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Aus dem Pathologischen Institut des Kantonsspitals Winterthur
(Leiter: Prof. Dr. Car. HEDINGER)

Psammomkaorper in Schilddriisen eines Kropfendemiegebietes

Von
CHRISTIAN SAUTER

Mit 3 Textabbildungen
( Bingegangen am 9. Okiober 1963 )

In Schilddriisentumoren erwecken konzentrisch geschichtete Kalkkonkremente,
sog. Psammomkorper oder Kalkospheriten, den Verdacht auf Malignitdt. Die
vorliegende Untersuchung hat den Zweck, die Bedeutung der Psammomkérper
in Schilddriisen eines Kropfendemiegebietes zu priifen.

Eigene Untersuchungen

Untersuchungsgut. Samtliche Schilddriisenschnitte aus der histologischen Sammlung
des Pathologischen Institutes des Kantonsspitals Winterthur der Jahre 1959—1962 wurden auf
Psammomkérper gepriift. In den Jahren 1959 und 1960 wurde nur ein kleiner Teil der nor-
malen Schilddriisen und der banalen Knotenkrdpfe des Sektionsgutes histologisch untersucht,
so daB nur eine Auswahl von Priiparaten beriicksichtigt werden konnte. In den Jahren 1961
und, 1962 stehen dagegen bei fast allen Sektionen verwerthare Schnitte zur Verfiigung. Von
den chirurgisch entfernten Strumen sind in allen Féllen der Jahre 1959—1962 Schnitte
vorhanden. Die Gesamtzahl der untersuchten Fille ist aus Tabelle 1 ersichtlich, die Ver-
teilung auf verschiedene Krankheitsprozesse aus Tabelle 1 und 2. '

Bei den chirurgisch entfernten Straumen untersuchte ich in der Regel ein bis drei Schnitte,
bei den Sektionen je einen Hémalaun-Eosin-gefirbten Routineschnitt. Bei Priparaten mit
Kalkospheriten wurden die folgenden zusétzlichen Farbungen angefertigt: Van Gieson, PAS,
Eisen nach TurNBULL und Kalk nach vox Kossa.

Psammomkirper. Als Psammomkérper werden nach ViecHow runde oder ovale, aus
mehreren konzentrisch geschichteten Schalen aufgebaute Gebilde bezeichnet, die in der
Schilddriise sowohl im Interstitium wie in Follikeln liegen konnen. Im Hémalaun-Eosin-
Priparat sind die Psammomkdrper meist blau-violett, bei Fixation in saurer Ldsung aber auch
rétlich oder farblos (Krawok u. Mitarb. 1959). Im van Gieson-Schnitt firben sie sich gelb-
braun, stellenweise etwas rotlich an, im Unterschied zu den roten Psammomkérpern der
Meningeome. Kalk ist in allen, Eisen dagegen nur in einzelnen Psammomkérpern vorhanden.
Thr Durchmesser liegt zwischen 10 und 100 u. Kalkospheriten diirfen in der Schilddriise nicht
mit banalen, amorphen, hiufig auch runden oder ovalen Verkalkungen verwechselt werden,
denen aber die konzentrische Schichtung fehlt.

Resultate

Die Resultate sind in den Tabellen 1, 2 und 3 zusammengefaBt. In 715 normalen und
degenerativ oder entziindlich verdnderten Schilddriisen ist kein einziger Psammomkérper zu
finden. Vollkommen normale Schilddriisen kommen auch heute trotz Jodsalzprophylaxe bei
uns kaum vor. So sind die meisten Schilddriisen {ibergewichtig und enthalten hiufig kleine
Proliferationszentren ohne Ausbildung eigentlicher Adenome. Derartige Schilddriisen wurden
dann als normal taxiert, wenn ihr Gewicht 30 g nicht iiberschritt. Unter den 684 Normal-
fillen sind auch 109 Neugeborene und Siuglinge klassiert, deren Schilddriisen ebenfalls
durchwegs Kalkospheriten vermissen lassen.
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Tabelle 1. Zahl der auf Psammombkorper untersuchten Schilddriisen
(Psk. = Psammomkérper)

Gesamtzabl der unter-
PR = suchten Fille nach
Biopsien Autopsien Grundkrankheit der
Schilddriise geordnet

Gesamt- [Anzahl % Gesamt- | Anzahl % Gesamt- | Anzahl %
zahl der | mit mit | zahl der | mit mit | zahl der | mit mit
Falle Psk. Psk. Falle Psk. Psk. Falle Psk. Psk.

