimmt werden. Dies geschieht durch die im Vergleich zum Um-
gebungsgewebe verdnderte Fahigkeit der Knoten, Jod aufzunehmen [53]. Sie wer-
den in heifle (hoher Radionukliduptake; mehrspeichernd), kalte (verminderter
Radionukliduptake, minderspeichernd) oder ,indifferente” Knoten (Radionukli-
duptake wie restliches Schilddriisengewebe) unterschieden [26]. Fokale Autono-
mien lassen sich szintigraphisch wesentlich friiher als durch die TSH-Bestimmung
erfassen [17, 25]. Die Hauptindikation fiir die Szintigrafie ist der Verdacht auf ei-
nen heifflen Knoten, da dieser durch eine Radiojodtherapie behandelt werden

kann.

Vermehrt speichernde, hyperfunktionelle Knoten sind nur selten maligne [20, 31].
Andererseits hat die verminderte oder fehlende Speicherung eines Knotens nur
einen geringen positiven pradiktiven Wert hinsichtlich der Malignomwahrschein-
lichkeit, da in Regionen mit endemischer Struma der Grofiteil aller Schilddriisen-

koten hypofunktionell ist. [20]
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1.44 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE (MRT)

Eine MRT als zusitzliche Bildgebung ist dann zu empfehlen, wenn der Verdacht
auf organtiberschreitendes Tumorwachstum oder retrosternale Ausdehnung be-
steht oder klinisch bzw. sonographisch der Hinweis auf eine ausgedehnte

Lymphknotenmetastasierung vorliegt. [20]

1.4.5 LARYNGOSKOPIE

Eine HNO-drztliche Befundung der Stimmlippenbeweglichkeit wird obligat vor
und nach einer Schilddriisenoperation durchgefiihrt. Dies ist wichtig, da in unmit-
telbarer Ndhe zum Nervus laryngeus recurrens operiert wird und vor allem
Schilddriisenkarzinome bereits vor der Operation zu einer Rekurrensparese und
Stimmbandldhmung fithren konnen. Aufierdem ist diese MafiSnahme in Bezug auf

die postoperative Qualitédtssicherung sehr wichtig und deshalb unerlésslich. [53]

1.4.6 LABORUNTERSUCHUNGEN

Zur Untersuchung der Stoffwechsellage werden die Blutspiegel des freien
Trijodthyronins (fI3), des freien Thyroxins (fT4) und des Thyroidea-

stimulierenden Hormons (TSH) bestimmt.

Trijodthyronin und Thyroxin sind die von der Schilddriise gebildeten Hormone,
die wichtige Stoffwechselvorginge im Korper beeinflussen. Abweichungen von
den Normwerten konnen von einer Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise
verursacht sein. Im Blut sind sie hauptsédchlich an Proteine gebunden. Ein kleiner
Teil jedoch, als fT3 und fT4 bezeichnet, kommt frei im Blutserum vor und ldsst

sich einfach bestimmen.

Thyreotropin (TSH) wird in der Adenohypophyse gebildet und regt die Schild-
driise an, Schilddriisenhormone zu bilden und auszuschiitten. Bei Patienten mit

einer Euthyreose liegt der TSH-Spiegel im Blut bei 0,3 bis 0,56 mU/1, bei Patienten
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mit einer Hypothyreose ist der TSH-Spiegel im Blut erhoht [2]. Da Thyreotropin
neben der Jodaufnahme und Hormonbildung in der Schilddriise auch das Wachs-
tum von Schilddriisenzellen stimuliert, sollte es nach Entfernung eines Schilddrii-

senkarzinoms auf einen Wert im mittleren Normbereich eingestellt werden [53].

Kalzitonin wird fast ausschliefilich in den C-Zellen der Schilddriise gebildet. Der
Normwert beim Erwachsenen liegt bei ca. 10 pg/ml. In den Leitlinien wird eine
Kalzitoninbestimmung bei allen Schilddriisenerkrankungen empfohlen, weil da-

durch die Fritherkennung eines medulldren Schilddriisenkarzinoms ermoglicht

wird [53].

1.4.7 FEINNADELASPIRATIONSZYTOLOGIE

Die Feinnadelaspirationszytologie (FNA) bei der Diagnostik von solitdren Schild-
driisenknoten weist zwar eine hohe Sensitivitit auf, jedoch reicht auch sie fiir eine

eindeutige Diagnosestellung nicht aus [16].

Entsprechend den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie dient die
Feinnadelaspirationszytologie bei suspekten Schilddriisenknoten der Eingrenzung
des Malignitatsrisikos. ,Sie ist insbesondere dann indiziert, wenn eine nicht-
operative Therapie der Lasion erwogen wird. Die Aussagekraft der FNA be-
schrankt sich auf den punktierten Knoten. Die FNA ist zum Ausschluss von Mik-
rokarzinomen nicht geeignet. Bei gekapselten follikuldren Tumoren ist eine Unter-
scheidung zwischen follikuldarem Adenom und Karzinom mittels FNA nicht mog-
lich.” [53]

Der Grund fiir eine nicht verwertbare FNA ist hdufig eine insuffiziente Aspiration
von verwertbarem Material fiir die zytologische Untersuchung, also eine zu ge-

ringe Anzahl an gewonnenen Follikelzellen.

Eine Arbeit von Hamberger des Jahres 1982 zeigte, dass durch den Einsatz der
FNA der Prozentsatz der Patienten, die sich einer Operation unterziehen mussten,
von 67 % auf 43 % gesunken war, wahrend die Karzinomausbeute bei resektierten

Schilddriisenknoten von 14 % auf 29 % gestiegen ist [29].
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1.5 OPERATION

Bei gutartigen Schilddriisenerkrankungen stellen ein Malignitdtsverdacht, lokale
Beschwerden, dystope Lage, eine konservativ nicht beherrschbare Uberfunktion
der Schilddriise, Knoten >4 cm, multiple Knoten und Knoten bei einer Hashimoto-
Thyreoiditis die Indikationen zur Operation dar. Alternative therapeutische Opti-
onen wie die Radiojodtherapie sollten bei der Indikationsstellung berticksichtigt
werden. Das Ausmafs der OP richtet sich nach dem prédoperativen Befund. Als
subtotale Operationstechniken stehen die bilaterale subtotale Schilddriisenresekti-
on (BST) und die Operation nach Hartley-Dunhill zur Verfiigung. Wahrend bei
der BST von beiden Schilddriisenlappen ein kleiner Rest Schilddriisengewebe von
1 bis 4 ml belassen wird, wird bei der Operation nach Hartley-Dunhill auf einer
Seite eine Hemithyreoidektomie durchgefiihrt, widhrend kontralateral ein
Parenchymrest am oberen Pol oder dorsal von 1 bis 4 ml belassen wird [53]. Dies
hat gegentiber der BST den Vorteil, dass bei einer Reoperation lediglich eine Seite
exploriert werden muss. Insgesamt liegen die Vorteile der subtotalen Resektions-
verfahren gegentiber der totalen Thyreoidektomie hauptsdchlich bei der geringe-
ren Rate an postoperativem Hypoparathyreoidismus [56]. Bei der Operationsindi-
kation Morbus Basedow und beim prédoperativen Nachweis eines papilldren Kar-
zinoms mit einer Grofie von mehr als 10 mm ist eine Thyreoidektomie indiziert

[53].

Bei grofien multinoduldren Strumen wird ebenfalls eine Thyreoidektomie ange-
strebt. Agarwal et al. werteten 11 grofle Studien zur OP-Verfahrensweise aus und
bezifferten die Rezidivrate nach subtotaler Schilddriisenresektion mit 1,2 % bis
50 %. Da das Komplikationsrisiko bei einer Reoperation vor allem in Bezug auf
das Auftreten einer Rekurrensparese deutlich hoher ist, sollte bei ausgepragten
Knotenstrumen eine Thyreoidektomie erfolgen. [1] Auch Moalem et al. kamen im
Jahr 2008 bei einer Vergleichsstudie, bei der eine Vielzahl von Arbeiten zwischen
1987 und 2007 ausgewertet wurden, zu dem Ergebnis, dass bei einer multinodalen

Struma die totale Thyreoidektomie das Verfahren der Wahl sein sollte. [49]
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Therapieentscheidende Prognosefaktoren bei differenzierten Schilddriisenkarzi-
nomen sind die Primédrtumorgrofie, Multifokalitdt, Angioinvasion, extrathyreoida-
les Wachstum, Lymphknoten- und Fernmetastasen. Hinsichtlich der Rezidivrate
besteht ndamlich ein signifikanter Unterschied zwischen den klinisch okkulten und
den makroskopisch erkennbaren Karzinomen. Deshalb macht es Sinn, beim PTC
erst ab einer Grofie von 1 cm die Indikation zur Thyreoidektomie zu stellen. Was
die Multifokalitdt und extrathyreoidales Wachstum beim PTC sowie die Angioin-
vasion beim FTC angeht, wird im Zweifel eher die Thyreoidektomie einer Hemi-

thyreoidektomie oder subtotalen Schilddriisenresektion vorgezogen. [19]

Beim gering differenzierten sowie beim undifferenzierten Schilddriisenkarzinom
ist immer eine Thyreoidektomie indiziert. In einer palliativen Situation kann da-
von abgewichen werden und es kénnen individuelle interdisziplindre Therapie-
entscheidungen getroffen werden. Dabei stehen symptomlindernde Mafinahmen

wie zum Beispiel die Analgesie im Vordergrund.

Auch beim medulldren Schilddriisenkarzinom besteht grundsitzlich die Indikati-
on zur Thyreoidektomie und meist auch zur zervikalen Lymphadenektomie. So-
wohl der hereditdre als auch der sporadische Typ wachsen hdufig multifokal (he-

reditdr: 65 %, sporadisch: 8 %). [19, 47]

Komplettierungsoperationen sind nicht immer vermeidbar. Der hdufigste Grund
hierfiir ist entweder ein nicht erfolgter intraoperativer Schnellschnitt oder ein
falsch-negativer Schnellschnitt. Die Befundkonstellationen, bei denen eine Komp-

lettierungsoperation indiziert ist, werden im Folgenden beschrieben:

- Verbleiben Primartumorreste nach einer initialen Schilddriisenresektion,
wurde das Karzinom also lediglich R1 oder R2 reseziert, muss eine Komp-
lettierungsoperation erfolgen.

