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Ans dem Rontgeninstitut der Unaversitiat (Direktor: Prof. A, Zuppinger) ond der
medizinischen Abteiling des Inselspitals (Chefarzt: PD Dr. F. Wyss), Bern

Die Szintigraphie der Schilddriisentumoren

Von M. F. Kintg und E. Frey
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Schwierigkeiten. Gelegentlich ist kaum zu entscheiden, von welchem
Organ eine tastbare Neubildung ausgeht. Die Szintigraphie kann hier
unter Umstdanden entscheidend weiterfithren und manchmal sogar die
Diagnose und das therapeuatische Vorgehen bestimmen.

Der Erfolg der Szintigraphie hiingt aber vom Jodspeicherungsvermogen
des Tumorgewebes ab. Bereits in der normalen Schilddriise von unauf-
falliger histologischer Struktur verteilt sich im Autoradiogramm das
Radiojod nicht gleichmiiflig innerhalb des Organs. In benachbarten,
histologisch identisch ausschenden Follikeln kann es zu Konzentrations-
schwankungen von erheblichem Ausmall kommen (Fitzgerald u. Mitarb.),
ohne dal} sie in der Szintigraphie mit dem beschrinkten Auflésungs-
vermibgen des Zihlgerates registriert werden. Es iiberrascht deshalb
nicht, dafl ber Schilddriisentumoren die JU(ISPE_’.‘i{:hE'I‘l]T‘tg naoch viel ver-
schiedenartiger ausféllt, und dall praktisch nie mit Sicherheit vorauszu-
sagen ist, ob ein Tumor Radiojod speichern wird oder nicht. Die histo-
logische Struktur weist einerseits nur bis zu einem gewissen Grade auf
die Moglichkeit Jod zu speichern hin, anderseits [aBt sich aus dem Szinti-
gramm, besonders in Kombination mit andern Untersuchungsmethoden,
oft die Art des Tumors vermuten.

Ein Gewebe, das histologisch demjenigen einer normalen Schilddriise
eleicht, ist meistens auch in der Lage, nachweisbare Mengen Radiojod
zu speichern und Schilddriisenhormone zu erzeugen. Bei der Einteilung
der Schilddriisentumoren kinnen wir eine gewisse Unterscheidung in
organoide = speichernde und undifferenzierte -- nicht speichernde Tu-
moren treffen (Tab. 1). Dabei liegt es auf der Hand, dall die gutartigen
Strumen, entsprechend ihrem histologischen Aufbau, stets gut speichern,
wenn nicht Zysten, Blutungsherde, degencrative oder entziindliche Ver-
anderungen das Gewebe so zerstéren, daB eine Jodaufnahme gar nicht
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Abb. L. Szintigramm 24 5td. nach peroraler Ab-
gabe von 300 xC Radiojod bei Struma benigna
mit gleichmafliger Speicherung.

mehr in Frage kommt. Abh. 1 zeigt ein typisches Szintigramm einer
solchen gutartigen Struma. bei welcher der Palpationshefund cinen bis-
artigen ProzeBl hatte vermuten lasssen und die Histologic nach der
Strumektomie «struma parenchvmatosa et colloides, partim cystica»
lautete (Pathol. Institut der Universitit Bern, Prof, B. Walthart).

Bei den bésartigen Schilddriisentumoren liefert die Szintigraphie
unregelmiBige Befunde. Das  Jodspeicherungsvermégen dieser Ge-
schwiilste ist gesamthaft betrachtet klein. Nach Marinelli u. Mitarb.
speichern nur 10-15°, aller Schilddriisecnmalignome, nach andern
Autoren (Rawson, Fitzgerald u. a.) etwas weniger als die Hiilfte der
Fille.

Unter den Malignomen sind es hauptsiachlich die follikulidr gebauten
Typen, sowie viele Mischtypen, welche sich szintigraphisch darstellen
lassen. wogegen, entsprechend der erwihnten Kinteilung, die undifferen-
zierten, anaplastischen Karzinome sowie die Sarkome im allgemeinen
nicht zu den speichernden Tumoren gehéren. Auch sog. maligne Papil-
lome speichern im allgemeinen schlecht (ca. 25°,, [ Fitzgerald u. Mitarb.]).

