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1. Einleitung 
Abgesehen von der Cervix uteri gibt es wohl kein Organ, zu dem so viele Arbeiten 
zur Treffsicherheit der zytologischen Untersuchung publiziert wurden wie die 
Schilddrüse. Die Zahl der Publikationen zu diesem Thema nimmt seit 1995 massiv 
zu [1]. Bis 2013 wurden rund 1200 Arbeiten zum Thema publiziert, davon 116 allein 
im Jahre 2012. Dies ist erstaunlich, da laut Statistik maligne Schilddrüsentumoren 
bei Frauen nur ca. 1,9%, bei Männern 0,7% aller malignen Tumoren ausmachen 
und in weniger als 0,5% zum Tode führen [2]. Das große Interesse an der Schild- 
drüsenzytologie hat mindestens drei Gründe: 
x Ein Grund sind die anatomischen Besonderheiten, insbesondere die starke 

Durchblutung der Schilddrüse, die eine bioptische Abklärung, insbesondere die 
Entnahme einer repräsentativen Gewebeprobe zur Erkennung  eines Tumors 
und des Tumortyps erschweren, was zur Einleitung einer adäquaten Behand- 
lung notwendig ist, auch wenn der ultrasonographische Befund bereits gewisse 
Hinweise auf die Art einer Veränderung liefert [3]. So wird diskutiert, welche Na- 
deldicke eine ausreichende Zellausbeute garantiert. Tatsächlich ist der Zellge- 
halt zwar bei Verwendung einer dickeren Nadel von 22–23 gauge höher, aller- 
dings ohne dass sich dies auf die diagnostische Treffsicherheit auswirkt [4]. 
Wiederholt gab es Versuche, mittels dicker Nadel (Stanzbiopsie) Gewebe zur 
histologischen Untersuchung zu gewinnen [5-10]. Doch lässt sich mittels Stanz- 
biopsie das für die histologische Diagnose eines follikulären Karzinoms wichtigs- 
te Kriterium, nämlich invasives Wachstum, in der Regel nicht beweisen. Somit 
sind für die Diagnose der Malignität in den allermeisten Fällen zytologische Kri- 
terien der Malignität eines Tumors wichtiger. Abgesehen davon soll die Gefahr 
Tumorzellen zu verschleppen und Metastasen entlang des Punktionskanals zu 
setzen, bei Benutzung dicker Nadeln größer sein als bei Punktion mit dünner 
Nadel, was in Einzelfällen ebenfalls beschrieben ist [11-13]. Auch ist zu befürch- 
ten, dass die Gefahr in einem so gut durchbluteten Organ wie der Schilddrüse 
mit einer dicken Nadel Blutungen mit nachfolgender Erstickungsgefahr zu verur- 
sachen größer ist als bei der Punktion mit einer dünneren Nadel, mit der derarti- 
ge Komplikationen allerdings ebenfalls nicht ganz auszuschließen sind [12-14]. 
Die Stanzbiopsie mit dicker Nadel wird deshalb von einigen Autoren ausdrück- 
lich abgelehnt [7, 15]. Aufgrund dessen und aus Mangel an zytologischer Exper- 
tise werden in Deutschland, wo bei einem Drittel der 15–65-Jährigen mit einer 
Struma oder isolierten Strumaknoten zu rechnen ist [16], klinisch festgestellte 
Schilddrüsenknoten vielerorts primär mittels Operation und nur in 23% mittels 
FNA abgeklärt [17]. Wo die erstmals von LÖWHAGEN und etwas später von 
DRÖSE [18-21] in der Schilddrüsendiagnostik angewandte FNA systematisch zur 
Abklärung kalter Knoten eingesetzt wurde, konnten mehr als 50% der chirurgi- 
schen Schilddrüsenresektionen vermieden werden [22-24], was allein schon aus 
Kostengründen Gewicht hat. 

x Der zweite Grund ist die Komplexität der morphologischen Veränderungen, wel- 
che die Unterscheidung der unterschiedlichen neoplastischen und nichtneoplas- 
tischen Veränderungen erschwert. Die zytologische Beurteilung der Aspirate gilt 
auch unter erfahrenen Zytopathologen als besondere Herausforderung. 

x Ein dritter und vielleicht der wichtigste Grund für das sich in einer großen Zahl 
von Publikationen niederschlagende Interesse an der Schilddrüsenzytologie liegt 
in der Methode selbst. Nach Literatur beträgt der Anteil von „Fehlpunktionen“ bis 
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über 30% (Literatur siehe Bubendorf et al [25]). Die Ursachen reichen von man- 
gelhafter Punktions-, Ausstrich- und Fixationstechnik bis hin zu Größe und Be- 
schaffenheit (ausgeprägte Narbenbildung) eines Knotens und Verstopfung der 
Nadel mit Fettgewebsfragmenten und quergestreiften Muskelfasern beim 
Durchstich durch die Halsweichteile. 

Viele Arbeiten zielen daher direkt oder indirekt auf eine Standardisierung der Me- 
thode, in erster Linie jedoch auf eine Standardisierung der Befunde durch Bildung 
von Befundkategorien ähnlich jenen der Papanicolaou-Klassifikation gynäkozytolo- 
gischer Befunde [26, 27]. 
Doch bei Durchsicht der Arbeiten zeigt sich, dass die Studien oft von ganz unter- 
schiedlichen Voraussetzungen ausgehen. Sie unterscheiden sich hinsichtlich infra- 
strukturellen Gegebenheiten, unter denen die Punktionen vorgenommen wurden 
(Punktion durch einen/mehrere Nichtzytologen/Zytologen, in Anwesenheit eines Zy- 
tologen, Kontrolle des Zellgehaltes am Ort der Punktion mittels Schnellfärbung) und 
durch die jeweils angewandte Punktionstechnik, durch die Größe des Patientenkol- 
lektivs, die Zahl der operierten Patienten und damit durch den Anteil der histolo- 
gisch kontrollierten zytologischen Befunde. Undurchschaubar sind darüber hinaus 
trotz der klinischen Leitlinien die individuellen ärztlichen Motive, welche die Indikati- 
on zur FNA beeinflussen. Auch wird den möglichen Ursachen der Fehlpunktionen 
oft nicht im Einzelnen nachgegangen. Dies alles beeinträchtigt die Vergleichbarkeit 
der Ergebnisse der verschiedenen Studien. 
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2. Ziele der Arbeit 
Die in dieser Arbeit gesammelten Daten beziehen sich auf FNA, die in einer nukle- 
armedizinischen Praxis von nur drei eng miteinander kooperierenden Ärzten im 
Zeitraum von vier Jahren durchgeführt wurden. Der Vorzug der Arbeit gegenüber 
anderen Arbeiten zum selben Thema ist eine bis ins Detail gehende Dokumentation 
und Standardisierung aller mit der Schilddrüsendiagnostik in Verbindung stehenden 
Vorgehensweisen. Der Ausgangspunkt dieser Arbeit sind daher folgende Hypothe- 
sen/Annahmen: 
Hypothese 1: Die Standardisierung der infrastrukturellen Bedingungen und der 

Punktionstechnik verringert Untersucher-abhängige Unterschiede 
hinsichtlich des Punktionserfolges und verbessert die Vergleichbar- 
keit der Punktionsergebnisse der Untersucher. 

Hypothese 2: Die Kategorisierung der  zytologischen  Befunde  trägt  zur Klarheit 
und Verständlichkeit der zytologischen Diagnosen bei und erleich- 
tert die Entscheidung hinsichtlich des weiteren klinischen Vorge- 
hens. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 
Ausgewertet wurden die für die Gesamtbewertung der Ergebnisse der zytologi- 
schen Untersuchung wichtigen Daten von 1.383 Patienten der nuklearmedizini- 
schen Praxis Spitalerhof, Hamburg, bei denen in den Jahren 2007–2010 die Schild- 
drüse feinnadelpunktiert wurde. In der Praxis arbeiten drei Nuklearmediziner (A, B 
und C) und ein Assistenzarzt in der Fachausbildung. Die Punktionen wurden von 
den drei Fachärzten selbst ausgeführt. 

 

3.2 Klinische Voruntersuchung und Indikationsstellung zur FNA 
Die Praxis ist gemäß dem Qualitätsmanagementsystem ISO 9001:2008 organisiert 
[28]. Die Indikation zur FNA wird grundsätzlich nur gestellt 1) bei ultrasonographisch 
nachweisbarem, szintigraphisch kaltem Knoten; eine Ausnahme bildeten hier die 
FNA von 12 szintigraphisch heißen und zwei szintigraphisch warmen Knoten auf- 
grund des expliziten Wunsches des Überweisers; 2) aufgrund von Beschwerden 
(Schluckbeschwerden) des Patienten; 3) aufgrund des Stellenwertes der Schilddrü- 
senbefunde im Rahmen aller klinischen Befunde. Nach dem Eintreffen des zytologi- 
schen Befundes werden die Patienten noch am selben Tag informiert. 

 

3.3 Punktionstechnik 
Die Punktionstechnik lehnt sich dem von der American Cancer Society empfohle- 
nen Vorgehen [29] an: Das Vorgehen ist in Abbildung 1 dargestellt: Der Patient/die 
Patientin wird zur Punktion flach gelagert. Schultern und Nacken werden so mit ei- 
nem Kissen unterlegt, dass der Kopf nach dorsal flektiert ist und die Schilddrüsen- 
region klar hervortritt. Nach Desinfektion mit Alkohol wird vom Arzt der Knoten mit 
dem Ultraschallkopf aufgesucht. Nach der Identifikation und Lokalisation des zu 
punktierenden Knotens im Ultraschall durch den Arzt, wird der Ultraschallkopf an 
eine Hilfsperson übergeben, so dass der Arzt für die Punktion beide Hände frei hat. 
Die FNA erfolgt mit einer in einen Cameco-Spritzenhalter eingesetzten 20 ml- 
Spritze und einer dünnen Nadel (25 gauge). Während der Punktion stabilisiert der 
Untersucher mit der freien linken Hand die Ausrichtung der in der Daumenbeuge 
liegenden Spritze, während die rechte Hand punktiert (Abbildung 1b). Die Nadel 
wird in den Knoten eingestochen, der Spritzenkolben bis zum Anschlag zurückge- 
zogen und die Nadel nun im Knoten in oszillierender Bewegung 5 bis 10 mal rasch 
vor- und zurückbewegt, wobei die Richtung der Nadel vorsichtig vor der Vorwärts- 
bewegung geändert wird. Danach wird der Spritzenstempel zur Aufhebung des Un- 
terdrucks langsam losgelassen und die Nadel aus dem Gewebe gezogen. Dieser 
Vorgang wird ein- oder zweimal wiederholt. Untersucher I benutzt dieselbe Nadel 
für alle drei Punktionen, die Untersucher II und III benutzen für jeden Punktionsvor- 
gang eine neue Nadel. 
Der Nadelinhalt wird nach jeder Punktion durchschnittlich auf vier Objektträger auf- 
gebracht. Besonders wichtig ist dabei, dass auch das im Nadelansatz angesammel- 
te Zellmaterial durch Ausklopfen auf einen der vier Objektträger aufgetropft wird 
(Abbildung 1f). Die auf die Objektträger aufgebrachten Tropfen des Aspirates wer- 
den nacheinander mit einem quer aufgelegten Objektträger unter leichtem Druck 
möglichst gleichmäßig ausgestrichen und sofort durch Eintauchen in 99% vergällten 
Alkohol fixiert (Abbildung 1g). Die Objektträger werden in der Fixationslösung noch 
am selben Tag in die Pathologie gebracht. 
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Abbildung 1: Zur Technik der Feinnadelaspiration der Schilddrüse: (a) Utensilien von oben li: Ab- 
fallschale, Desinfiziens, verschließbare Gefäße mit Fixationsmedium zum Versand der Präparate, 
verschließbare Flasche mit 99% vergälltem Alkohol zur Fixation, Handschuhe, 20 ml Einmalspritze, 
Cameco-Spritzenhalter, 4 Objektträger beschriftet mit Namen des Patienten. (b) Nackenkissen. (c) 
Punktionsvorgang: Der Untersucher kontrolliert am Bildschirm die Position der Nadel. (d) Einmal- 
spritze mit 25 gauge-Nadel, eingesetzt in Cameco-Spritzenhalter. (e) Auftropfen des Nadelinhaltes 
auf Objektträger. (f) Ausleeren des Nadelansatzes auf Objektträger. (g) Nach Ausstreichen des 
Tropfens sofortiges Eintauchen des Objektträgers in das mit Alkohol gefüllte Versandgefäß (Auf- 
nahmen Sabine Ziercke, nuklearmedizinische Praxis Spitalerhof, Hamburg). 

 
 

 
3.4 Zytologische Befundung 
Die zytologische Auswertung des Aspirates erfolgte in der zytologischen Sektion 
des Instituts für Pathologie am Hamburger Universitätsklinikum Eppendorf (UKE). 
Dort wurden sämtliche Präparate am selben Tag oder nächsten Morgen nach Pa- 
panicolaou gefärbt und in der Regel noch am selben oder folgenden Tag    beurteilt. 
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Grundsätzlich wurde jedes Präparat von einer/einem speziell ausgebildeten zyto- 
technischen Assistentin/Assistenten (ZTA) oder von einem Arzt in Facharztausbil- 
dung vorgemustert und von einem Facharzt oder einer Fachärztin für Pathologie mit 
mehrjähriger zusätzlicher zytologischer Ausbildung abschließend beurteilt. Die 
wichtigsten Tumorkriterien sind in Tabelle 1 kurz zusammengefasst. 
Jeder Bericht enthielt: 

i. eine Beschreibung des Zellmaterials einschließlich  einer  Angabe bezüglich 
der Anzahl von Thyreozytengruppen, 

ii. eine Klartextdiagnose, 
iii. soweit erforderlich, einen Kommentar mit Empfehlungen für das weitere Vor- 

gehen. 
Die zytologischen Befunde wurden erst nachträglich im Rahmen der Studie in An- 
lehnung an die im Unterschied zur Bethesda-Klassifikation [26] fünfstufige Befund- 
Kategorisierung des Royal College of Pathologists und der British Thyroid Associa- 
tion (BTA) [27, 30] eingeteilt (Tabelle 2) 

 
 

3.5 Immunchemische Zusatzuntersuchungen 
Immunhistochemische Zsatzuntersuchten erfolgten nur, wenn die Durchmusterung 
der Präparate einen Verdacht auf ein medulläres Karzinom ergab. Dabei wurden 
monoklonale Antikörper gegen CEA und Calcitonin (DAKO®) angewendet. 

 
 

3.6 Datenerhebung 
Ausgehend von den im EDV-System der Praxis gespeicherten Patientendaten wur- 
den folgende Daten erhoben: 
x Geschlecht und Alter der Patienten 
x TSH-Werte im Serum 
x szintigraphischer und ultrasonographische Befunde 
x Medikamenteneinnahme vor der Punktion 
x Datum der FNA 
x Abschlussdatum des zytologischen Berichtes 
x Volumen der betroffenen Schilddrüsenlappen in ml 
x Größe in mm und Volumen des punktierten Knotens in ml 
x Name des punktierenden Arztes 
x für die abschließende zytologische Beurteilung verantwortliche(r) Ärztin/Arzt 
x operativer Eingriff, falls durchgeführt 
Im Unterschied zu den Leitlinien der BTA wurden nur diejenigen Fälle der Kategorie 
THY 1 zugeordnet, in denen das Aspirat weniger als 10 Zellgruppen à 10 Zellen 
und hauptsächlich frisches Blut oder ausschließlich Zellen mit Trocknungsartefakten 
enthielt oder aus Gründen mangelnder Ausstrichtechnik (Quetschartefakte, Zell- 
überlagerung durch Blut oder Fibrin) nicht beurteilbar war. 
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Tabelle 1: Zytologische Kriterien der wichtigsten Schilddrüsenveränderungen (nach Bubendorf et al. 
[25]) 

 

Veränderung Kriterien 

Strumaknoten 
 

 

 

Plattenförmige oder follikulär geordnete Thyreozyten-Verbände. Zell- 
kerne isomorph, fein strukturiert, Nukleolen kaum erkennbar, Zytoplas- 
ma schmal. Ausstrichhintergrund enthält reichlich Kolloid in dünnflüssi- 
ger oder tropfiger Form. Hämosidern speichernde Makrophagen als 
Hinweis auf degenerative Veränderungen oft vorhanden. 