- Auch beim postoperativen Zufallsbefund eines in sano resezierten differen-
zierten Schilddriisenkarzinoms nach primar nicht totaler Thyreoidektomie
ist dies der Fall. Es wird allerdings unterschieden, ob ein papilldres oder ein
follikuldres Karzinom vorliegt. Eine Komplettierungsoperation ist beim pa-

pilldaren Schilddriisenkarzinom dann indiziert, wenn es eine Grofie von
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1 cm {iibersteigt oder multifokal bzw. mit Organkapselinvasion oder Fern-
metastasen vorliegt. In der Regel wird sehr ziigig und zum frithest mogli-
chen Zeitpunkt nachoperiert, moglichst innerhalb der ersten vier postope-
rativen Tage. Wird diese Frist z.B. bei einer erst spiteren Ubermittlung des
histopathologischen Befundes verpasst, muss die Komplettierungsoperati-
on erst nach 3 Monaten durchgefiihrt werden. [19, 20] Der Zeitraum zwi-
schen dem 4. postoperativen Tag und 3 Monaten hat sich als besonders ri-
sikoreich erwiesen [28]. Auf eine Komplettierungsoperation wird dann ver-
zichtet, wenn das papilldre Schilddrtisenkarzinom kleiner als 1 cm, unifokal
und nicht organkapselinvasiv ist. Beim follikuldren Schilddriisenkarzinom
entscheidet die Invasivitdt dariiber, ob zweizeitig operiert werden muss.
Beim minimalinvasiven FTC mit Angioinvasion und beim breit-invasiven
FTC bzw. beim Auftreten von Metastasen muss eine Komplettierungsope-
ration erfolgen. Liegt keine Angioinvasion vor, kann darauf verzichtet wer-
den.

- Beim postoperativen Befund eines gering differenzierten und eines undiffe-
renzierten Karzinoms nach nichttotaler Thyreoidektomie muss bei jeder
Tumorgrofie nachreseziert werden.

- Bei einem nach nichttotaler Thyreoidektomie genetisch gesicherten heredi-
tiren medulldren Schilddriisenkarzinom ist ebenfalls eine Komplettie-
rungsoperation erforderlich. In situ verbliebene C-Zellen haben nadmlich
das Potential, sich zu medulldren Karzinomen zu entwickeln. Lediglich bei
einem sporadischen medulldren Schilddriisenkarzinom, das postoperativ
kein basal oder stimuliert erhohtes Calcitonin aufweist, ist keine Komplet-

tierungsoperation notwendig. [19, 20]

1.5.1 NECK DISSECTION

Als Neck dissection wird die Entfernung der zervikalen Lymphknoten bezeichnet.
Einzig in Deutschland wird sie auch als kompartmentorientierte Mikrodissektion

(KOM) bezeichnet. Dabei werden im Gegensatz zur selektiven Lymphknotendis-
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sektion oder ,berry picking” nicht einzelne makroskopisch befallene Lymphkno-

ten oder Lymphknotengruppen, sondern das gesamte lymphknotenenthaltende

Fettbindegewebe eines Kompartiments entfernt. Es werden, wie in Abbildung 1

[19] dargestellt, nach Dralle vier Kompartimente unterschieden.

K1: zervikales zentrales
Kompartment, K1 a rechts,
K1b links

K2: zervikolaterales
Kompartment rechts

K3: zervikolaterales
Kompartment links

K4: mediastinales
Kompartment, K4a rechts,
K4b links

Kompartment-
Definition

K1: vom Hyoid bis zur

V. bracheocephalica sinistra
zwischen der A. carotis
communis rechts, K1a, bzw.
links, K1b, und der Trachea

K2: lateral der A. carotis
communis rechts vom N.
hypoglossus bzw. zur V.
subclavia dextra

K3: lateral der A. carotis
communis links vom N.
hypoglossus bis zur V.
subclavia sinistra

K4: caudal der V.
brachiocephalica sinistra unter
EinschluB des Thymus bis zum
Pericard (ventral) und zur
Trachealbifurkation (dorsal),
K4a rechts, K4b links der
Trachea

Terminologie der
Kompartmentresektion,
durchschnittliche Anzahl
resezierter Lymphknoten

zervikozentrale
Kompartmentresektion rechts
(K1a) bzw. links (K1b);

10 Lymphknoten, 5 auf jeder
Seite der Trachea

zervikolaterale
Kompartmentresektion rechts;
20 Lymphknoten

zervikolaterale
Kompartmentresektion links;
20 Lymphknoten

mediastinale
Kompartmentresektion rechts
(K4a) bzw. links (K4b);

10 Lymphknoten, 5 auf jeder
Seite der Trachea

Terminologie der
selektiven LKD

selektive LKD K1a,
Kib

selektive LKD K2

selektive LKD K3

selektive LKD K4a,
Kab

Abbildung 1: Kompartmentklassifikation der lokoregiondren Lymphknoten beim Schilddriisenkarzinom [19]
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Vor allem beim PTC und teilweise auch beim MTC sind Lymphknotenmetastasen
nicht mit Fernmetastasen verbunden, was eine chirurgische Kuration durch eine
kompartmentorientierte Lymphknotendissektion moglich macht. Bei unzurei-
chender Lymphknotenchirurgie kann zu einer nicht unerheblichen lokoregiondren
Langzeitrezidivrate und vermehrten krankheitsbedingten Morbiditdt kommen.
Die Schilddriisenkarzinome mit primdr hdmatogener Metastasierung (FTC, UTC)
weisen sehr selten Lymphknotenmetastasen auf und profieren deshalb kaum von
einer Lymphadenektomie. Fiir die Prognose spielt sie hier keine Rolle. [19] In den

Leitlinien ist geregelt, ob und wann eine Neck dissection empfohlen wird.

Um das Risiko eines Rezidivs bei einem PTC, das klinisch nodal in das zentrale
Kompartiment metastasiert ist, zu minimieren, wird neben der Thyreoidektomie
eine zentrale Kompartmentresektion empfohlen. Dies soll unabhdngig von der
Grofse des Primértumors geschehen. Gibt es keinen Hinweis auf Lymphknotenme-
tastasen, wird derzeit beim PTC > 10 mm ebenfalls die prophylaktische zentrale
Kompartmentresektion bevorzugt. Dafiir sprechen der Vorteil eines exakten his-
topathologischen Stagings, das hdufige Vorkommen von Mikrolymphknotenme-
tastasen und eine groflere Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Normalisie-
rung des Tumormarkers Thyreoglobulin. [20] Gegen die Durchfiithrung spricht,
dass der Nutzen in Bezug auf das Langzeitiiberleben nicht ausreichend bewiesen
ist sowie das hohere Komplikationsrisiko in Form eines postoperativen Hypopara-
thyreoidismus. Bei bis zu 60% der Patienten mit einem PTC finden sich zentrale,
bei ca. 25% laterale Lymphknotenmetastasen. Bei praoperativ palpatorischem, so-
nographischem, bioptischem oder intraoperativ makroskopischem bzw. schnell-
schnitthistologischem Metastasenverdacht/-nachweis wird die Durchfiihrung ei-
ner primdren lateralen Kompartmentresektion des befallenen Kompartments emp-
fohlen. [20] Eine bilaterale laterale Kompartmentresektion ist bei ausgedehntem
Lymphknotenbefall des zentralen Kompartiments angezeigt. Ohne Hinweis auf
laterale Lymphknotenmetastasen und bei nur geringem zentralem Befall gibt es

keine ausreichende Evidenz fiir eine laterale Kompartmentresektion.

Mediastinale Lymphknotenmetastasen beim PTC sind selten (<5 %) [20]. Eine In-

dikation zur mediastinalen Lymphknotendissektion besteht nur bei prdoperati-
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vem bildgebendem Nachweis von Lymphknotenmetastasen in diesem Komparti-

ment und erfolgt durch eine Sternotomie.

Beim klinisch nicht metastasierten PTMC wird davon abgeraten, einen Zweitein-
griff nur zum Ziele der prophylaktischen zentralen Kompartmentresektion durch-
zufiihren. Es werden zwar postoperativ histologisch bei etwa einem Drittel der
Patienten subklinische Lymphknotenmetastasen entdeckt, dennoch muss auch
hier hinsichtlich des Komplikationsrisikos wie zum Beispiel einer Rekurrenspare-

se oder Hypoparathyreoidismus individuell entschieden werden. [20]

Das PDTC metastasiert meist hamatogen oder infiltriert die umgebenden Organe
wie die Trachea. Lymphknoten-Metastasen konnen aber auch auftreten. Obwohl
es keine Studien zur prophylaktischen Kompartmentresektion gibt, wird empfoh-
len, bei pra- oder intraoperativer Diagnosestellung wegen des gegebenen Risikos

tir Lymphknotenmetastasen eine zentrale Kompartmentresektion durchzufiihren.

Da beim FTC keine Lymphknotenmetastasen beobachtet werden, besteht auch
keine Indikation zur prophylaktischen Lymphknotendissektion. Lediglich beim
WIFTC kommen in ca. 20 % der Fille Lymphknotenmetastasen vor, weshalb bei
entsprechendem Befall die Indikation zur Kompartmentresektion gegeben sein

kann.

Eine frithzeitige Metastasierung in das zentrale und ipsilateral-laterale Komparti-
ment geschieht beim sporadischen MTC. Hier wird nun abhédngig vom basalen
Kalzitoninwert vorgegangen. Bei Werten ,zwischen 20 und 200 pg/ml wird be-
reits bei klinisch negativem Lymphknotenstatus unter kurativer Intention eine
primdr zentrale und ipsilateral-laterale Kompartmentresektion empfohlen” [20].
Da bei basalen Kalzitoninwerten tiber 200 pg/ml das Risiko von kontralateral-
lateralen Lymphknotenmetastasen und auch Fernmetastasen in Abhdngigkeit der
Primértumorgrofie steigt, sollte dem Patienten zusitzlich auch die Moglichkeit
einer gegebenenfalls zweizeitigen Kompartmentresektion inklusive des kontrala-
teral-lateralen Kompartments angeboten werden. Dies gilt auch fiir den heredita-
ren Typ. Bei ihm kann lediglich bei basal normwertigem Kalzitonin auf eine pro-

phylaktische Kompartmentresektion verzichtet werden. [20]
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1.5.2 KOMPLIKATIONEN

Die hadufigsten Komplikationen nach Thyreoidektomien und anderen operativen
Eingriffen an der Schilddriise sind uni- oder bilaterale Schadigungen des Nervus
laryngeus recurrens oder Hypoparathyreoidismus durch eine Schiadigung der
Durchblutung der Nebenschilddriisen. Weitere seltene Komplikationen sind

Nachblutungen, Himatome, Serome und wundassoziierte Probleme. [53]

Eine einseitige Parese des Nervus laryngeus recurrens resultiert in Heiserkeit des
betroffenen Patienten. Wird dieser Nerv beidseitig verletzt, kann der Patient an
schwerer Atemnot leiden, da die Stimmritze nicht mehr ausreichend geoffnet

werden kann.