Die Haufigkeit der verschiedenen Malignomtvpen wird geographisch
recht verschieden angegeben. Tab. 2 zeigt die durchschnittliche Haufig-
keit der Schilddriisenmalignome in den USA und Europa. Es fillt dabei
vor allem auf, wie in den USA das Papillom viel haufiger vorkommt (und
nach Crile noch bedeutend an Hiufigkeit zunimmt) als in Furopa. Dazu
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Tabelle 1
Einteilung der Schilddrisentumoren (modifizicrt nach Hedinger)

I. Hauptsichlichste Formen der gutartigen Siruma

parenchy matosa
Struma diffusa (diffuse Hyperplasie) colloides
mit knotiger Hy perplasie

trabekular
parenchymatosa  follikulir
Struma nodosa (Adenom) groBizellig (macrofollicularis
colloides et colloides)
papilliir

Struma diffusa et nodosa
Chronische Thyreoiditiden Struma lvmphomatosa Hashimoto
Fisenharte Struma Hiedel

Il. Hauptsdchiichsie Formen der Struma maligna

1. Differenzierte Adenckarzinome:
- follikulér: metastasierendes Adenom
wuchernde Struma Langhans
papillir: malignes Papillom
-~ Mischtypen

2. Undifferenzierte Karzinome:
— solides, kleinzelliges, grofizelliges, Zvlinderzell-, Pflasterzellkarzinom

3. Sarkome:
— Spindelzellsarkom, Lvmphosarkom, Retikulosarkom
Himangioendotheliom

Tabelle 2

Durchschnittliche Haufigkeit der Schilddrusenmalignome (vereinlacht nach Klein 1957)

Europa
USA (Schweiz, Finnland, England,
=2 Frankreich, Qesterreicly,
Deutschland)
1. Differenzierte Adenckarzinome
a) follikuldr ................ 209, 339, 60%,% 55,19,""
b) papillar ooconmansevsna a2, 109, 13¢%,% 2249,**
2. Undifferenzierte oder anaplasti-
sche Karzinome ............. 20°, 259, B 3200
3. Sarkome (inkl. Himangiocendo-
theliom .................... 10v, 300, 11v9,* 13.89,**

* Prozentzahlen der eigenen 47 szintigraphisch kontrollierten Malignome (s. Tab. 3
und Text)

** 9/ -Verteilung von 38 Schilddrisentumorfillen des Pathologischen Institutes Bern
(Profl. Walthart).

484



Tabelle 3 (siche Text)
Szintigraphisch untersuchte Fille von «Schilddrisentumoren» (1958-1962)

Radiojod-
speicherung
Frau- | Man- in Primér-
Total
en ner tumor und|
oder
Metastase
Gesamtzahl der Patienten ............ 34 26 60
Benigne Strumen ... viiiiiiiiia, 2 L* 3 3/3
Maligne Strumen .................... 27 20 47 (58) 16/47
Struma Maligna Langhans ... ... ... 12 9 21 (%) i 9/21
Malignes Papillom ................. 4 2 6 (12) 1/6
GroBzelliges, metastasierendes Adenom
(inkl. Hiirthle-Zelltumor) ......... 4 3 7 (26) 2/7
Undifferenziertes Karzinom ....... .. 1 3 4 (3) 1/4
Sarkom (inkl. Himangioendotheliom) 4 1 5 (8) n/5**
Klinisch gesichertes, histolog. nicht he-
wiesenes Malignom . ............. 2 2 4 1/4
Extrathyreoidale Tomoren  .......... 1 4* B 05

* Patient mit Struma benigna hatte Bronchuskarzinom

In Klammern die entsprechenden Zahlen von Walthart

** Bei zwei Fiillen von Schilddriisensarkomen ist im Szintigramm eine lokalisierte
Speicherung festzustellen, die mit gréoBter Wahrscheinlichkeit normalem Schild-
driikengewebe und nicht Tumorgewebe entspricht {analog aber nicht identisch und
viel weniger ausgeprigt als im Fall von Abb. 6).

sind noch die Zahlen von Walthart aus den letzten zwei Jahren heranzu-
zichen (s. Tab. 2). Die Zunahme der follikuliiren Geschwiilste ist augen-
fallig, wobei noch zuzufiigen ist, dall es sich namentlich um eine VYer-
mehrung von groflzelligen metastasierenden Adenomen vom Hiirthle-
Tvp handelt. Walthart fithrt diese interessante Verschiebung innerhalb
der Malignomgruppe auf den Einflul der (ungeniigenden?) Jodpro-
phyvlaxe zuriick.

