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Forord
I relation til Dansk Thyreoidea Selskabs mgde 22/11 2007 blev der nedsat en arbejdsgruppe med
det formal at beskrive Kliniske retningslinier for udredning af knuden i glandula thyroidea.

Kommissorium:
Arbejdsgruppen skal beskrive forlgbet fra en patient henvender sig hos en leege med en knude i
glandula thyroidea til det tidspunkt, hvor der er taget stilling til den fortsatte plan i form af:

« kirurgisk behandling
« medicinsk behandling
* observationsforlab

» afslutning

Produktet af arbejdsgruppens arbejde skal vaere en rapport: Kliniske retningslinjer for udredning
af knuden i glandula thyroidea. Disse retningsliner skal sa vidt det er muligt vere
evidensbaserede, og hvor dette ikke er muligt da baserede pa ekspertvurderinger med de forbehold
dette indebarer. Retningslinjerne skal ligge indenfor de overordnede rammer af de Europaiske
retningslinjer, tilpasset danske forhold. Retningslinerne er teenkt som en overordnet ramme og
lokale forhold eller interesser bar derfor ikke influere pa arbejdet.

Arbejdsgruppens arbejde inkluderer ikke at tage stilling til selve behandlingen af knuden (malign
eller benign) eller til hvem der skal udfare denne behandling.

Retningslinjerne skal erstatte de tidligere retningslinjer om diagnostik, s. 16-18, samt afsnittet om
cytologi, s. 12, i "Guidelines-Thyreoideacancer” (2005) fra Den Danske Thyreoideacancer Gruppe
(DATHYRCA).

Arbejdsgruppen har bestaet af:
» Formand: Overlage, ph.d., Birte Nygaard, Medicinsk endokrinologisk afd., Herlev Hospital

* Sekreteer: 1. reservelege, ph.d., Marie-Louise Hartoft-Nielsen, Medicinsk endokrinologisk
afd., Bispebjerg Hospital

* Overlege, ph.d., Finn Bennedbak, Medicinsk endokrinologisk afd., Herlev Hospital

« Afdelingsleege, ph.d., Inge Bllow, Endokrinologisk afd., Aalborg Sygehus

* Overlaege Katalin Kiss, Patologi afd., Herlev Hospital

* Overlage, dr.med, ph.d., Nils Knudsen, Medicinsk endokrinologisk afd., Bispebjerg
Hospital

* Overleege Henrik Maller, — erstattes ved revision 2011 af overlege, dr.med. Christian Hjort
Sgrensen, @re-nase-hals afd., Gentofte Hospital

* Overlaege Peter Oturai, Klinik for klinisk fysiologi, Nuklearmedicin og PET, Rigshospitalet

« Overlege Hanne Renning, Mamma Endokrin Klinik, kirurgisk afd., Arhus Sygehus

Rapporten er revideret efteraret 2011
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Indledning

Det enkle og altafggrende spgrgsmal der gnskes besvaret under udredning af knuden i gl. thyroidea
er hvorvidt knuden er malign eller benign.

Nedenstaende anamnestiske, kliniske og parakliniske oplysninger kan pege i en retning:
malign/benign, men ingen enkelt-parameter besidder tilstraeekkelig hgj diagnostisk styrke til alene at
kunne give et sikkert svar.

* Anamnese

* Objektiv undersggelse

* Blodpraver

« Skintigrafi (Tc-99m-pertechnetat eller 1-123)
* Ultralydsundersggelse

« Finndls aspirationshiopsi (FNB)

« Grovnals biopsi (+/- TPO-farvning)

* Rgntgen, CT, MR, F-18-FDG PET
Ovennavnte punkter beskriver forskellige aspekter af gl. thyroideas morfologi og funktion hvorfor
de tilsammen er i stand til at give en detaljeret og mere eller mindre komplet karakteristik af kirtlen.
Knuden i gl. thyroidea kan veere en klinisk manifestation af flere forskellige sygdomme i gl.
thyroidea (soliteer knude, multinodgs struma, cyste, hyperplasi, inflammatorisk sygdom og benign
eller malign neoplasi). Tilgeengelighed og ekspertise mht. flere af ovennavnte punkter (f.eks.
diagnostiske rater for FNB) kan variere fra center til center. Det er derfor vanskelligt at angive en
simpel entydig algoritme til udredning af patienten, der praesenterer sig med en knude i gl.
thyroidea.