Agarwal et al. untersuchten anhand von 27 meist Level IV-Studien zwischen 1987
und 2007 die Haufigkeiten des Auftretens von Operationskomplikationen. Eine
persistierende Lahmung des Nervus laryngeus recurrens nach einer Thyreoidek-
tomie wird hier mit unter 2 % angegeben. Eine vorriibergehende Parese kommt
haufiger vor und variiert zwischen 0 % und 10 %. Die permanente Hypoparathy-
reoidismusrate beziffert Agarwal ebenfalls auf <2 %, wobei in 8 der von ihm be-
trachteten Studien diese Komplikation gar nicht auftrat. Eine transiente Hypokal-
zidmie wurde in 1,8 % bis 42 % der Félle registriert. Nach Expertenmeinung ist die
Thyreoidektomie eine sichere Vorgehensweise und die Komplikationsrate ist auf

einem akzeptabel niedrigen Niveau. [1]

Nach einer subtotalen Resektion der Schilddriise liegen die Raten fiir das tempo-
rare Auftreten einer Parese des Nervus laryngeus recurrens bei 0 % bis 6,3 %.
Dauerhafte Nervenschdadigungen kommen mit 0 % bis 2 % &dhnlich haufig vor wie
nach einer totalen Thyreoidektomie. Die Haufigkeit fiir das Vorkommen eines vo-
riibergehenden iatrogenen Hypoparathyreoidismus ist mit 0,9 % bis 25 % geringer
als nach einer vollstindigen Resektion. Eine permanente Unterfunktion der Ne-

benschilddriise wird in 0 % bis 7 % der Falle beschrieben. [1, 52]

Einen besonderen Stellenwert nehmen Reoperationen, also Zweiteingriffe an der

Schilddriise ein. Zwar berichten publizierte Studien, welche die Komplikationsra-
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ten von Primar- mit Sekundéareingriffen vergleichen, von einer dquivalenten Hau-
figkeit einer vorriibergehende Hypokalzidmie verglichen mit Primdreingriffen,
jedoch sind die Raten fiir das Auftreten einer tempordren Ldhmung des Nervus
laryngeus recurrens sowie dauerhafte Komplikationen und Morbiditdt beim Se-
kundéreingriff signifikant erhht. So kommt es bei 0 % bis 22 % bzw. 0 % bis 13 %
Prozent zu einer voriibergehenden bzw. dauerhaften Parese des Nervus laryngeus
recurrens. Ein permanenter Hypoparathyreoidismus nach einem Rezidiveingriff

wird in 0 % bis 22 % der Fille beschrieben. [45, 52]

1.5.3 INTRAOPERATIVER GEFRIERSCHNITT

Bereits seit den 1880ern, gab es zahlreiche Beschreibungen von Techniken, mit de-
nen ein Gefrierschnitt erstellt werden konnte. Der bedeutende Pathologe William
H. Welch vom Johns Hopkins Hospital in Baltimore, Maryland, fiihrte beispiels-
weise 1891 eine Gefrierschnittuntersuchung einer operativ entfernten Brustldsion
durch. Im Jahr 1905 wurde dann mit einer Publikation tiber den Gefrierschnitt von
Louis B. Wilson eine neue Ara der intraoperativen Diagnostik eingeldutet. Somit
war Louis B. Wilson zwar nicht der erste Pathologe, der einen Gefrierschnitt ange-
fertigt hatte, jedoch entwickelte und standardisierte er die Technik so weiter, dass
sie intraoperativ schnell und verldsslich eingesetzt werden konnte. Mittlerweile ist
die Schnellschnittdiagnostik fiir Chirurgen ein Hilfsmittel von grofsem Wert [27,
44].

Der intraoperative Gefrierschnitt wird bei Schilddriisenoperationen verwendet,
um noch wahrend einer Operation eine Dignitdtsbeurteilung eines Schilddriisen-
knotens zu bekommen. Dabei wird das vom Chirurgen entfernte Gewebe
schnellstmoglich dem Pathologen zugesandt. Dieser entnimmt nach makroskopi-
scher Beurteilung des Préparates Gewebe aus den makroskopisch suspekten Area-
len. Nach Schockfrieren in fliissigem Stickstoff bei minus 180 °C werden mit einem

Gefriermikrotom 3 bis 5 um diinne Schnitte angefertigt und anschlieffend auf ei-
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nem Objekttrager mit einer Himatoxylin-Eosin-Farbung versehen. Nun kann das

Préparat unter dem Mikroskop begutachtet werden.

Ziel der Durchfithrung eines Schnellschnitts ist es, eine zweizeitige Karzinomope-
ration mit den bereits erwdhnten moglichen Nachteilen und Komplikationen fiir
den Patienten zu vermeiden und eine radikale einzeitige Tumorresektion zu er-

moglichen.

Die grofiten Herausforderungen bei der Befundung liegen in der Unterscheidung
zwischen dominanten Knoten einer noduldren Hyperplasie, follikuldren Adeno-
men, minimalinvasiven follikuldren Karzinomen und der follikuldren Variante des

papilldren Schilddriisenkarzinoms [62].

1.6 FRAGESTELLUNGEN

An der Universitdtsklinik Ulm wird bei der Mehrzahl der Schilddriisenoperatio-
nen ein intraoperativer Gefrierschnitt angefertigt. In der vorliegenden Arbeit wer-

den die folgenden Fragen untersucht:

1. Wie héufig wird ein Schilddriisenkarzinom im Schnellschnitt nachgewie-
sen?

2. Wie sind die Sensitivitdt und die Spezifitdt, sowie der positive und negative
pradiktive Wert des Schnellschnitts zu bewerten?

3. Sind Unterschiede zwischen den verschiedenen Karzinomarten beziiglich
der Erkennung im intraoperativen Gefrierschnitt feststellbar?

4. Wie hdufig werden aus den Ergebnissen des Schnellschnitts operative Kon-
sequenzen abgeleitet?

5. Wie sind die Schnellschnittergebnisse bei untersuchten Lymphknoten?
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

In dieser prospektiv dokumentierten Arbeit wurden alle Patientenunterlagen und
insbesondere die OP-Berichte und histopathologischen Befunde der Patienten
ausgewertet, die im Zeitraum von Juli 2007 bis einschliefilich Juni 2012 in der Kli-
nik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie des Universitdtsklinikums Ulm auf-
grund einer Schilddriisenerkrankung chirurgisch behandelt wurden. Es wurden
dabei nur die Patienten berticksichtigt, bei denen anhand der endgtiltigen histopa-
thologischen Befunde die Diagnose eines Schilddriisenkarzinoms gestellt wurde.

Dies waren insgesamt 83 Patienten (11,5 %).

Insgesamt wurden im beschriebenen Zeitraum 720 Patienten aufgrund einer
Schilddriisenpathologie primdr operativ behandelt. Bei all diesen Operationen
wurde ein intraoperativer Gefrierschnitt angefertigt. Weitere 72 Patienten mussten
sich einer Rezidiv-Operation unterziehen. Somit kommt man auf insgesamt 155

Karzinom-Operationen bei 792 Schilddriisenoperation (19,6 %)

2.2 METHODEN

Neben den personlichen Daten der Patienten, also Alter bei der Operation und
Geschlecht, wurden die prdoperativen Blutwerte des Serumkalzitonins, TSH und
T4 erfasst und der Funktionsstatus des Knotens definiert. Weiter wurde dokumen-
tiert, ob prdoperativ eine FNA durchgefiihrt wurde und ob zum Zeitpunkt der
Operation eine Thyreoiditis vorlag. Die Malignitétskriterien im Ultraschall
(echoarm, inhomogen, unscharf begrenzt, Kalzifikation und vermehrte Perfusion

im Randbereich der Raumforderung) wurden ebenfalls herausgearbeitet.

Mit Hilfe der histopathologischen Befunde des Institutes fiir Pathologie der Uni-
versitdtsklinik Ulm wurde anschlieffend ausgewertet, wie grofs die exzidierten

Resektate waren, wie viele Karzinomherde darin enthalten waren, ob also ein uni-
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oder multifokales Wachstum des Malignoms stattfand, und welche Grofien diese
hatten. AufSerdem wurde festgehalten, ob Schnellschnitte von entfernten Lymph-

knoten ein Karzinom nachweisen konnten.

Abschlieflend wurde der Befund des intraoperativen Gefrierschnitts mit dem der
endgiiltigen Paraffinhistologie verglichen und somit die chirurgischen Konse-
quenzen herausgearbeitet. Dadurch konnte erdrtert werden, inwiefern der
Schnellschnitt die Vorgehensweise bei der (chirurgischen) Behandlung beeinfluss-

te und wie grofs der Anteil der Patienten war, die davon profitierten.

2.2.1 DIE HE-FARBUNG

Bei der HE-Farbung wird wie folgt vorgegangen: Zuerst wird der Objekttréger,
auf dem der Gewebeschnitt liegt, eine Minute lang in ein H&malaun-
(Hamatoxylin-) Bad getaucht. Anschlieffend wird er kurz unter flielendes Wasser
gehalten, bevor er dann dreiffig Sekunden in Eosin gebadet wird. Auch nach die-
sem Schritt wird das Praparat kurz mit Leitungswasser abgespiilt. Nun wird der
Objekttrager zehnmal in achtzigprozentigen Alkohol getaucht. Dieser Vorgang
wird wiederholt. Dasselbe wird mit hundertprozentigem Alkohol ebenfalls
durchgefiihrt. Zum Ende des Vorgangs der HE-Farbung muss der Objekttrager
nun noch zweimal kurz in Xylol getaucht werden, bevor darauf abschlieffend ein
Deckglas mit Eukitt® fixiert wird, damit die Haltbarkeit gewahrleistet ist. Nun ist
das Prédparat fertig, um mit dem Mikroskop betrachtet und befundet werden zu

konnen.

2.3 DATENANALYSE

Die Datenanalyse und statistische Auswertung der dokumentierten Daten wurden
mit Hilfe von Excel aus Microsoft Office 2007 durchgefiihrt. Die Auswertung der
Daten erfolgte weitgehend deskriptiv anhand von Héufigkeitstabellen. Die Dia-

gramme und Tabellen wurden ebenfalls mit diesem Programm erstellt.
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Nicht verfiigbare bzw. fehlende Daten werden bei der Ergebnisprasentation im

Ergebnisteil dieser Arbeit erwahnt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 ALTER UND GESCHLECHT

Von 792 Schilddriisenoperationen, die im Untersuchungszeitraum durchgefiihrt
wurden, handelte es sich in 83 Fillen um die Operation eines neu diagnostizierten
Schilddriisenkarzinoms (10,5 %). Bei 72 Schilddriisenoperationen drehte es sich
um Rezidiv-Operationen (9,1 %). Von den Patienten mit neu diagnostiziertem
Karzinom waren 54 weiblichen und 29 mé&nnlichen Geschlechts (w : m =1:0,55).
Somit hatten 14,2 % der Manner und 12,5 % der Frauen mit primé&rer Schilddri-

senoperation ein Karzinom.

Der Altersdurchschnitt dieser Patienten betrug zum OP-Zeitpunkt 53,3 Jahre, der
Median 52 Jahre. Der jlingste operierte Patient war 12 Jahre alt und der &lteste 90
Jahre. Die hochste Anzahl an Erkrankungen trat im Alter zwischen 40 und 49 Jah-
ren bzw. zwischen 60 und 69 Jahren auf (Abbildung 2).

