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1.Einleitung

1. Einleitung

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 5900 Menschen neu an Schilddrusenkrebs.(1)
Demgegenuber werden insgesamt jahrlich fast 100.000 Schilddriisenoperationen in
Deutschland durchgefiihrt.(1) Aus diesem Grund wird in der wissenschaftlichen
Literatur kontrovers diskutiert, ob viele Patienten nicht Ubertherapiert oder unnotig
operiert werden.(2)

1.1. Die Schilddrise im Allgemeinen

Die schmetterlingsformige Schilddruse liegt vor und seitlich der Trachea, auf Hohe des
2.-4. Trachealringes. Sie besteht aus einem Lobus Dexter und einem Lobus Sinister,
welche (ber einen Isthmus miteinander in Verbindung stehen. Gelegentlich kann sich
ein dritter Lappen, der Lobus Pyramidalis, ausgehend vom Isthmus nach kranial

erstrecken.(3)

Die arterielle Versorgung wird beidseits jeweils tber eine Arteria Thyroidea Superior,
abstammend aus der Arteria Carotis Externa, und eine Arteria Thyroidea Inferior,
abstammend aus dem Truncus Thyrocervicales, versorgt. Der vendse Abfluss wird tber

die Vena Jugularis Interna und Vena Brachocephalica sichergestellt.(3)

Bei einem durchschnittlichen erwachsenen Mann fasst die Schilddrise 25ml und bei

Frauen 18ml. Meist tritt eine Atrophie mit zunehmendem Alter auf.(4)

Mikroskopisch besteht das Parenchym der Schilddrise aus durch Bindegewebssepten
unterteilten 35-50um grof3en Follikeln, in deren Lumen das Kolloid gespeichert wird.

Hierbei werden 2 Zelltypen unterschieden.(5)

Die Thyreozyten, welche das Thyreoglobulin in die Follikel abgeben, umgeben die
Follikel biindig und weisen je nach Aktivitat unterschiedliche Zellhdhen auf. Zwischen
den Thyreozyten, von den Follikeln abgegrenzt, liegen die C-Zellen, welche flr die

Bildung von Calcitonin zusténdig sind. Die gesamte Schilddriise wird von einer Capsula
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1.Einleitung

Fibrosa umgeben. Uber diese ist die Schilddriise locker mit ihrer Umgebung verbunden,
wodurch die physiologische Schluckbeweglichkeit ermdglicht wird.(5)

In der Schilddriise werden die Hormone Thyroxin, Trijodthyronin und Calcitonin
gebildet. Das intestinal aufgenommene Jod wird mittels der Thyreoidperoxidase als
Thyroxin und Trijodthyronin in Follikel als Thyreoglobulin gespeichert. Diese Art der
Speicherung ist im menschlichen Korper nur der Schilddriise vorbehalten. Die
Steuerung der Hormonfreisetzung ist ein komplexes, sich selbst regulierendes System.
Als Hauptsteuerorgan steht der Hypothalamus an der Spitze der Regulation, in ihm wird
das Tripeptid Thyreotropin-releasing-Hormon gebildet. Dieses gelangt Uber den
hypophyséren Portalkreislauf in die Adenophyse, in der es die Bildung und Sekretion
des Thyreoideastimuliernden-Hormons veranlasst. Dieses wiederum wird ins Blut
sezerniert und regelt das Wachstum und die Aktivitat der Thyreozyten. Das von diesem
freigesetzte Thyroxin und Trijodthyronin hat Einfluss auf die Freisetzung des
Thyreotropin-releasing-Hormons, wodurch ein sich selbst regulierendes System
entsteht. Schilddriisenhormone nehmen Einfluss auf den gesamten Stoffwechsel und
sind an zahlreichen physiologischen Prozessen beteiligt. Sie beeinflussen den
Kohlenhydrat-, Fett-, Eiweil- und Mineralstoffwechsel sowie das zentrale

Nervensystem und die neuromuskulare Ubertragung auf die Muskulatur.(6)

1.2. Krankheitsbilder

Allgemein kann man maligne und benigne Schilddrisenverdnderungen unterscheiden.

Anhand der Lokalisation unterscheidet man orthotope und dystope Struma.(7)

Benigne Formen:

Struma nodosa:

Die Struma nodosa, je nach Anzahl der Knoten Struma uninodosa oder Struma
multinodosa, ist gekennzeichnet durch einen knotigen Umbau mit stark
unterschiedlichem histologischem Erscheinungsbild. Frauen sind hiervon geringfugig

haufiger betroffen als Manner, wobei die Wahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter
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1.Einleitung

steigt. Das Verhaltnis von Euthyreose und durch von TSH unabhdngige autonome
Bereiche hervorgerufene Hyperthyreose ist zueinander gleich. Anhand einer
szintigraphischen Untersuchung kann man die Knoten, je nach Anreicherung des
Technetium-99, in warme und kalte Knoten unterscheiden. Bei kalten Knoten besteht
ein erhohter Verdacht auf Malignitat.(7)

Struma diffusa;

Hierbei handelt es sich um eine meist die gesamte Schilddriise betreffende
VergroélRerung, welche hdufig durch Jodmangel entsteht und sich im Regelfall zu einer

Struma nodosa entwickelt.(7)
Morbus Basedow:

Morbus Basedow ist eine Hyperthyreose, die mit 40% eine der hdufigsten Grinde fur
eine Uberfunktion darstellt. Er tritt deutlich gehauft bei Frauen auf. Ausgeldst wird die
Uberfunktion durch Autoantikorper, welche die TSH-Rezeptoren beeinflussen.
Histologisch findet sich das Bild einer diffusen Hyperplasie des gesamten Parenchyms,

wobei die Follikel wenig Kolloid aufweisen.(7,8)
Follikulares Adenom:

Das follikulare Adenom ist ein gutartiger, epithelialer Tumor. Histologisch wachsen
Adenome verdréangend, aber nicht infiltrierend, und sind definitionsgeméall von einer

Kapsel umgeben. Sie kénnen sowohl autonom als auch nicht autonom vorkommen.(7)
Thyreoiditis:

Die Thyreoiditis, eine verhaltnismaBig selten vorkommende Entziindung der
Schilddriise, wird meistens durch Traumen ausgeldst. Folgende Formen sind zu

erwéhnen:(7)
e subakute granulomatdse Thyreoiditis De Quervain
e chronisch-lymphozytdre Autoimmunthyreoiditis Hashimoto

¢ invasive sklerosierende Perithyreoiditis Typ Riedel

—
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1.Einleitung

Maligne Formen

Papillares Karzinom:

Das papillare Karzinom ist mit 60-80% das am haufigsten auftretende Karzinom der
Schilddriise.(9) Histologisch wird es durch charakteristische Kernverdnderungen

diagnostiziert.

So ist der Zellkern meist deutlich vergrolert und zeigt einen Milchglasaspekt. Des
Weiteren ist die unregelmaBig geformte Kernmembran sowie der in den Zellkern
hineinragende Zytoplasmaausléufer charakteristisch fur das papillare Karzinom. H&ufig
treten auch Psammomkdrper auf, welche ebenfalls ein eindeutiges Indiz fur das
papillare Karzinom sind.(7) Nach einer kompletten operativen Beseitigung betrégt die
5-Jahre-Uberlebensrate bei Karzinomen der GroRe T1-T3 und ohne Metastasierung
nahezu 99%. Bei Karzinomen groRer als T3 und mit bereits eingesetzter Metastasierung
betragt die Uberlebensrate fiir 5-Jahre 72% und bei 20-Jahre 57%.(10)

Follikulares Karzinom:

Das follikuldre Karzinom zeigt, wie auch das papillare Karzinom, mit einer Haufigkeit
von 10-40% ein gehduftes Vorkommen bei Frauen auf. Man unterscheidet zwei

Gruppen von follikularen Karzinomen:(7,11)

e Das minimalinvasiv wachsende follikuldre Karzinom. Histologisch zeigt es eine
breite Kapsel, die es jedoch durchbricht und in kleine Gefalle vordringt.(7,11)
Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir das minimalinvasive Karzinom nach

einer operativen Behandlung 98%.(12)

e Das grobinvasiv wachsende follikulare Karzinom. Hierbei handelt es sich
mikroskopisch um eine Neoplasie, welche meist nicht von einer Kapsel
umgeben ist und invasiv in groRBe Geféal3e hineinwdachst. Es ist oft auch schon
makroskopisch als maligne zu erkennen.(7) Fur das grobinvasiv wachsende

Karzinom betrégt bei einer 10-Jahres-Prognose die Uberlebensrate 80%.(12)
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1.Einleitung

Gering differenziertes Karzinom:

Das gering differenzierte Karzinom bildet eine selten vorkommende Zwischengruppe
zwischen den differenzierten Karzinomen, wie das follikuldre oder papillare Karzinom,
und den undifferenzierten anaplastischen Karzinomen. Es wachst jedoch auch stark
invasiv. Die bevorzugte Therapie ist hierbei die operative Behandlung .(13) Die 5-
Jahres-Prognose, die stark abhdngig vom Fortschreiten der Metastasierung ist, betragt
bei diesem Karzinom 72,2%, fiir 10 Jahre 52%.(14)

