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POMEN ZMRZLEGA REZA PRI OPERACIJAH BENIGNE GOLSE

ROLE OF FROZEN SECTION IN SURGERY OF BENIGN THYROID

Tomaz Stupnik, Stanko Vidmar

Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Klini¢ni center, Zaloska 2, 1525 Ljubljana

Izvlecek

Izhodisc¢a

Metode

Rezultati

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

S citoloskim izvidom aspiracijske biopsije s tanko iglo lahko dokaj zanesljivo locimo beni-
gne od malignih gols, zato nas je zanimal pomen dodatnega zmrzlega reza pri kirurskem
zdravljenju citolosko benigne golse.

Retrospektivno smo obdelali podatke o operacijah golSe na Klinicnem oddelku za torakal-
no kirurgijo v letih 2000-2004.

Vtem Casu smo operirali 420 bolnikouv s citolosko benigno golSo ter pri njih naprauvili 169
obojestranskih in 251 enostranskih resekcij. Med njimi smo odkrili 57 (13,5 %) vecinoma
papilarnih rakov Scitnice. Pri 54 enostranskih resekcijah smo med posegom napravili tudi
zmrzlirez, za katerega smo izracunali 11, 1-odstotno obcutljivost in 97,8-odstotno specific-
nost.

Tudi nasi rezultati potrjujejo v literaturi opisano dejstvo, da je zmrzli rez pri operacijah
citolosko benigne golse premalo obcutljiv, da bi lahko bistveno dopoinil citoloski izvid
biopsije s tanko iglo, ceprav se uporablja bolj selektivno, pri bolj sumlijivih golSah.

Glede na to, da zmrzli rez poleg organizacijske zahtevnosti tudi precej stane, ga lahko pri
enostranskih resekcijah citolosko potrjene benigne golSe upraviceno opustimo.
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Fine-needle aspiration biopsy can very reliably discriminate between benign and mali-
gnant thyroid tumors. The role of additional intraoperative frozen section to guide intra-
operative management was questioned.

A retrospective analysis of all thyroid resections at our department between 2000 and
2004 was performed.

420 patients with benign thyroid lesions underwent surgical resections. 169 lobectomies
and 251 total thyroidectomies were performed and 57 (13.5 %) thyroid cancers discove-
red (mostly papillary carcinomas). 54 frozen sections were performed and sensitivity rate
of 11.1 % and specificity rate of 97.8 % was estimated.

Our data supports the fact that intraoperative frozen section is not sensitive enough to
substantially add to preoperative fine-needle aspiration biopsy, even with more selective
use.

We conclude that routine use of frozen section is not cost-effective in surgery of the benign
thyroid and can therefore be abandoned.
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Uvod

