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I denne artikel preesenterer vi en mere systematisk
made til beskrivelse af UL-skanning af den scintigrafisk
kolde knude i glandula thyroidea, og vi foreslér, hvor-
ndr biopsi ber foretages. Thyroideacancer har vist en
stigende forekomst, sdledes var den aldersjusterede in-
cidensrate 1,6 pr. 100.000 i 1980 og 4,5 pr. 100.000 i
2014 [1]. 12016 blev der i den danske thyroideacan-
cerdatabase (DATHYRCA; www.dahanca.oncology.dk)
registreret 319 nye tilfeelde mod 265 i 2013. Dette skal
sammenholdes med en meget hgj forekomst, som skgn-
nes at veere > 5% af palpable knuder i glandula thyroi-
dea, sével som en hyppig forekomst af tilfeeldigt paviste
knuder pga. en stigende anvendelse af billeddannende
undersggelser udfert pa en ikkethyroidearelateret indi-
kation [2, 3]. I Danmark blev der i 2017 udfoert ca.
6.000 finnélsaspirationsbiopsier (FNA), hvilket afspej-
ler en betydelig diagnostisk aktivitet for at identificere
de relativt f3 personer, som har cancer. Der er derfor
behov for en omkostningseffektiv tilgang, hvilket inde-
barer, at udredning af knuder i glandula thyroidea
med fordel varetages af la2ger med kompetencer inden
for UL-skanning af glandula thyroidea.

Den superficielle beliggenhed af glandula thyroidea
pa halsen ggr UL-skanning ideel som diagnostisk billed-
dannende undersggelse i evalueringen af en formodet
knude i glandula thyroidea. Formalet er at skelne be-
nigne (> 95%) fra maligne knuder og sdledes undgé
overflpdig diagnostisk kirurgi. UL-skanningsvejledt
FNA er en hjgrnesten i den diagnostiske proces, men
skal ikke gennemfgres ukritisk. Indikation for FNA skal
- ud over kliniske risikofaktorer — baseres pa thyroide-
ascintigrafi (kun knuder med nedsat optagelse bgr
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» Finnalsaspirationsbiopsier (FNA) foretages i dag ukri-
tisk pa alle scintigrafisk kolde knuder i gl. thyroidea.

» Thyroid Imaging Reporting And Data System (TIRADS)
er et nyt risikoscoringssystem, der er baseret pa nogle
fa specifikke morfologiske UL-skanningskarakteristika.

» Eksempelvis vil cyster (TIRADS 2) med stor sandsynlig-
hed veere benigne, og FNA kan derfor undlades. Brug af
disse kategorier er desuden mere omkostningseffektiv
og patientvenlig.

biopteres) og risikostratificering bestemt ved UL-
skanning. En raekke specifikke UL-skanningskarakte-
ristika er praediktive for malignitet. I en nyligt publice-
ret metaanalyse omfattende 31 studier og i alt 18.288
knuder i glandula thyroidea (20% var maligne) fandtes
den hgjeste diagnostiske oddsratio for malignitet at
vaere en ikkeoval form (hgjere end bred) og mikrokalci-
fikationer pavist ved UL-skanning af indeksknuden [4].
Modsvarende var en morfologisk cystisk eller spongi-
form knude (udseende som en bikage) forenelig med
en benign leesion [4].

Det er velkendt, at der ikke findes et enkelt UL-
skanningsbaseret karakteristikum med en pradiktiv
veerdi pd 100% for hverken malignitet eller benignitet.
Der har derfor lenge veeret behov for en forbedret diag-
nostisk tilgang med et scoringssystem baseret pa en
systematisk beskrivelse og kombination af specifikke
UL-skanningsfund [5]. Flere internationale selskaber
har udarbejdet hvert sit scoringsredskab, benavnt
Thyroid Imaging Reporting And Data System (TIRADS),
og de omfatter typisk fem eller seks trin med stigende
malignitetsrisiko [2, 6, 7]. Formé&let med TIRADS er at
etablere et letanvendeligt leksikon med specifikke
UL-skanningsbaserede fund (fra lav til hgj risiko for
malignitet), forslag til en mere systematisk UL-skan-
ningsbeskrivelse og kriterier for anbefaling af FNA [8].

Med baggrund i en ny europeisk guideline [9]
fokuseres der i denne artikel p& UL-skanningsbaseret
risikostratificering af scintigrafisk hypoaktive (kolde)
knuder i glandula thyroidea. Samme guideline danner i
gvrigt grundlag for en nyligt opdateret national be-
handlingsvejledning, udarbejdet i regi af Dansk
Endokrinologisk Selskab.