Anaplastisches Karzinom:

Bei dem anaplastischen Karzinom handelt es sich um ein sehr aggressiv invasiv
wachsendes Karzinom. Die Haufigkeit, mit der es auftritt, betrdgt weniger als 3%.
Histologisch zeigt sich ein undifferenziertes, infiltrierendes Karzinom, welches auch
schon frih metastasiert. Es kann sowohl neu als auch aus bereits existierenden
papillaren oder follikuldren Karzinomen entstehen.(7) Nach Diagnose und operativer

Behandlung des Karzinoms betragt die mittlere Uberlebensrate 8 Monate.(15)

Medullares Karzinom:

Eine Sonderform der Schilddriisenkarzinome ist das medullare Karzinom, da es im
Gegensatz zu den vorherig genannten Karzinomen nicht aus den Thyreozyten, sondern
aus den dazwischenliegenden C-Zellen entsteht. Sie treten mit einer Haufigkeit von 3-
4% auf, wobei eine familiare Haufung auffallt. Es ist zwar ein meist langsam
wachsendes Karzinom, jedoch metastasiert auch dieses sehr friih.(16,17) Die
durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate betragt abhangig vom Fortschreiten des
Karzinoms bei Begrenzung auf die Schilddrise 95,6%. Die Prognose verschlechtert sich

mit VVoranschreiten der Krankheit.
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1.Einleitung

1.3. Diagnostische Mdglichkeiten

Das Ziel der préoperativen Diagnostik besteht darin, die Schilddrisenverdnderungen
rechtzeitig zu erkennen und abzuklaren, ob diese maligne oder benigne sind. Je nach
praoperativem Befund hat dies Auswirkungen auf die Art der Therapie und das Ausmal}
der Operation. Fir die Diagnose von Schilddriisenerkrankungen stehen, neben einer
ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Palpation des Halses, eine Reihe weiterer
Untersuchungsmadglichkeiten bereit. Als obligatorisch werden Sonographie und
Blutuntersuchung angesehen. Zur weiteren Abklarung von Knoten kann eine
Szintigraphie durchgefuhrt werden. Eine andere geldufige Untersuchungsmadglichkeit
zur Dignitatsbeurteilung stellt die Feinnadelpunktion von Knoten dar.(9)

Blutuntersuchung:

Bei  Storungen  der  Schilddrisenfunktion und zur  Abklarung einer
Schilddriisenveranderung wird routineméRig eine Blutuntersuchung durchgefunhrt.
Hierfir werden die Werte von TSH, Tg-AK, TPO-AK, TSH-R-AK sowie
Thyreoglobulin und Calcitonin tGberprift.(4)

Sonographie:

Bei der Schilddrisensonographie werden die GroRe und Struktur der Schilddriise
untersucht. Hierbei kénnen vor allem knotige Verédnderungen festgestellt werden. Das
normale Volumen betragt fur Frauen 18ml und fir Manner 25ml. Fir maligne
Verdnderungen eines Knotens sprechen bei einer sonographischen Untersuchung:
Hypoechogenitat, Mikrokalzifikationen, unregelmaRige Grenzen,
kapseluberschreitendes Wachstum sowie eine ovale Knotenform (,taller than
wide“).(18)

Szintigraphie:

Die Szintigraphie mittels radioaktivem Technetium-99 dient der Abklarung von
Schilddriisenknoten. Zusammen mit der Sonographie kann eine weiterfuhrende

Verdachtsdiagnose und ein Therapieplan erstellt werden. Je nach Funktionszustand des

—
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1.Einleitung

Gewebes konnen sich Knoten als warm/heil3, also vermehrt speichernd, oder als
kihl/kalt, vermindernd speichernd, darstellen.(19)

Feinnadelbiopsie:

Die Feinnadelbiopsie dient zur Abklarung von malignitatsverdéchtigen Knoten. Die
Punktion und Gewebeentnahme erfolgt mit einer Kantile. Das Gewebe wird zytologisch
untersucht, wobei die Sensitivitat stark von der Erfahrung des Untersuchers und des
Pathologen abhangt.(9)

Intraoperativer Schnellschnitt:

Von den oben genannten Diagnosemdoglichkeiten muss man den intraoperativen
Schnellschnitt abgrenzen, da er nicht zur Vordiagnose, sondern intraoperativ. zum
richtigen Abwdgen der Operationsart und Ausdehnung dienen soll. Wahrend der
Operation werden hierfir mehrere Gewebeproben aus der Schilddriise entnommen und
mittels Gefrierschnitt und Farbung mikroskopisch untersucht. Das Ergebnis dem
Operateur sodann mitgeteilt. Dieser kann nun auf Grundlage des Befunds das weitere
operative Vorgehen festlegen. Der zeitliche Aufwand und die damit verbundene
Verzogerung der Operation betragt ca. 30 bis 45 Minuten. Die Genauigkeit einer
histologischen Aussagekraft durch eine Schnellschnittuntersuchung ist der finalen

Histopathologie unterlegen.(7)

1.4. Operationsarten

Indikationen fiir eine Operation:

Die Indikation zur Operation wird individuell fir das jeweilige Krankheitsbild gestellt.
Das Operationsausmal? variiert hierbei in Abhangigkeit der Art und des Fortschritts der
Erkrankung. Bei einer euthyreoten Struma kann die rechtfertigende Indikation zum
Beispiel die mechanische Entlastung bei Trachealeinengung sein. Jedoch gelten auch
kosmetische Korrekturen bei deutlich sichtbarer Knotenstruma als Indikation. Bei
Hyper- und Hypothyreosen sowie bei Entziindungen ist ein Eingriff zur Beseitigung der

Struma, von Autoimmunprozessen und als Vorbeugung vor malignen Neoplasien als

10
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1.Einleitung

Indikation gegeben.(20) Bei malignen Karzinomen wird jedoch die radikale und
vollstdndige Entfernung des Tumorgewebes und regionaler Metastasen angestrebt
sowie, je nach Fortschreiten der Erkrankung, eine Lymphadenektomie.(11) Das
Ausmal} der Operation sollte nach den aktuellen Richtlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemein- und Viszeralchirurgie von 2012 erfolgen.(9)

Operationsvorgehen:

Als Standardverfahren fir den Zugang hat sich der Kocher-Kragenschnitt bewahrt.
Hierauf erfolgt die Durchtrennung aller Gewebsschichten bis zum Erreichen und
Freilegen der Organkapsel, wobei versorgende und ableitende Gefalle abgeklemmt und
durchtrennt werden. Anschlielend werden die GefaRe von der Struma dargestellt und
unterbunden, wobei auf verschiedene Variationen vor allem der Arteria Thyroidea
Superior geachtet werden muss. Eine klare Darstellung und Neuromonitoring beider
Nervi Recurrentes wird empfohlen. Um das Risiko einer postoperativen Hypokalzamie
zu minimieren, muss zudem auf Schonung und Erhalt der oberen und unteren
Epithelkdrperchen geachtet werden. Abhédngig von der zugrundeliegenden Erkrankung
und der lokalen Situation in situ ergeben sich nach der Mobilisation der Struma
verschiedene Maglichkeiten und Kombinationen, um die Operation weiterzufiihren.(20)

In der Regel unterscheidet man folgende Operationsverfahren:

Subtotale Strumaresektion:

Bei der subtotalen Strumaresektion wird das Schilddrisengewebe bis auf ca. 4-5ml

Restgewebe entfernt und die Kapsel geschlossen.(20)

Hemithyreoidektomie:

Bei einseitigen benignen Veranderungen sowie einseitigen Mikrokarzinomen oder
Adenomen besteht die Mdoglichkeit einer Hemithyreoidektomie des betroffenen
Lappens. Hierbei wird unter dem jeweiligen Lappen scharf abprépariert und
abgetrennt.(20)

11
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1.Einleitung

Totale Thyreoidektomie

Bei Vorliegen einer beidseitigen Erkrankung oder einer malignen Veranderung ist die
komplette Entfernung der Schilddruse indiziert. Hierfur werden die blutversorgenden
Arterien durchtrennt und die Schilddriise zusammen mit der Kapsel entfernt. Je nach
Dignitat und Fortschreiten des Karzinoms auf die regionalen Lymphknoten besteht
zudem die Indikation zur Erweiterung des Eingriffs und zur Lymphadenektomie.(20)

Lymphadenektomie

Die Lymphadenektomie bei einer Thyreoidektomie kann in der Regel vier
Lymphadenkompartmente umfassen:(9)

Das zentrale Kompartment (Kompartment 1) wird lateral durch die Karotiden, kranial
durch das Os Hyoideum und kaudal durch die Vena Brachiocephalica sinister
abgegrenzt. In der Mitte wird das Kompartment durch die Trachea in einen rechten und
linken Anteil getrennt.(9)

Die lateralen Kompartmente (Kompartmente 2&3) werden jeweils durch den Musculus
Trapezius und die Arteria Carotis Communis sowie kranial durch den Nervus
Glossopharyngeus und kaudal durch die Vena Subclavia begrenzt. Die Rickseite bildet

die dorsale Halsfaszie.(9)

Das mediastinale Kompartment (Kompartment 4) erstreckt sich von kaudal von der
Trachealbifurkation bis kranial zur Vena Brachiocephalica Sinistra. Die lateralen

Grenzen bilden die mediastinalen Pleurablatter.(9)

Komplikationen:

Die Anzahl und Art der Komplikationen ist abhéngig von der Erfahrung des Operateurs
und der Ausdehnung der Operation.(11) Als haufigste Komplikationen sind dabei eine
Lahmung des Nervus laryngeus recurrens, eine Entfernung oder Devaskularisierung der
Nebenschilddriise sowie Nachblutungen zu nennen. Bei bis zu 7% der operierten Falle
tritt eine vortbergehende, bei 2-3% aller Eingriffe eine dauerhafte L&hmung des Nervus

laryngeus recurrens auf.(21,22) Die Gefahr eines Hyperparathyreoidismus liegt bei ca.