Tab. 3 zeigt die Verteilung der verschiedenen Tumortypen in unserem
Krankengui. Es ist zu beachten, daB nur solche Fiille in der Zusammen-
stellung beriicksichtigt worden sind, welche mit der Verdachtsdiagnose
« Schilddriisentumor» zugewiesen wurden und Patienten mit bereits
bekannter histologischer Diagnose von Sarkomen a priori nicht szinti-
graphisch untersucht wurden. Von weiterer Bedeutung ist, daB bei
24 der total 60 Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten ver der Auf-
nahme des Szintigrammes eine mehr oder weniger ausgedehnte Thyreoid-
cktomie ausgefithrt wurde.
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der Vorfargerser rachr Aussclralfung

normalen : der
Schilddrdsengewebes Setrilddriise
54 T5H

Blutbatin

Abb. 2. Der EinfluB von endogenem Thyreotropin (TSH) auf die Jodaufnabme von
differenzierten Schilddriisenkarzinomen (nach E. Klein, 1960).

Nachdem die Ahh.’ingigke‘it der Hadiﬂjﬂdspl:ich{:rlmg von der histo-
logischen Struktur des Tumors diskutiert worden ist, soll versucht wer-
den, aus dem Resultat des Szintigrammes Rickschlitsse aul den zu-
grunde liegenden Prozel3 zu ziehen. Meadows hat dazu kiirzlich folgende
Zahlen publiziert: unter 103 Patienten mit selitirem Schilddriisenknoten,
wovon 18 klinisch eine Hyperthyreose hatten, verteilte sich die Mali-
gnomhiufigkeit anf

5%, in den heiflen Knoten (1 Fall auf 21)
7%, in den warmen Knoten (1 Fall auf 15)
9%, in den wenig speichernden Knoten (2 Fille auf 43)

587, in den kalten Knoten (14 Fille auf 24)

Sind Meadows Zahlen auch klein, so stimmen sic doch gut mit der
allgemein bekannten Tatsache iiberein, wonach besonders die kalten
Knoten malignomverdichtig sind. Dies gilt allerdings hauptsichlich fir
den Solitirknoten aullerhalb der Kropfendemic und viel weniger fiir den
vielknotigen endemischen Kropf (s. oben). In unserem Bezirk ist der
kalte Knoten meistens ein degenerierter Bezirk ciner gutartigen, multi-
noduliren. euthvreoten Struma.

Die oft unbefriedigende Ausgangslage bei der szintigraphischen Ab-
klirung von Schilddriisentumoren kann durch medikamentése Kunst-
griffe oft verbessert werden. Da die Jodspeicherung durch die Stimula-
tion des Schilddriisengewebes mit thyreotropem Hypophysenhormon
(TSH) beeinflult wird und normalerweise sich die ganze TSH-Wirkung
auf die normale Schilddriise konzentriert, ist immer zu versuchen, durch
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Ausschaltung der normalen Schilddruse die TSH-Wirkung aut das Tu-
morgewehe umzuleiten und diese Wirkung, wenn miglich, noch zu er-

hihen (Abb. 2).

Fiir die Ausschaltung der Schilddriise stehen zur Verfiigung
die totale operative Thyreoidektomie

— die Zerstorung des Organs durch eine therapeutische Radiojoddosis
die Bremsung der Hormonsynthese durch Thyreostatika

Jedesmal kommt es zu einem entscheidenden Abfall der Thyroxin-
produktion und iiber den Riickkoppelungsmechanismus zu einer erhhten
TSH-Produktion. In gewissvn Fillen kann es wiinschenswert erscheinen,
durch exogene TSH-Zufuhr diese Stimulation des Tumorgewebes noch
zu steigern.

