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HOVEDBUDSKABER

« (get CT-aktivitet leder til stigning i antal af paviste lungenoduli i Danmark, hvilket kan repraesentere tidlig lungekreeft,
men ogsa benigne fund.

« Der er behov for ensrettet og evidensbaseret tilgang til nodulushandtering.

o Det stigende antal fundne noduli stiller krav til kontrol- og udredningskapacitet, men er samtidig en gylden mulighed for
diagnosticering af lungekraeft i tidligt stadie.

Lungekraeft er ifglge Dansk Lungecancerregister, Kraeftens Bekeempelse og Danmarks Statistik ikke blot den nu
mest hyppige forekommende kreeftform i Danmark, men tillige den hyppigste, dedelige kraeftform. I 2022 blev
sygdommen diagnosticeret hos mere end 5.000 personer i Danmark, og mindre end 25% er i live efter fem &r [1].
Skent prognosen er blevet gradvist bedre i de sidste 20 ar, resulterer lungekraft overordnet set fortsat i en darlig
overlevelse, som skyldes sygdommens generelle alvorlighed kombineret med, at diagnosen ofte stilles i
fremskredent stadie, hvor helbredelse ikke leengere er mulig. Symptomer pé lungekreeft kan vaere mangeartede,
og mange patienter med lungekreeft har ingen eller sparsomme symptomer fra luftvejene, selvom sygdommen

er i sent stadie.

UDFORDRINGER

Den stigende anvendelse af CT har medfert, at antallet af lungenoduli, som kreever udredning eller opfelgning,

er i hastig stigning [2, 3].

Det tiltagende antal lungenoduli kreever bade i dag og fremtidigt et behov for at kunne stille en preecis og sikker
diagnose hos patienter med maligne forandringer i lungerne, mens invasiv udredning af patienter med benigne

lungenoduli sé vidt muligt skal undgas for ikke at overdiagnosticere.

Denne kliniske selektionsproces er afgerende for igangsaettelse af hensigtsmeessige, enstrengede pakkeforlgb
uden ungdvendigt forbrug af sundhedsvaesenets ressourcer i form af gkonomi og laeegefagligt personale og uden
at udseette patienterne for den unedvendige psykiske og fysiske belastning, som er forbundet med at vaere i et
kreeftpakkeforleb.
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Formalet med neervaerende statusartikel er at belyse denne problematik.

EPIDEMIOLOGI

Preevalensen af lungenoduli i befolkningen er ikke kendt. Screeningsstudier over lungekreeft hos rygere med
forhgjet kraeftrisiko har vist praevalenser mellem 17 og 53%, mens CT-studier hos den generelle befolkning har

vist praevalenser af tilfeeldigt fundne lungenoduli pa op til 31% [4].

DEFINITION OG INDDELING

Lungenoduli defineres som i lungevaevet frit beliggende forteetninger pa maks. 30 mm. Sterre, frit beliggende

lungefortaetninger kaldes lungetumorer og reprasenterer oftest lungekraeft.

Lungenoduli opdeles efter taethed i solide eller subsolide noduli, hvor sidstneevnte atter opdeles i delvist solide
noduli eller matglasnoduli [5]. Delvist solide noduli defineres som matglasnoduli med tilstedevaerelse af en solid

komponent (se Figur 1).

FIGUR 1 Typer af noduli.

[ solid nodulus. : Matglasnoduli. [J: Delvist solid nodulus.

RISIKOFAKTORER FOR LUNGEKRAFT
Kliniske risikofaktorer
Alder

Korrelationen mellem alder og lungekraeft er velbelyst. Lungekreeft forekommer kun sjeeldent hos personer
under 35 ar [6, 7].

Kon
Data fra studier er ikke entydige, men tyder p4, at kvinder muligvis har en hgjere risiko for lungekraeft[8].
Familizer historik

Familieer disposition er en risikofaktor for lungekraeft hos rygere savel som ikkerygere [5].
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Race
Der er set hgjere incidens hos sorte mennesker af afrikansk afstamning og native meend fra Hawaii [9].
Tobak

Tobaksrygning er den storste, enkelte risikofaktor for lungekreeft. Der er 10-35 gange hgjere risiko hos rygere

end ikkerygere (oddsratio pa 1,5 og opefter) [5].