12
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1.Einleitung

1-5% und wird durch sorgfaltiges Arbeiten und gegebenenfalls Reimplantation von
akzidentiell entfernten Nebenschilddriisen verringert.(23) Eine weitere potentiell
lebensbedrohliche Komplikation stellt die postoperative Nachblutung dar. Sie tritt in

weniger als 1% der Félle auf.(24)

13
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2.Fragestellung

2. Fragestellung

Ist die diagnostische Wertigkeit eines intraoperativen Schnellschnitts bei
Schilddriisenoperationen bei Knotenstruma in ihrer Aussage exakt genug, um die
intraoperative Diagnose von Malignitat zu sichern bzw. auszuschlieBen und um somit

einen direkten Einfluss auf das Ausmal} der Operation zu haben?

Hierflr werden in der folgenden retrospektiven Analyse die Sensitivitat, Spezifizitét,
Positive Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV), Positive
Likelihood-Ratio und Negative Likelihood-Ratio fur intraoperative Schnellschnitte
allgemein und in Bezug auf verschiedene Krebsentitaten betrachtet.

14
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3.Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1. Datenerfassung

Diese Arbeit beruht auf den Daten von 1049 aufeinander folgenden Patienten, die sich
im Zeitraum vom 05.01.2005 bis 20.01.2012 im Klinikum Tibingen einer
Schilddriisenoperation unterzogen haben. Eingeschlossen wurden alle Patienten, bei
denen eine endgiltige histologische Diagnose sowie ein intraoperativer
Schnellschnittbefund vorlagen. Die Daten wurden mit Hilfe des SAP-Programmes der
Universitatskliniken Tubingens erhoben und mit Hilfe von Microsoft Excel 2008 © und
Microsoft Word 2008 © tabellarisiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurden folgende Daten
erhoben und unterteilt:

- Name, Geschlecht und Alter (erfasst in Jahren)
- Sonographiebefunde
e Struma uninodosa
e Struma multinodosa
- Szintigraphie
» kalte Knoten
e warme Knoten
- Operationsart und Operationsdatum
e Hemithyreoidektomie
e Thyreoidektomie
e Strumaresektion
e Lymphadenektomie

e Knotenexstirpation

15
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3.Material und Methoden

- Schnellschnittbefunde

» Benigne Befunde und Diagnose

o

Benignes Schnellschnittergebnis
Morbus Basedow

Follikulares Adenom
Onkozytéres Adenom

Zyste

e Maligne Befunde und Diagnose

Follikulares Schilddriisenkarzinom
Papillares Schilddriisenkarzinom
Medulléres Schilddriisenkarzinom
Onkozytéres Karzinom
Anaplastisches Karzinom

Nierenzellkarzinom

- Endgultige Histologie

e Benigne Befunde

o Benigne Histologiebefunde (Knotenstruma)

o Morbus Basedow

16
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3.Material und Methoden

e Maligne Befunde
o Follikulares Karzinom
o Papilléres Karzinom
o Medulléres Karzinom
o Anaplastisches Karzinom
o Gering differenziertes Karzinom
o Onkozytéres Karzinom
o Metastase Nierenzellkarzinom

o Metastase Adenokarzinom

- Tumoreinteilung in TNM-KIassifikation

Die erhobenen Daten wurden anschlieBend mit Excel numerisch ausgewertet und die
Diagramme und Tabellen mit Microsoft Excel 2008 © und Microsoft Word 2008 ©
angefertigt.

Berechnung des Altermedians

Fur die Berechnung des Altermedians der Population wird das Patientengut nach dem

Alter der GroRe nach sortiert und mittels folgender Formel das Median ermittelt:

Altersmedian = Altercesamtanzahi der Population+1
2

Berechnung von Sensitivitit, Spezifizitait PPV, NPV, PLR und NLR

Unter Sensitivitat versteht man die Fahigkeit eines Tests, kranke Patienten als krank zu

erkennen. Berechnet wird sie mit folgender Formel:

Anzahl richtig erkannter Kranker

Sensitivitat = —
(Anzahl richtig erkannter Kranker+Anzahl falsch erkannter Gesunder

17

—
| —



3.Material und Methoden

Je hoher die Sensitivitat, umso zuverlassiger konnen erkrankte Personen als solche

identifiziert werden.

Als Spezifitat ist die F&higkeit, Gesunde als korrekt gesund zu erkennen, definiert. Die
Berechnung erfolgt mit folgender Formel:

Anzahl richtig erkannter Gesunder

Spezifitat =

(Anzahlrichtig erkannter Gesunder+Anzahl falsch erkannter Kranker)

Je hoher die Spezifitat, umso besser sind gesunde Menschen als wirklich gesund zu

erkennen.

Der Positive Predictive Value gibt an, wie viele Patienten das Risiko haben, tatséchlich
zu erkranken. Die Berechnung erfolgt anhand folgender Formel:

PPV = Anzahl der richtig erkannten Gesunden
Anzahl der richtig erkannten Gesunden+Anzahl der falsch erkannten Gesunden

Der Negative Predictive Value wiederum sagt aus, bei wie vielen Patienten die
Wahrscheinlichkeit besteht, tatsdchlich gesund zu sein. Die Berechnung erfolgt analog

zur Formel von PPV

NPV = Anzahl der richtig erkannten Kranken
Anzahl der richtig erkannten Kranken+Anzahl der falsch erkannten Kranken

Unter der Positive Likelihood Ratio versteht man das Verhéltnis zwischen den als
richtig erkrankt erkannten Patienten und den Patienten ohne Erkrankung und die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Erkrankung. Bei einer hohen Positive
Likelihood Ratio ist also die Wahrscheinlichkeit, dass ein erkrankter Patient wirklich
erkrankt ist, sehr hoch.

Sensitivitat

LR+ = 1-Spezifizitat
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Unter der Negative Likelihood Ratio versteht man das Verhdltnis zwischen den als
richtig gesund erkannten Patienten und den Patienten mit Erkrankung und die
Wahrscheinlichkeit, dass diese wirklich gesund sind. Eine niedrige negative Likelihood
Ratio beschreibt also die Wahrscheinlichkeit, dass ein gesunder Patient doch krank sein
kdnnte, als niedrig.

1-Sensitivitat

LR— = ——
Spezifizitat

3.2. Ablauf und Dignitatsbeurteilung der intraoperativen

Schnellschnittuntersuchung

Der Operateur entnimmt den gesamten oder verdachtigen Teil des Tumors und sendet
diese auf schnellstem Wege in die Pathologie. Wahrend der Patient in Narkose
verbleibt, wird die Probe vom Pathologen auf Malignitat untersucht und der Befund

dem Operateur mitgeteilt.

Durch makroskopische Untersuchungen werden verdachtige Gewebsbereiche des
eingesendeten Materials flr eine eingehendere Untersuchung festgelegt. Relevante
Bereiche werden entnommen und mittels Kryostat tiefgefroren, anschliefend in 7ym
dicke Scheiben geschnitten und auf einen Objekttrdger gebracht. Es erfolgt eine
Schnellfarbung mit Hamatoxylin-Eosin. Die Befunderhebung wird dem Operateur
telefonisch  Gbermittelt. Intraoperativ erfolgt daraufhin die Entscheidung, das
Operationsfeld zu erweitern oder zu belassen. Das von der Erstentnahme verbleibende
Gewebe wird mittels Paraffin-Einbettungsverfahren bearbeitet und ebenfalls
histopathologisch befundet.(25)
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3.3. Einteilung von Tumoren

Schilddrisenkarzinome werden im Allgemeinen nach der TNM-KlIassifikation
eingeteilt:(26)

T: Primartumor

TX: Primartumor kann nicht beurteilt werden

e TO: Kein Hinweis auf Primartumor
e T1:1cm oder weniger in groRter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
e T2:>1cm<4 cmingroBter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
e T3:>4cmin groliter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddriise
e T4: Jede GrofRe mit Ausdehnung jenseits der Schilddrise
Die T-Stadien kdnnen jeweils noch unterteilt werden in:
a. Solitarer Knoten
b. Multifokaler Knoten

N: Regionédre Lymphknoten
e NX: Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
e NO: Kein Hinweis auf regiondre Lymphknotenmetastasen
e NL1: Regiondre Lymphknotenmetastasen
a. Nla: Metastasen in ipsilateralen Halslymphknoten
b. N1b: Metastasen in bilateralen, in der Mittelinie gelegenen oder
kontralateralen Halslymphknoten oder mediastinalen Lymphknoten
M: Fernmetastasen
e MX: Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
e MO: Kein Hinweis auf Fernmetastasen

e M1: Fernmetastasen vorhanden
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4. Ergebnisse

Diese Arbeit beruht auf den Daten von 1049 Patienten, die sich im Zeitraum vom
05.01.2005 bis 20.01.2012 im Klinikum Tulbingen einer Schilddriisenoperation
unterzogen haben. Nachfolgend die demographischen Daten der Studienpopulation:

Alters- und Geschlechtsverteilung:

Von den 1049 Patienten waren 736 (70,2%) weiblich und 313 (29,8%) ménnlich (sh.
Abb. 1).