Tabelle 2: Allgemeine Charakteristik der Schilddriisenkarzinompatienten des Universititsklinikums Ulm von

Juli 2007 bis einschlieflich Juni 2012

Parameter |Ergebnis

Alter 12-90, Median 52 Jahre

Geschlecht 54 Frauen / 29 Manner

Diagnose Papilldres Schilddriisenkarzinom (PTC) 53
Follikulédres Schilddriisenkarzinom (FTC) 12

Gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC)
Anaplastisches Schilddriisenkarzinom (ATC)
Medulldres Schilddriisenkarzinom (MTC)

Sonstige

IO IN|W

Summe 83
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Abbildung 2: Altersverteilung des Kollektivs an Schilddriisenkarzinompatienten des Universitatsklinikums

Ulm von Juli 2007 bis einschliefSlich Juni 2012 (n = 83)

Wenn man die Altersverteilung bezogen auf die verschiedenen Tumorentitdten
betrachtet, sieht man, dass sie abhidngig von der Diagnose im Vergleich zum Kol-
lektiv geringftigig variiert. Wahrend das PTC in allen Altersgruppen vorkam und
seine Haufigkeitsgipfel zwischen 40 und 49 Jahren bzw. 60 und 69 Jahren hatte,
kam das MTC erst ab 40 Jahren vor und hat seinen Altersgipfel zwischen 60 und
69 Jahren. Auch das PDTC und das ATC/UTC kamen bei unseren jiingeren Pati-
enten gar nicht vor. Das FTC war in allen Altersgruppen aufier den Kindern und

Jugendlichen und 70 bis 79-Jdhrigen vertreten (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Altersverteilung der Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklinikums Ulm von Juli
2007 bis einschliefslich Juni 2012 bezogen auf die verschiedenen Tumorentitidten papilldres Schilddriisenkarzi-
nom (PTC), follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC), gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC),
anaplastisches/undifferenziertes Schilddriisenkarzinom (ATC/UTC) und medulldres Schilddriisenkarzinom

(MTC)

3.2 PRAOPERATIVE DIAGNOSTIK

3.21 LABORWERTE

3.2.1.1 KALZITONIN

Von unseren 83 Patienten hatten 13 (16 %) einen erhohten basalen Kalzitoninspie-
gel. Darunter befanden sich alle 9 Patienten mit einem medulldren Schilddriisen-
karzinom (Durchschnittswert 2403 pg/ml). 3 Patienten mit einem PTC und ein
Patient mit einem FTC wiesen ebenfalls erhchte basale Kalzitoninspiegel auf

(Durchschnitt 13 pg/ml). 7 der 13 Patienten mit erhchtem basalen Kalzitoninspie-
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gel waren Ménner, 6 Frauen. Bei 68 Patienten (82 %) war das basale Kalzitonin im

Normbereich. In 2 Fillen (2 %) war der Wert nicht in der Akte zu finden.

3.2.1.2 FREIES THYROXIN

Als Normwert fiir das freie Thyroxin gilt der Bereich zwischen 10 und 23 pmol/1.

Bei fiinf unserer Patienten war das freie Thyroxin mit 23,9, 23,1, 24,2, 23,3 und
27,8 pmol/1 leicht erhoht, wahrend es bei 75 Patienten im Normbereich lag. Nur

bei einem Patienten war das freie Thyroxin mit 7,4 pmol/1 erniedrigt.

Bei zwei Patienten konnten weder der Wert fiir das gebundene, noch fiir das freie

Thyroxin ermittelt werden.

Somit ergibt sich fiir einen unserer 83 Karzinompatienten (1 %) ein leicht
hypothyreoter Funktionsstatus der Schilddriise. 75 Patienten (90 %) waren préo-

perativ euthyreotisch und 5 (6 %) hyperthyreot.

3.2.2 SONOGRAPHIE

Eine zervikale Sonographie wurde bei allen Patienten prdoperativ durchgefiihrt.
Die Ergebnisse quantitativ auszuwerten gestaltete sich schwierig, da jeder Befund
individuell erfasst wird und nicht immer alle Malignit&tskriterien erwdhnt wer-
den. Wir gingen davon aus, dass das Nichterwdhnen eines Kriteriums bedeutet,

dass dieses nicht vorhanden ist.

Die im Ultraschall beschriebene Ladsion oder Raumforderung war bei 38 Patienten
direkt dem im Pathologiebericht beschriebenen Karzinom zuzuordnen. Bei weite-
ren 12 Patienten waren einige, jedoch nicht alle Karzinomherde im Ultraschall be-
schrieben worden. Bei 32 Patienten stimmte der im Ultraschall beschriebene Kno-
ten mit dem Karzinom nicht tiberein. 6 davon wurden im Pathologiebericht als

Adenom diagnostiziert.

Die erfassten Malignitétskriterien der 38 Patienten, bei denen das Karzinom im

Ultraschall beschrieben wurde, werden in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Sonographiebefunde der Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklinikums Ulm von Juli

2007 bis einschlieflich Juni 2012 beziiglich der Malignitétskriterien (n = 38)

Kriterium ja nein
echoarm 28 (74 %) 10 (26 %)
inhomogen 21 (55 %) 17 (45 %)
unscharfe Randbegrenzung 924 %) 29 (76 %)
Mikrokalzifikation 11 (29 %) 27 (71 %)
vermehrte Randperfusion 10 (26 %) 28 (74 %)

3.2.3 SZINTIGRAPHIE

Bei 56 unserer 83 Patienten (67 %) wurde prdoperativ eine Szintigraphie durchge-
fithrt, um den Funktionsstatus des Knotens bzw. der Knoten beurteilen zu kon-

nen. 47 davon (84 %) waren kalte Knoten, 6 (11 %) warm und 3 (6 %) indifferent.

3.24 FEINNADELASPIRATIONSZYTOLOGIE

Lediglich bei 16 unserer 83 Karzinompatienten (19 %) wurde eine Feinnadelaspira-
tionszytologie durchgefiihrt. Dabei wurden bei 13 Patienten die karzinomverdach-
tigen Knoten in der Schilddriise und bei 3 Patienten Lymphknoten punktiert. Ein
positives Ergebnis gab es bei 7 FNAs (44 %), bei 5 (31 %) stellte sich der Verdacht
auf einen maligen Tumor. Bei allen 3 punktierten Lymphknoten (19 %) wurden
Karzinomanteile identifiziert, bei 1 Patienten (6 %) war die FNA negativ (Abbil-
dung 4).

Bei einem Patienten wurde bereits praoperativ eine 1,6 cm grofie Metastase eines
PTC gefunden. Bei einem anderen Patienten wurde bereits vorher eine Trachealin-
filtration durch ein PTC nachgewiesen. Bei weiteren 2 Patienten im Alter von 20
und 24 Jahren mit einem PTC wurden im Vorfeld Lymphknoten vollstindig ex-

stirpiert und als tumorinfiltriert befundet.
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Abbildung 4: Ergebnisverteilung der prédoperativen Feinnadelaspirationszytologie der Schilddriisenkarzi-

nompatienten des Universitatsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschliefslich Juni 2012 (n = 16)

3.3 ENDDIAGNOSEN NACH PARAFFINHISTOLOGIE

Die am héaufigsten gestellte Diagnose war die des papilldren Schilddriisenkarzi-
noms, das mit 53 Fillen 64 % des Patientenkollektivs ausmachte. 12 Karzinome
davon zeigten sich in der so genannten follikuldren Variante, was 23 % der papil-
laren Schilddriisenkarzinome entspricht. An zweiter Stelle steht das follikuldre
Schilddriisenkarzinom, das ebenfalls in 12 Fillen, also bei 14 % der Patienten, di-
agnostiziert wurde. Ein gering differenziertes Schilddriisenkarzinom wurde bei 3
Patienten, 4 %, entdeckt. Das medulldre Schilddriisenkarzinom kam bei 9 Patien-
ten, also 11 %, vor. Lediglich bei 2 Patienten (2 %) wurde ein anaplastisches

Schilddriisenkarzinom festgestellt (Abbildung 5).

Bei einem Patienten wurde ein mukoepidermoides Karzinom erkannt, bei einem
ein CASTLE-Tumor und bei je einem Patienten handelte es sich bei der operierten
Schilddriisenpathologie um die Metastase eines Nierenzellkarzinoms bzw. eines

nicht bekannten Primdrtumors (CUP).
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Abbildung 5: Héaufigkeitsverteilung der Diagnosen papilldres Schilddriisenkarzinom (PTC), follikulédres
Schilddriisenkarzinom  (FTC), gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC), anaplasti-
sches/undifferenziertes Schilddriisenkarzinom (ATC/UTC), medulldres Schilddriisenkarzinom (MTC) und
sonstige nach Paraffinhistologie (Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklinikums Ulm von Juli

2007 bis einschliefSlich Juni 2012; n = 83)

Wenn man die Diagnosen unter Berticksichtigung des Patientengeschlechts be-
trachtet, kommt man weitgehend zu dhnlichen Verteilungsmustern (Abbildung 6).
Getrennt nach Patientengeschlecht kommt man bei ménnlichen und weiblichen
Patienten fiir das PTC auf 65 % aller Schilddriisenkarzinome, fiir das FTC auf 7 %
bzw. 17 %, fiir das PDTC auf 7 % bzw. 2 %, fiir das ATC auf 3 % bzw. 2 % und fiir
das MTC auf 10 % bzw. 11 %.

Auch hier lasst sich deutlich erkennen, dass Frauen hidufiger als Manner von der
Diagnose Schilddriisenkrebs betroffen waren, egal um welches Karzinom es sich
im Detail handelte. Lediglich beim PDTC waren es mehr ménnliche als weibliche

Patienten.

Bei 25 Patienten (30 %) trat das Schilddriisenkarzinom zusammen mit einer Has-

himoto-Thyreoiditis auf.
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Abbildung 6: Vergleich Manner und Frauen (absolut) beziiglich der Diagnosen papilldres Schilddriisenkarzi-
nom (PTC), follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC), gering differenziertes Schilddriisenkarzinom (PDTC),
anaplastisches/undifferenziertes Schilddriisenkarzinom (ATC/UTC), medulldres Schilddriisenkarzinom
(MTC) und sonstige nach Paraffinhistologie (Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklinikums Ulm

von Juli 2007 bis einschliellich Juni 2012)

3.4 MAKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNG DES SCHILDDRUSEN-
RESEKTATS

341 GEWICHT

Aus den epikritischen Berichten des Institutes fiir Pathologie des Universitatskli-
nikums Ulm konnten die Gewichte der exzidierten Schilddriisen ermittelt werden.

Im Folgenden werden diese dargestellt.

