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En lege eller nes oplevelse af ydelsen og tilgaengeligheden ikke
egen lege. alene afthanger af rationel praksisdrift. Betydningen af

de leeger, der har allerflest patienter og de lager, der
har allerflest ILP, der formar at lgse tilgeengeligheds-
problemet bedst.

KONKLUSION

Resultaterne af denne undersggelse viser, at der er en
kompleks sammenhzang mellem den patientoplevede
tilgaengelighed til almen praksis’ ydelse og antallet af
tilmeldte patienter og ILP i praksis. Den bedste til-
geengelighed opleves i de praksis, der har feerrest pa-
tienter pr. leege, og i de praksis der har mange ILP pr.
leege. Forskellene imellem grupperne er dog ganske
sma. Resultaterne viser endvidere, at den patientop-
levede tilgaengelighed er betydeligt bedre hos leeger i
solopraksis end hos leeger i stgrre praksisfeellesskaber,
iseer hvad angar telefontilgeengelighed og ventetid i
ventevearelset, og at denne sammenhang ikke kan
forklares ved antallet af patienter og ILP. I fremtidens
leegepraksis, hvor hver enkelt laage kommer til at
skulle betjene et endnu stgrre antal patienter end i dag
i samarbejde med et omfattende ILP, vil det fortsat
veere ngdvendigt at veere opmarksom p4, at patienter-

neerhed og gensidigt kendskab, som bl.a. er det, der
kendetegner solopraksis, ber tages med i betragtning
ved indretning og organisering af de store leegehuse,
som mange steder er under planlegning.
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PET-skanning ved malignt melanom
og positiv sentinel node

Reservelaege Janne Horn, overlzege Helle Sjgstrand, overlzege Jgrgen Lock-Andersen & overlzege Annika Loft
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RESUME

INTRODUKTION: For at belyse veerdien af rutinemaessig brug af
18fluor-2-deoxy-D-glukose-positronemissionstomografi (FDG-
PET) som klinisk rutinescreeningsundersggelse for subkliniske
metastaser hos patienter, der har malignt melanom med meta-
stase, som er pavist gennem sentinel node-biopsi (SNB) (subkli-
nisk lymfeknudestadie), har vi udfgrt en retrospektiv undersg-
gelse, som inkluderer i alt 80 patienter.

METODE: | alt 80 patienter med kutant, malignt melanom og
subkliniske regioneere lymfeknudemetastaser, der var diagnosti-
ceret ved SNB, fik udfgrt en helkrops-FDG-PET inden for 100
dage efter SNB og lokal tumor-reexcision for at undersgge, om
der var tegn pa yderligere disseminering af kreeftsygdommen.
Den gennemsnitlige opfglgningstid var 30 maneder.
RESULTATER: | alt 13 af de 80 patienter havde metastasesu-
spekt FDG-PET, hvoraf fire patienter (5%) fandtes sandt positive
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ved verificerende undersggelser. Af de 67 patienter med nega-
tivt FDG-PET-fund udviklede fire patienter (5%) klinisk recidiv in-
den for seks maneder efter sentinel node-biopsi (falsk negativ).
Sensitiviteten var derfor 50% og specificiteten var 31%.
KONKLUSION: Vi konkluderer, at FDG-PET i tilslutning til SNB
ikke kan anbefales til rutinemaessig brug til patienter med ma-
lignt melanom og positiv SNB.

Incidensen af kutant, malignt melanom (MM) viser
verden over en stigende tendens og teeller alene i
Danmark 1.478 nye tilfeelde pr. ar opgjort i 2007 [1].
Patienternes prognose er varierende og afthanger af
flere faktorer som melanomets type, tykkelse, inva-
sionsdybde (Clark-level), tilstedevarelse af ulcera-
tion, lokalisation pa kroppen samt patientens alder
og kgn. Den mest afggrende parameter i vurderingen
af patientens risiko er dog graden af melanomets dis-
seminering. Sledes er feméarsoverlevelsesraten for
lokaliseret MM i stadie I og II ifplge American Joint
Comittee on Cancer Melanoma Staging System (AJCC)-
Kklassificeringen 95% og for stadie III-patienter (med
spredning til de regionale lymfeknuder) mellem 25%
og 50%. For patienter med fjernmetastaser (stadium
IV) er femarsoverlevelsen blot 7-18% [2].