800 70,16%
700

600

500

400

® mannlich
300 - M weiblich
200 +

100 -+

Geschlecht der Patienen

Abb. 1: Verteilung des Geschlechts des Patientenguts.
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Bei der Altersverteilung des Patientengutes ergab sich ein Median des Alters zum
Zeitpunkt der Operation von 52 Jahren. Der jlingste Patient war 16 und der dlteste 89
Jahre alt (sh Abb. 2).

300

250 254

250

200

150
M Altersverteilung

100

50

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-89

Abb. 2: Altersverteilung.

Verteilung von Struma uninodosa und multinodosa anhand von

Sonographiebefunden

In der Gesamtpopulation von 1049 Féllen gab es bei 559 (53%) keinen dokumentierten
Sonographiebefund. In 139 (13,3%) Untersuchungen lag eine Struma uninodosa und bei
351 (33,7%) eine Struma multinodosa vor (sh Abb. 3).

()}
(Vp)
[Ue}

600

500

400

B Struma uninodosa
300

B Struma multinodosa

200 1 keine Angabe

100

o -
Sonographisch ermittelte Anzahl der Knoten

Abb. 3: Verteilung zwischen Struma uninodosa und multinodosa in der Sonographie.
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Szintigraphische Befunde im Uberblick

Bei 335 (31,9%) operierten Patienten wurde préoperativ keine Szintigraphie
durchgefuhrt, oder es waren keine Daten dazu vorhanden. Bei 714 Patienten, also in
(68,1%) der Félle, wurde préoperativ eine Szintigraphie durchgefthrt. Hierbei waren
691 Knoten, also (96,8%), kalt und 23 (3,2%) warm (sh. Abb. 4).

800

691
700

600 +

500 - m Szintigraphie kalt

400 -

335 m Szintigraphie warm
300 -

keine Szintigraphie
vorhanden

200 ~

100 -+

23

0 B I 1

Szintigraphiebefunde

Abb. 4: Aufgliederung der Szintigraphiebefunde.

Operationsarten:

Als operativer Eingriff wurde in 776 (74%) Féllen eine Thyreoidektomie, bei 95 (9%)
Féallen eine Hemithyreoidektomie rechts und in 86 (8,2%) Fallen eine
Hemithyreoidektomie links durchgefiihrt. Des Weiteren unterzogen sich 48 (4,6%)
Patienten einer Restthyreoidektomie und 42 (4%) einer Thyreoidektomie mit
zusétzlicher Lymphadenektomie. Eine subtotale Thyreoidektomie sowie eine
Tumorenukleation erfolgten jeweils in 1 (0,1%) Fall (sh. Abb. 5).
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B Thyreoidektomie
776
B Hemithyreoidektomie rechts
95
86 ® Hemithyreoidektomie links
Operationsart
P = W Restthyreoidektomie
42
1 B Thyreoidektomie +
Lymphadenresektion
I B Subtotale Thyreoidektomie
' Tumorenukleation
0 200 400 600 800 1000

Abb. 5: Haufigkeit der durchgefiihrten Operationsarten.

Ergebnisse der endqultigen Histologie fir alle Patienten

Von den 1049 Patienten zeigte sich in der endgultigen Histologie bei 839 (80%) eine
benigne Knotenstruma, bei 92 (8,8%) ergab die Histologie einen Morbus Basedow, in
17 (1,6%) Féllen wurde ein follikulares und bei 91 (8,7%) ein papilléres
Schilddriisenkarzinom festgestellt. In zwei (0,2%) Féllen ergab die Histologie ein
medulldres, in 3 (0,3%) Fallen ein anaplastisches Karzinom. In zwei (0,2%) der Falle
wurde ein onkozytéres Karzinom festgestellt. In jeweils einem (0,1%) Fall wurde ein
gering differenziertes Karzinom und eine Metastase eines Adeno- und

Nierenzellkarzinom diagnostiziert (sh. Abb. 6).

24

—
| —



4.Ergebnisse

900 339
M benigne
800
B Morbus Basedow
700
M papilldres Karzinom
600
m follikuldres Karzinom
500
M anaplastisches Karzinom
400
B medulldres Karzinom
300
1 gering differenziertes Karzinom
200
92 91 M onkozytares Karzinom
100
17 3 5 1 2 1 1 Metastase Nierenzellkarzinom
0 — 1
endgiiltige Histologie aller Patienten M Metastase Adenokarzinom

Abb. 6: Auflistung der endguiltigen Histologie aller Patienten.

Tumorklassifikationen:

Von den 118 (11,4%) histologisch bestétigten Tumoren waren 74 (62,7%) in der TNM-
Einteilung Grad T1, 15 (12,7%) Grad T2, 21 (17,8%) Grad T3 und 8 (6,8%) Grad T4
(sh Abb. 7).

80

70 A

60 -

50 - mT1

40 - HT2

21

20 - mT4

10 -

O -
Einteilung der Tumore

Abb. 7: Verteilung der Tumore nach T-Grad.
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Ergebnisse aller Schnellschnitte und der dazugehorigen definitiven

Histologie:

Bei den 1049 dokumentierten Patientenfallen wurde bei 822 (78,4%) Operationen ein
Schnellschnitt durchgefuhrt. In 769 Féllen (93,6%) zeigte sich ein benigner und bei 53
(6,5%) ein maligner Befund (sh. Abb. 8).

900
800
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

0 -

M benigner Schnellschnitt

B maligner Schnellschnitt

 kein Schnellschnitt
vorhanden

Ubersicht aller Schnellschnittbefunde

Abb. 8: Ergebnisse aller durchgefuhrten Schnellschnitte.

Bei den malignen Schnellschnittergebnissen bestétigte die endgultige Histologie bei

allen 53 Patienten (100%) einen malignen Befund.

Von den 769 (93,6%) benignen Schnellschnittergebnissen waren in der endgultigen
Histologie 725 (94,3%) benigne und 44 (5,7%) maligne (sh. Abb. 9).

800
700 -

600 -

500 ~

400 - B Histologie benigne

300 -+ B Histololgie maligne

200 -
100 -

o .
endgiiltige Histologiebefunde bei benignem Schnellschnittbefund

Abb. 9: endgiiltige Histologie fur alle benignen Schnellschnitte.
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In den 44 (5,7%) Féllen, in denen ein falsch benigner Befund im Schnellschnitt
festgestellt wurde, handelt es sich 38 mal um papillare Mikrokarzinome (86,4%). Funf
der 44 (11,4%) Falle stellten sich im Schnellschnittbefund als follikuldres Adenom, in
der endgultigen Histologie jedoch als follikulares Schilddrisenkarzinom dar. In einem
(2,2%) Fall lag ein Sampling Error bei der Aufbereitung des Schnellschnitts vor und
dieser erwies sich in der endgultigen Histologie als ein papillares Karzinom. (sh. Abb.
10).

40 38

35 A

30 A

B Mikrokarzinome

25 ~

20 ~ I
Follikulares

Schulddrisenkarzinom

15 -
m Sampling Error

10 4

5
1

O -
Aufgliederung der falsch benignen
Schnellschnittbefunde

Abb. 10: Aufgliederung der falsch benignen Schnellschnittbefunde.

Ergebnisse  flir Schnellschnitte  bezogen auf die verschiedenen

Krebsentitiaten

Im Gesamtkollektiv wurde in 91 (8,7%) Fallen ein papillares Karzinom festgestellt. Von
diesen lag bei 13 (14,3%) kein Schnellschnitt vor. Bei 40 (44%) war sowohl der
Schnellschnitt als auch die endgultige Histologie maligne. Ein benigner
Schnellschnittbefund, jedoch ein maligner Histologiebefund lagen bei 38 (41,8%) der
Félle vor (sh. Abb. 11).
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100
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70 ~ . .
m Schnellschnitt benigne und
60 - Histologie maligne
50 A B Schnellschnitt und
40 - Histologie maligne
30 H kein Schnellschnitt
vorhanden

20 A
10

0 .

Papilldres Schilddrisenkarzinom

Abb. 11: Verteilung des Schnellschnittbefundes und Histologiebefundes bei papillaren
Schilddrusenkarzinomen.

