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1. Anbefalinger (Quick guide)

CT-teknik, noduluskarakterisering, opmaling og rapportering

CT-teknik:

1. Snittykkelse / rekonstruktionstykkelse < 1,5 mm bor benyttes for noduli < 10 mm. (B
Fleischner grade 1B)

2. Det anbefales at anvende rekonstruktionsalgoritme: Hojoploeselig / skarp algoritme

for noduli < 10 mm (C Fleischner grade 1C)

3. Undersogelsen bor rekonstrueres multiplanart (MPR) i tre pa hinanden vinkelrette
planer, aksialt, koronalt og sagittalt og gennemses i lungevindue fx C-500 W1500 (B
Fleischner grade 2B)

Karakterisering, opmaling og rapportering:

4. Den MP-rekonstruktion, som giver den storste gennemsnitlige nodulussterrelse, bor

benyttes til karakterisering og opmaling (B Fleischner grade 2B)

5. For sma solide lungenoduli (< 10 mm) angives gennemsnitsstorrelsen ud fra
folgende beregning:
e Maksimale leengdemal (Lm) + maksimale tveermal vinkelret pa leengdemalet i
samme plan (Tm), delt med to: (Lm + Tm) / 2 (B Fleischner grade 2B)
e For storre solide noduli ber desuden angives selve laengde- og tvaermalene
(B Fleischner grade 2B)

6. For sma subsolide noduli (< 10 mm) angives gennemsnitsstarrelsen af hele nodulus,
samt gennemsnitsstorrelsen af en evt. solid komponent, sifremt denne maler mindst
3 mm. For sterre subsolide noduli angives desuden selve leengde- og tveermalene af
bade subsolide og evt. solide komponenter (B Fleischner grade 2B)

7. Opmaling skal holdes inden for nodulus’ kerne. Kanter, spikuleringer og lignende
skal ikke males med (B Fleischner grade 2B)

8. Helt sma lungenoduli (< 3 mm) skal ikke madles, men blot angives som
“mikronoduli” (C Fleischner grade 1C)
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9. Itilfaelde af multiple lungenoduli, skal kun de storste eller morfologisk mest

suspekte noduli madles og angives (C Fleischner grade 1C)

10. Der skal sammenlignes med nyeste skanning, men @ldre skanninger skal ogsa

gennemses (B Fleischner grade 1)

Risikofaktorer for lungekraeft

11. Solide noduli som er lokaliseret til fissurerne mellem lungelapperne (perifissurale
noduli) og solide noduli pa pleuras overflade (juxtapleurale noduli) karakteriseres
som intrapulmonale lymfeknuder, og kraever ikke yderligere kontrolopfelgning (A

From Fleischner guidelines, not graded)

12. Noduluskontrol ber ikke ivaerksaettes hos personer under 35 ar, da forekomst af

lungekraeft i denne aldersgrupper er sjaelden (A From Fleischner guidelines, not graded)

13. Patienter med aktiv cancersygdom, infektion eller immunsuppression er undtaget
fra generelle anbefalinger om kontrolopfelgning af lungenoduli (A From Fleischner

guidelines, not graded)

Praktisk brug af risikomodeller

14. Overvej om et tilfaeldigt fund af solid nodulus under 6 mm skal kontrolleres, da

risikoen for udvikling af malignitet vil vaere under 1 % (D Fleischner grade 1C)

15. Ved tilstedeverelse af relevante risikofaktorer kan der tilbydes kontrol CT af thorax

efter 12 maneder ved nodulus under 6 mm (A Fleischner grade 2A)

16. Iveerksaet noduluskontrol ved solid nodulus / noduli pa 6-8 mm (C Fleischner grade
10)

17. Anvend radiologiske (storrelse, morfologi, lokalisation og antal) og kliniske
risikofaktorer (alder, kon, familizer historik og tobaksanamnese) til at fastsaette
risikoen for lungekraeft ved pavisning af soliteer lungeforandring mellem 8 og 30
mm (D - BTS grade D)
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

Safremt Brock model viser en malignitetsrisiko pa > 10 % skal patienten oprettes i
lungepakkeforleb, og der ivaerksattes PET-CT mhp. yderligere risikostratificering i
hht. Herder model (B BTS grade B)

Nar PET-CT foreligger ved en malignitetsrisiko pa =10 % ved Brock model, anvend
da kliniske risikofaktorer (alder, tobaksanamnese og tidligere cancerhistorik) samt
radiologiske risikofaktorer (storrelse, morfologi, lokalisation og graden af FDG-
intensitet) til at beregne risikoen for at en given lungeforandring er af malign
genese (Herder model) (B BTS grade B)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa =70 %, anbefales videre
malignitetsudredning (C BTS grade C)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa <10 %, anbefales overgang til
noduluskontrol med CT af thorax efter 3 maneder, 1 ar og 2 ar (C BTS grade C)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa 10-70 % vil videre strategi
afhaenge af patientpraeferencer, komorbiditeter og umiddelbar tilgeengelighed for at
opna diagnostisk afklaring (C BTS grade C)

Safremt der er tidligere billeddiagnostisk undersoegelse til sammenligning ber risiko
for lungekraeft tage udgangspunkt i volumenfordoblingstid (VDT), hvor
vaeksthastighed < 400 dage bor afstedkomme malignitetsudredning (C BT'S grade C)

Benyt ikke VDT til at vurdere vaeksthastigheden af subsolide forandringer, da disse
cancertyper (langsomt voksende adenocarcinom) typisk vil have langsom
vaeksthastighed, og her vil morfologiske @ndringer over tid vere mere afgerende (C
Fleischner grade 1C)

Subsolide forandringer (matglasnoduli og delvis solide noduli) reprasenterer ofte
inflammation, som regredierer spontant. Opret derfor ikke en patient i
lungekraftpakkeforleb, sifremt der ikke er tidligere billeddiagnostik til
sammenligning, som viser @ndret morfologi eller vaekst. Billeddiagnostisk kontrol

efter 3 maneder bor sdledes vere forstevalg (D BTS grade D)

Safremt en subsolid forandring persisterer ved billeddiagnostisk kontrol efter 3
maneder, kan der enten ivaerksattes malignitetsudredning eller fortsat
billeddiagnostisk kontrol afhaengigt af patientpraeferencer, komorbiditeter og
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umiddelbar tilgaengelighed for at opna diagnostisk afklaring (D BTS grade D).
Risikostratificering i hht. Brock model kan benyttes i disse tilfaelde (C BTS grade C)

27. En matglasnodulus / noduli > 6 mm skal kontrolleres hvert andet dri5 ar (B

Fleischner grade 1B)

28. En delvis solid nodulus / noduli = 6 mm skal kontrolleres hvert ar i 5 ar (D Fleischner
grade 1C)

29. Safremt en lungeforandring er malignitetssuspekt ud fra risikostratificeringer
(Brock model, Herder model og / eller VDT), en patologisk malign diagnose ikke er
muligt af forskellige arsager, og safremt der er tale om lokaliseret sygdom (T1-T2 NO
MO0), ber patienten dreftes pA MDT- konference mhp. beslutning om behandling
uden diagnose (C BTS grade C)
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2. Introduktion

Lungekreeft er i fglge Kraeftens bekaempelse og Danmarks Statistik blandt de hyppigst forekommende
kreefttyper i Danmark, og er ogsa den mest dgdelige kreeftform. 1 2024 blev sygdommen diagnosticeret hos
mere end 5.000 personer i Danmark. Under 30 % er i live efter 5 ar (1). Selvom prognosen er forbedret
gradvist over de sidste 20 ar, resulterer lungekreeft overordnet set fortsat i en darlig overlevelse, som skyldes
sygdommens generelle alvorlighed i kombination med at diagnosen alt for ofte stilles i fremskredent stadie,
hvor helbredelse ikke leengere er mulig (2). Symptomer pa lungekraeft kan veere mangeartede, og mange
patienter med lungekraeft har endda ingen eller sparsomme symptomer fra luftvejene, selvom sygdommen er i
sent stadie (3). Rettidig opsporing og identificering af lungekreeft i tidligt stadie er fundamental vigtig for at @ge
overlevelsen af patienter med lungekreeft.

Formal og patientgruppe

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret praktisk handtering nar noduli
pavises i lungerne, og sikre en hgj og ensartet kvalitet pa tveers af Danmark.