@dvrige karcinogener

Andre inhalerede karcinogener som asbest, uranium og radon er velkendte risikofaktorer for lungekreeft [10-12].
Radiologiske risikofaktorer

Nodulusstorrelse

Sterrelsen af en pavist lungenodulus har en klar sammenheng med risiko for malignitet. Jo sterre nodulus er, jo
starre er risikoen for malignitet [5] (se Tabel 1), mens risikoen for, at en tilfeeldig pavist nodulus <6 mm er
malign, er < 1% [13, 14].

TABEL 1 Samlet risikoprofil ud fra kliniske og radiologiske risikofaktorer.

Sandsynlighed for malignitet

lav: <« 5% intermediser: 5-65%" hej: > 65%
Alder Lav - Haoj
Tobaksanamnese Ingen eller meget lille - Stor
Tidligere malign sygdom? Nej® - Ja
Nodulussterrelse Lille - Sterre
Afgraensning Glat/rund: regulzere margener - Irreguleer/spikulering
Lokalisation i overlap? Nej - Ja

a) Kombination af lave og heje risikofaktorer.
b) Ekskl. basocellulzert karcinom i hud.

Morfologi

Spikulering er associeret med malignitet [8, 15]. Tilstedeverelse af luftbronkogram i et infiltrat udelukker ikke
malignitet. Noduli, der makroskopisk tydeligt indeholder fedt, karakteriseres som benigne (f.eks. hamartom).
Indhold af kalk i nodulus med forskellige morfologiske karakteristika er foreneligt med benign genese og kraver

ikke yderligere udredning eller kontrol (se Figur 2 A) [5].
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FIGUR 2 Benigne karakteristika ved noduli. A. Indhold af kalk i
noduli. B. Perifissurale noduli (PFN). Figuren er venligst udlant
fra Radiology Assistant [16], og teksten er oversat.

Central

N

Typisk PFN Atypisk PFN

Lokalisation

Lungekraeft forekommer hyppigere i overlapperne med preedilektion for hgjre lunge [14, 17, 18]. Solide noduli,
som er lokaliseret til fissurerne mellem lungelapperne (perifissurale noduli) og pa pleuras overflade
(jukstapleurale noduli), er som regel intrapulmonale lymfeknuder og skal ikke kontrolleres (se Figur 2 B) [13,
19].

Antal

Dataanalyser hos patienter med multiple noduli har vist gget malignitetsrisiko, nar antal af noduli egedes fra en
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til fire. Til gengeeld faldt malignitetsrisikoen igen ved nodulusantal > 5 [5].
Vaeksthastighed

Maligne lungetumorer har forskellige vaeksthastigheder athaengigt af morfologi og kreefttype. Det er vigtigt at
fastseette den eksakte starrelse af nodulus ved en baseline-skanning, saledes at eventuel veekst kan folges preecist
med henblik pa at vurdere veeksthastigheden. Beregning af volumenfordoblingstiden (VDT) for solide noduli er
en anerkendt metode, hvor en hurtig veekst modsvarer en VDT pa 1-400 dage, mens langsommere vakst og
benigne forhold ses ved VDT > 400 dage. Subsolide cancertyper (langsomtvoksende adenokarcinomer) har typisk
en meget langsom veeksthastighed, hvorfor VDT for disse cancertyper kan veere misvisende. Ved fund af noduli
pa en CT ber eldre skanninger, hvis sddanne forefindes, altid gennemses med henblik pa sammenligning og

beslutning om videre nodulushéndtering [5, 20].
Emfysem og fibrose
Emfysem og lungefibrose pa CT er uatheengige risikofaktorer for lungekraeft [21, 22].

Bade den kliniske og radiologiske risikovurdering vil veere bestemmende for det videre forlgb, hvorfor
oplysningerne fra begge skal samles og integreres i de nedenfor beskrevne risikomodeller. En god henvisning til
CT ber derfor indeholde relevante, kliniske oplysninger sdsom tobaksanamnese med pakkeér og eksposition for

ovrige karcinogener, samt om der er familieer historik for lungecancer.

DEN PRAKTISKE TILGANG MED BRUG AF RISIKOMODELLER

Der eksisterer evidensbaserede risikostratificeringsvaerktgjer, som kan yde beslutningsstette til klinikeren i
forhold til, hvilke patienter der skal udredes for mulig lungekraeft, hvilke der skal tilbydes noduluskontrolforleb,
og hvilke der kan afsluttes.

- Solide lungenoduli (bade enkelte og multiple) < 6 mm hos lavrisikopatienter kraever ingen kontrol.

Hojrisikopatienter kan evt. tilbydes kontrol-CT af thorax efter 12 méneder.

