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Det er pd baggrund af de inkluderede studier
ikke muligt at sige noget om effekt pé dedelighed,
eller om indsatserne er omkostningseffektive.

Antallet af studier i vores review er for fa til, at
vi kan konkludere, at der er evidens for virkningen af
helbredstjek pé arbejdspladser, men de positive ten-
denser er en god grund til at undersgge omradet yder-
ligere. Vi mangler stadig viden om bl.a. effekten af
forskellige typer helbredstjek p& danske arbejdsplad-
ser pé helbred og i et sundheds- og et samfundsgko-
nomisk perspektiv, det optimale indhold af et hel-
bredstjek og betydningen af kontekst, effekt pa
hgjrisikomalgruppe vs. bred malgruppe, ulighed i
deltagelse i helbredstjek pa arbejdspladser, betydning
af helbredstjek i almen praksis vs. arbejdspladser og
psykologiske konsekvenser af helbredstjek.
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Diagnostisk strategi ved tilfaeldigt fund af FDG-optagelse
I glandula thyroidea ved PET-CT

Maria Holst Nielsen', Birte Nygaard', Susanne Bonnichsen Sgndergaard? & Finn Noe Bennedbzek'

STATUSARTIKEL
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Knuder i glandula (gl.) thyroidea er hyppigt forekom-
mende. I en dansk befolkningsundersggelse fandt
man ved ultralydundersggelser, at 15% af de 40-45-
drige kvinder havde multiple noduli i gl. thyroidea.
Forekomsten steg med alderen til 25-30% af kvin-
derne i alderen 60-65 &r. Studiet viste ogsd, at 10%
af de eldre kvinder havde en enkelt nodulus [1].
Etincidentalom i gl. thyroidea er en asymptomatisk
nodulus, der er fundet tilfeeldigt ved billed- eller funk-
tionsdiagnostisk undersggelse af anden arsag. I takt
med et gget forbrug af undersggelser og den hyppige
forekomst af noduli i gl. thyroidea pévises der flere
incidentalomer end tidligere. Dermed er der en be-
tydelig opgave med at selektere i denne patient-
gruppe, ikke mindst set i lyset af den lave incidens af
thyroideacancer: 130-140 tilfeelde &rligt [2]. En funk-

tionsdiagnostisk undersggelse, der bruges i stigende
omfang er positronemissionstomografi (PET), hvor
18F-flurodeoxyglukose (**F-FDG) er den mest an-
vendte radio-tracer. I onkologien anvendes PET sam-
men med diagnostisk computertomografi (CT) bl.a.
til stadieinddeling samt kontrol af recidiv og behand-
lingsrespons. Fokal tracer-optagelse i gl. thyroidea
ved FDG-PET-undersggelse uden anden forudgéende
mistanke om metastaser i gl. thyroidea aftvinger
yderligere diagnostisk afklaring.

DILEMMA VED FUND AF INCIDENTALOMER

Hvordan skal denne stigende pavisning af inciden-
talomer i gl. thyroidea hdndteres? Om end risikoen
for at overse klinisk betydende thyroideacancer

er lille, bestir opgaven i at finde de f cancertilfeelde
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og samtidig minimere antallet af overflpdige kirur-
giske indgreb. I nye internationale kliniske retnings-
linjer fremheeves hgjfrekvent ultralyd (UL)-skanning
med vagtning af forskellige karakteristika snarere
end knudestgrrelse som det vaesentligste kriterium
for at foretage supplerende UL-vejledt finnalsbiopsi
(FNA) og aftheengigt af resultatet efterfglgende
kirurgi [3]. Den diagnostiske strategi for inciden-
talomer, der er fundet ved PET-CT, er stadig kon-
troversiel. I denne artikel gnsker vi at belyse malig-
nitetsrisikoen ved incidentielt pavist fokal FDG-
optagelse i gl. thyroidea ved en gennemgang af den
eksisterende litteratur og en retrospektiv konsekutiv
patientserie samt at foresl& en diagnostisk strategi
til videre udredning.