Wir geben der operativen, totalen Thyreoidektomie in allen Fillen,
in denen sie ausgefithrt werden kann, den Vorzug, weil die Wirkung des
Eingriffs sofort einsetzt und der Funktionsausfall am ehesten garantiert
ist. Dazu ist bei dieser Behandlungsart auch die Entfernung des Primir-

Abb. 3. FaustgroBle, rechtsseitige Gesidllmetastase einer Struma maligna Langhans,
Angiographische Darstellung durch direkte lumbale Aortographie. (Abbildung seiten-
verkehrt, Untersuchung in Ruckenlage).
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Abb. 4. Szintigramm derselben Gesilmetastase wie auf Abb. 3 (24 Std. nach peroraler
Verabfolgung von 200 pC I'¥), Aufnahme in Bauchlage.

Abb. 5. Grolle, derbe Struma bei 44jihriger Frau. Histologische Diagnose (Path.-anat.
Institut der Universitit Bern. Direktor: Prof. B. Walthart): Polvmorphzellsarkom
{Nadelbiopsie).
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Abb. 6. Szintigramm derselben Struma wie auf Abb. 5. 24 Std. nach peroraler Ver-
abfolgung von 100 uG 131, Palpationshefund gestrichelt eingezeichnet. Struma spei-
chert nicht, normales Schilddriisengewebe vausgewalzts,

tumors (welcher ja sehr klein sein kann) gesichert. Bei uns ist die totale
Thyreoidektomie leider selten moglich, weil die meisten Patienten in
inoperablem Zustand zu uns kommen. Weniger befriedigend, aber fiir
den Patienten schonender, ist die Radicjodbehandlung. Es braucht
hohe Dosen Radiojed, und es kénnen Monate vergehen, bevor die er-
wartete Reaktion eintritt. Erst wenn diese zweil Methoden ausgeschapft
sind, sollte zur thyreostatischen Behandlung gegriffen werden, welche
kurz und mit hohen Dozen durchgefiithrt werden sollte. Ebenso mufd die
Therapie mit exogenem TSH mit hohen Dosen und nur iiber eine be-
schrinkte Zeit von einigen Tagen verabfolgt werden. Mit diesen Metho-
den erreicht man hin und wieder ein Ansprechen des vorher stummen
Tumorgewebes, welches nun vikarierend fiir die ausgefallene Schilddrise
die Thyroxinsynthese iibernimmt; die Geschwulst (oder ihre Metastase)
laBt sich jetzt szintigraphisch darstellen. Der von Studer u. Mitarh.
publizierte Fall, auf den Zuppinger in diesem Symposion noch zu spre-
ehen kommen wird, ist ein eindriickliches Beispiel einer allmihlich nach
der Strumektomie aktiv werdenden Karzinommetastase, die in ihrer
Hormonproduktion so weit kam, daB sich eine tddliche Hyperthyreose
entwickelte.

Der relativ hohe Prozentsatz von speichernden Tumoren in unserer
Serie (Tab. 3) findet z. T. seine Erkldrung in dieser Tatsache. Wie er-
wihnt, wurden 24 der 47 Malignomtriager vor der Szintigraphie strum-
ektomiert. Unter diesen 24 operierten Patienten befinden sich 9 spei-
chernde und 15 nicht speichernde Geschwiilste, wiahrend bei den
Nichtoperierten das Verhiltnis 5 speichernde zu 14 nicht speichernden
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Tumoren besteht. Dies scheint uns signifikant auch unter der Ein-
schrinkung, dal3 die Indikationsstellung des Szintigrammes fir diese
Patienten recht verschieden war (Kontrolle des Operationsresultates,
Abklirung einer Rezidivstruma, Suche nach Metastasen).

Fiir die Beurteilung des Szintigrammes bhei Schilddriisentumoren hat
Klein kiirzlich folgende Regeln angegeben:

Lin pathologisches Szintigramm (hciller oder kalter Knoten) ist stets
aufschlulireicher als ein Tasthefund.