Aktuelt er sentinel node-biopsi (SNB)-proceduren
andre metoder overlegen til stadieinddeling af malignt
melanom med hensyn til regional lymfeknudedissemi-
nering, men til diagnosticering af fjernmetastaser
anvendes i stigende omfang noninvasive undersggel-
sesmetoder som 18fluor-2-deoxy-D-glukose-positron-
emissionstomografi (FDG-PET) og FDG-PET/compu-
tertomografi (CT). Princippet i FDG-PET er baseret pd
visualisering af hypermetabolisk vaev ved hjelp af en
radioaktivt meerket glukoseanalog, og det har vist sig
effektivt i blandt andet diagnosticeringen af melanom-
veev ned til 0,08 kubikcentimeters stgrrelse [3]. Vores
pilotstudie pa 33 patienter, der blev publiceret i 2006
[4] fra samme gruppe, gav forh&bning om, at man ved
rutinemeessig FDG-PET/CT af patienter med positiv
SNB (stadium III-patienter med subkliniske lymfeknu-
demetastaser) kunne finde patienter med yderligere
subklinisk disseminering (stadium IV-patienter) og
herved optimere stadieinddeling og behandling. Vi
praesenterer nu en opfelgende opgorelse med et stgrre
patientmateriale pd i alt 80 patienter.

MATERIALE OG METODER

I alt 80 patienter (29 kvinder og 51 mend) blev in-
kluderet i undersggelsen. Medianalderen var 56 (28-
82) ar. Den mediane tumortykkelse var 2,93 (1,02-
11,00) mm. 51% af melanomerne var lokaliseret til
trunkus, 28% pa underekstremiteterne, 13% pé over-
ekstremiteterne og 9% i hoved-hals-gebetet. Level var

fordelt pé level 11 (3%), level 111 (27%), level IV (56%),
level V (5%) og uklassificerbar (9%) (se Tabel 1).
Siden januar 2001 har Plastikkirurgisk Afdeling,
Roskilde Sygehus, udfert SNB i forbindelse med reex-
cision af primert MM hos patienter med melanom
Breslow med en tykkelse pd mindst 1,00 mm [5, 6].
Fra maj 2003 fik ogsa patienter med et melanom, der
var tyndere end 1,00 mm udfert SNB, séfremt mela-
nomet var med ulceration og/eller var Clark-level IV/
Vioverensstemmelse med de nationale retningslinjer
fra Dansk Melanom Gruppe (DMG) [7]. Praeoperativt
blev patienterne screenet klinisk og biokemisk (as-
partat-transminase, bilirubin, laktatdehydrogenase
og basisk fosfatase) samt udredt med rgntgen af tho-
rax for dissemineret sygdom. Fandtes klinisk lymfe-
knudespredning eller dissemineret sygdom inden
PET, blev patienterne ekskluderet fra undersggelsen.
Safremt der ved SNB fandtes subklinisk regional

B |

Karakteristik af de 80 patienter med positiv sentinel node-biopsi. Me-
dianalderen var 56 ar (28-82 ar). Den mediane tumortykkelse var
2,93 mm (1,02-11,00 mm).