- Solide lungenoduli (bade enkelte og multiple) pa 6-8 mm hos sével lavrisiko- som hgjrisikopatienter anbefales
kontrolleret med CT af thorax efter 6-12 méneder. Hejrisikopatienter anbefales kontrolleret igen efter 18-24

maneder.

- Solid lungenodulus (ved flere skal den mest suspekte vurderes) > 8 mm hos sével lavrisiko- som
hgjrisikopatienter anbefales vurderet med Brock University cancer prediction equation (se Figur 3 A). Patienter
med risiko i henhold til Brock-model < 10% anbefales kontrol CT af thorax efter tre, 12 og 24 maneder. Patienter

med risiko = 10% anbefales udredning for misteenkt lungekreeft inkl. 18F—ﬂuordeoxyglukose (FDG)-PET-CT [8].
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FIGUR 3 Risikostratificeringsvaerktajer. A. Eksempel pa Brock-risikoberegning hos en
65-&rig mand med familizer historik for lungekrzeft, emfysem og 26-mm'’s, spikuleret, solid
nodulus i overlappen. Brock-risiko for lungekraeft var knap 68%o, hvorfor patienten skulle
udredes i pakkeforlgb inkl. '®F-fluordeoxyglukose (FDG)-PET-CT. B. Eksempel p& Herder-
risikoberegning hos en 65-8rig mand med 26-mm'’s, spikuleret, solid nodulus i en overlap.
Nodulus var ikke-FDG-optagende, og patienten var i evrigt i lav risiko for malignitet grundet
fraveer af tobaksanamnese og ingen tidligere cancerhistorik. Patienten kunne sdledes med
fordel overga til billeddiagnostisk kontrol frem for videre udredning i lungepakkeforlab.
Figuren er venligst udi&nt fra Radiology Assistant [16], og teksten er oversat.

A B
Brock-beregner Herder-beregner

Noduluskarakteristika Patientkarakteristika Patientkarakteristika Noduluskarakteristika
Nodulussterrelse (1-30 mm)‘ Alder (18-100) ) Alder (18-100) Nodulussterrelse (1-30 mm)

26 65 (65 | |26 ]
Nodulusantal Ken Nuvaserende eller Nodulus i overlap

1 r ) tidli

l O Ryger/tidligere rygerJ

Nodulustype Famililzer historik for lungecancer Spikulering
) - ( N ) I @® Aldrig reget I ;
[ O Matglas I @ Solid I I ® Ja I O Nej [ O Nej ]
N N Familizer historik
{ O Delvist solid J Emfysem for lungecancer PET-CT-optagelsesfund
Nodulus i overlap l ® Ja I ‘O Nej J [(J Ja ] I @ Nej I I ® Ingen FDG I { O Let FDG }
[®0a ][ o Nej Brock-model-sandsynlighed | OModerat FDG || O Kraftig FDG |
[+)
Spikulering 67!7 /o Herder-model-sandsynlighed

FDG = **F-fluordeoxyglukose.

Brock University cancer prediction equation

Brock University cancer prediction equation benyttes til at beregne en given patients risiko for lungekreeft [13].
Modellen tager udgangspunkt i patientprofil og noduluskarakteristika. Patientprofil defineres ud fra alder, ken
samt familicer disposition for lungekraeft, og om der er emfysem ved CT-fund. Noduluskarakteristika defineres
ved nodulussterrelse, -antal, -type, -lokalisation og -overflade. Modellen kan ikke anvendes hos patienter med

igangvaerende, ekstratorakal, malign sygdom.

Guidelines fra British Thoracic Society (BTS) [20] anbefaler séledes brugen af Brock University-risikomodellen til
at udregne risikoen efter CT-beskrivelse af en lungenodulus. Patienter med Brock-risiko = 10% ber udredes

nermere med FDG-PET-CT, og derefter risikostratificeres efter yderligere en preediktionsmodel.

Herder Clinical Prediction Model To Characterize Pulmonary Nodules Herder Clinical Prediction Model To
Characterize Pulmonary Nodules benyttes til udregning af malignitetsrisiko efter FDG-PET-CT [23]. Ved denne
model vurderer man patientalder, tobaksanamnese, anamnese med tidligere ekstratorakal cancer,
nodulussterrelse, lokalisation, overflade samt intensiteten af FDG-optagelse ved PET-CT defineret som ingen, let,

moderat eller kraftig FDG-optagelse (se Figur 3 B):
- Patienter med Herder-risiko < 10% anbefales overgang til billeddiagnostisk kontrol med CT af thorax.