Der Tasthefund heim Patienten von Abb. 3 war ein pulsierender Tumor der Gesil3-
regend. Ein Schilddriisenmalignom war nie vermutet worden und bildete bei der
Probebiopsie eine Uberraschung: das Szintigramrm (Abb. 4) brachte die Bestitigung,
und anch die Therapiemdiglichkeit mit Radiojod war daraus gegeben.

Fin pathologischer Tastbefund mull sich nicht im Szintigramm aus-
driicken und darf deshalb nicht unterschiitzt werden.

Der grofle Kropl der Patientin auf Abb. 5 war bei der Palpation sechr malignom-
verdiichtig. Das Szintigramm (Abb. 6) zcigte bloB eine rausgewalzter Schilddriise, die
Histologie der Probebiopsie entsprach cinem Polymorphzellsarkom der Schilddriise
(Pathologisches Institut der Universitit Bern, Prof. B. Walthart).

Ein heifier oder warmer Knoten weist auf follikuldre Struktur hin, ist
beim Malignom selten, schlicfit dieses aber nicht aus.

Ein kelter Knoten, namentlich wenn er einzeln auftritt, spricht fir
entdifferenziertes Schilddriisengewebe und ist hiufig der erste Hinweis
fiir cin Malignom.

Die Ausbeute der Szintigraphic kann durch Kombination mit andern
Untersuchungsmethoden noch wesentlich verbessert werden. Zu den
Rontgenaufnahmen (Leeraufnahmen, Angiographic) kommt unter Um-
stinden eine fortlaufende, getrennte Registrierung der Aktivitit iiber
Schilddriise und Tumor (Reynolds u. Mitarh.), oder es kann mit P#
ein « Relief» nach Horst u. Mitarb. erstellt werden.

Trotz der erwdhnten Einschrinkungen kommt daher der Lokalisa-
tionsdiagnostik mit der Szintigraphie bei der AbkLirung von Schild-
driisentumoren groBes Gewicht zu, nach Klein ist diese Technik der
wichtigste Bestandteil der Untersuchung.

Zusammenfassung

1. Der Erfolg der Szintigraphie bei der Abklirung von Schilddriisen-
tumoren hingt vom Jodspeicherungsvermigen des Tumorgewebes ab.
Dieses Jodspeicherungsvermogen wird seinerseits von der histologischen
Struktur des Neoplasmas beeinflult. Durch medikamentose Kunstgriffe
ist es manchmal mdaglich, einen nicht oder schlecht speichernden Tumor
zur Speicherung von Radiojod zu bringen.
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2. Die durch=chnittliche Hiuhgkeit der Schilddrisenmalignom izt
geographisch yverschieden. Es ist anffallend. wie hiuhg das maligne
Papillom in Amerika vorkommt, withrend bei uns die follikuldren Adeno-
karzinome hiufiger sind und bei diesen das groflzellige metastasicrende
Adenom in letzter Zeit besonders llﬁuﬁgvr beobachtet wird.

3. Prinzipicll ist die Jodspeicherung nur von differenzierten Adeno-
karzinomen zu erwarten, wobel die follikuliren Tumoren wesentlich
besser speichern als die papillaren. Bei den letzteren beobachtet man
hdufig iiberhaupt keine Radiojodaufnahme. Ungeachtet dieser Eintei-
lung ist die Radiojodaufnahme bei allen Schilddriisentumoren so un-
regelmiBig, dal3 selbst die histologische Struktur hichstens auf die
Wahrschembhichkeit hinweist. Radiojod zu speichern oder nicht, und der
Szintigl‘ammhvfunﬂ nicht ohne weiteres einen Riickschlull auf die hi-
stologische Diagnose gestattet.

4. Eine ausbleibende Speicherung ist nicht a priori ¢in negatives Re-
sultat. Ein kalter Knoten. namentlich wenn er einzeln auftritt, ist
hiufig der erste Hinweis fiir ein Malignom.