Epidemiologi

Knuder i glandula thyroidea forekommer hos en stor del af befolkningen. Den beskrevne forekomst
vil vaere meget afhangig af de diagnostiske metoder, der anvendes, og af observataren.

Ved en dansk befolkningsundersggelse (DanThyr 1997) fandtes distinkte knuder > 1 cm ved
ultralydsundersggelse hos 3 % af 18-22-arige kvinder og 38 % af 60-65-arige kvinder *.
Forekomsten af knuder var pa trods af regionale forskelle i strumaforekomst ens i Kgbenhavn og
Aalborg, og forekomsten var ikke andret 4 ar efter jodering af salt i Danmark. Hos to tredjedele af
personer med knuder fandtes flere knuder, og hos en tredjedel fandtes en soliter knude altsa
svarende til 1 % af 18-25-arige og 10 % af 60-65-arige. Multiple knuder fandtes halvt sa hyppigt
hos meaend som hos kvinder, mens soliteere knuder fandtes hos 15 % feerre meend end kvinder.

Data fra befolkningsundersggelserne i Glostrup har tidligere vist, at ca. en tredjedel af
ultralydspaviste, soliteere thyroideaknuder i en tvarsnitsundersggelse repreesenterede ’kolde’ knuder
ved efterfglgende Tc-skintigrafi. Opfalgning af disse 65 tilfeeldigt fundne, solitere, kolde knuder
viste ikke umiddelbart tegn til malignitet 2.

Man kan saledes estimere, at ca. 100.000 hovedsagligt &ldre danskere har solitere, kolde
thyroideaknuder pa > 1 cm. Dette tal skal sammenholdes med en incidens af diagnosticeret
thyroideacancer p& 130-140 tilfzlde per &r 3. En del af denne incidens reprasenterer endvidere
mikrocarcinomer, hvis spontanforlgb ikke er kendt.

Pa basis af disse data kan drages nogle forsigtige konklusioner. Det er en stor opgave at selektere de
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patienter, som bgr opereres pa mistanke om thyroideacancer, og med vores diagnostiske metoder i
dag er opgaven vanskelig. Det er ikke indiceret at screene for asymptomatiske thyroideaknuder med
f.eks. ultralydsundersagelse. Det vil fare til en voldsom diagnostisk aktivitet, stor psykisk og fysisk
belastning for patienterne og en raekke ungdvendige operationer. Ultralydsundersggelse af glandula
thyroidea bar kun foretages pa en klar indikation, da fundene kan veere vanskelige at handtere hos
asymptomatiske personer.

Kliniske risikomarkarer som giver bestyrket mistanke om malignitet
Folgende forhold skal skaerpe mistanke om malignitet *:

- Thyroideacancer i familien

- Alder < 20 eller > 70ar

- Hankgn

- Tidligere stralebehandling af hoved eller hals i barnealderen *

- Eksponering for radioaktivitet ved atomulykker o.lign.

- Stor knude (> 4 cm i diameter)

« Hurtigt voksende knude

- Smerter

- Fast eller hard konsistens

- Fiksation til omgivende strukturer

- Kompressions symptomer: dysfagi, dyspng, recurrensparese (haeshed)

- Regional lymfadenopati

* Tidligere anvendelse af lav-energi straling mod benigne lidelser (f.eks. polypper).
Der er ikke holdepunkter for at moderne hgj-energi stralebehandling gger risikoen for udvikling af
thyroideacancer.

Biokemiske praver

I relation til udredning ber det afklares om patienten har hgijt eller lavt stofskifte ved maling af s-
TSH og i tilfelde af abnorm s-TSH da ogsa s-T3 og s-T4.

Ved mistanke om Hashimotos thyroiditis males anti-TPO.