Sundhedsstyrelsens pakkeforlgbsbeskrivelse fra 2018 (med senere revisioner) har medfert, at adgangen til
CT-skanninger gges ganske markant i disse ar, ikke mindst fordi egen lzege nu ogsa kan henvise direkte hertil
(4). Den stigende anvendelse af CT-skanninger har medfert, at antallet af lungeforandringer, herunder
tilfeeldige fund, som kreever udredning eller opfalgning, er i hastig stigning (5, 6). Ifalge Danmarks Statistik vil
den demografiske udvikling i Danmark medfare, at der i 2040 vil vaere naesten 500.000 borgere pa 80 ar eller
eeldre mod knap 340.000 i 2024, hvilket vil veere en stigning pa 47 % (7). De eldre patienter vil vaere mere
skrabelige, vil have flere konkurrerende sygdomme, og vil ogsa have en aget forekomst af kraeftsygdomme
herunder lungekrzeft. Da dedeligheden for lungekraeft er hgj, er det afgerende, at diagnosen stilles sa tidligt
som muligt, sa overlevelsen gges. En indferelse af lungekraeftscreening i Danmark kan vaere med til at
fremme denne udvikling (8).

| takt med at der skannes flere patienter, og der pavises flere lungeforandringer, vil der bade i dag og i
fremtiden veere et stort behov for at kunne stille en praecis og sikker diagnose hos de patienter, som har
forandringer som er lungekreeft, samtidig med at man undgar at overdiagnosticere patienter, som har benigne
lungeforandringer. Denne vigtige kliniske selektionsproces er afggrende for igangseettelse af hensigtsmaessige
og stremlinede lungekraeftpakkeforlgb uden ungdvendigt forbrug af Sundhedsveesenets ressourcer i form af
gkonomi og leegefagligt personale, og uden at udsaette patienterne for den ungdvendige psykiske og fysiske
belastning, som er forbundet med at veere i et kraeftpakkeforlgb (9).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det radiologiske speciale i at identificere, karakterisere og
beskrive lungenoduli pa billeddiagnostiske undersggelser samt understatte det lungemedicinske speciale i den
kliniske selektionsproces, som er forbundet med beslutningen om enten at initiere et kraeftpakkeforlgb eller
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igangseette billeddiagnostisk kontrol (noduluskontrol) ud fra evidensbaserede og validerede
risikostratificeringsveerktgjer. Den primaere malgruppe er saledes radiologer og lungemedicinske specialleeger
i det danske sundhedsvaesen, som beskaeftiger sig med vurdering og udredning af uafklarede forandringer i
andedraetsorganerne i thorax.

3. Grundlag

Epidemiologi

Lungenoduli er hyppige fund pa CT-skanninger, hvor lungerne er medskannet. Preevalensen er ikke kendt i
den danske befolkning, men screeningsstudier for lungekraeft med lavdosis CT og andre CT
observationsstudier har vist, at preevalensen kan variere, og i enkelte studier rapporteret at vaere helt op til
knap 60 %, afhaengigt af hvilken population der medvirkede, og hvor sma noduli man valgte at registrere (10).
Det starste screeningsstudie, det amerikanske National Lung Screening Trial (NLST), med tidligere og aktive
storrygere mellem 55 og 74 ar, viste en praevalens pa 27,3 % (8). Her registrerede man noduli ned til 4 mm i
diameter. | det danske screeningsstudie (DLCST) registrerede man noduli hos i alt 611 ud af 2052 (29,7 %)
over forsggsperioden pa 5 ar (11).

Incidensen af tilfeldigt fundne noduli stiger med alder og tobakseksponering, og er stigende i takt med brugen
af tiltagende antal CT-skanninger. De patienter, der bliver skannet som led i generel udredning, behandling
eller kontrolforlgb, er saledes i betydelig risiko for at fa pavist en lungenodulus. | et japansk studie hvor man
skannede patienter med ekstrapulmonal malign sygdom, paviste man lungenoduli hos 75 % (12).

Ca. 95 % af pulmonale noduli er benigne og repreesenterer oftest granulomer, indolente eller kliniske
infektioner, benigne tumorer, arvaev eller intrapulmonale lymfeknuder. De maligne noduli kan veere primaere
pulmonale cancere eller metastaser fra savel pulmonale som ekstrapulmonale cancere (13).

Definition og inddeling

Starrelsen og udseendet af en forteetning beliggende frit i lungeparenkymet er definerende for dens
klassifikation. En fortaetning pa under 4 mm defineres som en mikronodulus, mens en forteetning i
lungeparenkymet, der maler op til 30 mm, betegnes som en lungenodulus. Starre fortaetninger betegnes
traditionelt som en masse eller tumor, og repraesenterer ofte lungekraeft men kan ogsa differentialdiagnostisk
repreesentere benigne fund som pneumoni eller atelektaser (14, 15).

Lungenoduli inddeles efter teethed i solide og subsolide noduli. Sidstneevnte underinddeles i delvist solide
(part solid nodules, PSN) eller rene matglasnoduli (ground glass nodules, GGN). En delvis solid nodulus er
defineret som en matglasnodulus med en indlejret solid komponent (14, 15).
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Pulmonary Nodule

Sub-Solid (SSN)

Part-Solid (PSN) Pure ground glass (PGGN)

L il
Figur 2: Eksempel pa hhv. solid nodulus, ren matglasnodulus (GGN) og delvis solid nodulus (PSN) (fra venstre mod
hajre).

Noduli kan derudover klassificeres efter deres struktur som simple eller komplekse. Simple noduli indeholder
kun én strukturel komponent, f.eks. matglas eller kalk, mens komplekse noduli indeholder to eller flere
strukturelle komponenter (14).
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Figur 3: Eksempel pa en kompleks nodulus med indhold af kalk og bladdelskomponent i periferien. Kalkindholdet ses
som en klassisk popcornforkalkning. Forandringen er foreneligt med et benignt harmatom.

Enkelte begreber er ngdvendige at definere i relation til form og margin. Formen (geometrisk kontur i et plan)
kan veere rund (cirkel- eller kugleformet omrids med omtrent ens diameter i alle retninger), oval (seegformet /
ellipseform, hvor en akse er laeengere end den anden, men konturen er fortsat jeevn og blad) eller polygonal
(flerkantet med uregelmaessige konturer, hvor omridset minder om en polygon), og nodulus kan samtidig have
en sfaerisk (kugleformet i tre dimensioner med omtrent samme udstraekning i alle planer dvs. hgjde, leengde
og bredde), flad (diskoid med lav tykkelse, hvor nodulus breder sig mere i det ene plan) eller aflang (stav /
cylinderformet og udtrukket i lsengderetningen) konfiguration (3D-karakteristik dvs. geometrisk opbygning eller
udstraekning) baseret pa vurdering i alle tilgaengelige billedplaner (14).

A\

Figur 4: Eksempel pa hhv. en rund, oval og polygonal nodulus (fra venstre mod hgjre).

En nodulus’ margin beskrives som enten velafgraenset eller diffus i forhold til det omkringliggende
lungeparenkym. En glat overgang mellem nodulus og parenkym er uden naevneveerdige udbulinger eller
indkaervninger, mens en irregular overgang kan fremsta lobuleret eller spikuleret. | tilfeelde hvor
spikuleringen straekker sig fra en lungenodulus til den pleurale overflade, benaevnes disse strukturer pleurale
udlgbere, hvilket kan veere udtryk for pleural indveekst (14, 16).

10



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Figur 5: Eksempel pa glat overgang, irrequleer overgang med flere udbulinger pa nodulus og leengst mod hgjre en
spikuleret irrequleer overgang med flere pleurale udlgbere. Sidstnaevnte benaevnes ogsa “jellyfish sign”.

Da noduli er defineret som fritliggende i parenkymet, er det ngdvendigt at definere begreberne i de tilfeelde,
hvor der er kontakt med andre strukturer. En fortaetning, der udgar fra en fissur, betegnes som en fissural
nodulus, mens en forteetning, der har kontakt til en fissur, men udgar fra lungevaevet, betegnes som en
perifissural nodulus. Tilsvarende betegnes en fortaetning, der udgar fra pleura, som en pleural nodulus,
mens en fortaetning med direkte kontakt til pleura betegnes som en nodulus med kontakt til pleura.
Lungenoduli, der er beliggende teet ved pleura men uden direkte kontakt, betegnes som perifere (14, 17, 18).