Follikul. Neoplasie 
 

 

Die Zellen liegen meist isoliert oder in lockeren, angedeutet mikrofolli- 
kulär angeordneten Gruppen. Kerne etwas ungleich groß, vereinzelt 
entrundet, Chromatin nur leicht vergröbert. Nukleolen deutlich, Zyto- 
plasma unterschiedlich breit, auch onkozytär. Hohe Zellularität, Doppel- 
kernigkeit und Diskohäsivität der Thyreozyten bei nicht erkennbaren 
Nukleolen und fehlendem Kolloid im Ausstrichhintergrund deuten auf 
ein wenig differenziertes („insuläres“) follikuläres Karzinom hin. 

Papill. Karzinom 
 

 

 

Leichte Kernvergrößerung gegenüber regelrechten Thyreozyten, Kern- 
kerben, nukleäre Pseudoinklusionen (bei follikulärer Variante schwer zu 
finden), eosinophile Nukleolen, sich in Zellverbänden dachziegelartig 
überlappende Kerne, Zellen evtl. kapillarführenden papillären Stroma- 
achsen aufsitzend. Selten Psammomkörperchen. Hämosiderin spei- 
chernde Makrophagen im Ausstrichhintergrund sind typisch für die zys- 
tische Variante. 

Medull. Karzinom 
 

 

 

Ausstrich oft zellreich. Zellen meist isoliert oder in Gruppen. Kerne rund 
oder spindelförmig, mäßig grob strukturiert. Statt der Nukleolen oft nur 
basophile Chromozentren erkennbar. Zytoplasma schmal bis mäßig 
breit. Im Hintergrund meist kein Kolloid. Entscheidend der immunche- 
mische Nachweis Calcitonin produzierender Zellen oder ein erhöhter 
Calcitonin-Spiegel im Serum 

Anaplast. Karzinom 
 

 

Oft nur wenige bizarr geformte und vergrößerte Kerne, die keinerlei 
Ähnlichkeit mit regelrechten Thyreozyten aufweisen. 



8  

 

Tabelle 2: Amerikanisches und Britisches Kategorisierungssystem zytologischer Schilddrüsenbe- 
funde. 

 

Originales Bethesda-System [31] Royal College of Pathologists [27] 
I Non-diagnostic Thy1 

Thy2 
Thy3 

 

 
Thy4 
Thy5 

Non-diagnostic or unsatisfactory 
Non-neoplastic 

Neoplasm possible – atypia/non- 
diagnostic 
Neoplasia possible – suggesting follicu- 
lar neoplasm 
Suspicious for malignancy 

Malignant 

II Benign 
III Atypia of Undetermined Significance 

 (AUS) 
IV Neoplasia/Follicular Neoplasia 

V Suspect for Malignancy 

VI Malignant 

 
Wenn dagegen hämorrhagische Flüssigkeit eingesandt oder das Aspirat in Abwe- 
senheit von Epithelien neben Detritus Massen von Hämosiderin speichernden Mak- 
rophagen oder ausschließlich flüssiges Kolloid enthielt, wurde der Befund mit der 
Beurteilung „hämorrhagische Pseudozyste“ oder „Befund spricht für makrofollikulä- 
ren Strumaknoten“ und damit als „kein Hinweis auf neoplastische Veränderung“ 
(THY 2)  bewertet.  Auf  die in der Bethesda-Klassifikation vorgesehene    Kategorie 
„unbestimmt“ (indeterminate) wurde bewusst verzichtet und die entsprechenden Be- 
funde je nach Ausmaß der Atypie der Kategorie THY3 oder THY4 zugeordnet und 
mit einem den Befund erläuternden Kommentar versehen. 

 
 

3.7 Daten der operierten Patienten 
Wurde klinisch eine Operation für notwendig erachtet, wurden die Patienten in der 
Regel der Abteilung für Endokrine Chirurgie des AK Eilbek (Leitung Prof. J. Kuss- 
mann) zugewiesen. Die Resektate wurden von dort an das Institut für Pathologie, 
Marienkrankenhaus Hamburg (Leitung Prof. W. Saeger) gesandt. Dort wurde das 
Gewebe der verdächtigen Knoten grundsätzlich vollständig in Paraffin eingebettet 
und von jedem Block mindestens ein HE-gefärbter Schnitt untersucht. Bei zytologi- 
schem Tumorverdacht wurden nötigenfalls Serienschnitte angefertigt. Aus dem üb- 
rigen Schilddrüsengewebe wurden jeweils drei Gewebsproben pro resezierten 
Schilddrüsenlappen in Paraffin eingebettet und histologisch untersucht und falls 
notwendig Serienschnitte angefertigt. 
Von 334 der 404 operierten Patienten standen die histologischen Berichte zur wei- 
teren Auswertung Verfügung. Diesen wurden, sofern Tumor nachgewiesen wurde, 
die Angaben zu Typ und Stadium des Tumors entnommen. In einigen Fällen, in de- 
nen sich zwischen zytologischer und histologischer Diagnose Diskrepanzen erga- 
ben, wurden die zytologischen Präparate von Prof. P. Dalquen auf Ursache der un- 
terschiedlichen Beurteilung nachuntersucht. 
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3.8 Statistik 
Für Gruppenvergleiche wurde der Chi2-Test, für Mittelwertvergleiche der Mann- 
Whitney U-Test angewendet. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Patientendaten 
Das Gesamtkollektiv umfasst 1.383 Patienten (1.019 Frauen und 364 Männer). 89 
(6,4%) Patienten wurden ein zweites Mal punktiert. Damit wurden 1471 Punktionen 
durchgeführt. Das mittlere Alter der Frauen betrug 51 (14-97), das der Männer 55 
(19-83) Jahre. Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, kamen Männer durchschnittlich et- 
was später als Frauen zur Abklärung von Schilddrüsenknoten. Der mittlere TSH- 
Wert lag mit 1,35 im Normalbereich (0,3-4,0 mU/l). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten getrennt nach Geschlecht. 

 
 
4.2 Bearbeitungsdauer der Zytologie 
Die durchschnittliche Dauer zwischen Punktion und Vorliegen des zytologischen 
Befundes betrug 2 Tage, d. h. der zytologische Befund lag bei 1.170 (84,6%) der 
1.383 Erstpunktionen innerhalb von zwei und bei 1.315 (95,0%) innerhalb von drei 
Arbeitstagen vor (Abbildung 3). 

 
 

 

Abbildung 3: Bearbeitungsdauer der 1.383 FNA zwischen Eingang der Ausstriche/Proben und Ab- 
schlussbericht. 
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4.3 Qualität der Präparate 
Bezogen auf alle 1.383 Erstpunktionen enthielten 30% weniger als 10 und etwa 
20% der Aspirate weniger als 6 Thyreozytengruppen. Der Anteil der Präparate mit 
insgesamt weniger als 10 Zellgruppen betrug bezogen auf Untersucher I und II 
28,7%, auf Untersucher III 23,9%. Der Anteil der Fälle mit weniger als 6 Zellgruppen 
betrug dagegen 18,2%, 18,8% und 23,7% (Tabelle 3). 

 
Tabelle 3: Anzahl der in den Aspiraten der drei Untersucher enthaltenen Thyreozytengruppen 
(Thgr). Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Anzahl der von dem jeweiligen Untersucher durch- 
geführten Erstpunktionen. 

 

Untersucher N=100% <6 Thgr <10 Thgr ≥10 Thygr 
I 658 120 (18,2%) 189 (28,7%) 469 (71,3%) 

II 324 61 (18,8%) 93 (28,7%) 231 (71,3%) 
III 401 95 (23,7%) 136 (33,9%) 265 (66,1%) 

Gesamt 1.383 276 (19,9%) 418 (30,2%) 965 (69,7%) 

 
In 43 Fällen enthielt das Aspirat eine Vielzahl von Hämosiderin speichernden Mak- 
rophagen und Detritus, aber weniger als 6 Thyreozytengruppen und wurde unter 
der Diagnose „hämorrhagische Zyste“ der Kategorie „Kein Hinweis auf neoplasti- 
sche Veränderung“ (THY2) zugeordnet. In 9 weiteren Fällen, in denen das Aspirat 
reichlich dünnflüssiges Kolloid, einige Makrophagen, aber weniger als 6 Thyreozy- 
tengruppen enthielt, wurde die Diagnose einer kolloidalen Zyste gestellt und der Be- 
fund ebenfalls als gutartig eingestuft. Zieht man diese von den 276 Fällen ab, be- 
trägt die Zahl der als nicht-diagnostisch eingestuften Aspirate 224 (16,2%). 

 
 

4.4 Diagnosen bei Erst- und Zweitpunktion 
Eine Zweitpunktion erfolgte bei 89 (6,4%) der 1.383 Patienten. Sie erzielte in 65 
(73,0%) der Fälle eine Diagnose. 

 

Tabelle 4: Anzahl der Erst- und Zweitpunktionen geordnet nach Befundkategorien. 
 

Zytologische Kategorie 1. FNA 2. FNA1) FNA gesamt 

Thy1 223 (16,2%) 24 (10,7%) 247 

Thy2 997 (72,1%) 48 (4,8%) 1045 
Thy3 113 (8,2%) 15 (13,3%) 128 
Thy4 26 (1,9%) 2 (7,7%) 28 
Thy5 24 (1,7%) - 24 

Gesamt 1.383 (100%) 89 (6,4) 1472 
1)Prozentzahlen beziehen sich auf die bei Erstpunktion gestellten Diagnosen Thy 1-5. 
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Damit wurde bei 1.224 (88,5%) der 1.383 Patienten eine zytologische Diagnose er- 
reicht. Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, erfolgte jedoch die Zweitpunktion nur in 24 
(10,7%) der 224 Fälle, in denen das Material der Erstpunktion nicht als ausreichend 
erachtet wurde, und unerwartet häufiger mit 13,3% bei der Diagnose „follikuläre 
Neoplasie“ (THY3) in der 1. FNA. 

 
 

4.5 Ursachen von Fehlpunktionen 

4.5.1 Trefferfehler in Abhängigkeit von der technischen Kompetenz 
Von den zahlreichen und kaum überschaubaren Faktoren, welche die Treffsicher- 
heit des Aspirats beeinflussen können, wurde dem Einfluss von technischer Kompe- 
tenz der Untersucher und Knotengröße auf das Untersuchungsergebnis nachge- 
gangen. Wie aus Tabelle 5 hervorgeht, hat offenbar ein Lernprozess stattgefunden: 
Die Zahl der diagnostisch verwertbaren Aspirate nahm innerhalb der vier Jahre der 
Untersuchungsperiode signifikant von 25% auf 8% ab (p<0.001), ohne dass sich in 
dieser Zeit die Größe der punktierten Knoten verändert hätte (Tabelle 6). 

 
Tabelle 5: Fehlpunktionen in Abhängigkeit vom Jahr der Punktion bezogen auf alle Patienten. 

 

Jahr N THY1 % 

2007 283 71 25.1% 

2008 346 89 25.7% 
2009 387 35 9,0% 
2010 367 29 7,9% 

Gesamt 1.383 224 16,2% 
 
 

Tabelle 6: Fehlpunktionen In Abhängigkeit vom Jahr der Punktion unter Berücksichtigung des mittle- 
ren Knotendurchmessers (Kn-Dm), sofern in der Patientenakte notiert. 

 

Jahr N Mittlerer Kn-Dm in mm Medianer Kn-Dm in mm 

2007 273 28,5 (6-100) 26 

2008 314 29,1 (8-15) 26 
2009 360 29,9 (5-74) 28 
2010 346 28,5 (7-196) 26 

Gesamt 1.293 29,3 (5-196) 27 
 
 

4.5.2 Trefferfehler in Abhängigkeit von der Knotengröße 
Die Knotengröße war in 1.293 Fällen in der Patientenakte festgehalten. Wenn die 
Größe mehrerer Knoten angegeben war, wurden für die folgende Auswertung 
Durchmesser und Volumen des dominanten Knotens verwendet. Der mittlere Kno- 
ten-Durchmesser lag bei 29,3 mm (5-196 mm), der Medianwert bei 27 mm. Wie 
auch aus Abbildung 5 hervorgeht, waren die Knoten der Männer durchschnittlich 
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nicht signifikant größer (Mittelwert 31,4 mm (6-100 mm), Medianwert 28 mm) als die 
der Frauen (Mittelwert bei 28,5 mm (5-196 mm), Medianwert 26 mm). Die mediane 
Knotengröße korrelierte mit der diagnostischen Kategorie; der Medianwert war mit 
23 mm bei nichtdiagnostischer FNA am niedrigsten (Tabelle 7). 

 
 

Tabelle 7: Beziehung zwischen Knotengröße und diagnostischer Kategorie. 
 

Kategorie Mittelwert Median n 

THY1 25,9 mm 23 mm 202 

THY2 29,6 mm 27 mm 938 
THY3 33,0 mm 28,5 mm 104 

THY4-5 29,2 mm 23,4 mm 48 

Gesamt   1.292 

 
 
 

 

Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Knoten unterschiedlicher Größe bei Männern und Frauen. 
 

 
Tabelle 8: Befund in Abhängigkeit von der Knotengröße. 

 

 

 

 
Die Knotengröße beeinflusst offensichtlich ebenfalls den Erfolg der FNA. Der mittle- 
re Knotendurchmesser und das mittlere Knotenvolumen waren bei nicht   diagnosti- 
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scher FNA niedriger als bei erfolgreicher Punktion (Tabelle 8, Abbildung 4). In 
44,9% (89/198) der Fälle von nicht-diagnostischer FNA, aber in nur 20,8% 
(228/1095) der Fälle mit diagnostischer FNA hatten die Knoten einen Durchmesser 
von weniger als 20 mm. Der Unterschied ist hoch signifikant (p<0,0001). Der Anteil 
nicht-diagnostischer FNA war überraschender Weise aber auch bei Knoten mit    ei- 
nem Durchmesser ≥40 mm mit 12,6% (28/222) signifikant größer als bei Knoten 
von ≥20<30 mm, bei denen die FNA nur in 7,3% (29/426) nicht zum Erfolg führte. 

 
 

4.5.3 Untersucherabhängige Trefferfehler 
Die mittlere Größe der von den drei Untersuchern punktierten Knoten war nicht sig- 
nifikant verschieden: Untersucher I: 28,9 mm, Untersucher II: 30,4 mm, Untersucher 
III: 28,9 mm. Während jedoch Untersucher I und III etwa gleich häufig Knoten mit 
einem Durchmesser weniger als 20 mm punktierten, war der Anteil der von Unter- 
sucher II punktierten Knoten dieser Größe signifikant kleiner (Tabelle 9): I: 26,5%, 
II: 18,4%, III: 26,2%  (I/II: p<0,01; III/II: p<0,02). 
Obwohl Untersucher I und III gleich häufig Knoten kleiner als 20 mm punktierten, 
war der Anteil nicht-diagnostischer FNA bei Untersucher III fast doppelt so hoch 
(22,8%) und damit signifikant höher als bei Untersucher I (12,6%, p<0,002) und 
auch höher als bei Untersucher II (12,0%), was nicht überrascht, da Untersucher II 
seltener Knoten <20 mm punktierte. 

 
Tabelle 9: Anteil nicht diagnostischer FNA insgesamt und bei Knoten <20 mm Durchmesser bezo- 
gen auf die drei Untersucher. 

 

Untersucher 1. FNA Alle THY11,2) Kn. <20 mm1) THY12) 

I 635 80 (12,6%) 168 (26,5%) 44 (26,2%) 

II 299 36 (12,0%) 55 (18,4%) 9 (16,4%) 
III 359 82 (22,8%) 94 (26,2%) 36 (38,3%) 

Gesamt 1.293 198 (15,3%) 317 (24,5%) 89 (28,1%) 
1) Prozente beziehen sich auf Erstpunktion 
2) Prozent bezogen auf die Anzahl von Fehlpunktionen bei Knoten <20 mm: U I / U II: p=0.13 

(nicht signifikant); U I / U III: p<0.05; U II / U III: p<0,005. 
 