Maling af s-Calcitonin har vist hgj sensitivitet (100%) og specificitet pa (95%) men lav positiv
praediktiv veerdi (15%) ° for diagnosen medullar thyroidea cancer, og indikation for rutinemassig
brug ved ugelekterede patienter med knuder i gl. thyroidea er fortsat omdiskuteret i internationale
guidelines °.

Pa det foreliggende findes der ikke indikation for rutinemaessig s-Calcitonin maling pa uselekterede
danske patienter med knude i gl. thyroidea.

Billeddiagnostik

Skintigrafi

Skintigrafi med Tc-99m-pertechnetat og 1-123 giver oplysninger om Na-I-symporter (jod-pumpe)
funktionen i gl. thyroidea — dvs. giver et billede af den “fysiologiske aktivitetsfordeling”. Saledes
kan thyroideavaev svarende til nodgse foci beskrives som vaerende meget aktive (hyperfungerende),
med normal aktivitet (normofungerende) og med varierende grad af nedsat aktivitet (fra let
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hypofungerende til ikke-fungerende). Hyperfungerende omrader har en meget lav risiko for
malignitet (< 1 %) og skal som udgangspunkt ikke biopteres (risiko for falsk-positiv cytologi). De
kan med fordel behandles med radioaktivt jod.

Hovedparten (77-94 %) af soliteere knuder er ikke-fungerende og kun en mindre del af disse viser
sig at veere maligne (10-30 %). Derfor kan skintigrafi ikke alene afggre om en knude i thyroidea er
benign eller malign * 7.

Amerikanske og europziske anbefalinger har tidligere forbeholdt skintigrafi til patienter med
supprimeret s-TSH og/eller multinodgs Kirtel, da man har ment at patienter med autonomt,
hyperfungerende knuder altid vil have supprimeret s-TSH ® °. | midlertidigt kan man ikke uden
videre overfgre den ovennavnte praksis til danske forhold da de citerede epidemiologiske studier
primert har vaeret udfert i geografiske omrader, der adskiller sig fra Danmark mht. jodindtagelsen i
befolkningen og dermed forekomsten af knudestruma *°. Det er blandt andet vist at i jod-
depleterede omrader vil autonomt, hyperfungerende knuder langt fra altid give anledning til
suppression af s-TSH 2.

Thyroideaskintigrafi vil kunne identificere knuder med bevaret funktion og saledes spare en del
patienter for ungdig invasiv diagnostik og kirurgi 3. I nye internationale guidelines anbefales
thyroideaskintigrafi at indgd i den initiale diagnostik af knuder i gl. thyroidea hos patienter som er
bosiddende i omr&der (som Danmark) med aktuel eller tidligere jodmangel °.

Ultralydskanning

Gl. thyroideas superficielle beliggenhed ger ultralydskanning (UL) af halsen ideel som diagnostisk
billeddannende undersggelse i evalueringen af en palpabel havelse pa forsiden af halsen .
Undersggelsen giver detaljeret information om morfologi og anatomi, men ikke funktionalitet, som
opnas ved skintigrafi. Ikke palpaple knuder identificeres ligeledes let ved UL og tilfeeldige fund af
knuder < 1 cm (incidentalomer) kraever kun sjeldent yderligere evaluering. Ikke sjeldent
identificeres yderligere knuder saledes at en tilsyneladende soliteer (ved palpation) knude snarere er
en dominerende knude i en i gvrigt multinodgs gl. thyroidea *.

Tabel 1. Fordelene/ulempe ved ultralydsskanning af gl. thyreoidea.

Fordele Ulemper
= Lavt tidsforbrug = Kan ikke identificere vaeev med
= Pris (billig sammenlignet med andre retroklavikulaer/intrathorakal
billeddiagnostiske undersggelser) beliggenhed
= lkke brug af ioniserende straling = Intra- og interobservater variabilitet
= Dynamisk / real-time = Tillader ikke at skelne aktive og
= Detaljeret morfologi inaktive noduli
= Mulighed for suppl. doppler samt = Overdiagnostisering (sma
elastografi incidentalomer)
= Anatomi (intra- el. ekstrathyroideal
beliggenhed af en haevelse, ektopisk
thyroideavaev)
= Guided placering af biopsikanyle
= Vurdering af lymfeknuder
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Hvornar skal UL af halsen ikke udferes?