Das Gewicht der Resektate bei Hemithyreoidektomien des linken Schilddriisen-
lappens (n =7) reichte von 10 bis 49,8 g. Das mittlere Gewicht betrug 20,6 g. Bei
Hemithyreoidektomien rechts (n = 14) konnte ein Gewicht von 7 bis 90 g gemes-

sen werden, so dass man auf ein mittleres Gewicht von 26,7 g kommt.
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Zur Vereinfachung wurden bei totaler Thyreoidektomie (n=56) die Gewichte
beider Schilddriisenlappen addiert. Diese Gesamtgewichte reichten hier von 8,3 g
bis 360,0 g. Es ergibt sich ein mittleres Gewicht von 62,2 g. Die Gewichtsverteilung
kann in Abbildung 7 betrachtet werden.

8-24¢ 25-49¢ 50-74 g 75-99¢ >100 g

Abbildung 7: Die Haufigkeitsverteilung der Resektatgewichte bei einer Thyreoidektomie (Schilddriisenkarzi-

nompatienten des Universitdtsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschliefllich Juni 2012; n = 56)

Bei 6 Patienten konnte in den Pathologieberichten kein Resektatgewicht ermittelt

werden.

3.4.2 UNIFOKALES ODER MULTIFOKALES KARZINOMWACHSTUM

Anhand der abschlieSenden Untersuchungsberichte des pathologischen Instituts
der Universitdtsklinik Ulm wurde ausgearbeitet, ob bei den Karzinomen unserer

Patienten ein unifokales oder multifokales Wachstum vorlag.

Bei 62 von 83 Schilddriisenkarzinomen (75 %) lag ein solitdres Karzinom vor. In 20

Fillen (24 %) lag ein multifokales Wachstum vor. 10 Patienten davon (50 %) hatten
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zwei, 10 (50 %) mehr als zwei Karzinomherde (Tabelle 4). Bei einem Patienten war
die Anzahl der Karzinomherde anhand des Pathologiebefundes nicht exakt zu

ermitteln.

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung des Karzinomwachstums bei den Schilddriisenkarzinompatienten des Uni-

versititsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschlieflich Juni 2012

Karzinomherde | Haufigkeit| Anteil in %
1 62 75
2 10 12
3 2 2
4 2 2
5 0 0
6 bis 10 4 5
>10 2 2
nicht ermittelbar 1 1
n= 83

Die Auswertung unserer Daten hat gezeigt, dass das Karzinom bei 33 von 62 Pati-
enten mit unifokalem Karzinomwachstum im intraoperativen Gefrierschnitt er-
kannt wurde. Das entspricht einem Anteil von 53 %. Wichtig ist an dieser Stelle,
dass dennoch nur bei 7 Patienten eine zweite Operation fiir eine Restthyreoidek-
tomie und Neck dissection notwendig war. Bei den anderen Patienten handelte es
sich in der histologischen Enddiagnose nur um Mikrokarzinome mit einer Grofle
von 1 bis 10 mm. Hier war keine chirurgische Konsequenz erforderlich. So ergibt
sich fiir alle Patienten mit unifokalem Karzinomwachstum eine Reoperationsquote
von ca. 11 % (Abbildung 8). Die Reoperationsquote bei Patienten mit einem unifo-
kalen Schilddriisenkarzinom konnte durch den intraoperativen Gefrierschnell-

schnitt um 42 % gesenkt werden.
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B IOG positiv

B IOG negativ, keine 2. OP
erforderlich

1 IOG negativ, 2. OP
erforderlich

Abbildung 8: Ergebnis des intraoperativen Gefrierschnitts (IOG) bei unifokalem Wachstum des Schilddriisen-
karzinoms und die daraus resultierende Konsequenz (Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklini-

kums Ulm von Juli 2007 bis einschlieSlich Juni 2012; n = 62)

Bei 15 von 20 Patienten mit einem multifokalen Wachstum des Schilddriisenkarzi-
noms konnte dieses im intraoperativen Gefrierschnellschnitt erkannt werden. Dies
entspricht einem Anteil von 75 %. Bei 3 Patienten konnte dennoch auf eine Reope-
ration nicht verzichtet werden. Bei zwei von diesen Patienten wurde ndmlich im
Schnellschnitt lediglich ein unifokales Mikrokarzinom entdeckt, in der Paraffinhis-
tologie stiefs man jedoch auf weitere Karzinomherde. Beim dritten Patienten konn-
te in der Paraffinhistologie nicht sicher von einem RO-Status ausgegangen werden,
weshalb nachreseziert werden musste. Somit kommen wir auf eine Reoperations-
quote von 40 % (Abbildung 9). Ohne IOG wiére diese bei 100,0 % gewesen. Durch

den IOG konnte man eine Reduktion der Reoperationsquote um 60 % erzielen.
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B IOG positiv

B IOG positiv, dennoch 2. OP

erforderlich

# IOG negativ, 2. OP
erforderlich

Abbildung 9: Ergebnis des intraoperativen Gefrierschnitts bei multifokalen Schilddriisenkarzinomen und die
daraus resultierende Konsequenz (Schilddriisenkarzinompatienten des Universititsklinikums Ulm von Juli

2007 bis einschliefilich Juni 2012; n = 20)

Betrachtet man jeden einzelnen Karzinomherd bei den multifokalen
Schilddriisenkarzinomen fiir sich und vergleicht das Schnellschnittergebnis mit

dem der endgiiltigen Paraffinhistologie, kommt man zu folgenden Ergebnissen:

Bei 3 Patienten bei denen 2 Karzinomherde vorhanden waren, konnten diese
bereits im Schnellschnitt erkannt werden. Dabei handelte es sich in allen 3 Fallen
um ein PTC. Bei allen anderen 17 Patienten mit einem multifokalen Wachstum des
Karzinoms konnten nicht alle Karzinomherde bereits im intraoperativen
Gefrierschnitt identifiziert werden. 10 davon wurden deshalb fzlschlicherweise als
unifokales Karzinom diagnostiziert, bei 5 Patienten wurde gar kein Karzinom
nachgewiesen und bei 2 Patienten wurde zwar mehr als ein Karzinomherd
gefunden, jedoch nicht alle Herde erkannt. Die genauen Zahlen sind in Tabelle 5

noch einmal zusammengefasst.
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Tabelle 5: Erkennungsrate der Karzinomherde bei multifokalen Schilddriisenkarzinomen (Schilddriisenkarzi-

nompatienten des Universititsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschliefllich Juni 2012; n = 20)

Nr. | Karzinomherde | davonim SS erkannt
1 2 2
2 2 1
3 3 2
4 2 2
5 4 1
6 multiple 1
7 multiple 3
8 2 0
9 multiple 1

10 2 1
11 multiple 1
12 4 1
13 2 2
14 3 1
15 2 1
16 2 0
17 6 0
18 multiple 1
19 multiple 0
20 2 0

3.5 DIE KARZINOMGROREN

Die Grofie des Schilddriisenkarzinoms spielt nattirlich eine grofse Rolle in Bezug

auf die Wahrscheinlichkeit des Erkennens im intraoperativen Gefrierschnitt. Die

Karzinome bei 26 unserer Patienten mit einem unifokalen Schilddriisenkarzinom

(44 %) hatten einen Maximaldurchmesser von 10 mm, fielen also in die Kategorie

des Mikrokarzinoms. Bei 9 Patienten (15 %) mafs das Karzinom 11-20 mm im

Durchmesser. 21-30 mm grofs war das Karzinom bei 11 Patienten (19 %) und bei 13

Patienten (22 %) tuberschritt das Karzinom einen Maximaldurchmesser von

30 mm.
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3.6 DIE SENSITIVITAT UND DIE SPEZIFITAT DER SCHNELL-
SCHNITTE

Die Sensitivitdt dieses diagnostischen Testverfahrens gibt die Wahrscheinlichkeit
an, mit der ein tatsdchlich vorliegendes Schilddriisenkarzinom mit dem intraope-
rativen Gefrierschnitt auch erkannt wird. Es handelt sich also um die richtig-
positiven Testergebnisse. Hier betrédgt die Sensitivitat:

SS positiv

49
SEN = =—=059,009
alle Patienten mit Karzinom 83 %

Da sich die verschiedenen Karzinomtypen nicht nur histologisch unterschiedlich
prasentieren, sondern auch in der Auswertung klar wurde, dass bei der Erken-
nung der unterschiedlichen Karzinomtypen im Schnellschnitt grofie Differenzen

auftraten, macht es Sinn, die Sensitivitdt nun fiir jeden Karzinomtyp anzugeben.

Beim PTC kommt man auf eine Sensitivitidt von 58,5 %. Wenn hier alle unifokalen
Mikrokarzinome heraus gerechnet werden, kommt man sogar auf einen Wert von
90,9 %. Bei der Diagnose eines unifokalen Mikrokarzinoms ist eine Reoperation
nicht indiziert. Fiir das PTC in der follikuldren Variante kommt man auf eine Sen-
sitivitidt von 16,7 %, fiir das FTC auf 58,3 %, fiir das PDTC auf 100 %, fiir das ATC
auf 100 % und fiir das MTC auf 77,8 %. Diese Zahlen sind in Tabelle 6 nochmals

zusammengefasst.
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Tabelle 6: Sensitivititen des Schnellschnitts bezogen auf die unterschiedlichen Karzinomtypen papilldres
Schilddriisenkarzinom (PTC), follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC), gering differenziertes Schilddrtisen-
karzinom (PDTC), anaplastisches Schilddriisenkarzinom (ATC) und medulldres Schilddriisenkarzinom
(MTC) (Schilddriisenkarzinompatienten des Universitdtsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschliefllich Juni

2012)

Karzinomtyp | Anzahl | SS positiv | SS negativ | Sensitivitit
PTC 41 24 17 58,5%
PTC, foll. Typ 12 2 10 16,7 %
FTC 12 7 5 58,3%
PDTC 3 0 100,0%
ATC 2 2 0 100,0%
MTC 9 7 2 77,8%

Die Spezifitdt gibt an, bei welchem Prozentsatz der Patienten ohne Karzinom
durch den intraoperativen Gefrierschnitt auch wirklich kein Karzinom diagnosti-
ziert wurde. Da bei uns nur ein einziger Fall auftrat, bei dem filschlicherweise ein

Karzinom diagnostiziert wurde, betrdgt diese Spezifitat:

SS negativ 636

PE = =
S Patienten ohne Karzinom 637

=99,8%

3.6.1 POSITIVER UND NEGATIVER PRADIKTIVER WERT

Der positive pradiktive Wert erlaubt die Einschdtzung der Aussagekraft von me-
dizinischen Testverfahren. In unserem Fall gibt er an, wie viele Personen, bei de-

nen ein Karzinom mittels intraoperativem Gefrierschnitt erkannt wurde, auch tat-

sdchlich krank sind.