- Patienter med Herder-risiko 10-70% anbefales enten overgang til kontrolforleb eller invasiv diagnostik

afhaengigt af patientpreeferencer, komorbiditeter og tilgeengelighed for invasiv diagnostik.

- Patienter med Herder-risiko > 70% tilbydes invasiv diagnostik, safremt denne er tilgaengelig. Hvisinvasiv
diagnostik ikke er tilgeengelig, skal man overveje at pabegynde primeer behandling uden forudgéende, invasiv

diagnostik.
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Adgang til risikostratificering ved brug af Brock-model, Herder-model og beregning af VDT er tilgeengelig bl.a.
via BTS’ hjemmeside [24] eller via apps til smartphones (P-nodule Risk).

SUBSOLIDE LUNGENODULI

Subsolide noduli repreesenterer ofte inflammation eller andre forbigdende forandringer, som oftest remitterer.
Subsolide noduli < 6 mm anbefales som udgangspunkt ikke videre opfelgning eller udredning, men kan dog
overvejes ved hgjrisikopatienter, mens subsolide noduli = 6 mm anbefales kontrol-CT af thorax efter tre

maneder.

Subsolide noduli, som persisterer efter tre méneder, anbefales kontrol-CT af thorax i op til fem &r. Delvist solide

noduli anbefales arlig kontrol, hvorimod matglasnoduli anbefales kontrol hvert andet ar [20].

Ved progression under et kontrolforlgb (endret morfologi og/eller tiltagende storrelse af enten den solide
komponent eller matglaskomponenten) ber patienten udredes i pakkeforleb med henblik pa diagnostisk
afklaring. Ved subsolide lungenoduli kan sdvel VDT som FDG-optagelse ved PET-CT vaere misvisende, idet
hverken lav FDG-optagelse eller lang VDT udelukker malignitet. Dette skyldes, at maligne, subsolide lungenoduli
oftest er langsomtvoksende [5, 18].

RISIKOMODELLERNE I KLINISK KONTEKST

Det stigende antal CT, som udferes i disse ar, kombineret med en stadig stigende aldrepopulation i Danmark
medforer, at antallet af lungenoduli, som identificeres ved CT, bliver en tiltagende diagnostisk udfordring, ikke
mindst som folge af den ofte beskedne nodulussterrelse [2, 3]. Udfordringen kompliceres yderligere af, at
patienterne ofte er zldre og komorbide. Denne problemstilling bliver ikke mindre, safremt der indferes
lungekraeftscreening i Danmark.&;Det er derfor fundamentalt vigtigt at have en felles forstaelse for, hvilke

lungenoduli man betragter som malignitetssuspekte.

Tilgangen til lungenoduli ber saledes veere baseret pa objektive og evidensbaserede risikostratificeringer, hvor
den samlede malignitetsrisiko estimeres vha. validerede risikomodeller: Brock-modellen ved CT og Herder-
modellen ved FDG-PET-CT. Desuden skal VDT anvendes til vurdering af en nodulus’ sterrelsestilveekst over tid.
Dette vil forhabentligt medvirke til en mere ensartet tilgang til udredning og kontrol af misteenkt lungekraeft i

Danmark, som det ogsa fremgar af de nationale retningslinjer under Dansk Lunge Cancer Gruppe [25].

KONKLUSION

Brugen af CT af thorax stiger i omfang, og flere tilfeeldige og oftest benigne lungenoduli bliver opdaget i
forbindelse med udredning for andre sygdomme. Derfor er det essentielt at kunne risikostratificere lungenoduli
ud fra objektive og evidensbaserede kriterier i henhold til beslutning om kontrolforleb eller lungepakkeforlgb
for ikke at overbelaste sygehusvaesenet med ungdvendige og ressourcekravende undersggelser og udsaette

patienter for bekymring og procedurerelaterede komplikationer.

Korrespondance Arman Arshad. E-mail: arman.arshad@ rsyd.dk
Antaget 5. december 2023
Publiceret pa ugeskriftet.dk 1. april 2024
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SUMMARY

Management of incidental pulmonary nodules in CT examination

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death in Denmark and the world. The increase in CT
examinations has led to an increase in detection of pulmonary nodules divided into solid and subsolid (including
ground glass and part solid). Risk factors for malignancy include age, smoking, female gender, and specific
ethnicities. Nodule traits like size, spiculation, upper-lobe location, and emphysema correlate with higher
malignancy risk. Managing these potentially malignant nodules relies on evidence-based guidelines and risk
stratification. These risk stratification models can standardize the approach for the management of incidental

pulmonary findings, as argued in this review.
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