Ved nedsat TSH anbefales thyroideaskintigrafi. Hos patienter med nedsat TSH — uafhaengig om de
perifere hormoner er normale (= subklinisk hypertyreose) eller forhgjede (= hypertyreose) vil
thyroideaskintigrafi for praktiske formal altid vise gget noduleer optagelse.

Hvornar skal UL af halsen laves?
Patienter med en nyopdaget og formodet thyroidea-relateret haevelse pa forsiden af halsen hvor
skintigrafi viser et solitzert eller dominerende hypofungerende omrade.

UL skal omfatte beskrivelse af
» Knudemorfologi: solid, cystisk, cystisk-solid

 Ekkogenicitet af de solide knuder: hypo-, normo- eller hyperekkoisk

« Afgrensning: velafgraenset (evt. tilstedeveerelse af halo), darlig afgreenset evt. med
invasiv veekst
* Flow forhold: randvaskularisering relativt til den intranodulere vaskularisering

» Beskrivelse af mikro- eller makrokalcifikationer

* Preecis lokalisation af knuden (f.eks. kaudalt i hg. lap og i overensstemmelse med det
skintigrafisk hypofungerende omrade)

» Starrelse (I x b x h) af knuden
* Beskrivelse af gvrige gl. thyroidea herunder tilstedeveerelse af andre knuder

* Beskrivelse af perithyroideale forhold:

o0 Halskar (tegn pa indvaekst?)
0 Lymfeknuder: morfologi (ovale og med bevaret hilum (benigne) eller runde
med patchy vaskularisering (suspekte)), sterrelse og antal

 Den UL-vejledte biopsiprocedure skal ligeledes beskrives: antal indstik og udstryg
og volumen af eventuel cysteaspirat

Flere sonografiske fund gger cancer suspicio: hypoekkogenicitet, uregelmaessig afgrensning,
fraveer af halo, gget intranoduleer vaskularisering relativt til randvaskulariseringen,
mikrokalcifikationer og specielt tegn pa invasiv veekst og samsidig lymfeknude forstarrelse. En
kombination af disse fund har en hgj praediktiv veerdi for diagnosen cancer (Tabel 2) ¥
Imidlertid er der et betydeligt overlap; saledes er flertallet af benigne kolloide knuder skintigrafisk
hypofungerende og ved UL oftest hypoekkoiske og i et studie fandtes mikrocalcifikationer i 61 % af
histologisk verificerede cancer men ogsd i 25% af benigne knuder fandtes mikrokalcifikationer *°.
Tilstedeveerelse af to eller flere "hgj risiko” tegn (Tabel 2) gger den positive praediktive veerdi for
diagnosen cancer ® *".

UL-Elastografi er en nyere udviklet teknik til evaluering af knudens hardhed/elasticitet (faste
knuder har lavere elasticitet = hgjere risiko)*® *°. Der er dog sterre usikkerhed ved metoden ved
undersggelse af mindre knuder, cystiske knuder og kalcifikationer. Inden metoden introduceres
rutinemassig bar anvendeligheden bekraftes i yderligere studier %°.
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Tabel 2. Sonografiske kriterier til vurdering af risiko for malignitet i knuden i gl. thyroidea

[14-17]

UL karakteristika Lav risiko Hagj risiko

Margen Veldefineret® Darligt afgraenset

Form Regelmaessig Uregelmaessig

“Hgjere end bred” Nej Ja

Mikrokalcifikationer Ikke tilstede Tilstede

Ekkogenicitet Iso- el. hyperekkoisk, Hypoekkoisk
ekkovekslende

Struktur Cystisk, cystisk-solid Solid

Doppler flow @get randflow @get intranodulaer flow

Elastografib “Lav-score” (hgj elasticitet)y  “Hgj-score” (lav elasticitet)

Patologiske lymfeknuder Tilstede Ikke tilstede

 Eventuelt med perifer halo. Starrelse er ikke en palidelig preediktor for malignitet.
®Vardien af elastografi er fortsat uafklaret

Knudevakst snarere end starrelse alene har en vis praediktiv veerdi for diagnosen cancer, men en
tilfeeldig pavist knude < 1 cm kraever som udgangspunkt ikke yderligere udredning, medmindre der
er "hgj-risiko” tegn ved UL (Tabel 2). Omvendt vil knuder > 3-4 cm ikke bare pakraeve UL-vejledt
biopsi men ogsa kontrol UL efter 6-12 mdr. og rebiopsi ved veaekst og alt andet lige en generelt
lavere teerskel for at tilrade diagnostisk kirurgi (lobektomi).