 

4.6 Untersucherabhängige Indikation zur Zweitpunktion 
Bei nicht-diagnostischer Erstpunktion stellte Untersucher III etwas häufiger, aber 
nicht signifikant häufiger die Indikation zur Zweitpunktion als die Untersucher I   und 
II. Ebenso unterschied sich der Anteil nicht-diagnostischer Zweitpunktionen der Un- 
tersucher nicht (Tabelle 10). Das gilt auch bezüglich Zweitpunktion bei einer Kno- 
tengröße <20 mm (Tabelle 11). 
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Tabelle 10: Anzahl Zweitpunktionen bei nichtdiagnostischer Erstpunktion und Anteil der Zweitpunk- 
tionen unabhängig von der Knotengröße. 

 

Untersucher n 1. FNA THY1  2. FNA gesamt 2. FNA THY1 

I 679 90 (13,6%) 21 (23,3%) 9 (42,8%) 

II 320 41 (12,6%) 7 (17,1%) 0 (0.0%) 
III 384 93 (23,2%) 20 (21,5%) 8 (40,0%) 

Gesamt 1.383 224 (16,2%) 48 (21,4%) 17 (35,4%) 
 

 
Tabelle 11: Indikationsstellung zur Wiederholungspunktion durch die drei Untersucher bei Knoten- 
durchmesser von <20 mm. 

 

Untersucher THY1 bei FNA Knoten < 20 mm 2. FNA 

I 44 13 (29,5%) 

II 9 1 (11,1%) 
III 36 6 (16,6%) 

 
 

4.7 Operierte Patienten 
Von den 1.383 Patienten wurden 404 operiert. Ein Altersunterschied zwischen ope- 
rierten und nicht operierten Patienten bestand nicht (Tabelle 12). 

 
 

Tabelle 12: Alter der operierten und nichtoperierten Patienten 
 

Patienten F M 

Operiert 49 (15-82) 53 (28-64) 

Nicht operiert 52 (14-97) 55 (19-83) 

 
Von den 65 Patienten (Tabelle 4), bei denen die Zweitpunktion erfolgreich war, 
wurden 24 operiert. Nur bei 4 der 159 Patienten, bei denen weder Erst- noch Zweit- 
punktion zu einer Diagnose führten, wurde die Schilddrüsenveränderung durch 
Operation weiter abgeklärt. Somit blieben 155 der 1.383 (11.2%) Patienten letztlich 
ohne morphologische Diagnose. 

 
4.7.1 Histologische Diagnosen 
Von 334 der 404 operierten Patienten war die histologische Diagnose zugänglich. 
Der Anteil der operierten Patienten mit und ohne Vorliegen eines auswertbaren Be- 
richtes bezogen auf die zytologischen Kategorien war identisch (Tabelle 13), so 
dass ein systematischer Fehler der Datenauswertung unwahrscheinlich ist. 
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In Tabelle 14 sind die histologischen den kategorisierten zytologischen Befunden 
gegenüber gestellt. In 67,6% wurde eine nicht-neoplastische Veränderung (Struma- 
knoten, Strumazyste, Autoimmunthyreoiditis), in 17,9% ein Adenom und in 14.4% 
ein maligner Tumor diagnostiziert. In 5 der zytologisch als  nicht-neoplastisch 
(THY2) beurteilten wurde im Operationspräparat ein maligner Tumor nachgewie- 
sen, in 3 Fällen wurde die zytologische Diagnose eines malignen Tumors (THY5) 
nicht bestätigt. Von den 48 Tumoren waren 43 primäre Schilddrüsenkarzinome 3 
Metastasen extrathyreoidaler Karzinome, 1 Nebenschilddrüsenkarzinom und 1 
Lymphom. Damit besteht eine eindeutige Relation zwischen zytologischer Befund- 
kategorie und histologischer Tumordiagnose, aber nicht zwischen zytologischer und 
histologischer Diagnose des Tumortyps (Tabelle 15). 

 
Tabelle 13: Anzahl der insgesamt operierten Patienten und der Patienten mit zugänglichem Opera- 
tionsbericht, geordnet nach den zytologischen Befundkategorien. 

 

Zytologische 
Kategorie 

Patienten1) Davon 
operiert2) 

Operiert 
mit Bericht2) 

Thy1 222 (16,1%) 48 (21,6%) 39 (17,6%) 

Thy2 997 (72,1%) 252 (25,5%) 194 (19,5%) 
Thy3 113 (8,2%) 68 (60,2%) 66 (58,4%) 
Thy4 26 (1,9%) 19 (73,1%) 17  (65,4%) 
Thy5 24 (1,7%) 16 (66,7%) 18 (75,0%) 

Gesamt 1.382 (100%) 403 (29,2%) 334 (24,2%) 
1) Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der 1382 Patienten. 
2) Prozentzahlen beziehen sich auf die Zahl der Patienten der jeweiligen diagnostischen Kategorie. 

 
Tabelle 14: Gegenüberstellung der zytologischen und histologischen Befunde. Die besonders prob- 
lematischen Fälle sind fett-rot gedruckt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Prozent- zah- len der ers- ten Ko- lum- ne und der letz- ten Teile (Gesamt) beziehen sich auf alle 334 
Operierten, diejenigen der letzten drei Zahlenkolonnen auf den Anteil jener der speziellen 
Befundkategorie zugeordneten Fälle in der ersten Spalte. 

 

4.7.2 Überprüfung der zytologischen Fehldiagnosen 
Die zytologischen Präparate von 29 Patienten, bei denen zytologische und histolo- 
gische Beurteilung nicht übereinstimmten, wurden nochmals vom Zytopathologen 
(Prof. P.  Dalquen)  auf  mögliche  Ursachen  der  Nichtübereinstimmung nachunter- 

 

Zytologische 
Kategorie 

 

Gesamt* 

 

Histologische Diagnose 

Nicht neo- Adenom Maligne 
plastisch 

THY1 37 (11,1%) 25 (67,6%) 9 (24,3%) 3   (8,1%) 

THY2 194 (58,1%) 164 (84,5%) 25 (12,9%) 5   (2,6%) 
THY3 68 (20,4%) 32 (47,1%) 20 (29,4%) 16 (23,5%) 
THY4 17 (5,1%) 4 (23,5%) 4 (23,5%) 9 (52,9%) 
THY5 18 (5,4%) 1 (5,5%) 2 (11,1%) 15 (83,3%) 

Gesamt 334 (100%) 226 (67,6%) 60 (17,9%) 48 (14,4%) 
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sucht und die auffallenden Befunde fotografiert (Abbildungen hierzu siehe An- 
hang). Die zytologisch als THY3 kategorisierten Fälle, in denen sich aber histolo- 
gisch eine nicht-neoplastische Veränderung ergab, wurden von der Fehleranalyse 
ausgeschlossen, weil dies den vorgegebenen Rahmen der Dissertation überschrit- 
ten hätte. 
Die Ergebnisse der nachträglich kontrollierten 29 Fälle zeigen, dass  die Fehler 
meist nicht unhinterfragt auf eine falsche Beurteilung der zytologischen Befunde zu- 
rückzuführen sind. Das gilt insbesondere für die falsch-negativen Befunde. In 4 der 
5 der zytologischen Kategorie THY2 zugeordneten Fälle handelte es sich um  soge- 
nannte „Inzidentalome“, nämlich drei papilläre Karzinome ≤10mm, und in einem Fall 
um kleine auf ein papilläres Karzinom verdächtige Areale in beiden Schilddrü- 
senlappen, was sich jedoch durch eine große Anzahl von Serienschnitten nicht er- 
härten ließ. Die Kontrolle der zytologischen Präparate dieser vier Fälle bestätigte im 
Prinzip die tumor-negative Diagnose. Im fünften Fall handelte es sich um ein malig- 
nes Lymphom, das sich offenbar aus einer Autoimmunthyreoiditis heraus entwickelt 
hatte. Die Ausstriche zeigten bei auffallend hoher Zellularität eine ausgeprägt poly- 
morphe lymphoide Zellpopulation mit zentroblastenartigen Zellen, die zytologisch 
angesichts der vielen unauffällig erscheinenden Lymphozyten in der Umgebung un- 
terbewertet wurden (Anhang Abbildung 15). 

 
Tabelle 15: Histologische Typen maligner Tumoren bezogen auf die einzelner zytologischen Be- 
fundkategorien. 

 

Kategorie n  Tumortypen 
THY1 3 1 Hellzelliges Karzinom 

  1 Metastase Urothelkarzinom 
  1 Metastase eines Plattenepithelkarzinoms 

THY2 5 4 papilläre Karzinome 
  1 Lymphom 

THY3 16 11 papilläre Karzinome 
  3 follikuläre Karzinome 
  1 Metastase eines Adenokarzinoms 
  1 Nebenschilddrüsenkarzinom 

THY4 9 9 papilläre Karzinome 
THY5 15 14 papilläre Karzinome 

  1 medulläres Karzinom 

 

 
In den fälschlich der Kategorie THY4 zugeordneten Fällen handelte es sich zweimal 
um Strumagewebe mit lymphozytärer Entzündung, einmal um einen regressiv ver- 
änderten Strumaknoten und einmal um eine hyperplastische Struma mit dystopem 
Thymusgewebe. 
Bei den drei Fällen, in denen zytologisch im Unterschied zum histologischen Befund 
ein Karzinom (THY5) diagnostiziert wurde, handelte es sich einmal um eine Auto- 
immunthyreoiditis und in zwei Fällen um Adenome. In einem dieser beiden Fälle 
umschloss das Adenom Inseln von Fettgewebe; die Zellen waren in dos à dos ste- 
henden Mikrofollikeln angeordnet und produzierten kein Kolloid: ihre Zellkerne wa- 
ren auch histologisch deutlich polymorph und enthielten teilweise einen plumpen 
Nukleolus (Anhang Abbildung 27). Das andere Adenom zeigte ausgeprägte   Ver- 
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narbungen, die kleine mikrofollikuläre Thyreozytenverbände einschlossen. Die Zel- 
len zeigten eine mäßige Kernpolymorphie und gelegentlich deutlich erkennbare 
Nukleolen, was dem zytologischen Befund entspricht (Anhang Abbildung 28). 

 
4.7.3 Knotengröße von operierten und nicht operierten Patienten 
Der mittlere Durchmesser des dominanten Knotens war bei den operierten Patien- 
ten 5-6 mm größer als bei den nicht operierten (Tabelle 16). Insbesondere war bei 
den operierten der Anteil der Knoten <20 mm signifikant (p<0.001) niedriger und der 
prozentuale Anteil der Knoten ≥50 mm signifikant (p<0.001) höher (Tabelle 17, Ab- 
bildung 7). 

 
 

Tabelle 16: Diagnose in Abhängigkeit vom Knotendurchmesser bei operierten und nicht operierten 
Patienten. 

 

Zytologische Mittlerer Knotendurchmes- 
Diagnose ser der nicht Operierten 

Mittlerer Knoten- 
durchmesser der Ope- 

rierten 

THY1 23,8 mm 29,4 mm 

THY2 27,8 mm 33,3 mm 
THY3 28,5 mm 28,9 mm 
THY4 29,3 mm 25,8 mm 
THY5 37,0 mm* 30,8 mm 

Gesamt 27,7 mm 32,9 mm 
 

* Der Wert erklärt sich durch den Fall eines anaplastischen Karzinoms, das konservativ behandelt wurde. 
 
 
 

 

Abbildung 5: Prozentualer Anteil von Knoten verschiedener Größe bei operierten und nicht operier- 
ten Patienten. Originaldaten siehe Tabelle 14. 
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Tabelle 17: Klinisch-sonographisch bestimmter Durchmesser des dominanten Knotens bei operier- 
ten und nicht operierten Patienten. 

 

Knoten in mm Operierte1) Nichtoperierte Gesamt 

<20 60 257 317 

≥20<30 107 319 426 
≥30<40 93 198 291 
≥40<50 67 84 151 
≥50 49 59 108 

Gesamt 376 917 1.293 
1) Zahlen beziehen sich auf alle Operierten mit Angaben zu Knotendurchmesser unabhängig 
davon, ob die endgültige Diagnose zugänglich war. 
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5. Diskussion 

5.1 Allgemeine Überlegungen 
Die Vorzüge der vorliegenden Arbeit sind die relativ große Fallzahl und die vierjäh- 
rige enge Zusammenarbeit zwischen einem nuklearmedizinischen Institut, einer zy- 
tologischen Abteilung eines Instituts für Pathologie und einem weiteren auf die Auf- 
arbeitung von Schilddrüsenresektaten spezialisierten Institut für Pathologie. Dies 
ermöglichte es, unter weitgehend standardisierten Bedingungen einige Faktoren 
näher zu untersuchen, die das Ergebnis der FNA der Schilddrüse beeinflussen. Die 
Repräsentanz der untersuchten Patientengruppe ergibt sich aus der Übereinstim- 
mung mit Befunden der allgemeinen Krebsstatistik, da sich auch an dieser Patien- 
tengruppe zeigt, dass Frauen häufiger und früher als Männer wegen eines Schild- 
drüsentumors zur Untersuchung gelangen, dass aber Karzinome bei Männern und 
Frauen gleich häufig sind [32]. 
Die Studie bestätigt im Ganzen den Wert der FNA der Schilddrüse als orientierende 
Maßnahme insofern als mit dieser Methode in 1.190 (86%) der 1.383 Patienten eine 
Diagnose möglich war. Sie bestätigt außerdem, dass die Punktionserfahrung des 
Untersuchers für den Erfolg der Feinnadelpunktion ganz entscheidend ist. Doch ist 
zu überlegen, ob noch andere Faktoren und welche darüber hinaus den Punktions- 
erfolg beeinflussen und welche Bedeutung die von verschiedenen Fachgesellschaf- 
ten propagierte Kategorisierung der zytologischen Befunde für das klinische Vorge- 
hen tatsächlich hat. 

