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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Schilddrisenknoten

Knotige Veranderungen stellen einen haufigen Befund bei sonographischen
Untersuchungen der Schilddrise dar [1]. In Reihenuntersuchungen fanden sich
in Deutschland bei bis zu 25% der untersuchten beschwerdefreien Probanden
Knoten [1]. Da es sich somit meist um Zufallsbefunde handelt, ist eine weitere
Klassifizierung der Koten erforderlich, um deren klinische Relevanz und
insbesondere die Behandlungsbedulirftigkeit zu klaren. Wahrend dies flur die
Grofle und Funktion der Knoten schnell und zuverlassig moéglich ist (klinische
Untersuchung, Labor, Sonographie, ggfs. Szintigraphie), bereitet die Beurteilung
der Dignitat grolRere Schwierigkeiten. Ursachlich kommen neben der
Schilddriisenautonomie, der Autoimmunthyreoiditis und polyklonalen benignen
Tumoren auch Schilddrisenkarzinome in Betracht [2]. Nach aktuellen
Empfehlungen werden Schilddrisenknoten mit einem Durchmesser von <10 mm
in der Regel durch Recalluntersuchungen unter Beobachtung gehalten, Knoten
=2 10 mm werden bei suspektem sonographischen Befund dagegen einer
weiteren Diagnostik mit Szintigraphie und/oder der Feinnadelaspirationszytologie
(FNAC) unterzogen [3].

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Schilddrisenknoten finden sich bei palpatorischen Untersuchungen in 3-7% der

Falle, bei sonographischen Untersuchungen in bis zu 50 % [4].

In der Bundesrepublik Deutschland lassen sich Schilddrisenknoten bei ungefahr
25% der Erwachsenen nachweisen (vgl. Deutsches Zentrum fur Endokrinologie,
0.D.), wobei Frauen haufiger betroffen sind als Manner [2]. Bei Kindern ist eine
geringere Pravalenz von 5% zu verzeichnen [2]. Im Rahmen der Papillon — Studie
fanden sich sonographisch bei 10,9 % der untersuchten Personen im Alter von
18-30 Jahren Knoten, wahrend bei den 46-65 Jahrigen 39,5 % Knoten aufwiesen
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[2]. Auch in frGheren Studien konnte im Hinblick auf die Knotenhaufigkeit eine

Altersabhangigkeit festgestellt werden [2].

Die Atiologie von Schilddriisenknoten ist multifaktoriell. Der relevanteste Faktor
ist lodmangel mit erhdhter Proliferation im Schilddrisengewebe [2]. Das
Schilddrisenkarzinom zahlt zu den seltenen soliden Tumoren. Seine Inzidenz
nimmt jedoch in Deutschland und weltweit stetig zu, so dass es bei jungeren
Frauen (<40 Jahren) in Deutschland bereits die dritthaufigste Krebserkrankung
darstellt [5].

Die durch das Robert-Koch-Institut (RKI) veroffentlichten Statistiken belegen fur
das Schilddrisenkarzinom eine steigende Inzidenz bei gleichzeitiger Abnahme
der Sterblichkeitsrate [6]. Die Prognose des Schilddrisenkarzinoms ist mit einer
relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 95% bei Frauen und 91 % bei Mannern
gut [6]. Neben der abnehmenden Mortalitat (um fast 40% in den letzten Jahren)

wird auch die durchschnittliche GroRe der Primartumoren immer geringer [5].

1.1.2 Symptomatik & Klinik

Knotige Schilddrisenveranderungen sind haufig asymptomatisch und folglich
Zufallsbefunde. Sie kénnen abhangig von Lage und Gréle jedoch auch
Schluckbeschwerden, ein KloR- und Engegefiihl sowie Rausperzwang
verursachen [2]. Schnelles Knotenwachstum, Schmerz, Kompressionszeichen
wie Dysphagie, Dyspnoe oder Dysphonie, nicht schluckverschiebliche derbe
Knoten oder tastbar vergroferte Lymphknoten weisen auf ein Schilddrisen-

karzinom und bedurfen daher einer weiteren Klarung [2], [7].

Eine positive Familienanamnese sowie eine externe Radiatio im Halsbereich sind

anamnestisch als Risikofaktoren fir ein Schilddrisenkarzinom zu werten [7].
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1.1.3 Arten der Schilddriisenknoten
1.1.3.1 Benigne Schilddriisenknoten

Benignen Schilddrisenknoten konnen folgende Ursachen zugrunde liegen:
Schilddrisenzysten, Adenome (autonom, nicht-autonom) sowie einer fokale
Thyreoiditis [8].

Das Schilddrisenadenom stellt eine Neoplasie der epithelialen
Schilddrisenzellen dar und ist von einer Kapsel umgeben. Funktionell wird
zwischen autonomen und nicht-autonomen Adenomen unterschieden. Wahrend
sich autonome Adenom szintigraphisch aufgrund der vermehrten lodaufnahme
und -speicherung als warme Knoten darstellen, weisen nicht autonomen

Adenome eine normale, reduzierte oder fehlende lodspeicherung auf.

1.1.3.2 Maligne Schilddriisenknoten

Das Schilddrisenkarzinom kann histologisch in verschiedene Typen unterteilt
werden. Entstammt der Tumor den Follikelzellen der Schilddruse, handelt es sich
um ein papillares (PTC) oder follikulares (FTC) Karzinom. Beide werden als
differenzierte Tumoren zusammenfasst [9]. Sie sind somit den normalen
Schilddrisenzellen ahnlich und kénnen wie diese lod aufnehmen [10]. Das
papillare Schilddrisenkarzinom ist das haufigste Schilddrisenmalignom und
zeichnet sich durch ein multifokales Wachstum und die Ausbildung von
Lymphknotenmetastasen aus [10]. Das zweithaufigste Schilddrisenkarzinom ist
das follikulare Karzinom [10], bei dem zwischen minimal-invasiven follikularen
(MIFTC) und breit-invasiven Karzinomen (WIFTC) unterschieden wird [11].

Eine Sonderform stellt das onkozytare Schilddrisenkarzinom (Hurthle-Zell-
Karzinom) dar, welches friher als eine Variante des follikularen Karzinoms
aufgefasst wurde. Es unterscheidet sich vom follikularen Karzinom durch die
fehlende lodaufnahme, ein aggressiveres Wachstumsverhalten [10] und eine

meist schlechtere Prognose [12].
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Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) geht von den parafollikularen
Zellen, den sogenannten C-Zellen aus. Es besitzt daher keine Fahigkeit zur
lodaufnahme und neigt zur frihzeitigen Ausbildung von Lymphknotenmetastasen
[10]. Seltener und deutlich von den anderen Karzinomtypen unterschieden ist das
anaplastische Karzinom (ATC), das sich durch aggressives Wachstum und eine
schlechte Prognose auszeichnet [10] [9]. Bei dem niedrig differenzierten
Schilddrisenkarzinom (PDTC) handelt es sich ebenfalls eine seltene Tumorform
[13] mit schlechter Prognose und hoher Mortalitatsrate (ca. 50 %) [14].

Im Gegensatz zu den anderen Karzinomtypen kénnen dem PDTC bisher keine
spezifischen molekulargenetischen Charakteristika zugeordnet werden [12]. Das
PDTC kann sich durch Mutationen bestimmter Gene (RAS-,TP53- oder BRAF-
Gen) aus einem PTC entwickeln [12]. Die Diagnose ist, anders als bei den oben
beschriebenen Karzinomarten, nicht von dem Vorhandensein eines
Kapseldurchbruchs oder einer Angioinvasion abhangig, da ein PDTC vollstandig
umkapselt sein kann. Dagegen spielt das Vorliegen von Tumornekrosen und

einer erhohten Mitoserate bei der Diagnosestellung eine wichtige Rolle [15].

In Gebieten mit normaler lodversorgung liegt bei 80-90 % der malignen
Schilddrisenerkrankungen ein papillares Schilddrisenkarzinom vor. In Gebieten
mit lodmangel finden sich haufiger follikulare Karzinome (in den USA: 10 % aller
malignen Schilddrisenerkrankungen). Medullare Karzinome werden in 4 % aller
malignen Schilddrisenerkrankungen gefunden, das anaplastische Karzinom ist
nur fur 1 % der Falle verantwortlich [16]. Der Papillon-Studie zufolge sind von
ungefahr 20 Millionen sonomorphologisch nachweisbaren Schilddrisenknoten in
Deutschland ungefahr 10.000 maligne [7]. Differentialdiagnostisch kommen auch
Metastasen anderer Primartumoren in Betracht (z.B. Nierenzell- oder
Lungenkarzinome). Sie finden sich bei 0,02 — 1,4% aller Schilddrusen-

operationen [17].

Schilddriisenkarzinome zeichnen sich durch ein invasiv infiltrierendes Wachstum
aus. Charakteristisch sind neben Einblutungen und Verhartungen des Gewebes

eine durch das invasive Wachstum erschwerte Abgrenzung des umliegenden



Einleitung

Gewebes. Die Malignitat der Tumoren wird in der Regel durch das
Vorhandensein bestimmter histologischer Merkmale nachgewiesen, z.B. bei
einem gekapselten FTC die Gefalinvasion oder ein Kapseldurchbruch [18]. Bei
einem PTC sind in etwa 40 - 50 % der Falle Psammomkorperchen nachweisbar.

Diese stellen granulare Verkalkungsherde im Zytoplasma der Tumors dar [19].

1.1.4 Therapie

Bei malignitatsverdachtigen Knoten oder nach einer FNP mit Nachweis von
Tumorzellen ist eine operative Therapie im Sinne einer Hemi- oder vollstandigen
Thyreoidektomie erforderlich [20]. Auch bei Vorliegen lokaler Beschwerden oder
einer anderweitig nicht ausreichend behandelbaren Hyperthyreose ist ein

operatives Vorgehen indiziert [21].

1.2 Diagnostik
1.2.1 Sonographie

Das wichtigste bildgebende Verfahren in der Schilddrisendiagnostik ist die
Sonographie, die sich durch unkomplizierte Durchfuhrbarkeit und fehlende
Belastung des Patienten auszeichnet. Die Indikation zur Durchfliihrung einer
Sonographie besteht immer dann, wenn aufgrund der Klinik und Anamnese der
Verdacht auf eine Schilddrisenerkrankung vorliegt. Es wird aber auch fur klinisch
und anamnestisch unauffallige Patienten die praventive Durchfuhrung einer
Schilddrisensonographie empfohlen [22].

Die Sonographie beruht auf der Aussendung von Ultraschallwellen in das zu
untersuchende Gewebe. Das Ultraschallbild entsteht durch Reflexion, Streuung
und Brechung der Ultraschallwellen an Gewebeubergangen [23]. Grundlage fur
die Entstehung eines Ultraschallbildes ist die Impedanz (Schallwellenwider-
stand). Ein Impedanzsprung entsteht an der Grenzflache zwischen Geweben mit

unterschiedlicher Dichte. Ein Teil der Schallwelle wird an der Grenzflache
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reflektiert und als Echo zum Schallkopf zurtickgeleitet, wahrend sich der andere
Teil weiter im Gewebe ausbreitet und letztlich eine Brechung erfahrt [24].
Aufgrund der frequenzabhangigen Eindringtiefe von Schallwellen in das Gewebe
werden bei tiefer liegenden anatomischen Strukturen Frequenzen von 3,5 MHz
und bei oberflachlichen Strukturen hohe Frequenzen von bis zu 20 MHz
eingesetzt [23]. Fur die Ultraschalluntersuchung der Schilddrise wird ein
Schallkopf mit einer Schallfrequenz von mindestens 7,5 MHz verwendet [22]. Das
sonographische Verfahren, das in der Schilddrusendiagnostik am haufigsten
genutzt wird, ist der B-Mode (engl. ,brightness®). Hierbei wird, abhangig von der

reflektierten Signalstarke, ein 2D-Bild in verschiedenen Graustufen erzeugt [23].

Die sonographische Bildgebung ermdglicht die Beurteilung von Volumen, Lage
und Form der Schilddriise sowie auch der benachbarten Strukturen [22]. Fir die
Diagnostik von Schilddrisenveranderungen ist die Beurteilung des Gewebes
hinsichtlich Echogenitat, sichtbarer Kalzifikationen, Randbegrenzung, auffalliger

Lymphknoten und Vaskularitat (siehe Kapitel 1.2.3.2) entscheidend. [3].

1.2.1.1 Die Doppler-Sonographie

Die  Dopplersonographie ist eine Erganzung der konventionellen
Ultraschalluntersuchung. Blutgefalle stellen sich  sonographisch  wie
flussigkeitsgefillte Hohlrdume als dunkle, hypoechogene Areale dar. Da die
Vaskularisierung ein wichtiger Parameter bei der Differentialdiagnose von
Schilddrusenknoten ist, wird der Dopplersonographie eine gro3e Bedeutung
zugeschrieben [25]. Sie beruht auf dem von Christian Johann Doppler 1842
beschrieben Doppler-Effekt. Darunter versteht man die Frequenzanderung des
Echos eines bewegten Reflektors (Dopplerfrequenz), die davon abhangig ist, wie
schnell sich dieser von der Schallquelle weg- und auf den Schallempfanger
zubewegt [23, 26].

Der Dopplerwinkel a wird durch die Schallbindelrichtung und die

Blutflussrichtung (= Einschallwinkel, auch Dopplerwinkel genannt) gebildet. Die
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Dopplerfrequenz kann nur gemessen werden, wenn der Dopplerwinkel kleiner
als 90° ist. Betragt dieser Winkel 90° wird kein Signal detektiert, obwohl ein Fluss
vorhanden ist, und es ist keine Messung moglich. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass das untersuchte Gewebe nicht vaskularisiert ist [25]. Wird die
Dopplersonographie mit der B-Bild-Sonographie kombiniert, erhalt man eine
Duplex-Sonographie. Durch diese kann die Flussgeschwindigkeit und
Stromungsrichtung grob ermittelt werden. Die farbliche Kodierung gibt die
Flussrichtung wieder (blau=vom Schallkopf weg und rot= zum Schallkopf hin)

[25]. Ein Beispiel ist in Abbildung 1 wiedergegeben.

ACHI Uni Tuebinaen Nuklearmedizin P:H &
5 938308 ) _ 11-JUL07 12:31:

01

BG:32 75/2/2/0/-6/2 CG:34 M/2/L/2/5/8 1k/5.0M BG:32 75/2/2/0/-/6/2
L53 dTHI-R  Schilddruese 85mm L53 dTHI-R  Schilddruese 85mm
' CFM Pref.14 Cnlur Map;:4 Fluw Invert Dop. Cursor Densily;3 Oblique Inv.

Abbildung 1: Duplexsonographie (Transversalschnitt des linken
Schilddriisenlappens) mit Darstellung eines Schilddriisenknotens mit peripherer
Vaskularisierung (gelber Pfeil), der V.jugularis interna (blauer Pfeil) und A.
carotis communis (roter Pfeil). Flussrichtung: blau = vom Schallkopf weg und rot
= zum Schallkopf hin.
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1.2.1.2 Die Elastographie

Die Elastographie gilt als Weiterentwicklung der Ultraschalldiagnostik und beruht
auf der Elastizitatsmessung des Gewebes. Da Tumorgewebe in den meisten
Fallen harter und derber als gesundes Gewebe ist, kann es durch die
Elastographie von gesundem Gewebe unterschieden werden [9], so dass der
elastographische Befund als wichtiges Zusatzkriterium zur Dignitatsbeurteilung
von Schilddrisenknoten angesehen wird [3]. Das Prinzip der Elastographie
beruht auf der Messung der Gewebedehnbarkeit, die durch pathologische
Veranderungen des untersuchten Gewebes (z.B. bei Entziindungen oder
malignen Tumoren) verandert sein kann. Sie setzt sich aus dem Verhaltnis
zwischen dem erforderlichen Druck (Spannung) und der relativen Dehnung
(Langenanderung) zusammen [3]. Man unterscheidet zwei Arten von
elastographischen Untersuchungen. Bei der Strain Elastographie, auch
Kompressionselastograpie genannt, erfolgt die Messung einer Kompression,
wenn ein vibrierender Druck, beispielsweise in Form einer Ultraschallwelle, auf
das Gewebe einwirkt [3]. Neue Ultraschallverfahren ermdglichen die Ermittlung
der Elastizitat in Echtzeit (Real-Time-Elastographie) [27]. Das Elastizitatsmodul
E wird in N/m? angegeben und beschreibt das Verhaltnis der relativen
Langenanderung zu der externen Krafteinwirkung auf das Gewebe [3]. Bei der
Scherwellenelastographie (SWE) ist ein spezieller Schallkopf erforderlich, um
zusatzlich zu der normalen Ultraschallwelle eine niedrig frequente Scherwelle
(Frequenzbereich von 50 Hz) zu erzeugen. Die Scherwellen verursachen beim
Einstrahlen in das Gewebe akustische Zentren und somit eine radiare
Ausbreitung von Scherwellen. Das Elastizitdtsmodul E ergibt sich aus der
Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Schwerwellen, die durch schnelle
Ultraschall B-Bildgebung erfasst wird [3]. In Abbildung 2 ist ein typischer
elastographischer Knotenbefund dargestellt.
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Abbildung 2: Elastographie eines Schilddriisenknotens mit verhérteten Arealen
(blau, gelber Kreis)

1.2.2 Die Szintigraphie

Die Schilddrisenszintigraphie ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem
nach Gabe von schwach radioaktiven Radiopharmaka die regionale Funktion des
Schilddrisenparenchyms untersucht wird. Sie wird bei sonographisch suspekten
Schilddrisenknoten ab einer Grofde von 10 mm angewandt. Ebenfalls indiziert ist
sie bei Verdacht auf eine funktionelle Autonomie der Schilddriise, zur Klarung
einer Hyperthyreose oder als Vorbereitung oder zur Erfolgskontrolle einer
Radioiodtherapie  [22]. Hierbei wird das  Speicherverhalten des
Schilddrisenparenchyms und der suspekten Knotenareale untersucht. Als
Radiopharmaka kommen %*™Tc-Pertechnetat oder '23I- bzw. '3'|-Natriumiodid zur
Anwendung [9]. Der Funktionszustand des Schilddrisengewebes und
insbesondere der Schilddrisenknoten wird im Szintigramm sichtbar gemacht
(Beispiel in Abbildung 3 und 4).
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Comprass BH JPES Losslass, Dacomprass JPEG Losslasy

I .. 2007.01.11

RESULTS

REGION Counts Pixel Counts (total) 99m-Tc UPTAKE
x]

(untergrundkorr.)
SD (gesamt) 26783 18666 16733.73 a.72
SD (rechts) 12049 10178 6569 44 8.28
SD (links) 12474 5309 9615.78 8.41
Background 2792 5186

Abbildung 3: Schilddriisenszintigraphie mit nahezu fehlender Speicherung im
rechten Schilddriisenlappen (gro3er kalter knoten), normaler
Gesamtspeicherung (99mTc-Uptake).