CT-teknik, noduluskarakterisering, opmaling og rapportering

CT-teknik:

1. Snittykkelse / rekonstruktionstykkelse < 1,5 mm bor benyttes for noduli < 10 mm. (B
Fleischner grade 1B)

2. Det anbefales at anvende rekonstruktionsalgoritme: Hojopleselig / skarp algoritme

for noduli < 10 mm (C Fleischner grade 1C)

3. Undersogelsen bor rekonstrueres multiplanart (MPR) i tre pa hinanden vinkelrette
planer, aksialt, koronalt og sagittalt og gennemses i lungevindue fx C-500 W1500 (B
Fleischner grade 2B)

For at fa optimale billeder til detektion, opmaling og karakterisering af noduli skal patienten placeres i rygleje i
CT-skanneren. Patienten instrueres i at tage en dyb indanding forud for optagelse af billederne. Dette sikrer
billeder af luftfyldt lungevaev, hvor forandringer bedre visualiseres.

Til noduluskontrolforlgb bar man benytte en lavdosis CT. Andre straledosisreducerende teknikker kan
benyttes, men ma ikke medfare vaesentlig forringelse af billedkvaliteten (19).

11
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Ved noduli under 10 mm ber snittykkelse / rekonstruktionstykkelsen veere < 1,5 mm og
rekonstruktionslagoritmen skal vaere hgjopl@selig / skarp for ngjagtigt at kunne udmale og karakterisere noduli.
Disse forhold har mindre betydning ved noduli > 10 mm (19).

Karakterisering, opmaling og rapportering:

4. Den MP-rekonstruktion, som giver den storste gennemsnitlige nodulussterrelse, bor

benyttes til karakterisering og opmaling (B Fleischner grade 2B)

5. For sma solide lungenoduli (< 10 mm) angives gennemsnitsstorrelsen ud fra
folgende beregning;:
e Maksimale leengdemal (Lm) + maksimale tveermal vinkelret pa leengdemalet i
samme plan (Tm), delt med to: (Lm + Tm) / 2 (B Fleischner grade 2B)
e For storre solide noduli ber desuden angives selve leengde- og tveermalene
(B Fleischner grade 2B)

6. For sma subsolide noduli (< 10 mm) angives gennemsnitssterrelsen af hele nodulus,
samt gennemsnitssterrelsen af en evt. solid komponent, sifremt denne maler mindst
3 mm. For sterre subsolide noduli angives desuden selve leengde- og tveermalene af
bade subsolide og evt. solide komponenter (B Fleischner grade 2B)

7. Opmaling skal holdes inden for nodulus’ kerne. Kanter, spikuleringer og lignende
skal ikke males med (B Fleischner grade 2B)

8. Helt sma lungenoduli (< 3 mm) skal ikke males, men blot angives som
“"mikronoduli” (C Fleischner grade 1C)

9. Itilfeelde af multiple lungenoduli, skal kun de storste eller morfologisk mest

suspekte noduli males og angives (C Fleischner grade 1C)

10. Der skal sammenlignes med nyeste skanning, men @ldre skanninger skal ogsa

gennemses (B Fleischner grade 1)

Litteratur og evidensgennemgang

Ved opmaling og karakterisering af noduli skal den MP-rekonstruktion, som giver den sterste gennemsnitlige
nodulusstarrelse benyttes. | falge Early Lung Cancer Action Program (ELCAP), skal gennemsnitsstgrrelsen af
leengdemal og tveermal beregnes og angives, uanset starrelsen pa en lungenodulus. Gennemsnitsstarrelsen
har den bedste korrelation med malignitetsrisiko. For sma solide lungenoduli (< 10 mm) angives
gennemsnitsstarrelsen ud fra felgende beregning:

12
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Maksimale leengdemal (Lm) + maksimale tvaermal vinkelret pa leengdemalet i samme plan (Tm), delt med to:
(Lm+Tm)/2 (19).

For starre solide noduli ber desuden angives selve leengde- og tveermalene. For sma subsolide noduli (< 10
mm) angives gennemsnitsstarrelsen af hele nodulus inkl. evt. matglaskomponenter og / eller cystiske
komponenter samt gennemsnitsstarrelsen af en evt. solid komponent, safremt denne maler mindst 3 mm. En
evt. solid komponent mindre end 3 mm betegnes mikronoduleer. For starre subsolide noduli angives desuden
selve lengde- og tvaermalene af bade subsolide og evt. solide komponenter. Opmaling skal holdes inden for
nodulus’ kerne. Kanter, spikuleringer og lignende skal ikke males med. Dette er relevant bade for ikke at
overvurdere malignitetsrisikoen, og for at sikre ensartet opmaling, nar veeksthastighed skal bedgmmes. Alle
opmalinger skal afrundes til naermeste mm (19).

Helt sma lungenoduli (< 3 mm) skal ikke males. Maleusikkerheden er uacceptabelt stor for disse noduli. De
skal blot angives som "mikronoduli”. | tilfeelde af multiple lungenoduli, skal kun de starste eller morfologisk
mest suspekte noduli males og angives. Lokalisationen af alle opmalte og angivne noduli skal angives.
Erfaringsmaessigt er det sjeeldent relevant at male og angive flere end to til tre lungenoduli.

Der skal sammenlignes med nyeste skanning, men aeldre skanninger skal ogsa gennemses. Alle relevante
skanninger ber inddrages i vurderingen (dvs. bade CT af thorax, CT af abdomen, CT af urinveje, hjerte-CT
mm.) (19). Ikke sjeeldent kan en lungenodulus genfindes pa eeldre skanninger, hvilket har stor diagnostisk
betydning, da der her ville kunne afgares om den pageeldende nodulus progredierer. Safremt en nodulus
genfindes pa zeldre skanninger, skal det angives hvornar nodulus farste gang kunne ses pa en skanning,
nodulusmal pa daveerende tidspunkt samt aktuelle nodulusmal.

Det er vigtigt at holde sig for gje, at der er forskel pa opmaling og follow-up baseret pa Fleischner anbefalinger
og TNM-klassifikation for staging af lungecancer, som baserer sig pa starste tumormal. En misapplikation af
den ene algoritme til den anden kan medfgre fejlagtig staging af lungekraeft eller uhensigtsmaessig follow-up.
Disse nuancer kan ydermere introducere inter-observatgr variabilitet mellem radiologer og klinikere. Det
understreger vigtigheden af, at de radiologiske opmalinger er preaecise og rapporteringen koncis, og klinikerne
efterfalgende er opmaerksomme pa, i hvilken kontekst opmalingerne skal benyttes og fortolkes.

Rapportering og formaliseret opfglgning af nodulifund er afgarende vigtig for tidlig opsporing af lungekreeft. En
dansk opgarelse viste, at ud af 4.066 patienter, som blev diagnosticeret med stadium IV lungekreeft, havde
knap 14 % faet foretaget en forudgaende CT-skanning af thorax, hvoraf 44 % havde faet pavist en
lungenodulus (senere primaertumor). | knap 8 % af tilfeeldene var nodulus ikke anfgrt i den radiologiske
beskrivelse og i 45 % af tilfeeldene var nodulus ikke korrekt fulgt op i billeddiagnostisk kontrol. 2,5 % af stadie
IV lungekreeft kunne have vaere diagnosticeret tidligere ved rettidig og korrekt kontrolopfalgning. Opgarelsen
viste ogsa, at de detekterede nodulii 85 % af tilfeeldene var et tilfeeldigt fund i forbindelse med undersggelse af
anden arsag end mistanke om lungekreeft (20). Den danske opgarelse understreger vigtigheden af, at de
radiologiske beskrivelser er omhyggelige med at beskrive noduli mht. inddeling, karakteristik og opmaling, og
nodulifund anfgres tydeligt i konklusionen. Pa organisatorisk / hospitalsniveau ber der endvidere sikres
strategier for at centralisere rapportering af noduli il den pageldende instans, som har til opgave at sikre
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opfelgning og monitorering af lungefund, hvilket seedvanligvis vil veere en lungemedicinsk afdeling. Et
automatiseret nationalt register med dedikeret ICD-kodning kan ogsa medvirke til at sikre, at noduluskontrol
foregar i hht. geeldende retningslinjer og ensartet pa tveers af de kliniske centre (se afsnit 6 om monitorering).

