VIDENSKAB OG PRAKSIS

En knude 1 glandula thyroidea

Praeoperative undersggelser og behandling — en analyse af 990 tilfeelde

ORIGINAL MEDDELELSE

Ole Greisen

Resumé

Introduktion: Det er forbundet med stor usikkerhed at
fastsla, om en knude i glandula thyroidea er benign eller
malign vurderet ved klinisk undersegelse, scintigrafi,
UL-scanning og finnalsaspirationsbiopsi.

Materiale og metoder: I en tidrsperiode blev der opereret
1.509 patienter for lidelser i glandula thyroidea. Blandt disse
var indikationen hos 990 patienter (66%) en knude i glandula
thyroidea, defineret som en soliteer knude eller en suspekt
knude i en struma.

Resultater: Blandt disse 990 patienter var hyppigheden

af malignitet 6,3% uden forskel mellem maend og kvinder.
Der var 44% follikulaere adenomer, mens resten var kolloide
knuder. Der fandtes ingen eget hyppighed af maligne for-
andringer i en nodulus med tiltagende storrelse. Der var
derimod en signifikant aget hyppighed af maligne foran-
dringer med stigende alder. Scintigrafi blev udfert hos
neesten alle (98,9%). 75% havde en kold knude, 9% vekslende
optagelse og 17% en varm knude. Kun én malign knude, et
follikulaert karcinom, var en varm knude. Finnalsaspirations-
biopsi blev udfert i 955 af de 990 tilfaelde (97%). Follikuleer
neoplasi fandtes med en hyppighed pa henholdsvis 33% og
70% i den benigne, kolloide knude og det follikuleere
adenom.

Diskussion: Fund af maligne celler ved finnalsaspirations-
biopsi var et naesten sikkert tegn pa malignitet med meget fa
falsk positive vaerdier, hvorimod et negativt svar ikke kunne
udelukke et follikuleert adenom eller en malign tumor. Risi-
koen for komplikationer ved operativ behandling var meget
lav med en hyppighed af recurrensparese pa 0,3%. Hvis og
ndr risikoen kan holdes pé et antageligt lavt niveau, er tidlig
operation derfor at foretraekke.

En knude i gl. thyroidea er en tilstand, der optraeeder hyp-
pigt, og som forekommer hos 4-7% af den voksne befolkning.
Problemet er, at det kan vaere meget vanskeligt eller umu-
ligt at adskille en benign, ikkeneoplastisk knude fra et folli-
kulaert adenom eller et karcinom i gl. thyroidea. Da selv sma
knuder kan veere maligne og meget aggressive, har vi haft
en aktiv holdning mht. fjernelse af disse knuder.

For at bedemme hyppigheden af maligne forandringer i
en knude i gl. thyroidea og for at bedemme veerdien af de
preeoperative underspgelser, behandlingen og resultaterne

heraf, er resultaterne i en prospektivt anlagt klinisk under-
segelse analyseret.

Materiale og metoder

I en tiarsperiode fra 1987 til 1996 blev 1.509 patienter ope-
reret for lidelser i gl. thyroidea pa ere-naese-halskirurgisk
afdeling pa Aalborg Sygehus. Blandt disse var indikationen
eller en medvirkende indikation hos 990 (66%) patienter
en knude i gl. thyroidea, defineret som en soliteer knude, en
knude med hurtig veekst eller en fast uregelmeessig, suspekt
knude i en kolloid struma.

Samtlige patienter gennemgik et fast undersogelses-
program med palpation af halsen, laryngoskopi (indirekte
med spejl eller fiberlaryngoskopi) med vurdering af recur-
rensfunktionen og thyroidea-parametrene. Tc-scintigrafi
blev udfert preeoperativt dels for at bedemme knuden, dels
for at vurdere funktionen af knuden og den resterende del
af glandlen, idet fordelingen af kolde og varme omréader
kan have indflydelse pa omfanget af det kirurgiske ind-
greb. UL-undersegelse anvendes rutinemaessigt, men vi
har kun haft mulighed for dette pa egen afdeling det sene-
ste par ar, hvorfor disse data ikke er medtaget. Finnals-
aspirationsbiopsi (FNA) udferes rutinemaessigt. De cytolo-
giske diagnoser blev inddelt i: 1) uegnede til cytologisk un-
dersogelse, 2) benigne (kolloid knude eller cyste), 3)
follikuleer neoplasi eller mistanke herom (inkl. Hiirthle cel-
letumor) og 4) karcinom (papilleert, medulleert og anapla-
tisk). FNA blev foretaget af en rackke laeger pa ere-nzese-
hals-afdelingen, pa rentgenafdelinger, pad medicinske afde-
linger eller af praktiserende specialleeger. De histologiske
forandringer er inddelt i 1) benigne knuder (kolloide knu-
der, cyster), 2) follikuleere adenomer (inkl. Hiirthle-celle-
tumorer) og 3) maligne knuder. Det cytologiske og histolo-
giske materiale er undersegt pa de patologiske institutter
ved Aalborg og Hjerring Sygehuse og har ikke veeret gen-
stand for revision, men besvarelserne af FNA er tekstmaes-
sigt gennemgaet, da de diagnostiske termer har varieret i
perioden. Behandlingen af en knude i gl. thyroidea afthaen-
ger af storrelse, lokalisation i glandlen, FNA, alder og pree-
disponerende faktorer.