STANDARDISERET
ULTRALYDSKANNINGSBESKRIVELSE

Vi anbefaler, at der anvendes en standardiseret rapport
til UL-skanningsbeskrivelse af glandula thyroidea om-
fattende en TIRADS-score (Tabel 1). Med et scorings-
system baseret pd UL-skanning kan man saledes klassi-
ficere knuder som benigne eller henholdsvis lav-,
intermedieer- og hgjrisikoknuder med tilhgrende anbe-
faling af, om FNA bgr foretages eller kan undlades [2,
5-7,10-12] (Tabel 2). Nedenfor er de enkelte TIRADS-
kategorier forklaret.
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g FIGUR 1

A. Anekkoisk cyste

i hejre thyroidealap
(transversalt snit).
Pilen viser nalespidsen
lige inden aspiration,
Thyroid Imaging
Reporting And Data
System (TIRADS) 2.
B. Spongiform knude,
som udger det meste
af hgjre thyroidealap
(transversalt snit),
TIRADS 2.

Thyroid Imaging Reporting and Data System 1
Ingen knude kan ses ved UL-skanning.

Thyroid Imaging Reporting and Data System 2

Benign kategori (Figur 1): Malignitetsrisikoen er teet
pa 0%. Der er ikke indikation for FNA, medmindre det
er terapeutisk intenderet, f.eks. ved trykgener fra en
cyste. Denne kategori omfatter cyster og spongiforme
knuder. Cysterne kan indeholde punktate hyperekko-
gene elementer, der bestar af enten fibrin eller krystal-
ler af kolloid. Disse elementer mé ikke forveksles med
hyperekkogene mikrokalcifikationer, som kan ses i so-
lide knuder. Ved tvivl anbefales det at klassificere knu-
den som TIRADS 3. Spongiforme knuder (Figur 1B) er
opbygget af multiple mindre cystiske kompartmenter
adskilt af septae.

Thyroid Imaging Reporting and Data System 3
(Lavrisikokategori (Figur 2A): Malignitetsrisikoen er
2-4%. FNA anbefales hvis knuden er > 20 mm.

Denne kategori omfatter velafgraensede knuder,
som er af oval form og er iso- eller hyperekkoiske og
med fraveer af hgjrisikokarakteristika (TIRADS 5).
Figur 2A viser en oval lavrisikoknude. Som udgangs-
punkt anbefaler man kun FNA, hvis knuden er > 20 mm,
hvilket bl.a. baseres pa det faktum, at ekstracervikale
metastaser sjeldent forekommer ved thyroideakarcino-
mer < 20 mm [13]. Ovale isoekkoiske noduli vil i < 4%
af tilfeeldene skyldes et follikulaert karcinom eller en
follikuleer variant af et papilleerkarcinom [14-17].
Enkelte studier peger p4, at selv mindre cystiske omra-
der i knuden taler for, at den er benign [18].

Thyroid Imaging Reporting and Data System 4
Intermedierrisikokategori (Figur 2B): Malignitetsrisi-
koen er 6-17%. FNA anbefales, hvis knuden er > 10 mm.

E TABEL 1

Standardiseret ultralydskanningsrapport..

Generelt

Thyroideavolumen: 3 dimensioner, evt. malt iht. en elipsoid beregningsmodel
Ekkogenicitet og vaskularisering af gl. thyroidea

Evt. retrosternal lokalisation

Trakeal deviation ift. midtlinjen

Knudespecifikt

Knudelokalisation

Knudestarrelse, malt som anfart ovenfor

Knudekarakteristika: form, margen, ekkogenicitet?, komposition, evt. hyperekkogene foci
TIRADS-score som haseres pa knudestarrelse og -karakteristika

Ved serielle undersagelser anfares @ndring i sterrelse

Lymfeknudekarakteristika
Patologisk udseende lymfeknuder beskrives detaljeret: starrelse, morfologi, ekkogenicitet, vaskularise-
ring og evt. mikrokalcifikationer

Konklusion

TIRADS-score

Evt. &ndring i forhold til tidligere undersagelse
Samlet plan omfattende evt. FNA

FNA = finnalsaspirationsbiopsi; TIRADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System.
a) Hypoekkogenicitet defineres som vaerende markere end det omgivende ikkenodulare thyroideaveey,
markant hypoekkogenicitet defineres som veerende markere end halsmuskulaturens ekkogenicitet.