DIFFUS OG FOKAL FDG-OPTAGELSE

FDG-optagelse i gl. thyroidea klassificeres som enten
diffus eller fokal. Diffus optagelse er i flere studier pa-
vist at veere associeret med en normal variant, Graves’
sygdom eller kronisk tyroiditis og er langt overve-
jende benign. I hovedparten af studierne konklude-
rede man derfor, at yderligere malignitetsudredning
af gl. thyroidea er overflgdig, men at udredning af
thyroideafunktionen kan vere indiceret [4-8].

Fokal optagelse indeberer en noget hgjere
malignitetsrisiko. I en oversigtsartikel af Shie et al,
der samler 18 studier om malignitetsrisikoen ved
incidentalomer fundet ved PET, fandt man, at 1% af
patienterne havde fokal optagelse i gl. thyroidea [9].
Blandt dem, der efterfglgende fik foretaget cytolo-
gisk/histologisk undersggelse (ca. 55%), var 33,2%
maligne. Den andel, der ikke fik foretaget biopsi eller
operation, havde enten avanceret anden primer can-
cer, blev mistet i opfglgningen eller gnskede ikke
videre udredning. Papilleert karcinom var hyppigst
(82,2%), medullaert karcinom forekom i 1,9% af til-
feeldene og follikuleert karcinom i 0,9%. Derudover
havde 2,8% metastaser til gl. thyroidea fra en pri-
meercancer i andre organsystemer. De resterende
karcinomer var follikuleere varianter af papilleert kar-
cinom, lymfom eller hiirthlecellekarcinom. Studierne,
der blev sammenlignet, var dog af meget svingende
kvalitet og foretaget i mange forskellige geografiske
omrader [9]. I et retrospektivt studie af Bogsrud et al
fandt man en hyppighed af incidentalomer pé 1,1%,
hvoraf 35% var maligne [10]. Choi et al fandt lige-
ledes i et retrospektivt studie en anelse hgjere hyppig-
hed af PET-positive incidentalomer (4%) med en
malignitetsrisiko pa 36,7% [11].

I to prospektive studier med hhv. 53 patienter
[12] og 350 patienter [13] fandt man fokal FDG-op-
tagelse i henholdsvis et og tre tilfaelde, men det lille
patientgrundlag giver ikke basis for valide estimater

for malignitetsrisikoen. I modsetning til den tidligere
opfattelse finder man i de retrospektive studier en
overraskende stor risiko for malignitet ved inciden-
talomerne pa 33-36%. Studierne er imidlertid foreta-
get i mange forskellige geografiske omréder (USA,
Korea, Japan, Taiwan og Israel) og afspejler derfor
ikke ngdvendigvis den samme malignitetsrisiko som i
Danmark. Ovenstiende skaber et behov for en dis-
kussion af de diagnostiske udredningsprocedurer.

I den tidligere neevnte oversigtsartikel [9] har
man forsggt at indkredse muligheden for et kvalita-
tivt mél ved PET-undersggelsen til at skelne malignt
fra benignt. Hypotesen lyder, at maligne omrader ved
PET-undersggelse har hgjere FDG-optagelse end
benigne omrader. I artiklen sammenlignedes otte
studier, og man fandt, at der var statistisk signifikant
forskel pd maligne og benigne knuders maximum
standardized uptake value (SUVmax). Det er veerd
at bemeerke, at resultaterne af studierne i analysen
peger i vidt forskellig retning, og at man i flere af
studierne har fundet et overlap i SUVmax mellem
benigne og maligne knuder [10, 14]. Den forelgbige
konklusion er derfor, at det er vanskeligt at udelukke
malignitet ved lave SUVmax-veerdier, som det ogsa
kendes fra andre cancertyper.