Knoten konnen hinsichtlich ihres Funktionszustandes als hyperfunktionell (=
heil) oder hypofunktionell (= kalt) klassifiziert werden. Wahrend heile Knoten
nahezu immer benigne sind, werden kalte Knoten vermehrt mit malignen

Befunden assoziiert (vgl. Deutsches Zentrum flr Endokrinologie, 0.D.).

1.2.3 Die Feinnadelpunktion

Bei der Feinnadelpunktion erfolgt eine Punktion von suspektem Gewebe mit
nachfolgender zytologischer Untersuchung des Punktats. Die Indikation besteht
bei sonographisch suspekten Knoten mit einem Durchmesser von > 10 mm. In
Deutschland  wird  zusatzlich die vorherige  Durchfuhrung einer

Schilddrisenszintigraphie empfohlen, da im Falle warmer Knoten die Punktion
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entfallen kann [22]. Wird durch die zytologische Untersuchung ein maligner
Befund festgestellt, ist ein operativer Eingriff indiziert. Bezogen auf den Nachweis
eines Schilddrisenkarzinoms wurde fur die FNP eine Sensitivitat von 60 - 90 %
und eine Spezifitat von 60 — 100 % beschrieben [28].

1.2.4 Bewertung der diagnostischen Verfahren

Bei der Untersuchung von Schilddrisenknoten kommen sukzessive eine Reihe
von Untersuchungen zum Einsatz, die zu einer Klassifizierung des jeweiligen
Knotens, insbesondere zur Klarung seiner Dignitat fuhren sollen, von der dann
die weitere Vorgehensweise (Therapiebedarf) abhangt. Einzeln betrachtet sind
die Verfahren nicht ausreichend aussagekraftig, um eine zuverlassige
Beurteilung der Knoten zu ermdglichen. So ist die klinische Untersuchung weder
sensitiv im Nachweis von Knoten noch spezifisch in der Erkennung von
Malignitat. Die Sonographie bietet dank ihrer hohen Auflosung die hochste
Sensitivitat im Knotennachweis, galt aber lange Zeit als ungeeignet zur
Beurteilung der Dignitat und wurde daher als reines Suchverfahren betrachtet.
Zur weiteren Differenzierung wurde sie daher in der Regel durch eine
Szintigraphie erganzt. Der Nachweis eines warmen Knotens schlie3t Malignitat
weitgehend aus. Kalte Knoten sind demgegenuber mit einem Malignitatsrisiko
von lediglich ca. 2% als unspezifisch zu werten (vgl. Deutsche Gesellschaft fur
Endokrinologie, [1]), so dass als letzter diagnostischer Schritt die

Feinnadelpunktion erfolgt.

Seit Einfuhrung der TIRADS-Systeme hat sich diese Situation geandert. Die
TIRADS-Systeme beruhen auf die Bewertung definierter malignitatsverdachtiger
sonomorphologischer Knotenmerkmale, die in ihrer Summe zu einer Einteilung
der Knoten in verschiedene Malignitatsrisiko-Stufen fuhren (siehe 1.3). Zwar sind
die sonographischen Knotenmerkmale einzeln betrachtet auch weiterhin nicht
beweisend fur Malignitat, durch ihre Kombination lassen sich jedoch Scores
berechnen, mit deren Hilfe das Malignitatsrisiko wesentlich zuverlassiger

bewertet werden kann und damit eine gezieltere Indikationsstellung zur Punktion
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mdglich wird. Dies hat auch einen Einfluss auf die Indikationsstellung zur
Szintigraphie, die in einzelnen nationalen Leitlinien (z.B. ATA, [29]) nur noch bei
Vorliegen einer zumindest latenten Hyperthyreose angewendet wird. Seit der
Erstbeschreibung [30] wurden eine Reihe unterschiedlicher TIRADS-Systeme

veroffentlicht, die nachfolgend vorgestellt werden.

1.3 TIRADS-Systeme

Das Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) wurde in Anlehnung
an das in der Mamma-Diagnostik etablierte Breast Imaging Reporting and Data
System (BIRADS) von Horvath et al im Jahre 2009 entwickelt, um eine
differenzierte Beurteilung von Schilddrisenknoten anhand der Sonographie zu
ermdglichen [30]. Die TIRADS-Klassifikation beruht auf der Bewertung der
Merkmale Echogenitat, Randbegrenzung, Kalzifizierung, Form und Vaskularitat
des Knotens [31].

Die Echogenitat eines Knoten kann isoechogen, hyperechogen oder
hypoechogen sein [31]. Als isoechogen werden Bereiche bezeichnet, die sich
sonographisch mit der gleichen Echogenitat darstellen wie das umliegende
Schilddrisengewebe. Hypoechogene Knoten sind echoarmer als die Umgebung
und gelten als malignitatsverdachtig [31]. Zeigt der Knochen eine starkere
Hypoechogenitat als das umliegende Muskelgewebe), wird von einer deutlichen

Hypoechogenitat gesprochen (marked hypoechogenicity) [32].

Die Randbegrenzung eines Schilddrisenknotens kann gut abgrenzbar,
unregelmalig oder mikrolobuliert sein. Ein unregelmaRiger oder mikrolobulierter
Rand wird als malignitatsverdachtig bewertet [31].

Innerhalb des Knotens kdnnen Mikro- (Durchmesser < 1 mm) oder
Makrokalzifizierungen (Durchmesser > 1mm) vorliegen. Mikrokalzifierungen

werden als ein malignitatsverdachtig eingestuft [31].
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Die Form eines Knotens wird anhand des Verhaltnisses des anteriorposterioren
zum transversalen Durchmesser bewertet. Hierbei unterscheidet man zwischen
der tiefer-als-breit und der breiter-als-tief Form (engl.: taller-than-wide und wider-
than-tall shape) [31]. Ist das Verhaltnis > 1, spricht man von einer tiefer-als-breit

Form, die als malignitatsverdachtig gilt [31].

Die Durchblutung von Schilddriusenknoten wird durch die Dopplersonographie
bestimmt und flieRt ebenfalls in die TIRADS-Klassifikationen mit ein. Sie kann in
Kombination mit mindestens einem weiteren malignitatsverdachtigen Merkmal
den Verdacht verstarken, ist jedoch als alleiniges Merkmal nicht aussagekraftig
genug [32]. Man unterscheidet eine periphere und eine zentrale Vaskularisation.
Eine periphere Durchblutung deutet auf einen benignen Schilddrisenknoten,
wahrend eine fehlende oder ausschliel3lich zentrale Durchblutung gehauft bei

malignen Schilddriisenknoten festgestellt wurde [32].

Neben der urspringlichen TIRADS-Klassifikation wurden inzwischen
verschiedene weitere Systeme entwickelt. Zur Validierung dienten jeweils eine
groflde Anzahl von Untersuchungen, deren Ergebnis durch einen operativen oder

Punktionsbefund gepruft werden konnte.

1.3.1 K-TIRADS nach Kwak et al. [33]

Das Kwak-TIRADS setzt sich aus folgenden Parametern zusammen (Tabelle 1):
Struktur (solide oder zystisch), Echogenitat, Randbegrenzung, Vorhandensein
von Mikrokalk, Knotenform. Je grof3er die Anzahl der malignitatsverdachtigen

Merkmale ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit von Malignitat [33, 34].
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Sonomorphologische Merkmale Malignitats-
risiko %

TIRADS 1 Gesundes Schilddrisengewebe 0
TIRADS 2 Benigner Befund 0
TIRADS 3 Keine suspekten Parameter 1,7
TIRADS 4A | Ein suspekter Parameter 3,3
TIRADS 4B Zwei suspekte Parameter 59
TIRADS 4C  Drei oder vier suspekte Parameter 44,4-72,4
TIRADS 5 Funf suspekte Parameter 87,5
TIRADS 6 Histologisch bestatigte Malignitat 100

Tabelle 1: TIRADS-Klassen nach Kwak et al.[33]

Wahrend die TIRADS-Klasse 1 ein knotenfreies Schilddrisenparenchym
beschreibt, liegt eine TIRADS-Klasse 2 oder 3 vor, wenn ein Schilddrisenknoten
keines der oben beschriebenen malignitatsverdachtigen Merkmale zeigt.
Zystische Veranderungen werden in die TIRADS-Klasse 2 eingeteilt [30],[33]. Die
TIRADS-Klasse 6 bezieht sich auf die postoperative Histologie und beschreibt

keinen sonographischen Befund [33].

1.3.2 EU-TIRADS

Die EU-TIRADS [34] beruht auf vier sonomorphologischen Merkmalen, die den
Verdacht auf Malignitdt begrinden sollen. Diese sind: Form (rund =
malignitatsverdachtig), Randbegrenzung, Mikrokalk und Echogenitat. Hieraus

ergibt sich folgende Klassifizierung der Schilddrisenknoten (Tabelle 2):
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EU- Sonomophologische Merkmale Malignitats-
TIRADS risiko %

1 Kein Schilddrisenknoten 0

2 Echolose Struktur (Zyste, spongiformer Knoten) | 0

3 Isoechogener oder hyperechogener Knoten, 2-4

keine weiteren suspekten Merkmale
4 Gering hypoechogener Knoten, keine weitern, | 6-17
suspekten Merkmale
5 Mindestens ein malignitatsverdachtiges Merkmal = 26-87
Tabelle 2: EU-TIRADS-Klassen

1.3.3 ACR TIRADS

Das ACR TIRADS stellt ein anspruchsvolleres System dar, das flunf
sonomorphologische Merkmale bewertet: Knotenstruktur (malignitatsverdachtig:
solide oder solide mit zystischen Anteilen), Echogenitat, Randbegrenzung, Form
sowie Mikrokalk. Diese werden mit ein bis zwei Punkten bewertet (siehe Tabelle
3). Die Summe der vergebenen Punkte ergibt einen Score, der zu folgender
Unterteilung fuhrt [34, 35]:
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Struktur Echogenitat Form
Zystisch anechogen 0 | Breiter-als-tief 0
Spongiform Hyper- oder Tiefer-als-breit 3
Gemischt zystisch isoechogen 1
u. solide 1 Hypoechogen o
solide 2 Stark hypoechogen 3
Randbegrenzung Echogene Foci
Glatt begrenzt Keine o. grofRe
Unscharf Kometschweifartefakte 0
Lobuliert oder Makrokalzifizierungen 1
Unregelmafig
Periphere
Extrathyroidale Kalzifizierungen 2
Ausbreitung
Punktférmige
Echogene Foci 3

Tabelle 3: Punktebewertung der sonomorphologischen Merkmale fiir die

Klassifizierung in die ACR-TIRADS.

Score Sonomorphologische Merkmale Malignitéats-
risiko %

TR 1 0 Punkte, benigne 0,3

TR 2 2 Punkte, nicht suspekt 1,5

TR 3 3 Punkte, leicht suspekt 4,8

TR 4 4 — 6 Punkte, maRig suspekt 5,9-12,8

TR5 7 oder mehr Punkte, hoch suspekt 20,8 -68,4

Tabelle 4: Einteilung nach dem ACR-TIRADS-System
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1.3.4 Gegeniiberstellung der TIRADS-Klassifikationssysteme (K-TIRADS,
ACR-TIRADS, EU-TIRADS)

Die drei vorgestellten TIRADS-Systeme benutzen Uberwiegend die gleichen
sonographischen Merkmale zur Knotencharakterisierung, deren Auspragung
jedoch unterschiedlich gewichtet wird. Die z.T. stark differierenden Angaben zum
Malignitatsrisiko konnen somit einerseits mit der Merkmalswichtung und
Unterteilung der Scores zusammenhangen, andererseits ware auch ein Einfluss
der Zusammensetzung der Validierungskollektive zu diskutieren, die aus Korea,
Europa bzw. den USA stammen, d.h. Regionen mit unterschiedlicher

lodversorgung und Knoteninzidenz, die einen Einfluss auf die

Merkmalsauspragung gehabt haben konnte. Ein relevant erhOhtes
Malignitatsrisiko ergibt sich im TIRADS-System nach Kwak et al. (K-TIRADS) fur
die TIRADS-Klassen 4C und 5, im ACR-TIRADS fir TR5 und im EU-TIRADS fur
EU-TIRADS 5 (Tabelle 5). Doppler-sonographische Befunde flossen bei keinem

dieser Systeme in die Bewertung ein.

K-TIRADS  Malignitits- = ACR- Malignitats- EU-TIRADS @ Malignitats-
risikoin % | TIRADS risiko in % risiko in %

TIRADS 1 0 TR1 0,3 EU-TIRADS O

TIRADS 2 0 TR2 1,5 1EU-TIRADS 0

TIRADS 3 1,7 TR3 4,8 EU-TIRADS 24

TIRADS 4A 3,3 TR4 59-12,8 EU-TIRADS 6-17

TIRADS 4B 5,9 :

TIRADS 4C 444-724 TR5 20,8 -68,4 | EU-TIRADS @ 26-87

TIRADS 5 87,5 :

TIRADS 6 100

Tabelle 5: Vergleich des prozentualen Malignitatsrisikos in den verschiedenen
Klassen des K-TIRADS, ACR-TIRADS und EU-TIRADS.
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1.4 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit soll anhand vorliegender sonographischer, klinischer,
operativer, zytologischer und histologischer Befunde retrospektiv untersucht
werden, welches sonographische Knotenmerkmal oder  welche
Merkmalskombination im Vergleich zur TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al.,
die sicherste Differenzierung zwischen benignen und malignen
Schilddrusenknoten zulasst und ob die Szintigraphie eine signifikante
Verbesserung der sonographischen Knoten-Differenzierung ermdéglicht. Hierzu

wurden folgende 4 Hypothesen formuliert:

1) Bei Fehlen der Merkmale Hypoechogenitat, unregelmallige
Knotenbegrenzung und Mikrokalk kann Malignitat mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% ausgeschlossen werden.

2) Bei einem hypoechogenen Knoten mit Autonomie betragt das
Malignitatsrisiko weniger als 2%.

3) Das Malignitatsrisiko von szintigraphisch kalten oder indifferenten Knoten
unterscheidet sich nicht.

4) Bei Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau,
unregelmalige Begrenzung und/oder Mikrokalk betragt das

Malignitatsrisiko mehr als 95%.
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2 Material und Methoden

2.1 Material
2.1.1 Design der Arbeit

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Auswertung sonographischer
Schilddriasenuntersuchungen dar, die zur Charakterisierung unklarer Knoten im
Rahmen der Schilddrisensprechstunde der Abteilung flr Nuklearmedizin und
klinische molekulare Bildgebung des Universitatsklinikums Tubingen im Zeitraum
vom 30.10.2003 bis zum 10.02.2016 durchgefuhrt worden sind.

Die digital gespeicherten Sonographie-Bilder wurden hierzu auf knotige
Veranderungen untersucht und anschlieRend hinsichtlich des Vorhandenseins
der fur die TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al. [33] betrachteten, suspekten
Merkmale ausgewertet. Nach Korrelation mit dem Operationsbefund und den
Ergebnissen der Knotenhistologie wurde fir die einzelnen Knotenmerkmale und
TIRADS-Scores festgelegt, ob eine korrekte Unterscheidung zwischen maligne

und benigne moglich war.

2.1.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten aus dem gemeinsamen Archivierungs-
und Kommunikationssystem fur digitale Bilddaten (PACS) des Departments
Radiologie des Universitatsklinikums Tubingen ausgewertet. Hierzu erfolgte
zunachst eine Suche nach Datensatzen, bei denen folgende Kriterien erfillt

waren:
- Vorliegen einer sonographischen Untersuchung der Schilddrise

- Schilddriisenoperation im Universitatsklinikum Tdbingen
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Vor Einschluss in das Studienkollektiv wurde die Erfullung folgender weiterer
Kriterien Uberpruft:

- Vorliegen knotiger Veranderungen der Schilddrise eines Durchmessers
von mindestens 10 mm
- Der sonographisch nachgewiesene Schilddrisenknoten wurde operativ

entfernt und anschlieRend histologisch auf Malignitat untersucht.

Patienten mit Knoten eines Durchmessers Uber 10 mm, die nicht operiert und

somit nicht histologisch untersucht worden waren, wurden ausgeschlossen.

Das Fehlen einer Szintigraphie oder einer Duplexsonographie stellte kein
Ausschlusskriterium dar. Lagen Szintigramme, Duplex-Sonographie oder
Elastographien vor, wurden diese flr den jeweiligen Knoten ausgewertet und zu
Teilkollektiven des Studienkollektivs (Szintigraphie, Duplex-Sonographie und

Elastographie) zusammengefasst.

Nach Anwendung der o.g. Kriterien ergab sich ein Studienkollektiv von 159
Patienten mit 418 Knoten. Die Geschlechts- und Altersverteilung ist in den
Abbildungen 5 und 6 dargestellt. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug
49,1 Jahre.

Geschlechterverteilung

B Mannlich

m Weiblich

Abbildung 4: Geschlechterverteilung innerhalb des
Patientenkollektivs
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Abbildung 5: Altersverteilung des Patientenkollektivs

2.2 Methoden

Die fur die Studie analysierten Bilddaten (Sonogramme und Szintigramme)
stammen aus dem PACS (Centricity™ Universal Viewer der Firma GE
HealthCare; Chicago, Vereinigte Staaten) des Departments Radiologie des

Universitatsklinikums Tubingen.

Es wurden jeweils nur die letzten praoperativen Untersuchungen ausgewertet.
Die bei einzelnen Patienten vorhandenen Elastographien wurden ebenfalls in die

Auswertung einbezogen.

Die Operationsbefunde, histologischen Ergebnisse, weitere klinische und
demographische Daten der Patienten wurden der im SAP ISH (Industry Health
Solution) der CompuGroup Medical CEE GmbH (Wien, Osterreich) archivierten
digitalen Patientenakte entnommen. Hierbei wurden folgenden Daten erfasst:

- Alter

- Geschlecht

- SchilddrisengrofRe

- Vorerkrankungen

- Ergebnis einer etwaigen Feinnadelpunktion vor der operativen Therapie

- Schilddrisenkarzinome in der Familie

- frihere Bestrahlungen im Halsbereich
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Durch die Lagebeschreibung des Knotens im OP-Bericht und histologischen
Befund konnte sichergestellt werden, dass es sich im OP-Praparat tatsachlich

um den sonographisch nachgewiesenen Knoten handelte.

2.2.1 Ultraschalluntersuchung der Schilddriise

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Sonogramme waren mit zwei
Ultraschallgeraten durchgefuhrt worden. Hierbei handelt es sich um EUB
5500/6500® und dem HI Vision Avius® (beide hergestellt von der Hitachi Medical
Corporation, Tokio, Japan), die jeweils mit einem hochaufldsender
Linearschallkopf ausgeristet waren. Die Sonogramme wurden in einem

Frequenzbereich von 5-13 MHz durchgefuhrt.

Alle Untersuchungen erfolgten in Rickenlage mit leicht reklinierter Kopfstellung.
Hierbei wurde die Schilddrise in transversaler wie auch in sagittaler Ebene
durchgemustert und vermessen. Die Volumenberechnung erfolgte durch die

Rotationsellipsoid-Formel [36]:
Volumen (ml) = Lange (cm) x Breite (cm) x Tiefe (cm) x 0,5.
Knotige Lasionen wurden ebenfalls in 2 Ebenen dargestellt und ausgemessen.