E TABEL 2

TIRADS-scoringssystem og risiko for malignitet

TIRADS-kategori Ultralydskanningsfund Malignitetsrisiko, %
1: normal Ingen knude 0

2: benign Cyste, spongiform? &

3: lav risiko Oval, velafgraenset, iso’-/hyperekkoisk 2-4

Ingen hgjrisikotegn

4: intermedieer risiko  Oval, velafgraenset, let hypoekkoisk® 6-17

Ingen hajrisikotegn

5: hgj risiko > 1 af folgende: 26-87
Uregelmaessig margen

Dérligt afgraenset margen

Hojere end bred"

Mikrokalcifikationer

Markant hypoekkoisk®

TIRADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System.

a) Bikagelignende udseende.

b) Samme ekkogenicitet som thyroideaparenkym.

c) Markere end thyroideaparenkym.

d) Knudens anteroposteriore diameter ) den transverselle diameter.

Denne kategori omfatter velafgraensede knuder,
som er af oval form, let hypoekkoiske og har fraver af
hgjrisikokarakteristika (TIRADS 5). Forskellen mellem
lavrisiko og intermedizrrisiko baseres pa ekkogenicite-
ten af den solide del. Hvis knuden fremtraeder hetero-
gen med hypoekkoiske omrader, anbefales det at kate-
gorisere knuden i TIRADS 4. Et eventuelt cystisk
omréde i knuden endrer ikke ved klassifikationen.
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A. Isoekkogen knude med mindre cystisk degeneration centralt i knuden (pile) (longitudinalt snit), Thyroid Imaging Reporting And
Data System (TIRADS) 3. B. Velafgraenset, oval, diskret hypoekkoisk, solid nodulus i hgjre thyroidealap (transversalt snit), TIRADS 4.
C. Markant hypoekkoisk solid nodulus posteriort i hgjre thyroidealap (transversalt snit), TIRADS 5.
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Thyroidea Tvarsnit Hojre

Stgrrelseskriteriet i de europeeiske guidelines for an-
befaling af FNA er > 15 mm [9], men i den danske na-
tionale behandlingsvejledning anbefales en skarings-
veerdi pd 10 mm begrundet i et dansk prospektivt
studie, hvor det alene baseres pa tre patienter med
knuder pa 13-15 mm og pavist malignitet ved efterfsl-
gende kirurgi [19].

Thyroid Imaging Reporting and Data System 5
Hgjrisikokategori (Figur 2C): Malignitetsrisikoen er
26-87%. FNA anbefales, hvis knuden er > 10 mm.

Denne kategori omfatter knuder med mindst ét af
fglgende hgjrisikokriterier: ikkeoval form, uregelmaes-
sig margen, mikrokalcifikationer og markant hypoek-
kogenicitet. Knuder i denne kategori har en estimeret
malignitetsrisiko pd 56% [20] stigende ved tilstedevee-
relse af to eller flere hgjrisikokriterier [5, 21]. Disse
karakteristika har en relativt hgj specificitet (83-84%),
men en meget lav sensitivitet (26-59%), hvilket iseer
galder for graden af hypoekkogenicitet [20]. I delvis
cystiske knuder synes tilstedeverelse af mikrokalcifika-
tioner at veere den bedste pradiktor for malignitet [6].
FNA anbefales ogsé ved knuder < 10 mm, hvis der
samtidig er pavist suspekte lymfeknuder, som f.eks.
indeholder mikrokalcifikationer, er delvist cystiske,
runde og > 8-10 mm [22].

Ved benign cytologi i denne kategori og fravalg af
kirurgi mé der anbefales UL-skanningskontrol og for-
nyet FNA for at minimere risikoen for et falsk-negativt
resultat.

ANDRE UTRALYDSKANNINGSKARAKTERISTIKA
Andre UL-skanningsfund end dem, som indgér i TI-
RADS-klassifikationen, kan principielt modificere a pri-
ori-risikoen for malignitet i en given indeksknude, men
vil sjeeldent @ndre ved indikationen for FNA eller und-
ladelse heraf. Eksempelvis vil tegn pa protrusion eller
indvakst i nabostrukturer veere et hgjrisikotegn, og
dette bgr seenke teersklen for anbefaling af kirurgi, uaf-

hengigt af resultatet af FNA. Tkke sjeeldent ses makro-
kalcifikationer, som defineres som ekkogene foci > 1
mm og med posterior »skyggedannelse«. De kan vaere
til stede intranodulert eller som en kalcifikation i ran-
den af knuden. Dette fund er ikke specifikt for maligni-
tet, og eventuel tilstedeverelse skal tolkes sammen
med gvrige UL-skanningsfund. Et ligeledes hyppigt
fund er en mgrk (hypoekkoisk) ring omkring knuden
(perinoduler halo), og dette tegn vil alt andet lige tyde
pa nedsat risiko for malignitet (diagnostisk oddsratio:
0,3), hvorimod fraveer af halo tyder pa oget risiko
(diagnostisk oddsratio: 3,4) [23].