Golsa ali struma pravimo povecani §¢itnici. Najpogo-
stejsi razlog za povecanje Scitnice je vecletna ¢ezmer-
na stimulacija zleze s TSH zaradi motenj v nastajanju
§¢itni¢nih hormonov, precej redkeje pa maligni tu-
morji $¢itnice. '
Golsa lahko povzroc¢i motnje pri dihanju ali pozira-
nju, tisc¢i v vratu, bolnike sili na kaselj ipd. Scitnica je
lahko povecanav celoti (difuzno), najveckrat pav njej
najdemo gomolje (multinodozna golsa). Kadar je go-
molj en sam (solitaren), govorimo o t. i. uninodozni
golsi.?
Gomolji v 8¢itnici so pogosti, Se posebej v podrodjih
endemske golsavosti, med katera sodi tudi Sloveni-
ja.> Gomolje s scintigrafijo lo¢imo na hladne, tople in
toksi¢ne adenome. Scintigrafsko hladen gomolj je obi-
¢ajno degenerativen nodus, cista, omejen tiroiditis, kr-
vavitev v Zlezi, lahko pa tudi rakav tumor $¢itnice.?
Tega v scintigrafsko hladnih gomoljih najdemo red-
ko - v 14-22 %,%-% v Sloveniji pa zaradi endemske gol-
Savosti Se precej redkeje.? Tveganje za raka $¢itnice
povecujejo moski spol, starost pod 20 ali prek 60 let,
dotedanje obsevanje glave ali vratu, hitra rast gomo-
lja v 8¢itnici, disfonija in druZzinska anamneza rakavih
bolezni sc¢itnice.”
V Sloveniji je bila incidenca raka sc¢itnice v letih 1998
do 2002 pri moskih 3,1/100.000 in 6,7/100.000 pri
zenskah, kar pomeni priblizno 100 novih primerov
letno.
Med histoloskimi tipi prevladujeta papilarni (~65 %)
in folikularni (=20 %) rak.>
Ultrazvo¢no vodena aspiracijska biopsija s tanko iglo
(ABTI) je splosno sprejeta kot metoda izbire za pred-
operativno opredelitev gomoljev v §¢itnici. Z upora-
bo ABTI lahko pomembno zmanj$samo Stevilo operi-
ranih bolnikov, povec¢amo delez rakov v kirursko od-
stranjenih gomoljih® in rakave spremembe odkrije-
mo ze v zgodnjem stadiju.?
Citoloske izvide ABTI 8¢itni¢nih gomoljev razvrstimo
v 8tiri kategorije:’
1. neprimeren vzorec (postopek moramo ponoviti);
2. benigne spremembe (koloidni nodus, tiroiditis);
3. sumljiv gomolj (folikularna neoplazma, onkocitni
tumor, sumljivo za papilarni rak);
4. rak (papilarni, medularni, anaplasti¢ni, limfom
ipd.).
Zanesljivost citoloske diagnostike z ABTI je zelo od-
visna od vrste tumorja. Najbolj obcutljiva je pri papi-
larnem, medularnem in anaplasti¢cnem raku. Foliku-
larni adenom in dobro diferencirani folikularni rak
pa histopatologi locujejo na podlagi vaskularne ali
kapsularne invazije, ki jih v citoloskem vzorcu ni,
zato jih lahko opredelijo le kot (sumljive) folikularne
neoplazme. Prav tako ni mozno lo¢iti klini¢no manj
ugodne podvrste folikularnega raka z eozinofilnimi
(Hurthlovimi) celicami od Hurthlovega adenoma in
ga lahko opredelijo le kot onkocitni tumor (Hurthlo-
vo neoplazmo). Pri citoloskem izvidu folikularne neo-
plazme je verjetnost folikularnega raka $¢itnice kar
25 %. Skupna obcutljivost ABTI je zelo visoka (65 do
98 %), lazno pozitivni citoloski izvidi pa zelo redki
0-7,7 %110

V sodobnem ¢asu sta resekcija celotne sc¢itnice (total-
na tiroidektomija) ali resekcija celotnega reznja z ist-
musom (lobektomija) edini ustrezni kirurski metodi,
medtem ko subtotalne resekcije in nodulektomije ni-
so sprejemljive zaradi tezav in pogostejsih zapletov
prireoperacijah ponovitev golSe ter oteZenega onko-
loskega zdravljenja morebitnega raka $¢itnice.!

Po doslej uveljavljeni doktrini zdravljenja golse smo
ob vsaki lobektomiji §¢itnice odstranjeni rezenj med
operacijo poslali na zmrzli rez (ZR). Kadar so patolo-
gi v odstranjenem reznju nasli rakavo tkivo, obicajno
sta bila to papilarni ali folikularni rak, smo takoj rese-
cirali Se preostali rezenj, sicer pa smo pocakali na
kon¢ni histoloski izvid. Kadar je slo za raka, smo tiro-
idektomijo dokoncali ¢ez 6 mesecev.?

Ker so bili izvidi ZR le izjemoma pozitivni, smo tak
nacin dela postopno opustili, ker je v literaturi''-'° opi-
sano dejstvo, da histopatolog pri folikularnem, Hiirth-
lovem in folikularni varianti papilarnega raka z ZR k
citoloskemu izvidu pred posegom ne more dodati
bistvenih novih informacij.

Podobno kot citoloski izvid ABTI je tudi ZR naj-
bolj primeren za odkrivanje obic¢ajnih papilarnih,
medularnih in anaplasti¢nih rakov $¢itnice, medtem
ko je pri lo¢evanju malignih folikularnih sprememb
od benignih in iskanju folikularnih variant papi-
larnega raka dokaj nezanesljiv. Majhno Stevilo pre-
gledanih rezov (obicajno en sam) zlahka zgresi foku-
se kapsularne in zilne invazije, posledice zamrzo-
vanja tkiva in drugi artefakti pa zakrijejo subtilno
morfolosko atipijo folikularne variante papilarnega
raka.