 
 

5.2 Bewertung der zytologischen Diagnosen 
Angesichts der Komplexität der zytologischen Schilddrüsendiagnostik stellt sich die 
Frage, was als relevante Fehldiagnose zu werten ist. Unter den Patienten, die trotz 
zytologisch als „nicht-neoplastisch“ (THY2) eingestuftem Befund operiert wurden, 
fanden sich im Schilddrüsenresektat fünfmal ein maligner Tumor. Nach der vorlie- 
genden Studie waren 2,6% und unter Einschluss der histologisch diagnostizierten 
Adenome sogar 15,5% der Diagnosen „Keine Hinweise auf neoplastische Verände- 
rung“ falsch-negativ bzw. entsprachen nicht vollständig dem histologischen Befund. 
Bei den Karzinomen handelte es sich um Zufallsentdeckungen („Inzidentalome“) 
von <10 mm (Tabelle 15). Mit solchen Befunden begründen OERTEL et al. [33] ihre 
Ansicht, durch eine routinemäßige Zweitpunktion auch bei gutartigem Befund in der 
Erstbiopsie die Zuverlässigkeit der Diagnose „nicht neoplastisch“ noch auf fast 
100% steigern zu können. Das scheint angesichts der geringen Größe der in der 
vorliegenden Arbeit bei Erstpunktion verfehlten Karzinome mehr als fraglich. Denn 
bei den malignen Tumoren handelte es sich um vier papilläre Karzinome und um 
ein Lymphom im Rahmen einer Autoimmunthyreoiditis. Zudem deutet eine Rate von 
nur 2,6% falsch-negativer zytologischer Diagnosen auf einen hohen Vorhersage- 
wert der tumor-negativen zytologischen Diagnosen (sog. negativer  prädiktiver 
Wert). Doch die tatsächliche Bedeutung selbst dieser geringen Fehlerrate muss 
noch hinterfragt werden. Denn die vier Karzinome hatten einen Durchmesser ≤10 
mm. Solch zufällig entdeckte Tumoren dieser Größe („Inzidentalome“) sind meist 
papilläre Karzinome [34]. Auch bei 11 der 16 Karzinome, bei denen zytologisch eine 
follikuläre Neoplasie vermutet worden war, handelte es sich um papilläre Karzinome 
von ≤10 mm Durchmesser. Mit derartigen zufällig entdeckten Karzinomen ist in 3- 
4% aller Schilddrüsenresektate zu rechnen [34, 35]. Die Zunahme der Inzidenz  der 
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Schilddrüsenkarzinome ist hauptsächlich auf solche zufällig in einem frühen Stadi- 
um entdeckten papillären Karzinome zurückzuführen [36, 37]. 
Es stellt sich die Frage, inwieweit der zytologische Befund bei diesen zufällig ent- 
deckten papillären Karzinomen als falsch-negativ bewertet werden muss [38, 39]. 
Hinzu kommt, dass der Anteil zytologisch nicht erfasster Karzinome auch von der 
Auswahl des punktierten Knotens und der Punktionstechnik abhängt. Der postope- 
rative Nachweis eines Inzidentaloms in einem nicht punktierten Knoten eines Pati- 
enten des Patientenguts der vorliegenden Arbeit bestätigt, dass selbst mittels kor- 
rekt durchgeführter sonographischer und zytologischer Untersuchung bei mult- 
inodulärer Hyperplasie der Schilddrüse in Jodmangel-Gebieten nicht alle Tumoren 
erfasst werden [34]. In einer älteren Studie wurden bei nicht    ultraschallgesteuerter 
FNA fast alle papillären Karzinome mit einem Durchmesser ≤3 cm nicht erfasst [40]. 
Weiter wurde gezeigt, dass die Inzidentalom-Rate umso größer ist je häufiger die 
Indikation zur Operation gestellt wird [41] und je häufiger bei Tumorverdacht eine 
beidseitige Thyreoidektomie erfolgt. In den USA werden im Vergleich zu Großbri- 
tannien mehr Schilddrüsenkarzinome entdeckt, da dort grundsätzlich beidseits ope- 
riert wird [42]. Die Bedeutung derartiger „falsch-negativer“ Befunde wird zusätzlich 
durch  die  Beobachtungen  einer  japanischen Gruppe  relativiert,  wonach papilläre 
Karzinome mit einem Durchmesser ≤10 mm innerhalb 8 Jahren nur in 5% zu einem 
Rezidiv führen [39]. 
Die Rate falsch-positiver Befunde bezogen auf die zytologisch „Verdächtigen“ 
(THY4) von 31,4% und bezogen allein auf die eindeutig „Malignen“ (THY5) von 
16,7% überschreiten bei weitem das auf anderen Gebieten der Zytologie akzeptier- 
te Maß, hat aber im Wesentlichen mit den Besonderheiten der Schilddrüsenpatho- 
logie zu tun. Eine Hauptursache derartiger „Fehlinterpretationen“ ist die schwierige 
Abgrenzung der neoplastischen von regeneratorischen Kernveränderungen [43-45]. 
Denn prominente eosinophile Nukleolen kommen in degenerativ und entzündlich 
veränderten Strumaknoten ebenso wie bei follikulärer Neoplasie/Adenomen und bei 
papillären Karzinomen vor. Vor allem die follikuläre Variante eines papillären Karzi- 
noms ist nicht immer leicht von einer follikulären Neoplasie zu unterscheiden, da 
man nach den typischen nukleären Pseudoinklusionen suchen muss [46]. Kernker- 
ben (grooves) und als Kernvakuolen imponierende Zytoplasma-Einstülpungen in 
den Zellkern (nuclear pseudoinclusions) sind nicht uneingeschränkt als Kriterium 
des papillären Karzinoms zu werten, da sie auch bei einer Vielzahl anderer Tumo- 
ren, gelegentlich sogar bei Follikelepithelien eines degenerativ veränderten Struma- 
knotens vorkommen [44]. Fallgruben sind durch Lufttrocknung hervorgerufene 
Kernvakuolen, die nukleäre Pseudoinklusionen vortäuschen können [44], womit vor 
allem bei Giemsa-gefärbten Ausstrichen zu rechnen ist. In vielen Publikationen 
werden Chromatinstruktur und Form der Kerne sowie Zeichen unterschiedlicher 
Nukleolen-Aktivität nicht erwähnt. „Dunkle Kerne“ (dark nuclei) als Kennzeichen re- 
gelrechter Thyreozyten [26] sind nach Ansicht hiesiger Zytopathologen ein fragwür- 
diges Kriterium, da sie eher auf eine Überfärbung der Kerne als auf eine Aberration 
der DNA hinweisen. 
In nur 15 von 18 (83,3%) Patienten der vorliegenden Arbeit wurde die Diagnose 
„Maligner Tumor“ histologisch betätigt. Auch die im Vergleich zu anderen Teilgebie- 
ten der diagnostischen Zytologie niedrige Sensitivität der Schilddrüsenzytologie er- 
klärt sich aus den morphologischen Besonderheiten der Schilddrüsenveränderun- 
gen. Unter den falsch-negativen beurteilten fanden sich ein regressiv veränderter 
Strumaknoten und zwei follikuläre Adenome. Es fällt auf, dass in zwei der 18 Fälle 
histologisch lediglich ein Adenom nachgewiesen wurde. Doch wiesen diese Ade- 
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nome derart ausgeprägte Kernatypien auf (Anhang Abbildung 28), dass  Zweifel 
an der histologischen Diagnose aufkommen müssen. Auch HALL et al. [44], 
THEOHARIS et al. [47] und SCLABAS et al. [48] berichten über derartige Fälle, in de- 
nen der zytologische Befund eindeutig auf eine Neoplasie hinzuweisen schien, his- 
tologisch jedoch lediglich ein Adenom ohne Kapseldurchbruch diagnostiziert wurde. 
Die von HALL et al. [44] gestellte Frage, inwieweit eine perfekte Korrelation zwi- 
schen zytologischer und die histologischer Diagnose zu erwarten ist, wenn auch die 
histologische Diagnose unzuverlässig ist, erscheint in derartigen Fällen gerechtfer- 
tigt. Denn auch jede histologische Beurteilung wird durch erfahrungsabhängige und 
andere schwer definierbare, darunter auch subjektive Faktoren beeinflusst. WANG et 
al. [49] fanden hinsichtlich der histologischen Einstufung maligne versus benigne 
zwischen einzelnen Histopathologen eine Interobserver-Differenz zwischen 3 und 
11%, bei der Unterscheidung der Subtypen der Tumoren von bis zu 37%, was zeigt, 
dass auch die histologische Untersuchung lediglich als Referenzmethode und nicht 
unbesehen als „Goldstandard“ betrachtet werden darf, und dass die Aussagen von 
Metaanalysen immer auch durch die Zuverlässigkeit der Referenzmethode belastet 
sind. 
Eine Nachuntersuchung aller histologischen Präparate bei Diskrepanzen zwischen 
zytologischer und histologischer Diagnose war in der vorliegenden Arbeit aus per- 
sonellen Gründen nicht möglich. Die Beurteilung der Zellveränderungen als „karzi- 
nomverdächtig“ (THY4) in einem Fall von Autoimmunthyreoiditis ist nicht unge- 
wöhnlich. In diesem Fall weckten relativ große, onkozytäre Zellen mit ihren aniso- 
morphen und entrundeten Kernen den Verdacht auf ein follikuläres Karzinom (An- 
hang Abbildung 18). Immerhin schien wegen der wenig auffälligen Chromatin- 
Struktur und Nukleolen eine sichere Karzinom-Diagnose nicht möglich. Fehldiagno- 
sen bei Thyreoiditis kommen immer wieder vor [41, 43, 50-52]. Sie lassen sich ver- 
meiden, wenn Anisonukleose und Polymorphie der Kerne nicht vorschnell als Zei- 
chen der Malignität missdeutet werden und der entzündliche Hintergrund mit in die 
diagnostischen Überlegungen einbezogen wird, der allerdings in dem hier beschrie- 
benen Fall wenig hervortrat. 
In einer Fehleranalyse von Hall et al. [44] an 72 operierten Schilddrüsenpatienten 
erwiesen sich 30% der zytologischen Diagnosen im Vergleich zur histologischen 
Diagnose als diskrepant. Betrachtet man neben den 5 Falsch-Negativen der zytolo- 
gisch Thy2 zugeordneten Fälle und den 11 Falsch-Positiven der zytologischen Ka- 
tegorien Thy4/Thy5 auch noch die 31 histologisch weder als Adenom noch als Kar- 
zinom eingestuften Fälle der zytologischen Kategorie Thy3 als Fehldiagnosen, be- 
trägt der Anteil derartiger Diskrepanzen in diesem Patientengut 24,6% bezogen auf 
die 297 operierten Patienten mit auswertbarem Feinnadelaspirat und 47,1% bezo- 
gen auf die 68 Fälle, in denen zytologisch eine follikuläre Neoplasie vermutet wur- 
de. Wenn man auch noch die 11 Fälle hinzunimmt, in denen der Typ eines Tumors 
(papilläres anstatt follikuläres Karzinom) zytologisch nicht erkannt wurde, beträgt 
die Fehlerrate 28,3%. Die follikuläre Variante des papillären Karzinoms wird leicht 
mit einer follikulären Neoplasie verwechselt, weil die für das papilläre Karzinom ent- 
scheidenden Kernkerben und nukleären Pseudoinklusionen nicht oder nur verein- 
zelt nachweisbar sind [44]. 
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5.3 Gibt es Möglichkeiten zur Verbesserung der zytologischen Schilddrü- 
sendiagnostik? 

Da konventionell-zytologisch häufig keine eindeutige Aussage bezüglich Malignität 
möglich ist, wurde immer wieder versucht, mittels Zusatzuntersuchungen die diag- 
nostische Sicherheit zu erhöhen. Eine Möglichkeit bieten immunzytochemische 
Tests (ICC) [53-55]. Sie sind nur zur Sicherung medullärer Karzinome zum Nach- 
weis von Calcitonin und mCEA unumstritten [56]. Auch bei Metastasen können sie 
in der Diagnose des Primärsitzes eines extrathyreoidalen Tumors weiterhelfen. 
Weniger hilfreich sind sie in der Diagnose von anderen Schilddrüsenkarzinomen. 
So hilft Galectin-3 nicht, neoplastische und nicht-neoplastische Veränderungen mit 
ausreichender Sicherheit zu unterscheiden [57, 58]. Inwieweit Beta-Catenin- 
Positivität [54] und der Nachweis von die Zellen des papillären Karzinoms umspin- 
nenden CD1a-positiven dendritischen Zellen [59] in Zweifelsfällen die Diagnose zu 
bestätigen hilft, bleibt abzuwarten. 
Das maligne Potential der follikulären Neoplasien lässt sich oft, aber nicht immer 
durch DNA-Zytometrie [60, 61] erkennen. Am meisten ist von molekularbiologischen 
Mutationsanalysen zu erwarten [38, 62-67]. Wie eine Metaanalyse an 193 histolo- 
gisch gesicherten malignen Tumoren und 294 benignen Veränderungen zeigt, wur- 
den durch die gezielte Untersuchung auf bestimmte Mutationen, insbesondere 
BRAF, RET/PTC, RAS, NRAS, IHRAS, PAX8/PPAR-gamma in 41% der malignen 
Tumoren und in 2% der histologisch als gutartig eingestuften Knoten Mutationen 
nachgewiesen. In allen 487 Fällen hatte die FNA nicht zu einer klaren Diagnose ge- 
führt. Bezogen auf alle Fälle betrug das Malignitätsrisiko nur 35%, in Fällen mit 
Nachweis von atypischen Zellen im Aspirat 42% und in den restlichen Fällen im- 
merhin noch 17% [68]. In einer anderen Untersuchung an 513 von 1.056 Fällen mit 
nicht eindeutiger zytologischer Diagnose betrug der Vorhersagewert eines positiven 
Mutationsnachweises bezogen auf Tumoren verschiedenen Typs 87-95% [69]. Für 
papilläre Karzinome wurde gezeigt, dass Feinnadelaspirate besonders gut geeignet 
sind für eine Microarray-Analyse, da sie weniger als histologische Präparate mit 
Zellen aus dem nichtneoplastischen Nachbargewebe kontaminiert sind; die Treffsi- 
cherheit bei Untersuchung von 61 Genen betrug 100% [70]. Diese Befunde lassen 
auf eine zukünftige Verbesserung der zytologischen Diagnostik hoffen, tragen aber 
gegenwärtig noch wenig Absicherung der zytologischen Diagnosen bei. 

 
 

5.4 Berechnung der Qualitätsparameter 
Wie oben ausführlich dargestellt, stößt die Fehlerbeurteilung der Schilddrüsenzyto- 
logie aus mehreren Gründen an Grenzen. Die in der Literatur angegebenen Daten 
zur Sensitivität von 65-98% und zur Spezifität von 72-100% [71], und die Raten von 
falsch Negativen (0,7 – 16,1% [72]) und falsch Positiven (6 und 11%[49, 73]) lassen 
ahnen, wie viel vom Ausgangsmaterial und anderen die Diagnose beeinflussenden 
Faktoren abhängt. Diese generell in der diagnostischen Zytologie als wichtig erach- 
teten Qualitätskriterien sind bezogen auf die Ergebnisse der Schilddrüsenzytologie 
bestenfalls optimistische Schätzwerte [44]. Es stellt sich die grundsätzliche Frage, 
worauf es angesichts der morphologischen Besonderheiten der Schilddrüsenverän- 
derungen bei der Qualitätsbeurteilung der zytologischen Diagnosen ankommt. 
Die Berechnung der Qualitätsparameter (Sensitivität, Spezifität, Vorhersagewert der 
tumor-positiven wie der tumor-negativen Befunde und die Gesamt-Treffsicherheit) 
ist nur durch Vergleich mit einer histologischen Referenz-Diagnose möglich, d.h. 
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nur bei operierten Patienten. Da aber die große Mehrzahl der Aspirate, in denen 
keine auf einen Tumor hinweisenden Zellveränderungen gefunden wurden, nicht 
operiert und damit nicht histologisch kontrolliert werden, haftet jedem Versuch, die- 
se Qualitätsparameter zu bestimmen eine große Unsicherheit an. 
Die Interobserver-Übereinstimmung ist wegen der Vieldeutigkeit der zytologischen 
Kriterien vergleichsweise klein [74]. In einer Studie betrug die Rate der unterschied- 
lich klassifizierten Befunde 60%, der Unterschied der Treffsicherheit in den chirur- 
gisch behandelten Fälle zwischen Erst- und Zweitmeinung 12% (73% versus 85%) 
[75]. Der Anteil von Fällen mit unbestimmter Diagnose, zu denen vorab alle Fälle 
mit der Diagnose „follikuläre Neoplasie“ gehören, ist besonders hoch [1, 76]. Ent- 
sprechend ist auch der Anteil nichtneoplastischer Veränderungen in dieser Gruppe 
sehr hoch. Damit wäre die Rate der „falsch Negativen“ im Vergleicht zu anderen 
Teilgebieten der Zytologie extrem hoch. Darum finden sich verständlicherweise nur 
in wenigen Arbeiten Angaben zur Rate der FP und FN [38, 77-79]. 
Ziel der zytologischen Diagnostik muss dennoch sein, auch eine für das weitere kli- 
nische Vorgehen klare Entscheidung zu treffen und die Zahl der „Verdächtigen“ 
möglichst gering zu halten, ohne damit die Sensitivität des Tests (FNA) zu verrin- 
gern [80]. Aus dieser schwierigen Situation heraus bieten sich für die Qualitätsbeur- 
teilung der FNA der Schilddrüse grundsätzlich zwei Möglichkeiten [47]: 
I. Die FNA wird als diagnostischer Test betrachtet. Es wird geprüft, wie häufig 

durch FNA maligne Tumoren diagnostiziert werden. Damit werden die Katego- 
rien THY4 und THY5 als tumorpositiv, THY2 und THY3 werden als tumorne- 
gative Befunde bewertet. 