Resultater

Hyppigheden af maligne forandringer hos de 1.509 patienter
med struma var 9%, kvinder 8% (94 af 1.223) maend 15% (42
af 286). Denne forskel er signifikant (p<0,001). Blandt de
990 patienter med en knude i gl. thyroidea var hyppigheden
af malignitet 6%. Kvinder 6%, maend 7%. Denne forskel er
ikke statistisk signifikant (Tabel 1).

Der fandtes ingen eget hyppighed af maligne forandrin-
ger i en nodulus med tiltagende sterrelse. 44% af de maligne
knuder var mindre end 3 cm i diameter. Maligne knuder
forekom signifikant hyppigere hos aldre patienter (p<0,01),
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henholdsvis 4% og 10% hos patienter under og over 50 ar
(Tabel 1).

Te-scintigrafi blev udfert hos 979 (99%) patienter, af
hvilke 75% havde en kold knude, 9% en varm knude og 17%
en diffus eller vekslende optagelse. Kun én malign knude, et
follikuleert karcinom, var en varm knude (1%). FNA blev ud-
fort i 955 af de 990 tilfeelde (97%). Ved gennemgang af FNA-
besvarelserne fandtes 417 uegnede til cytologisk vurdering.
1 66 tilfeelde kunne besvarelsen ikke fremskaffes, siledes at
ialt 472 (53%) aspirater danner basis for korrelationen med
de histologiske fund (Tabel 2).

1 214 tilfaelde viste FNA benigne forhold, to (1%) af disse
patienter havde karcinom og 66 follikuleert adenom. I 243
tilfzelde viste FNA follikuleer neoplasi eller fremkaldte mis-
tanke herom. I denne gruppe fandtes 17 (7%) karcinomer og
153 adenomer, mens 73 havde kolloid knude og/eller cyste.
I 15 tilfeelde viste FNA malign tumor, to af disse havde en
benign knude, en havde et follikuleert adenom og 12 (50%)
en malign tumor. Forekomsten af malign tumor var 5%
(25/483) blandt patienter med uegnet FNA, hvilket ikke er
forskelligt fra gruppen med egnet FNA (7%: 31/472).

I de 31 maligne knuder viste FNA malign tumor i 12 til-
feelde, follikuleer neoplasi eller mistanke herom i 17 tilfeelde
og benign knude i to tilfeelde. Der fandtes saledes cytologisk
neoplastisk forandring i 29 af 31 tilfeelde (94%). Der var
to falsk positive cytologiske diagnoser af karcinom, den
ene obs. pro. Den pradiktive (sandt positive) veerdi af den
cytologiske diagnose neoplasi (follikulaer neoplasi, maligni-
tet) var 71% (183/258), og den prediktive (sandt negative)
vaerdi af en benign cytologisk diagnose var 68% (146/214)
(Tabel 2) (1).

Behandlingen af den maligne knude bestod som mi-
nimum i en hemityroidektomi, mens behandlingen af den

Table 1. The thyroid nodule. Gender, size, and age in relation to histo-
logy.

Benign Malignant Total p
Gender women ......... 758 49 (6%) 807 n.s.
men............ 170 13 (7%) 183
Size <3cm ...l 358 27 (7%) 385 n.s.
Diameter >3cm .......... 570 35 (6%) 605
Age <50years ....... 622 28 (4%) 650 p<0.01
>50 years ....... 306 34 (10%) 340
Total 928 62 (6%) 990

Table 2. Cytology and histology in the thyroid nodule.