Zanimalo nas je, ali to velja tudi za nase okolje.

Alije nasakirurgijabenigne golSe brez ZR zares ustre-
zna?

Bolniki in metode

Retrospektivno smo obdelali podatke o vseh (n = 420)
operacijah $¢itnice na klini¢nem oddelku za torakal-
no kirurgijo v letih 2000-2004.

Najpogostejse indikacije za resekcijo Sc¢itnice so bile
kompresijske tezave, nekoliko redkeje sum na raka
s¢itnice, zelo poredko pahipertiroza. Prvi dve indika-
ciji sta se zelo pogosto prepletali in jih z retrospektiv-
no analizo nismo uspeli ustrezno ovrednotiti, zato teh
podatkov v rezultatih nismo navedli.

Nobena od $¢itnic pred operacijo ni bila citolosko
opredeljena kot rakava, saj te tirologi po veljavni dok-
trini zdravljenja raka $¢itnice* napotijo na Onkologki
indtitut v Ljubljani.

O obsegu resekcije smo se odlocali na podlagi izvi-
dov preiskav pred posegom (ultrazvok, scintigrafija)
in palpacije s¢itnice med posegom. Tako smo resek-
cijo obeh reznjev 8¢itnice napravili tudi, kadar smo
pri golsi kljub predoperativnim preiskavam solitar-
nega gomolja med posegom otipali gomolje na drugi
strani.

Statisticne obdelave smo napravili s statisticnim
paketom SAS 9, uporabili smo test y* in Studentov
test. Za mejo statisticne znacilnosti smo uporabili
p =0,05.
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Razpr. 1. Demografski podatki.
Table 1. Demography.

Kategorija Uninodozne Multinodozne

Category Solitary nodule Multiple nodules p

n 251 169

Starost (leta) / Age (years)
srednja vrednost / mean 59,3 52,2 <0,01
razpon / range 32-82 18-91

Spol/ Sex NS
moski / male 48 22
zenski / female 203 147

TSH 1,35 0,85 0,04

NS - neznacilno / not significant

Rezultati

Razpredelnica 1 prikazuje demografske podatke
operiranih bolnikov. V petih letih smo operirali 420
bolnikov s povprecno starostjo 55,1 leta, 70 (16,7 %)
moskih in 350 (83,3 %) zensk. Med njimi je bilo 251
(59,7 %) 8¢itnic s pred operacijo ugotovljenim solitar-
nimgomoljem in 169 (40,3 %) multinodoznih gols. Raz-
predelnica 2 prikazuje podatke o opravljenih resekci-
jah¢itnice. Napravilismo 169 (40,2 %) obojestranskih
in 251 (59,8 %) enostranskih resekcij s¢itnice.

Razpr. 2. Vrsta resekcije.
Table 2. Type of resection.

Kategorija Uninodozne Multinodozne
Category Solitary nodule  Multiple nodules p
n 251 169 <0,01
Obojestranska / Bilateral 86 (34,3 %) 83 (49,1 %)
Enostranska / Unilateral 165 (65,7 %) 86 (50,9 %)

Pri 57 (13,5 %) bolnikih so patohistologi z dokon¢no
preiskavo nasli raka $c¢itnice. V 38 (15,1 %) primerih
pri uninodoznih in v 19 (11,2 %) pri multinodoznih.
Skupno smovtem ¢asovnem presledku odkrili pribliz-
no 12 % vseh novih primerov rakascitnice v Sloveniji.>

Razpr. 3. Rezultati preiskav pred enostransko resek-
cijo Scitnice.
Table 3. Results before unilateral thyroid resections.

Opravljen ZR Brez ZR

With FS Withoutrs P
n 54 197
Tg - srednja vrednost S
Mean 304 153 NS
Scintigrafsko hladen gomolj
Cold nodule by scintigraphy 23 08 NS
Povprecna starost (leta) 492 56.1 NS
Mean age (years) ’ ’
Sumljiva citoloska slika* 11203 %) 21 (10,6 %)

Suspicious citology

Tg - tiroglobulin v serumu / serume thyroglobuline, NS - neznacilno /

not significant, ZR - zmrzli rez, FS - frozen section

* Folikularna neoplazma, onkocitni tumor, sumljivo za papilarni rak
Follicular neoplasm, Hurthl neoplasm, suspicious for papillary carci-
noma

Razpredelnica 3 prikazuje rezultate pomembnejsih
preiskav pred enostransko resekcijo s¢itnice. Pred

operacijo je bilo citolosko opredeljena le dobra tretji-
na (33,5 %) operiranih gols.