n %
Kan
Maend 51 64
Kvinder 29 36
Melanomlokalisation
Trunkus 41 51
Underekstremitet 22 28
Overekstremitet 10 13
Hoved/hals 7 9
Melanomtype
Superficielt spredende 40 50
Nodulaert 31 39
Akralt lentigingst 3
Lentigingst 0
Type uklassificerbar 6
Invasions-level (Clark)
I 2 3
11l 22 27
v 45 56
v
Uklassificerbar 7
Tumorulceration
Ja 39 49
Nej 40 50
Uklassificerbar 1 1
Tumortykkelse (Breslow)
1,0-1,99 mm 19 24
2,0-3,99 mm 31 39
>4,0mm 26 32
Ikke malbar 4 5
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Koronalt 5 mm-snit af —

patient med multiple ‘
metastaser fra malignt

melanom. Der ses me-

tastasesuspekte foran-

dringer i venstre aksil,

mediastinum og intraab- & .
dominalt. Der ses fysio-
logisk hgj FDG-optagelse
i cerebrum og udskillelse
til urinveje og mave-
tarm-kanal. Patienten
havde yderligere multi-
ple metastasesuspekte '
foci, som ikke kan ses pa

dette snit.

FDG = *5F-2-deoxy-D- -
glukose.

lymfeknudemetastase, rubriceredes patienten som
veerende i AJCC-stadie III, og der var indikation for
regional radikal lymfeknude-eksairese, som udfertes
2-4 uger efter SNB. Fandtes der ved de supplerende
undersggelser yderligere fjernmetastasering, blev pa-
tienten klassificeret som stadie IV.

Efter operationen blev patienterne efter retnings-
linjer fra DMG [7] tilbudt ambulant opfglgning hver
tredje méned de fgrste to ar og herefter hver sjette
maned de naste tre ar. Her blev der foretaget en
grundig klinisk undersggelse, og ved mistanke om re-
cidiv blev der foretaget udredning med supplerende
diagnostiske undersggelser, herunder ogsd FDG-PET
og histologisk diagnose, hvor det fandtes muligt.

FDG-PET-undersggelserne udfgrtes pé Rigs-
hospitalet i PET- & Cyklotronenheden. Patienterne
mgdte efter at have fastet i minimum seks timer til in-
travengs injektion af ca. 400 MBq 18F-FDG en time
for skanningsstart. Skanningerne udfgrtes i en GE
Advance FDG-PET-skanner, en GE 4096 FDG-PET-
skanner eller en GE Discovery LS FDG-PET/CT-
skanner. Skanningerne, der blev udfert p& GE-
4096-skanneren blev ikke attenuationskorrigerede,
skanningerne, der blev udfgrt pa advanceskanneren
blev attenuationskorrigerede med data fra trans-
missionsskanninger udfgrt med en Ge-68-kilde, og
FDG-PET-data fra FDG-PET/CT-skanneren blev atte-
nuationskorrigerede ved hjelp af CT-data. FDG-PET-
resultaterne blev gennemset og tolket af erfarne spe-
cialleger i nuklearmedicin med kendskab til den
forudgéende kliniske undersogelse, blodprgvesvar og
beskrivelse af rgntgen af thorax. Et fokus blev beskre-
vet som fund, der var forenelige med det billede, som
ses ved metastase fra melanom, hvis det var synligt i

alle tre dimensioner og ikke kunne relateres til fysio-
logisk optagelse eller udskillelse.

I perioden 01.01.2001-30.06.2007 havde 140 pa-
tienter med primeert MM positiv SNB defineret ved hi-
stologisk verificeret metastase ekstra- eller intrakap-
sulaert i mindst en udtaget regional lymfeknude. Af
denne gruppe kunne 80 patienter inkluderes i under-
sogelsen, da de havde fiet foretaget en rutinemaessig
FDG-PET inden for 100 dage efter reexcision og SNB
(interval 18-100 dage). De gvrige patienter opfyldte
ikke inklusionskriterierne eller gnskede ikke at f4 fore-
taget yderligere udredning. Ganske fa fik ved en for-
glemmelse fra undersggernes side ikke tilbudt PET.
Der var ikke statistisk forskel pa de inkluderede og de
ikkeinkluderede patienter mht. vigtige prognostiske
faktorer som type, tykkelse og lokalisation.