In nahezu allen Fallen wurde erganzend zur konventionellen Sonographie eine
Doppler-Sonographie durchgefihrt, seit Verfligbarkeit des HI Vision Avius® bei

eindeutigen Knotenbefunden auch eine Elastographie.

Die Durchfuhrung der sonographischen Untersuchung sowie deren Befundung
erfolgte durch den behandelnden Arzt der Abteilung fiur Nuklearmedizin und
klinische molekulare Bildgebung. Hierbei wurde die Morphologie (Echogenitat,
Homogenitat, Lage, Volumen) sowie, soweit verfugbar auch die Vaskularitat und

Elastizitat der Knoten beurteilt.
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2.2.2 Eigene Auswertung

2.2.2.1 Beurteilung der sonographisch dargestellten Schilddriisenknoten
anhand der TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al.

Die Ultraschallbilder wurden mit dem Bildanalyse-System Centricity Enterprise
We V3.0® (GE HealthCare Information Technology GmbH & Co. KG,
Lerchenbergstrasse 15, 89160 Dornstadt, Deutschland) hinsichtlich der
folgenden sonomorphologischen Merkmale beurteilt und hieraus der TIRADS-
Score gemal der Klassifikation nach Kwak et al. berechnet [33]: (1) Echogenitat,
(2) Homogenitat, (3) Randbegrenzung, (4) Kalzifizierung, (5) Form und (6)
Vaskularitdt. Je nach  Auspragung wurden die Merkmale als
malignitatsverdachtig oder nicht verdachtig eingestuft (s. Tabelle 6). Zur
Berechnung des TIRADS-Scores wurde jedes malignitatsverdachtige Merkmal
mit einem Punkt bewertet. Die Summe der so vergebenen Punkte ergab den

Gesamt-Score.

Malignitatsverdachtig Nicht malignitatsverdachtig
(1) Hypoechogenitat Hyperechogenitat, Isoechogenitat
(2) Homogener Aufbau Anteilig oder vollstandig zystischer
Aufbau
(3) Unregelmallige oder | Regelmafige Randbegrenzung
mikrolubulierte
Randbegrenzung
(4) Mikrokalzifizierungen Makrokalzifizierungen
(5) Taller-than-wide (TTW) Wider-than-tall (WTT)
(6) Zentrale Vaskularisierung Periphere Vaskularisierung

Tabelle 6: Vergleich der Merkmalsausprégung bei malignitatsverdachtigen bzw.
nicht-malignitétsverdéchtigen Befunden
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(1) Echogenitat

Hypoechogenitat (Beispiel: Abbildung 6, 9), gilt als malignitatsverdachtig und
wurde mit einem Punkt gewertet. Stellt sich ein Knoten sonographisch dunkler

als das umliegende muskulare Gewebe dar, wird dieser als stark hypoechogen

eingestuft.

Ein weiteres Beispiel flir einen echoarmen Knoten ist in Abbildung 13 dargestellt.

(2) Homogenitat

Homogen aufgebaute solide Schilddrisenknoten (Beispiel: Abbildung 6) gelten

als malignitatsverdachtig und wurden mit einem Punkt gewertet.

UNI-Klinikum Tuebingen Schilddruese 19-JUN-13"
328398 F P:1 00% Vi1 0.8}
. 1 ' I ' 1 .
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531 mm D2 : 77mm + D4
17.3 mm D6 ! 11.7 mm
BG:30 DR:75 : BG:30 DR:75
dTHI-W-P dTHI-W-P

Abbildung 6: Solider, homogen aufgebauter hypoechogener Knoten im rechten
Schilddriisenlappen (gelber Pfeil)
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(3) Randbegrenzung

Eine unregelmalige, nicht kontinuierlich abgrenzbare (Beispiel: Abbildung 7)
oder mikrolobulierte Randbegrenzung (Beispiel: Abbildung 9) gilt als
malignitatsverdachtigt und wurde mit einem Punkt bewertet.

" ITACHI Unikiinik Tuebingen Nuklearmed. P:H 18] " O
21 . 168524 _ _ _ 30-APR-15 11:23:36

L 000 — s

ST i
: *

-

Calip
D1:

3 D3:
No0.125/125 D4:

BG:20 75/H/2/3/1/-16 BG:20 75/HI2/3/1/-16

L74M HdTHI-F  Schilddruese 65mm  L74M HATHI-F  Schilddruese

0 £ g Evolme

Abbildung 7: Knoten im rechten Schilddriisenlappen (rechte Bildhélfte) mit
unregelmélliger Randbegrenzung (gelber Pfeil) und Mikrokalk (blauer Pfeil)
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(4) Kalzifizierung

Eine Mikrokalzifizierung (Abbildung 8 und 9) gilt als malignitatsverdachtig und

wurde mit einem Punkt bewertet.

UNI-Klinikum Tuebingen Schilddruese 15-MAY-19"11
c12178 F P:100% [IEE
I 1 . 1 ' i i

== H == e - B e
s e — ‘.a:zz-'.él-"_;:--“.-:&_:-,cm*f A

‘

--‘ ’ 8

£ Volumen

D1 128mm | D2 14.1 mm v

FR:28 BG:30 DR:75 BG:30 DR:75

5 L83 dTHI-W-P dTHI-W-P

Abbildung 8: Mikrokalzifizierungen innerhalb eines echoarmen Knotens (gelber
Pfeil) im rechten Schilddriisenlappen; links: transversaler und rechts sagittaler
Schnitt. Rot markierte Flache: Vergré3erungsausschnitt in Abbildung 9

Abbildung 9: VergréRerung des markierten Ausschnittes aus Abbildung 10,
Mikrokalk (gelbe Pfeile) im echoarmen Knoten (links: Transversalschnitt, rechts:
Sagittalschnitt).
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Ein weiteres Beispiel stellt die Abbildung 14 dar. Hier liegt ein echoarmer Knoten

mit teils zystischen Anteilen und Mikrokalk vor.

Das Vorhandensein von Makrokalk gilt als nicht malignitatsverdachtig und ist in
Abbildung 10 dargestellt.

:.IillElil’f"TACHl Uni Tuebingen Nuklearmedizin P:H 18] . S
' FR: . 958389 . . | 08-0CT07 10:31:13

000

215 mm
13.0 mm
19.9 mm
11.2 mm

No0.113/113 No.1212
BG:26 65/2/2/0/A/6/2 BG:26 65/2/2/0/A/6/2
L54M S.0M Schilddruese 65mm L54M 9.0M Schilddruese 65mm
o fvolumen [§AreaE f%Steno

Abbildung 10: Hypoechogener Knoten im linken Schilddriisenlappen, blauer Pfeil
= Schallausléschung durch Kalkscholle, roter Pfeil = Makrokalk im Knoten, griiner
Pfeil= umliegendes Muskelgewebe
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(5) Form

Knoten, die im Sagittalschnitt breiter erscheinen als im Transversalschnitt, gelten

als malignitatsverdachtigt und wurden mit einem Punkt gewertet (Abbildung 11).

UNI-Klinikurmn Tuebingen Schilddruese 19-DEC-12"10%

— Volurzi
D1 22.9 mm D 03 331 mm \
FR:27 5G:30 DR:75 FR:27 BG:30 DR:75

L53 dTHI-W-P L53 dTHI-W-P

B3

Abbildung 11: Hypoechogener Knoten im linken Schilddriisenlappen: Der
anteriorposteriore Durchmesser (blau) ist gréBer als der ftransversale
Durchmesser (rot) => taller-than-wide

(6) Vaskularitat

Eine zentrale Vaskularisierung wurde als malignitatsverdachtig eingestuft und mit
einem Punkt bewertet (Abbildung 12). Als zentral vaskularisiert wurden alle
Schilddrisenknoten gewertet, die mindestens ein Blutgefald im Inneren des
Knotens aufwiesen. Befinden sich jedoch nur an der Knotenbegrenzung
Blutgefalde spricht man von einer peripheren Vaskularisierung und stuft dies als

nicht malignitatsverdachtig ein (Abbildung 13).

28



Material und Methoden

Uni Tuebi
15l o
29-DEC-05 11:33:53

No.47/47 No.35/35
BG:25 65/2/2/0/A/6/2 CG:41 M/3/L/2/4/5 B00/6.6M BG:25 65/2/2/0/A/6/2 CG:41 M/3/L/'2/4/5 B00/6.5M
L54M 7.5M Schilddruese 65mm L54M 7.5M Schilddruese 65mm
[ Review EICFM Pref.12  EColor Map;7 [JFlow Invert [Volumen fAreaE fi%Steno

Abbildung 12: Knoten im Bereich des Schilddriisen-Isthmus mit starker zentraler
Vaskularisierung (gelber Pfeil)

Uni Tuebingen Mukle:

TACHI UniTuebingen Nuklearmedizin P:H S 15
Mo _ | 961254 ) | 22-0CT-07 08:53:57
P R LS ———— ~10001%407:5
v ez 0001 % +07-
S Y S

No.35/35 No.29/29
BG:32 75/2/2/0/A/6/2 CG:35 M/2/L/2/5/8 1k/5.0M BG:32 75/2/2/0/A/6/12 CG:35 M/2/L/2/5/8 1Kk/5.0M
L53 9.0M Schilddruese 50mm L53 9.0M Schilddruese 50mm
vﬂRwiew ACFM Prefd4  f]Color Mapid [lFlow Invert FVolume 6

Abbildung 13: Knoten im linken Schilddriisenlappen mit peripherer
Vaskularisierung (gelber Pfeil)
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Aus der Summation der Punktwerte der malignitatsverdachtigen Einzelmerkmale
ergibt sich der TIRADS-Score, der in Tabelle 7 erlautert ist:

TIRADS 3 Kein malignitatsverdachtiges Merkmal
TIRADS 4a Ein malignitatsverdachtiges Merkmal
TIRADS 4b Zwei malignitatsverdachtige Merkmale
TIRADS 4c Drei bis vier malignitatsverdachtige Merkmale
TIRADS 5 Fanf malignitatsverdachtige Merkmale

Tabelle 7: Einteilung der TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al. anhand der
Anzahl malignitatsverdéachtiger sonomorphologischer Merkmale [22]

2.2.2.2 Beurteilung der sonographisch dargestellten Schilddriisenknoten
anhand der TIRADS-Klassifikation nach dem ACR- und EU-TIRADS

Anhand der in Kapitel 2.2.2.1 beschriebenen malignitatsverdachtigen
sonomorphologischen Merkmale konnten die Knoten ebenfalls nach dem ACR-
und EU-TIRADS eingeteilt und bewertet werden.

Wie in den Kapiteln 1.3.2 und 1.3.3 wurde die malignitatsverdachtigen Merkmale

mit Punkten (0-3) bewertet und so zu einem Score summiert (Tabelle 8 und 9).

EU-TIRADS A Sonomophologische Merkmale

Kein Schilddrisenknoten
2 Echolose Struktur (z.B. Zyste)
3 Isoechogener oder hyperechogener Knoten, keine weiteren

suspekten Merkmale

4 Gering hypoechogener Knoten, keine weiteren, suspekten
Merkmale
5 Mindestens ein malignitatsverdachtiges Merkmal

Tabelle 8: Einteilung der Schilddriisenknoten anhand der sonomorphologischer
Merkmale gemél3 EU-TIRADS
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ACR-TIRADS @ Sonomorphologische Merkmale

TR1 0 Punkte, benigne

TR 2 2 Punkte, nicht suspekt

TR3 3 Punkte, leicht suspekt

TR 4 4 — 6 Punkte, malig suspekt

TR5 7 oder mehr Punkte, hoch suspekt

Tabelle 9: Einteilung der Schilddriisenknoten anhand der Summe der Punktwerte
der jeweiligen malignitétsverdéchtigen sonomorphologischen Merkmale geman
ACR-TIRADS (siehe Tabelle 3)

2.2.2.3 Beurteilung der Elastogramme

Lagen fur den Schilddrisenknoten Elastogramme vor (80 der 418 ausgewerteten
Schilddrisenknoten), wurden diese auf ihren Hartegrad untersucht. Knoten mit
einer im Vergleich zur Umgebung erhdohten Harte wurden als

malignitatsverdachtig eingestuft (Beispiel: Abbildung 14).
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UNI-Klinikum Tuebingen Schilddruese 26-JuL-12"gd"
813810

,.n-:{_ ‘ ‘

Strain Ratio A 017 % B % Cc
D %

o
] BG:30 DR:75 F.Rej4 N.Rej4 BG:30 DR:75
5 L93 dTHI-W-P High BL..26% L53 dTHI-W-P

_ Str. Value

Abbildung 14: Elastographisch harter Knoten (blaues Areal, gelber Kreis) im
linken Schilddriisenlappen. Sonographisch echoarm, teils zystisch mit Mikrokalk.

2.2.3 Die Schilddriisenszintigraphie

Die im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Szintigramme wurden in der
Abteilung fir Nuklearmedizin und Molekulare Bildgebung mit einer Nucline® TH-
22 (Mediso, Budapest, Ungarn) oder einer Basicam® Einkopf-Gammakamera
(Siemens, Minchen, Deutschland) erstellt. Den Patienten wurden hierzu jeweils
70 MBq °°™Tc-Pertechnetat intravends injiziert und nach 10-20 Minuten ein
planares Szintigramm der Halsregion aufgezeichnet. Die Auswertung erfolgte
visuell, zusatzlich wurde fir jeden Patienten auch der °™Tc-Uptake der
Schilddrise (TcTU) bestimmt.
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2.2.3.1 Eigene Auswertung

Die Szintigramme wurden bezlglich der Speicherung der in dieser Studie
ausgewerteten Knoten beurteilt und in die Kategorien ,kalt“ (Minderspeicherung),
,2hormal“ (Speicherung von der ubrigen Schilddrise nicht unterscheidbar) oder
,heilR” (Mehrspeicherung) eingeteilt. Ein szintigraphisch kalter Knoten (Beispiel
Abbildung 15) qilt als malignitatsverdachtig. Von den 418 sonographisch

nachgewiesenen Knoten waren 329 auch szintigraphisch untersucht worden.

Comprzss B JPEG Los

slzss, Decornprass JPEG Lossless

Abbildung 15: Kalter Knoten am unteren Pol des linken Schilddriisenlappens

(schwarzer Pfeil)

I :r. 2005.11.15

RESULTS
REGION Counts Pixel Counts (total) 99m-Tc UPTAKE
C*]

(untergrundkorr.)

SD (gesamt) 47881 41425 15365.02 0.49
SD (rechts) 23122 16592 10098.34 8.26
SD (1inks) 18404 15185 6547 .54 0.17
Background 4971 6333
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2.2.4 Feinnadelpunktion der Schilddriisenknoten (FNP)

Bei 25 der insgesamt 418 Schilddrisenknoten wurde eine sonographisch
gefuhrte Feinnadelpunktion durchgeflhrt. Hierbei wird der suspekte
Schilddrisenknoten punktiert und das Punktat anschlieBend zytologisch

untersucht.

2.2.5 Intraoperativer Befund und Histologie

Der intraoperative Befund wurde den vorliegenden Operationsberichten
entnommen. Der histologische Befund wurde im Institut fir Pathologie und
Neuropathologie der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen erhoben. In die
Auswertung einbezogen wurden Knotenlage, Histologie und ggfs.

Vorhandensein und Grofe befallener Lymphknoten.

2.2.6 Intra- und interobserver Variabilitat

Anhand eines Teilkollektivs (100 Knoten) wurde die Intra- und Interobserver
Variabilitat der durchgefiuhrten Knotenauswertung geprift. Das Teilkollektiv
wurde hierzu zunachst vom gleichen Untersucher erneut auf die

sonomorphologischen Merkmale untersucht und ausgewertet.

Die Interobserver Variabilitat wurde gepruft, indem das Teilkollektiv von einem
externen Untersucher aus dem Fachgebiet der HNO anhand der in dieser Studie
angewandten und definierten sonomorphologischen Merkmale bewertet wurde.
AnschlielRend wurden die Knotenauswertungen des externen Untersuchers mit

den eigenen Auswertungen verglichen.
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2.2.7 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel® (Microsoft Corporation,
Albuquerque, USA) und dem Programm SPSS Statistics® (IBM, Armonk, USA).
Hierbei wurde das Malignitatsrisiko der einzelnen TIRADS Klassen ermittelt und
vergleichend dargestellt. Zur Uberpriifung, welche Merkmalskombination die
sicherste Differenzierung zwischen benignen und malignen Schilddrisenknoten
zulasst, wurden die sonomorphologischen Merkmale gezielt neu kombiniert und
anhand der so entstandenen Scores ein neues Malignitatsrisiko ermittelt, durch
das ein Vergleich mit dem Score nach Kwak et al. moglich wurde. Die Sensitivitat
und Spezifitat der einzelnen Scores (K-TIRADS, ACR-TIRADS, EU-TIRADS) fur
das Vorliegen von Malignitat wurden anhand der absoluten Fallzahlen berechnet.
Zusatzlich wurde auch das Malignitatsrisiko von szintigraphisch kalten und
szintigraphisch indifferenten Knoten verglichen. Die Sensitivitat und Spezifitat
des Merkmals ,kalt* wurde berechnet. Fur die Merkmale ,warm“ und
Jindifferent” wurde jeweils der negative pradiktiven Wert fur Malignitat berechnet.
Die Szintigraphie und Elastographie wurden im Rahmen dieser Studie als
Zusatzverfahren Uberprift. Dies erfolgte durch den Ersatz des Merkmals ,taller-
than-wide“ durch ein anderes Merkmal (elastographisch hart bzw. szintigraphisch
kalt). Die daraus resultierende Einteilung der Knoten in die TIRADS-Klassen
wurde mit der ursprunglich ermittelten Einteilung verglichen. Nachgewiesene
Unterschiede bei den einzelnen Ergebnissen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test

auf Signifikanz geprift.
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3  Ergebnisse

3.1 Kilinische Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 49 mannlichen und 110 weiblichen
Patienten zusammen, deren Schilddrise im Zeitraum vom 30.10.2003 bis zum
10.02.2016 in der Abteilung fur Nuklearmedizin und klinische molekulare
Bildgebung der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen sonographisch untersucht
und anschliefend in der Abteilung flr Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie operativ therapiert wurde. Hierbei wurde bei 82,5%
eine Thyreoidektomie und bei 17,5% eine Hemithyreoidektomie durchgefuhrt.
Der Zeitabstand zur sonographischen Untersuchung betrug nicht langer als vier

Wochen.

Bei allen Patienten beruhte die Indikation zur operativen Therapie auf einem
malignitatssuspekten sonographischen Befund. Bei einzelnen Patienten wurde
die Indikation zur operativen Therapie durch weitere klinische Befunde bestarkt:
bei 3 Patienten durch einen malignen Befund der FNP, bei 16 Patienten durch
eine zusatzliche latente Hyperthyreose und bei 7 Patienten war eine familiare

Disposition flr Neoplasien der Schilddrise vorhanden.