Pri 54 (21,5 %) sumljivih golsah (mlajsi bolniki, hitra
rast gomolja, visok tiroglobulin, scintigrafsko hladen
gomolj, sumljiva citoloska slika) smo po enostranski
resekciji S¢itnice preparat poslali na ZR. Rezultati ZR
so zbrani v Razpredelnici 4. Samo v enem primeru je
ZR odkril raka $¢itnice, zato smo bolniku odstranili Se
preostali rezenj. En rezenj S¢itnice smo zaradi lazno
pozitivnega izvida odstranili po nepotrebnem!
Negativnih je bilo 52 (98,1 %) izvidov ZR, od tega 8
(14,8 %) lazno; med njimi so bili 2 folikularna in 6
papilarnih rakov $c¢itnice.

Razpr. 4. Izvid zmrzlega reza.

Table 4. Frozen section report.

Kon¢ni histoloski izvid, final histology report

Papilarni
) Benigna Folikularni Hurthlov Folikularni  rak-
Izvid ZR © :
golsa adenom nodus rak folikularna
varianta
Papillary
< Benign  Follicular ~ Hirthl  Follicular carcinoma
FS report ¥ } .
thyroid  adenoma cell carcinoma  follicular
nodule variant
Benigna golsa 10 3
Benign thyroid
Folikularni nodus - -
Follicular nodule 25 > 1 6
Hurthlov nodus 1 1 1 1
Hurthl cell nodule
Rak 1 1
Carcinoma

* lazno pozitiven / false positive
** lazno negativen izvid / false negative
ZR - zmrzli rez, FS - frozen section

Pri ostalih 197 (78,5 %) enostranskih resekcijah pre-
parata nismo poslali na ZR, patologi pa so med njimi
ugotovili Se 29 (14,7 %) rakov. Pri vseh teh bolnikih
smo tiroidektomijo dokoncali priblizno 6 mesecev po
prvi operaciji, vsi bolniki z rakom $¢itnice pa so po
resekciji zdravljenje nadaljevali na Onkoloskem insti-
tutu v Ljubljani.f

Razpr. 5. Koncni histoloski izvid.
Table 5. Final histology report.

Opravljen ZR  Brez ZR
WithFS  WithoutFs P

Benigna golsa o < o
Benian thyroid 34(63,0%) 152(77,2%)
Folikularni adenom co o
Follicular adenoma 10(18,5 %) 14(7,1%)
Hurthlov nodus o o
Hirthl cell nodule 1(1,8%) 2(1,0%)
Rak $citnice o o
Thyroid cancer 9(16,7%) 290(147%) NS
Papilarni rak - folikularna varianta 5 25

Papillary carcinoma - follicular variant
Folikularni rak
Follicular carcinoma 2 3

Hirthlov rak
Hiirthl cell carcinoma

NS - neznacilno, ZR - zmrzli rez, FS - frozen section
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Vecina odkritih rakavih tumorjev $¢itnice je bila pa-
pilarnih (84,2 %), preostali pa folikularni (15,8 %),
kar se dobro ujema z incidenco raka $¢itnice v Slo-
veniji.’ Razpredelnica 5 prikazuje rezultate dokonc-
nega histoloskega izvida po enostranski resekciji 5¢it-
nice.

Iz rezultatov smo izracunali diagnosti¢no vrednost ZR
med operacijo (Razpr. 6).

Razpr. 6. Diagnosticna vrednost zmrzlega reza.

Table 6. Diagnostic value of frozen section.

Vrednost

g 0
Value 95%Cl

Obcutljivost 11.1% 2.0-43.5 %
Sensiticity ’ ’ ’
Specifi¢nost o _ 9
S ecificity 97.8% 88,6-99,6 %
Pozitivna napovedna vrednost o _ 9
Positive prediction value 50,0% 2.7-97,3%
Negativna napovedna vrednost 84.9 % 71.8-92.8 %
Negative prediction value e ’ =
Verjetnost pozitivhega izida B
Positive likelihood ratio 511 0,35-74,4
Verjetnost negativnega izida 11z
Negative likelihood ratio 091 072115
Diagnosti¢na vrednost 562 0.3-99.4

Diagnostic odds ratio

CI - interval zaupanja / confidence interval

Razpravljanje

Nasi rezultati potrjujejo neuporabnost medoperativ-
nega ZR pri iskanju raka $c¢itnice v golsah, ki so bile
pred operacijo citolosko benigne. ZR je tudi v nasem
okolju zelo specifi¢na, vendar nizko obcutljiva pre-
iskava. Napraviti smo morali kar 54 ZR, da smo odkri-
li en sam primer raka.