ANVENDELSE AF THYROIDEASKINTIGRAFI
Thyroideaskintigrafi er en funktionsundersggelse,
der er ganske udbredt i Danmark modsat i mange an-
dre lande. Det drejer sig dels om tradition og dels om
tilgeengelighed af undersggelsen. Skintigrafien er vel-
egnet til differentiering af hyperfungerende (varme),
isofungerende (normalt aktive) og hypofungerende
(kolde) knuder (Figur 1). De hyperfungerende knu-
der har en meget lav risiko for malignitet, og man kan
pé den baggrund undlade biopsi og kirurgi [15, 16].
En seerlig diagnostisk udfordring er den follikuleere
neoplasi, som bade kan ses som hypo- og hyperfunge-
rende noduli ved en thyroideaskintigrafi. Om end ca.
80% af de hypofungerende neoplasmer er benigne,
ngdvendigger det alligevel diagnostisk kirurgi for

Ved isoleret fokal positronemissionstomografipositiv optagelse i glandula thyroidea foretages

Maling af thyroideastimulerende hormon og thyroideaskintigrafi.

Ved gget optagelse pa thyroideaskintigrafien og en lille malignitetsmistanke ggres der ikke

yderligere.

Ved nedsat skintigrafisk optagelse suppleres der med ultralyd (UL)-undersggelse, og der foretages

UL-vejledt finnalshiopsi (FNA) fra den soliteere eller dominerende knude.

Kun ved entydig benign cytologi (ikke follikuleer neoplasi) kan operation undlades, og patienten

fglges med regelmaessige intervaller med fornyet UL-undersggelse og FNA [3, 15].
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disse pga. en lav positiv praediktiv veerdi for malign
diagnose (40%) [17]. Bliver hyperfungerende knuder
biopteret, vil det resultere i et meget stort antal ungd-
vendige operationer, da biopsien i mange tilfeelde vil
vare forenelig med follikuleer neoplasi [18]. Vi me-
ner derfor, at patienter med incidentalomer, der er
fundet ved bl.a. PET-CT-undersggelse, bgr have fore-
taget thyroideaskintigrafi, for at man kan afggre, om
der er tale om en hyperfungerende eller en hypofun-
gerende knude. Viser incidentalomet sig at veere hy-
perfungernede, kan biopsien undlades.

KONSEKUTIV PATIENTSERIE

Usikkerhed om den diagnostiske sensitivitet og
specificitet for gget FDG-optagelse i gl. thyroidea
ved PET-CT afspejler sig i en endnu manglende
konsensus om en omkostningseffektiv strategi for
efterfglgende udredning. Dette illustreres ved gen-
nemgang af konsekutivt henviste patienter til Endo-
krinologisk Ambulatorium, Herlev Hospital: Tolv
patienter med tidligere cancersygdomme forskellig
fra thyroideacancer fik foretaget PET-CT med inci-
dentielt fund af fokalt gget aktivitet i gl. thyroidea

I |

En 70-arig kvinde med endometriecancer. Positronemissionstomografi/computertomografi (A + B)
viser incidentielt fokal flurodeoxyglukoseoptagelse i glandula thyroidea. Der blev foretaget thyro-
ideaskintigrafi (C), hvor man fandt et hgjresidigt hypofungerende omrade. En finndlsbiopsi viste
follikulzer neoplasi, og histologisvar ved senere operation viste follikelepitelderiveret, delvis onko-
cyteer tumor. Linjemarkgrens laengde er 5 cm. Linjemarkgrens laengde er 5 cm. *) Prominentia la-
ryngis hhv. incisura jugularis.