En radiologisk beskrivelse af lungefund bgr indeholde:

o Storrelse

e Inddeling

e Form

e Lokalisation

Fx 8 mm (9 x 7 mm) delvis solid nodulus med en solid komponent pa 5 mm (5 x 4 mm) anteriort i hgjre
overlap

Risikofaktorer for lungekraeft

11. Solide noduli som er lokaliseret til fissurerne mellem lungelapperne (perifissurale
noduli) og solide noduli pa pleuras overflade (juxtapleurale noduli) karakteriseres
som intrapulmonale lymfeknuder, og kraver ikke yderligere kontrolopfelgning (A

From Fleischner guidelines, not graded)

12. Noduluskontrol ber ikke ivaerksaettes hos personer under 35 ar, da forekomst af

lungekraeft i denne aldersgrupper er sjaelden (A From Fleischner guidelines, not graded)

13. Patienter med aktiv cancersygdom, infektion eller immunsuppression er undtaget
fra generelle anbefalinger om kontrolopfelgning af lungenoduli (A From Fleischner

guidelines, not graded)

Litteratur og evidensgennemgang

Data fra mange nyere lungecancer screeningsstudier har bidraget med veerdifulde informationer om hvilke
personer, som over tid er i risiko for at fa lungekreeft, og hvordan lungeforandringer opfarer sig i Iabet af en
given kontrolperiode. Disse data har dannet grundlag for udarbejdelsen af validerede risikomodeller, og
benyttes til at forudsige hvilken radiologisk og klinisk patientprofil, som er i risikogruppen for enten at have
lungekreeft eller som har en @get risiko for at fa lungekreeft over tid (15, 21).

Radiologiske risikofaktorer:

o Starrelse af nodulus: Sterrelsen af en pavist nodulus ved CT-skanning har en klar sammenhaeng
med risiko for malignitet. Jo starre forandringen er, jo mere stiger risikoen for malignitet , mens
risikoen for at en tilfeldigt pavist nodulus under 6 mm har malign arsag er under 1 % (15, 21, 22).
Generelt anbefales malignitetsudredning ved forandringer over 30 mm, da risikoen for malignitet dels
er meget hgj, og dels vil udredningen som regel ikke veere forbundet med diagnostiske udfordringer.
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Morfologi: Spikulering er associeret med malignitet, og er en risikofaktor for lungekraeft med en odds-
ratio pa 2,2-2,5 (22, 23). Noduli som makroskopisk tydeligt indeholder fedt og evt. kalk, karakteriseres
som veerende af benign natur (fx harmatom). Tilstedeveerelse af luftbronkogram i et infiltrat udelukker
ikke malignitet. Indhold af kalk i nodulus med fglgende morfologi er forenelig med benign genese, og
kraever ikke yderligere kontrol (15).

e Q®

Diffuse Central Laminated Popcorn

Figur 6: Solide noduli med kalkindhold af forskellig morfologi.

Lokalisation: Lungekreeft forekommer hyppigere i overlapperne med praedilektion i hgjre lunge (9,
19). Den preecise arsag kendes ikke men skyldes muligvis, at der er darligere lymfedraenage i
overlapperne end i underlapperne. | et screeningsstudie fandtes en odds-ratio pa 2,0 for at en nodulus
beliggende i overlappen var af malign genese (24). Solide noduli som er lokaliseret til fissurerne
mellem lungelapperne kaldes for perifissurale noduli (inddeles i typiske og atypiske), og behgver ikke
yderligere kontrolopfglgning, da disse som regel er intrapulmonale lymfeknuder, og saledes et
normalfund.

typical PFN atypical PFN

Figur 7: Eksempler pa typiske og atypiske perifissurale noduli.

Solide noduli pa pleuras overflade, kaldet juxtapleurale noduli, karakteriseres ogsa som intrapulmonale
lymfeknuder og skal ikke kontrolleres (22, 25, 26).

Antal: Dataanalyser hos patienter med multiple noduli fra NELSON screeningsstudiet viste, at der var
tiltagende @get malignitetsrisiko, nar antal af nodulus @gedes fra 1 til 4. Til gengeeld faldt
malignitetsrisikoen igen ved nodulusantal starre end 5 (24). Tilstedeveerelse af multiple noduli
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indikerer mest sandsynligt, at der er tale om granulomatgs sygdom saledes benign genese. Dette blev
ogsa bekraeftet af et andet screeningsstudie (PanCan) fra Canada, som viste, at multiple noduli var
associeret med en reduktion af cancerrisikoen sammenlignet med tilstedevaerelse af en enkel nodulus
(22).

Vaksthastighed: Maligne lungetumorer har forskellige veeksthastigheder afhaengig af morfologi og
kreefttype. Det er vigtigt at fastseette den eksakte starrelse af nodulus ved en baselineskanning,
saledes at eventuel vaekst kan falges preecist med henblik pa at vurdere veeksthastigheden. |
Danmark benyttes i videst omfang fortsat lineaere malinger (lzengde x bredde divideret med 2 og
rundet op til naermeste hele tal) selvom man fra screeningsstudier (fx NELSON studiet) har erfaret, at
automatiserede volumetriske malinger i mm3 med moderne softwareprogrammer har en starre
sensitivitet med hensyn til at vurdere veeksthastigheden af en lungeforandring (27). Disse systemer
har dog endnu ikke vundet indpas i Danmark, men det antages, at de i fremtiden vil spille en starre
rolle. Beregning af volumenfordoblingstiden (VDT) for solide noduli er en anerkendt metode, hvor en
volumenfordobling svarer til 26 % @gning af diameter for en given nodulus. En hurtig vaekst modsvarer
en VDT pa 1-400 dage mens langsommere vaekst ses ved tumorer med VDT over 400 dage (28, 29).
En meget hurtig VDT (typisk under 20 dage) bar dog i stedet lede tanken hen pa, om der kan veere
tale om infektion / inflammation i stedet.

Subsolide cancertyper (langsomt voksende adenocarcinom) har typisk en meget langsom
veeksthastighed, hvorfor VDT for disse cancertyper kan vaere misvisende. Her vil morfologiske
&ndringer over tid vaere mere afgarende for beslutning om udredning frem for veeksthastighed. Af
samme grund skal subsolide forandringer ogsa have leengere kontrolopfglgning end solide noduli.

Emfysem og fibrose: Emfysem pa CT er en uafhaengig risikofaktor for lungecancer. Fra et
amerikansk screeningsstudie (NLST) viste dataanalyser, at der fandtes en cancerincidens pa 25 ud af
1000 screenede patienter med emfysem sammenlignet 7,5 tilfeelde ud af 1000 patienter uden
emfysem svarende til 3 gange hgijere risiko for lungekraeft i emfysemgruppen (30). Lungefibrose (iseer
IPF), ogsa en strukturel lungesygdom, er en anden uafhaengig risikofaktor for lungecancer (31).

Kliniske risikofaktorer:

Alder: Korrelationen mellem alder og lungekreeft er velbelyst. Der er saledes en stigende risiko for
lungekreeft med stigende alder og risikoen stiger markant for hver dekade. Lungekraeft forekommer
kun sjeeldent hos personer under 35 ar (31, 32), hvorfor der som udgangspunkt heller anbefales
billeddiagnostisk kontrol af noduli hos denne aldersgruppe.

Ken: Data fra studier er ikke entydige, men indikerer, at kvinder muligvis har en hgjere risiko for
lungekreeft iseer den subsolide langsomt voksende type af adenocarcinom (24).

Familizr historik: Familizer disposition er en risikofaktor for lungekreeft bade hos rygere savel som
ikke-rygere (15).
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e Race: Race lader til at veere en risikofaktor for lungekreeft. Der er set hgjere incidens hos sorte og
native meend fra Hawaii, som var rygere sammenlignet med hvide maend (33).

e Tobak: Tobakrygning er den starste enkelte risikofaktor for lungekreeft. Der er 10-35 gange hgjere
risiko hos rygere end ikke-rygere (odds-ratio pa 1,5 og opefter). Passiv rygning er ogsa en risikofaktor
omend i mindre grad end hos aktive rygere. Risikoen stiger med antal pakkear (34, 35). Det har endnu
ikke veeret muligt at associere e-cigaretter til lungekreeft (33).

e @vrige carcinogener: Andre inhalerede karcinogener som asbest, uranium og radon er velkendte
risikofaktorer for lungekreeft (36-38).