Nekateri avtorji, npr. Kingston,'® so koristi ZR pri ki-
rurgiji folikularnih sprememb $¢itnice zagovarjali z
dejstvom, da pri njem nilazno pozitivnih izvidov, ven-
dar pa jih ni zanimalo, ali lahko ZR karkoli doda k
citoloskemu izvidu ABTI pred posegom.

Nasprotno drugi, npr. Irish,' Chen,'* Cetin,'® navaja-
jo, da ne obstaja nikakrsen ¢vrst dokaz za trditev, da
je ZR med operacijo bolj natanc¢en od citoloskega iz-
vida pred operacijo. Predlagajo usmerjanje kirurske-
ga zdravljenja le na podlagi ABTL

Nasi rezultati diagnosti¢ne vrednosti ZR imajo sicer
dokaj sirok interval zaupanja, saj je nas vzorec ob ta-
ko nizki obc¢utljivosti ZR premajhen za bolj natan¢no
analizo. V literaturi'-'® opisana ob¢utljivost ZR pri ope-
racijah benigne golse (52-78 %) je precej visja od na-
Se (11,1 %) in zunaj nasega 95-odstotnega intervala
zaupanja, vendar ju ne smemo neposredno primerja-
ti, saj populacije bolnikov niso nujno povsem primer-
ljive.

Edini z ZR odkriti rak v naSem vzorcu je bil rak papi-
larnega tipa; zanimivo pa je, da je ZR spregledal pre-
ostalih 6 primerov folikularne variante papilarnega
raka, pri katerih bi se morda lahko bolj izkazal. To je
tudi glavni vzrok za tako nizko obcutljivost preiskave
(11,1 %), h kateri pa zagotovo prispeva tudi visoka
obcutljivost predoperativhe ABTL!°

Delez totalnih tiroidektomij (34,4 %) pri golsah, ki so
bile s predoperativnimi preiskavami ocenjene kot so-
litarni gomolj, je zelo visok, kar deloma pripisujemo
v tistem ¢asu neprimerno dolgi ¢akalni dobi na ope-
racijo in zato pogosto nekaj let starim izvidom ultra-
zvoka in scintigrafije, deloma pa tudi napakam pri
retrospektivnem zbiranju teh podatkov.

Tudi zbrani podatki o citoloskih izvidih ABTI pred
operacijo so se nam zdeli ponekod pomanjkljivi, saj
ne verjamemo, da je bila citolosko opredeljena le do-
bra tretjina (33,5 %) operiranih gols; le toliko citolo-
8kih izvidov nam je bilo dostopnih za analizo. Vseeno
so bile citolosko opredeljene prav vse golse, ki smo
jih med posegom poslali na ZR.

Strosek ZR (priblizno 30 EUR) je sicer majhen, odkrit-
je enega raka pa nas je stalo 1600 EUR. Bolj pomemb-
no paje dejstvo, da je postopek ZR po nasi oceni po-
seg v povprecju podaljsal vsaj za 30 minut, kar pri obi-
¢ajnem trajanju enostranske resekcije S¢itnice (pribliz-
no 60-90 minut) ni zanemarljivo. Za odkritje enega
raka smo porabili vsaj 54 x 30 minut = 27 ur operacij-
ske dvorane in kirurske ekipe, to paje ¢as, v katerem
bi lahko napravili 15-20 enostranskih resekcij $¢itni-
ce in z njimi (ob 15-odstotnem delezu rakov v njih)
odkrili 2-3 nove primere raka.

Zato lahko zaklju¢imo, da uporaba ZR pri operacijah
benigne golse zaradi zelo obcutljive citoloske diagno-
stike z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo tudi v nasem
okolju nima prakti¢ne vrednosti, ampak predstavlja
le dodaten strosek.
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