Histology
follicular
FNA benign adenoma  malignant Total
Notperformed ............... 15 14 6 35
Unsuitable .................. 248 210 25 438
Benign ..................... 146 66 2 214
Follicular neoplasia ........... 73 153 17 243
Malignant ................... 2 1 12 15
Total 484 444 62 990

benigne knude bestod i unilateral tyroidektomi hos 302 pa-
tienter (33%), unilateral resektion hos 272 patienter (29%),
isthmusresektion eller bilateralt indgreb hos 124 patienter
(13%) og lokal intrakapsuleer resektion inden for thyroidea-
kapslen (enukleation) af en knude hos 230 patienter (25%).
Hyppigheden af komplikationer var lav med en incidens af
unilateral permanent recurrensparese i 0,3% af tilfeeldene.
Forbigiende parese opstod hos ni patienter, dvs. hos mindre
end 1%. Der kom komplet regression inden for 2-3 maneder.

Diskussion

Da selv sma knuder kan vare maligne og i nogle tilfeelde
meget aggressive, er det vigtigt at behandle patienter med
disse knuder mens de befinder sig pé et tidligt stadium,
mens knuden stadig er benign, og for en hejt differentieret
knude metastaserer, vokser og dedifferentierer til det hej-
maligne anaplastiske karcinom (2, 3). Hyppigheden af en
palpabel knude i gl. thyroidea hos voksne varierer meget,
fra 2% til 7% (4-6). Hyppigheden af malignitet i en knude i gl.
thyroidea var i dette materiale 6,3% uden nogen forskel mel-
lem maend og kvinder. I litteraturen varierer det tilsvarende
tal, men er i almindelighed af samme storrelsesorden (6-9).
Problemet er at adskille den ikkeneoplastiske benigne kol-
loide knude fra den neoplastiske knude (det follikulere
adenom og den maligne knude). Som andre har vi fundet, at
der var signifikant hgjere incidens af maligne forandringer i
en knude i gl. thyroidea, jo eldre patienten var (4). Hej alder
indicerer séledes en aktiv holdning i behandlingen af disse
knuder. Derimod var der ikke nogen eget hyppighed i neo-
plastiske eller i maligne forandringer med tiltagende stor-
relse af nodulus (4, 6).

FNA giver mulighed for preeoperativ diagnostik af fokale
forandringer i gl. thyroidea. Dette materiale er uselekteret
og konsekutivt og omfatter ikke alene soliteere knuder, men
ogsa suspekte knuder i en kolloid struma. Antallet af cytolo-
gisk uegnede prover er hojt (44%) utvivlsomt hovedsageligt
pga. et for stort antal punkterer. For den del af aspiraterne,
der var velegnede til cytologisk vurdering, fandtes resul-
taterne pa linje med andres (10). Der findes ikke tilstrack-
kelige cytologiske kriterier til at adskille det follikulere
adenom og det follikulaere karcinom, hvilket betinger den
cytologiske diagnose follikuleer neoplasi. Det er ydermere
ikke muligt med sikkerhed at adskille visse adenomer fra
kolloide knuder. Disse indbyggede vanskeligheder afspejles
ogsa i dette materiale, hvor den preediktive veerdi af den
cytologiske diagnose neoplasi er 71% (sandt positive). I
gruppen af benigne aspirater var den praediktive veerdi af
benign histologi 68% (sandt negative) (Tabel 2).

Der er siledes en ikke helt ubetydelig usikkerhed ved
FNA med et stort antal falsk positive og falsk negative veer-
dier, og det kan derfor diskuteres, om man pa grundlag af
FNA tor undlade operativ behandling (5, 9, 10). Hvis og nar
risikoen kan holdes pa et antageligt lavt niveau, vil fordelene
ved en thyroideaoperation langt opveje ulemperne, og vi
foretreekker derfor tidlig operation med fijernelse af en
knude i gl. thyroidea.

Selv om UL-wvejledt FNA maske kan ege sikkerheden
noget, er veerdien af denne dog nok begrenset (11-13). En



hejere preediktiv veerdi af benigne finnalsaspirationer ville
vaere onskelig, og sikkerheden kan utvivlsomt eges, hvis ud-
forelsen af FNA foretages af betydeligt faerre, mere rutine-
rede laeger. Det vil ikke alene oge sikkerheden, men ogsa
give en mere ensartet vurdering af resultaterne. Nyere im-
munhistokemiske metoder med pavisning af reduceret ak-
tivitet af thyroideaperoksidase (TPO) kan maske vise sig at
vaere en veerdifuld hjeelp som marker for neoplastisk epitel.
Denne undersogelse har vi ikke haft til radighed i underse-
gelsesperioden (14).