‘Parallel

i

Pin hole

(Tabel 1). Efterfplgende fik samtlige 12 patienter
foretaget thyroideaskintigrafi og UL-undersggelse.
Fire patienter fik pé skintigrafien pavist et hyperfun-
gerende omrade og fik foretaget UL-vejledt FNA pga.
en vis sonografisk suspicio. Alle fire havde enten be-
nign cytologi eller benign histologi. I to af de fire til-
faelde var cytologien forenelig med follikuleer neo-
plasi, men histologien var benign. Dette fund stgtter
brugen af skintigrafi. Syv af 12 patienter fik foreta-
get diagnostisk thyroideakirurgi, men kun i to til-
feelde fandt man ved operation malignitet i det pa
thyroideaskintigrafien paviste hypofungerende om-
réde. Hos en enkelt patient blev der ved histologisk
undersggelse pavist follikelepitelderiveret delvis on-
kocyteer tumor med ukendt biologisk potentiale, og
tilfeeldet blev betragtet som malignitetssuspekt. I tre
tilfaelde var patienterne sé praeget af deres primaer-
cancer, at operation ikke var hensigtsmeessig trods
et cytologisvar, der viste follikulaer neoplasi. Dette
understreger, at udredning af thyroideaincidentalo-
mer bgr atheenge af patientens generelle tilstand.
De 12 patienter fik foretaget PET-CT i perioden fra
den 8. januar 2009 til den 28. oktober 2010, og i
den pdgaldende periode blev der gennemfprt 3.495
PET-CT’er pé Herlev Hospital. To af de 12 patienter
var henvist fra andre hospitaler, og de blev derfor
udelukket i beregningen af hyppighed.

Imidlertid har mange patienter i tidsperioden
faet foretaget PET-CT to gange og enkelte tilmed tre
gange. Det svarer derfor til en groft estimeret hyppig-
hed pa 0,6% (ndr man forudsetter to undersggelser
pr. patient) for fund af incidentalomer i gl. thyroidea
ved PET-CT. Dette tal er lidt lavere end resultaterne i
de tidligere omtalte studier, men dog i overensstem-
melse med en pavist lav forekomst pa 1% baseret pa
18 studier [9]. Selvom vi ikke kan udelukke, at andre
forhold kan vaere medvirkende arsag til, at viderehen-
visning til Endokrinologisk Ambulatorium ikke er
sket for enkelte patienter, endrer det ikke vaesentligt
pa den fundne hyppighed pé ca. 1%.

VIDERE DIAGNOSTIK

Det foreslas at, patienter, der er henvist med tilfzl-
digt pavist gget FDG-optagelse ved PET-CT, bliver ud-
redt med maling af thyroideafunktion (thyroideasti-
mulerende hormon (TSH) suppleret med perifere
hormoner og autoantistoffer, hvis TSH er uden for re-
ferenceomradet) og thyroideaskintigrafi. Diffust gget
optagelse pa FDG-PET afspejler oftest en bagvedlig-
gende autoimmun thyroideasygdom, hvilket afdeek-
kes vha. thyroideafunktionsvariable og autoantistof-
fer samt thyroideaskintigrafi. Disse patienter har
langt oftest et falsk positivt resultat ved PET. Fokalt
pget optagelse ved PET-undersggelsen karakteriseres
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Patienter med incidentielt fund af fokal gget flurodeoxyglukose-optagelse i glandula thyroidea ved positronemissionstomografi/computertomografi (PET-CT). Alle henvist til

udredning i Endokrinologisk Ambulatorium, Herlev Hospital.