Ein follikulares Karzinom wurde in 17 (1,6%) der 1049 Félle diagnostiziert. Von diesen
lag in sechs (35,3%) Fallen kein Schnellschnitt vor, in sechs (35,3%) der Falle waren
sowohl Schnellschnitt als auch Histologie maligne. In finf (29,4%) Fallen war der
Schnellschnittbefund benigne, die Histologie jedoch maligne (sh. Abb. 12).

18

16 -

14 -

12 - 1 Schnellschnitt benigne und

Histologie maligne

10 - gie malg
m Schnellschnitt und

8 1 Histologie maligne

6 - B kein Schnellschnitt

4 - vorhanden

2 -

O -

Follikulares Schilddriisenkarzinom

Abb. 12: Verteilung des Schnellschnittbefundes und Histologiebefundes bei follikukdrem
Schilddrisenkarzinom.
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Betrachtet man die endgiltige Histologie bei der Schnellschnittdiagnose eines
follikularen Adenoms, so waren von 37 Befunden die Ergebnisse in funf (13,5%) der
Félle maligne und , womit ein follikuléres Schilddriisenkarzinom vorlag. Die restlichen
32 (86,5%) zeigten sich in der endgultigen Histologie benigne (sh. Abb. 13)

35
30 -
25 -
20 - M endgiiltige Histologie
benigne
15 - g
B Follikulares

10 - Schilddriisenkarzinom

5 .

0 -

Verteilung der endgiiltigen Befunde bei
Schnellschnittdiagnose eines follikularen Adenoms

Abb. 13: Verteilung der endgultigen Histologie bei Schnellschnittbefund eines follikuldren Adenoms.

Bei zwei (0,2%) Patienten wurde in der endgiltigen Histologie ein medulléares
Schilddriisenkarzinom festgestellt, diese erwiesen sich beide im Schnellschnitt als

maligne.

Ein gering differenziertes Karzinom stellte sich in der endgiltigen Histologie einmal

(0,1%) dar. Eine dazugehorige Schnellschnittuntersuchung wurde nicht durchgefiihrt.

In zwei (0,2%) Fallen zeigte die endglltige Histologie ein anaplastisches
Schilddriisenkarzinom, der Schnellschnittbefund war einmal maligne und einmal

benigne.

Die Diagnose eines onkozytaren Karzinoms wurde in der endgltigen Histologie einmal

(0,1%) gestellt und erwies sich im Schnellschnitt als benigne.

Das Adenokarzinom wurde ebenso einmal (0,1%) endglltig diagnostiziert. Dieses
stellte sich im Schnellschnitt maligne dar.
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Ein (0,1%) Patient wies bei der Operation im Schnellschnitt einen malignen Befund auf,
welcher sich in der endgultigen Histologie als Metastase eines Nierenzellkarzinoms

erwies.

Diagnostische Wertigkeiten fir alle Schnellschnitte

Betrachtet man die diagnostische Wertigkeit fir alle untersuchten Schnellschnitte, so
erhélt man folgende Werte (sh. Tab. 1):

Histologie

benigne Histologie maligne
Schnellschnitt benigne 725 44
Schnellschnitt maligne 0 53
Sensitivitat 0,545
Spezifizitat 0,999
positive predictive value 0,982
negative predictive value 0,942
positive Likelihood Ratio 396,545
negative Likelihood Ratio 0,455

Tab. 1: Diagnostische Wertigkeit aller Schnellschnitte.
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Diagnostische Wertigkeiten in Bezug auf die Karzinomart

Im Blick auf die Aussagekraft fur papillare Schilddriisenkarzinome kommt man zu

folgenden Ergenissen (sh. Tab. 2):

Histologie

benigne Histologie maligne
Schnellschnitt benigne 725 38
Schnellschnitt maligne 0 40
Sensitivitat 0,513
Spezifizitat 0,99
positive predictive value 0,976
negative predictive value 0,949
positive Likelihood Ratio 372,588
negative Likelihood Ratio 0,488

Tab. 2: Diagnostische Wertigkeit aller Schnellschnitte in Bezug auf papillare Schilddriisenkarzinome.

Analog zu den papillaren Schilddrisenkarzinomen erhalt

Schilddriisenkarzinome folgende Werte (sh. Tab. 3):

Histologie

benigne Histologie maligne
Schnellschnitt benigne 725 5
Schnellschnitt maligne 0 6
Sensitivitat 0,538
Spezifizitat 0,999
positive predictive value 0,875
negative predictive value 0,992
positive Likelihood Ratio 391,462
negative Likelihood Ratio 0,462

man fir follikulare

Tab. 3: Diagnostische Wertigkeit aller Schnellschnitte in Bezug auf follikulare Schilddriisenkarzinome.

—
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Ergebnisse bei kalten szintigraphischen Knoten:

In den 691 (96,8%) Féllen, in denen szintigraphisch ein oder mehrere kalte Knoten
diagnostiziert wurden, lagen bei 595 (86,1%) der Patienten ein benigner und bei 31
(4,5%) ein maligner Schnellschnittbefund vor. Dem gegenuber stehen 65 (9,4%)
Patienten ohne einen Schnellschnittbefund (sh. Abb. 14).

700
600 -
500 - B benigner Schnellschnitt
400 -
W maligner Schnellschnitt
300 -
200 - i kein Schnellschnitt
i 65 vorhanden

100 371

O .

Schnellschnittbefund bei kaltem Szintigraphiebefund

Abb. 14: Verteilung der Schnellschnittbefunde bei kaltem Szintigraphiebefund.

Bei den 65 (9,4%) Fallen mit szintigraphisch kalten Knoten, in denen kein
Schnellschnitt durchgefiihrt worden war, waren 57 (87,7%) benigne, 3 (4,6%) ein
Morbus Basedow und 5 (7,7%) ein papillares Karzinom (sh. Abb. 15).

60 57
50 -+
40 1 M benigne
30
m Morbus Basedow
20
10 M papillares
] 3 E Schilddriisenkarzinom
0 .
endglltige Histologiehefunde bei nicht
vorhandenem Schnellschnittbefund

Abb. 15: Aufgliederung der Histologiebefunde bei nicht vorhandenem Schnellschnittbefund und kaltem
Szintigraphiebefund.
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Von den 595 (86,1%) Fallen mit szintigraphisch kalten Knoten und benignen
Schnellschnittbefunden erwiesen sich in der endgultigen Histologie 554 (92,9%) als
benigne, 10 (1,7%) als ein Morbus Basedow, 4 (0,7%) als ein follikulares Karzinom, 27
(4,5%) als ein papillares Karzinom und 1 (0,2%) Fall als onkozytéres Karzinom (sh.
Abb. 16).

600 554
M benigne
500 -
400 - B Morbus Basedow
300
follikulares

200 - Schilddriisenkarzinom
100 - [ ] pap'illéres '

10 4 27 1 Schilddriisenkarzinom

4 I 400 .
0 m onkozytares
endiltige Histologiebefunde bei benignem Schilddriisenkarzinom
Schnellschnittbefund

Abb. 16: Histologiebefunde bei benignem Schnellschnittbefund und kaltem Szintigraphiebefund.

In 31 (4,5%) Fallen mit szintigraphisch kalten Knoten ergab der Schnellschnitt einen
malignen Befund. Von diesen waren in der endgultigen Histologie 3 (9,7%) ein
follikuldres Karzinom, 24 (77,4%) ein papillares Karzinom, 2 (6,5%) ein medullares
Karzinom, 1 (3,2%) ein anaplastisches Karzinom und 1 (3,2%) ein insuldres
Nierenzellkarzinom (sh. Abb. 17).

30
M papilldres
25 Schilddriisenkarzinom
20 - B follikuldres
Schilddriisenkarzinom
15 - .
B meduldres
10 - Schilddriisenkarzinom
5 3 5 H anaplastisches
1 1 Schilddriisenkarzinom
0 _
. . . . . insuldres
endgiiltige Hlstologlebgfunde bei malignem Nierenzellkarzinom
Schnellschnittbefund

Abb. 17: Histologiebefunde bei malignem Schnellschnittbefund und kaltem Szintigraphiebefund.
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Diagnostische Wertigkeiten bei szintigraphisch kalten Knoten

Berlicksichtigt man die Ergebnisse fiir szintigraphisch kalte Knoten, so ergeben sich

diese Werte (sh. Tab. 4):

Histologie

benigne Histologie maligne
Schnellschnitt benigne 564 32
Schnellschnitt maligne 0 31
Sensitivitat 0,492
Spezifizitat 0,998
positive predictive value 0,97
negative predictive value 0,945
positive Likelihood Ratio 278,646
negative Likelihood Ratio 0,509

Tab. 4: Diagnostische Wertigkeit aller Schnellschnittbefunde bei kalter Szintigraphie.
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5. Diskussion