II. Die FNA wird als Screening-Test betrachtet: Es wird geprüft, mit welcher 
Häufigkeit maligne Tumoren entdeckt werden. Dabei wird nur die Kategorie 
THY2 als negativ, THY3–THY5 werden als tumorpositiv bewertet. 

In der Schilddrüsen-Zytologie muss es ähnlich wie in der gynäkologischen Zytologie 
in erster Linie darum gehen, falsch-negative Befunde zu vermeiden. Aus diesem 
Grund verlagern Poller et al. [46] entgegen dem sonst in der diagnostischen Zytolo- 
gie üblichen Ziel, die neoplastischen Veränderungen exakt zu diagnostizieren und 
zu klassifizieren, das Schwergewicht auf die eindeutig benignen Veränderungen. So 
gesehen sind die „falsch-positiven“ zytologischen Diagnosen einer follikulären Neo- 
plasie als weniger gravierend zu bewerten als die falsch negativen, da die FNA 
letztlich wie die gynäkologische Vorsorgeuntersuchung als „Screening-Test“ einge- 
setzt wird. 

 
 

5.5 Bewertung des Punktionsergebnisses aus klinischer Sicht 

5.5.1 Methodische Gesichtspunkte 
Dass Punktionserfahrung und Punktionstechnik eine wesentliche Rolle spielen [44, 
81], zeigt in der vorliegenden Untersuchung die signifikante Abnahme der Fehl- 
punktionsrate von über 25% in den beiden ersten Jahren auf 7,9% im vierten Jahr. 
Hall et al. [44] verglichen den Anteil der Fehlpunktionen in Abhängigkeit von den inf- 
rastrukturellen Bedingungen: Er betrug bei dem auswärtigen Einsender 32,4%, bei 
dem Kliniker des Hauses („staff clinician“) 15% und bei dem punktierenden Zytopa- 
thologen 6,4%, was in etwa den in den anderen Arbeiten zu diesem Problem be- 
richteten Prozentsätzen entspricht. Es soll mehr darauf ankommen, wie viele  Punk- 
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tionen ein Untersucher pro Tag durchführt, als auf die Gesamtzahl der Punktionen, 
die er über einen längeren Zeitraum macht [44, 76]. Eine deutliche Verminderung 
der infolge Fehlpunktion nicht zur Diagnose ausreichenden Präparate lässt sich 
auch mittels Überprüfung des Zellgehaltes durch eine in der Zytologie erfahrende 
Person vor Ort erreichen, so dass bei unzureichendem Aspirat die Punktion sofort 
wiederholt werden kann [82]. Neuerdings wäre eine solche Kontrolle zwar auch te- 
lezytologisch durch den räumlich vom punktierenden Arzt getrennten Zytopatholo- 
gen möglich [83]. Doch um die Zellularität des Aspirats am Ort der Punktion oder te- 
lezytologisch zu prüfen, müssen bestimmte Voraussetzungen erfüllt sein wie die 
Möglichkeit einer Schnellfärbung, das Vorhandensein eines Mikroskops und eine 
gewisse Erfahrung in der Beurteilung zytologischer Präparate. Gegen die vor-Ort- 
Kontrolle wird jedoch eingewendet, sie verlängere die Untersuchungsdauer und 
damit die Belastung des Patienten und führe zur Verschwendung wertvoller perso- 
neller Ressourcen [84]. Das gilt auch für die telezytologische Beurteilung. 
Wegen der räumlichen Entfernung zwischen der nuklearmedizinischen Praxis und 
zytologischem Labor und aus personellen Gründen wurden die Punktionen weder 
unter zytotechnischer Assistenz, noch vom Zytologen sondern von drei vom Zytopa- 
thologen instruierten Ärzten durchgeführt. Dies stützt sich auf die Erfahrung anderer 
Autoren, wonach eine solche Assistenz nicht erforderlich ist, wenn der punktierende 
Arzt über eine genügend Erfahrung verfügt [85] und wenn der punktierende Arzt un- 
ter Ultraschallkontrolle pro Jahr mindestens 100 FNA macht [86]. Beides ist weitge- 
hend gewährleistet durch die enge Zusammenarbeit zwischen den punktierenden 
Kollegen und den Zytopathologen und indem jeder Untersucher jährlich zwischen 
80 und 165 Mal punktiert und alle Punktionen unter Ultraschallkontrolle erfolgen 
(Tab 2). Allein die Punktion unter Ultraschallkontrolle reduziert den Anteil nichtdiag- 
nostischer FNA auf 10-20% [29, 87-89]. Insbesondere bei zystischen Knoten lassen 
sich nach Punktion des Zysteninhalts Restknoten sonographisch sofort erfassen 
und in derselben Sitzung noch einmal punktieren. 

5.5.2 Untersucher-abhängige Faktoren, die den Punktionserfolg beeinflussen 
Trotz der angestrebten Standardisierung der Punktionstechnik waren gewisse Un- 
terschiede des Punktionserfolges zwischen den drei Untersuchern festzustellen. So 
war der Anteil von Fehlpunktionen zwischen Untersucher I und III signifikant unter- 
schiedlich, obwohl beide gleich häufig kleine Knoten punktierten. Wie die nachträg- 
liche Erkundigung ergab, beruht der unterschiedliche Erfolg möglicherweise auf zu- 
nächst gering erscheinenden individuellen Unterschieden in der Vorgehensweise. 
So stützt Untersucher I im Unterschied zu den beiden anderen Untersuchern regel- 
mäßig während der Punktion die Spritze mit der freien linken Hand und benutzt je- 
weils dieselbe Nadel für drei Durchgänge. Nach dem dritten Durchgang leert er den 
im Nadelansatz haftenden Rest über dem vierten Objektträger aus (siehe Abbil- 
dung 2f). Im Unterschied dazu benutzt Untersucher II für jeden der drei Durchgän- 
ge jeweils eine neue Nadel und klopft den Ansatz jeder Nadel aus, Untersucher III 
belässt es bei zwei Punktionen mit jeweils einer neuen Nadel und klopft nur den 
Ansatz der zweiten Nadel über dem Objektträger aus. Das „Ausklopfen“ des Nadel- 
ansatzes über einem Objektträger ist offenbar sehr wichtig, da dort oft die meisten 
Zellen festhängen. 

5.5.3 Bedeutung von Größe und Beschaffenheit des punktierten Knotens 
In Übereinstimmung mit anderen Arbeiten zeigt die vorliegende Studie, dass die Ei- 
genschaften eines Knotens den Punktionserfolg ebenfalls beeinflussen: Die Rate 
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der Fehlpunktionen betrug bei Knoten <2cm 43%, bei größeren Knoten aber nur um 
die 10%, und sie war auch bei Knoten ≥40 mm signifikant höher als bei Knoten  von 
≥20-30 mm. Ersteres dürfte auf echten Trefferfehlern beruhen und entspricht dem 
Ergebnis einer Analyse von Berichten über mehr jeweils 100 oder mehr Fällen, die 
zeigten, dass auch bei ultraschallgeführter FNA die Quote der Fehlpunktionen bei 
nicht palpablen Knoten am höchsten ist [90]. Die erhöhte Quote von Fehlpunktionen 
der besonders großen Knoten erklärt sich vermutlich aus Vernarbungen und Verkal- 
kungen infolge von Einblutungen und Nekrosen, die in solchen Knoten häufiger vor- 
kommen [91]. Diese Veränderungen werden im Ultraschallbild nur unzulänglich ab- 
gebildet. Somit kann nur indirekt auf diese Fehlerursache geschlossen werden, 
wenn sich ausgerechnet aus großen Knoten häufiger eine für die Diagnosestellung 
nicht ausreichende Anzahl von Epithelien aspirieren ließ. Da bei Erstpunktion der 
Anteil der nicht-diagnostischen Aspirate bei kleinen und besonders großen Knoten 
am höchsten war, kann man spekulieren, dass die höhere Fehlpunktionsrate bei 
Zweitpunktion auch damit zusammenhängt, dass diese Knoten bevorzugt repunk- 
tiert wurden, was zumindest teilweise die relativ hohe Rate nicht-diagnostischer 
Zweitpunktionen erklären mag. 

5.5.4 Verstopfung der Punktionsnadel 
Eine Verstopfung der Punktionsnadel durch Fettgewebszellen oder glatte Muskula- 
tur gilt als eine weitere mögliche Ursache von Fehlpunktionen. Dies wurde im zyto- 
logischen Bericht jedoch nur einmal ausdrücklich erwähnt. Doch selbst wenn es 
noch ein paarmal mehr vorkam, dürfte das nicht wesentlich zur Rate der nicht- 
diagnostischen Punktionen beigetragen haben. 

5.5.5 Bedeutung der zytologischen Präparationstechnik 
Ebenso wichtig wie die Punktionstechnik und alles, was mit ihr zusammenhängt, ist 
eine adäquate Präparation der Ausstriche, um die Ergebnisse nicht noch zusätzlich 
durch zytologische Fehlinterpretationen zu belasten. Für die Diagnose ist nicht nur 
ein Minimum an aspirierten Zellen notwendig. Auch Zellerhaltung und Ausstrich- 
technik sind für die Auswertbarkeit der Präparate entscheidend. In der vorliegenden 
Arbeit waren 54 (20.8%) der 259 zytologisch als nicht diagnostisch bewerteten As- 
pirate wegen Trocknungsartefakten und Zellüberlagerungen trotz ausreichendem 
Zellgehalt nicht auswertbar. 
Während die frühsten Arbeiten zur Schilddrüsen-Zytologie die kombinierte Anwen- 
dung von Giemsa- und Papanicolaou-Färbung propagieren [19, 20, 92], sind nach 
Ansicht vieler Zytopathologen optimal fixierte und nach Papanicolaou gefärbte Prä- 
parate ausreichend und auf jeden Fall der alleinigen MGG-Färbung vorzuziehen. In 
feucht fixierten und anschließend nach Papanicolaou gefärbten Präparaten er- 
scheinen die Kerne zwar kleiner, und das Zytoplasma der Onkozyten meist nicht 
granulär, sondern eher diffus zyanophil, was aber für die Diagnose neoplastischer 
Veränderungen nicht entscheidend ist. Die Papanicolaou-Färbung hat gegenüber 
der MGG-Färbung den Vorteil, dass die für den Tumornachweis ausschlaggeben- 
den Kriterien wie Chromatinstruktur der Zellkerne, Kernmembran und Nukleolen 
besser beurteilbar sind als in MGG-gefärbten Ausstrichen [93, 94]. Wenn ABELE UND 
LEVINE eine hohe Anzahl von „Über-Diagnosen“ beklagen [81], dann dürfte das 
hauptsächlich präparatorische Gründe haben: Die Abbildungen ihrer Arbeit zeigen 
Zellen in Wright-Färbung, deren Kerne keinerlei Struktur erkennen lassen. Entspre- 
chend setzt sich die Arbeit mit der Bewertung des Nachweises von Mikrofollikeln 
auseinander, die allenfalls als sekundäres Malignitätskriterium zu werten sind. Doch 
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selbst wenn alle diese Anforderungen erfüllt sind, können nackte Kerne von Schild- 
drüsenepithelien nicht nur als Entzündungszellen, sondern auch als neoplastisch 
fehlinterpretiert werden. 
Einen indirekten positiven Effekt auf die Zuverlässigkeit der zytologischen Diagno- 
sen dürfte die Beschränkung der Anzahl Ausstriche pro punktierten Knoten haben. 
Daher wurde das aus einem Knoten aspirierte Zellmaterial auf nicht mehr als vier 
Objektträgern ausgestrichen, um die ermüdende Arbeit des Vormusterns („Scree- 
nings“) zu begrenzen. Auf die Aufarbeitung des Aspirates mittels Dünnschicht- 
methode, um die Arbeit der Durchmusterung der Präparate zu beschränken [63, 94- 
98], wurde bewusst verzichtet, um die Vergleichbarkeit der Resultate mit den in der 
Literatur mitgeteilten nicht zusätzlich zu erschweren. Ein Beispiel, wie sehr diese Art 
der Präparation das Ergebnis beeinflussen kann, geht aus den Befunden von 
COCHAND-PRIOLLET et al. [94] hervor, wonach sich die mittels ThinPrep® erzielten 
Ergebnisse hinsichtlich Sensitivität (81% vs. 94,5%) und Spezifität (60% vs. 67%) 
als unterlegen erwies. Dazu mag beigetragen haben, dass das Kolloid bei dieser 
Methode vom Filter zurückgehalten wird und sich auch sonst bestimmte zytologi- 
sche Details nicht oder anders darstellen. 

 
 

5.6 Auswirkung der zytologischen Befunde auf die Indikation zur Zweitpunk- 
tion und Operation 

5.6.1 Indikation zur Zweitpunktion 
Den klinischen Unterlagen ließ sich kaum entnehmen, welche Überlegungen im 
Einzelfall die Indikation zur Zweitpunktion und zur Operation beeinflussten. Der An- 
teil von Punktionen, die wegen zu geringer Zellausbeute oder mangelhafter Fixation 
als nicht diagnostisch bewertet werden müssen, ist ein entscheidender Parameter 
zur Beurteilung der Qualität der FNA-Technik. Der in dieser Arbeit gefundene Anteil 
von 16,1% bei Erstpunktion liegt im mittleren Bereich der in der Literatur mitgeteil- 
ten Werte [47, 51, 99]. Er ließ sich auch durch eine zweite Punktion nur auf 14% re- 
duzieren. Der Anteil nichtdiagnostischer Zweitpunktionen war sogar mit 27% deut- 
lich höher als bei Erstpunktion. Dies entspricht ebenfalls der Erfahrung anderer Un- 
tersucher [51, 99, 100]. Im Übrigen demonstrieren die Daten der vorliegenden Ar- 
beit, wonach eine Zweitpunktion prozentual häufiger bei zytologischem  Verdacht 
auf follikuläre Neoplasie als bei nichtdiagnostischer Erstpunktion und selbst in Fäl- 
len ohne Neoplasie-Verdacht bei Erstpunktion durchgeführt wurde, dass die klini- 
sche Entscheidung nicht allein vom zytologischen Befund abhängt. 

5.6.2 Indikation zur Operation 
Dass auch die Indikation zur Operation nicht ausschließlich aufgrund des zytologi- 
schen Befundes gestellt wurde, lässt sich daran ablesen, dass etwa ein Viertel der 
Patienten mit der zytologischen Diagnose „nicht-neoplastisch“ dennoch operiert 
wurde. Neben dem zytologischen Befund fließen Volumen, Konsistenz und Domi- 
nanz eines Knotens sowie Kompressionserscheinungen und der Wunsch der Pati- 
entin/des Patienten in die Indikation zur Operation mit ein. Bei tumor-negativem 
FNA-Ergebnis gelten grundsätzlich Knoten >4 cm Durchmesser, eine ultrasonogra- 
phische Größenzunahme >20% oder eine echoarme Struktur innerhalb eines   Kno- 
tens von ≥20 mm Durchmesser, Randunregelmäßigkeiten, Mikroverkalkungen und 
Verkalkungsunterbrüche sowie eine Ausdehnung einer Veränderung über die Gren- 
zen der Schilddrüse hinaus und vergrößerte Lymphknoten als mögliche Hinweise 
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auf eine Neoplasie und damit unabhängig vom zytologischen Befund als Indikation 
zur Operation [81, 101]. In Deutschland, wo die Abklärung per FNA generell selte- 
ner erfolgt, werden nur in 6% der Schilddrüsen-Operationen Karzinome nachgewie- 
sen [34, 102], in Italien, wo großer Wert auf die FNA gelegt wird, dagegen gut dop- 
pelt so häufig (13%) [103]. Die 14,4% maligner Befunde bei den 334 operierten Pa- 
tienten der vorliegenden Arbeit liegen im selben Bereich wie in der italienischen 
Studie. Das dürfte aber auch mit der aus Tabelle 18 ersichtlichen häufigeren Indika- 
tion zur Operation und der dadurch bedingten häufigeren Entdeckung von Mikro- 
karzinomen zusammenhängen. Die Indikation zur Operation wird in der nuklearme- 
dizinischen Praxis Spitalerhof, Hamburg, wird oft auch gestellt, um eine definitive 
Lösung des Schilddrüsenproblems der Patienten zu ermöglichen und dadurch lang- 
jährige Kontrolluntersuchungen und eine persistierende Beunruhigung der Patien- 
ten zu vermeiden. 