Tabel 1 Samlet risikoprofil ud fra radiologiske og kliniske risikofaktorer:

Lav sandsynlighed for malignitet
(<5%)

Intermedizer sandsynlighed for
malignitet (5-65 %)

Hoj sandsynlighed for malignitet
(> 65 %)

Ung alder

Hgj alder

Ingen eller meget lille
tobaksanamnese

Kombination af lave og hgje
risikofaktorer

Stor tobaksanamnese

Ingen tidligere malign sygdom

Tidligere malign sygdom

Lille nodulusstarrelse

Starre nodulusstarrelse

Glat / rund afgreensning (reguleere
margener)

Irreguleer afgreensning / spikulering

Ikke lokalisation i overlap

Lokalisation i overlap

Bade den radiologiske og kliniske risikovurdering vil vaere bestemmende for det videre forlgb, hvorfor det

anbefales, at klinikeren (oftest lungemediciner) foretager den samlede vurdering i en klinisk kontekst, saledes
at en preecis risikostratificering kan danne grundlag for videre beslutningstagen. Hensigten er, at udrednings-
og follow-up algoritmer for sma noduli bliver sa robust, at malignitet ikke overses, mens algoritmerne omvendt

ogsa skal sikre, at patienter ikke ungdvendigt overdiagnosticeres og paferes ungdvendige invasive
undersagelser. Disse algoritmer bar samtidig tage udgangspunkt i international evidens.

Det er vigtigt at anleegge en praktisk tilgang til handtering af noduli, saledes at der opnas en ensartet og
evidensbaseret tilgang og visitation af pulmonale forandringer til enten et pakkeforlab eller kontrolforlgb,
samtidig med at klinikeren har de praktiske veerktgjer til at treeffe disse valg.

Praktisk brug af risikomodeller

14. Overvej om et tilfaeldigt fund af solid nodulus under 6 mm skal kontrolleres, da

risikoen for udvikling af malignitet vil vaere under 1 % (D Fleischner grade 1C)
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Ved tilstedevarelse af relevante risikofaktorer kan der tilbydes kontrol CT af thorax

efter 12 maneder ved nodulus under 6 mm (A Fleischner grade 2A)

Ivaerksaet noduluskontrol ved solid nodulus / noduli pa 6-8 mm (C Fleischner grade
10)

Anvend radiologiske (storrelse, morfologi, lokalisation og antal) og kliniske
risikofaktorer (alder, kon, familizer historik og tobaksanamnese) til at fastsaette
risikoen for lungekraeft ved pavisning af soliter lungeforandring mellem 8 og 30
mm (D - BTS grade D)

Safremt Brock model viser en malignitetsrisiko pa =10 % skal patienten oprettes i
lungepakkeforleb, og der ivaerksattes PET-CT mhp. yderligere risikostratificering i
hht. Herder model (B BTS grade B)

Nar PET-CT foreligger ved en malignitetsrisiko pa =10 % ved Brock model, anvend
da kliniske risikofaktorer (alder, tobaksanamnese og tidligere cancerhistorik) samt
radiologiske risikofaktorer (storrelse, morfologi, lokalisation og graden af FDG-
intensitet) til at beregne risikoen for at en given lungeforandring er af malign
genese (Herder model) (B BTS grade B)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa > 70 %, anbefales videre

malignitetsudredning (C BTS grade C)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa <10 %, anbefales overgang til

noduluskontrol med CT af thorax efter 3 maneder, 1 ar og 2 ar (C BTS grade C)

Safremt Herder model viser en malignitetsrisiko pa 10-70 % vil videre strategi
afhaenge af patientpraeferencer, komorbiditeter og umiddelbar tilgengelighed for at

opna diagnostisk afklaring (C BTS grade C)

Safremt der er tidligere billeddiagnostisk undersogelse til sammenligning ber risiko
for lungekraeft tage udgangspunkt i volumenfordoblingstid (VDT), hvor
vaeksthastighed < 400 dage bor afstedkomme malignitetsudredning (C BTS grade C)

Benyt ikke VDT til at vurdere vaeksthastigheden af subsolide forandringer, da disse
cancertyper (langsomt voksende adenocarcinom) typisk vil have langsom
vaeksthastighed, og her vil morfologiske @ndringer over tid vaere mere afgerende (C
Fleischner grade 1C)
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25. Subsolide forandringer (matglasnoduli og delvis solide noduli) reprasenterer ofte
inflammation, som regredierer spontant. Opret derfor ikke en patient i
lungekraeftpakkeforlob, sifremt der ikke er tidligere billeddiagnostik til
sammenligning, som viser a&ndret morfologi eller vaekst. Billeddiagnostisk kontrol
efter 3 maneder bor sdledes vere forstevalg (D BTS grade D)

26. Safremt en subsolid forandring persisterer ved billeddiagnostisk kontrol efter 3
maneder, kan der enten ivaerksattes malignitetsudredning eller fortsat
billeddiagnostisk kontrol afhangigt af patientpraeferencer, komorbiditeter og
umiddelbar tilgaengelighed for at opna diagnostisk afklaring (D BTS grade D).
Risikostratificering i hht. Brock model kan benyttes i disse tilfaelde (C BTS grade C)

27. En matglasnodulus / noduli > 6 mm skal kontrolleres hvert andet dri 5 ar (B
Fleischner grade 1B)

28. En delvis solid nodulus / noduli = 6 mm skal kontrolleres hvert ar i 5 ar (D Fleischner
grade 1C)

29. Safremt en lungeforandring er malignitetssuspekt ud fra risikostratificeringer
(Brock model, Herder model og / eller VDT), en patologisk malign diagnose ikke er
muligt af forskellige arsager, og safremt der er tale om lokaliseret sygdom (T1-T2 NO
M0), bor patienten dreftes pA MDT- konference mhp. beslutning om behandling
uden diagnose (C BTS grade C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der eksisterer evidensbaserede veerktgjer, som kan hjeelpe klinikeren med en preecis risikostratificering i
forhold til hvilken patientprofil der henholdsvis kan afsluttes uden yderligere, hvilken som skal tilbydes
kontrolopfelgning og hvilken som skal oprettes i lungepakkeforlab.

Solide pulmonale noduli < 5 mm kraever ingen kontrol hos lavrisikopatienter, hvorimod hgjrisikopatienter efter
individuel vurdering kan tilbydes kontrol CT af thorax efter 12 maneder. Solide pulmonale noduli pa 6-8 mm
anbefales kontrolleret med CT af thorax efter 6-12 maneder hos begge grupper, men yderligere kontrol igen
anbefales efter 18-24 maneder hos hgjrisiko patienter. Ved solide noduli > 8 mm anvendes i stedet Brock
model, hvor patienter med risiko = 10 % henvises direkte til lungepakkeforlab med PET-CT (22). Ved Brock
model, hvor risikoen er < 10 %, anbefales kontrol med lavdosis CT efter 3, 12 og 24 maneder, og herefter
afslutning ved ugendrede forhold. Brock University Cancer Prediction Equation tager udgangspunkt i dels
patientprofil og dels noduluskarakteristika. Patientprofil defineres ud fra alder, ken, familiger disposition for
lungecancer og om der er emfysem ved CT-fund. Noduluskarakteristika defineres ved nodulusantal, starrelse
og type af nodulus, hvorvidt der er placering i overlap samt om der er spikulerende overflade.
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Brock Calculator

Nodule Characteristics Patient Characteristics
Nodule Size (1-30mm) Age (18-100)
26 65
Nodule Count Gender
1 @ Male O Female
Nodule Type Family History of Lung Cancer
O Pure Ground Glass O Part Solid @® Yes O No
@ Solid Emphysema
@ Yes O No
Nodule in Upper Lobe

Brock Model Probability

.. 67.7%
Spiculation

® Yes O No Calculate

Figur 8: Eksempel pa risikoberegning (Brock model) hos en 65-arig mand med familiger historik for lungekreeft, emfysem
og en solid spikulerende nodulus pa 26 mm, som er lokaliseret i overlappen. Hgj risiko for lungekreeft (= 10 %), hvorfor
videre lungepakkeforlab er indiceret.