Behandlingen af en knude i gl. thyroidea kan diskuteres.
Hvis FNA kun viser cystevaeske, foretraeekker nogle at aspi-
rere cysten og vente og se. Men da de fleste cyster dog
sandsynligvis stammer fra en solid knude, benign eller ma-
lign, som undergéar cystisk degeneration, vil de meget ofte
gendannes, og under alle omstaendigheder vil de kraeve
en neje kontrol. Det mé derfor i almindelighed anbefales,
at disse cystiske knuder fjernes, i det mindste, hvis de gen-
danner sig (4, 9, 15-17). Andre faktorer, som vil pavirke in-
dikationerne for kirurgisk eksstirpation, er alderen (sterre
risiko for malignitet hos @ldre og hos bern), palpationsfun-
det (fast, uregelmaessig knude) og praedisponerende fak-
torer (tidligere stralebehandling). En klinisk mistanke om
malignitet ber medfere kirurgisk fiernelse, uanset resultatet
af FNA (18).

Omfanget af det kirurgiske indgreb afhaenger af storrel-
sen af knuden, dens beliggenhed i den superficielle eller
dybe del af gl. thyroidea, og lokaliseringen i den evre eller
nedre pol. Nogle foretreekker i ethvert tilfzelde at foretage
en hemithyroidektomi, hvilket dog i mange tilfeelde vil vaere
en overbehandling. Et minimalt invasivt kirurgisk indgreb i
form af en lokal intrakapsuleer resektion (enukleation) (19)
eller en isthmusresektion uden at man er i neerheden af de
dybereliggende strukturer som n. recurrens eller gll. pa-
rathyroideae er et sikkert og fuldt tilstreekkeligt indgreb i
mange tilfeelde. Skulle der ved den histologiske underse-
gelse i disse tilfeelde findes maligne forandringer, kan et
sekundeert indgreb udferes uden yderligere risiko for n. re-
currens eller gll. parathyroideae (11).

Ikkekirurgisk behandling af en knude i gl. thyroidea vha.
alkoholinjektion har vaeret forsegt (20). Man vil dog ofte
veaere i beteenkelig naerhed af n. recurrens med en ikke ringe
risiko for en stemmebéandsparese, og man kan risikere, at
der vil veere noduli, som ikke bliver sufficient behandlet
med stor risiko for recidiv og vanskeligheder ved senere
diagnosticering og behandling.

Konklusion

Der er stor usikkerhed ved at fastsla, om en solitaer knude
eller en suspekt knude i en kolloid struma er benign eller
malign vurderet ved sterrelse, scintigrafi, UL og FNA, mens
alderen er en signifikant faktor. Sterrelsen kan ikke indi-
cere, om en knude er benign eller malign, og selv en lille
knude kan veere malign og meget aggressiv. FNA er usikker
med et ikke ubetydeligt antal falsk positive og falsk negative
veerdier. Den pradiktive vaerdi af neoplasi, mistanke herom
eller malign tumor er 71% (sandt positive), hvilket normalt
ber fore til operativ behandling. FNA er af hgjsignifikant
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betydning, hvis maligne celler kan pavises. Der er meget fa
falsk positive resultater. Fordelene ved en aktiv kirurgisk
holdning i behandlingen af en knude i gl. thyroidea er, at
behandlingen af en malign knude kan institueres i et tidligt
stadium, i at hyppigheden af lymfeknudemetastasering og
dermed af radikal halsglandeldissektion kan nedsztttes be-
tydeligt, at antallet af anaplastiske karcinomer falder, og pro-
gnosen dermed forbedres (11).

Summary

Ole Greisen:
A nodule in the thyroid gland.

Ugeskr Lager 2003;165: 1031-4.

Introduction: It is very difficult to know whether a nodule in
the thyroid gland is benign or malignant as judged by a clin-
ical examination, scintigraphy, US, or FNA.

Material and methods: Over a 10-year period a series of
1509 patients were operated on for diseases in the thyroid
gland. The indication for surgical intervention in 990 patients
was a nodule in the thyroid gland, defined as a solitary nodule
or a suspicious nodule in a goitre.

Results: The incidence of malignancy in these 990 patients
with a nodule was 6.3% with no difference between men and
women. Forty-four per cent were follicular adenomas and the
rest were colloid nodules. No increased incidence of malig-
nancy in nodules was found with increasing size, whereas the
incidence significantly increased with advancing age. Scinti-
graphy was carried out in almost all the patients (98.9%).
Seventy-five per cent had a cold nudule, 9% irregular uptake,
and 17% a warm nodule. Only one malignancy, a follicular
carcinoma, was a warm nodule. FNA was performed in 955 of
the 990 patients (97%). The incidence of follicular neoplasia
was 33% in the benign nodule and 70% in the follicular
adenoma.