In Deutschland wurden nach den Daten des Robert Koch Instituts von 2015 nahezu
100.000 Schilddriisenoperationen durchgefuhrt.(1) Bisher waren die Empfehlungen flr
die operative Therapie bei Schilddrisenerkrankungen, nach den Leitlinien von 2015 der
Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie und der American
Thyroid Association, dass bei prdoperativem Verdacht auf Malignitat eine
routineméBige Schnellschnittuntersuchung wéhrend der Operation durchgefiihrt
wird.(9,27) Seit einigen Jahren steht dieses Verfahren jedoch hinsichtlich der Frage in
der Diskussion, ob diese Vorgehensweise einen Vorteil und Einfluss auf die
Therapiewahl hat, oder ob man darauf verzichten konnte. Die Aussagekraft von
Schnellschnittuntersuchungen ist vor allem bei Mikrokarzinomen und follikularen
Neoplasien in ihrer Genauigkeit eingeschréankt und Fehlinterpretationen sind relativ
haufig.(28,29)

Vergleich unseres Patientenguts und unserer Ergebnisse mit der Literatur

Das von uns untersuchte Patientengut umfasst 1049 Félle, die im Zeitraum vom
05.01.2005 bis 20.01.2012 am Universitatsklinikum Tlbingen operiert wurden. Der
Altersmedian liegt, passend zu den Beobachtungen des Robert Koch Instituts
Deutschland, im Durchschnitt bei 52 Jahren.(1) Betrachtet man die Verteilung zwischen
den Geschlechtern, stellt man eine héhere Prévalenz fur Schilddriisenerkrankungen bei
dem weiblichen Geschlecht fest.(30,31) Dies deckt sich mit den von uns erhobenen

Daten, bei denen 70,2% der Patienten weiblich sind.

Die operierten Patienten wiesen in 13,3% eine Struma uninodosa und in 33,7% eine
Struma multinodosa auf. In den restlichen Fallen lag keine Sonographie vor. Bei den
Sonographiebefunden waren 29% eine Struma uninodosa und 71% eine Struma
multinodosa. Betrachtet man diese Verteilung in Bezug auf Malignitét, zeigt sich, dass
bei einer Struma multinodosa eine hdhere Wahrscheinlichkeit fir Malignitat vorliegt.
Dieses erhohte Krebsrisiko wird auch durch eine Studie von 2011 mit 13,63% malignen

Strumen multinodosa bestatigt.(32)
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Bei dem Patientenkollektiv zeigten sich bei der szintigraphischen Untersuchung in
68,1% Fallen kalte Knoten. VVon diesen waren im Schnellschnitt 4,5% maligne, was
durch eine endgultige Histologie bestatigt wurde. Betrachtet man andere Studien, stellen
diese fir kalte Knoten eine Malignitatswahrscheinlichkeit von 9,78% beziehungsweise
13% fest.(33,34) Diese beiden Studien liefern zwar leicht hhere Werte als die unseren,
aber es ist zu erkennen, dass kalte Knoten eine hohere Wahrscheinlichkeit flr
Malignitat aufweisen.(35) Mit Blick auf die histologisch bestatigten Karzinomarten bei
malignen Schnellschnittbefunden und kalten Szintigraphiebefunden ist festzustellen,
dass in 77,45% der Falle ein papillares und in 9,7% ein follikuldres
Schilddriisenkarzinom auftraten. Diese Haufigkeit von papillaren Karzinomen tritt auch
mit 80,95% beziehungsweise 14,28% bei einer vergleichbaren Studie auf.(35)

In den Féllen, in denen sowohl ein kalter szintigraphischer Befund als auch ein benigner
Schnellschnitt vorlagen, erwiesen sich 5,4% in der Histologie als maligne. Die
Ungenauigkeit benigner Schnellschnittuntersuchungen wird auch in einer Studie mit
2,08% bestétigt.(36) Die Verteilung zwischen den verschiedenen Karzinomentitaten
fallt mit 84,4% papillaren und 12,5% follikuldren Karzinomen dhnlich aus wie bei den

malignen Schnellschnittbefunden und deckt sich mit der Literatur.(35)

Die mit 78% am haufigsten durchgeflihrte Operationsart ist die Thyreoidektomie, wohin
gegen eine Hemithyreoidektomie nur in 17,2% der Falle angewendet wurde. Die
einhellige Meinung der Empfehlungen fur Schilddriisenoperationen ist, dass bei
vermutlich gutartigen Veranderungen ausgedehntere Operationen durchgefiihrt werden
sollten, um das Risiko einer zweiten Operation zu minimieren.(37,38) Die Empfehlung
anhand der Guidelines der American Thyroid Association sieht, bei Verdacht auf

Malignitat, meistens die Entfernung der gesamten Schilddrtise vor.(27)

Auch in der Verteilung der Dignitdt ist das untersuchte Patientengut mit bisher
publizierten Studien vergleichbar. Unser Patientengut wies in 80% der Falle eine
benigne Erkrankung auf. Dabei wurde ein Morbus Basedow in 8,8% der Félle
festgestellt. Die malignen Neoplasien lassen sich in 8,7% papillare, 1,6% follikulare,
0,3% anaplastische, 0,2% medulléare, 0,2% onkozytare und 0,1% gering differenzierte
Schilddrusenkarzinome unterteilen. Hinzu kommen jeweils 0,1% Metastasen eines

Adeno- und Nierenzellkarzinoms. Die Inzidenz fur Karzinome in der Schilddrise liegt
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laut Literatur bei 5%. (39) Die Verteilung der einzeln auftretenden Karzinomarten der
Schilddrise deckt sich mit den Beobachtungen anderer Studien. So machen papillare
und follikuldre Karzinome 75,1% beziehungsweise 13,4% der auftretenden Karzinome
aus.(40) Anaplastische Karzinome sind selten und machen im Durchschnitt 2-5% aller
Karzinome der Schilddriise aus. (41) Medullare Karzinome stellen 5-9% aller
auftretenden Schilddrusenkarzinome dar. (42) Das Vorkommen von onkozytaren
Karzinomen wird mit 5% beziffert. (43) Gering differenzierte Karzinome sind selten
und machen einen Anteil von bis zu 5% aus. (44)

Betrachtet man die Gesamtheit aller Schnellschnitte, so sind 93,6% benigne. VVon diesen
waren in der endglltigen Histologie jedoch 5,7% maligne. 86,4% dieser malignen
Befunde waren papillare Mikrokarzinome. Von den falsch benigne diagnostizierten
Schnellschnittbefunden sind 86,4 % auf Mikrokarzinome zurlckzufiihren, welche bei
der Lamellierung, wéhrend der Aufbereitung des Schnellschnittpréparates, nicht
aufgefallen waren. Mikrokarzinome haben einen Durchmesser von maximal 10mm und
sind die hdufigste geschlechtsunspezifische auffindbare Karzinomart der Schilddrise,
welche in 9%-17% der Falle zufallig entdeckt werden. (30,45,46). Eine Abhangigkeit zu
Geschlecht oder Alter konnte nicht festgestellt werden. (30)

11,4% der falsch benignen Schnellschnittbefunde stellten sich im Schnellschnitt als
follikuldres Adenom, in der endgiltigen Histologie allerdings als follikuldres Karzinom
dar. Die Differenzierung zwischen diesen zwei Befunden stellt ein in der Literatur
bekanntes Problem dar.(43,47) Betrachtet man die endgiltige Diagnose fir alle im
Schnellschnitt als ,,follikuldres Adenom* klassifizierten Befunde, so kommt man auf
13,5% maligne follikuldre Schilddriisenkarzinome. Dies bestatigt die Probleme bei der
Differenzierung und zeigt auf, dass eine Schnellschnittuntersuchung hier nur eine

geringe Aussagekraft hat.

Im Blick auf die Gesamtheit aller diagnostizierten follikularen Karzinome fallt auf, dass
29,4% im Schnellschnitt als benigne bezeichnet wurden. In der Literatur findet man
vergleichbare  Angaben. Dies bestdtigt ein grundsatzliches Problem von

Feinnadelbiopsien und Schnellschnittuntersuchungen. (48,49)
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Bei 91 Féllen eines papillaren Karzinoms lag in 44% der Féalle ein maligner
Schrellschnitt und Histologiebefund vor. In 41,8% der Félle war jedoch der
Schnellschnittbefund benigne. Diese falsch diagnostizierten Félle sind in ihrer gesamten
Zahl auf Mikrokarzinome zurlickzufiihren. Wie oben bereits beschrieben, besteht bei
diesen das Problem der Lamellierung und der geringen Grof3e der Karzinome bei der
Aufbereitung eines Schnellschnitts. Andere Studien weisen eine Verteilung von 30%
Mikrokarzinomen bei papilldren Karzinomen auf.(50) Das papillare Karzinom stellt das
haufigste Karzinom der Schilddrise dar und Mikrokarzinome kommen in 35% der Félle
vor.(46,50)