De 100 dage mellem operation og FDG-PET var
en arbitreert af os valgt greense. FDG-PET skulle udfg-
res minimum 14 dage efter det operative indgreb for
at undga falsk positive fund, der var relaterede til
postoperativ inflammation.

Firs patienter opfyldte inklusionskriterierne og
havde altsa faet foretaget en helkrops-FDG-PET inden
for 100 dage efter SN-operation og reexcision af pri-
mertumor og kunne inkluderes i undersggelsen.
Tidsrummet fra SNB til FDG-PET var gennemsnitligt
55 dage (18-100 dage). Kgns- og aldersfordeling
samt melanomtykkelse, -level, -lokalisation og fore-
komst af ulceration fremgér af Tabel 1.

Opfglgningstiden var minimum et halvt ar og
gennemsnitligt 30 méneder (spredning 7-81 méane-
der). FDG-PET blev defineret som sandt positiv, hvis
der fandtes en metastasesuspekt opladning og foran-
dringen kunne bekraftes ved yderligere billeddiagno-
stik (CT, magnetisk resonans (MR)-skanning og/eller
biopsi) eller — som i et enkeltstdende tilfaelde — ved
fremkomsten af et klinisk oplagt recidiv inden for
seks maneder. Safremt mistanken om melanom me-
tastase pd PET’en ikke kunne bekraftes, blev den be-
tragtet som falsk positiv. Dermed indgér tilfzeldige
fund af andre cancersygdomme ikke i statistikken.

Patienter med en negativ FDG-PET blev betragtet
som sandt negativ, sfremt der ikke opstod klinisk re-
cidiv af melanom inden for en seksmaneders opfplg-
ningsperiode efter SNB, og som falsk negativ, hvis der
opstod et klinisk recidiv inden for samme periode.

RESULTATER

Hos 13 patienter fandtes en positiv FDG-PET dvs.
med fund af en eller flere metastasesuspekte foran-
dringer (se Figur 1). Hos fire (5%) af disse patienter
kunne MM-metastase bekreaftes ved yderligere un-
derspgelser og kategoriseres som sandt positive. Ni
patienter (11%) havde en falsk positiv PET, hvor mis-
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tanken om MM-metastase ikke kunne bekraftes ved
yderligere diagnostik eller opfglgning (se Tabel 2).

Af 67 patienter, der ved FDG-PET’en fik et nega-
tivt svar, dvs. at der ikke var mistanke om malignitet i
forbindelse med undersggelsen, fik fire (5%) af disse
dog et recidiv inden for opfelgningsperioden pa seks
maneder, og de benavnes derfor som falsk negative.
En sandt negativ skanning, som indbefatter en seks-
maneders opfglgningsperiode uden recidiv af malignt
melanom, fandtes hos 63 patienter (79%).

Dette resulterer i en sensitivitet pd 50% og en
specificitet pd 31% for anvendelsen af FDG-PET som
screeningsmetode for pavisning af stadie IV-sygdom.
Den positive pradiktive vaerdi var 31%, og den nega-
tive preediktive veerdi var 94%.

DISKUSSION

Vi har i det fremlagte studie fastlagt nogle graenser,
som influerer pa fortolkningen af undersggelsens re-
sultater: at FDG-PET skulle vaere udfert inden for 100
dage efter SNB, og at recidiv blev vurderet klinisk i de
efterfolgende seks méneder efter SNB. Disse greenser
er arbitreere, men de er fastlagt ud fra relevante klini-
ske og sygdomsmeessige betragtninger samt under
hensyntagen til begreensninger i FDG-PET’s nuvee-
rende pavisningsmuligheder. Vores antagelse er, at
en MM-metastase, som var til stede pé tidspunktet
for, men ikke var erkendelig ved FDG-PET, efterfgl-
gende ville vokse til klinisk erkendelighed inden for
seks maneder. Disse graenser og betragtninger kan
naturligvis diskuteres, men de har veret anvendt i pi-
lotstudiet, der er publiceret i et internationalt tids-
skrift uden at give anledning til kommentarer, samt i
lignende arbejde fra Constatinidou [8]

