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Punktionszytologie: 

• Verlässliche Abklärungsmethode 

• Sensitivität 57 - 98% 

• Spezifität 71 – 100% 

• reduziert OP Zahl um 50% 

• reduziert die Kosten um 25% 

 

N Engl J Med (2004): 351: 1764-71  



Klinische Information 

• Lokalisation 

• Klinik (suspekt/ nicht suspekt) 

• Wachstum 

• Größe des Knotens 

• Calcitonin 

• Szintigraphie 

• Sonographie 

• bisherige Therapie 

• Vorliegen einer Immunthyreopathie 

• bekannte Malignome 





Diagnosen 

 Histologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Struma nodosa (noduläre 
Hyperplasie) 

– Follikuläres Adenom 

 

 

• maligne 

– Follikuläres Karzinom 

– Papilläres Karzinom 

– Medulläres Karzinom 

– Wenig diff. Karzinom 

– Anaplastisches Karzinom 

– Metastasen 

 

 

 

Zytologie 



Thyreoiditiden 
• Thyreoiditis Hashimoto 

– Lymphozyten 

– oxyphile Zellen 

 

 

 



Thyreoiditiden 
 

• Thyreoiditis De Quervain 

– Mehrkernige Riesenzell-
Granulome um Kolloid 

 

 

 

• Sklerosierende Thyreoiditis 

– Kein Zellmaterial 

 

• Akute eitrige Threoiditis 

– Granulozyten, Zelldetritus, 
Bakterien 

 

 



Benigne –  

Hyperplasie 

• kolloidreich 

• Follikelepithelverbände 
unterschiedlicher Größe 

• flächige Verbände  

• regelmäßige Kernabstände 

• isomorphe neben gering atypischen 
Zellen 

• Regressive Veränderungen: 

– Beträchtliche Kernpolymorphie 

– Oxyphile Zellen (Onkozyten) 

– Lipidspeichernde Makrophagen 

– Cholesterinkristalle 

 Aus zytologischer Sicht keine 
Operationsindikation  

 



Zytopathologische Diagnose 

 Histologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Struma nodosa 

– Follikuläres Adenom 

 

 

• maligne 

– Follikuläres Karzinom 

– Papilläres Karzinom 

– Medulläres Karzinom 

– Wenig diff. Karzinom 

– Anaplastisches Karzinom 

– Metastasen 

 

 

 

 Zytologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Hyperplasie 



Follikuläre Adenom vs. Karzinom 



Follikuläre Neoplasie 

• Wenig oder fehlendes Kolloid 

• kleinfollikuläre Epithelverbände 

• Zellreichtum 

 

  

 Karzinome in 15 -30% 

 
in der Regel eine Operationsindikation 



Zytopathologische Diagnose 

 Histologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Struma nodosa 

– Follikuläres Adenom 

 

 

• maligne 

– Follikuläres Karzinom 

– Papilläres Karzinom 

– Medulläres Karzinom 

– wenig diff. Karzinom 

– Anaplastisches Karzinom 

– Metastasen 

 

 

 

 Zytologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Hyperplasie 

– Follikuläres Adenom 

• unklare Dignität 

– Follikuläre Neoplasie 



Papilläres  

Schilddrüsenkarzinom 

• Zellreichtum 

• Kolloidarmut 

• Papilläre Zellverbände 

• Einschichtige Zellverbände 

• Kernkriterien: 

– Kerneinschlüsse 

– Kernmembraneinfaltungen 

 

 



Medulläres Karzinom 

 
 

Serum-Calcitonin! 

 
Zytologie 

• Trianguläre Zellen 

• Exzentrischer Kern 

• Azurophile Granula im 
Zytoplasma 

• Amyloid in 30% 

 

 



Wenig  

differenziertes  

Karzinom 

• zellreich, kein Kolloid 

• solide  Zellverbände 

• dichte Lagerung der 
Kerne 

• leichte- bis mittlere 
Atypien 

DD: Follikuläre Neoplasie, Metastase 



Undifferenziertes  

Karzinom 

• Zellreichtum 

• Kolloidarmut 

• Ausgeprägte Zellatypien  

• Polychromasie, Anisonukleose, Mitosen, 
Riesenzellen 

• Nekrosen 

 

– Tritt vor allem                                                    
im höheren Alter auf 

 DD: Metastasen 



Metastase 

Klinische Angabe oft hilfreich!!  