Normale Schild-

drisen . . . . — — — 684 — — 684 — —
Schilddriisen mit

degenerativen

Verinderungen . — — — 9 — — 9 — .

Entzindlich ver-
dnderte Schild-

driisen . . . . 14 — — 8 — — 22 — —
Hyvperplasie und
Tumoren. . . . 632 9 1,4 1057 14 1,3 1689 23 1,36

Gesamtzahl der un-
tersuchten Fille 646 9 1,39 1758 14 0,8 2404 23 1

Die Fille mit diffusen Hyperplasien und Tumoren sind in Tabelle 2 zusammengestellt
und nach Diagnosen aufgeteilt. Bei diffusen Hyperplasien irgendwelcher Art — 304mal
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Abb. 1. Psammomkdrper in mikrofollikuldren Adenomen der Schilddriise (Paraffin, 600 x ). Links:

Intrafollikuldrer Psammomkdrper in einer normal grofien Schilddriise (30 g) mit kleinem mikro-

follikulirem Adenom und stark hyalinisicrtem Zwischengewebe (SW 647/61, 72jahriger Mann, PA S-

Farbung). TRochts: Intrafollikuldrer Psammomkdérper in mikrofollikulirem Adenom einer Struma
nodosa colloides (40 g), (8W 561/62, 78jahrige Frau, HE-Farbung)

5+

handelt es sich um diffuse Kolloidstrumen, zum Teil mit knotiger Hyperplasie, nur einmal
um eine Struma diffusa parenchymatosa und 28mal um eine Struma Basedow — sind keine
Psammomkdrper zu sehen.

Bei der Gruppe der gufartigen Tumoren finden sich Psammomkérper ausschlieBlich in
mikrofollikuldren und grofizellig-eosinophilen Adenomen.
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Die 13 positiven Befunde bei 400 Fillen mit mikrofollikuliren Adenomen betreffen drei
normal grofe Schilddriisen mit kleinen mikrofollikuldren Adenomen und zehn Strumen ver-
schiedener Art mit mikrofollikuliren Anteilen. Die Psammomkérper liegen dabei ausschlieB-
lich in mikrofollikulsren Partien, die aus sehr kleinen Follikeln mit kubischen, regelmiBigen
Zellen aufgebaut sind (Abb. 1). Hie und da ist etwas Kolloid vorhanden. Die Psammom-
kérper befinden sich vor allem in Follikeln, meist in ganz kleiner Zahl. So ist in einem Pri-
parat von ungefihr 0,5 cm? in der Regel nur ein Psammomkorper zu sehen. Weitere Schnitte
zeigen hiufig tiberhaupt keine Kalkospheriten mehr.

Wesentlich haufiger als in mikrofollikuléren Knoten sind Psammomkérper in grofzellig-
eosinophilen Adenomen, nimlich in sechs von 44 Fillen. Die Tumoren dieser Gruppe mit

Abb. 2. Psammomkérper in grofizellig-eosinophilen Adenomen der Schilddriise (Paraffin, 600 x,
links van Gieson-Férbung, BW 360/62, 39j&hrige Frau; rechts HE-Farbung, BW 6463/62, 41jahrige Frau)

Psammomkérpern sind rein grofzellig-eosinophil und gehéren ausschlieBlich dem mikro-
follikuldren oder trabekuliren Bautyp an (Abb.2). Papillire groBzellig-eosinophile Ge-
schwiilste sind in der Gruppe dieser psammomkérperhaltigen Adenome nicht vorhanden.
Die Kalkospheriten sind typisch gebaut und liegen teils im Interstitium, teils im Follikel.
Im Einzelpriparat von ungefahr 0,5 cm?sind in der Regel mehrere Psammomkéorper vorhanden,
und auch in weiteren Schnitten kénnen wieder derartige Kalkospheriten gefunden werden.

Da grofizellig-eosinophile Adenome héufig nur bedingt gutartig sind, habe ich die Frage
ihrer allfdlligen Malignitdt ganz besonders gepriift. Histologisch kénnen alle sechs grofBzellig-
eosinophilen Adenome mit Psammomkdrpern als gutartig klassiert werden. Gefdfeinbriiche
oder Kapseldurchbriiche fehlen. Auch Malignitdtszeichen wie unvollkommene Ausbildung
des onkocytéiren Charakters (Koérnchen weniger dicht, weniger oxyphil, HamMpERL) sind nicht
vorhanden. Alle sechs Fille betreffen Frauen. Ein Adenom stellt einen Zufallsbefund bei
der Sektion dar. Metastasen waren autoptisch nicht nachweisbar. Bei den ibrigen fiinf
Geschwiilsten handelt es sich um Operationspriparate. Die fiinf Patientinnen standen an-
laBlich der Operation im Alter von 39—63 Jahren. Sie wurden zwischen Ende 1961 und Ende
1962 operiert. Zur Zeit der Operation und auch bei der Nachuntersuchung im August 1963,
3/,—11/, Jahre spéter, konnten keine Metastasen festgestellt werden.