Résumé

1° Dans I'examen des tumeurs de la glande thyroide, le résultat de la
scintigraphic dépend de la capacité de fixation d’iode dans le tissu tumo-
ral. Cette capacité de fixation dépend étroitement de la strueture histo-
logique du néoplasme. A laide de certains médicaments, 'on peut in-
fluencer cette capacité d’accumuler I'iode radioactif de certaines tumeurs.

2° La fréquence des malignomes thyroidiens a une répartition géogra-
phique trés variable. Il est frappant de constater combien le papillome
malin est fréquent en Amérique, alors que chez nous 'adéno-carci-
nome folliculaire prédomine, ¢t dans ce groupe récemment surtout, I'adé-
nome métastasiant a grandes cellules.

3° En principe, ce ne sont que les adénocarcinomes différenciés qui
fixent I'iode, et parmi eux surtout les formes folliculaires, alors que les
papillomes accumulent en général a peine le radioiode. Cependant, la
fixation du radioiode est si imprévisible pour toutes les tumeurs thyroi-
diennes, que la structure histologique ne permet pas plus que des suppo-
sitions quant a la capacité de fixer le radioiode. Ainsi le scintigramme
ne saurait permettre de poser un diagnostic histologique de la tumeur.

4% Un scintigramme «mucty, ¢’est-a-dire un manque de fixation d’iode,
ne signifie pas a priori un résultat négatif. Au contraire, un nodule «froid»
peut étre le premier signe d'un malignome thyroidien, surtout s’il appa-
rait isolé.
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Riassunito

1. Il successo della scintigrafia nel chiarimento dei tumori della tiroide
dipende dalla capacita del tessuto tumeorale di fissare il iodio. Questa
capacitd viene da parte sua influenzata dalla struttura istologica del
neoplasma. Per mezzo di artifici medicamentosi & talvolta possibile in-
durre un tumore, la cui capacita fissativa & bassa o nulla, a fissare il iodio
radioattivo.

2. L’incidenza media dei malignomi della tiroide & geograficamente
diversa. E sorprendente la frequenza del papilloma maligno in America,
mentre da noi si riscontrano pia spesso gli adenocarcinomi follicolari,
e fra questi s’¢ osservato particolarmente sovente 'adenoma metasta-
tizzante a cellule grandi.

3. In via di principio la capacita di fissazione & da aspettarsi solamente
da adenocarcinomi differenziati; tra questi, i tumori follicolari fissano
sensibilmente meglio di quelli papillari. In questi ultimi spesso non s’os-
serva alcun assorbimento di iodio radioattivo. A parte questa divisione,
Passorbimento radioiodico in tutti i tumori della tiroide & in generale
cosi irregolare che la stessa struttura istologica pué al massimo indicare
la possibilita che il iodio radioattive venga fissato o no; il reperto scinti-
grafico non permette di dedurre in senso assoluto una diagnosi isto-
logica sicura.

4. La mancata fissazione non é a priori un risultato negativo. I’appari-
zione di un nodo caldo, specialmente se isolato, & spesgo il primo segno
di un malignoma.

Summary

1. The result of scintigraphy in thyroid tumors depends on the capa-
city of tumorous tissues to accumulate radiciodine. This capacity is
related to the histologic pattern of the tumor and can be, in some cases,
influenced by stimulating the cancerous tissue with endogenous or
exogenous thyroid-stimulating-hormone.

2. The frequency of the different types of thyroid cancers varies signi-
ficantly in different parts of the world. The papillary carcinoma. widely
distributed in USA, is not very frequent in our area, wherce follicular
adenccarcinomas, especiallv of the large-cell-tyvpe, becomes more and
more frequent.

3. It is generally known that only differentiated adenocarcinomas show
in a fairly regular percentage radio-iodinc-accumulation, that the pa-
pillary carcinomas accumulate much less. and the undifferentiated
cancers practically nothing. However. this rule has many exceptions,
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and it cannot be predicted with any accuracy whether a tumor is going
to accumulate radioiodine or not.

4. A negative scintigram, i.c. no accumulation, does not necessarily
mean a negative result; on the contrary, often a «cold nodule», espe-
cially if solitary, is the first hint of a thyroid malignancy.
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