Zytopathologische Diagnose 

 Histologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Struma nodosa 

– Follikuläres Adenom 

 

 

• maligne 

– Follikuläres Karzinom 

– Papilläres Karzinom 

– Medulläres Karzinom 

– Insuläres Karzinom 

– Anaplastisches Karzinom 

– Metastasen 

 

 

 

 Zytologie 

• benigne 

– Entzündungen 

– Hyperplasie 

– Follikuläres Adenom 

• unklare Dignität 

– Follikuläre Neoplasie 

• maligne  

– Follikuläres Karzinom 

– Papilläres Karzinom 

– Medulläres Karzinom 

– Insuläres Karzinom 

– Anaplastisches Karzinom 

– Metastasen 

 



 

Schilddrüsenzytologie in 

Österreich 

• heterogen 

• Es gibt derzeit keine Richtlinien durch 

entsprechende Fachgesellschaften 

• übliche Diagnose/Klassifikationssysteme  

– Freitext Diagnosen ohne Klassifikation 

– PAP Klassifikation 

– ABC0 Klassifikation 

– Bethesda Klassifikation 



Bewertung der Präparate 
Gestaltung des Befundes 

• Beschreibung des Zellbilds 

• Diagnose 

– Zytopathologische Diagnose (Freitext) 

– Angabe der Dignitätsbewertungsgruppe ABC0 
(beinhaltet Aussage über Beurteilbarkeit) 

– (Angabe nach Bethesda Klassifikation) 

 

(AKH-Wien) 



Dignitätsbewertungsgruppe1 

• Gruppe 0: nicht beurteilbar 

• Gruppe A: kein Anhaltspunkt für Malignität 

• Gruppe B: auffällig, unklare Dignität 

• Gruppe C: maligne/hochgradig 
malignitätverdächtig  

1:https://www.gesundheit.gv.at/Portal.Node/ghp/public/content/labor/referen

zwerte/labor-schilddruesenzytologie.html 



Dignitätsbewertungsgruppe 

• Gruppe 0: nicht beurteilbar 

• Gruppe A: kein Anhaltspunkt für Malignität 

• Gruppe B: auffällig, unklare Dignität 

– Dig. B1: Follikuläre Neoplasie 

– Dig. B2: ein PTC nicht ausgeschlossen 

• Gruppe C: maligne/hochgradig 

malignitätverdächtig  



Histologie  

bei Dignitätsgruppe B/C (2010-2013) 

* 3 papilläre Mikrokarzinome (3mm, 1,5mm, 

0,5mm)   

Patienten n= 110 

ÖGZ n (100%) benign maligne 

B 59 38* (70%) 16 (30%) 

  B1 42 34* (81%)  8 (19%) 

  B2 17 4 (23,5%) 13 (76,5%) 

C 51 1 (2%) 50 (98%) 



Dig. B1 (Follikuläre Neoplasie) - 

Histologie 

• 8 Karzinome 

– 4 FTC 

– 3 PTC 

– 1 NOS-Karzinom 

 

Dig. B2 Histologie: 13 PTC (davon 4 ≤1cm) 



Dig. C - Histologie 

•  50 maligne Tumoren 

– 38 PTC (davon 8 ≤ 1cm) 

– 3 MTC 

– 3 ATC 

– 1 NOS-Karzinom (als PTC befundet) 

– 5 Metastasen (Melanom, 2x PEC (Larynx, Cervix), 
kleinzelliges Karzinom, wenig diff Adenokarzinom) 

 



Bethesda Klassifikation 

• eigens für Schilddrüse entwickelte 

Klassifikation 

• weitgehend evidenzbasiert 

• international benützte Klassifikation  

 



Bethesda 

2009 

Klassifikations

gruppen 



Bethesda Klassifikation 

 