Bei 40 priméren bosartigen Schilddriisentumoren kommen Psammomkorper fast aus-
schlieBlich im malignen Papillom vor. Drei von vier derartigen Papillomen weisen Psammom-
korper auf und zwar in groBer Zabhl. Auf jedem Schnitt von ungefihr 0,5 cm? sind iiber
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Tabelle 2. Vorkommen von Psammomkdrpern bei Schilddrisenhyperplasie und Tumoren
(Psk. = Psammomkorper)

Gesamtzahl der unter-
Biopsien Autopsien suchten Falle nach
Tumortyp geordnet
Gesamt- | Anzahl % Gesamt- | Anzahl % Gesamt- | Anzahl %
zahl der | mit mit | zahl der| mit mit | zahl der | mit mit
Falle Psk. Psk. Fille Psk. Psk. Falle Psk. Psk.
Hyperplasie und

gutartige Schild-

driisentumoren

(auBer mikrofoili-

kuldren und groB3-

zellig-eosino-

philen Adenomen) | 373 — — 795 — — 1168 — —
Mikrofollikuldres

Adenom (in nor-

mal groflen

Schilddriisen oder

Strumen) 203 1 0,51 197 12 6 400 13 3,25
Grofzellig-eosino-

philes Adenom

(Onkocytom oder

sog. Hurthlezell-

Adenom). . . . 30 5 17 14 1 7,2 44 6 | 13,6
Malignes Papzllom 2 2 100 2 1 50 4 3 |75
Metastasierendes

Adenom . . 2 — — - — — 2 — —
GroBzellig-eosino-

philes Carcinom 3 — — — — — 3 — —
Organoides Adeno-

carctnom . . 5 1 20 1 — — 6 1 17
Solides Carcinom . 4 — — 2 — — 6 — —
Anaplastisches

Carcinom — — — 1 — — 1 — —
Sarkom 5 — — 4 - — 9 — —
Hiamangioendo-

theliom . 5 — — 4 —_ — 9 — —
Metastasen anderer

Tumoren in der

Schilddriise . — — — 37 — — 37 — —
Gesamtzahl der un-

tersuchten Fille 632 9 1,4 | 1057 14 1,3 | 1689 23 1,36

Tabelle 3
Psammombirper bei gutartigen Verdnderungen und bosartigen Geschwiilsten der Schilddriise
Gesamtz Angzahl mit % mit
dor Fale | Prammom | Praminon-
Normale Schilddriisen und gutartlge Schilddriisen-

verdnderungen . . 2327 19 0,8
Carcinome . 22 4 18
Sarkome, Hamangloendothehome und Metastasen 55 0

50 Kalkospheriten zu sehen (Abb. 3).

Im einzigen malignen Papillom ohne Psammom-

korper sind im Unterschied zu den anderen drei Tumoren die Papillen lockerer angeordnet,
DaB es sich auch hier um eine maligne Ge-
schwulst handelt, geht aus dem invasiven Wachstum mit Kapseldurchbriichen und Gefaf-

die Epithelien zum Teil grofzellig-eosinophil.

einbriichen hervor.
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Bei den iibrigen bosartigen Schilddriisentumoren findet sich nur noch bei einem organoiden
Adenocarcinom ein einziger Kalkospherit, der aber nicht im Tumorgewebe selbst, sondern in
unauffalligem Driisengewebe liegt. Die iibrigen Carcinome, die Sarkome und die Hamangio-
endotheliome zeigen keine Psammomkorper. Auch die 37 Schilddriisen mit Metastasen sind
frei von derartigen Kalkospheriten.

Aus der Gegeniiberstellung gut- und primér bosartiger epithelialer Schilddriisenveridnde-
rungen in Tabelle 3 geht deutlich hervor, dafl Psammomkérper in Carcinomen wesentlich
hiufiger sind als in Adenomen. Einzig das groBzellig-eosinophile Adenom macht eine ge-
wisse Ausnahme.