3.2 Differenzierung der benignen und malignen Schilddrisenknoten

Es wurden bei 159 Patienten 418 Knoten sonographisch und histologisch
untersucht. Von den 418 Knoten erwiesen sich 337 (80,6%) histologisch als

benigne und 81 (19,4%) als maligne.

Bei 86,4% der malignen Befunde lag ein papillares Schilddrisenkarzinom (PTC)
vor. Follikulare Schilddrisenkarzinome fanden sich in 11,1% der Falle und

differenzierte verhornte Plattenepithelkarzinome in 2,5%.
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Bei 43,2% der malignen Befunde lag ein T1-Tumor vor. Der Anteil der T2-Tumore
lag bei 25,9%, der Anteil der T3-Tumore bei 28,4%. Und bei 2,5% lag ein T4-

Tumor vor.

Tumor-Stadien der malignen Knoten (n=81)

2,50%

= T1 (n=35)

= T2 (n=21)

= T3 (n=23)
T4 (n=2)

Abbildung 16: Tumor-Stadien der malignen Knoten (n=81) in Prozent

Lymphknotenmetastasen fanden sich bei 3% der Patienten, wahrend bei 78%
keine Metastasen nachgewiesen werden konnten. Bei 19% der Patienten waren

im Op-Praparat keine Lymphknoten enthalten.

Die Uberwiegende Mehrzahl der benignen Knoten (80,4%) wurde histologisch als
Struma nodosa klassifiziert. Ein follikulares Adenom fand sich bei 13,4 %, eine
lymphozytare  Thyreoiditis (Hashimoto Thyreoiditis) bei 5,6%, ein

pseudozystischer Strumaknoten in 0,6% der Falle.

Bei 3,3% (n=11) der benignen Knoten wurde im Op-Praparat Uberraschend
zusatzlich ein papillares Mikrokarzinom festgestellt. Diese wurden aufgrund der
Ausschlusskriterien im Rahmen dieser Studie nicht mit einbezogen und folglich

nicht weiter analysiert und flossen somit nicht mit in die Bewertung ein.
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3.3 Sonographische Merkmale der malignen und benignen Knoten

3.3.1 Maligne Knoten
3.3.1.1 Verteilung der sonomorphologischen Merkmale

Von insgesamt 81 histologisch bestatigten malignen Knoten wiesen 67 (82,72%)
eine Hypoechogenitat und 57 (70,37%) eine solide Struktur auf. Zudem war eine
unregelmalige Randbegrenzung in 56 (69,1%) der Falle auffindbar. Bei etwa der
Halfte (49,38%) der malignen Knoten konnte eine zentrale Vaskularisierung
festgestellt werden. Mikrokalzifizierungen konnten bei 19 Knoten (23,46%)
nachgewiesen werden, die taller-than-wide-Form lag bei 2 Knoten (2,47%) vor
(siehe Abbildung 17).

HAUFIGKEIT DER SONOMORPHOLOGISCHEN MERKMALE BEI HISTOLOGISCH
= BESTATIGTEN MALIGNEN KNOTEN

82,72

=81)
70,37%
69,14%

23,46%
49,38%

KNOTENANZAHLIN PROZENT (N

2,47%

VOLLSTANDIG HYPOECHOGEN UNREGELMARIGE MIKROKALZIFIKIERT TALLER-THAN-WIDE- ZENTRAL
SOLIDE RANDBEGRENZUNG FORM VASKULARISIERT

SONOMORPHOLOGISCHE MERKMALE

o

vollstandig solide hypoechogen unre gelmakige Mikrokalzifikiert taller-than-wide- zentr.al.
Randbegrenzung Form vaskularisiert
m Knotenanzahl 57 67 56 19 2 40

Abbildung 17: Verteilung der sonomorphologischen Merkmale bei malignen Knoten
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3.3.2 Benigne Knoten
3.3.2.1 Verteilung der sonomorphologischen Merkmale

Das Vorliegen einer Hypoechogenitat und einer soliden Struktur stellte auch bei
den benignen Knotenbefunden das haufigste sonomorphologische Merkmal dar.
240 (71,22%) Knoten von insgesamt 337 histologisch bestéatigten benignen
Knoten wiesen eine Hypoechogenitat auf. Eine vollstandig solide Struktur lag bei
235 (69,73%) Knoten vor. Mit 61,13% war die unregelmaflige Randbegrenzung
das dritthaufigste Merkmal. Eine zentrale Vaskularisierung konnte bei 155
Konten (45,99%) diagnostiziert werden. 71 (21,07%) benigne Knoten wiesen
eine Mikrokalzifizierung auf, 8 (2,37%) zeigten eine taller-than-wide-Form
(Abbildung 18).

HAUFIGKEIT DER JEWEILEILIGEN SONOMORPHOLOGISCHEN MERKMALE BEI
= BENIGNEN KNOTEN
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71,22
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=
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=
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=z 2
= N
=
=
o ®
: I :
2 ~
|
VOLLSTANDIG HYPOECHOGEN UNREGELMARIGE MIKROKALZIFIZIERTTALLER-THAN-WIDE- ZENTRAL
SOLIDE RANDBREGRENZUNG FORM VASKULARISIERT
SONOMORPHOLOGISCHE MERKMALE
i ImaEi ller-than-wid |
R . unregelmalige . e taller-than-wide- zentral
vollsténdig solide hypoechogen g & mikrokalzifiziert .
Randbregrenzung Form vaskularisiert
Knotenanzahl 235 240 206 71 8 155

Abbildung 18: Verteilung der sonomorphologischen Merkmale bei benignen
Knoten
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3.3.3 Vergleich der sonomorphologischen Merkmale der malignen und
benignen Knoten

In der vergleichenden Darstellung, wie in Abbildung 19 sichtbar, stellt die
Hypoechogenitat sowohl bei den malignen als auch benignen Knoten das
haufigste sonomorphologische Merkmal dar. Das zweit- und dritthaufigste
Merkmal war bei beiden histologischen Befunden die vollstandig solide Struktur
und die unregelmaflige Randbegrenzung. Eine ahnliche Haufigkeit war ebenfalls
bei dem Auftreten von Mikrokalzfizierungen, einer zentralen Vaskularisierung und
einer taller-than-wide-Form zu erkennen. Folglich zeigten sich im Hinblick auf die
Haufigkeitsverteilung der betrachteten sonomorphologischen Merkmale keine
differentialdiagnostisch verwertbaren Unterschiede zwischen malignen und
benignen Knoten. Fur die Hypoechogenitat ergibt sich jedoch ein haufigeres
Auftreten bei Malignitat, welches auch als statistisch signifikant beschrieben
werden kann (p= 0,0035).

=81) IN

mbenigne M maligne

82,72%

HAUFIGKEIT DER JEWEILIGEN SONOMORPHOLOGISCHEN MERKMALE BEI

MALIGNEN UND BENIGNEN KNOTEN
‘ ‘ ‘ I I R

VOLLSTANDIG HYPOECHOGEN UNREGELMARIGE MIKROKALZIFIKIERT TALLER-THAN- ZENTRAL
SOLIDE RANDBEGRENZUNG WIDE-FORM VASKULARISIERT

SONOMORPHOLGISCHE MERKMALE

69,73%
70,37%
71,22%

69,14%

337) UND MALIGNE (N

PROZENT
61,13%
45,99%
49,38%

21,07%
23,46%

KNOTENANZAHLBENIGNE (N

2,37%
2,47%

- . unregelmaRige . o taller-than-wide- zentral
vollstdndig solide . hypoechogen Randbegrenzung Mikrokalzifikiert Form vaskularisiert
® benigne 235 240 206 71 8 155
H maligne 57 67 56 19 2 40

Abbildung 19: Vergleichende Darstellung der Héufigkeit der sonomorphologischen
Merkmale bei malignen und benignen Knoten
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Der Intraobserver Vergleich wurde bei einem Teilkollektiv von 100 Knoten
statistisch untersucht. Wie in Abbildung 20 dargestellt, wurde die unregelmalige
Randbegrenzung im Rahmen der zweiten, vom gleichen Untersucher
durchgefuhrten Befundung in neun Fallen anders bewertet. Hieraus ergibt sich
ein Ubereinstimmungskoeffizient von 87,1% und ein Cohen-Kappa Wert von
0,80. Die Hypoechogenitat wurde in zwei Fallen anders gewertet, woraus sich
ein Ubereinstimmungskoeffizient von 97,4% und ein Cohen-Kappa von 0,947

ergibt.

Es ergaben sich bei der Intraobserver-Bewertung der Knoten hinsichtlich einer
zentralen Vaskularisierung, Mikrokalzifizierung sowie der Form und inneren

Struktur der Knoten keine Unterschiede und damit eine 100% Ubereinstimmung.

Der Intraobserver-Vergleich zeigt somit eine sehr hohe Ubereinstimmung und

belegt, dass die Knotenbeurteilung stabil und mit hoher Reproduzierbarkeit

erfolgt war.
Intraobserver Reliability bei einem Teilkollektiv { 100 Knoten)
54
zentral vaskularisiert | o
y 5
=
= taller-than-wide-Form
=
ad . 1;
z Mikrokalzifikiert )
a B 14
% unregelméaBige Randbegrenzung 51
g 3 a z o
= 76
:z' hypoechogen | a
bt

Vollsténdig solide
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KNOTENANZAHL

Teilkollektiv @ I0OR

Abbildung 20: Intraobserver-Variabilitét bei einem Teilkollektiv von 100 Knoten
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3.3.5 Interobserver-Vergleich bei der Knotenbeurteilung

Um die Abhangigkeit der Auswertung von der Person des Untersuchers zu
prufen, wurde ein Interobserver-Vergleich durchgefuhrt. Hierbei wurde
ersichtlich, dass auch die Interobserver-Variabilitdt sehr niedrig war.
Diskrepanzen ergaben sich lediglich im Hinblick auf die Beurteilung der

Randbegrenzung und inneren Struktur der Knoten.

Wie in Abbildung 21 dargestellt, wurde die unregelmafige Randbegrenzung in
12  Fallen unterschiedlich  bewertet, hieraus ergibt sich ein
Ubereinstimmungskoeffizient von 83,6% und ein Cohen-Kappa Wert von 0,733.
Die Hypoechogenitat wurde in drei Fallen abweichend bewertet, woraus sich ein

Ubereinstimmungskoeffizient von 96,1% und ein Cohen-Kappa von 0,921 ergibt.
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Abbildung 21: Interobserver-Vergleich bei einem Teilkollektiv von 100 Knoten,
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3.4 Vergleich der Ergebnisse in Abhangigkeit vom eingesetzten
Ultraschallgerat

3.4.1 Sonomorphologische Knotenbefunde bei Untersuchungen mit Hitachi
EUB 5500/6500° bzw. Hitachi HI Vision Avius®

Von den insgesamt 418 Schilddrisenknoten wurden 253 mit dem
Ultraschallgerat Hitachi EUB 5500/6500® (EUB) und 161 mit dem Hitachi HlI

Vision Avius® (Avius) untersucht.

Um den mdglichen Einfluss des verwendeten Ultraschallgerats (US-Gerats) auf
die Knotenbeurteilung zu prufen, wurde die Haufigkeit des Auftretens der

einzelnen sonomorphologischen Merkmale ermittelt (Abbildung 22 + 23).

Es wurden 41 maligne Knoten mit dem US-Gerat Hitachi EUB 5500/6500® und
38 maligne Knoten mit dem Hitachi HI Vision Avius® untersucht. Wie in Abbildung
22 ersichtlich, ergaben sich Unterschiede in der Haufigkeit der Hypoechogenitat,
soliden Struktur, Form und Vaskularisierung. 84,2% der Knoten wurden durch
das HI Vision Avius® als hypoechogen dargestellt, wahrend es mit dem EUB
5500/6500® 80,5% waren. Eine solide Struktur der Knoten ist mit 71,1% mit dem
HI Vision Avius® haufiger nachgewiesen worden als mit dem EUB 5500/6500°.
Die taller-than-wide-Form konnte durch das HI Vision Avius® in 2,6% der Falle
diagnostiziert werden, bei er Untersuchung mit EUB 5500/6500° in keinem der
Falle (0%). Bei der Duplexuntersuchung ergab sich fur die beiden Gerate
ebenfalls eine unterschiedliche Haufigkeit fur den Nachweis einer zentralen
Vaskularisierung (EUB 5500/6500® 44,0%, HI Vision Avius® 52,6%). Eine
Kalzifizierung (EUB 5500/6500® 19,5%, HI Vision Avius® 26,3%) bzw.
unregelmaRige Randbegrenzung (EUB 5500/6500® 68,3%, HI Vision Avius®
73,7%) wurde ebenfalls mit dem HI Vision Avius® haufiger dargestellt (siehe
Abbildung 22).
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VERGLEICH DER US-GERATE: VERTEILUNG DER SONOMORPHOLOGISCHEN
MERKMALE VON HISTOLOGISCH MALIGNEN KNOTEN

m HITACHI EUB 5500/6500 (n=41) m HITACHI HI Vision AVIUS (n=38)
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u
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vollstandig solide hypoechogen Randbegrenzung Mikrokalzifikiert Form vaskularisiert
m FUB 5500/6500 28 33 28 8 0 18
= HI Vision AVIUS 27 32 28 10 1 20

Abbildung 22:Vergleich der Befunde der eingesetzten US-Geréte bei malignen
Knoten

Bei den benignen Knoten lieferte HI Vision Avius® im Vergleich zu EUB
5500/6500® haufiger den Nachweis einer soliden Struktur (81,3%),
Mikrokalzifizierung (23,5%) und einer ovalen Form (4,8%). Eine unregelmafige
Randbegrenzung sowie eine zentrale Vaskularisierung wurden mit EUB
5500/6500® haufiger nachgewiesen (siehe Abbildung 23).
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VERGLEICH DER US-GERATE: VERTEILUNG DER SONOMORPHOLOGISCHEN MERKMALE
VON HISTOLOGISCHBENIGNEN KNOTEN
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Abbildung 23: Vergleich der Befunde der eingesetzten US-Geréte bei benignen
Knoten

Ein direkter Vergleich beider US-Geraten ist nicht moglich, da es sich nicht um
die gleichen Patientenkollektive handelt. Es kann jedoch die Wahrscheinlichkeit
fur den Nachweis des jeweiligen Merkmals verglichen werden. Hierbei zeigt sich,
dass in 10 wvon 12 verglichenen Merkmalskonstellationen die

Nachweiswahrscheinlichkeit flr Avius® hoher war.

Die Annahme, dass das US-Gerat Avius® empfindlicher im Hinblick auf die
Nachweiswahrscheinlichkeit suspekter Merkmale ist, wurde auf statistische
Signifikanz gepruft. Mit einem Wert von p=0,276 ergab sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Nachweiswahrscheinlichkeit suspekter

Merkmale bei malignen Knoten und der Art des US-Gerates.

Auch bei benignen Knoten (p=0,461) und bei dem Gesamtkollektiv (benigne +
maligne, p=0,204) konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Nachweiswahrscheinlichkeit suspekter Merkmale und der Art des US-Gerates

nachgewiesen werden.
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3.4.2 TIRADS-Klassifizierung der Schilddriisenknoten bei Untersuchungen mit
dem EUB 5500/6500® und dem Hl Vision Avius®

Betrachtet man die Haufigkeitsverteilung der TIRADS-Stadien zwischen US-
Geraten, ist feststellbar, dass das Avius® tendenziell hdhere Stadien vorweist
(siehe Abbildung 26). Wie aber bereits beschrieben, liegt keine statistische

Signifikanz vor.

Haufigkeitsverteilung der TIRADS-Stadien
70,00%

59% o
60,00% 57,70%

50,00%
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30,80%
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T 1,90% g 40% . . °2,40%
aA 4B ac 5

3

Knotenanzahl in Prozent

TIRADS-Wertungl

W Avius (n=161) ™ EUB 5500/6500 (n=253)

3 an 4B 4Cc 5
W Avius (n=161) 3 13 42 95
m EUB 5500/6500 (n=253) 1 22 78 146

Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung der TIRADS-Stadien der US-Geréte Avius®
und EUB5500/6500¢

Fir die eingesetzten US-Gerate wurde das Malignitatsrisiko der jeweilien
TIRADS-Klasse mit den Daten von Kwak et al. [33] verglichen (siehe Abbildung
25). Es zeigten sich erhebliche Abweichungen mit einem hdheren
Malignitatsrisiko in den TIRADS-Klassen 4A und 4B und einem niedrigeren
Malignitatsrisiko In den TIRADS-Klassen 4C und 5 fur beide Geratetypen.
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VERGLEICH DES MALIGNITATSRISIKOS:
US-GERATE UND DEFINITION NACH KWAK ET AL.
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Abbildung 25: Malignitatsrisiko der TIRADS-Klassen 3-5: Vergleich der
Ergebnisse der Geréte Hitachi HI Vision Avius® und Hitachi EUB 5500/6500° mit
den Daten von Kwak et al.

3.5 Ergebnisse der Duplex-Sonographie und Elastographie

3.5.1 Ergebnisse bei malignen Schilddriisenknoten

Die Duplexsonographie wurde bei 57 histologisch malignen Schilddrisenknoten
durchgefuhrt. Eine zentrale Vaskularisierung zeigte sich bei 70,2%, die restlichen

29,8% wiesen eine periphere Vaskularisierung auf.

20 histologisch maligne Schilddrisenknoten wurden elastographisch untersucht.
Bei 80% konnte eine erhdhte Harte festgestellt werden, 20% waren
elastographisch weich.
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3.5.2 Duplexsonographie und Elastographie der histologisch bestétigten
benignen Schilddriisenknoten

Die Duplexsonographie wurde bei 226 histologisch bestatigten benignen
Schilddrisenknoten durchgefuhrt. Bei der Auswertung waren 68,6% zentral und
31,4% peripher vaskularisiert. Elastographisch wurden 60 histologisch benigne
Knoten untersucht, davon waren 53,3% als harte und 46,7% als weiche Areale

diagnostizierbar.

3.5.3 Duplexsonographie und Elastographie: Vergleich der benignen und
malignen Schilddriisenknoten

Die zentrale Vaskularisierung zeigte bei den malignen Knoten mit 70,20% und
bei den benignen Knoten mit 68,60% eine ahnliche Haufigkeit trotz
unterschiedlichem histologischem Befund. Die periphere Vaskularisierung zeigte
ebenfalls zwischen den beiden histologischen Gruppen keine grolte Diskrepanz

(29,80% bei den malignen Knoten vs. 31,40% bei den benignen Knoten).

Bei der Elastographie der malignen Knoten war das Auftreten von verharteten
Arealen mit 80% deutlich haufiger als bei den benignen Knoten (53,30%). Hier

liegt ein statistischer signifikanter Unterschied vor (p=0,035).