Lokale Klassifikation und Bethesda 09 

0: Nicht beurteilbar 

 

A: Kein Hinweis für 
Malignität (benign) 

 

B: Unklar 

– B0: AUS/FLUS  

– B1: Follikuläre 
Neoplasie 

– B2: „ein PTC kann 
nicht ausgeschlossen 
werden / V.a.“ 

C: Maligne 

 

 

I. Non diagnostic or 
Unsatisfactory 

 

II. Benign 

 

 

 

III. AUS/FLUS 

IV. FN/ V.a. FN 

 

V. Suspicious for 
Malignancy 

 
VI. Malignant 

 

 



Bethesda 

Groups of 

Classification 



Atypia of Undetermined Significance/ Follicular 

Lesion of Undetermined Sígnificance 

 

• Cells with architectural and/or nuclear atypia 

insufficient degree of quality for any suspicious 

categories (e.g. suspicious for follicular neoplasm, 

suspicious for papillary thyroid carcinoma...). 

• atypia are more marked than can be ascribed 

confidently to benign changes.  

 

 



Atypia of Undetermined Significance/ Follicular Lesion 

of Undetermined Sígnificance 

- 

Scenarios 

• Prominent population of microfollicles that does not fulfill the 

criteria of a „Follicular neoplasm/Suspicious for follicular 

neoplasm“  

– sparsely cellular lesion 

– „more prominent than usual population“ of microfollicles  

• Predominance of Huerthle cells in a sparsely cellular aspirat 

with scant colloid 

• Interpretation of nuclear atypia is hindered by sample 

preparation (e.g. air drying artefacts or clotting artefact) 

• Nuclear features suggestive of a papillary carcinoma in an 

otherwise benign appearing sample (e.g. thyroiditis...) 

• lymphoid infiltrate insufficient for „ suspicious for“ – repeat 

aspirate for flow cytometry is recommended. 

• .... 

 



Follicular Lesion of Undetermined 

Sígnificance - FLUS 



Atypia of undetermained significance 

- AUS 



ungewöhnliches, lymphozytäres 

Zellbild 



CAVE  „AUS/FLUS“ ! 
• Schaffung eines Waste basket (nicht mehr als 

7% aller Punktate!) 

 

• hohe Interobservervariation in dieser 

Gruppe*! 

* Cochand-Priollet B et al., „The Bethesda terminology for reporting thyroid cytopathology: from theory to 

practice in Europe.“, Acta Cytol. 2011;55(6):507-11. 

  Kocjan G et al., „The interobserver reproducibility of thyroid fine-needle aspiration using the UK Royal College 

of Pathologists' classification system.“; Am J Clin Pathol. 2011 Jun;135(6):852-9.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22156458


Molekularpathologie 

 

Die Lösung für unklare 

zytologische Befunde? 



Contribution of Molecular Testing to Thyroid Fine-Needle Aspiration Cytology of ‘‘Follicular Lesion of Undetermined 

Significance/Atypia of Undetermined Significance’’ 

N. Paul Ohori et al., Cancer Cytopathology February 25, 2010 



 

Lewis A. Hassell et al, Cytologic and Molecular Diagnosis of Thyroid Cancers Is it Time for 

Routine Reflex Testing? Cancer Cytopathology February 25, 2012 



RET/PTC rearrangement in benign and malignant thyroid diseases: a clinical standpoint 

Vincenzo Marotta et al., European Journal of Endocrinology (2011) 165 499–507 



mi-RNA and Thyroid FNA Diagnostics 

 

 

Lodewijk L et al. „ The value of 

miRNA in diagnosing thyroid 

cancer: a systematic review 

Cancer Biomark. 

2012;11(6):229-38.  

• PTC (miRNA 
221, 222, 
146b.....?) 

• FTC (miRNA 
197,221...?) 

 

 

• Resultate 
unterschiedlich! 



erfolgreiche mRNA Gewinnung 

unklare Knoten: in 328/577 

(57%) 

-mRNA Affymetrix  - Hybridisierungs -  Chip  

 

-Afirma® von Veracyte 

- hohe Kosten!! 