@ Yes O No

Guidelines fra British Thoracic Society (BTS) anbefaler saledes brugen af Brock model til at udregne
sandsynlighed for lungekraeft ud fra CT-beskrivelse af en lungenodulus, mens Herder model benyttes til
udregning af risikoen for malignitet ud fra fund ved PET-CT (39, 40). Ved denne model ser man pa alder,
tobaksanamnese, tidligere historik med ekstratorakal cancer, nodulusstarrelse (op til 30 mm), hvorvidt der er
placering i overlap, hvorvidt der er spikulering samt intensiteten af FDG-optagelsen ved PET-CT defineret som
ingen, let, moderat eller kraftig FDG-optagelse. Dette indebzerer, at alle patienter med Brock risiko = 10 %,
som far udfert PET-CT, yderligere skal risikostratificeres efter Herder model. Ved malignitetsrisiko bedemt ved
Herder model < 10 % anbefales overgang til kontrol lavdosis CT efter 3, 12 og 24 maneder, mens der ved en
risiko ved Herder model > 70 % fortseettes videre udredning pa begrundet mistanke om malignitet.
Grazonepatienter med en risiko ved Herder model 10-70 % henvises til videre diagnostik eller kontrol
afhaengigt af patientpreeferencer, komorbiditeter, og umiddelbar tilgaengelighed for at opna diagnostisk
afklaring.
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Herder Calculator

Patient Characteristics Nodule Characteristics
Age (18-100) Nodule Size (1-30mm)
65 26
Current or Former Smoker Nodule in Upper Lobe
O Smoker/former smoker @ Yes O No
Spiculation

@® Never smoked

@® Yes O No

Previous History of Extra-Thoracic C

O Yes ® No

PET-CT Avidity Findings €

® No FDG Q Faint FDG

O Moderate FDG O Intense FDG

Herder Model Probability

10.4%

Calculate

Figur 9: Eksempel pa risikoberegning (Herder model) hos en 65-arig mand med en 26 mm spikulerende nodulus i
overlappen. Nodulus er ikke FDG-optagende, og patienten er i gvrigt i lav risiko for malignitet grundet fraveer af
tobaksanamnese og ingen tidligere cancerhistorik. Patienten kan saledes med fordel overga il billeddiagnostisk kontrol
frem for videre udredning i lungepakkeforlab.

Safremt en solid noduleer forandring progredierer under et billeddiagnostisk kontrolforlgb, bar der beregnes
volumenfordoblingstid (VDT) ved at sammenholde indexskanningen med seneste skanning (hhv.
skanningsdato og nodulusstarrelse) (28). VDT < 400 dage ber afstedkomme oprettelse i lungepakkeforlagb
med henblik pa videre udredning. Dette kan endvidere sammenholdes med risikomodellerne (Brock og
Herder), saledes at den samlede malignitetsmistanke kvantificeres ud fra objektive og malbare kriterier.

De subsolide pulmonale noduli verificeret ved CT opdeles i enten matglasforteetninger eller delvis solide
noduli. Disse forandringer repraesenter ofte inflammation eller andre forbigaende forandringer, som oftest
remitterer. Ved starrelse < 6 mm anbefales ikke rutinemaessigt follow-up, mens stgrrelse > 6 mm bgr
kontrolleres med lav dosis CT efter 3 maneder (15). Ved persisterende forandringer anbefales fortsat follow-
up, hvor der ved matglasnodulus anbefales kontrol hvert andet ar indtil 5 ar og hvert ar i 5 ar ved delvis solide
noduli (15). Ved progression (aendret morfologi eller tiltagende starrelse af enten matglaskomponenten eller
den solide komponent) bgr patienten oprettes i lungepakkeforlab mhp. diagnostisk afklaring hvis muligt. Ved
subsolide forandringer kan bade volumenfordoblingstiden (VDT) savel som FDG-intensiteten ved PET-CT
vaere misvisende, idet en lang volumenfordoblingstid (> 400 dage) og lav FDG-intensitet ikke udelukker
malignitet (fx ved lepidic adenocarcinom). Beslutning om videre pakkeforlgb bar derfor alene baseres pa
tiltagende udvikling og morfologi af den subsolide forandring evt. i kombination med malignitetsrisiko i henhold
til Brock model (15).
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Adgang til risikostratificering ved brug af Brock model, Herder model og beregning af volumenfordoblingstid
(VDT) ved progredierende nodulus over tid ved sammenligning af 2 skanninger kan fx tilgas via BTS’
hjemmeside (PN Risk Calculator | British Thoracic Society | Better lung health for all) eller via BTS app til
Smartphones.

Risikomodellerne i en klinisk kontekst:

Det stigende antal CT-skanninger i kombination med en aldrende befolkning i Danmark betyder, at de
noduleere forandringer, som identificeres, udger en tiltagende diagnostisk udfordring. Dette skyldes ikke
mindst forandringernes ofte beskedne stgrrelse og vanskelige lokalisation i luftvejene. Samtidig kompliceres
udredningen af, at patienterne ofte er geldre og har betydelig komorbiditet. Problemstillingen vil kun blive mere
udtalt, hvis lungekreeftscreening indferes i Danmark. Det er derfor afggrende at opna en feelles forstaelse af,
hvilke forandringer der bar betragtes som malignitetssuspekte.

Tilgangen til pulmonale fund ber veere baseret pa objektive og evidensbaseret risikostratificeringer, hvor bade
de billeddiagnostiske forandringer og morfologi sammenholdes med patientprofilen. Herved kan den samlede
malignitetsrisiko udregnes (baseret pa Brock model ved CT og Herder model ved PET-CT) (22, 40).
Herudover benyttes beregning af volumenfordoblingstid (VDT) til vurdering af en forandrings udvikling over tid
(28). Dette vil forhabentligt medvirke til en mere ensartet tilgang til kontrol eller videre invasiv udredning af
lungekreeft i Danmark.

Det er ikke en uvant situation som kliniker, at man star med sma forandringer, som er uden for diagnostisk
reekkevidde enten fordi forandringen i sig selv er teknisk sveer at udrede eller fordi patientens kliniske og / eller
darlige lungefysiologiske status ikke tillader videre invasiv udredning.

Safremt der er tale om lokaliseret sygdom (T1-T2 NO MO), vil patienten potentielt kunne tilbydes kurativ
intenderet onkologisk behandling i form af stereotaktisk radioterapi (typisk 3 fraktioner). At en sadan
behandling som udgangspunkt ikke kan tilbydes, fordi diagnosen ikke kan opnas, kan veere et klinisk dilemma.
| sddanne situationer vil en grundig risikostratificering baseret pa objektive kriterier (Brock, Herder og VDT)
netop kunne bruges som argument pa MDT- konferencerne til at risikoestimere malignitetsrisikoen, som
derefter kan danne grundlag for beslutning om behandling uden diagnose (39).

Man kan med andre ord bade benytte risikostratificeringerne til at beslutte hvilke forandringer, der skal falges i
billeddiagnostisk kontrol, og hvilke der skal oprettes i lungepakkeforlgb samt hvilke forandringer, ud fra
risikostratificeringerne, man med rimelighed kan praesentere pa MDT som meget malignitetssuspekte mhp.
behandlingsopleeg uden diagnose, safremt invasiv udredning af forskellige arsager ikke er en mulighed (se
flowchart 4).

Brugen af CT af thorax stiger i omfang, og flere tilfeeldige og oftest benigne pulmonale noduli vil blive opdaget i
forbindelse med udredning for andre sygdomme (fx hjerte-CT). Derfor er det essentielt at kunne risikostratificere
lungenoduli pa objektive og evidensbaserede kriterier i henhold til beslutning om kontrolforlgb eller
lungepakkeforlgb for ikke at overbelaste sygehusvaesenet med ungdvendige og ressourcekraevende
unders@gelser, og udseette patienter for bekymring og procedurekomplikationer.
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Algoritmer for handtering af noduli

| denne retningslinje er der anvendt anbefalinger fra Fleischner Society (15) og British Thoracic Society (BTS)
(39). Begge retningslinjer har deres styrker, og kan kombineres, da de komplementerer hinanden.

Fleischner-guidelines er forholdsvis enkle at anvende i klinisk praksis, og tillader en vis fleksibilitet i valg af
kontrolinterval. BTS-retningslinjerne integrerer volumenfordoblingstid som et centralt parameter ved
opfelgning, og inkluderer desuden en risikostratificering baseret pa let tilgeengelige kliniske og radiologiske
data som tidligere beskrevet.

Felgende algoritmer bygger pa en kombination af disse to internationale guidelines og er tilpasset danske
forhold.