Histologisch maligne Knoten waren im Rahmen dieser Studie auch nur in 20%
der Falle elastographisch als weich zu werten, wahrend die benignen Knoten in

46,70% der Falle elastographisch weich erschienen.
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3.6 Schilddrisenszintigraphie

3.6.1 Befunde bei malignen Schilddriisenknoten

Von 81 histologisch bestatigten malignen Schilddrusenknoten wurden 70
szintigraphisch untersucht. 68,83 % der untersuchten Knoten waren
szintigraphisch durch eine Minderspeicherung gekennzeichnet und somit kalte
Knoten. Als indifferente Knoten wurden 18,18 % der untersuchten Knoten

bewertet, eine Mehrspeicherung war bei 3,9 % der Knoten zu erkennen.

3.6.2 Die szintigraphische Untersuchung benigner Schilddriisenknoten

Eine szintigraphische Untersuchung wurde bei 259 von insgesamt 337
histologisch bestatigten benignen Schilddrisenknoten durchgefuhrt. Die Halfte
der Knoten (50,9%) wies eine Minderspeicherung auf und wurde somit
szintigraphisch als kalte Knoten eingestuft. Warme Knoten zeigten sich in 16,6 %

der Falle, indifferente Knoten bei 32,4 %.
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SZINTIGRAPHISCHE AUSWERTUNG BENIGNER UND MALIGNER
SCHILDDRUSENKNOTEN

80,00%
68,83%
70,00%
60,00%
50,90%

50,00%

40,00% 32,40%

30,00%

18,18%
20,00% 16,60% ,18%
0,00% |
kalte Knoten heiflRe Knoten indifferente Knoten
B Histologisch Maligne Knoten (n=70) B Histologisch benigne Knoten (259)
Y Szintigraphisch kalte Knoten Szintigraphisch heile Knoten Sztinigraphisch indifferente Knoten

B Maligne Knoten (n=70) 53 3 14
B benigne Knoten (259) 132 43 84

Abbildung 26: Szintigraphische Auswertung benigner und maligner Knoten

3.6.3 Vergleich der szintigraphischen Befunde bei benignen und malignen
Schilddriisenknoten

Das Malignitatsrisiko von kalten Knoten wird im Rahmen dieser Auswertung
deutlich, da 68,83 % der malignen Knoten szintigraphisch als kalte Knoten
sichtbar waren. Das Merkmal ,szintigraphisch kalt® kann mit 76% als sensitiv
eingeordnet werden hat jedoch eine geringe Spezifitdt (49%). Warme Knoten
wurden wesentlich haufiger, jedoch nicht ausschliel3lich bei benignen Knoten
nachgewiesen. Ihr negativer pradiktiver Wert fur Malignitat betragt 93,5%. Auch
die indifferenten Knotenbefunde kamen bei den benignen Knoten haufiger vor.

Hier betragt der negative pradiktive Wert fur Malignitat 85,7%.
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3.7 Praoperative Feinnadelpunktion (FNP)

Bei 25 (5,9%) von insgesamt 418 sonographisch suspekten Schilddrisenknoten
wurde eine FNP durchgefihrt (6 maligne und 19 benigne Knoten). Zytologisch
ergaben sich folgende Ergebnisse: 3 maligne, 7 nicht reprasentative und 15

benigne Punktionen.

FNP (Zytologie)
Dignitat (n=25) | maligne benigne nicht Unklar

reprasentativ
Maligne (n=6) 3 (50%) 3 (50%) -
Benigne (n=19) |0 12 (63,16%) 5 (26,32%) 2 (5,2%)
Tabelle 10: Feinnadelpunktion der Knoten (n=25)

Die Feinnadelpunktion ergab bei den als maligne verifizierten Knoten (n=6) in
50% der Falle einen malignen Befund (jeweils papillares Schilddrisenkarzinom),

in den Ubrigen Fallen benigne Befunde.

Bei der Punktion der als benigne verifizierten Knoten (n=19) fand sich in 63,16%
der Falle eine benigne Zytologie, bei 26,32% der Punktionen war das gewonnene
Material nicht reprasentativ und in 5,3% blieb die Dignitat des Knotens unklar

(follikulare Neoplasie).
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3.8 TIRADS-Scores

3.8.1 TIRADS-Klassifizierung nach Kwak et al.
3.8.1.1 TIRADS-Scores der malignen Schilddriisenknoten

Das papillare Schilddrisenkarzinom kam in fast allen TIRADS-Klassen vor
(TIRADS 4a, 4B, 4C, 5), in den Kategorien 4C und 5 am haufigsten. In der Klasse

mit dem  hochsten  Malignitatsrisiko kamen nur das papillare
Schilddrisenkarzinom vor (siehe Tabelle 11).
PTC FTC Differenziert-
verhorntes PLECA

Gesamt 70 9 2

TIRADS 3 - - -

TIRADS 4A 4(5,7%) - -

TIRADS 4B 15 (21,4%) 5 (55,5%) -

TIRADS 4C 46 (65,7%) 4 (44,4%) 2 (100%)

TIRADS 5 5(7,1%) - -
Tabelle 11: TIRADS-Klassifizierung (Kwak et al.) der malignen

Schilddriisenknoten geméal3 dem histologischen Tumortyp

3.8.1.2 TIRADS-Scores der benignen Schilddriisenknoten

Struma nodosa | Lymphozytédre Mikro- Pseudozystischer
Thyreoiditis /Follikuléres Strumaknoten
Adenom
Gesamt 271 19 45 2
TIRADS 3 3(1,1%) - - -
TIRADS 4A 25 (9,2%) 1(5,3%) 6 (13,3%) -
TIRADS 4B 77 (28,4%) 6 (31,6%) 17 (37,8%) -
TIRADS 4C 158 (58,3%) 11 (57,9%) 22 (48,9%) 2 (100%)
TIRADS 5 8 (3,0%) 1(5,3%) - -
Tabelle 12: TIRADS-Klassifizierung (Kwak et al) der benignen

Schilddriisenknoten gemél3 dem histologischen Ergebnis
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Benigne wie auch maligne Knoten wurden meist in die Klassen mit erhdhtem

Malignitatsrisiko eingeteilt (sieche Tabelle 11+12).

3.8.1.3 Vergleich der Scores bei malignen und benignen Knoten

Einteilung der untersuchten Schilddriisenknoten (n=418) anhand
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Abbildung 27: TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al. der malignen
benignen Schilddriisenknoten

und

Bei Betrachtung aller untersuchten Knoten wird deutlich, dass sie mehrheitlich in

die TIRADS-Klassen 4C und 4B eingeteilt waren. Dabei Uberwogen in der Klasse

4C die malignen, in der Klasse 4B der Anteil die benignen Knoten. Lediglich 6,2%

der malignen und 3% der benignen Knoten waren in der TIRADS-Klasse 5. Der

Anteil der Knoten mit niedrigeren TIRADS-Scores (4A oder 3) war ebenfalls sehr

gering.
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3.8.2 EU-TIRADS
3.8.2.1 TIRADS-Scores bei malignen Schilddriisenknoten

Die Verteilung der malignen Knoten auf die Scores nach EU-TIRADS wird in
Tabelle 13 dargestellt. Hier wird deutlich, dass fast alle malignen Knoten in die
Gruppen 4 und 5 eingestuft wurden, wobei sich die papillaren (Uberwiegend EU

5) von den follikularen Karzinomen (Uberwiegend EU 4) unterschieden.

PTC FTC Differenziert-
verhorntes PLECA
Gesamt 70 9 2
EU1 - - -
EU 2 - - -
EU3 1(1,4%) - -
EU4 11 (15,7%) 6 (66,7%) 2 (100%)
EUS 58 (82,9%) 3 (33,3%) -

Tabelle 13: Verteilung der malignen Schilddriisenknoten auf die einzelnen
TIRADS-Klassen (EU-TIRADS) unter Beriicksichtigung des histologischen
Tumortyps

3.8.2.2 TIRADS-Score bei benignen Schilddriisenknoten

Die benignen Knoten wurden Uberwiegend als Klasse EU 5 eingestuft. Wie in
Tabelle 13 ersichtlich, wurden weniger als 7% der Knoten in die Gruppen mit

geringem Malignitatsrisiko (EU 1-3; siehe Kapitel 1.3.2) eingeteilt.

Struma nodosa Lymphozytare Mikro- Pseudozystischer
Thyreoiditis /Follikuléres Strumaknoten
Adenom
Gesamt 271 19 45 2
EU 1 - - - -
EU 2 - - - -
EU3 17 (6,3%) 1(5,3%) 3 (6,7%) -
EU4 50 (18,5%) 6 (31,6%) 13 (28,9%) -
EUS 204 (75,3%) 12 (63,2%) 29 (64.4%) 2 (100%)

Tabelle 14: Verteilung der benignen Schilddriisenknoten auf die einzelnen
TIRADS-Klassen (EU-TIRADS) unter Berticksichtigung der Histologie.
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3.8.2.3 Gesamtverteilung und Vergleich zwischen malignen und benignen
Knoten

Im Hinblick auf die Gesamtverteilung der nach dem EU-TIRADS klassifizierten
Schilddrisenknoten wird deutlich, dass sich die benignen und malignen Knoten

bis auf die zahlenmalig kleine Gruppe mit EU 3 nicht unterschieden.

Einteilung der histologisch untersuchten Schilddrisenknoten
(n=418) anhand der EU-TIRADS
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Abbildung 28: Gesamtverteilung in die EU-TIRADS-Scores und Vergleich zwischen
malignen und benignen Schilddriisenknoten

3.8.3 ACR-TIRADS

3.8.3.1 TIRADS-Scores bei malignen Schilddriisenknoten

Der grofte Anteil der malignen Knoten (77,7%) wurde in TR 4 eingeteilt. Dies
stellt die Gruppe mit einem Malignitatsrisiko von 5,9-12,8 % dar. In die TIRADS-
Klasse TR 5 mit einem Malignitatsrisiko von 20,8-68,4% fanden sich 13,5% der
malignen Knoten (siehe Abbildung 29). Im Gegensatz zur Einteilung nach EU-
TIRADS zeigte sich hier jedoch kein eindeutiger Unterschied zwischen den

papillaren und follikularen Karzinomen.
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PTC FTC Differenziert-
verhorntes PLECA
Gesamt 70 9 2
TR1 - - -
TR2 1(1,4%) - -
TR3 5(7,1%) 1(11,1%) -
TR4 54 (77,1%) 7(77,8%) 2 (100%)
TR5 10 (14,3%) 1(11,1%) -

Tabelle 15: Verteilung der malignen Schilddriisenknoten auf die einzelnen
TIRADS-Klassen (ACR-TIRADS) unter Berticksichtigung des Tumortyps.

3.8.3.2 TIRADS-Scores bei benignen Schilddriisenknoten

Durch die ACR-TIRADS-KIlassifikation wurden mehr als die Halfte (72,7%) der
benignen Schilddrisenknoten in die TR 4 (Malignitatsrisiko von 5,9-12,8%)
eingeteilt. Zudem wurden 11% der benignen Knoten in die Klasse TR 5 eingeteilt,
wodurch die Knoten als suspekt charakterisiert werden (siehe Abbildung 31). Nur
weniger als 6% der benignen Knoten wurden in TR 1 und 2 (Malignitatsrisiko

0,3% bzw. 1,5%) eingeteilt.

Struma nodosa Lymphozytare Mikro- Pseudozystischer
Thyreoiditis /Follikuldres Strumaknoten
Adenom
Gesamt 271 19 45 2
TR1 6 (2,2%) - 1(2,2%) -
TR2 11 (4,1%) 1(5,3%) - -
TR3 27 (10,0%) - 9 (20%) -
TR4 197 (72,7%) 16 (84,2%) 32 (71,1%) -
TRS5 30 (11,1%) 2 (10,5%) 3 (6,7%) 2 (100%)

Tabelle 16: Verteilung der benignen Schilddriisenknoten auf die einzelnen
TIRADS-Klassen (ACR-TIRADS) unter Berticksichtigung der Histologie.
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3.8.3.3 Gesamtverteilung und Vergleich zwischen malignen und benignen
Knoten

Anhand der Abbildung 29 wird erkennbar, dass bei den TIRADS-Klassen mit
niedrigem Malignitatsrisiko (TR 1-3) der prozentuale Anteil der benignen Knoten
gegenuber den malignen Knoten erhoht ist. In den Gruppen TR4 und TR5 (hohes

Malignitatsrisiko) Uberwog dagegen gering der Anteil der malignen Knoten.

Einteilung der histologisch untersuchten Schilddriisenknoten
(n=418) anhand der ACR-TIRADS
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Abbildung 29: Gesamtverteilung der ACR-TIRADS-Scores und Vergleich zwischen
malignen und benignen Schilddriisenknoten

Zur Beurteilung der praktischen Relevanz wurde flr die 3 betrachteten TIRADS-
Klassifikationen (Kwak, ACR, EU) jeweils die Sensitivitat und Spezifitdt im
Nachweis maligner Knoten bestimmt. Die malignitatsverdachtigen Gruppen sind
fur die TIRADS nach Kwak et al. 4C und 5, fur die ACR-TIRADS TRS und fir die
EU-TIRADS EUS.

Die Sensitivitat der Klassifikation nach Kwak et al. betragt 70%, die Spezifitat
40%. Die ACR-TIRADS erzielt mit 17% nur eine geringe Sensitivitat, wahrend mit
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89% die hochste Spezifitat erreicht wird. Fir die EU-TIRADS betragt die
Sensitivitat 78% und die Spezifitat 27%.

TIRADS nach Kwak | EU-TIRADS ACR-TIRADS
et al.
Sensitivitat 70% 78% 17%
Spezifitat 40% 27% 89%

Tabelle 17: Sensitivitat und Spezifitat der TIRADS-Klassifikationen

ROC-Kurve

Quelle der
Kurve

— TIRADSKwak
— ScoreACR
—— ScoreEU

— Bezugslinie

Sensitivitat

"0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Spezifitét

Abbildung 30: ROC-Kurven fiir das TIRADS nach Kwak et al., EU-TIRADS und
ACR-TIRADS

Die Receiver-Operating-Curve (ROC) - Analysen fur die TIRADS nach Kwak et
al, EU-TIRADS und ACR-TIRADS sind in Abbildung 30 ersichtlich.
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Die Area Under the Curve (AUC) betragt fir die TIRADS nach Kwak et al 0,568,
fir EU-TIRADS 0,529 und fir ACR-TIRADS 0,529, was impliziert, dass die

diagnostische Trennscharfe der einzelnen Scoring-Systeme nahezu gleich ist.

3.9 Malignitatsrisiko der verschiedenen TIRADS-Scores: Vergleich
des eigenen Kollektivs mit den Originaldaten von Kwak

Von 418 im Rahmen dieser Studie ausgewerteten Schilddrisenknoten waren 81
histologisch maligne. Durch die Einteilung der Knoten in die TIRADS-
Klassifizierung konnte fir jede Klasse ein Malignitatsrisiko ermittelt werden. Im
Vergleich zu dem von Kwak et al. publizierten Malignitatsrisiko wird deutlich, dass
im eigenen Kollektiv fur die Gruppen 4A und 4B das Malignitatsrisiko hoher war

und fur die Gruppen 4C und 5 deutlich geringer ausfiel (Abbildung 31).

Malignitatsrisiko der verschiedenen TIRADS-Klassen
eigenes Kollektiv (n=418, 19,4% maligne) vs. Daten von Kwak et al. (n=1558, 16,6%
maligne)
100% 87,50%
80%

60%
° 44,40%

35,70%

40%
) 21,30%
20% 11;10% 16’50/'5,20%
|- |
4B 5

0%
3 4A 4c

Knotenanzahl in %

TIRADS-Wertungen

Studie: 81 maligne Knoten von 418 untersuchten Knoten
Defintion(Kwak et al.): 275 maligne Knoten von 1658 untersuchten Knoten

W maligne (Studie; Knotenanzahl 81) m maligne (Defintion; Knotenanzahl 275)

Abbildung 31: Haufigkeit der TIRADS-Scores bei malignen Schilddriisenknoten.
Vergleich des eigenen Kollektivs mit den Daten von Kwak et. al.
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3.10 Ergebnisse unter Einbeziehung der Szintigraphie oder
Elastographie

3.10.1 Ergédnzung der TIRADS-Scores mit der Szintigraphie

Es wurde nun geprift, ob eine Verbesserung der Knotenklassifizierung durch
Einbeziehung der szintigraphischen Befunde moglich ist. Das Merkmal ,taller-
than-wide“ wurde durch den szintigraphischen Befund ersetzt und der Befund
eines szintigraphisch kalten Knotens als malignitatsverdachtiges Merkmal
gewertet. Dies flhrte zu einer Verschiebung der Knoteneinteilung innerhalb der
TIRADS-Klassen (siehe Abbildung 27 + Abbildung 32). Wahrend zuvor nur 6,2%
der malignen Tumore in die TIRADS-Klasse 5 eingeteilt waren, erhdhte sich der
Anteil nach Einbezug der Szintigraphie auf 21%. Gleichzeitig nahm die Zahl der
malignen Knoten in der TIRADS-Klasse 4B um 11,1% ab. Die Anzahl benigner
Knoten nahm in den Klassen 4B und 4C jedoch ebenfalls zu. So waren zum
Beispiel urspringlich 57% der benignen Knoten in der TIRADS-Gruppe 4C. Nach
Einbezug der Szintigraphie erhdhte sich der Anteil auf 63,8%. In der TIRADS-
Gruppe 5 stieg der Anteil der benignen Knoten von 3% auf 6,8%.

Die Modifikation des TIRADS-Scores durch Einbeziehung des szintigraphischen
Befunds flhrt somit zu einer Anhebung des Malignitatsrisikos bei Vorliegen eines
TIRADS-Scores von 5 (Abbildung 33), es erreicht jedoch nicht den von Kwak
publizierten hohen Wert. Die Moglichkeit fur eine zuverlassige Beurteilung der
Dignitat eines Knotens ist somit auch weiterhin nicht gegeben. Im Hinblick auf die
Sensitivitat im Nachweis maligner Knoten ergab sich eine Zunahme auf 84%
(ohne Szintigraphie: 70%) erhoht. Die Spezifitat ist jedoch auf 30% gesunken

(ohne Szintigraphie: 40%), beide Unterschiede waren statistisch nicht signifikant.
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Einteilung der untersuchten Schilddrisenknoten: Erganzung der
TIRADS-Scores mit der Szintigraphie

70,00% 63,80% 63,00%
5 60,00%
S 50,00%
A o
T
£ 40,00%
Ic
N 30,00%
E ° 22,30% 21,00%
o 20,00% 3,60%
=]
E 10,00% 6,80%
0,60% 0% -
0,00%
3 4C 5
Wertung: TIRADS-Scores + Szintigraphie
N benigne (n=337) M maligne(n=81)
¥ A 4B 4ac 5
M benigne(n=337) 2 22 75 215 23
W maligne(n=81) 0 2 11 51 17

Abbildung 32: Einteilung der untersuchten Schilddriisenknoten in die TIRADS-
Klassen nach Berticksichtigung des szintigraphischen Befundes

Malignitatsrisiko der TIRADS-Klassen: eigene Studie nach Definition
von Kwak et al. vs eigene Studie ergdnzt durch die Szintigraphie

45% 42,50%
40% 35,7
o 35%
= 30%
- 0,
= 25% 21,30% 14 505,
N 20% 16,50%
g 15% 11, 1093 S0 12 80%
5 10% E
ol
L
0%
3 4ac 5

TIRADS-Wertungen
B Malignitatsrisiko (eigene Studie nach Def. von Kwak et al.)