Patient Aktivitet i glandula

nr. thyroidea ved PET-CT  Thyroideaskintigrafi
1 Fokalt gget aktivitet Hyperfungerende omrade i hgjre lap
i hgjre lap
2 Fokalt gget aktivitet Hyperfungerende omrade i hgjre lap
i hgjre lap
3 Fokalt gget aktivitet Vekslende aktivitetsoptagelse
i isthmus
4 Fokalt gget aktivitet ~ Vekslende aktivitetsoptagelse med
i venstre lap bade et hyper- og et hypofungerende
omrade i venstre lap
5 Fokalt gget aktivitet Hypofungerende omrade i hgjre lap
i hgjre lap
6 Fokalt gget aktivitet ~ Vekslende aktivitetsoptagelse med
i venstre lap hypofungernede omrader bilateralt
7 Fokalt gget aktivitet ~ Vekslende aktivitetsoptagelse med
i venstre lap dominerende hypofungerende om-
rade i venstre lap
8 Fokalt gget aktivitet Let vekslende aktivitetsoptagelse med
i hgjre lap dominerende hypofungerende om-
rade i hgjre lap
9 Fokalt gget aktivitet Soliteert hypofungerende omrade
i hgjre lap i hgjre lap
10 Fokalt gget aktivitet ~ Soliteer hypofungerende omrade
i hgjre lap i hgjre lap
11 Fokalt gget aktivitet ~ Vekslende aktivitetsoptagelse med
i hgjre lap dominerende hypofungerende om-
rade i hgjre lap
12 Fokalt gget aktivitet ~ Solitaer hypofungerende omrade
i venstre lap i venstre lap

Ultralydundersggelse af glandula thyroidea
(maks. diameter af nodulus)

Solitzer solid hgjre hypoekkoisk, hypervasku-
lariseret nodulus (22 mm)

Multinodgs m. dom. hgjre solid nodulus,
gget randflow (19 mm)

Multinodgs med dominerende solid hypo-
ekkoisk nodulus i isthmus (15 mm)
Multinodgs med dominerende hypoekkoisk
solid venstresidig nodulus (30 mm)

Hgjresidig soliteer solid normoekkoisk velaf-
greenset nodulus med mikrokalcifikationer
(24 mm)

Multinodgs med dominerende solid venstre-
sidig nodulus (35 mm)

Multinodgs med dominerende venstresidig
solid hypervaskulariseret hypoekkoisk nodulus
(16 mm)

Multinodgs med dominerende hypoekkoisk
solid nodulus i hgjre lap (49 mm)

Solitzer solid hypoekkoisk nodulus i hgjre lap
(30 mm)

Mikronodulzer glandula thyroidea med domi-
nerende solid hypoekkoisk nodulus i hgjre lap
(12 mm)

Bilateral multinodgs med dominerende hgjre-
sidig solid nodulus, darlig afgraenset (> 4 cm)

Multinodgs med dominerende venstresidig
solid hypoekkoisk nodulus gget randvaskula-
risering (21 mm)

Finnalsbiopsi
Follikulzer neoplasi

Follikulzer neoplasi

Benign

Benign

Benign

Benign

Follikulzer neoplasi

Follikulaer neoplasi

Follikulzer neoplasi

Follikulzer neoplasi

Follikulzer neoplasi

Follikulzer neoplasi

Histologi (ved operation)

Benign (makrofollikulaert
adenom)

Benign (follikuleert adenom)

Ingen operation, men
ultralydskontrol?

Ingen operation, ultralyd-
kontrol efter 13 mdr. uzendret
og finnalshiopsi uaendret

Benign (kolloid struma)

Benign (nodgs kolloid
struma)
Papillaert thyroideakarcinom

Follikulzert karcinom (og pa-
pillzert mikrokarcinom)

Follikelepitel deriveret delvis
onkocytaer tumor®
Operation udsat pga.
komorbiditet

Operation udsat pga.
komorbiditet

Operation udsat pga.
komorbiditet

a) Ultralydkontrol efter seks maneder, uzendret resultat, ikke foretaget rebiopsi. Fulgtes fortsat. b) Opfylder ikke kriterierne for follikulaert karcinom. Betragtes i histologisvar
som tumor med ukendt biologisk potentiale og tolkes som cancerforstadium pa grund af hgj proliferationsrate, hgjt mitosetal og usaedvanlig central nekrose.

yderligere pé baggrund af TSH og thyroideaskinti-
grafi. @get skintigrafisk optagelse ses langt overve-
jende hos patienter med subklinisk eller klinisk tyro-
toksikose (TSH supprimeret), og biopsi kan undlades.
Alle patienter med skintigrafisk hypofungerende knu-
der bgr som udgangspunkt have foretaget UL-vejledt
FNA [15]. Denne algoritme afviger fra den praksis,
der er anvendt i den konsekutive patientserie, hvor
alle patienter blev UL-skannet og fik foretaget FNA.
Den foresléede diagnostiske strategi kan derfor med
fordel efterprgves i et prospektivt studie til validering
og ikke mindst da gvrig litteratur primeert er retro-
spektivt orienteret.