Algoritme for handtering af solid solitzer nodulus

Risikogruppe <6 mm 6-8mm >8 mm
Lav risiko Ingen kontrol CT af thorax efter 6-12 | Risikostratificering efter
mdr. og evt. 18-24 mdr. | Brock model:
Hgj risiko CT af thorax kan overvejes CT af thorax efter 6-12 | Risiko <10 %: Felg
efter 12 mdr. mdr. og 18-24 mdr. flowchart 1
Risiko = 10 %: Falg
flowchart 2

Algoritme for handtering af multiple solide noduli

Risikogruppe <6 mm 6-8mm > 8 mm
Lav risiko Ingen kontrol CT af thorax efter 3-6 mdr. | Risikostratificering efter
og evt. 18-24 mdr. Brock model (starste /
Hgj risiko CT af thorax kan overvejes | CT af thorax efter 3-6 mdr. | mest suspekte
efter 12 mdr. 0g 18-24 mdr. nodulus):

Risiko < 10 %: Falg
flowchart 1
Risiko = 10 %: Falg
flowchart 2

Algoritme for handtering af soliter eller multiple matglas noduli
<6 mm >6 mm
Ingen kontrol CT af thorax efter 3 mdr. Herefter hvert andet
ar indtil 5 ars opfglgning i hht. flowchart 3
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DLCG

Algoritme for handtering af soliter eller multiple delvis solide noduli

efter 3 mdr. og herefter 2 og 4 ar (overvej anden arsag til
forandringerne)

<6 mm >6 mm
Ingen kontrol ved single subsolid nodulus. CT af thorax efter 3 mdr. Herefter hvert ar indtil
Ved multiple subsolide noduli kan overvejes CT af thorax 5 ars opfalgning i hht. flowchart 3

Ved tilfeeldige fund af sma noduli pa inkomplette skanninger (fx CT af abdomen, CT af urinveje, hjerte-CT)

skannes hele thorax i forbindelse med farste kontrolskanning. Ved fund af tilfeeldige noduli under 6 mm pa en

inkomplet CT-skanning er der ingen &ndring i anbefalingerne til kontrolalgoritmen. Noduli mellem 6-8 mm
anbefales kontrolskannet efter 3-12 mdr. med komplet CT af thorax. Noduli over 8 mm og / eller suspekt

morfologi anbefales videre udredt med komplet CT af thorax / PET-CT (15).
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Flowcharts

DLCG

Flowchart 1 (solid nodulus > 8 mm og Brock model med risiko < 10 %)
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Flowchart 2 (solid nodulus > 8 mm og Brock model med risiko 2 10 %)

Opret i pakkeforlgb med PET-CT
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Flowchart 3 (subsolid nodulus / noduli > 6 mm):

Tidligere billeddiagnostik til sammenligning?

| }

Ja Status quo Nej
GGN PSN CT of thora>i efter 3
mdr.
CT af thorax hvert CT af thorax hver
2. arindtil 5 ar * Ar indltil 5 &r * l

‘ l Hvis betydelig
starrelse og mulighed

/Endret morfologi eller vaekst og mulighed for udredning for udredning

| |

Opret i pakkeforlgb

*Ved regression af GGN og PSN afsluttes kontrolforlgbet
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Flowchart 4 (mistanke o

m lungekraft hos den skrgbelige patient)
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5. Metode

Litteratursegning og gennemgang

Denne guideline er baseret pa to internationalt anerkendte guidelines. Den ene er fra Fleischner Society, som
er en farende international, tveerfaglig ekspertgruppe indenfor thoraxradiologi, bl.a. bestaende af radiologer,
pulmonologer, thoraxkirurger og patologer, der fastleegger evidensbaserede retningslinjer for, hvordan
radiologiske fund i lungerne skal tolkes og handteres ("Gudelines of Management of Incidental Pulmonary
Nodules Detected on CT images” fra 2017 Fleischner quidelines for pulmonary nodules.pdf) (15).

Den anden guideline er forfattet af British Thoracic Society (BTS) i 2015. BTS quidelines for pulmonary
nodules.pdf (39).

Der er ikke lavet yderlige udtammende litteraturs@gning til denne guideline. Anbefalingerne i neerveaerende
retningslinje baserer sig pa anbefalinger fra ovennaevnte guidelines. Vi har i arbejdsgruppen valgt at basere
vores anbefalinger fra begge guidelines, da de daekker forskellige aspekter af nodulushandtering og derved
komplementerer hinanden. Guidelinen fra Fleischner er mere detaljeret vedrgrende billededannelse, samt CT-
kontroller af solide, delvis solide og matglasnoduli. BTS’s guideline har starre fokus pa en praktisk handtering
af noduli (iseer 8-30 mm) i klinisk kontekst herunder risikostratificering, kliniske aspekter af lungepakkeforlgb
og klinisk handtering af malignitetssuspekte noduli.

De to inkluderede retningslinjer er fagligt anerkendte guidelines, med hhv. 896 citationer for BTS’ guideline
(per 24.10.25) og 2211 citationer for Fleischner guidelines (per 24.10.25). Begge retningslinjer er velkendte af
klinikere, som til dagligt beskeeftiger sig med beskrivelse og handtering af pulmonale noduli i den kliniske
praksis.

Der er ikke foretaget ny litteraturgennemgang til dette dokument. En udtemmende litteraturgennemgang til
BTS’s guideline findes i online appendiks via dette link: BTS-appendix. Fleischner guidelines metode til
litteraturs@gning kan findes i online appendiks via dette link: Fleischner-appendix.

Uoverensstemmelser:

BTS anbefaler CT kontrol af solide noduli pa 5 mm hvor Fleischner anbefaler kontrol af noduli fra 6 mm, men
anfarer, at videre billeddiagnostisk kontrol kan initieres ved en nodulus under 6 mm hvis der er relevante
risikofaktorer. BTS anbefaler ikke kontrol af noduli under 5 mm.

Evidensniveau:

| Fleischner guidelines er evidensen graderet ved hjeelp af the American College of Chest Physicians eget
graderingssystem Grading Strength of Recommendations and Quality of Evidence in Clinical Guidelines:
Report From an American College of Chest Physicians Task Force - ScienceDirect (41).

BTS guidelines benytter GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
GRADE handbook (42).
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| denne guideline er begge scoringsystemer omsat til ” The Oxford 2009 Level of Evidence” som benyttes i alle
DMCG guidelines oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf. Evidensniveau efter dette system vil std med
fed, og oprindelse og original gardering vil sta i kursiv.

Formulering af anbefalinger

Selvom anbefalingerne i denne retningslinje er baseret pa andre guidelines, er de danske formuleringer
udarbejdet af arbejdsgruppen. Anbefalinger i afsnittet "risikofaktorer for lungekraeft” samt “praktisk brug af
risikomodeller” er formuleret af Arman Arshad og Amanda Dandanell Juul. Anbefalinger i afsnittet ” CT teknik,
noduluskarakterisering og opmaling” er formuleret af Stefan Harders. Flowcharts er udarbejdet af Arman
Arshad pa grundlag af de internationale anbefalinger, som er grundlaget for denne retningslinje. Alle afsnit er
gennemizest og godkendt af hele arbejdsgruppen. Der er lagt veegt pa bade at inkludere anbefalinger og "ikke-
anbefalinger”.

Det er vigtigt at anfare, at anbefalingerne i denne retningslinje ikke er rigide og universelle regler. Der kan
veere undtagelser fra anbefalingerne i en specifik klinisk kontekst. Afvigelser og seertilfeelde i den kliniske
hverdag kan saledes forekomme, og kan veere helt legitimt ud fra problemstillingens karakter. Eksempelvis
kan generelle anbefalinger for en nodulus hos en yngre patient, hvor infektion / inflammation er mere
sandsynlig end lungecancer, medfare ungdvendig bekymring og risiko for overdiagnosticering. Omvendt kan
en tilfeeldig opdaget nodulus, hos en patient med kendt kraeftsygdom, kraeve en mere aggressiv tilgang og
invasive undersggelser grundet en hgjere pree-test sandsynlighed for malignitet. Af samme arsag kan
risikostratificeringsveerktgjer ikke appliceres pa denne patientgruppe. En meget lav VDT skal medfare
overvejelser, om der er tale om en infektion / inflammation fremfor malignitet. En anden gruppe som er
undtaget fra anbefalingerne er de borgere, som indgar et screeningsprogram for lungekraeft. Denne gruppe
betragtes som vaerende i hgj risiko for lungekreeft, og falger en specifik screeningsalgoritme (fx Lung-RADS),
som er forskellig fra anbefalingerne i denne retningslinje.