B Malignitatsrisiko (TIRADS erganzt mit Szintigraphie)

Abbildung 33: Malignitétsrisiko der TIRADS-Klassen, Vergleich der eigenen
Auswertung nach Kwak et al. mit der eigenen Auswertung mit Einbeziehung der
Szinitigraphie
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ROC-Kurve

Quelle der Kurve

— TIRADSKwak
— TIRADSSzintigraphie
—— Bezugslinie

Sensitivitat

"0,0 02 04 0,8 0,3 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 34: ROC-Kurven fiir das TIRADS nach Kwak et al. und der Ergénzung
der TIRADS-Scores durch die Szintigraphie

Die Modifikation des TIRADS-Scores durch Einbeziehung des szintigraphischen
Befunds fuhrt zu einer VergréRerung der AUC mit 0,614 (ohne szintigraphischen
Befund 0,568).

3.10.2 Ergédnzung der TIRADS-Scores mit der Elastographie

Es wurde geprift, ob eine Verbesserung der Knotenklassifizierung durch
Einbeziehung der elastographischen Befunde maoglich ist. Das Merkmal ,taller-
than-wide“ wurde, wie im vorherigen Kapitel bereits fir den szintigraphischen
Befund beschrieben, durch den elastographischen Befund ersetzt und ein neuer
TIRADS-Score ermittelt. Hierdurch kam es zu keiner wesentlichen Veranderung
der TIRADS-Klassen (siehe Abbildung 27 + 35).
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Einteilung der untersuchten Schilddriisenknoten: Ergénzung

80,00%
¥ 70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Knotenanzahl n=418 [%]

W benigne(n=337)

m maligne(n=81)

Abbildung 35: Einteilung der untersuchten Schilddriisennoten in die TIRADS-Klassen

der TIRADS-Scores mit der Elastographie

68,00%
58,20

29,70%
2,20%
8,00% 40%
3; 605‘3
0,60% 0% 2,50%
S -
3 4A 5
Wertung: TIRADS-Scores + Elastogra phie
M benigne M maligne
3 4A 4B 4C 5
2 27 100 196 12
0 2 18 55 6

nach der Ergdnzung der TIRADS-Scores mit der Elastographie

Malignitatsrisiko der TIRADS-Klassen: eigene Studie nach Definition von

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Knotenanzahl in %

Kwak et al. vs eigene Studie erganzt durch die Elastographie

35,70%
33,30%

21,30% 21,90%
16,50% 5 30%
11,10%
6,90%
0% 0% l

TIRADS-Wertungen

B Malignitatsrisiko (eigene Studie nach Def. von Kwak et al.)

B Malignitatsrisiko (TIRADS erganzt mit Elastographie)

Abbildung 36: Malignitétsrisiko der TIRADS-Klassen, Vergleich der eigenen
Auswertung nach Kwak et al. mit der eigenen Auswertung mit Einbeziehung der

Elastographie
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Betrachtet man die Sensitivitat fir den Nachweis maligner Knoten, so fuhrte die
Modifikation des TIRADS-Scores durch die Ergebnisse der Elastographie zu
einer geringen Steigerung der Sensitivitat (75%, ohne Elastographie: 70%). Die
Spezifitat bleibt mit 38% nahezu gleich (ohne Elastographie: 40%).

Das Einbeziehen der elastographischen Befunde verursachte keine
nennenswerte Veranderung des Malignitatsrisikos in den einzelnen TIRADS-
Klassen (siehe Abbildung 36.)
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3.11PriGfung der Hypothesen

3.11.1 Hypothese 1: Bei Fehlen der Merkmale Hypoechogenitét, unregelméilige
Knotenbegrenzung und Mikrokalk kann Malignitdt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% ausgeschlossen werden.

Malignitdtswahrscheinlichkeit von Schilddriisenknoten (n=23) bei Fehlen
folgender Merkmale: Hypochogenitat, unregelmalige Knotenbegrenzung
& Mikrokalk

4,30%
95,70%

histologisch benigne (n=22) m histologisch maligne (n=1)

Abbildung 37:Malignitdtswahrscheinlichkeit von Schilddriisenknoten bei Fehlen
der  Merkmale Hypoechogenitét, unregelméliige Randbegrenzung,
Mikrokalzifizierung (n=23)

Zwar traf die Voraussetzung (Fehlen der Merkmale Hypoechogenitat,
unregelmafige Randbegrenzung und Mikrokalzifizierung) nur bei 23 der 418
(5,5%) operierten Knoten zu. Fir diese bestatigte sich jedoch die Hypothese, so
dass fur diese Gruppe Malignitat aufgrund des sonographischen Befundes mit

hoher Sicherheit ausgeschlossen werden kann (siehe Abbildung 37).
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3.11.2 Hypothese 2: Bei einem hypoechogenen Knoten mit Autonomie betréagt
das Malignitétsrisiko weniger als 2%.

Malignitdtswahrscheinlichkeit von hypoechognenen
Schilddriisenknoten (n=32) mit Autonomie

90,60%

histologisch benigne (n=29) m histologisch maligne (n=3)
Abbildung 38:Malignitdtswahrscheinlichkeit von hypoechogenen Knoten mit

Autonomie (n=32)

Da sich von den insgesamt 32 hypoechogenen Knoten mit Autonomie 3 als

maligne erwiesen (Malignitatsrisiko: 9,40%), muss die Hypothese 2 verworfen
werden.
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3.11.3 Hypothese 3: Das Malignitétsrisiko von szintigraphisch kalten oder
indifferenten Knoten unterscheidet sich nicht

Vergleich des Malignitatsrisikos zwischen szintigraphisch kalten und
indifferenten Knoten

90,00% 85,70%

80,00%

71,40%

70,00%
60,00%
50,00%

40,00%

28,60%

30,00%

20,00%

14,30%

Anzahl der Knoten in Prozent

1O(m% -
0,00%
szintigraphisch kalt (n=185) szintigraphisch indifferent (n=98)
| histologisch benigne W histologisch maligne
N szintigraphisch kalt (n=185) szintigraphisch indifferent (n=98)
m histologisch benigne 132 84
m histologisch maligne 53 14

Abbildung 39:Vergleich des Malignitétsrisikos bei szintigraphisch kalten bzw.
indifferenten Knoten

Das Malignitatsrisiko der szintigraphisch kalten Knoten ist mit 28,6% hoher als
das der indifferenten Knoten mit 14,30%, sodass die Hypothese 3 verworfen
werden muss. Der Unterschied erweist sich statistisch als hochsignifikant
(p=0,007).
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3.11.4 Hypothese 4: Bei Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitét, solider

Aufbau, unregelméBlige Begrenzung und/oder Mikrokalk betragt das
Malignitétsrisiko mehr als 95%

a) Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau und einer
unregelmaligen Randbegrenzung

Malignitatsrisiko von Knoten mit folgenden Merkmalen:
Hypoechogenitat, solider Aufbau & unregelmalige
Randbegrenzung (n=125)

m histologisch benigne (n=93) = histologisch maligne (n=32)

Abbildung 40: Malignitétsrisiko von Knoten mit den Merkmalen Hypoechogenitét,
solider Aufbau und unregelméBlige Randbegrenzung

Bei dem Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau und

unregelmaflige Randbegrezung betrug das Malignitatsrisiko lediglich 25,60%, so
dass die Hypothese verworfen werden muss.
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b) Bei Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau und
Mikrokalzifizierung

Malignitatsrisiko von Knoten mit folgenden Merkmalen:
Hypoechogenitat, solider Aufbau & Mikrokalk (n=33)

m histologisch benigne (n=26) = histologisch maligne (n=7)

Abbildung 41:Malignitétsrisiko von Knoten mit den Merkmalen Hypoechogenitét,
solider Aufbau und Mikrokalzifizierung

Bei dem Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau und
Mikrokalzifizierung betrug das Malignitatsrisiko 21,20%, so dass auch fur diese

Merkmalskombination die Hypothese verworfen werden muss.

69



Ergebnisse

c) Bei Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau,

unregelmafige Randbegrenzung und Mikrokalzifizierung

Malignitatsrisiko von Knoten mit folgenden Merkmalen:
Hypoechogenitat, solider Aufbau, unregemmaliige Randbegrenzung &
Mikrokalk (n=24)

m histologisch benigne (n=17) m histologisch maligne (n=6)

Abbildung 42: Malignitétsrisiko von Knoten mit den Merkmalen Hypoechogenitét,
solider Aufbau, unregelméflige Randbegrenzung und Mikrokalzifizierung

Auch bei dem Vorliegen aller 4 Merkmale (Hypoechogenitat, solider Aufbau,
unregelmaflige Randbegrenzung und Mikrokalzifizierung) betrug das

Malignitatsrisiko nur 25,00%. Hypothese 4 ist somit zu verwerfen.
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3.12 Prufung eines Vorselektionsbias

Die im Rahmen der Studie ausgewerteten Knoten wiesen Uberwiegend
Merkmale auf, anhand derer sie nach den Daten von Kwak et al. als

malignitatsverdachtigt einzustufen waren (61,7%, Abbildung 40).

Malignitatsrisiko des Gesamtkollektivs (n=418
Knoten) nach Kwak et al.

®m Malignitdtsverdachtig nach Kwak et al.
(TIRADS 4c +5): 258 Knoten

m Geringer Malignitdtsverdacht nach
Kwak et al. (TIRADS 3-4B): 160 Knoten

Abbildung 43: Malignitéatsrisiko des Gesamtkollektivs (n=418) basierend auf den
Daten von Kwak et al.

Diese Zusammensetzung des Studienkollektivs kann als Ausdruck einer
Vorselektion im Rahmen der Indikationsstellung zur operativen Therapie

gedeutet werden.
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3.13 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die untersuchten sonomorphologischen Merkmale kommen bei benignen und
malignen Knoten nahezu gleich haufig vor. Das haufigste Merkmal ist die

Hypoechogenitat.

Bei Einteilung der Knoten in die TIRADS-Klassifikation nach Kwak et al. zeigt
sich, dass die malignen wie auch benignen Knoten mehrheitlich der Gruppe 4C
angehoren. Die EU-TIRADS teilt einen nahezu gleich hohen Anteil der malignen
und benignen Knoten der Gruppe EU5 zu, in der ACR-TIRADS wird die Mehrheit
der Knoten in die Gruppe TR4 eingeteilt.

Das Malignitatsrisiko fur die untersuchten Knoten ist im Vergleich zu den von

Kwak et al. publizierten Daten in den Gruppen 4C und 5 deutlich geringer.

Die Sensitivitat im Nachweis von Malignitat betragt bei Anwendung der TIRADS-
Klassifikation nach Kwak et al. 70%, die Spezifitat 40%. Fur die ACR-TIRADS
ergibt sich eine Sensitivitat von 17% und eine Spezifitdt von 89%, fur die EU-
TIRADS betragt die Sensitivitat 78% und die Spezifitdt 27%. Anhand der ROC-
Analyse kann die diagnostische Trennscharfe der einzelnen Scoring-Systeme als
nahezu gleich beschrieben werden (AUC: TIRADS nach Kwak et al 0,568; EU-
TIRADS 0,529; ACR-TIRADS 0,529).

Die Inter- und Intraobserver-Variabilitat war bei der eigenen Auswertung sehr
gering (Cohen-Kappa: 0,733 und 0,947).

Der Vergleich zwischen den verwendeten Ultraschallgeraten Hitachi EUB
5500/6500® und HI Vision Avius®zeigt eine hohe Ubereinstimmung, so dass ein

relevanter Einfluss des benutzten Gerats nicht anzunehmen ist.

Der szintigraphische Nachweis kalter Knoten besitzt eine hohe Sensitivitat im
Hinblick auf die Malignitat der Knoten (76%), 3,9% der malignen Knoten waren

szintigraphisch hypermetabol (,warm®).

Durch Einbeziehung der Szintigraphie in den TIRADS-Score erhéht sich die
Sensitivitat von 70% auf 84% und fuhrt im Rahmen der ROC-Analyse ebenfalls
zu einer Vergrolerung der AUC mit 0,614.
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Durch Einbeziehung der Elastographie lasst sich keine nennenswerte
Verbesserung erzielen (Sensitivitat mit Elastographie: 75%, ohne Elastographie:

70%; Spezifitat mit Elastographie: 38%, ohne Elastographie: 40%).

Die erhobenen Daten bestatigen die Hypothese, dass bei Fehlen der Merkmale
Hypoechogenitat, unregelmalige Randbegrenzung und Mikrokalk Malignitat mit

einer Wahrscheinlichkeit von 95 % ausgeschlossen werden kann.

Bei Vorliegen der Merkmale Hypoechogenitat, solider Aufbau, unregelmalige
Randbegrenzung und Mikrokalk erreicht die Malignomwahrscheinlichkeit anstatt
der geforderten 95% nur 25%, so dass sie sich nicht zum sicheren Nachweis von

Malignitat eignen.
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4 Diskussion

In der vorgelegten Studie wurde die Eignung verschiedener TIRADS-
Klassifikation im Hinblick auf die sonographische Klassifizierung von
Schilddrisenknoten geprift. Die Bewertung der Knoten erfolgte nach den von
Kwak et al. beschriebenen sonomorphologischen Kriterien [33]. Daneben wurden
als weitere etablierte TIRADS-Systeme die ACR- und EU-TIRADS [34, 35]
angewandt. Es wurden bereits mehrere Studien publiziert, die die Zuverlassigkeit
der TIRADS-Klassifikationen untersucht haben. Sie unterscheiden sich in
zahlreichen Aspekten von der eigenen Arbeit, so z.B. im Studiendesign, der
Grolle und Zusammensetzung der Patientenkollektive, aber auch in der
Validierung der Befunde (Tabelle 18).

4.1 Vergleich der einzelnen TIRADS-Klassifikationen — Vergleich mit
Studiendaten

Bei der Analyse der eigenen Ergebnisse wird deutlich, dass sie von den von
Kwak et al. publizierten Daten erheblich abweichen. Fur die TIRADS-Klassen 4A
und 4B ergab sich ein Malignitatsrisiko von 16,5% bzw. 11,1% (siehe Abbildung
31), wahrend Kwak et al. lediglich ein Malignitatsrisiko von 3,3% (4A) bzw. 9,2%
(4B) angeben. Auch in den Gruppen 4C und 5 ergaben sich grof3e Unterschiede.
Fir die Gruppe mit dem hdchstem Malignitatsrisiko (TIRADS-Klasse 5)
errechneten Kwak et al. ein Risiko von 87,5%, wahrend anhand der eigenen
Daten das Risiko nur 35,70% betrug (siehe Abbildung 31).

Ahnliche Unterschiede bestehen auch zu den in Tabelle 18 aufgelisteten Studien.
So berichten Srinivas et al. fur die TIRADS-Klasse 5 ein Malignitatsrisiko von
100% [37]. In dieser Studie waren 340 von 365 Knoten benigne (93,16%) und
nur 25 maligne (6,84%). Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem Alter
von mindestens 18 Jahren, bei denen eine FNP durchgeflihrt worden war (siehe
Tabelle 18). In der eigenen Studie war eine FNP nur bei 5,9% des
Gesamtkollektivs durchgefuhrt worden, und es wurden nur Patienten

eingeschlossen, bei denen die Diagnose durch eine operative Therapie gesichert
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war. Zudem wurden bei der Studie von Srinivas et al. auch Knoten <10 mm

untersucht, die im eigenen Kollektiv ausgeschlossen waren. Dies kdnnte den

wesentlich geringeren Anteil maligner Knoten in der Studie von Srinivas et al.

erklaren.

Studie/Land | Knoten- | Selektion Knoten- | Validierung Anteil
anzahl groRe Maligner
Knoten
Eigene 418 -US- >1cm OP 81
Studie/ Untersuchung (histopathologischer | (19,4%)
Deutschland -Knoten 21cm Befund)
-Operativ
Therapierte
Patienten
Seifert et al. | 1211 -US- -/- FNP  oder OP | 189
(2021)/ Untersuchung (zytologischer oder | (15,6%)
Deutschland -Szintigraphie: histopathologischer
kalte oder Befund)
indifferente
Knoten
Kallepalli et | 50 -SD-schwellung | -/- OP 24 (48%)
al. (2023)/ -US- (histopathologischer
Indien Untersuchung Befund)
-18-80 Jahre
-FNP
Srinivas et | 365 -= 18 Jahre -/- FNP + OP | 25 (6,84%)
al. (2016)/ -suspekte (zytologischer und
Indien Knoten histopathologischer
-Duplex- Befund)
Sonographie +
FNP
Marukatat et | 403 -US- -/- OoP 109 (27%)
al. (2023)/ Untersuchung (histopathologischer
Thailand (retrospektiv) Befund)
Nabahati et | 1266 -US- -/- FNP (zytologischer | 163
al. (2022)/ Untersuchung Befund) (12,9%)
Iran
Jabar et al. | 127 -klinisch -/- FNP (zytologischer | 23 (18,1%)
(2019)/ suspekte Befund)
Indien Knoten
-USs-
Untersuchung
-FNP

Tabelle 18: Studien zur Anwendung der TIRADS-Klassifikation [37-42]
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Kallepalli et al. [39] berichten fur die ACR-TIRADS-Klasse 5 ein Malignitatsrisiko
von 75%, wahrend es in der eigenen Studie nur 13,50% betrug. Die Studie von
Kallepalli et al. beruht auf einem kleinen Patientenkollektiv von 50 Patienten, die
entweder einer FNP oder operativen Therapie unterzogen wurden [39]. Der hohe
Anteil maligner Knoten (48%) konnte zu dem hohen Malignitatsrisiko von 75%
bei Knoten der ACR-TIRADS-Klasse 5 beigetragen haben.

Marukatat et al. [40] beschreiben fur die EU-TIRADS-Klasse 5 eine
Malignitatsrate von 71,0% ahnlich den eigenen Ergebnissen (77,8%). Die von
ihnen angegebene Sensitivitat von 86,2% und Spezifitat von 75,5% unterscheidet
sich jedoch von den eigenen Daten, da die Sensitivitat hier mit 78% zwar ahnlich
hoch ist, die Spezifitat mit 27% jedoch deutlich geringer ausfallt. Sie konnte
darauf zurickzufiihren sein, dass laut Definition von EU-TIRADS bereits ein
malignitatsverdachtiges  Merkmal ausreicht, dass Knoten in die
malignitatsverdachtige Gruppe EUS eingeteilt werden [34, 43]. Das Merkmal
Hypoechogenitat wurde im eigenen Kollektiv sowohl bei malignen als auch
benignen Knoten haufig nachgewiesen (maligne 82,72%, benigne 71,22%).
Daher wurden auch sehr viele benigne Knoten in die Gruppe mit hohem
Malignitatsrisiko (EU5) eingeteilt. Warum sich dies nur in der eigenen, nicht aber
in der Studie von Marukatat et al. [40] auswirkte, bleibt offen. In der Studie von
Marukatat et. al. wurde die Hypoechogenitat bei malignen Knoten in 80,7% der

Falle und bei benignen Knoten nur in 24,8% der Falle nachgewiesen [40].