Ved vores pilotstudie i 2006 fandt vi, at fire af 33
patienter med klinisk stadie ITI-sygdom havde en
sandt positiv FDG-PET for MM-metastase, dvs. 12%
af patienterne blev opgraderet til stadie IV som en di-
rekte fglge af FDG-PET en. Efter tilgangen af yderli-
gere 47 patienter fandtes der ikke yderligere sandt
positive end de fire, som allerede var erkendt i pilot-
studiet, dvs. at FDG-PET’en kun paviste uerkendt sta-

B

Samlede resultater af undersggelse for rutinemaessig FDG-PET hos
malignt melanom-patienter med positiv sentinel node-biopsi. Tallene
angiver antal patienter.

PET positiv PET negativ
Metastase Sandt positiv4  Falsk positiv 4
Ingen metastase Falsk positiv9  Sandt negativ 63

PET = positronemissionstomografi; FDG-PET = *#F-2-deoxy-D-glukose-
positronemissionstomografi.

die IV-sygdom i 5% af patienterne. Desuden havde ni
patienter (11%) en falsk positiv undersggelse.

De fire patienter, som havde en sandt positiv
FDG-PET, blev evalueret pa vigtige prognostiske pa-
rametre som Breslow tumor-tykkelse, tumorulcera-
tion og antallet af lymfeknudemetastaser. Denne ana-
lyse viste, at de FDG-PET-positive patienter med
dissemineret sygdom ikke kunne identificeres pé ba-
sis af disse prognostiske faktorer sammenlignet med
patienter med negative FDG-PET’er. Dog havde alle
fire patienter yderligere metastasering ved den regio-
nale lymfeknude eksairese efter positiv SN-biopsi.

Dataindsamling til dette studie blev pdbegyndt i
2001, hvor adgangen til FDG-PET/CT var relativt be-
grenset. Med et stigende antal FDG-PET/CT-skan-
nere rundt omkring i landet er der aktuelt en stgrre
mulighed for anvendelse af denne undersggelse.
FDG-PET/CT har for en reekke forskellige cancersyg-
domme vist sig at veere mere specifik og sensitiv til
diagnosticering af metastaser [9].

Man har i flere studier har bekreftet, at FDG-PET
er af begreenset veerdi til stadieinddeling af uselekte-
rede stadie I- og stadie II-MM-patienter, og FDG-PET
kan ikke erstatte SNB’s rolle i den initiale stadieindde-
ling [10]. Derimod er det veldokumenteret, at FDG-
PET er effektiv til at detektere viscerale melanom-
metastaser med en specificitet pd 56-100% og en
sensitivitet pd 67-100% [9]. Desuden er FDG-PET fun-
det at veere bedre end konventionelle undersggelser
som klinisk undersggelse, rgntgen, ultralydsskanning
og CT med hensyn til diagnosticering af fiernmetasta-
ser [9, 11]. Begransningen i anvendelsen af FDG-PET
er den manglende fremstilling af cerebrale metastaser,
som i stedet demonstreres bedre med MR-skanning.
Dette skyldes, at metoden baseres pé en visualisering
af glukosemetabolismen, som er fysiologisk hgj i cere-
bralt veev. Ligeledes kan sma metastaser i huden veere
sveere at pavise, og sma lungemetastaser kan slgres
pga. respirationsbeveegelser [12]. Til sidstnavnte er
FDG-PET/CT mere hensigtsmeessig, idet sma lunge-
metastaser bedre kan identificeres pd CT.