Vaskularisering i knuden kan bedgmmes ved colour-
Doppler-UL-skanning eller power-Doppler-UL-skan-
ning. Selvom der ses stigende grader af intranoduleer
vaskularisering i maligne knuder, er den preediktive
veerdi af denne variabel meget lav [9, 24]. En knudes
hérdhed/stivhed korrelerer i et vist omfang til malig-
nitetsrisikoen og kan vurderes vha. elastografi. Elasto-
grafi kan estimeres ved forskellige teknikker, hvoraf de
mest udbredte er strain-elastografi og shear wave-
elastografi. Pa trods af initialt lovende resultater i se-
lekterede patientpopulationer [25] er der en raekke be-
grensninger ved f.eks. cystiske knuder, stgrre knuder
og knuder i isthmus. En hyppig forekomst af artefakter
og en relativ stor intra- og interobservatgrvariabilitet er
andre begrensninger ved metoden. Det er derfor
steerkt tvivlsomt, om elastografi gger den diagnostiske
sikkerhed som tilfgjelse i et TIRADS-scoringssystem
[26].

Det er ikke overraskende, at bade benigne og ma-
ligne knuder har vakstpotentiale, og UL-skannings-
pavist vaekst af knuden kan ikke praedicere malignitet. I
en metaanalyse med 2.743 patienter var sandsynlighe-
den for vaekst vs. uandret stgrrelse ved opfglgnings-
UL-skanning i gruppen af patienter med senere histolo-
gisk bekreeftet cancer 0,83 (95% konfidens-interval
(KD): 0,56-1,2) henholdsvis 1,2 (95% KI: 0,8-1,8).
Rutinemeessig opfelgning med UL-skanning mhp. vur-




dering af knudevakst gger derfor ikke sensitiviteten
ved cancerdiagnostik.

KONKLUSION

UL-skanning er vigtig i den initiale udredning af en
scintigrafisk kold knude i glandula thyroidea. Med bag-
grund i en ny europeisk guideline og en tilsvarende
national behandlings—vejledning foresl&s det, at dan-
ske radiologer, endokrinologer, gre-, naese- og hals-
leeger samt kliniske fysiologer anvender neervarende
TIRADS-scoringssystem for at standardisere rapporte-
ringen og gge reproducerbarheden af UL-skanningsbe-
skrivelsen af knuder i glandula thyroidea [9]. De nye
anbefalinger kan potentielt betyde en mere omkost-
ningseffektiv tilgang med en mere selektiv udvalgelse
af de knuder, der anbefales biopteret. F.eks. kan man
undlade FNA ved en pévist cyste.

For knuder i kategorien TIRADS 5, hvor behandling
ikke umiddelbart er fundet indiceret, og ved entydigt be-
nigne forhold fundet ved cytologi anbefales opfglgning
med UL-skanning og fornyet FNA efter 12 maneder. For
knuder i kategorierne TIRADS 3 + 4 kan opfglgning
overvejes under hensyntagen til individuelle forhold,
andre sonografiske fund og patientens preference.
disse tilfaelde kan der vaere indikation for fornyet FNA
ved tilkomne hgjrisikotegn eller knudevaekst. Det gaelder
naturligvis ueendret, at cytologisk suspicio eller cancer
skal resultere i henvisning til kirurgi i pakkeforlgb.

SUMMARY
Finn Noe Bennedbak & Steen Joop Bonnema:

New criteria for malignancy risk stratification of the thyroid
nodule based on ultrasound
Ugeskr Laeger 2019;181:V07180472

In this review, we propose implementation of the five-
category Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TIRADS) risk scoring system in Denmark, to obtain a
structured and standardised thyroid ultrasound reporting,
and for better selection of nodules recommended for biopsy
and follow-up. This is based on recent European guidelines.
A major goal of ultrasound assessment of thyroid nodules is
to depict those lesions, which should undergo fine needle
aspiration biopsy in order to diagnose thyroid malignancy.
As no single sonographic criterion is sufficiently accurate in
this respect, the clinician is left with little guidance
regarding a cost-effective approach for the workup of
thyroid nodules.
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