Arsagen til dette er, at risikoen for falsk negativ biopsi resultat gges med knudestgrrelse. Der
findes ikke i litteraturen dokumentation for at tilrade kirurgi ved en given knudestarrelse, men
diagnostisk operation, uafhaengig af biopsiresultat, ma overvejes for solide knuder > 4 cm, om end
der ikke er international konsensus om diagnostisk kirurgi alene ud fra et starrelseskriterium 7.

| op til 44 % af patienter henvist med en soliteer knude i gl. thyroidea pavises der ved UL yderligere
knuder > 1 cm i gl. thyroidea #. Forelgbige data fra DATHYRCA viser at ca. 10 % af danske
patienter med diagnosen thyroideacancer har en praeoperativ skintigrafi med vekslende
aktivitetsoptagelse forenelig med en underliggende multinodgs Kirtelstruktur
(http://www.dahanca.dk/get_media_file.php?mediaid=255).

Udredning med ULvejledt biopsi anbefales bade ved en soliter savel som i en dominerende kold
knude i gl. thyroidea *. Risikoen for cancer i en dominerende og skintigrafisk kold knude er ikke
vasentligt lavere end i den solitere kolde knude ?* %, Dette kan skyldes et betydeligt overlap i den
diagnostiske afgreensning mellem en soliteer knude og multinodgs struma, idet der ved supplerende

Kliniske retningslinier for udredning af knuden i gl. thyroidea — Ver.2b - November 2011  Side 8


http://www.dahanca.dk/get_media_file.php?mediaid=255

billeddiagnostik ofte pavises yderligere knuder hos en patient med en - ved palpation - formodet
soliteer knude.

UL bgr rutinemaessigt inkluderes i udredningen af den palpable og skintigrafisk hypofungerende
knude i gl. thyroidea mhp. UL-vejledt biopsi og additiv morfologisk information. Fravelges kirurgi
med baggrund i ”benign biopsi” bar patienten tilbydes kontrol inkluderende UL efter 6-12 mdr. Ved
knudevakst bgr foretages UL-vejledt FNB. | en Amerikansk konsensus rapport anbefales rebiopsi
ved veaekst pa min. 20 % i knudediameter med minimum ggning pa 2 mm eller mere i minimum 2
dimensioner °.

Andre billeddiagnostiske metoder

CT eller MR anbefales ikke til rutinemeaessig vurdering af knuden i gl. thyroidea. Ved fikseret knude
eller usikkerhed om stgrrelse og udbredning af struma/knude kan CT eller MR i visse tilfeelde veere
af veerdi. Anvendelse af jodholdig kontrast til CT-skanning bar undgas da det reducerer
jodoptagelsen ved evt. efterfalgende skintigrafi eller behandling med jod 2* %.

Positron emission tomografi med eller uden koblet CT (PET og PET/CT) med F-18-fludeoxy-
glucose (FDG) anvendes i stigende omfang til diagnostik og kontrol af cancersygdomme. |
forbindelse med follow-up af patienter opereret for differentieret thyroideacancer kan F-18-FDG
PET bidrage til pavisning af recidiv og spredning, specielt ved klinisk mistanke og/eller forhgjet s-
thyroglobulin og samtidig jodskintigrafi uden paviselige foci 2® #’. | forbindelse med den primare
diagnostik af thyroideacancer er litteraturen ikke entydig. Studier af vekslende kvalitet fra mange
forskellige geografiske omrader (USA, Brasilien, Japan, Korea, @strig, Finland, Holland) giver et
broget billede af den diagnostiske verdi af F-18-FDG PET til pavisning af malignitet i gl. thyroidea
832 Hos patienter med FNB pavist follikuler neoplasi eller inkonklusiv FNA af anden &rsag kan F-
18-FDG PET muligvis have en rolle, men data her er heller ikke entydige 3.