Diagnostische Wertigkeit

Betrachtet man die von uns ermittelten Werte fir die Gesamtheit aller durchgefiihrten
Schnellschnitte, so ergibt sich eine Sensitivitat von 55% und Spezifizitat von 99%. Dies
bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit, ein Karzinom im Schnellschnitt als solches zu
erkennen, bei gerade einmal der Hélfte liegt. Demgegenuber werden jedoch 99% der
Gesunden auch korrekt als gesund erkannt. Die positive Likelihood Ratio ist mit 396,54
sehr hoch, was bedeutet, dass ein im Schnellschnitt entdecktes Karzinom mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit auch in der endgiltigen Histologie zu einer malignen Diagnose
fuhrt. In Verbindung mit der Sensitivitdit von 55% relativiert sich die Aussage
allerdings, da nicht jedes Karzinom in der Schnellschnittuntersuchung auch als solches
erkannt wird. Die negative Likelihood Ratio mit 0,46 zeigt, dass, wenn im
Schnellschnitt kein Karzinom entdeckt wird, die Wahrscheinlichkeit, dass dieser Patient
trotzdem an einem Karzinom erkrankt ist, sich nur wenig verringert. Mit der Likelihood
Ratio konnen medizinische Untersuchungsmethoden hinsichtlich ihrer Aussagekraft
verglichen werden. Ein positiver Likelihood Quotient zeigt, wie wahrscheinlich es ist,
dass bei einem positiven Untersuchungsergebnis die gesuchte Krankheit bei einem
Patienten auch diagnostiziert wird. Der negative Likelihood Quotient gibt demnach an,
wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Krankheit nicht vorliegt, wenn das
Untersuchungsergebnis negativ ist. Ein Wert zwischen 0-1 verringert demnach die
Wahrscheinlichkeit und ein Wert gréer 1 erhdht sie. Je naher der Wert an 1 liegt, desto

ungenauer ist die Aussagekraft der Untersuchung.
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Eine hinsichtlich unserer Fragestellung vergleichbare Studie von 2015 Uber die Rolle
des Schnellschnittes bei knotig veranderten Strumen erreicht eine Sensitivitdt von
75,6% und eine Spezifitdt von 100%.(51) Sie kam zu dem Ergebnis, dass eine
Schnellschnittuntersuchung nur bei Verdacht auf Malignitdt und bei Nichtvorliegen
einer préoperativen Feinnadelbiopsie, durchgefiihrt werden sollte. Bei Verdacht auf
follikulare  Neoplasien sahen die  Autoren keinen Vorteil in  einer
Schnellschnittuntersuchung.(51) In ahnlicher Korrelation zu unseren Daten steht auch
eine Studie aus dem Jahr 2003, welche mit einer Spezifitdt von 99% und einer
Sensitivitat von 68% vergleichbare Werte angibt.(52) Eine zusétzlich durchgefuhrte
intraoperative  Schnellschnittdiagnose zeigt im histologischen Ergebnis keine
signifikanten Unterschiede zu einer Feinnadelbiopsie und scheint als zusatzliche

MaRnahme nicht von Vorteil zu sein.(53)

Im Folgenden wird die diagnostische Wertigkeit in Bezug zu den verschiedenen
malignen Entitaten betrachtet. Fir papillare Schilddrisenkarzinome ist diese
vergleichbar mit einem ,,Miinzwurf*. Die Sensitivitdt betragt 51,3% und ist somit als
unsicher einzustufen. Die Spezifizitat wére dagegen mit 99% gut. Betrachtet man nun
noch die positive Likelihood Ratio mit 372,59 und die negative Likelihood Ratio mit
0,49, so féllt auf, dass diese fur den therapeutischen Nutzen als gering einzustufen sind.
Bei Schnellschnittuntersuchungen fir follikuldre Karzinome verhélt sich dies genau
gleich. Hier erhalten wir fur die Sensitivitat, Spezifizitat, positive Likelihood Ratio und
die negative Likelihood Ratio folgende Werte: 54%, 99%, 391,46 und 0,46.

Im Hinblick auf die diagnostische Wertigkeit fur intraoperative Schnellschnitte mit
Fokus auf szintigraphisch erkennbare kalte Knoten ist festzustellen, dass sich auch bei
diesen der therapeutische Nutzen wéhrend einer Operation nach unseren Ergebnissen in
Grenzen hélt. Die Sensitivitat von 49% und die Spezifizitat von 99% sowie auch die
positive Likelihood Ratio mit 278,65 und die negative Likelihood Ratio mit 0,51 sind
vergleichbar mit den Werten aller routinemaRig untersuchten Schnellschnitte und
bestétigen die Aussage, dass eine zusatzliche Schnellschnittdiagnose scheinbar keine
Vorteile bringt. Eine Studie von 2004, die sich unter anderem mit der Sensitivitat und
Spezifizitdt von Schnellschnittuntersuchungen fiir kalte Knoten beschaftigt hat, weist
fir die Sensitivitat und die Spezifizitat ein Ergebnis von 80,5% und 100% auf.(54) Die
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etwas hohere Sensitivitat ist wohl auf die geringere Anzahl von behandelten Patienten
sowie die damit verbundene hohere Rate von malignen Neoplasien des untersuchten

Patientenkollektivs zuriickzufiihren.

Unsere Studie gelangt zu der Einschétzung, dass ein intraoperativer Schnellschnitt auf
Grund seiner schlechten Sensitivitdt bei malignen Erkrankungen nur sehr geringe
Vorteile fur die Therapie von Schilddrusenerkrankungen bietet. Die klinische Erfahrung
zeigt, dass bei guter praoperativer Diagnostik nur selten eine Anderung des operativen
Vorgehens, bedingt durch einen intraoperativen Schnellschnittbefund, notwendig ist.
Diese Auffassung wird von zahlreichen Studien, welche den Nutzen von
Feinnadelbiopsien und Schnellschnittuntersuchungen bei Schilddriisenoperationen
untersucht haben, unterstutzt. Diese Publikationen kamen ebenso zu dem Ergebnis, dass
Schnellschnittuntersuchungen einen vernachlassigbaren Nutzen liefern. Als Alternative
empfehlen sie eine praoperative Feinnadelbiospie.(55-58) Besonders bei follikuldren
Neoplasien ist die Unterscheidung zwischen maligne und benigne problematisch, was
sowohl bei der Feinnadelbiospie als auch bei Schnellschnittuntersuchungen
festzustellen ist. Die Zellstruktur benigner Adenome zeigt starke Ahnlichkeiten mit
malignen Neoplasien auf. Die Ausprédgung des Kolloids und die Einschichtigkeit der
Follikelzellen kdnnen bei beiden Neoplasien gefunden werden. Fir eine eindeutige
Identifikation dieser Neoplasien sind die Untersuchung der Tumorkapsel, welche fur
Schnellschnittuntersuchungen jedoch untypisch ist, sowie der Nachweis einer
GefaBinvasion notwendig. Die Schnellschnittuntersuchung ist in diesen Fallen zur
Therapiefindung nicht aussagekréftig.(48,49,59) Dies trifft sowohl flr papillare als auch
auf follikulére Neoplasien zu, da die therapierelevante Differentialdiagnostik beziiglich
der Kapsel- und GefaRinfiltration nicht erbracht wird.(49,53) Eine rechtfertigende
Indikation fiir eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung ist laut Literatur die
Untersuchung von Lymphknoten auf Metastasen, um gegebenenfalls (ber eine
Ausdehnung von Neck-Dissections zu entscheiden.(60,61) Betrachtet man die
Problematik aus dkonomischer Sicht, o) sind routinemafige
Schnellschnittuntersuchungen mit hohen Mehrkosten fiir das betreffende Klinikum
verbunden.(62)
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Dem gegentiber steht eine grofle Studie aus dem Jahr 2007 mit 1472 Fallen, deren
Schwerpunkt auf dem Vergleich der diagnostischen Genauigkeit von Feinnadelbiopsien,
Schnellschnittuntersuchungen mit zytologischer Aufbereitung und
Schnellschnittuntersuchungen ohne zytologische Aufbereitung lag. Diese kommt zu
dem Ergebnis, dass die Genauigkeit fur eine korrekte Diagnose bei Feinnadelbiopsien
88,8%, bei Schnellschnittuntersuchungen mit zytologischer Aufbereitung 95,7% und bei
Schnellschnittuntersuchungen ohne zytologische Aufbereitung 88,8% betréagt.(63) Die
Autoren kamen ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass bei follikuldren Neoplasien eine
Schnellschnittuntersuchung keine weiteren Vorteile bringt. Allerdings sehen sie bei
andersartigen, malignen Neoplasien eine erhohte Genauigkeit bei zytologisch
unterstutzten  Schnellschnittuntersuchungen  und  somit  deren  berechtigte
Durchfiihrung.(63) Mehrere Kkleinere Studien sehen auch einen Nutzen in
intraoperativen  Schnellschnitten.(28,64) Diese unterstitzen teilweise auch bei
follikuldren Neoplasien eine Schnellschnittuntersuchung und reduzieren dadurch die
Haufigkeit von Zweit-Operationen um 73%.(28) Hierbei handelt es sich allerdings um
kleine, meist retrospektive Studien mit einem begrenzten Aussagewert. Des Weiteren
muss erwahnt werden, dass nach neueren Leitlinien bei gut differenzierten Karzinomen
ein limitiertes operatives Ausmald gefordert wird, so dass nur noch in seltenen Fallen
eine Eingriffserweiterung oder ein Folgeeingriff notwendig sind.(27) Die vorliegenden
Studien beruhen meist auf é&lteren Leitlinien, welche ein meist ausgedehnteres

Resektionsausmal vorsahen.