KONKLUSION
Incidentielt fund af fokal FDG-optagelse i gl. thyro-

idea ses hyppigere med stigende anvendelse af PET-
CT-undersggelser. Hyppigheden angives i flere stu-
dier at ligge pa ca. 1%, og risikoen for malignitet er
pa omkring 33%. Anvendelse af SUVmax synes ikke

at forbedre den positive praediktive veerdi for diagno-
sen cancer i gl. thyroidea. Udredningen for malignitet
af det PET-positive incidentalom bgr omfatte maling
af thyroideafunktion, thyroideaskintigrafi samt sup-
pleres med UL-skanning og UL-vejledt FNA af de skin-
tigrafisk hypofungerende noduli. Strategien foreslas
dog valideret i et prospektivt studie.
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Placenta percreta (PP) er en sjeelden tilstand, hvor
placenta vokser gennem hele uterinveeggen.
Tilstanden medfgrer ofte alvorlig og livstruende
blgdning ved fodslen [1-5]. Der er endvidere risiko
for ruptur af uterus i graviditeten, og PP er den hyp-

pigste arsag til hysterektomi i obstetrisk sammenhang

[1, 3]. Tidligere sectio eller andre indgreb som evacu-
atio eller myomektomi, der medferer skade p& myo-
metriet, disponerer for PP [1-5]. Der rapporteres om
en stigende forekomst af tilstanden, men der forelig-
ger ikke populationsbaserede opggrelser af inciden-
sen. Et forsigtigt skgn er 1:10.000 fgdsler [1, 2, 4].
Den ggede forekomst skyldes formentlig en stigende
sectiofrekvens [6]. Imidlertid kan ogsa en gget diag-
nosticering og rapportering samt forskelle pé kliniske
og histologiske diagnoser spille en rolle. Opggrelser
fra forskellige lande er ikke direkte sammenlignelige,
idet sectiofrekvensen varierer betydeligt [6].

Med udgangspunkt i to patientforlgb med blod-
tab pa ca. 15 1, som begge resulterede i hysterektomi,
er der pé Rigshospitalet i 2008 introduceret en tveer-
faglig plan for hindtering af gravide med PP. Det
tvaerfaglige team omfatter specialleeger fra obstetrik,

fotalmedicin, anastesi, blodbank, interventionsradio-
logi og neonatalogi samt backup fra urologer og
gynakologer.

DEFINITION

Betegnelsen PA anvendes ved abnorm adhesion af
placenta til uterinvaeggen. Den abnorme adhesion
skyldes invasion af villi chorii i decidua basalis, myo-
metriet eller serosa. Der er tre forskellige histologisk
definerede grader af PA (Figur 1). Tilstanden med
den mindste indvakst benavnes placenta accreta
vera (PAV), men kaldes ogsa PA, hvilket bidrager til
uklarhed pa omrédet. Denne tilstand indebzrer en
abnorm invasion af villi chorii og adhaesion til myo-
metriet uden egentlig invasion og er den hyppigste
form for abnorm adhesion [4]. Ved invasion i myo-
metriet betegnes tilstanden placenta increta (PI). PP
er den alvorligste tilstand med penetration af myo-
metriet [7].

Sével preenatalt som ved fodslen er det vanske-

ligt at differentiere mellem PAV, PI og PP. Ofte vil
diagnosen bero pé et klinisk skgn, men det makrosko-
piske billede ved PP med gennemvaekst af myometriet