PPV = richtig Positive 49 98,0 %
" richtig Positive + falsch Positive 49+1 0
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Der negative pradiktive Wert hingegen gibt an, wie viele Personen, bei denen kein
Karzinom mittels intraoperativem Gefrierschnitt festgestellt wurde, auch tatséch-
lich keines aufweisen. Er sagt also aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient
mit einem negativen Schnellschnitt tatsdchlich auch kein Schilddrtisenkarzinom

hat.

richtig Negative 636

richtig Negative + falsch Negative 636 + 34

=94,9%

3.6.2 FALSCH-NEGATIVE SCHNELLSCHNITTERGEBNISSE

In der Einleitung wurde schon auf die Schwierigkeit hingewiesen, im IOG unter
anderem zwischen einem follikuldren Adenom und einem follikuldren Schilddrii-
senkarzinom zu unterscheiden. Auch bei der Auswertung unserer Patientendaten
hat sich diese Problematik gezeigt. Meistens wird in so einem Fall im intraoperati-
ven Gefrierschnitt die Diagnose ,follikuldre Neoplasie” gestellt. Hiermit ist die
Indikation zur vollstindigen Thyreoidektomie nicht gegeben, da die definitive
Diagnose ,Schilddriisenkarzinom” fehlt. Bei uns war dies bei 20 von 34 nicht er-
kannten Karzinomen (59 %) der Fall. 5 Patienten davon hatten die spdtere Enddi-
agnose eines follikuldren Karzinoms, 1 Patient ein medulldres (das prdoperative
Calcitonin betrug lediglich 14,7 pg/ml), 7 Patienten ein papilldres und weitere 8

Patienten ein papilldres Schilddriisenkarzinom vom follikuldren Typ.

Weitere Diagnosen der falsch-negativen Schnellschnitte waren Struma nodosa mit
11 Patienten (32 %) sowie Thyreoiditis und follikuldres Adenom mit zusammen

3 Patienten (9 %) (Abbildung 10).
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B Struma

i foll. Neoplasie

# andere (Thyreoiditis,
follikuldres Adenom)

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Schnellschnitt-Diagnosen der Schilddriisenkarzinompatienten des

Universitdtsklinikums Ulm von Juli 2007 bis einschliefSlich Juni 2012 bei falsch-negativen Ergebnissen (n = 34)

3.6.3 LYMPHKNOTEN IM IOG

Bei 23 unserer Patienten (28 %) wurden zusétzlich per intraoperativem Gefrier-
schnitt Lymphknotenmetastasen erkannt. Bei all diesen Patienten bis auf einen
wurde auch der Schnellschnitt der resezierten Schilddriise richtig befundet. Dies
waren 15 PTCs (65 %), 1 FTC (4 %), 1 PDTC (4 %), 1 ATC (4 %), 2 MTCs (9 %), 1
CASTLE-Tumor (4 %) und 1 mukoepidermoides Karzinom (4 %).

Bei 58 unserer Patienten (70 %) konnten in den exzidierten Lymphknoten keine
Metastasen nachgewiesen werden und bei 2 Patienten konnte nicht in Erfahrung

gebracht werden, inwiefern Lymphknoten per IOG untersucht wurden.

Bei keinem falsch positiven Lymphknotenbefund im IOG liegt somit die Spezifitat
bei 100 %.
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Dissertation umfasst ein Patientenkollektiv von 83 Patienten mit
einem Schilddriisenkarzinom, die sich im Zeitraum von Juli 2007 bis Juni 2012 ei-
ner Schilddriisenoperation unterzogen. Es sollte im Rahmen dieser Dissertation
herausgearbeitet werden, wie hdufig ein Schilddriisenkarzinom vom Pathologen
im intraoperativen Gefrierschnitt nachgewiesen wurde, wie die Sensitivitdt und
Spezifitdt dieses Diagnosemittels zu bewerten sind, ob Unterschiede beztiglich der
Erkennungsrate bei den verschiedenen Karzinomtypen vorhanden sind, wie hdu-
tig sich aus den Ergebnissen des intraoperativen Gefrierschnitts operative Konse-
quenzen ableiten lassen und wie die Schnellschnittergebnisse bei untersuchten

Lymphknoten ausfielen.

Im Folgenden werden zuerst die vorangegangenen Fragestellungen beantwortet.
Anschliefiend erfolgt die Vorstellung und Bewertung von Ergebnissen der Litera-

tur und der Vergleich mit unseren Ergebnissen.

41 BEANTWORTUNG DER FRAGESTELLUNGEN

1. Wie hdufig wird ein Schilddriisenkarzinom im Schnellschnitt nachgewie-

sen?

Die Auswertung unserer Patientendaten hat gezeigt, dass 49 von 83 Schilddriisen-
karzinomen im intraoperativen Gefrierschnitt erkannt und diagnostiziert wurden.

Dies entspricht 59,0 %.

2. Wie sind die Sensitivitdat und die Spezifitidt, sowie der positive und negative

pradiktive Wert des Schnellschnitts zu bewerten?

Die Sensitivitdt dieses Diagnostikverfahrens betrdgt gemittelt tiber alle Karzinom-

typen 59,0 %. Aufgrund nur eines falsch positiven Befundes im Schnellschnitt bei



Diskussion

den 637 Operationen benigner Schilddriisenerkrankungen kommt man auf eine

sehr gute Spezifitdt von 99,8 %.

Der positive pradiktive Wert ist 98,0 % und der negative pradiktive Wert 94,9 %.

3. Sind Unterschiede zwischen den verschiedenen Karzinomarten beztiglich

der Erkennung im intraoperativen Gefrierschnitt feststellbar?

Ja, es sind definitiv Unterschiede feststellbar. Die Erkennungsrate der unterschied-
lichen Karzinome im Schnellschnitt reicht von 16,7 % beim follikuldren Typ des
papilldren Schilddriisenkarzinoms bis 100 % beim gering differenzierten und ana-
plastischen Schilddriisenkarzinom. Jedoch muss beachtet werden, dass die Fall-
zahlen zwischen den verschiedenen Karzinomtypen entsprechend der Pravalenz

stark variieren.

4. Wie hdufig werden aus den Ergebnissen des Schnellschnitts operative Kon-

sequenzen abgeleitet?

Ob sich aus dem Ergebnis des intraoperativen Gefrierschnitts eine chirurgische
Konsequenz ergibt, hangt von verschiedenen Faktoren und ihren entsprechenden
Indikationen ab. Wird im Schnellschnitt lediglich ein papilldres Mikrokarzinom
(Durchmesser bis max. 10 mm) erkannt, ergibt sich keine chirurgische Konse-
quenz, da hier keine Komplettierungsthyreoidektomie und Neck dissection indi-
ziert sind. Bei uns war dies lediglich bei 3 Patienten der Fall. Bei einem Sonderfall
gab es ebenfalls keine chirurgische Konsequenz, da es sich bei der im IOG erkann-
ten Pathologie um die Metastase eines CUP handelte. Haufiger kommt es vor,
dass im Schnellschnitt ein papilldres Schilddriisenkarzinom mit einem grofseren
Durchmesser als 10 mm oder ein Karzinom einer anderen Entitdt erkannt wird
bzw. das Karzinom multifokal auftritt. In diesen Fillen muss chirurgisch gehan-
delt werden. Bei 45 unserer 83 Karzinompatienten (54 %) bzw. der 49 Patienten
mit im IOG erkanntem Karzinom (92 %) gab es direkte chirurgische Konsequen-

zen.
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5. Wie sind die Schnellschnittergebnisse bei untersuchten Lymphknoten?

Bei 23 Patienten (28 %) waren per Schnellschnitt untersuchte Lymphknoten positiv
befundet worden, bei 58 Patienten (70 %) war es nicht moglich, Lymphknotenme-
tastasen zu erkennen und zu diagnostizieren. Eine lymphogene Metastasierung

trat hauptsdchlich beim papilldren Schilddriisenkarzinom (65 %) auf.

4.2 DER INTRAOPERATIVE GEFRIERSCHNITT

Die Tatsache, dass dem intraoperativen Gefrierschnitt in den Leitlinien ein zu-
nehmend hoherer Stellenwert zugeschrieben wird, war fir uns Veranlassung, die
vorliegende Arbeit zu erstellen. Ziel war es, diese Diagnostikmethode genauer
unter die Lupe zu nehmen und herauszuarbeiten, wie zuverldssig sie am Standort
Ulm zu bewerten ist. Inwiefern profitieren Patient, Operateur und nicht zuletzt die
gesamte Klinik von einer intraoperativen Entscheidungshilfe? Auf den ersten Blick
tallt die Sensitivitat fiir alle Schilddriisenkarzinome mit 59,0 % nicht besonders gut
aus. Wenn man genauer hinschaut, sieht man jedoch, dass die Sensitivitat je Kar-
zinomentitdt bei uns stark variiert. So kommen wir beim medulldren Schilddrii-
senkarzinom mit 7 von 9 erkannten Karzinomen sogar auf eine Sensitivitdt von
77,8 %, beim gering differenzierten Schilddriisenkarzinom bei 3 von 3 erkannten
Karzinomen und beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom bei 2 von 2 erkann-
ten Karzinomen gar auf 100 %. Hier sind die Fallzahlen entsprechend der Prava-
lenz sehr klein, was bei der Bewertung dieser Zahlen beachtet werden muss. Die
Sensitivitdt des am meisten auftretenden Karzinoms, dem papilldren Schilddrii-
senkarzinom, betrdgt mit 24 von 41 erkannten Karzinomen 58,5 %. In Bezug auf
andere Schilddriisen-Studien, die im Folgenden vorgestellt werden, sind diese
Werte verhiltnismafSig sehr gut, was wiederum die gute Arbeit der Pathologen
am Universitdtsklinikum Ulm beweist und zeigt, dass die Erwartung an das Exr-
gebnis eines intraoperativen Gefrierschnitts immer entsprechend des erkrankten
Organes und an die Situation angepasst sein sollte. Es gibt diesbeziiglich, wie

oben beschrieben, nimlich immense Unterschiede.
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Hinzu kommt der Fakt, dass langst nicht in allen Féllen, in denen das Karzinom
im IOG nicht erkannt wurde, eine chirurgische Konsequenz in Form einer zweiten
Operation die Folge war. So war bei 36 % der Patienten mit unifokalem Karzinom,
das im IOG nicht erkannt wurde, gar keine Reoperation notwendig. Meist war
dies aus dem einen Grund der Fall, dass das nicht erkannte Karzinom nicht grofer
als 10 mm war, somit zur Kategorie der Mikrokarzinome zdhlt und hier laut den

Leitlinien kein zweiter Eingriff notwendig ist.

Sensitivitdt und Spezifitit hangen immer zusammen. Wenn die Sensitivitdt ver-
bessert werden soll, verschlechtert sich in der Regel die Spezifitdt und umgekehrt.
Da die Spezifitit des intraoperativen Schnellschnitts bei den hier vorliegenden
Daten gut ist, miissen im Gegenzug bei der Sensitivitdt Abstriche gemacht wer-

den.