Abb. 3. Psammomkdrper in malignem Papillom der Schilddriise (Paraffin, 150 %, Eisenfdrbung nach
TURNBULL, BW 4534/62, 32jahrige Frau)

Diskussion

Psammomkérper der Schilddriise sind schon lange bekannt (WOELFLER,
Pavr und Marmina, Lancuans, WEGELIN). Die diagnostische Bedeutung der
Kalkospheriten fiir die Beurteilung der Malignitédt wird aber erst in neuerer Zeit
besonders hervorgehoben (Krixok 1949). Zahlreiche Untersucher halten heute
sogar Psammomkdorper fiir einen beinahe sicheren Hinweis auf ein Schilddriisen-
carcinom (KLiNck u. Mitarb., Lopes Carpozo u. Mitarb.; CRILE u. FISHER;
Frantz; Winsare u. Coask; Barsaxis u. Mitarb.; UnpErwooD u. Mitarb.;
Lixpsay; NassiF u. Mitarb.; sowie GErARD-MarRcHANT u. Mitarb.).

Eingehende statistische Untersuchungen iiber Psammomkérper in der Schild-
driise wurden aber nur von BaTsakrs und Krinck durchgefithrt. Barsakis (1956)
findet Psammomkérper in sieben, d.h. in 24% der 288 gutartigen, fast aus-
schlieBlich knotigen Strumen. Bei malignen Schilddriisengeschwiilsten dagegen
kann er sie in 44, d.h. in 40,7% der 108 Fille nachweisen. Die Kalkospheriten
kommen vor allem in papilliren, aber auch in follikuldren und undifferenzierten
Carcinomen vor. Dagegen ist das einzige Sarkom von BarTsaxis frei von der-
artigen Steinchen. Die Statistik von Krinck und WiNsHIP zeigt dhnliche Ver-
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héaltnisse. 48% der 473 Schilddriisencarcinome weisen Psammomkorper aut
und zwar 61% der papilliren, 26% der follikuldren und 13% der undifferen-
zierten Carcinome. Bei den iibrigen 2153 Schilddriisen, vor allem Knotenkrdpfen,
normalen Schilddriisen, chronischen Thyreoiditiden und Schilddriisen mit Meta-
stasen, ist nur ein einziger Psammomkérper in einem Knotenkropf zu finden.
Barsaxis u. Mitarb. bekriftigen 1960 in einer neuen Statistik die diagnostische
Signifikanz der Psammomkorper in der Schilddrise. In 40,5% von 207 malignen
und in nur 1,6% von 612 gutartigen Schilddrisen koénnen sie Kalkospheriten
nachweisen.

In unserem Kropfendemiegebiet treffen wir zum Teil recht dhnliche Ver-
héltnisse an. So finde ich Psammomkdérper auch bei uns nur in 19, d. h. in 0,8%
von 2327 normalen und entziindlich verinderten Schilddriisen oder gutartigen
Schilddrisengeschwiilsten, dagegen bei vier, d.h. 18% der 22 Schilddriigsencarci-
nome. Der relativ niedere Prozentsatz von Carcinomen mit Psammomkérpern
beruht auf dem geringen Anteil der bei uns seltenen malignen Papillome, die am
meisten Kalkospheriten enthalten.

In gutartigen Strumen sind Psammomkérper ausschlieBlich in mikrofolliku'd-
ren und vor allem in grofzellig-eosinophilen Adenomen nachweisbar. In mikro-
follikuliren Adenomen treten die Kalkospheriten nur ganz vereinzelt auf. Sie
sind hédufig nur in einem Schnitt einer Reihe histologischer Praparate zu sehen.
Eine besonders eingehende mikroskopische Kontrolle derartiger Schilddriisen ist
aber angezeigt, da Psammomkérper auch in der unauffilligen Randzone bos-
artiger Geschwillste liegen kénnen (Frawtz; Krixnck 1955). Ein solches Beispiel
stellt das organoide Adenocarcinom der vorliegenden Serie dar (3. Tabelle 2), wo
Psammomkérper nur im unverdéchtigen Gewebe gefunden werden.