Pa det foreliggende kan det ikke anbefales rutinemaessigt at udfere F-18-FDG PET hos patienter i
den initiale udredningsfase.

Hos patienter, som far foretaget PET-CT eksempelvis i relations til udredning/opfelgning af en
cancer, pavises fokal FDG-optagelse i gl. thyroidea hos ca. 1 %, hvoraf 5-30 % vil repraesentere
cancer — enten metastaser eller thyroidea cancer *°. Tilfeldig pavist fokal FDG-optagelse i gl.
thyroidea foreslas udredt med maling af thyroideafunktion (serum TSH) samt thyroideaskintigrafi.
Ved lav skintigrafisk optagelse anbefales UL-vejledt FNB .

Patologi

Biopsi kan udfgres som finnalshiopsi (FNB) elller grovnalshiopsi (GNB). En biopsinal med en

diameter < 1 mm kaldes en finnal, og grovnal ved en diameter = 1 mm. Om end palpable knuder

kan biopteres uden UL vejledning anbefales principielt altid UL-vejledt biopsitagning. Man undgar
hermed “sampling error” (utilsigtet aspiration af en cystisk komponent i en i gvrigt solid knude eller
placering af nalespids uden for knuden). Endvidere sikrer UL-vejledning mulighed for aspiration fra
geografisk forskellige omrader af knuden. Biopsi (se appendix om biopsi) er den diagnostiske test,
der bedst skelner den benigne fra den maligne knude i gl. thyroidea. Ved en soliter eller
dominerende og skintigrafisk hypofungerende knude i gl. thyroidea, suppleres de kliniske
undersggelser med en FNB. Formalet er at identificere de benigne knuder, og derved undga
ungdvendig kirurgisk intervention. Sekundart at bestemme tumortypen ved karcinomer, hvorved
omfanget af den kirurgiske behandling kan planlagges pa forhand.

Kriterier for begreberne sufficient/insufficient cytologi bar opstilles af de enkelte samarbejdende
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tveerfaglige teams. Erfaringen viser at ved mindre end 6 grupper af folliketepitelceller med
minimum 10 celler i hver, pa min. to glas er praven ikke reprasentativ. De bedste resultater opnas
med et teet samarbejde i veldefinerede grupper, hvor kun fa personer er involveret i den diagnostiske
proces. Man kan forvente en sufficient biopsi hos 90 % af patienter ved rutinerede biopterer.

GNB giver mulighed for histologisk og supplerende immunhistokemisk undersggelse af det
udhentede vav. Diagnosen skal hvile p& HE morfologi baseret pA WHO klassifikationen *° og
resultatet af de immunhistokemiske undersggelser skal altid sammenholdes med morfologien.

En overvejende negativ (<80 % positive celler) TPO farvning ses hos de fleste papillere
karcinomer, men diffus positiv farvning udelukker ikke papillert karcinom. TPO farvning kan ikke
med sikkerhed skelne follikulare adenomer fra follikulare karcinomer **. Oxifile (Hurthle) celler,
ogsa i benigne processer, kan have betydelig nedsat TPO reaktivitet. Det aktuelt tilgeengelige
immunhistokemiske panel (TPO, galectin-3, CK19, HBME-1) kan ikke altid med sikkerhed skelne
mellem benigne og maligne tilstande i gl. thyreoidea. Diffus positiv reaktion for Galectin- 3 i
follikelepitelceller taler for malignitet. Diffus positiv farvning for CK19 eller HMBE-1 ses i
papillert thyroideakarcinom eller i 40-60 % af follikulzre neoplasier, men ikke i nodgs struma **.
Det aktuelt tilgaengelige immunhistokemiske panel (TPO, galectin-3, CK19, HBME-1) kan ikke
altid med sikkerhed skelne mellem benigne og maligne tilstande i gl. thyroidea.