Discussion: When malignant cells were found by FNA, it
was an almost certain sign of malignancy with very few false
positive results, whereas a follicular adenoma or a malignant
tumour cannot be excluded by a negative answer. The risk of
complications was very low, with an 0.3% incidence of recur-
rent nerve palsy. If and when the risk can be kept at a reason-
ably low level, the advantages of thyroid surgery will out-
number the disadvantages and early surgery is therefore
preferable.

Reprints: Ole Greisen, Klostermarken 44, DK-9000 Aalborg.

Antaget den 10. januar 2002.
Aalborg Sygehus, Ore-neese-halsafdelingen.

Preben Johansen, patologisk institut, Aalborg Sygehus, takkes for gennem-
gang af de cytologiske svar og for kritisk gennemgang af manuskriptet spe-
cielt vedrerende FNA.
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Vigabatrin og synsfeltdefekter

Et dansk materiale med vurdering af forskellige screeningsteknikker

ORIGINAL MEDDELELSE

Per Riise, Hans Callg Fledelius & Bjarke a Rogvi-Hansen

Resumé

Introduktion: 11997 forela de forste meddelelser om syns-
feltindskraenkninger med en sandsynlig relation til det an-
tiepileptiske medikament vigabatrin. Formalet med det naer-
veerende arbejde er: 1) at bedemme forekomsten af synsfelt-
indskraenkning i en uselekteret konsekutiv serie af danske
patienter i epilepsibehandling med vigabatrin og 2) at evalu-
ere forskellige geengse synsfelt-screeningsstrategier set i re-
lation til formaélet.

Materiale og metoder: Seksogtredive konsekutivt ud-
valgte patienter i langtidsbehandling med vigabatrin for par-
tiel kompleks epilepsi og henvist i 1999 til gjenklinikken
mhp. screening for synsfeltindskreenkninger. Aldersgrup-
pen var 13-67 ar. Vigabatrin havde vaeret givet i gennemsnit-
ligt syv ar. Ud over rutinevurdering af synsfelter a. m. Don-
ders (for hand) og ved kampimetri (synsfelt pa vaeg) blev
der gjort kugleperimetri med savel manuel kinetisk Gold-
mann-teknik som med statisk computerstyret teerskelperi-
metri (Octopus).

Resultater: Enogtredive af de seksogtredive patienter
kunne medvirke ved den kliniske bedemmelse. Ved kugle-
perimetri foreld synsfeltdefekter hos i alt 80% af de 31 pa-
tienter. Hos femten var pavirkningen let, hos syv moderat,
og fire havde udtalt konstriktion af synsfeltet. Kinetisk Gold-

mann-teknik og automatiseret statisk perimetri afdeekkede
begge de begyndende synsfeltdefekter i periferi, om end i et
forskelligt sprog. Ved Goldmann-perimetri noteredes jeevne
og reproducerbare ydergrenser, mens folsomhedstabene
ved automatiseret statisk perimetri forekom mere uregel-
meessige i fordeling, og ofte foreld der en reduceret maski-
nelt defineret samarbejdskvotient.

Diskussion: 80% med afvigende synsfeltfund er blandt de
hojeste meddelte frekvenser hos vigabatrinbehandlede pa-
tienter. En svag sammenheng med kumuleret vigabatrin-
dosis kunne pavises. Defekter er set allerede efter et ars be-
handling. Hvor klassisk Goldmann-apparatur endnu findes
pa danske gjenafdelinger, foreslas metoden anvendt som et
mindst ligevaerdigt alternativ til de af Sundhedsstyrelsen i
1999 anbefalede automatiserede kugleperimetrier. Synsfelt
for hand og kampimetri mé anses for utilstreekkelige til de
aktuelle screeningsformal. Det mé henstilles, at alle med
tegn pa synsfeltpavirkning sa vidt muligt omstilles til anden
antiepileptisk medikation.

Vigabatrin har, siden det blev lanceret i Danmark tidligt i
1980’erne, vaeret et meget benyttet preeparat i behandlingen
af partiel kompleks epilepsi (1). Hyppigst har det varet an-
vendt til medikamentelt intraktabel epilepsi og er derfor
blevet givet i kombination med andre antiepileptika. Vigaba-
trins selektive haemning af enzymet GABA-transaminase fo-
rer til praesynaptisk ophobning af GABA, som findes ud-
bredt i centralnervesystemet. Det er GABA’s heemmende
virkning pa neurotransmissionen, som udnyttes i epilepsi-
behandlingen.