4.3 ALTER UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Das Durchschnittsalter lag bei unseren Patienten bei 53,6 Jahren, der Median bei
52 Jahren. Im Vergleich zu anderen Studien ist das durchschnittliche Alter der Pa-
tienten geringfiigig hoher. In der Literatur wird das Erkrankungsalter im Durch-
schnitt mit 49,4 Jahren und mit einem Median von 51,9 Jahren angegeben. Die Ge-
schlechterverteilung ist in Gegentiberstellung zu den Angaben in anderen Arbei-
ten ein wenig in Richtung der ménnlichen Patienten verschoben. Wahrend wir ein
Verhiltnis von weiblichen zu midnnlichen Patienten von 1,8 : 1 haben, wird dieses
in der Literatur mit 3,4 : 1 bis 5,2 : 1 angegeben [4, 5, 37, 55]. Fur die abweichende
Geschlechterverteilung des Patientenguts eine Erkldrung zu finden, ist schwierig.
Eventuell kommt es durch die relativ niedrigen Fallzahlen zu einer nicht ganz re-
prasentativen Verteilung. Um diese Vermutung zu verifizieren, konnte die Studie
fortgefiihrt und in einigen Jahren erneut ausgewertet werden. Fiir die Ergebnisse
hinsichtlich des intraoperativen Gefrierschnitts wird das Geschlecht der Patienten
keine herausragende Rolle spielen. Somit kann diese Abweichung vernachlassigt

werden.
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4.4 DIE HISTOLOGISCHEN DIAGNOSEN

Die Haufigkeitsverteilungen der histologischen Diagnosen unserer Patienten ent-
sprachen weitestgehend den in der Literatur angegebenen [20]. 65 % unserer Pati-
enten hatten ein PTC (vgl. 60 - 80 %), 13 % ein FTC (vgl. 10 - 15 %), 4 % ein PDTC
(vgl. 5 %), 2 % ein ATC (vgl.1-2 %) und 11 % ein MTC (vgl. 5-10 %).

Antic et al. [4] werteten in ihrer Arbeit ,Thyroid Frozen Section - suplementary or
unnecessary?” 2013 die Daten des pathologischen Instituts der Universitatsklini-
ken von Chicago aus. Dabei verglichen sie die Daten von 703 Schilddriisenkarzi-
nompatienten im Zeitraum von 2005 bis 2011 in Bezug auf die Ergebnisse des in-
traoperativen Gefrierschnitts und die der Feinnadelaspirationszytologie. Bei ei-
nem um 1 Jahr ldngeren Beobachtungszeitraum als bei der vorliegenden Arbeit,
kommen sie auf eine mehr als 8-fache Menge an Karzinomen. Diese grofse Fallzahl
erlaubt eine gute Beurteilung der Ergebnisse. Von 214 PTCs, bei denen ein
Schnellschnitt angefertigt wurde und die grofier als 1 cm waren und somit nicht in
die Kategorie der Mikrokarzinome fielen, wurden 147 (68,7 %, in der vorliegenden
Arbeit 90,9 %) als Karzinome befundet. Von 46 papilldren Schilddriisenkarzino-
men der follikuldren Variante wurden 10 im Schnellschnitt erkannt (21,7 %, in der
vorliegenden Arbeit 16,7 %). Bei den 30 FTCs, die per intraoperativem Gefrier-
schnitt untersucht wurden, wurde keine einzige positive Karzinomdiagnose ge-
stellt (0 %, in der vorliegenden Arbeit 58,3 %). 3 von 6 PDTCs (60 %, in der vorlie-
genden Arbeit 100 %), 8 von 15 ATCs (53,3 %, in der vorliegenden Arbeit 100 %)
und 1 von 1 MTC (100 %, in der vorliegenden Arbeit 77,8 %) wurden im Schnell-
schnitt erkannt. Die Daten der Universitdt Ulm beztiglich der Karzinomerkennung
sind also bei nahezu allen Karzinomentitdten besser als bei dieser Studie. Ledig-
lich beim PTC der follikuldren Variante und beim MTC kommen Antic et al. auf
eine bessere Sensitivitat als wir. Allerdings ist die Sensitivitdt von 100 % beim
MTC mit einer Fallzahl von 1 nicht reprdsentativ. Antic et al. [4] kritisieren , dass
in keinem ihrer Fille der Schnellschnitt die Vorgehensweise bei der Behandlung
gedndert habe. Deshalb kommen sie zu dem Ergebnis, dass der intraoperative Ge-
frierschnitt weniger Bedeutung und einen geringeren Stellenwert beim Manage-

ment von Schilddriisenerkrankungen haben sollte, insbesondere im Zusammen-
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hang mit Thyreoidektomien bei benignen Schilddriisenvergrofierungen. Unsere
Ergebnisse haben dagegen gezeigt, dass der intraoperative Gefrierschnitt sehr
haufig die Vorgehensweise des operierenden Chirurgen beeinflusst. [4] Dies ist
neben der Tatsache, dass Chirurgen in den USA hiufig keine prophylaktische
Neck dissection durchfiihren, unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass es zwi-
schen den USA und Deutschland einen gravierenden Unterschied in der Schild-
driisendiagnostik gibt. Wie die Zahlen der vorliegenden Arbeit zeigen, werden in
Deutschland im Gegensatz zu Kliniken in den USA sehr wenige FNAs durchge-
fihrt. [5] Konkret war dies nur bei 19 % (n=16) aller Karzinome der Fall. Dies hat
zwei Griinde. Zum einen sind FNAs fiir follikuldre Schilddriisenkarzinome fast
nicht zu verwerten, zum anderen haben Patienten in Deutschland in vielen Fillen
multinoddse Strumen. In den USA hingegen iiberwiegen durch die bessere Jod-
Versorgung die Struma uninodosa und das papilldre Schilddriisenkarzinom. Die-
se Pathologien der Schilddriise sind sehr gut durch die FNA zu beurteilen, wo-
durch auch deren Einsatz wesentlich sinnvoller ist. Die FNA wird in den amerika-
nischen Leitlinien als das Verfahren der Wahl, sowie als praziseste und kostenef-

fektivste Methode beschrieben. [15]

Eine weitere Arbeit aus den USA von ]J.C. Roach et al. [59] zeigt ebenfalls einen
grofien Anteil an FNAs. Der Befund der FNA war bei 178 von 480 Patienten un-
klar, bei 64 davon wurde spiter ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert. Im
Schnellschnitt konnten von diesen 64 Karzinomen 30 im IOG erkannt werden, was
in diesem Fall 47 % entspricht. Dies zeigt, dass durch die Kombination von FNA
und IOG die Erkennungsrate deutlich verbessert werden kann. Von den Gewebe-
proben, bei denen in der FNA ein Karzinom nicht sicher diagnostiziert werden

kann, werden 47 % schliefdlich im IOG als positiv befundet.

Dosen et al. [18] untersuchten im Zehnjahreszeitraum zwischen 1986 und 1996 die
Schnellschnittergebnisse bei follikuldren Schilddriisenkarzinomen in Zagreb, Kro-
atien. Es handelte sich insgesamt um 70 Karzinompatienten, von denen 39 im in-
traoperativen Gefrierschnitt erkannt wurden. Somit betrug hier die Sensitivitit des
Schnellschnittes 55,7 %, dhnlich der in Ulm ermittelten Sensitivitit von 58,3 %.

Auch Dosen et al. kamen auf eine sehr gute Spezifitit von 100 %. Es gab kein ein-
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ziges falsch positives Schnellschnittergebnis. Leider wurde in dieser Studie nur
eine Karzinomentitdt untersucht. Hier wiren die Daten zur Sensitivitidt des IOGs

bei den anderen Schilddriisenkarzinomen sehr interessant gewesen. [18]

Asari et al. [5] untersuchten vom Jahr 2000 bis 2006 die Daten von 156 in der Uni-
versititsklinik Wien, Osterreich, operierten Schilddriisenpatienten, die alle in der
FNA ein unklares Ergebnis hatten und von denen 55 letztendlich ein Karzinom
aufwiesen. Bei 17 von diesen Patienten wurde das Karzinom im Schnellschnitt
erkannt, was einer Sensitivitdt von 31 % (vgl. 59,0 %) entspricht. Die Sensitivitit
der Methode bei PTCs betrédgt dabei 50 % (14 von 28, vgl. 58,5 %), die bei FTCs
11 % (3 von 27, vgl. 58,3 %). Sie kommen ebenfalls auf eine Spezifitdt von 100 %.
Die Aussagen dieser Studie und die zum Teil deutlich schlechteren Werte fiir die
Sensitivitdt des Schnellschnitts sind durch die noch kleinere Fallzahl als bei der
vorliegenden Arbeit nur bedingt auf ein grofies Kollektiv zu iibertragen. Hinzu
kommt, dass das Patientenkollektiv durch die FNA mit unklarem Ergebnis bereits

vorselektiert war. [5]

Auch Rosen et al. [63] kamen in einer Studie auf eine Spezifitit der Schnell-
schnittmethode von 100 %. Sie untersuchten die Daten der Patienten, die im Zeit-
raum zwischen 1980 und 1990 aufgrund einer Schilddriisenerkrankung im Brook-
dale Medical Centre in New York operiert wurden. Dies waren insgesamt 457 Pa-
tienten, von denen im Endeffekt 45 ein primdres Schilddriisenkarzinom aufwie-
sen. Sie kamen auf eine Sensitivitdt des IOG fiir die Diagnose eines Malignoms
von 53 %. Bei uns betrug diese 59,0 %. Auch hier ist das Ergebnis aufgrund der
geringen Fallzahl und aufgrund der Tatsache, dass nicht die einzelnen Karzinom-

entitdten aufgelistet sind, nicht unbedingt als reprasentativ anzusehen. [63]

Brooks et al. [9] betrachteten 564 Patienten, die im Zeitraum von 1996 bis 1999 im
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New York an der Schilddriise operiert
wurden. Von ihnen hatte eine grofse Zahl von 293 Patienten ein Schilddriisenkar-
zinom. Jedoch wurde nur bei 176 davon eine Schnellschnittuntersuchung durchge-

fiihrt. Dabei wurde fiir PTCs eine Sensitivitdt von 65 % (in der vorliegenden Arbeit

58,5 %), ftr FICs von 12 % (in der vorliegenden Arbeit 58,3 %), fiir ATCs von
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100 % (bei uns ebenfalls 100 %) und ftir MTCs von 50 % (in der vorliegenden Ar-
beit 77,8 %) erreicht. Aufgrund von 5 falsch-positiven Schnellschnittergebnissen
kamen sie auf eine Spezifitat von 98 %. Hier wire interessant gewesen, inwiefern
sich diese Zahlen verdndert hitten, wenn bei allen Karzinompatienten ein Schnell-

schnitt durchgefiihrt worden wire. [9]