Ein weiteres Problem von Schnellschnittuntersuchungen ist das Auffinden und
Identifizieren von Mikrokarzinomen. In unserem Institut handelt es sich bei den im
Schnellschnitt falsch benigne diagnostizierten Féllen in 86,4% um Mikrokarzinome,
welche bei der Lamellierung und Aufbereitung des Praparates nicht entdeckt wurden.
Dies stellt ein bekanntes Problem dar. Mikrokarzinome werden bei benignen knotigen
Schilddriisenveranderungen in 9,2% der Falle zufallig bei der histologischen
Aufbereitung identifiziert.(45,65) Eine Hemithyreoidektomie ist hier gemaR
Empfehlungen onkologisch betrachtet ausreichend.(46,66,67) An unserer Klinik war bei
allen zufallig entdeckten papillaren Mikrokarzinomen kein weiterer Eingriff notwendig,

da diese bereits in toto entfernt wurden.
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Ein potentieller Nachteil eines Verzichts auf routineméafige
Schnellschnittuntersuchungen konnte darin bestehen, dass bei einem malignen Befund
mit potentieller Kapsel- oder GeféaRinvasion unter Umstdnden ein Zweiteingriff
erforderlich wird. Das Komplikationsrisiko ist bei einem Zweiteingriff vor allem fur
Hypoparathyreoidismus und Recurrensparese erhoht.(68) Ein notwendiger Zweiteingriff
sollte laut Literatur entweder innerhalb von drei bis sieben Tagen oder friihestens nach
drei Monaten erfolgen, um das Risiko von Komplikationen zu minimieren.(69)

Bei Verdacht auf ein malignes Geschehen kann schon durch préoperative
Diagnostikmethoden diesem nachgegangen werden und das Operationsausmall den
Leitlinien entsprechend angepasst werden. Zu erwéhnen sind hier die Elastographie
sowie die Analyse von BRAF-Mutationen.(27)

Das BRAF-Gen kodiert das Protein B-Raf, welches bei den Signalkaskaden zum
Einsatz kommt. Es steht im Verdacht, bei einer Mutation die Entstehung von Tumoren
zu begunstigen. Ebenso scheint das Risiko eines Wiederauftretens und der Bildung von
Metastasen der Tumoren nach Operationen bei einer BRAF-Mutation erhéht zu sein.
Folglich kann das Risiko fur den jeweiligen Patienten mdglicherweise durch eine

Analyse des Gens préoperativ abgewogen werden.(27,70)

Die Ultraschal-Elastographie ist eine Untersuchungsmethode, die bei Patienten mit
einzelnen, sich nicht Gberlagernden Knoten angewendet werden kann. Sie beruht auf der
Analyse der Beschaffenheit der jeweiligen Knoten und kann als eine ,,elektronische
Palpation” der jeweiligen Knoten betrachtet werden. Ihre Aussagekraft bei zystischen
oder verkalkten Knoten ist allerdings nur begrenzt. Jedoch kann sie dazu beitragen, im

Vorfeld einer Operation das Malignitatsrisiko abzuwégen.(27,71)

Durch Verbesserung der préoperativen Diagnostik und der damit verbundenen
Operationsplanung verlieren die aktuellen ATA Guidelines von 2015 stellenweise an
Relevanz. Diese sehen bei papillaren Karzinomen einen intraoperativen Schnellschnitt
zur  Malignitatsuntersuchung und eine damit verknlpfte Empfehlung auf
Eingriffserweiterung vor.(27) Bei préoperativem Malignitatsverdacht kann jedoch die
Operation schon im Vorfeld mit der zu dem Krankheitsbild empfohlenen Ausdehnung

geplant werden.(27,72) Bei Mikrokarzinomen wird durch eine routinemalig
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durchgefiihrte totale Thyreoidektomie meistens eine Entfernung der Karzinome in toto
sichergestellt. Eine zusatzliche Lymphadenektomie ist nur bei nachgewiesenen
Metastasen oder Kapselinfiltration notwendig.(27,66,73)

Fazit

Zusammengefasst ~ zeigen  die  Ergebnisse, dass eine  routinemaRige
Schnellschnittuntersuchung bei Schilddrisenoperationen nur selten einen weiteren
Nutzen fur die Operation bringt und man auf diese in der Regel verzichten kann. Unsere
ermittelten Werte in Bezug auf papillare Karzinome und follikuldre Karzinome gleichen
salopp formuliert einem ,,Miinzwurf*. Bei follikuldren Neoplasien besteht hierzu noch
die Schwierigkeit der Differenzierung zwischen Adenom und Karzinom. Andere
Publikationen  decken  sich  mit  unseren  Beobachtungen.(74-77)  Eine
Operationsverzégerung durch eine Schnellschnittoperation verursacht zusatzlich hohe
Mehrkosten und ist ©6konomisch fragwirdig.(62) Statt einer intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung sollte der Schwerpunkt auf die praoperative Diagnostik
gelegt werden. Insbesondere zu den klassischen Diagnosemethoden wie
Feinnadelbiopsie und Ultraschall sollten neue, modernere Verfahren, wie zum Beispiel
die molekularbiologische Analyse von BRAF-Mutationen oder Elastographie bei
Ultraschall, verbessert werden.(78,79) Betrachtet man die aktuellen ATA Guidelines, so
kann man die Aussage treffen, dass bei guter préoperativer Diagnostik und
routinemaRiger totaler Thyreoidektomie die Guidelines bezlglich eines intraoperativen
Schnellschnitts  sowie  der  Lymphadenektomie  teilweise an  Relevanz
verlieren.(27,66,72,73)

Allerdings sollten Schnellschnittuntersuchungen nicht komplett bei
Schilddriisenoperationen verbannt werden. Bei der Untersuchung von Lymphknoten auf
Metastasen stellt die Schnellschnittuntersuchung einen wichtigen Parameter zur
Entscheidungsfindung dar, ob ein eventuell prdoperativ nicht erkannter
Lymphknotenbefall ~ vorliegt.(60,61) Wird  keine  Schnellschnittuntersuchung
durchgefuhrt, sondern nur eine endgiltige histologische Untersuchung, dann ist bei
dieser eine zugige histologische Aufbereitung des pathologischen Materials innerhalb
von 48 Stunden notwendig, um einen gemal den Leitlinien notwendigen Zweiteingriff

zeitnah durchftihren zu kénnen.(69,80)

43

—
| —



6.Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Maligne Schilddrusenerkrankungen sind mit jahrlich 5900 Neuerkrankungen und
100.000 Operationen in Deutschland weit verbreitet. Die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung wird regelhaft durchgefiihrt. Diese Promotionsschrift
untersucht die Aussagekraft des Schnellschnitts fur klinische Entscheidungen.

Der intraoperative Schnellschnitt steht beziglich seiner Genauigkeit in Diskussion,
ebenso wird ihre Notwendigkeit in Frage gestellt. Ziel dieser Dissertation ist die
Abklarung, ob intraoperative Schnellschnittuntersuchungen bei
Schilddriisenoperationen gerechtfertigt sind.

Aus diesem Grund wurde ein Patientenkollektiv von 1049 Fallen retrospektiv
ausgewertet. Hierbei ermittelten wir fir die haufigsten Entitdten die Sensitivitat,
Spezifizitat, positive Likelihood Ratio und negative Likelihood Ratio. Bei papillaren
Karzinomen erhielten wir eine Sensitivitat von 55% und eine Spezifizitat von 99%. Die
positive Likelihood Ratio und negative Likelihood Ratio stellten sich mit 372,59 und
0,49 dar. In Bezug auf follikulare Karzinome erhielten wir fir Sensitivitdt und
Spezifizitat einen Wert von 54% und 99%, fur positive Likelihood Ratio und negative
Likelihood Ratio 391,46 und 0,46. Betrachtet man die Sensitivitat und Spezifizitat aller
durchgefuhrten Schnellschnittuntersuchungen, erhielten wir einen Wert von 55% und
99%. Die positive Likelihood Ratio und negative Likelihood Ratio fir
Schnellschnittuntersuchungen ergab 396,54 und 0,46.

Anhand der von uns ermittelten Werte fur Sensitivitat, Spezifizitat, positive Likelihood
Ratio und negative Likelihood Ratio sowohl flr papillare, follikulare Karzinome als
auch fur die Gesamtheit aller Schnellschnittuntersuchungen kommen wir zu dem
Schluss, dass die intraoperative Schnellschnittuntersuchung als Routinestandard bei
Operationen der Schilddriise keine weitere Rechtfertigung hat. Im Literaturvergleich
kommen andere gréRRere Studien zu demselben Ergebnis. Die Mehrheit empfiehlt eine
totale Thyreoidektomie als Therapie bei Malignitatsverdacht. Anstatt einer
intraoperativen  Schnellschnittuntersuchung  sollte  zur  Abklarung  eines

Malignitéatsverdachts eine gute préoperative Diagnostik durchgefuhrt werden.
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