 

Tabelle 18: Literaturübersicht zur Häufigkeit von operativen Eingriffen nach FNA der Schilddrüse. 
 

Autor u. Jahr 

Hall et al. 1989 [44] 

FNA 

795 

Operierte % 

9,1% 

Yokozawa 1995 [104] 1.000 18,6% 
Danese 1998 [91] 4.697 11,4% 
Carmeci 1998 [105] 127 13,4% 
Khurana 1998 [106] 119 20,2% 
Tambouret 1999 [107] 290 30,2% 

Ravetto 20002) [35] 37.895 11,1% 
Mikosch 2000 [108] 4.518 15,9% 
Newkirk 2000 [109] 362 16,0% 
Baloch 2001 [75] 313 24,6% 
El Hag et al. 2003 [110] 303 22,1% 
Zagorianakou 2005 [52] 900 14,2% 
Wu et al. 2006 [111] 1.621 11,8% 
Oertel et al. 2007 [33] 7.421 17,5% 
Nayar 2009 [51] 5.194 17,0% 
Marchevsky et al. 2010 [99] 879 11,5% 
Theoharis et al. 2009 [47] 3207 15,3% 

Wang et al. 2011 [49] 753 14,9% 
Renshaw 2011 [80] 7.089 18,8% 

Eigene Daten 1.382 29,2%) 
 
 

5.7 Zur Problematik der Kategorisierung zytologischer Befunde 

5.7.1 Allgemeine Problematik 
Die Kategorisierung der zytologischen Befunde wirft vor allem zwei Probleme auf: 
1) Welche Anforderungen sind an ein Feinnadelaspirat zu stellen, damit eine zuver- 
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lässige diagnostische Aussage möglich ist? 2) Was ist angesichts der oben disku- 
tierten Komplexität der Morphologie der Schilddrüsenveränderungen als unklarer 
Befund zu werten? 

5.7.2 Zur Auswertbarkeit der Feinnadelaspirate 
Die Unmöglichkeit, zytologisch den Malignitätsgrad follikulärer „Neoplasien“ zuver- 
lässig zu bestimmen und Adenome immer eindeutig von Strumaknoten und invasi- 
ven malignen Tumoren abzugrenzen, legte es nahe, die zytologischen Befunde klar 
definierten Befundkategorien zuzuordnen und dadurch die zytodiagnostischen Aus- 
sagen zu standardisieren. Gegenwärtig werden im Wesentlichen zwei derartige 
Systeme verwendet, das vom amerikanischen National Cancer Institute (NCI) emp- 
fohlene sechsstufige und das vom britischen Royal College of Pathologists propa- 
gierte fünfstufige Kategorisierungssystem (siehe Tabelle 2). 
Die beiden Kategorisierungssysteme wurden bei Einführung der FNA am UKE und 
in der nuklearmedizinischen Praxis noch nicht allgemein verwendet und die zytolo- 
gischen Befunde daher nicht von vornherein nach einem der beiden Systeme kate- 
gorisiert. Am Anfang der Zusammenarbeit wurde lediglich vereinbart, dass jeder zy- 
tologische Befund eine Angabe über die Anzahl der über die Ausstriche verteilten 
Epithelzellgruppen enthält. Waren weniger als 10 Gruppen à 10 Zellen nachweisbar 
und konnte zytologisch aufgrund der übrigen Befunde keine Diagnose gestellt wer- 
den, sollte dies dem Kliniker als eines unter anderen Argumenten bei der Abwä- 
gung des weiteren Vorgehens dienen. Doch enthielt ein Aspirat weniger als 10 Zell- 
gruppen, wurde es nicht automatisch als „nicht-diagnostisch“ bewertet. Da die An- 
zahl Zellgruppen notiert wurde, wenn sie 10 nicht überstiegen, war es möglich, die 
Befunde nachträglich unter strikter Anwendung der Bethesda- und BTA-Kriterien zu 
kategorisieren, wonach Aspirate einschließlich der Zysten(!) mit weniger als 6 Zell- 
gruppen als nicht-diagnostisch gewertet werden. Dadurch konnte gezeigt werden, in 
welchem Ausmaß die unterschiedliche Bewertung der Repräsentativität eines Fein- 
nadelaspirates rein formal das Ergebnis beeinflusst. Unter strikter Anwendung der 
Bethesda-Kriterien hätte sich eine Fehlpunktionsrate von rund 20% ergeben. Die 
Frage, was dieser Unterschied von 4% im Einzelfall bedeutet, und ob damit eine 
bessere Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse verschiedener Zentren her- 
gestellt würde, muss hinterfragt werden und ist  auch in der Literatur Gegenstand 
der Diskussion [26, 71]. 
Der Gehalt von mindestens 6 Gruppen à 10 Thyreozyten wurde soweit ersichtlich 
zuerst von HAMBURGER et al. als Kriterium eines zur zytologischen Diagnostik aus- 
reichenden Aspirats vorgeschlagen [112]. Besonders umstritten ist die Aussagekraft 
eines Aspirats, das lediglich reichlich flüssiges Kolloid mit einigen Makrophagen, 
aber keine Epithelien enthält. Genügt dann die Diagnose „kolloidale Zyste“? Oder 
wenn der Ausstrich neben hämorrhagischem Detritus ausschließlich Hämosiderin 
speichernde Makrophagen aufweist, ist dann die Diagnose einer hämorrhagischen 
Pseudozyste gerechtfertigt? BALOCH 2008 [26] und HAIDER 2011 [71] stellen daher 
zu Recht eine rein schematische Festlegung des zu fordernden Qualitätsstandards 
infrage, da auch Präparate mit isoliert liegenden Thyreozyten oder Präparate, die 
nur dünnflüssiges Kolloid und Makrophagen oder auch nur erythrozytären Detritus 
und reichlich Hämosiderin speichernde Makrophagen enthalten, in den meisten Fäl- 
len durchaus eine Diagnose erlauben. Einige Autoren betrachten in beiden o.g. Fäl- 
len das Aspirat als inadäquat [113]. RENSHAW et al. [80] ordnen zwar kolloidreiche 
Aspirate auch bei fehlenden Epithelien der Kategorie „benigne“, solche von epithel- 
freien hämorrhagischen Pseudozysten aber der Kategorie „nicht diagnostisch“    zu, 
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weil sich dahinter die zystische Variante des papillären Karzinoms verbergen kann 
[114, 115]. Doch angesichts der Seltenheit der zystischen Variante des papillären 
Karzinoms, die nur 4% aller papillären und nur 0,3% aller Schilddrüsenkarzinome 
ausmacht und der Tatsache, dass sich somit bei zystischen Befunden in >95% um 
eine gutartige Veränderung handelt [31, 116], muss hinterfragt werden, inwieweit es 
berechtigt ist, solche zystischen Befunde grundsätzlich als „nicht diagnostisch“ zu 
bewerten und routinemäßig eine Repunktion zu empfehlen. Da die ganz überwie- 
gende Mehrzahl dieser Fälle kolloidalen oder degenerativ-zystischen Strumaknoten 
entspricht und die weiteren Entscheidungen ausschließlich vom klinischen Befund 
(Restverdichtung/pathologischer US-Befund nach Entleerung der Zyste!) abhängen, 
steht die zwischen den Einsendern und Zytologen am UKE getroffene Vereinbarung 
in Übereinstimmung mit anderen Autoren [45, 47]. Danach werden derartige Befun- 
de als „gutartig“ beurteilt und ein Kommentar hinzugefügt, in dem eine Repunktion 
empfohlen wird, falls nach Punktion der Flüssigkeit eine Restverdichtung fortbe- 
steht. Unter den operierten Patienten der vorliegenden Arbeit wurde nur einmal ein 
inzidentelles 3 mm messendes papilläres Karzinom in einer Zyste gefunden. 
Jede zytologisch nachgewiesene Atypie schließt unabhängig vom Zellgehalt der 
Ausstriche eine Beurteilung als „nicht diagnostisch“ aus und erfordert weitere Maß- 
nahmen bis hin zur Operation [117]. Auch für die Diagnose einer Thyreoiditis ist die 
Zahl der Follikelzellen irrelevant [117]. Gemäß der am UKE zwischen Einsendern 
und Zytologen getroffenen Abmachung enthalten die Berichte deshalb neben einer 
semiquantitativen Information bezüglich Zellularität des Aspirats eine sorgfältige 
Beschreibung und Kommentierung der in den Präparaten vorkommenden zellulären 
und nicht-zellulären Elemente. So wurde von den 123 Fällen mit <6 Zellgruppen der 
vorliegenden Studie in 2 Fällen trotzdem Tumorverdacht geäußert und in 9 Fällen 
vereinzelte Zellen mit Atypien beschrieben. In einem Fall genügten 6 Zellgruppen 
für die Diagnose eines papillären Karzinoms. Der zytologische Befund kann sich 
ausschließlich auf das im Aspirat nachweisbare Zellmaterial beziehen. Deshalb ist 
die Formulierung „Keine Hinweise auf neoplastischen Prozess“ des Britischen Ka- 
tegorisierungssystems angemessener als die Beurteilung „gutartig“ des Bethesda- 
Systems. Denn sind keine auf Neoplasie verdächtige Zellen nachweisbar, schließt 
dies das Vorhandensein einer Neoplasie, wozu auch Adenome gehören, nicht voll- 
ständig aus. 

5.7.3 Bewertung von atypischen Zellen 
Da sich die morphologischen Erscheinungsbilder zytologisch wie histologisch vieler 
neoplastischer und nicht-neoplastischer Veränderungen überlappen, ist vor allem 
die Unterscheidung zwischen hyperplastischem Strumaknoten (hyperplastic thyroid 
nodule = HTN), follikulärem Adenom (FA), follikulärem Karzinom (FTC) und folliku- 
lärer Variante des papillären Schilddrüsenkarzinoms (FVPTC) [44, 62, 72], aber 
auch zwischen neoplastischen Zellen und Zellveränderungen im Rahmen von Thy- 
reoiditiden, insbesondere der Autoimmunthyreoiditis oft schwierig. 
Manche follikuläre Karzinome sind zwar ohne weiteres an der Kernatypie zu identi- 
fizieren, andere aber – und zwar gerade die hochgradig malignen „insulären“ Karzi- 
nome - sind schwer von follikulären Neoplasien geringen Malignitätsgrades oder 
hyperplastischen Strumaknoten zu unterscheiden, insbesondere wenn sichtbare 
Nukleolen fehlen und die Kerne unauffällig sind. Mitunter ist ein kolloidfreier Hinter- 
grund der wichtigste Hinweis. Eine mikrofollikuläre Anordnung und die isolierte La- 
gerung der Thyreozyten sind keine ausreichenden Kriterien für die Diagnose einer 
follikulären Neoplasie [118]. Entscheidend sind die Kernkriterien der Atypie:    Chro- 
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matinveränderung, Polyploidie, Nukleolenprominenz etc. [25, 51, 118-120]. Das Ri- 
siko einer malignen Veränderung im Falle der Diagnose „follikuläre Neoplasie“ soll 
erhöht sein bei Patienten männlichen Geschlechts von >40 Jahren, und bei Patien- 
ten mit größeren Knoten [121][32], was sich in der vorliegenden Arbeit nicht nach- 
weisen ließ und im Einzelfall auch diagnostisch nicht weiterhilft. Ähnliches gilt für 
den zytologischen Nachweis von Onkozyten: So ist die Feststellung, dass oxyphile 
Tumoren („Hürthlezell-Neoplasmen“) zur Nekrose neigen [122], in der zytologischen 
Diagnostik bestenfalls als sekundäres Malignitätskriterium relevant. Bei Durchsicht 
der histologischen Untersuchungsergebnisse  in Fällen, in denen zytologisch    eine 
„follikuläre Neoplasie“ diagnostiziert wurde, zeigte sich, dass bei  Vorhandensein 
von Onkozyten 1,3 mal häufiger ein maligner Tumor gefunden wird als in Fällen oh- 
ne den Nachweis von Onkozyten, und dass das Verhältnis der nicht-onkozytären 
und onkozytären Epithelveränderungen in den Aspiraten unabhängig von der histo- 
logischen Diagnose 2:1 beträgt [32]. Zusätzlich gibt es zwischen nicht-neoplas- 
tischen und neoplastischen onkozytischen Veränderungen eine kaum zu überwin- 
dende Grauzone, da selbst in gutartigen Strumaknoten und nicht zuletzt bei Thy- 
reoiditiden onkozytäre Anteile vorkommen können. Onkozyten sind zytologisch 
trotzdem als möglicher Hinweis auf eine follikuläre Neoplasie zu werten. Im Bestre- 
ben, die Rate der falsch-negativen Befunde möglichst gering zu halten, waren des- 
halb  in  der vorliegenden  Arbeit  Fälle mit  Onkozyten  grundsätzlich  der Kategorie 
„Follikuläre Neoplasie“ zugeordnet worden. 
Angesichts der ohnehin großen Zahl hinsichtlich ihres malignen Potentials nicht 
eindeutig zu klassifizierender follikulärer Veränderungen fordert die Kategorie „un- 
bestimmt“ (AUS = atypia of undetermined significance) des Bethesda-Schemas zu 
besonderem Widerspruch heraus [123]. Der Anteil unbestimmter Diagnosen „AUS“ 
schwankt in den bis 2006 publizierten Studien zwischen 5 und 42% und der Anteil 
der in diesen Fällen histologisch nachgewiesenen Karzinome in ähnlichem Maße 
zwischen 12 und 41% [111], was allein schon die ganze Problematik dieser Katego- 
rie demonstriert. Es handelt sich um eine heterogene Kategorie, deren  Anwendung 
„optional“, d.h. in das Ermessen des Zytologen gestellt ist [26] und sich nicht ein- 
deutig von der gleichermaßen diagnostisch unbestimmten Kategorie „follikuläre Ne- 
oplasie“ abgrenzen lässt [124]. Genau betrachtet fallen in die Kategorie „AUS“ so 
unterschiedliche Befunde wie mikrofollikuläre Verbände ohne sichere Anzeichen ei- 
ner Neoplasie, zellarme Aspirate mit Onkozyten, eingeschränkte Beurteilbarkeit in- 
folge Lufttrocknung, Zellüberlagerung, onkozytäre Zellen bei klinisch vermuteter 
Gutartigkeit, lymphozytäre Thyreoiditis, auf papilläres Karzinom verdächtige Kern- 
kerben bei sonst gutartigem Zellbild, prominente Nukleolen einzelner Follikelzellen, 
reparative und therapieinduzierte Zellveränderungen [123]. Die meisten dieser Be- 
funde lassen sich ohne weiteres einer der anderen Kategorien („Material nicht re- 
präsentativ“, „Verdacht auf follikuläre Neoplasie“ oder „Karzinomverdacht“) zuord- 
nen, ohne dass sich dies nachteilig auf das weitere Vorgehen auswirken muss [80]. 
Als wesentliche Begründung für die zusätzliche Einführung dieser Kategorie „unbe- 
stimmt“ wird das niedrigere Malignitätsrisiko von 5-10 oder 15% [26, 113] gegen- 
über 20-30% der Kategorie „Verdacht auf follikuläre Neoplasie“ angeführt. Gleich- 
zeitig wird aber gefordert, die Anwendung dieser Kategorie auf höchstens 7% zu 
beschränken [113]. Wegen all dieser Widersprüchlichkeiten halten NGA et al [124] 
diese zusätzliche Kategorie für überflüssig, denn die Trennung der Befunde in sol- 
che, die zytologisch eher eine abwartende Haltung rechtfertigen sollen, und solche, 
die ein aggressives Vorgehen verlangen, ohne Kenntnis der klinischen  Situation 
und des US-Bildes ist ohnehin schwierig bis unmöglich. In solchen Fällen dürfte es 
mehr auf eine klare Kommentierung im Bericht an den Überweiser ankommen [123] 
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mit dem Hinweis ob Zellgehalt und Ausmaß der Atypie eher als nicht repräsenta- 
tiv/nicht auswertbar oder als malignitätsverdächtig interpretiert werden müssen. 
Infolge dieser Besonderheiten der Schilddrüsenpathologie ist der Anteil der zytolo- 
gischen „Verdachtsdiagnosen“ so hoch wie in keinem anderen Gebiet der Zytolo- 
gie, woran auch die Kategorisierung und die Einführung einer weitergehenden Sub- 
kategorisierung der Befunde nichts ändert [123]. Das lässt sich auch an den Ergeb- 
nissen der vorliegenden Arbeit ablesen, indem in mehr als einem Drittel der Befun- 
de, die der Kategorie follikuläre Neoplasie (Thy3) zugeordnet worden waren, histo- 
logisch kein Tumor gefunden wurde und sich unter den Fällen der Kategorien Thy2 
und Thy4/Thy5 einige als „falsch-negativ“ bzw. „falsch positiv“ erwiesen. 