 



mRNA Expressionsprofile 

Preoperative Diagnosis of Benign Thyroid Nodules with Indeterminate Cytology 

Erik K. Alexander et al., N Engl J Med 2012. DOI: 10.1056/NEJMoa1203208 

unklare Knoten mit Histo follow up: 

n=265 



 
Mingzhao Xing et al., Progress in molecular-based management of differentiated 

thyroid cancer, Lancet. 2013 March 23; 381(9871): 1058–1069. 



Zusammenfassung 

• Zytologie: 

– Abklärungsmethode, die 
• Kostengünstig 

• Hohe Spezifität im Vergleich zu anderen 
Abklärungsmethoden des SD Knotens 

– Einheitliche Klassifikation ist 
erstrebenswert! 

Vorraussetzung: Qualität der Punktion, 
des Ausstrichs und der Befundung! 

 

 

 

 

 



Molekulare Marker in der 

Schilddrüsenzytologie? 

PTC:  

 - BRAF V600E  

 - .....  

FTC:  

 - ..... 



BRAF V600E 

- 

ein (der) 

prognostischer 

Marker? 



BRAF V600E – prognostischer 

Parameter 
• BRAF V600E mit schlechterer 

Prognose und Invasivität assoziert 

Namba H et al. „Clinical implication of hot spot 

BRAF mutation, V599E, in papillary thyroid 

cancers.“ J Clin Endocrinol Metab. 

2003;88:4393–4397. 

 

Elisei R, et al. „BRAF(V600E) mutation and 

outcome of patients with papillary thyroid 

carcinoma: a 15-year median follow-up study.“ 

J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:3943–3949. 

 

Basolo F et al. „Correlation between the BRAF 

V600E mutation and tumor invasiveness in 

papillary thyroid carcinomas smaller than 20 

millimeters: analysis of 1060 cases.“ J Clin 

Endocrinol Metab. 2010;95:4197–4205. 

 

.... 

• BRAF V600E nicht mit schlechterer 

Prognose und Invasivität assoziert 

Kim TY et al. „The BRAF mutation is not 

associated with poor prognostic factors in 

Korean patients with conventional papillary 

thyroid microcarcinoma.“ Clin Endocrinol (Oxf). 

2005 Nov;63(5):588-93.  

 

Fugazzola L et al. „Correlation between B-

RAFV600E mutation and clinico-pathologic 

parameters in papillary thyroid carcinoma: data 

from a multicentric Italian study and review of 

the literature.“ Endocr Relat Cancer. 2006 

Jun;13(2):455-64. . 

 

Ito Y et al. „BRAF mutation in papillary thyroid 

carcinoma in a Japanese population: its lack of 

correlation with high-risk clinicopathological 

features and disease-free survival of patients.“ 

Endocr J. 2009;56(1):89-97. Epub 2008 Oct 8.  

 

.... 





O Koperek et al., „Immunohistochemical Detection of the BRAF V600E-mutated 

Protein in Papillary Thyroid Carcinoma“, Am J Surg Pathol 2012;36:844–850 

 



Xing M, Alzahrani AS, Carson KA, Viola D, Elisei R, Bendlova B, Yip L, Mian C, Vianello F, Tuttle RM, Robenshtok 

E, Fagin JA, Puxeddu E, Fugazzola L, Czarniecka A, Jarzab B, O'Neill CJ, Sywak MS, Lam AK, Riesco-Eizaguirre 

G, Santisteban P, Nakayama H, Tufano RP, Pai SI, Zeiger MA, Westra WH, Clark DP, Clifton-Bligh R, Sidransky 

D, Ladenson PW, Sykorova V.  

- 845 BRAF pos. Fälle bei 1849 Patienten (45.7%) 

- nur 56 PTC assozierte Todesfälle (45 BRAF+, 11 BRAF-) bei 1849 Patienten 

-  davon im Stadium I und II nur 3 Todesfälle (2xBRAF+, 1x BRAF-) bei 1311 

Patienten!   



DANKE! 