Vore data bekrzfter siledes resultaterne fra den
hidtil eneste tilsvarende retrospektive undersggelse, der
blev publiceret i 2008, hvor Constantinidou et al fandt,
at ingen af 30 melanompatienter med positiv SNB fik
pavist yderligere MM-metastaser ved efterfglgende
PET/CT. Gruppen konkluderer, at der ikke er belaeg for
at tilbyde patienterne rutinemaessig FDG-PET [8].

KONKLUSION

FDG-PET kan ikke anbefales til rutinemaessig brug
hos patienter med MM og positiv SNB. En negativ
FDG-PET er ikke ensbetydende med, at man kan ude-
lukke et senere recidiv.
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RESUME

Menieres sygdom er en kronisk sygdom, der er karakteriseret
ved intermitterende, abrupte anfald af sveer vertigo, hgrened-
seettelse, tinnitus og en fyldningsfornemmelse i gret. Anfaldene
varer fra minutter til timer og ledsages typisk af kvalme og op-
kast. Op til 50% af patienterne rammes med tiden bilateralt.
/tiologien er ukendt, og diagnosen stilles ud fra anamnestiske
kriterier og objektiv undersggelse. Det primaere histopatologiske
fund ved Menieres sygdom er endolymfatisk hydrops. Behand-
lingen under anfald er symptomatisk, og den forebyggende in-
tervention kan opdeles i konservativ og destruktiv behandling.

Prosper Meniére beskrev fgrste gang Menieres sygdom
(MS) i 1861. Han beskrev patienter med en ringende
lyd i gret og episodiske vertigoanfald, hvilket pé da-
vaerende tidspunkt blev betegnet som apoplectic cere-
bral congestion af andre klinikere [1]. Artiklen blev
modtaget med megen skepsis, idet Meniére tilskrev
tilstanden et indre gre-syndrom. Fgrst senere blev
beskrivelsen stgttet af andre forfattere og betegnedes
herefter glaucoma of the inner ear [2, 3]. 11927 viste
Guild eksperimentelt, at den endolymfatiske seek
draener vaske fra det indre gres endolymfatiske rum
[4]. Herved blev forstdelsen af det indre gres hydro-
dynamiske mekanismer grundlagt, og senere samme
&r beskrev Portmann sin forste operation pa saccus
endolymfaticus i behandlingen af MS [3]. Denne be-
handling har siden vundet verdensomspandende
udbredelse som et ikkedestruktivt indgreb ved be-

handling af MS, selv om effekten ikke overstiger pla-
cebobehandling [5]. Hvor Portmann forsggte at gge
aflgbet fra det indre gres endolymfatiske rum, viste
Dandy et ar senere, at tilstanden kunne behandles
med overskaring af nervus vestibularis, séledes at
kommunikation mellem det sygdomsramte vestibu-
leerorgan og centralnervesystemet blev afbrudt [6].
Det var dog farst i 1967, at Kimura eksperimentelt
viste, at blokering af endolymfeflow ved obstruktion
af ductus eller saccus endolymfaticus forarsagede det
for sygdommen karakteristiske endolymfatiske hy-
drops [7].Idag 150 ér efter Meniéres beskrivelse er
forstéelsen af den tilgrundliggende patogenese dog
stadig mangelfuld. Denne artikel preesenterer aktuel
viden om sygdommens epidemiologi, etiologi, pato-
fysiologi, diagnose og behandling.

METODE

Systematisk litteraturgennemgang ved sggning pa
PubMed (MEDLINE) og Cochrane-biblioteket af
litteratur fra de seneste ti &r med sggekriterierne:
»Méniére’s syndrome«, »Méniére’s disease«, »endo-
lymfatic hydrops«, »endolymfatic sac«, »gentamicin
middle ear perfusion« og »steroid middle ear perfu-
sion«. Oversigten suppleres med relevante referencer
fra de fundne artikler.

EPIDEMIOLOGI
Menieres sygdom kan veaere vanskelig at diagnosticere,
idet diagnosen stilles ved en kombination af patien-