Medullaert thyroideakarcinom, lymfom, blgddelstumorer og metastaser kan med fordel
diagnosticeres pa en egnet grovnalsbiopsi.. Pga. de naevnte begraensninger anses GNB at vaere
indiceret ved gentagne uegnede FNB med samtidig klinisk mistanke om malignitet, eller hvis der
ingen adgang er til tilstraekkelig cytopatologisk ekspertise.

| DATHYRCA regi er der opnaet enighed om, at falgende diagnostiske nomenklatur sa vidt muligt
anvendes ved besvarelse af finnalsaspirater fra gl. thyroidea:

* Uegnet

* Cyste

* Inkonklusiv*

* Benign

* Suspekt (herunder follikulaer neoplasi)

» Malign
*Ved inkonklusiv undersggelse skal anvendes en af fglgende 2 koder:

MO09000: For lidt materiale til diagnostisk vurdering
MO00015: Uafklaret morfologi

Risikoen for malignitet i en cyste er lav — ca. 1 %. Risikoen gges dog med cystestarrelse og safremt
det drejer sig om blandet cystisk-solide knuder. Med baggrund i en ekstrem lav risiko for falsk
negativresultat i cyster, som oftest er cellefattige eller domineret af degenerativt praegede celler eller
endog er acellulere, er der konsensus om at klassificere disse mere informativt som cyster”, men
med den begraensning at &tiologien er ukendt. Dette er vigtigt for klinikeren mhp. at undga
overflgdig diagnostisk Kirurgi.

Den veesentligste preediktive faktor for ikke-diagnostisk biopsisvar er cystiske knuder *. UL-vejledt
biopsitagning reducerer risikoen for falsk negative resultater *.
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Samlede rekommandationer

Prioritering af henviste patienter med en knude i glandula thyroidea
Patienter med knuder i glandula thyroidea opdeles i 2 niveauer efter graden af risiko for malignitet.

1. Patienter, hvor der klinisk er begrundet mistanke om malignitet, kan henvises direkte til
thyroideaopererende afdeling i henhold til ”pakkeforlgb for hovedhalscancer”. Denne patient
kategori defineres som havende minimum et af fglgende symptomer fglgende symptomer:

« Hurtigt voksende, hard knude med fiksation til omgivende vav

* Recurrens parese
2. @vrige patienter, indkaldes i henhold til geeldende behandlingsgaranti.

Ud redning
Primar udredning bar indeholde maling af s-TSH, skintigrafi/ultralyd.

= Ved soliteer eller dominerende knude med nedsat optagelse ved skintigrafi eller anden
malignitetsmistanke tages finnalsbiopsi, ultralydsvejledt med vurdering af patolog med
cytopatologisk erfaring anbefales, alternativt grovnalsbiopsi med histologisk vurdering og
markgrundersggelser.

= PET positive processer i gl. thyroidea fundet i relation til udredning/kontrol af anden/cancer
anbefales samme udredningsplan.

Behandlingsplan
Efter udredning laves en behandlingsplan, dette foregar i samarbejde mellem endokrinolog,
thyroidea-kirurg, patolog og evt. billeddiagnostisk afdeling. Dette kan forega i relation til
tveerfaglige konferencer eller tvaerfaglige ambulatorier. Behandlingsplanen kan vare: operation,
observation, anden behandling (f.eks. radiojodbehandling, cystetamning)
Nedenstaende indgar i overvejelserne vedr. plan.
Cytologlsk/ histologisk malignitetsmistanke
Ved cytologisk/ histologisk mistanke om papillert carcinom eller medullaert carcinom
henvises til operation i henhold til "pakkeforlgb for hovedhalscancer”.
= Ved cytologisk/ histologisk mistanke om follikuleer neoplasi henvises til "pakkeforlgb
for hovedhalscancer”.
= Ved cytologisk/ histologisk mistanke om lymfom eller metastaser, behandles/udredes
patientenfor primaer sygdom.
= Ved cytologisk/ histologisk mistanke om anaplastisk thyroidea cancer henvises til
videre behandling i henhold til "pakkeforlgb for hovedhalscancer”.