 
 

5.8 Zur Relevanz einer Befund-Kategorisierung 
Mit der von verschiedenen Fachgesellschaften  vorgeschlagenen Kategorisierung 
der zytologischen Befunde möchte man eine klare Festlegung auf eine zytologische 
Diagnose erzwingen in der Hoffnung, damit eine Standardisierung und bessere 
Vergleichbarkeit der Befunde verschiedener Institutionen zu erreichen. Außer der 
beschriebenen Komplexität der Schilddrüsenzytologie werden statistische Untersu- 
chungen zur Treffsicherheit der FNA durch viele von außen schwer durchschaubare 
Faktoren beeinflusst. Die in vielerlei Hinsicht unterschiedliche Vorgehensweise der 
Untersuchungszentren ist eine wesentliche Ursache differenter Untersuchungser- 
gebnisse [41]. Die Ergebnisse müssen unterschiedlich ausfallen, wenn die FNA auf 
kleine Knoten von 1,0-1,5 cm Durchmesser beschränkt wird [113], bestimmte 
Schilddrüsenerkrankungen im Untersuchungsgut besonders häufig  vorkommen 
(z.B. ein hoher Anteil von Patienten mit Autoimminthyreoiditis [110]) oder eine 
Strahlenbelastung vorausging. Regionale Häufigkeitsunterschiede von Schilddrü- 
sentumoren und zeitbedingte Änderungen des Krankheitsspektrums können bewir- 
ken, dass sich heutige Ergebnisse nicht ohne weiteres mit jenen von vor 20 oder 30 
Jahren vergleichen lassen. Schließlich beeinflussen Unterschiede in der Indikation 
zur Operation bis hin zu ökonomischen Erwägungen das Ergebnis. Hinzu kommen 
unterschiedliche Ansichten der Zytopathologen bezüglich der für die Diagnose als 
ausschlaggebend erachteten zytologischen Kriterien und der Bedeutung der zytolo- 
gischen Befunde für das klinische Vorgehen. 
Angesichts all dessen erscheint die Frage nach dem Nutzen der Kategorisierung 
der zytologischen Befunde berechtigt [123]. Aus Sicht der deutschen und österrei- 
chischen zytologischen Gesellschaften sprechen zahlreiche Gründe vor allem ge- 
gen eine sechsstufige Kategorisierung des Bethesda-Systems [123], das mit einer 
weiteren diagnostische Unsicherheit signalisierenden Kategorie lediglich eine 
Pseudogenauigkeit vortäuscht. Es ist schwierig, auf der Basis der Bethesda- 
Kategorien einen Konsens zu erreichen [74]. Deshalb befürworten auch einzelne 
amerikanischen Autoren eine Beschränkung der Anzahl diagnostischer Kategorien 
[99]. Denn die unterschiedlichen Konzepte und Möglichkeiten der beteiligten Institu- 
tionen spiegeln sich bereits in der Anzahl der Zweitpunktionen nach diagnostisch 
unergiebiger Erstpunktion: In dieser Arbeit erfolgte in 38%, in anderen nur in 15% 
[47] der als nicht diagnostisch beurteilten Erstpunktionen eine Zweitpunktion. Eine 
bis ins Einzelne gehende „Metaanalyse“ der publizierten Daten stößt auch wegen 
der unterschiedlichen Schwerpunkte der vielen Publikationen auf Schwierigkeiten 
und würde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Die in Tabelle 19 dargestellten Da- 
ten können deshalb nur einen unvollständigen Ausschnitt einer schwer überschau- 
baren Datenmasse bieten. Sie zeigen, dass der Anteil der den einzelnen Kategorien 
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zugewiesenen Fälle extrem unterschiedlich ist: Nicht diagnostisch: 0,7-70%; gutar- 
tig: 22,1-87,2%; unbestimmt: 3,0-18,0%; verdächtig auf malignen Tumor: 0,5-8,3%; 
maligner Tumor: 1,4-31,7%. Die eigenen Daten liegen im mittleren Bereich. Eine 
Ausnahme bildet der Anteil an operativen Eingriffen, der im internationalen Ver- 
gleich mit 29% deutlich über dem mittleren Bereich von ca. 15% liegt (siehe Tabel- 
le 18). 

 
 
Tabelle 19: Überblick über die Ergebnisse einer Auswahl von Publikationen zur Treffsicherheit der 
Schilddrüsendiagnostik unter Anpassung der Kategorisierung der Diagnosen an das in dieser Arbeit 
verwendete System und der zusätzlichen im Bethesda-System geforderten Kategorie „unbestimmt“ 
(AUS). 

 

Autor u. Jahr FNA THY1 THY2 AUS THY3 THY4 THY5 

Hall et al. 1989 [44] 795 16,4% 64,0%  9.4% - 10.2% 

Khurana et al. 1998 [106] 119 3,4% 72,3%  10,1% 4,2% 10,0% 
Carmeci 1998 [105] 127 7,1% 79,5%  4,7% 3,9% 4,7% 
Mikosch 2000 [108] 4.518 4,7% 87,1%  3,9% 2,9% 1,4% 
Baloch 2001[75] 313 2,0% 63,2%  13,4% 8,3% 10,8% 
Ravetto 20002) [35] 37.895 1,6% 87,2%  7,4 % 0,5% 3,3% 
Yang et. al. 2001 [45] 1.135 0,7% 82,1%  10,2% 2,5% 4,4% 
El Hag et al. 2003 [110] 303 2,3% 84.2%  7,9%  5,6% 
Sclabas et al. 2003 [48] 240 4,6% 22,1%  34,6% 7,1% 31,7% 
Wu et al. 2006 [111] 1.621 10,0% 61,7% 5,8% 16,3% 2,5% 3,7% 

Oertel et al. 2007 [33] 7.421 1,0% 85,5%  5,0% 1,1% 3,9% 
Zhu u. Michael 2007 [82] 443 5,9% 70,2%  11,5%  12,4% 

 440 31,8% 57,7%  4,8%  5,7% 
Marchevsky et al. 2009 [99] 879 12,9% 71,6% 9,8% 1,5% 2,3% 2,0% 
Nayar 2009 [51] 5.194 5,0% 64,0% 18% 6,0% 2,0% 5,0% 
Theoharis et al. 2009 [47] 3.207 11,1% 73,8% 3,0% 5,5% 1,3% 5,2% 
Haider et al. 2011 [71] 279 70,6% 23,7%  5,0% 0,7% - 
Wang et al. 2011 [49] 753 4,8% 80,2%  8,1%  6,8% 
Renshaw 2011 [125] 7.089 23,6% 54,0% 7,7%% 8,5% 1,8% 4,4% 

Eigene Daten 1.378 16,1% 72,1%  8,2% 1,9% 1,7% 

 
Da eine Standardisierung der Diagnosen nicht genügt, wenn damit nicht klar ist, 
welche klinischen Schlussfolgerungen hinsichtlich des weiteren Vorgehens aus den 
Befunden zu ziehen sind, beziehen die Leitlinien des Amerikanischen NCI auch 
Empfehlungen für das klinische Vorgehen mit ein [126]. Doch das ist nur sinnvoll, 
wenn der Zytopathologe die klinischen Details kennt und unmittelbar an den klini- 
schen Entscheidungen beteiligt ist. In den meisten Fällen liegt die Verantwortung für 
das weitere Vorgehen allein beim Kliniker, der die Details der Situation des Patien- 
ten kennt. Wo eine solch enge Zusammenarbeit aus infrastrukturellen Gründen 
nicht möglich ist, kommt es daher vor allem darauf an, die zytologischen Befunde 
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sorgfältig zu kommentieren [123]. Für das weitere klinische Vorgehen würde ein 
dreistufiges System der Kategorisierung der zytologischen Befunde vollkommen 
ausreichen: 

 

 

 
Kategorie ThyHbg 1 umfasst grundsätzlich auch Adenome, die zytologisch nicht 
immer eindeutig von proliferierenden Strumaknoten zu unterscheiden sind, wie sich 
auch in der vorliegenden Arbeit zeigte. 
Kategorie ThyHbg 2 bedeutet, dass je nach der speziellen Diagnose eine Operati- 
on oder – z.B. im Falle eines anaplastischen Karzinoms – eine andere angemes- 
sene therapeutische Maßnahme indiziert ist. 
Kategorie ThyHbg 3 besagt lediglich, dass das Material keine Diagnose zulässt 
wegen zu geringen Zellgehalts von weniger als 10 Thyreozytengruppen à 10 Zellen 
oder schlechter Zellerhaltung. Ausgenommen sind Befunde, welche trotz fehlender 
Thyreozyten die Diagnose einer kolloidalen Zyste oder einer hämorrhagischen 
Pseudozyste zulassen. 

 
 

5.9 Schlussfolgerungen 

Die Nachuntersuchung von 1.472 Feinnadelaspiraten der Schilddrüse hat gezeigt: 
i. Zu Hypothese 1: Eine sorgfältige Dokumentation des Vorgehens der einzelnen 

Untersucher macht es möglich, den Ursachen von Fehlpunktionen nachzuge- 
hen. Doch eine vollständige Standardisierung von infrastrukturellen Bedingun- 
gen und Punktionstechnik stößt an ihre Grenzen. Wie zu erwarten, erwiesen 
sich die Punktionserfahrung der Untersucher und die Größe der punktierten 
Knoten als die wichtigsten das Punktionsergebnis beeinflussenden Faktoren. 

ii. Zu Hypothese 2: Eine fünf- oder gar sechsstufige Kategorisierung der zytolo- 
gischen Diagnosen trägt nur in sehr eingeschränktem Maße zur Vergleichbar- 
keit der Befunde bei. Unterschiede der infrastrukturellen Bedingungen, eine 
unterschiedliche klinische Wertung der zytologischen Untersuchungsergebnis- 
se, unterschiedliche die Indikation zur Zweitpunktion und zur Operation be- 
stimmende Begründungen und die Bewertung von Inzidentalomen werden 
durch die Kategorisierung der zytologischen Befunde nicht beseitigt. Schließ- 
lich ist fraglich, ob es je gelingt, die in einer europäischen Studie gefundene 
hohe Interobserver-Differenz zwischen den Zytopathologen [74] je zu über- 
winden. Die Kategorisierung der zytologischen Befunde ersetzt daher nicht ei- 
ne differenzierte diagnostische Beurteilung und sorgfältige Kommentierung der 
zytologischen Befunde. Um die Qualität der FNA-Diagnostik zwischen ver- 
schiedenen Zentren besser vergleichen zu können, wäre eine viel weiterge- 
hende Standardisierung auch der klinischen Vorgehensweisen notwendig. 
Diese sollte außer der Punktionstechnik und der Anzahl der Punktionen 
(„needle passes“) pro Untersuchung, auch eine genaue Beschreibung des un- 
tersuchten Patientenkollektivs enthalten und die Ergebnisse aller diagnosti- 
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schen und nicht-diagnostischen FNA in die Analyse mit einbeziehen [82]. Die 
größte Aussicht auf die Reduktion der „Verdachtsdiagnosen“ hat zum gegen- 
wärtigen Zeitpunkt die Standardisierung der Punktions- und Präparationstech- 
niken [127]. Wenn überhaupt eine Kategorisierung der zytologischen Befunde 
als notwendig erachtet wird, wäre das in dieser Arbeit vorgeschlagene dreistu- 
fige System aus klinischer Sicht vollkommen ausreichend. Auch wenn nach 
wie vor die zytologische Diagnostik im Falle der Schilddrüsenzytologie mit ei- 
ner hohen Rate unsicherer Befunde verknüpft ist, so ist sie dennoch eine in- 
ternational erprobte Methode, die Zahl unnötiger Thyreoidektomien zu redu- 
zieren und sollte deshalb wie selbst von chirurgischer Seite gefordert [34] 
auch in Deutschland eine weitere Verbreitung finden. 
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6. Zusammenfassung 
Die Feinnadelaspiration (FNA) zur Gewinnung zytologischen Untersuchungsmateri- 
als gilt gegenwärtig als die am wenigsten invasive Methode, um zu einer morpholo- 
gischen Diagnose tumorverdächtiger Schilddrüsenknoten zu gelangen und dadurch 
die Anzahl nicht notwendiger chirurgischer Eingriffe zu reduzieren. Doch ist die zy- 
tologische Beurteilung wegen der oft sehr diskreten morphologischen Kriterien ins- 
besondere der follikulären Karzinome, die sie von Adenomen und gewöhnlichen 
Strumaknoten unterscheiden, nicht einfach und darum in den letzten 20 Jahren Ge- 
genstand zahlreicher Arbeiten. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu prüfen, welche der vielfältigen Faktoren das 
Ergebnis der FNA unter standardisierten Bedingungen beeinflussen, wie relevant 
Fehlbeurteilungen im Einzelfall sind sowie ob und welche Bedeutung die Kategori- 
sierung der zytologischen Diagnosen für das klinische Vorgehen hat. 
Die Untersuchung erstreckt sich auf 1.472 Feinnadelaspirate von 1.383 Patienten 
(1.019 Frauen und 364 Männer) einer nuklearmedizinischen Praxis, die in einem 
Zeitraum von vier Jahren von drei Fachärzten unter Ultraschallkontrolle vorgenom- 
men wurden. Die zytologischen Präparate wurden von drei Zytopathologen des In- 
stituts für Pathologie der Universitätsklinik Hamburg-Eppendorf beurteilt. Ausgewer- 
tet wurden die im EDV-System der nuklearmedizinischen Praxis gespeicherten Da- 
ten und die in der Pathologie des Marienkrankenhauses Hamburg zugänglichen his- 
tologischen Befunde von 334 der 404 operierten Patienten. Bei Diskrepanzen zwi- 
schen zytologischen und histologischen Befunden wurden die zytologischen Präpa- 
rate reevaluiert. 
Die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit sind: 
x Durch Erst- und Zweitpunktion war in 1.224 (88,5%) der 1.382 eine zytologische 

Beurteilung möglich. 
x Der Anteil der Fehlpunktionen betrug bei Erstpunktionen 16,2% bzw. 10,9% je 

nachdem, ob 10 oder nur 6 Gruppen à 10 Thyreozyten für die diagnostische 
Bewertbarkeit eines Aspirates gefordert wurden. Wären auch die Aspirate aus 
hämorrhagischen Pseudozysten allein aufgrund ihres Zellgehalts als nicht diag- 
nostisch bewertet worden, läge der Anteil der Fehlpunktionen sogar bei 30 bzw. 
20%. 

x Unter den möglichen das Punktionsergebnis beeinflussenden Faktoren erwies 
sich die Punktionserfahrung der Untersucher als der wichtigste, da der Anteil 
nichtdiagnostischer Punktionen von 25% in den ersten beiden Jahren auf 8% im 
4. Jahr abnahm (p<0,0001). 

x Untersucher I und III punktierten häufiger (26%) Knoten <20 mm als Untersu- 
cher II 18%, p<0,02), aber der Anteil der nichtdiagnostischen Punktionen in die- 
ser Knotenkategorie war nur zwischen Untersucher I (26,2%) und II (16,4%) im 
Vergleich zu Untersucher III (38,3%) signifikant (p<0,05 bzw. p<0,005). 

x Von den 89 Zweitpunktionen erfolgten nur 10,7% der Fälle mit nichtdiagnosti- 
scher Erstpunktion und mit 13,3% relativ am häufigsten in Fällen mit der zytolo- 
gischen Vermutungsdiagnose einer follikulären Neoplasie. 

x Von den 1.383 Patienten wurden 403 (29,2%) operiert, von 334 waren die histo- 
logischen Befunde zugänglich. Von den 35 zytologischen Diagnosen „karzinom- 
verdächtig“ oder „maligner Tumor“ erwiesen sich 11 als falsch positiv und von 
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den 194 als gutartig befundeten 5 als falsch negativ, wobei es sich in vier dieser 
5 Fälle um sogenannte Inzidentalome von <10 mm Durchmesser handelte. 