Die Bedeutung des Merkmals Hypoechogenitat wird in der Literatur
unterschiedlich bewertet: Srinivas et al. erkennen keinen Zusammenhang
zwischen der Hypoechogenitat eines Knotens und seiner Malignitat [37],
wahrend Jaber et al. Hypoechogenitat als deutliches Anzeichen fur Malignitat
auffassen, [42]. Ihre Studie umfasste 127 Knoten (104 benigne und 23 maligne)
und verglich die Zuverlassigkeit der TIRADS nach Kwak et al mit der von ACR-
TIRADS.
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Eigene Studie

Maligne (n=81)

Benigne (n=337)

Hypoechogenitat

67 (82,72%)

240 (71,22%)

Vollstandig solide

57 (70,37%

235 (69,73%)

Unregelm. Randbegrenzung

206 (61,13%)

Mikrokalzifizierung

)
56 (69,14%)
19 (23,46%)

71 (21,07%)

Taller-than-wide-Form

2 (2,47%)

8 (2,34%)

Seifert et al.

Maligne (n=189)

Benigne (n=1022)

Hypoechogenitat

160 (84,7%)

493 (48,20%)

Vollstandig solide

163 (91,60%)

809 (79,1%)

Unregelm. Randbegrenzung

114 (60,3%)

121 (11,8%)

Mikrokalzifizierung

104 (55%)

189 (18,5%)

Taller-than-wide-Form

63 (33,3%)

151 (14,8%)

Kallepalli et al.

Keine Angaben

Srinivas et al.

Maligne (n=25)

Benigne (n=340)

Hypoechogenitat 12 (48%) 10 (2,9%)
Vollstandig solide 13 (52%) 14 (4,1%)
Unregelm. Randbegrenzung 21 (84%) 1 (0,3%)
Mikrokalzifizierung 10 (40%) 5(1,5%)
Taller-than-wide-Form 13 (52%) 1(0,3%)
Marukatat et al. Maligne (n=109) Benigne (n=294)
Hypoechogenitat 88 (80,7%) 73 (24,8%)
Vollstéandig solide 102 (93,6%) 254 (86,4%)
Unregelm. Randbegrenzung 52 (47,7%) 10 (3,4%)
Mikrokalzifizierung 51 (46,8%) 16 (5,4%)
Taller-than-wide-Form 28 (25,7%) 1(0,3%)

Nabahati et al.

Maligne (n=163)

Benigne (n=1103)

Hypoechogenitat 21 (12,9%) 39 (3,5%)
Vollsténdig solide 31 (19,0%) 203 (18,4%)
Unregelm. Randbegrenzung 3 (1,8%) 3 (0,3%)
Mikrokalzifizierung 15 (9,2%) 23 (2,1%)
Taller-than-wide-Form 8 (4,9%) 6 (0,5%)
Jabar et al. Maligne (n= 23) Benigne (n=104)
Hypoechogenitat 17 (73,9%) 8 (7,7%)
Vollsténdig solide 23 (100%) 54 (51,9%)
Unregelm. Randbegrenzung 3 (13%) 4 (3,8%)
Mikrokalzifizierung 4 (17,4%) 2 (1,9%)
Taller-than-wide-Form 3 (13%) 2 (1,9%)

Tabelle 19: Haufigkeitsverteilung der sonomorphologischen Merkmale in den in
Tabelle 18 vorgestellten Studien [37-42]
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Marukatat et al. [40] fUhrt die erhdhte Malignitatsrate in seiner Studie (27%) auf
die Selektion des Patientenkollektivs zurlick. Ahnlich wie bei der eigenen Studie
waren alle Patienten operiert worden. Dies bedeutet, dass Uberwiegend
hochsuspekte Knoten in die Auswertung einbezogen wurden. Dementsprechend
war mehr als die Halfte der Knoten den héheren TIRADS-Klassen zugeordnet,
so dass mit 19,4% auch ein hohes Malignitatsrisiko fur das Gesamtkollektiv
resultierte, wahrend die naturliche Inzidenz maligner Knoten unter 5% liegt [38,
44].

In der Studie von Seifert et al. [38] wurden 1211 Knoten untersucht. Hiervon
waren 84,4% benigne und 15,6% maligne. Eingeschlossen wurden
szintigraphisch kalte oder indifferente Knoten, bei denen eine operative Therapie
oder FNP erfolgt war. Ausgeschlossen wurden warme Knoten. Seifert et al.
ermittelten fur die TIRADS nach Kwak et al. eine Sensitivitdt von 70% und eine
Spezifitat von 80%, fur EU-TIRADS eine Sensitivitat von 84% und Spezifitat von
67% und fur die ACR-TIRADS eine Sensitivitat von 68% und eine Spezifitat von
80%. Im Vergleich zur eigenen Auswertung waren die Ergebnisse fur die
Sensitivitat somit ahnlich, wahrend sich deutliche Unterschiede flr die Spezifitat
ergaben. Sie ist in der eigenen Studie aul3er fur ACR-TIRADS deutlich geringer.
Dies konnte auf die im eigenen Kollektiv enthaltenen autonomen Adenome

zurtckzufihren sein, die von Seifert et al. ausgeschlossen worden waren.

Nabahati et al. [41] aus Iran bewertet EU-TIRADS als ein verlassliches System
zur Abschatzung des Malignitatsrisikos. Der Iran gilt wie Deutschland als ein
Gebiet mit ungentigender lodversorgung [38, 41]. Von den untersuchten 1266
Knoten waren 163 maligne (12,9%) und 1103 benigne. Fir Knoten eines
Durchmessers von < 10mm bzw. 2 10mm ergaben sich keine Unterschiede in
der Verteilung des Malignitatsrisikos. In dieser Studie fallt sowohl fur die malignen
wie auch flir die benignen Knoten das seltene Auftreten malignitatssuspekter
Merkmale (z.B. Hypoechogenitdt oder solider Aufbau) auf. Regionale
Unterschiede konnten diesen Unterschied erklaren und sollten daher bei

Auswertung und Vergleich der Studien berucksichtigt werden.
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Studie

TIRADS-Systeme

Malignitatsrate

Sensitivitat/
Spezifitat

Eigene Studie

TIRADS nach Kwak et al.

ACR-TIRADS
EU-TIRADS

81 (19,4%)

Kwak
Sens. 70%
Spez. 40%

ACR
Sens. 17%
Spez. 89%

EU
Sens. 78%
Spez. 27%

Seifert et al.

TIRADS nach Kwak et al.

EU-TIRADS
ACR-TIRADS

189 (15,6%)

Kwak
Sens. 70%
Spez. 80%

ACR
Sens. 68%
Spez. 80%

EU
Sens. 84%
Spez. 67%

Kallepalli et al.

ACR-TIRADS

24 (48%)

/-

Srinivas et al.

TIRADS nach Kwak et al.

25 (6,84%)

/-

Marukatat et al. EU-TIRADS 109 (27%) Sens. 86,2%
Spez. 75,5%
Nabahati et al. EU-TIRADS 163 (12,9%) Sens. 63,4%

Spez. 87,0%

Jabar et al.

TIRADS nach Kwak et al.

ACR-TIRADS

23 (18,1%)

Kwak
Sens. 100%
Spez. 43,27%

ACR
Sens. 86,9%
Spez. 53,2%

Tabelle 20: Ubersicht der in verschiedenen Studien festgestellten Sensitivitét und
Spezifitdt des jeweiligen TIRADS-Systems und der Malignitdtsrate des
untersuchten Kollektivs
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Auch die Zusammensetzung der Patientenkollektive, ihre Selektion und die
Validierung der Ergebnisse konnten die Ergebnisse der zitierten Studien
beeinflusst haben. So wurden im Rahmen der eigenen Studie nur Knoten mit
einem sonographisch ermittelten Durchmesser von = 10 mm eingeschlossen,
wahrend bei den 5 aufgelisteten Studien, mit Ausnahme der Studie von Seifert et
al., die Knoten unabhangig von ihrer Gro3e ausgewertet wurden. Die Selektion
der Patienten fur die Studie von Seifert et al. setzte das Vorhandensein von kalten
oder szintigraphisch indifferenten Knoten voraus [38]. Warme Knoten wurden
hier ausgeschlossen, da deren Malignitat als nicht wahrscheinlich angesehen
wurde. Die Ergebnisse der eigenen Studie zeigen jedoch, dass 3,9% der warmen

Knoten eine maligne Histologie aufwiesen.

Die Validierung wurde in der Studie von Jabar et al., Nabahati et al. und teilweise
auch in den Studien von Srinivas et al. und Seifert et al. anhand einer FNP
durchgefuhrt. Dies stellt im Vergleich zum postoperativen histopathologischen
Befund eine unsicherere Diagnose dar. So ergab sich im eigenen Kollektiv bei
50% der punktierten malignen Knoten (n=6) ein benigner Befund. Auch Jabar et

al. wertet in seiner Studie [42] die Zytologie als potentielle Fehlerquelle.

Um die Vergleichbarkeit der Kollektive zu prufen, wurde die Verteilung der
malignitatsverdachtigen Merkmale betrachtet. Im Rahmen der eigenen Studie
ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen benignen und malignen
Knoten. Dies trifft fir die in Tabelle 19 aufgelisteten Studien und die Mehrzahl der

verglichenen Merkmale (z.B. Hypoechogenitat) nicht zu.

Bemerkenswert ist das haufige Auftreten einer taller-than-wide-Form in einigen
der aufgelisteten Studien (Tabelle 19). Da insbesondere groRere Knoten oft eine
unregelmalige Form aufweisen, ist fur das Ergebnis der taller-than-wide
Auswertung ein Untersucher-abhangiger Effekt nicht auszuschlielen. In der
vorgelegten Studie basierte die Auswertung auf bereits vorhandenen
sonographischen Aufnahmen. Zur sicheren Bewertung der Knoten ware eine
prospektive Studie erforderlich, bei der die Knoten von unterschiedlichen

Untersuchern dargestellt und bewertet wirden.
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Die Uberlegung, dass regionale Gegebenheiten das Auftreten der
Knotenmerkmale beeinflussen, wird durch die ahnliche Haufigkeit der Merkmale
,Hypoechogenitat® und ,vollstandig solide” in der vorliegenden und in der Studie
von Seifert et al. (beide Studien erfolgten an Patienten aus Deutschland) gestutzt.
Andererseits muss auch berucksichtigt werden, dass bestimmte diagnostische
Verfahren landerspezifisch vermehrt zum Einsatz kommen, wie beispielsweise
die Szintigraphie in Deutschland. Dies kann ebenfalls einen Einfluss auf die
Verteilung der Knotenmerkmale haben, indem bevorzugt kalte Knoten einer
zytologischen oder histologischen Validierung zugeflihrt werden. In allen Studien
aulRer der Studie von Seifert et al. war die Szintigraphie kein Bestandteil der

Diagnostik.

Durch die hohe Zahl an benignen Knoten, die als malignitatsverdachtig eingestuft
wurden, kann vermutet werden, dass es einen bestimmten benignen Knotentyp
gibt, der sich wie ein Karzinom verhalt und somit malignitatsverdachtige
sonographische Merkmale aufweist. Ein follikulares Adenom kann, wie es von
McHenry et al. [45] beschrieben wurde, weder klinisch noch sonographisch oder
auch zytologisch von einem follikularen Karzinom unterschieden werden [45].
Das Auftreten follikularer Adenomen steht im Zusammenhang mit einer
mangelnden lodversorgung [45]. Laut dem Bundesinstitut fur Risikobewertung
(BfR, aktualisiert am 09.02.2021) und der Beschreibung von Scriba et al. [46]

besteht keine optimale lodversorgung in der deutschen Bevolkerung.

Zu den Merkmalen eines follikularen Adenoms gehdrt sonographisch ein solider
Aufbau, Hypoechogenitat und eine unregelmalige Randbegrenzung [45], dazu
eine szintigraphische Minderspeicherung, so dass es, wie von Joseph et al. [47]
beschrieben wurde, zu falsch positiven Befunden kommen kann. Aufgrund
dessen konnte das Vorkommen follikularer Adenome die Erklarung fur die im
Vergleich zu anderen Studien zahlreichen, als malignitatsverdachtig
eingestuften, benignen Knoten sein. Allerdings fallt auf, dass im Rahmen der
eigenen Studie ein follikulares Adenom in nur 10,8% der benignen Falle
histologisch diagnostiziert worden ist. Die Mehrheit der histologischen Befunde

benigner Knoten beschreiben eine Struma nodosa ohne nahere Klassifizierung.
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Zukunftige Studien sollten daher die Histologie benigner Knoten gezielter

berucksichtigen.

4.2 Methodische Einfluisse bei der Klassifizierung von
Schilddrisenknoten

Die Bewertung sonographischer Untersuchungen ist von verschiedenen
Faktoren abhangig. Neben der Erfahrung und der Kenntnis des Untersuchers

kann ebenfalls der US-Geratetyp einen Einfluss haben.

4.2.1 Abhéngigkeit der Ergebnisse vom Untersucher

Um die Verlasslichkeit eines Auswertungsverfahrens zu prufen, wird die
Interobserver-Variabilitdt geprift. Hierbei wird eine separate Auswertung von
mehreren Untersuchern vorgenommen und verglichen. Je niedriger die

Interobserver-Variabilitat ist, desto zuverlassiger ist das Verfahren.

In der vorliegenden Studie konnte fur die Intraobserver-Variabilitat eine hohe
Ubereinstimmung festgestellt werden. Abgesehen von den Merkmalen
Hypoechogenitat und unregelmallige Randbegrenzung, ergab sich fur die
restichen Merkmale eine exakte Ubereinstimmung. Fur das Merkmal
Hypoechogenitat betrug der Ubereinstimmungskoeffizient 97,4% und der Kappa-
Wert 0,947, fur das Merkmal unregelmaflige Randbegrenzung konnte ein
Ubereinstimmungskoeffizient von 87,1% und ein Kappa-Wert von 0,80 ermittelt

werden.

Ahnlich war es bei der Interobserver-Variabilitat (Hypoechogenitat:
Ubereinstimmungskoeffizient  96,1%, Kappa 0,921; unregelmaiige

Randbegrenzung: Ubereinstimmungskoeffizient 83,6%, Kappa 0,733).

Eine geringe Interobserver-Variabilitdt wurde auch von Srinivas et al.
beschrieben [37]. Hier wurde die Ultraschall-Untersuchung sowie die Auswertung
von sechs verschiedenen Radiologen am gleichen Patientenkollektiv
durchgefiihrt. Anhand des Kappa Wertes wurde eine hohe Ubereinstimmung

festgestellt werden (1,0 fur die Merkmale ,taller-than-wide® und
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,mikrokalzifiziert*). Dies entspricht den Ergebnissen der eigenen Arbeit (siehe
Abbildung 20 und 21). Ebenfalls Ubereinstimmend wurden die Merkmale
,unregelmalige Randbegrenzung“ und ,Hypoechogenitat® von Srinivas et al.

vereinzelt unterschiedlich bewertet.

Kritisch ist erneut anzumerken, dass die o0.g. Auswertungen an vorhandenen
Bilddaten, nicht jedoch vom Untersucher selbst durchgefuhrt wurden. In der
Studie von Kallepalli et al. wurden die Sonogramme dagegen unmittelbar nach
der Untersuchung ausgewertet [39]. Da die dokumentierten sonographischen
Aufnahmen im Gegensatz zu CT oder MRT eine Auswahl darstellen, die
individuell wahrend der Untersuchung vorgenommen wurde, ist es denkbar, dass
ein anderer Untersucher andere Aufnahmen erstellt hatte. Daher sind die
dokumentierten Aufnahmen nicht nur vom Objekt, sondern auch von Erfahrung,
Konzentration, Zielsetzung und Erwartung des jeweiligen Untersuchers
abhangig. Dies kann die Auswertung und Bestimmung des TIRADS-Scores
beeinflussen. Im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie sollten Durchfihrung
und Auswertung der Untersuchung idealerweise durch die gleiche Person
erfolgen und von mindestens einer weiteren Person Uberprift werden, sofern die
Datensatze nicht Benutzer-unabhangig in reproduzierbarer Qualitat erzeugt
werden. Srinivas et al. beschreibt dazu, dass die Interobserver-Variabilitat

geringer ist, je groRer die Erfahrung der Untersucher ist [37].

4.2.2 Abhéngigkeit der Ergebnisse vom benutzten US-Gerét

Die Qualitat der sonographischen Aufnahmen spielt eine bedeutende Rolle bei
der Auswertung der Schilddriisenknoten. In diesem Zusammenhang stellte sich
die Frage, inwiefern das verwendete Ultraschall-Gerat einen Einfluss auf die

vorgenommenen Klassifizierungen der Knoten hatte.

Vergleicht man beide angewendeten Gerate im Hinblick auf die erfassten
sonomorphologischen Merkmale koénnen einzelne Unterschiede festgestellt
werden. Bei malignen Knoten wurden die Charakteristika Hypoechogenitat,

Mikrokalzifizierung, vollstandig solide Struktur, unregelmaflige Randbegrenzung,
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das taller-than-wide Merkmal sowie die zentrale Vaskularisierung mit dem Hi
Vision Avius® haufiger dargestellt als mit dem EUB 5500/6500® (vgl. Abbildung
22+23). Die Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,276). Ein
gerateabhangiger Effekt ist somit nicht bewiesen. Zum definitiven Ausschluss
ware es wunschenswert, dass die Knoten mit den zu vergleichenden Geraten
separat untersucht wirden. Dies ist jedoch nur in einer prospektiven Studie

moglich.

In der Studie von Seifert et al. wurden ebenfalls die Ultraschall-Gerate HITACHI
EUB 5000® und HITACHI Vision Avius® verwendet [38], jedoch nicht hinsichtlich
der Merkmals-Erkennung verglichen. In der Studie von Srinivas et al. wurde nur
ein Ultraschall-Gerat verwendet (GE VOLUSON 730 PRO; GE Healthcare,
Milwaukee, USA) [37], so dass Vergleichsdaten aus anderen Studien derzeit

nicht verfugbar sind.

4.3 Ist eine Verbesserung der Knotenbewertung durch
Zusatzverfahren moglich?

Anhand der ermittelten Ergebnisse ergibt sich die Frage, ob durch Anwendung
zusatzlicher Verfahren die Differenzierung suspekter Schilddrisenknoten weiter

verbessert werden kann.

4.3.1 Einfluss der Szintigraphie auf die TIRADS-Auswertung

In der Leitlinie flr Schilddrisendiagnostik wird unter anderem ein sonographisch
sichtbarerer Knoten mit einem Durchmesser von = 1cm als Indikation fur die

Durchfihrung einer Schilddrisenszintigraphie angegeben [48].