Zu eher schlechten Ergebnissen fiir den Schnellschnitt kamen Huber et al. [33]. Sie
analysierten die Daten von 215 Patienten, die sich zwischen 1. April 2002 und 31.
Januar 2005 im Universitdtsklinikum von Calgary, Kanada, einer Schilddriisen-
operation unterzogen. Ihr Ziel war es, die Feinnadelaspirationszytologie und den
intraoperativen Gefrierschnitt einander gegeniiberzustellen und mit der Paraffin-
histologie zu vergleichen. Sie unterschieden dabei lediglich zwischen benigne,
nichtdiagnostisch, also nicht verwertbar, und maligne. Im Folgenden wird nun
lediglich auf die Schnellschnittergebnisse eingegangen. 150 der Patienten erhielten
einen solchen intraoperativen Gefrierschnitt. In 13 Féllen wurde die Diagnose ei-
ner Malignitit gestellt, was sich jedoch nur in 11 Fallen bestdtigte. Somit ergeben
sich 2 falsch positive Testergebnisse bei 115 Patienten ohne Karzinom und eine
Spezifitdt von 98,3 % (in der vorliegenden Arbeit 99,8 %). Bei 24 von 35 Karzinom-
patienten wurde das spater in der endgiiltigen Paraffinhistologie diagnostizierte
Schilddriisenkarzinom im Schnellschnitt nicht erkannt. Somit ergibt sich eine Sen-
sitivitdt von 31,4 % (in der vorliegenden Arbeit 59,0 %). Huber et al. geben einen
positiven pradiktiven Wert von 75,0 % (vgl. 98,0 %) und einen negativen pradikti-
ven Wert von 81,3 % (vgl. 94,9 %) an. [33]

Emerick et al. [21] untersuchten in Threr Studie 1993 nur Patienten mit einem FTC.
Bei 39 durchgefiihrten intraoperativen Schnellschnitten und Karzinomen konnte
dieses nur bei 3 Patienten erkannt werden. Dies entspricht einer Erkennungsrate
bzw. Sensitivitdt von 8 % und somit einem deutlich schlechteren Ergebnis als in
der vorliegenden Arbeit (vgl. 58,3 %). Auch hier waren die Ergebnisse fiir die an-

deren Karzinomentititen interessant. [14]

Diese Vergleiche mit anderen Arbeiten, in denen ebenfalls das Ziel verfolgt wur-

de, den Nutzen und die Zuverldssigkeit des intraoperativen Gefrierschnitts zu
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evaluieren, zeigen, dass unsere Ergebnisse durchaus positiv zu bewerten sind.
Meistens kamen wir auf bessere Werte fiir die Sensitivitit als in der Literatur, in
einigen Féllen hatten wir sogar eine bessere Spezifitdt aufzuweisen. Nur selten
waren die Ergebnisse bei anderen Studien beziiglich dieser Zahlen besser als bei

uns.

In unserem Fiinfjahreszeitraum kam ein einziger Fall vor, bei dem f&lschlicherwei-
se ein Karzinom im IOG diagnostiziert wurde. Rein statistisch gesehen ist die
Wahrscheinlichkeit, dass so etwas passiert, sehr gering, wenn man sich vor Augen
tiihrt, dass bei 637 Patienten mit einer benignen Schilddriisenneubildung nur die-

se eine falsch-positive Diagnose auftrat.

Auffallend ist, dass die Werte fiir die Spezifitdt grundsatzlich deutlich besser als
die der Sensitivitdt sind und beim IOG nahe bei hundert Prozent liegen. Dies ldsst
sich hauptsdchlich dadurch erkldren, dass die Diagnosestellung aufgrund der
weitreichenden Konsequenzen sehr vorsichtig gehandhabt wird. Bei fraglichem
und fiir den Pathologen nicht eindeutigem Befund wird die Diagnose eines Karzi-
noms nicht gestellt. Aufierdem ist es aus den bereits angefiihrten Griinden schwie-
riger, ein Karzinom zu erkennen, als benignes Schilddriisengewebe. Weiter sind
die Fallzahlen bei den benignen Schilddriisenerkrankungen deutlich hoher als die
der Schilddriisenkarzinome. In Ulm waren es im untersuchten Zeitraum nur 83

Karzinome bei 720 priméren Schilddriisenoperation (11,5 %).

Bei allen Patienten mit einem positiven Schnellschnitt eines Lymphknotens wurde
auch das Karzinom selbst erkannt. Diese Tatsache ist nachvollziehbar, wenn man
bedenkt, dass fiir den Pathologen jeder noch so kleine Hinweis auf ein Karzinom
von grofier Bedeutung und eine gute Hilfe ist. Mit dem Vorhandensein einer
Lymphknotenmetastase ist die Existenz eines Schilddriisenkarzinoms sehr wahr-
scheinlich. Somit kann der Pathologe das Schilddriisenprédparat aus einer komplett

neuen Sichtweise heraus beurteilen und leichter eine definitive Diagnose stellen.

Vorteil der vorliegenden Arbeit ist die gute Korrelation der pra- und intraoperati-
ven Ergebnisse mit den Befunden der Histopathologie sowohl im Schnellschnitt

als auch im Paraffinschnitt. Des Weiteren, ist die Berticksichtigung aller Entitdten



Diskussion

der Schilddriisenkarzinome und ein reprédsentativer Untersuchungszeitraum von
5 Jahren mit einer groflen Zahl an untersuchten Proben positiv hervorzuheben. Als
Nachteile dieser Arbeit sind die zum Teil der Pravalenz entsprechend geringe
Fallzahl der einzelnen Tumorentitdten und die im IOG nicht erkannten Karzinome

und somit notigen Reoperation zu sehen.

Es stellt sich die Frage, wie die Ergebnisse verbessert werden kénnen, um eine
positive Entwicklung der Zahlen fiir die Erkennungsrate zu erreichen. Bereits seit
vielen Jahren zeichnet sich der Trend ab, dass seltene Krankheitsbilder in Zentren
behandelt werden. Dies hat sowohl wirtschaftliche als auch medizinische Griinde.
Wenn die Vorgehensweise im klinischen Prozedere und in der Diagnostik weiter
zentralisiert und leitliniengerecht standardisiert wird, wird sich dies mit grofser
Wabhrscheinlichkeit in einer Verbesserung der Sensitivitdt wiederspiegeln. Auf die
Komplexitdt gerade der Untersuchungsmethode des intraoperativen Gefrier-
schnitts bei Schilddriisenoperationen wurde in dieser Arbeit mehrfach hingewie-
sen. Fin Erfolg im Hinblick auf bessere Erkennungsraten ist nur bei grofien Fall-
zahlen moglich. Auch die technischen Moglichkeiten und die Infrastruktur unter-
liegen einer standigen Weiterentwicklung. Dies wird sich ebenfalls darauf auswir-

ken.

Dennoch gibt es Gegebenheiten, die auch bei optimalen Bedingungen die Diagno-
sestellung erschweren und entsprechend zu falsch-negativen Testergebnissen fiih-
ren werden. Als Beispiel sei an dieser Stelle nochmals auf die Schwierigkeit hin-
gewiesen, ein follikuldres Adenom von einem follikuldren Schilddriisenkarzinom
zu unterscheiden. Zur Diagnosestellung im intraoperativen Gefrierschnitt ist die
Beurteilung der Morphologie des Prdparats ausschlaggebend. So sollten bei-
spielsweise beim papilldren Schilddriisenkarzinom mikroskopisch Papillen, dach-
ziegelartige Kerne mit ,grooving” (einer Faltung) der Kerne, sowie Milchglasker-
ne darstellbar sein. Dies ist auch bei der Paraffinaufarbeitung meistens kein Prob-
lem, jedoch fehlt aufgrund der Aufbereitungstechnik beim IOG die am charakte-
ristischsten kennzeichnende Kategorie der Milchglaskerne meist schon von vorn-
herein. Und so schreibt Juan Rosai in seinem Buch ,Rosai and Ackerman’s

Surgical Pathology”, dass Chirurgen aus diesem Grund die Tatsache akzeptieren
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sollten, dass eine bestimmte Prozentzahl der gut differenzierten Schilddriisenkar-
zinome im intraoperativen Gefrierschnitt nicht identifizierbar sein wird, ungeach-

tet der Erfahrung und des Scharfsinns des Pathologen. [62]



Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Durchfithrung und Bewertung des intraoperativen Gefrierschnitts bei Schild-
driisenoperationen gilt allgemein als anspruchsvoll. Nur erfahrene Pathologen
sind in der Lage, im intraoperativen Gefrierschnitt, der sehr anfillig fiir Artefakte
ist, ein Karzinom beispielsweise von einer follikuldren Neoplasie zu unterschei-
den. Da er dennoch fiir die Diagnosestellung und Therapie eines Schilddriisenkar-
zinoms einen hohen Stellenwert hat, war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, den
Nutzen und die Zuverldssigkeit des intraoperativen Schnellschnitts herauszuar-
beiten. Hierzu wurden samtliche Akten der 83 Patienten, die von Juli 2007 bis Juni
2012 in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der
Universitatsklinik Ulm aufgrund einer Schilddriisenerkrankung operativ behan-
delt wurden und im Endeffekt ein primédres Schilddriisenkarzinom aufwiesen,

gesichtet und im Rahmen einer prospektiv dokumentierten Studie ausgewertet.

Bei 49 von den 83 Karzinompatienten wurde das Karzinom im intraoperativen
Gefrierschnitt erkannt. Somit kann eine Sensitivitidt von 59,0 % angegeben werden.
Die Sperzifitat liegt mit nur einem falsch-positiven Ergebnis bei 637 Patienten bei
99,8 %. Der positive pradiktive Wert betragt 98,0 %, der negative pradiktive Wert
94,9 %. Eine direkte chirurgische Konsequenz gab es bei 45 dieser 49 Patienten

(91,8 %) in Form von einer Restthyreoidektomie und/oder einer Neckdissection.

Bei der Erkennungsrate gibt es in Bezug auf die Grofie und Entitdt der Karzinom-
subtypen deutliche Unterschiede. Diese wurden in der vorliegenden Arbeit her-
ausgearbeitet und dargestellt. So konnten beim follikuldren Typ des papilldren
Schilddriisenkarzinoms lediglich 16,7 %, beim gering differenzierten und anaplas-
tischen Schilddriisenkarzinom 100 % der Karzinome im intraoperativen Gefrier-

schnitt erkannt werden.

Viele unserer Patienten haben von der Diagnostikmethode intraoperativer Ge-
frierschnitt profitiert und wir kommen zu dem Ergebnis, dass der Schnellschnitt
bei Schilddriisenoperationen, gerade auch aufgrund der im Vergleich zu anderen
Kliniken und Studien ausgezeichneten Daten zur Sensitivitédt, von grofier Relevanz

und unerlisslich ist.
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