Bemerkenswert ist das héufige Vorkommen von Psammomkérpern in groB3-
zellig-eosinophilen Adenomen, finde ich sie doch in 13,6 % derartiger Geschwiilste.
Sie sind im einzelnen Tumor zwar weniger zahlreich als im malignen Papillom,
aber immerhin bedeutend héufiger als in mikrofollikuliren Adenomen. Ob
Psammomkérper in grofizellig-eosinophilen Adenomen als Ausdruck einer Tendenz
zur Malignitdt derartiger Geschwiilste gewertet werden miissen, ist vorliufig
noch nicht zu entscheiden, da die Beobachtungszeiten der entsprechenden
Patientinnen zu kurz sind. Bisher sind nach 3/,—11/, Jahren noch keine Rezidive
oder Metastasen aufgetreten, was aber die Malignitét dieser Geschwiilste nicht aus-
schliefit, da groBzellig-eosinophile Carcinome sehr langsam wachsen kénnen
(CuEsKY u. Mitarb.; GARDNER). Immerhin fehlen die iiblichen histologischen
Malignitatszeichen.

Aus meinen Untersuchungsresultaten lassen sich folgende Schliisse zichen: Auch
in unserem Kropfendemiegebiet kommen Psammomkérper nur in Schilddriisen-
carcinomen in groflerer Zahl vor. Treten sie in an sich gutartigem Gewebe auf,
so muBl immer nach einem benachbarten Carcinom gesucht werden, da die
Psammomkorper auch das unverddchtige Grenzgewebe befallen kénnen. Ab-
gesehen von den Carcinomen sind in unserem Kropfendemiegebiet Psammom-
korper vor allem in groBzellig-eosinophilen Adenomen zu finden, wo ihre Bedeu-
tung noch nicht klar ist. Derartige Tumoren miissen aber auf Grund der Er-
fahrungen mit Psammomkorpern bei den iibrigen Schilddriisengeschwiilsten sicher
ganz besonders vorsichtig beurteilt werden.
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Zusammenfassung

2404 Schilddriisen eines Kropfendemiegebietes wurden auf Psammomkérper
untersucht. Derartige Kalkospheriten sind in vier von 22 Fallen, d.h. in 18% der
Schilddriisencarcinome und nur in 19 von 2327 Fillen, d.h. in 0,8% normaler
Schilddriisen und gutartiger Schilddriisenverdnderungen, wie Entziindungen,
Hyperplasien und Adenome, nachweisbar. Bei 55 Fallen mit Sarkomen, Himangio-
endotheliomen und Metastasen in der Schilddriise fehlen Psammomkérper. Die
prozentualen Verhdltnisse entsprechen ungefdhr den Ergebnissen auBerhalb der
eigentlichen Kropfendemiegebiete. In den gutartigen Strumen des nordost-
schweizerischen Endemiegebietes kénnen Psammomkérper nur in mikrofolliku-
laren und grofBzellig-eosinophilen Adenomen (Onkocytomen oder sog. Hiirthlezell-
Adenomen) gefunden werden, wobei die relative Héufigkeit von 13,6% Fallen
mit Kalkospheriten in den grofzellig-cosinophilen Adenomen besonders auffallt.
Die Frage, ob das Vorkommen von Psammomkérpern auch in diesen Geschwiilsten
als Hinweis auf eine mogliche Malignitédt gewertet werden muB, ist auf Grund
der noch kurzen Beobachtungszeit nicht sicher zu beantworten. Morphologisch
sind die psammomkérperhaltigen groBzellig-eosinophilen Adenome der vorliegen-
den Serie als gutartig zu bezeichnen.

Psammoma bodies in the thyroid glands from an endemic goiter region
Summary

2404 thyroid glands from an endemic goiter region were examined for psam-
moma bodies. These calcospherites are seen in 4 out of 22 cases (18%) of thyroid
carcinoma and only in 19 out of 2327 cases (0,8%) of normal thyroid glands and
those which show benign alterations as caused by inflammation, hyperplasia, or
adenomatous growth. Psammoma bodies are absent in 55 thyroids affected by
sarcomas, hemangioendotheliomas, and metastases. These percentages represent
the approximate results that are similarly obtained in nonendemic goiter areas.
Psammoma bodies are observed in the benign struma endemic to north-eastern
Switzerland, but only in the microfollicular and the large-cell eosinophilic adenoma
varieties (the oncocytoma or so-called Hiirthle cell adenoma). The relative fre-
quency of 13,6% cases of large-cell eosinophilic adenomas with calcospherites is
particularly striking. It is difficult to answer the question whether the presence
of psammoma bodies in these tumors is evidence of possible malignancy, consider-
ing that the period of observing the patients is not yet very long. The large-
cell eosinophilic adenomas containing psammoma bodies in these series may be
categorized as morphologically benign.
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