Wie im Ergebnisteil beschrieben, waren bei 68,83% der malignen Knoten
szintigraphisch kalte Knoten identifiziert worden, 18,18 % der malignen Knoten
waren szintigraphisch indifferent und 3,9% hypermetabol (hei3). Das Merkmal
.kalt“ wies, wie in Kapitel 3.6.3 beschrieben, eine Sensitivitat von 76% auf. Durch

die Erganzung der TIRADS Scores mit der Szintigraphie (Szintigraphie statt
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Merkmal ,taller-than-wide®) konnte die Sensitivitdt von 70% auf 84% erhoht
werden (nicht signifikant, p=0,971). Die Spezifitdt verringerte sich jedoch von
40% auf 30%. Die Hypothese, dass sich das Malignitatsrisiko von szintigraphisch
kalten oder indifferenten Knoten nicht unterscheidet, konnte widerlegt
(Hypothese 3, siehe Kapitel 1.3, siehe Abbildung 39) und es ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,007) in Bezug auf das Malignitatsrisiko zwischen

kalten und indifferenten Knoten nachgewiesen werden.

Durch Einbeziehung des Merkmals ,kalter Knoten“ (und die gleichzeitige
Vernachlassigung des Merkmals ,taller-than-wide®) ist es somit moglich, die
Sensitivitat des  TIRADS-Scores zu  erhdhen, eine  verlassliche

Dignitatsbeurteilung kann jedoch nicht erreicht werden.

Schenke et al. [49] untersuchten, inwiefern warme Knoten, die im Rahmen der
TIRADS-Klassifikation als malignitatsverdachtig eingestuft worden waren,
tatsachlich maligne waren. 615 Knoten wurden im Rahmen dieser Studie
untersucht und in die TIRADS-Klassen nach Kwak et al. eingeteilt. Davon wurden
458 Knoten in die TIRADS-Klassen <3, 4A und 4B eingeteilt und somit als nicht
malignitatsverdachtig eingestuft. Nur bei einem Teilkollektiv von 42 Knoten
(Patienten, die eine Radiojodtherapie ablehnten) wurde eine operative Therapie
durchgefuhrt. Keiner der 42 Knoten erwies sich als maligne, so dass zu folgern
ware, dass bei Vorliegen eines warmen Knotens Malignitat ausgeschlossen
werden kann [49]. Demgegenuber ergab sich fur das eigene Kollektiv, dass ein
hypoechogener Knoten mit Autonomie ein Malignitatsrisiko von 9,4% aufweist,
sich Malignitat bei Nachweis eines warmen Knotens somit nicht definitiv

ausschliel3en lasst (Hypothese 2, siehe Kapitel 1.3, siehe Abbildung 38).

Eine grofRere Studie zu dieser Thematik wurde von Baser et al. [50] vorgelegt.
Von insgesamt 509 operierten Knoten waren 122 kalt, 364 heil3 und 23
indifferent. Ahnlich wie bei der eigenen Auswertung ermittelten Baser et al. flr

heilRe Knoten ein Malignitatsrisiko von 3,8% und fur kalte Knoten von 6,6% [50].

In der Literatur finden sich zahlreiche kasuistische Beispiele flir maligne
Schilddriisenknoten, die szintigraphisch als autonomes Adenom imponierten. So

berichten Jahne et al. Uber einen heillen Knoten, der sich histologisch als
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mikroinvasives follikulares Schilddrisenkarzinom erwies [51]. Benzon et al.
beschreiben einen ahnlichen Fall, bei dem die Histologie ein follikularen
Schilddrisenkarzinom ergab [52]. Mirfakhree et al. stellen fest, dass die Mehrheit
der malignen heilen Knoten histologisch auf die follikulare Variante von
papilldaren Schilddrisenkarzinomen zurtckzufihren sei (18,2% der papillaren

Karzinome) [53].

Es besteht somit die Vermutung, dass ein Zusammenhang zwischen Tumortyp
und dem Nachweis eines hypermetabolen Knotens besteht, der jedoch weiterer
klarender Untersuchungen bedarf. Es ist jedoch festzustellen, dass durch den
Nachweis einer funktionellen Autonomie Malignitat keinesfalls ausgeschlossen
werden kann und Knoten mit weiteren verdachtigen Merkmalen einer

zusatzlichen Diagnostik bedurfen.

4.3.2 Stellenwert der FNP

Die Indikation fur eine FNP ist nach der Leitlinie fir Schilddrisendiagnostik unter
anderem das Vorliegen von klinisch oder sonographisch malignitatsverdachtigen
Knoten mit einem Durchmesser von >1 cm [48]. Die Society of Radiologists in
Ultrasound (SRU) formulierte das Ziel der FNP darin, durch benigne
Punktionsbefunde die Anzahl operativer Eingriffe zu verringern [54]. Im Hinblick
auf negative Punktionsbefunde, bei denen histologisch Malignitat bestatigt
wurde, wurde festgestellt, dass diese im Vergleich zu positiven Befunden nur eine
geringe Aggressivitat, eine kleine GréRe und ein nicht fortgeschrittenes

Tumorstadium aufwiesen [54].

Betrachtet man die Anzahl der FNP’s, die im vorliegenden Gesamtkollektiv
durchgefihrt wurden, fallt auf, dass diese mit weniger als 6 % der Knoten sehr
gering ist. Hiervon waren 52 % benigne und nur bei 50% der 6 malignen Knoten
ergab sich ein pathologischer Befund. Falsch positive Befunde traten nicht auf,

in 26,32% waren die Punktionen jedoch nicht reprasentativ und in 5,3% war das
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Ergebnis unklar (follikulare Neoplasie), so dass eine histologische Klarung (d.h.

eine Operation) erforderlich wurde.

Diese Ergebnisse zeigen die Grenzen der FNP in der klinischen Routinesituation,
die durch zahlreiche nicht reprasentative oder unklare Punktate charakterisiert
ist. Wahrend der positive Punktionsbefund als zuverlassig angesehen werden
kann, schlie3t eine negative FNP Malignitat nicht definitiv aus, so dass uber
weitere MalRnahmen unter Wurdigung aller bekannten klinischen Gesichtspunkte
entschieden werden muss. Dies unterstreicht die Bedeutung einer moglichst

zuverlassigen sonographischen Malignitatsbeurteilung.

4.3.3 Aussagekraft der Elastographie

Die Elastographie wird in der Diagnostik der Schilddriisenknoten als erganzende

Untersuchungsmethode neben der Szintigraphie und FNP angewandt [55].

Ob die Elastographie eine sinnvolle Erganzung der Diagnostik darstellt, wurde in
verschiedenen Studien untersucht, die jedoch zu unterschiedlichen
Schlussfolgerungen kamen. In der Studie von Friedrich-Rust et al. [56] wurde die
Elastographie als Erganzung der Diagnostik empfohlen, weil sie zu einer
Verbesserung der Bewertung der Schilddrisenknoten und folglich zu einer
Verringerung der Anzahl operativer Eingriffen fihren kann. Im Gegensatz dazu
bewerten Schenke et al. [43] die Elastographie als eine eher vernachlassigbare
Untersuchungsmethode. Die eigenen Ergebnisse unterstutzen diese Bewertung,
da die Erganzung der TIRADS-Scores durch Ersatz des Merkmals ,taller-than-
wide“ durch elastographische Befunde zur keiner signifikanten Verbesserung
oder gar Veranderung der Abschatzung des Malignitatsrisikos fuhrte (siehe
Abbildung 36).

Eine ahnliche Beurteilung wird auch in der Leitlinie der World Federation of
Ultrasound in Medicine and Biology abgegeben [57]. Hier wird festgestellt, dass
die Elastographie aufgrund der anatomischen Gegebenheiten wie z.B. der
Pulsation der Carotiden artefaktbehaftet ist und durch Kalzifikationen und
zystische Areale im inneren der Schilddrisenknoten beeintrachtigt werden kann.
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Auch die Interobserver-Variabilitat sei aufgrund der Kompressionszyklen und der
daraus resultierenden Pulsation der Carotiden hoch [57], so dass die Methode

nur eine geringe Sensitivitat besitze [55].

4.3.4 Verbesserungsansétze fir TIRADS

Neben der Einbindung von Zusatzverfahren stellt sich die Frage, ob durch eine
genauere Bewertung der sonomorphologischen Merkmale eine Verbesserung
der TIRADS-Klassifikation moéglich ist. Hierzu konnten, wie von Kallepalli et al.
[39] vorgeschlagen, einzelne Merkmale priorisiert werden, so dass sie eine

héhere Aussagekraft im Hinblick auf Malignitat erhalten.

Die vorgelegte Studie kann dies nicht untersttitzen. Betrachtet man die Verteilung
der einzelnen Merkmale bei malignen und benignen Knoten, so sind keine
relevanten Unterschiede zu erkennen (Abbildung 19). Lediglich fur die
Hypoechogenitat ergibt sich ein signifikant (p=0,035) haufigeres Auftreten bei
Malignitat.

Auch die im Rahmen der eigenen Arbeit untersuchten Hypothesen beschaftigten
sich mit der Frage, ob eine Verbesserung der Knotendifferenzierung durch
TIRADS, evt. unter Einbeziehung der Schilddrisenszintigraphie erreicht werden
kann. Die verschiedenen Scoring-Systeme kdnnen zwar nicht eine eindeutige
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Knoten erzielen, wohl aber
eine Risiko-angepasste Indikationsstellung zur FNP, auf deren Ergebnis dann die
Indikation zur operativen Therapie beruht. Aufgrund der von Kwak et al. [33]
publizierten Ergebnisse war zu vermuten, dass bei Knoten mit 3 und mehr
suspekten sonomorphologischen Merkmalen (TIRADS-Score 4C oder 5)
uberwiegend Karzinome vorliegen. Dementsprechend wurden die Hypothesen 1

und 4 formuliert.

Tatsachlich zeigte es sich, dass bei Fehlen der Merkmale ,Hypoechogenitat®,
,unregelmaflige Randbegrenzung“ der Knoten und ,Mikrokalzifizierung® in
weniger als 5% der Falle (4,3%) ein maligner Knoten vorlag. In diesen Fallen
ware somit eine Operation nicht erforderlich und selbst die Notwendigkeit einer
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FNP mit der Mdglichkeit nicht verwertbarer, unklarer oder falsch negativer
Befunde ware zu diskutieren. Allerdings betraf diese Konstellation lediglich 5,5%
der operierten Knoten, so dass ihr nur eine relativ geringe praktische Bedeutung

zukommt.

Uberraschenderweise fand sich fiir die untersuchten Kombinationen der
Merkmale ~Hypoechogenitat®, ,solider Aufbau®, Lunregelmalige
Randbegrenzung® oder ,Mikrokalzifizierung“ nicht das in Hypothese 4 erwartete
hohe Malignitatsrisiko von Uber 95%, sondern es ergaben sich lediglich Werte
zwischen 21% und 25%, die dem Malignitatsrisiko kalter Knoten entsprechen.
Hier lieferte die TIRADS-Klassifikation somit keine Verbesserung. Mogliche

Grinde fur dieses Ergebnis sind bereits unter 4.1 diskutiert worden.

Die Bedeutung der Schilddrisenszintigraphie und der durch sie nachweisbaren
kalten und warmen Knoten wurde durch die Hypothesen 2 und 3 gepruift. In der
Leitlinie der ATA [58] wird lediglich der Nachweis warmer Knoten bei gleichzeitig
zumindest latent hyperthyreoter Stoffwechsellage als relevant angesehen. In
diesem Fall ergibt sich hieraus die Indikation zur definitiven Therapie, i.d.R. durch
Radioiod. In anderen Leitlinien (z.B. Deutschland, S1-Leitlinie far
Schilddrisenszintigraphie) wird der Szintigraphie eine groRere Bedeutung
beigemessen, so dass ihre Durchfihrung bei Knoten eines Durchmessers Uber
1 cm generell empfohlen wird [59]. Dabei geht man u.a. davon aus, dass bei
Nachweis warmer Knoten Malignitat sehr unwahrscheinlich ist, auf eine weitere
Diagnostik daher oft verzichtet werden kann. Dieser Auffassung widerspricht die
Prifung der Hypothese 2, die von einem Malignitatsrisiko warmer Knoten von
weniger als 2% ausging. Tatsachlich ergab sich bei kleiner Fallzahl jedoch ein
Risiko von 9,4%, welches die Notwendigkeit weiterer diagnostischer Ma3nahmen
anzeigt. Die TIRADS-Klassifikation ist hierbei nicht hilfreich (Tabelle 7).

Wahrend friher der Nachweis eines kalten Knotens als wichtiger Hinweis fir
mogliche Malignitat betrachtet wurde, spielt dies in den meisten aktuellen
Leitlinien keine Rolle mehr. Die Ergebnisse der eigenen Auswertung belegen
jedoch das erhohte Malignitatsrisiko kalter Knoten gegenuber szintigraphisch
indifferenten oder warmen Knoten (signifikant mit p=0,007). Hypothese 3, die von
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keinem unterschiedlichen Malignitatsrisiko ausging, musste daher verworfen
werden (Malignitatsrisiko kalter Knoten: 28,60%; indifferenter Knoten: 14,3%;
warmer Knoten: 9,4%). Die Einbeziehung des Merkmals ,kalter Knoten® in den
TIRADS-Score erhdht zwar dessen Sensitivitat, das Ergebnis war jedoch

statistisch nicht signifikant (p=0,971).
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4.4 Limitationen der Studie

Dadurch, dass die untersuchten Daten wahrend eines langen Zeitraums
(30.10.2003 bis zum 10.02.2016) erhoben wurden, ist davon auszugehen, dass
die sonographischen Untersuchungen von unterschiedlichen Personen
durchgefuhrt wurden, die trotz standardisierter Unterweisung individuelle
Vorgehensweisen bei Darstellung und Dokumentation der Knoten anwendeten.
Uberdies wurden in dem Zeitraum zwei unterschiedliche Ultraschallgerate
verwendet. Beide Faktoren haben die Qualitat der Sonogramme beeinflusst, so

dass diese eine Inhomogenitat aufweist.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass sich das Patientenkollektiv
Uberwiegend aus Patienten zusammensetzt, bei denen bereits ein Verdacht auf
Malignitat bestand (siehe Abbildung 42).

Zusatzlich wurde im Patientenkollektiv sehr selten ein Knoten punktiert und von
den durchgefiihrten FNP’s wiesen eine hohe Anzahl einen nicht reprasentativen

Befund auf.

Somit wurden nahezu ausschlieBlich suspekte Knoten in die Studie
eingeschlossen, jedoch keine unverdachtigen Knoten, die in der TIRADS-
Klassifikation einen 4A- oder 4B-Befund ergeben hatten, was die Statistik

deutlich verandert hatte.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit sollte anhand vorliegender sonographischer und
histologischer Befunde retrospektiv untersucht werden, welches sonographische
Knotenmerkmal oder welche Merkmalskombination im Vergleich zur TIRADS-
Klassifikation nach Kwak et al. [33] die sicherste Differenzierung zwischen
benignen und malignen Schilddriisenknoten zulasst und ob die Szintigraphie eine
signifikante Verbesserung der sonographischen Knoten-Differenzierung

ermoglicht

Es wurden 418 Schilddriisenknoten von insgesamt 159 Patienten sonographisch
bezlglich ihrer Dignitat klassifiziert und die Befunde anschlieBend mit der
Knotenhistologie verglichen. Neben der Klassifikation nach Kwak et al. [33]
erfolgte die Anwendung der EU- und ACR-TIRADS. Vorhandene Szintigraphien
und Elastographien wurden auch ausgewertet und ihre Eignung flr die
Dignitatsbeurteilung der Schilddrisenknoten gepruft. Zusatzlich wurde die Inter-
und Intraobserver-Variabilitat bestimmt sowie der Einfluss der verwendeten

Ultraschallgerates (EUB, AVIUS) auf das Untersuchungsergebnis verglichen.

Bei mehr als der Halfte aller Knoten (maligne wie auch benigne) lagen die
TIRADS-Scores nach Kwak et al, im Bereich einer erhdhten
Malignitatswahrscheinlichkeit (4C+5: maligne: 70%; benigne: 59,6%). Bei
Anwendung der EU-TIRADS ergab sich ebenfalls eine nahezu gleiche Haufigkeit
suspekter EUS-Befunde bei benignen (73,00%) und maligne (77,80%) Knoten,
und auch nach der ACR-TIRADS zeigte die Mehrheit der Knoten
(maligne:77,80%; benigne: 73,00%) mit TR4 einen hochsuspekten Befund. Das
ermittelte Malignitatsrisiko des Gesamtkollektivs unterschied sich bei allen
Auswertungssystemen von den von Kwak et al. [33] mitgeteilten Daten. Mit der
TIRADS nach Kwak et al. und der EU-TIRADS kann eine hohe Sensitivitat
erreicht werden (Kwak: 70%, EU: 78%). Die ACR-TIRADS erzielt eine geringe
Sensitivitat, ist aber das Testverfahren mit der hdchsten Spezifitdt (89%).
WeiterfUhrende Untersuchungen wie die Elastographie konnten keine eindeutige

Verbesserung in der Sensitivitdt des  Auswertungsverfahren der
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Schilddrisenknoten herbeifiihren. Bei Erganzung der Auswertung durch die
Szintigraphie erhohte sich die Sensitivitat in nicht signifikantem Umfang (p=
0,971).

Die Ergebnisse der beiden Ultraschallgerate zeigten eine hohe
Ubereinstimmung. Ebenso ergab sich eine sehr niedrige Inter- und Intraobserver-
Variabilitat, so dass eine Abhangigkeit der Ergebnisse vom Untersucher oder
vom verwendeten Gerat nicht wahrscheinlich ist. Lediglich zwei Merkmale
wurden in geringem Ausmall unterschiedlich befundet. (Intraobserver:
Hypoechogenitat Kappa 0,947, unregelmalige Randbegrenzung Kappa 0,80;
Interobserver: Hypoechogenitat Kappa 0,921, unregelmaflige Randbegrenzung
Kappa 0,733). Somit ergibt sich kein Hinweis darauf, dass das verwendete US-
Gerat oder der Untersucher einen relevanten Einfluss auf die Auswertung der

Knoten gehabt hatten.

Die Versuche, durch Priorisierung einzelner sonographischer Merkmale oder
unter Einbeziehung der Schilddrisenszintigraphie die Knotenklassifizierung zu
verbessern, fihrten zu keinem positiven Ergebnis, da alle getesteten Merkmale
bei malignen und benignen Knoten in vergleichbarer Haufigkeit vorkommen.
Auch durch die Einbeziehung der Schilddrusenszintigraphie ergab sich nur eine
geringfligige Verbesserung, obwohl das Malignitatsrisiko kalter Knoten

gegentber indifferenten Knoten signifikant erhoht ist (p=0,007).

Das Problem der Charakterisierung von Schilddrisenknoten ist daher auch
weiterhin noch nicht vollkommen zufriedenstellend gelést. Die grof3en
Unterschiede in der Merkmalshaufigkeit in den publizierten Studien lasst die
Vermutung zu, dass regionale Unterschiede der Knoteneigenschaften bestehen,

die bei zukunftigen Studien berucksichtigt werden sollten.
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