Cytologisk/ histologisk benign biopsi, Det diskuteres med patienten om der skal henvises til
operation alternativt laves et opfalgningsprogram.

« For operation taler knuder med manglende optagelse pa skintigrafi, trykgener, stor
knude (stgrre end 2cm), eller hvis patienten gnsker operation.

* For observation taler mindre knuder som har veeret til stede l&enge, tilfeeldigt fund og
manglende symptomer.
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Appendix

Procedurevejledning vedr. biopsitagning af knuder i glandula thyroidea

Biopsi kan udfgres som finndlshiopsi (FNB) elller grovnalshiopsi (GNB). En biopsinal med en
diameter < 1 mm kaldes en finnal, og grovnal med en diameter > 1 mm. Om end palpable knuder
kanbiopteres uden UL vejledning anbefales principielt altid UL-vejledt biopsitagning. Man undgar
hermed “sampling error” (utilsigtet aspiration af en cystisk komponent i en i gvrigt solid knude eller
placering af nalespids uden for knuden). Endvidere sikrer UL-vejledning mulighed for aspiration fra
geografisk forskellige omrader af knuden.

Proceduren udfares med aseptisk teknik hvor transducerhoved og huden desinficeres. Ved
dybtliggende knuder kan med fordel anvendes "styr” som monteres pa siden af transduceren, som
sikrer, at nalen forbliver i ultralydsnitplanet og falger en bestemt retning (markeres med
punkturlinje pa skaermen). Oftest anvendes frihandsteknik uden brug af styr.

Finnalsbiopsi.

Ved FNB opnas materiale til cytologisk undersggelse. Lokalanastesi er ungdvendig. Oftest
anvendes kanyler med diameter 0,5-0,8 mm monteret pa en 2 ml sprgjte. Nalespidsen placeres UL-
vejledt med en hurtig beveegelse og nalen fagres derpa hurtigt (3 oscillationer pr. sekund) frem og
tilbage eventuel med en samtidig let roterende bevagelse. Non-aspirationsteknik uden vacuum er
overlegen sammenlignet med aspirationsteknik, bedemt pa egnethed (antallet af bedgmbare celler,
bevaret arkitektur, graden af blodtilblanding) [38;39]. Nalen forbliver in situ i typisk 2-5 sekunder.
Der produceres 1-2 udstryg pr. indstik, idet materialet sprgjtes ud pa toppen af objektglasset (evt. 2
glas ved rigeligt materiale) og stryges ud i én beveagelse i samme plan. Luftterres. Der tilstraebes 2-
5 indstik. Cystiske knuder aspireres komplet og der laves 2 udstryg (1-2 draber) af materialet,
lufttarres, og vaesken (hgjst 10 ml ved starre cyster) forsendes i et spidglas. Hvis der efter komplet
aspiration resterer solide omrader foretages FNB herfra, minimum 2 indstik.

Fordelene ved FNB: hurtig procedure, patientvenlig (multiple indstik uproblematisk, hgj
compliance ved eventuel rebiopsi), identificerer bedre papillert carcinom end GNB.

Ulemperne ved FNB: lavere diagnostisk praecision end GNB, sterkt begraenset mulighed for
immuncytokemisk farvning, skelner ikke follikuleert adenom fra carcinom.

Grovnalsbiopsi

GNB kraever forudgaende lokalanzstesi og proceduren foretages UL-vejledt. Biopsinalen monteres
eventuelt i en biopsipistol, som via en fjedermekanisme kan afskare biopsien. Ved GNB udhentes
ideelt en 1-2 cm lang veevspglse til histologisk undersggelse. Biopsien fikseres i et glas med
formalin.

Fordelene ved GNB: mulighed for histologisk diagnose, mulighed for immuncytokemisk farvning.
Ulemperne ved GNB: proceduren er smertefuld, risiko for blgdningskomplikationer, lav compliance
hvis rebiopsi skal foretages, skelner ikke follikulzert adenom fra carcinom, lavere sensitivitet for
diagnosen papilleert carcinom end FNB.

GNB kan betragtes som et komplementert diagnostikum.
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