En individuel baseret tilgang til den enkelte patient er saledes med til at sikre en optimering af
sundhedsvaesenets ressourcer, og minimerer ungdvendig bekymring og undersggelser hos patienten samtidig
med at man udnytter ressourcekapaciteten til at de patienter, som er i hgj risiko for malignitet, modtager den
udredning og behandling som er rettidigt pakraevet.

Interessentinvolvering

Alle forfattere til retningslinjen er involvereret i handtering af lungenoduli i deres daglige virke.
Patientperspektiv er ikke inkluderet i de internationale guidelines, som er benyttet som basis for denne
retningslinje. Det vil dog med fordel kunne inddrages i fremtidigt arbejde, hvor patientens oplevelse af at indga
i kontrolforlgb kan belyses.

Horing

Retningslinjen har veeret i hgring hos medlemmerne i Dansk Lungecancer Gruppes (DLCG) bestyrelse, Dansk
Diagnostisk Lungecancer gruppe (DDLCG) under DLCG, i Dansk Thoraxkirurgisk Selskab (THORAS) samt
Dansk Lungemedicinsk Selskab (DLS) i perioden den 06.09.25 — 28.09.25.

33


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Alle de modtagne input fra de anferte selskabers medlemmer er adresseret pa individuelt niveau med
efterfelgende rettelser i retningslinjen, hvor det var skannet pakreevet.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

29. september 2025

Efter hgringsprocessen og yderligere justeringer i retningslinjens indhold, er retningslinjen herefter slutteligt
fagligt godkendt af formanden for DLCG Torben Riis Rasmussen. Det er opfattelsen, at indholdet i
retningslinjen afspejler konsensus i DMCG.

Administrativ godkendelse:
27. oktober 2025

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Der er ingen betydelige merudgifter forbundet med anbefalingerne i denne retningslinje. Tvaertimod vil en
ensartet og evidensbaseret tilgang til handtering af pulmonale noduli modvirke en overbelastning af
sygehusveesenet i Danmark med ungdvendige og ressourcekreevende undersggelser, og udseettelse af
patienter for bekymring og procedurekomplikationer.

Behov for yderligere forskning (cystisk lungecancer):

Typen af cystisk lungecancer er relativt darligt belyst i litteraturen, og er pa nuveerende tidspunkt ikke
beskrevet i internationale guidelines vedrgrende handtering af pulmonale noduli. De cystiske
lungeforandringer udger imidlertid ikke en uvaesentlig del af de pulmonale fund, som kreever billeddiagnostisk
kontrol.

En cytisk lungenodulus defineres som en solid og / eller matglasforandring i relation til en veldefineret
parenkymal luftiomme. En cystisk nodulus kan indeholde en exofystisk eller endofystisk solid komponent i
relation til cysten eller veere med irreguleer veegfortykkelse i selve cysten.

Cystiske lungeforandringer kan i sjeeldne tilfeelde kan have et rapidt malignt forlgb. Fra udlandet er der derfor
en generel konsensus om at kontrollere en tyndvaegget cystisk lungeforandring efter 3 maneder for at
udelukke hurtig vaekst. Safremt lungeforandringen ikke har udvist et hurtigt veekstmanster, vil man typisk
veelge videre kontrolalgoritme som for delvis solide noduli dvs. kontrol CT af thorax arligt i 5 ar. Man kan dog
overveje kontrol hvert andet ar, hvis cysten ikke indeholder en malbar solid komponent ligesom
kontrolalgoritmen for matglasnoduli. Tiltagende veegfortykkelse / solid komponent i en lungecyste skal
betragtes som vaerende malignitetssuspekt, og bar udredes med vaevsudtagning.

Udmalingen af en vaegfortykket lungecyste udferes ved at dels at udmale hele den cystiske komponent og
dels veegfortykkelsen pa det bredeste sted samt evt. den vaegstillede noduleere komponent. Starrelsen af
vaegfortykkelsen og / eller den nodulaere komponent bar danne grundlag for dels beslutning om videre
udredning og dels for T-klassifikation af primaertumor ved pavist malignitet (efter TNM 9. udgave), da dette
bedre afspejler sygdomsbyrden end cystekomponenten.
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Det ma antages, at handtering af lungecyster og cystisk lungecancer vil blive inddraget i internationale
rekommandationer, na disse opdateres i de kommende ar.

Evidensen i denne retningslinje er baseret pa internationale studier med store maengder data. Der mangler
danske tal il at belyse, om de internationale risikostratificeringsveerktajer kan appliceres i en dansk kontekst. |
fremtiden vil dette kunne belyses via de nye diagnosekoder til registrering af noduli, som vil muliggare
karakterisering af danske patienters forlgb i en noduluskontrol.

Forfattere og habilitet

e Arman Arshad, lungemedicin, ledende overleege, Lungemedicinsk Afdeling, Odense
Universitetshospital OUH (tilknytning til Ambu A/S. Samarbejdet omfatter undervisning, deltagelse i
ekspertmader og radgivning. Samarbejdet har ikke haft en indflydelse pa arbejdet med denne
retningslinje)

e Michael Brun Andersen, Radiologi, overlaege, ph.d., klinisk forskningslektor, Afdeling for Rentgen og
Skanning, Herlev-Gentofte Hospital og Institut for Klinisk Medicin, Kabenhavn Universitet (ingen
interessekonflikter)

e Morten Borg, lungemedicin, ledende overlaege, ph.d., klinisk lektor, Lungemedicinsk sektion,
Medicinsk Afdeling, Sygehus Lillebzelt Vejle (ingen interessekonflikter)

e Zaigham Saghir, lungemedicin, overlaege, ph.d., klinisk lektor, Lungemedicinsk sektion, Medicinsk
Afdeling, Herlev-Gentofte Hospital og Kgbenhavns Universitet (ingen interessekonflikter)

e Stefan Markus Walbom Harders, Radiologi, Overlzege, ph.d., Radiologisk Afdeling, Odense
Universitetshospital (ingen interessekonflikter)

e Amanda Dandanell Juul, Lungemedicin, hoveduddannelsesleege, ph.d., Medicinsk afdeling, Odense
Universitetshospital OUH, Svendborg og Odense Respiratory Research Unit, Klinisk Institut,
Syddansk Universitet (ingen interessekonflikter)

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-og-oekonomisk-stoette,-for-
fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-
tilknytning-til-virksomheder/

Plan for opdatering

Retningslinjen skal opdateres safremt der udkommer vaesentlige nye internationale opdateringer vedrgrende
handtering af pulmonale noduli herunder fra Fleischner Society og / eller BTS. Om revision af retningslinjen
skal inkludere en systematisk litteratursggning eller om der, som nu, blot tages udgangspunkt i nye
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internationale anbefalinger vides ikke endnu. Arbejdsgruppen er ansvarlig for opdateringer pa omradet med
Arman Arshad som den primaere tovholder.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra Dansk Lunge Cancer Register i regi af
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Der er pr. 1. april 2025 oprettet specifikke diagnosekoder til brug ved diagnosticering af pulmonale noduli:
DR911A Billeddiagnostisk fund af matglasnodulus

DR911B Billeddiagnostisk fund af delvis solid nodulus

DR911C Billeddiagnostisk fund af solid nodulus

Herudover geelder den uspecifikke diagnosekode fortsat:
DR919 Abnorm billeddiagnostisk undersggelse af lunger

Med indfarelsen af de specifikke diagnosekoder bliver det nu muligt at monitorere antallet af diagnosticerede
lungenoduli, antallet og frekvensen af kontrolskanninger samt ressourceforbruget i forbindelse hermed i en
feelles national IPN (incidental pulmonary nodule) database.

Dansk Lunge Cancer Gruppe har anmodet Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut om at oprette den specifikke

database indeholdende patienter diagnosticeret med lungenoduli med brug af de nye diagnosekoder.
Anmodningen er for nuveaerende ikke imadekommet.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i
Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.

37


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/

	Praktisk håndtering af pulmonale noduli
	1. Anbefalinger (Quick guide)
	CT-teknik, noduluskarakterisering, opmåling og rapportering
	Risikofaktorer for lungekræft
	Praktisk brug af risikomodeller

	2. Introduktion
	3. Grundlag
	CT-teknik, noduluskarakterisering, opmåling og rapportering
	Risikofaktorer for lungekræft
	Praktisk brug af risikomodeller

	4. Referencer
	5. Metode
	6. Monitorering
	7. Bilag
	8. Om denne kliniske retningslinje