 

Insgesamt kann somit festgehalten werden, dass das Ergebnis der FNA der Schild- 
drüse in erster Linie von der Punktionserfahrung des Untersuchers abhängt. Andere 
Faktoren wie die Größe des punktierten Knotens beeinflussen das Ergebnis in ge- 
ringerem Umfang. 
Die von amerikanischen und britischen Fachgesellschaften empfohlene sechs- bzw. 
fünfstufige Kategorisierung der zytologischen Befunde beeinflusst nach den Ergeb- 
nissen dieser Arbeit offensichtlich kaum das klinische Vorgehen. Die ärztliche Ent- 
scheidung darüber wird wesentlich von anderen, klinisch relevante Faktoren mitbe- 
stimmt. Der Einfluss dieser Faktoren lässt sich auch durch die bestmögliche Stan- 
dardisierung der infrastrukturellen und methodischen Bedingungen nicht ausschlie- 
ßen. So gesehen wären eine Einteilung der zytologischen Befunde in nur drei Kate- 
gorien „Nicht diagnostisch“, „Keine Hinweise auf Tumor“ und „Hinweise auf Neopla- 
sie“ sowie eine klare Kommentierung der zytologischen Befunde völlig ausreichend. 
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8. Anhang 

Dissertation B. Rashed 
 
Nachuntersuchung von Feinnadelpunktaten (FNA) 
der Schilddrüse mit Diskrepanzen zwischen zytologischer und histologischer 
Diagnose 

 
 
Durch die Dissertation zur Treffsicherheit der Feinnadelaspiration der Schilddrüse 
wurden Widersprüche zwischen zytologischen histologischen Befunden einiger ope- 
rierter Patienten aufgedeckt. Die zytologischen Präparate wurden daraufhin von 
Prof. P. Dalquen kritisch durchgesehen und die Befunde, die möglicherweise diese 
Widersprüche erklären fotographisch dokumentiert und kommentiert. 
Einige Ergebnisse dieser Nachuntersuchung werfen ein bezeichnendes Licht auf 
methodisch bedingte Unterschiede zwischen Zytologie und Histologie und auf mög- 
liche Ursachen von zytologischen „Fehlinterpretationen“. Da die Dissertation nicht 
zuletzt der Qualitätssicherung der FNA der Schilddrüse dient, schien es gerechtfer- 
tigt, ihr die Ergebnisse der Nachuntersuchung noch als Anhang anzufügen. 

 
 

I 
Fälle mit der zytologischen Diagnose „keine Malignitätszeichen“ (THY2) 

 
 

 

Abbildung 6: E09.10934): Zyt: Srumaknoten, Hist: Struma mit Zeichen der hormonalen Hyperaktivi- 
tät (Obj. 63x). 

 
Kommentar: Das relativ helle und aufgelockerte Zytoplasma passt zwar zur hor- 
monalen Hyperaktivität, doch die Zellgrenzen, dem wichtigsten Zeichen hormonaler 
Hyperaktivität, sind höchstens am oberen Rand des Zellverbandes angedeutet er- 
kennbar. 
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a b 

 

 

c d 

Abbildung 7: (E07.05055): Zyt: Strumaknoten. Hist: Autoimmunthyreoiditis (a, b, d: Obj. 63x, c: Obj. 
100x). 

 
Kommentar: Die nicht sehr zahlreichen Lymphozyten wurden bei Erstuntersuchung 
übersehen bzw. unterbewertet. Die aktivierten Thyreozytenkerne dürften eine Folge 
der Entzündung sein und passen zur Autoimmunthyreoiditis. 
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Abbildung 8: (E10.03944): Zyt: Trotz Nukleolen als THY2 abgegeben. Hist: Strumaknoten mit lym- 
phozytärer Entzündung (Obj. 100x) 

 
Kommentar: Die aktiviert erscheinenden Kerne und die feinen, aber deutlichen eo- 
sinophilen Nukleolen waren in diesem Fall der einzige Hinweis auf eine entzündli- 
che Veränderung. Auch nachträglich keine Lymphozytenvermehrung nachweisbar 

 

 

 

Abbildung 9: (E10.12158): Zyt und Hist: Kolloidaler Strumaknoten mit Zeichen hormonaler Hyper- 
funktioin (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Zellkerne mit den feinen Chromozentren und das Kolloid im Hinter- 
grund sind die typischen zytologischen Kriterien. 
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Abbildung 10: (E10.19429): Zyt u. Histo: Struma mit Hyperfunktions-zeichen (Obj. 40x) 

 
Kommentar: Kernaktivierung in diesem Fall zwar weniger deutlich als im Fall 
E07.05055 (Abbildung 7), dafür sind aber die Grenzen des wolkig strukturierten Zy- 
toplasmas klar erkennbar. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b 
Abbildung 11: (E10.25362): Zyt. Atypische Makrophagen, Lymphozyten, Granulozyten. Hist: Auto- 

immunthyreoiditis (a: Obj. 10x, b: Obj. 63x) 
 

Kommentar: Die Befunde typisch für Autoimmunthyreoiditis. 
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Abbildung 12: (E10.26980): Zyt. Regressiv veränderter Strumaknoten, Hist. Strumaknoten mit lym- 
phozytärer Begleitentzündung. 

 
Kommentar: Die seltenen Lymphozyten sind zytologisch schwer von nackten Thy- 
reozytenkernen zu unterscheiden. 

 
 

 

 

Abbildung 13: (E10.38663): Zyt. Strumaknoten. Hist. Strumaknoten mit lymphozytärer Entzündung 
(Obj. 63x) 

 
Kommentar: Lymphozyten wurden bei der zytologischen Untersuchung nicht be- 
achtet 
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a b 
Abbildung 14: (E10.20966): Zyt: Regressiv veränderter Strumaknoten; Hist: Papilläres Karzinom, 3 

mm im Durchmesser  (Obj. 63x). 

 
Kommentar: Grössere Verbände von Thyreozyten mit feinen Nukleolen (a) und his- 
tiozytäre Zellen (b). Auch nachträglich kein Beweis für Karzinom. Es handelt bei 
dem histologisch nachgewiesenen Tumor sich um ein „Inzidentalom“. 

 
 

 

 

a b 
Abbildung 15: (E10.39169): Zyt: Autoimmunthyreoiditis. Hist: Lymphom aus Autoimmun-thyreoiditis 

(a: Obj. 63x, b: Obj. 100x) 

 
Kommentar: Die pleomorphen lymphatischen Zellen wurden bei der ersten Unter- 
suchung als „normale“ Zentroblasten fehlgedeutet. Polymorphie und Chromatin- 
struktur der Kerne gehen aber über das bei einer lymphfollikulären Entzündung zu 
erwartende Mass hinaus. 
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Abbildung 16: (E09.26136): Zyt: Regressiv veränderter Strumaknoten; Hist: Inzidentalom, papilläres 
Schilddrüsenkarzinom 2 mm Durchmesser (Obj. 40x) 

 
Kommentar: In den zytologischen Präparaten auch nachträglich keine tumor- 
verdächtigen Zellen nachweisbar. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a b 
Abbildung 17: (E09.43932): Zyt: Regressiv veränderter Strumaknoten. Hist: Karzinom-verdächtiger 
Herd (Obj. 10x, b: Obj. 63x) 

 
Kommentar: Auch zytologisch finden sich angedeutet papilläre Formationen, je- 
doch keine für ein papilläres Karzinom typischen Zellen. 

 
 

 
II 
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Fälle mit der zytologischen Diagnose „Verdacht auf follikuläre Neoplasie“ 
(THY3) 

 
 

 

Abbildung 18: (E10.37466): Zyt: Verdacht auf follikuläre Neoplasie. Hist: Papilläres Karzinom mit 
Lymphknotenmetastase, Durchmesser 10 mm (Obj. 40x) 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose basiert auf den etwas prominenter Nukleo- 
len. Die Kohiszenz der Epithelien und die Bildung grösserer kompakter Verbände 
und das Kolloid im Hintergrund passen eher zu einem Strumaknoten. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b 
Abbildung 19: (E08.16594): Zyt: follikuläre Neoplasie. Hist: Strumasknoten (Obj. 63x). 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose wurde mit den etwas deutlicheren Nukleo- 
len und dem angedeutet onkozytären Zytoplasmas der Zellen begründet. Diese 
Zeichen reichen hier aber nicht zur Diagnose einer follikulären Neoplasie aus. 
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a b 
 
 
 
 
 
 

 
c d 

Abbildung 20: E07.06562: Zyt: Follikuläre Neoplasie. Hist: Nebenschilddrüsenkarzinom (a: Obj. 
10x, b - d: 100x) 

 
Kommentar: Die ausgeprägte Hyperzellularität des Aspirates begründen die zyto- 
logische Diagnose. Das Nebenschilddrüsenkarzinom lässt sich nur immunzytoche- 
misch von der follikulären Neoplasie der Schilddrüse unterscheiden. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 21: E07.07566: Zytologisch und histologisch lymphatische Zellen aus Lymphknoten (Obj. 

100x) 
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a b 
Abbildung 22: (E08.23186): Zyt: follikuläre Neoplasie. Hist: Papilläres Karzinom (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Im Präparat ist ausser den prominenten Nukleolen nichts nachweis- 
bar, das auf ein Papilläres Karzinom hindeutet, keine Kernkerben oder nukleäre 
Pseudoinklusionen. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a b 
Abbildung 23: (E09.23454): Zyt: Verdacht auf follikuläre Neoplasie. Hist: Papilläres Karzinom, folli- 
kuläre Variante, Durchmesser 29 mm (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Prominente Nukleolen (a) und vereinzelt fragliche  Kernkerben (b), 
aber keine nukleäre Pseudoinklusionen. Veränderungen aber durchaus vereinbar 
mit der follikulären Variante des papillären Karzinoms. 
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a b 
Abbildung 24: (E09.42078): Zyt: Follikuläre Neoplasie, Hist: Follikuläres Adenom. (Pap, Obj. 63x) 

 
Kommentar: Praktisch das gleiche Bild wie im vorigen Fall: Kernkerben und promi- 
nente eosinophile Nukleolen würden zu papillärem Karzinom passen; aber Pseu- 
doinklusionen fehlen. Vorstufe eines papillären Karzinoms? 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a b 
Abbildung 25: (E08.00431): Zyt: follikuläre Neoplasie, Hist: Follikuläres Karzinom (Obj.63x) 

 
Kommentar: Die in (b) erkennbare leichte bis mässige Kernpolymorphie ist das 
einzige Phänomen, das auf invasives Wachstum hindeuten könnte. 
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a b 
Abbildung 26: 21 (E09.13040): Zyt: Follikuläre Neoplasie. Hist: Hellzelliges Adenom (a: Obj. 10x, b: 

Obj. 63x) 

 
Kommentar: Deutliche Atypien, hohe Zellularität, deutliche Nukleolen weisen in 
diesem Fall auf invasives Wachstum hin. 

 
 

 

 

Abbildung 27: (E10.05669): Zyt: Verdacht auf follikuläre Neoplasie. Hist: Struma mit Zeichen hor- 
monaler Hyperfunktion (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Die für hormonal aktive Zellen typische Betonung der Zellgrenzen ist 
im Präparat nicht erkennbar. Deshalb wurde die Prominenz der Nukleolen und die 
leichte Kernpolymorphie als neoplasieverdächtig gedeutet. 
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Abbildung 28: (E10.08473): Zyt: Follikuläre Neoplasie. Hist: Follikuläres Karzinom mit Lymphkno- 
tenmetastase (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Der Riesenkern und der kleine unregelmässige Zellhaufen sind als 
Hinweise auf invasives Karzinom zu werten. 

 

 

 

Abbildung 29: (E10.16523): Zyt: Follikuläre Neoplasie Hist: Struma mit Zeichen hormonaler Hyper- 
funktion (Obj. 63x) 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose resultiert aus der nukleären Anisomorphie 
und den plumpen Nukleolen. Die für hyperaktive Thyreozyten typische  Betonung 
der Zellgrenzen fehlt. 
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III 
Fälle mit der zytologischen Diagnose „Karzinomverdacht“ oder „Karzinom“ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a b 

Abbildung 30: (E08.25059): Zyt: Verdacht auf papilläres Karzinom. Hist: Struma macrofollicularis 
(Obj. 63x) 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose beruht auf der Fehldeutung der bindege- 
webigen Anteile Achse einer papillären Struktur und den teils etwas deutlicher her- 
vortretenden eosinophilen Nukleolen. Die Zellen zeigen aber nicht die für das pa- 
pilläre Karzinom typische dachziegelartige Überlappung der Zellkerne. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b 
Abbildung 31: (E07.23591): Zyt: Verdacht auf papilläres Karzinom. Hist: benigner Strumaknoten 
(Obj. 63x). 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose beruht auf der Prominenz der eosinophilen 
Nukleolen, der leichten Kernpolymorphie und den ganz vereinzelten Kernkerben 
(a), lässt aber die in Bild (b) vereinzelt deutlich erkennbaren Zellgrenzen ausser 
acht. 
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a b 
Abbildung 32: (E08.26565): Zytologisch Verdacht auf papilläres Karzinom. Hist: Struma nodosa 

(Obj. 63x). 

 
Kommentar: Die vereinzelten Kernvakuolen (a) die multipler Kernkerben und die 
teils deutlichen eosinophilen Nukleolen (a+b) begründen die zytologische Diagnose. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
a b 

Abbildung 33: (E07.26419): Zyt: Verdacht auf papilläres Karzinom. Hist: Autoimmunthyreoiditis 
(Obj. 63x,  geringe Nachvergrösserung). 

 
Kommentar: Die zytologische Fehldiagnose beruht auf der deutlichen Kernpoly- 
morphie und der Überbewertung vereinzelter Pseudoinklusionen (b), obwohl die üb- 
rigen Zellveränderungen (onkozytäre Veränderung) nicht ganz typisch sind für ein 
papilläres Karzinom; zur Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis schien aber der 
Lymphozytenanteil nicht ausreichend. 
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a b c 
Abbildung 34: (E09.40598): a) Zyt: Karzinom, am ehesten follikuläres Kartzinom. Hist: Adenom mit 
Fettgewebseinschlüssen (b u. c: H&E, (b) Obj. 2,5x, (c) Obj. 63x) 

 
Kommentar: Dies ist ein besonders problematischer Fall, in dem trotz Zellarmut 
des Ausstrichs einige stark polymorphe und atypsche Zellen eindeutig für ein Karzi- 
nom sprechen. Doch histologisch war die Kapsel des Knotens überall intakt. Aber 
auch histologisch erscheint die normale follikuläre Struktur aufgehoben und die 
Kernatypien deutlich. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a b c 
Abbildung 35: (E09.26888): Zyt: Papilläres Karzinom. Hist: Adenom mit ausgeprägten Narbenfel- 
dern und degenerativen Epithelveränderungen (a u. b: Obj. 63x). c: H&E, Obj. 40x). 

 
Kommentar: Die zytologische Diagnose gründet auf den etwas prominenten eo- 
sinophilen Nukleolen (a), der Kerngrössenvarianz, vereinzelten Kernkerben und als 
Pseudoinklusionen (Artefakte?) interpretierten nukleären Vakuolen (b). Die zytologi- 
schen Veränderungen sind auch im histologischen Präparat (c) erkennbar, wenn 
auch nicht so deutlich wie im vorigen Fall. 
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