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Resumé

Lungecancer er en af de hyppigste indikationer for positronemis-
sionstomografi (PET). Det er veldokumenteret, at dedikeret
2-[F-18]-fluoro-2-deoxy-D-glukose (FDG)-PET har en hgj diagno-
stisk veerdi ved stadieinddeling af lungecancer og udredning af
lungeinfiltrater, der er stgrre end 1 cm. Tilsyneladende er FDG-
PET omkostningseffektivt i forskelligartede sygehusvaesener i
Europa og USA. Veerdien af PET mangler stadig at blive afprgvet
ved stgrre randomiserede undersggelser. | fremtiden vil PET i
kombination med computertomografi (CT) komme til at spille

en vigtig rolle i planleegning af straleterapi og tidlig behandlings-
evaluering.

Lungecancer er den hyppigst forekommende kraeftform hos
mend og den naesthyppigste hos kvinder [1]. Behandlings-
tilbuddene er kurative, livsforleengende eller udelukkende
palliative athaengig af sygdommens karakter og stadie. I Dan-
mark er den relative femarsoverlevelse pa ca. 7%, i USA pd ca.
15% [2]. Ved tidlig opsporing (stadie I) og efterfolgende ope-
ration er femdrsoverlevelsen pa over 50%. Der er siledes god
grund til at afsaette resurser til sdvel forebyggelse, tidlig diag-
nostik som behandling af lungecancer.

Til diagnostik og behandling af cancer spiller computer-
tomografi (CT) en vigtig rolle. Mange undersogelser
har vist, at positronemissionstomografi (PET) kan vere
et veerdifuldt supplement il CT til sdvel diagnosticering,
stadieinddeling som behandlingsmonitorering af bl.a. lun-
gecancer [3].

Metode

I denne artikel skitseres kort teknikken bag PET, den fore-
liggende evidens og perspektiver for klinisk brug af PET til
udredning og behandling af lungecancer. Litteraturgennem-
gangen er baseret pa en tidligere publiceret, systematisk,
kvantitativ gennemgang af den foreliggende litteratur [4].
Litteratursogning blev foretaget i MEDLINE- og EMBASE-
databaser, sidste gang med hjelp fra dokumentarist medio
2000. Der blev sogt efter artikler om PET og lungecancer, pub-
liceret fra 1993 pa engelsk, tysk eller fransk. Til udarbejdelse
af neerverende artikel er der suppleret med de nyeste studier
og oversigtsartikler.

Teknikken bag PET

PET med den radioaktive glukoseanalog 2-[F-18]-fluoro-2-de-
oxy-D-glukose (FDG) giver information om tumorens glukose-
metabolisme. Er intensiteten af FDG-optagelsen i et focus ho-
jere end i det omgivende vev, er det malignitetsuspekt. Forud
for undersogelsen injiceres ca. 400 MBq FDG (ca. 8 mSv).

Der findes tre typer PET: dedikeret PET, kombineret
PET/CT og gammakamera-PET.

Dedikeret PET bestar af flere ringe, hver indeholdende flere
tusinde scintillationsdetektorer. Nutidens PET-skannere har en
rumlig oplesning pa ned til 4 mm. Man regner med at den
nedre grense for PET-skanneres oplesning er ca. 2 mm [5].

Ved PET opnas der en funktionel snarere end en anato-
misk beskrivelse. De manglende anatomiske detaljer kan gere
det vanskeligt at fortolke iseer abdominale skanninger. Der er
udviklet en kombineret PET/CT-skanner, hvor PET og CT
udfores i en session [6]. Erfaringerne indtil videre med PET/
CT tyder p4, at den diagnostiske veerdi er hojere end med
PET alene [7]. Med dedikeret PET tager en helkropsskanning
ca. 45 min, med PET/CT tager det ca. 25 min.

PET kan ogsd udferes med gammakamera-PET, hvor et
gammakamera udstyres til koincidenstelling af 511 KeV gam-
mastraling. Stedbestemmelse foregér ved elektronisk kolli-
mering, hvor kun sande koincidenser registreres. Da disse kun
udger ca. 1% af det samlede antal gammakvanter [8], baseres
billeder lavet med gammakamera-PET pa ferre impulser end
ved dedikeret PET. Gammakamera-PET er billigere end de-
dikeret PET og har derfor fundet relativ stor udbredelse. Der
anvendes en lavere dosis FDG, men undersogelsestiden ved
en helkropsskanning er 90 min.

Diagnostik
Solitzere pulmonale noduli (SPN), defineret som et pulmonalt
infiltrat <3 cm, uden ledsagende atelektase eller adenopati er et
almindeligt klinisk problem. Afhzengig af patientens alder og
rygevaner ligger sandsynligheden for malignitet i en uselekteret
population pa mellem 20% og 50% [9]. Visse fund pa CT tyder
pa benignitet, men CT er ofte inkonklusiv, og der ma udfores
biopsi. Centrale infiltrater kan oftest nas ved fiberbronkoskopi,
som har en diagnostisk sikkerhed pa 60-80%. Ved perifere infil-
trater falder sikkerheden til ca. 10%, hvorfor man her anvender
transtorakal nileaspirationsbiopsi (TTNAB). TTNAB har en
sensitivitet pa 60-80% [1]. Pneumothorax ses ved bronkoskopi
og TTNAB hos henholdsvis 6% og 16% af patienterne, heraf har
ca. halvdelen behov for pleuradren.

Brugen af FDG-PET til udredning af SPN er undersogt i
talrige studier, hvor man samlet har inkluderet over 1.000 pa-
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Tabel 1. Den diagnostiske vaerdi for dedikeret PET [4]*.

Positiv Negativ
Sensitivitet Specificitet  praediktiv praediktiv
(SE) (SE) vaerdi (SE) vardi (SE)
Diagnostik 0,96 (0,01) 0,78(0,03) 0,91(0,02) 0,90 (0,02)
(16 studier,
840 patienter)
N-stadium 0,83 (0,02) 0,96 (0,01) 0,87(0,02) 0,95(0,01)
(17 studier,
745 patienter)
M-stadium 0,9-1,0 0,8-1,0 - -
(fa studier,

267 patienter)

*) Patientpopulationerne havde fglgende karakteristika: gennemsnitsalder 60 ar,
M/K-ratio 3/1, NSCLC-praevalens 70%.

tienter med lungecancer af ikkesmacellet type (NSCLC) [10].
Felles for disse studier er en hej preevalens af lungecancer, gen-
nemsnitlig 70%. Studierne er af svingende kvalitet, men resul-
taterne er konsistente. Der er ved flere metaanalyser fundet sen-
sitivitet for PET pa 96%, specificitet pa 75-80% og positiv og ne-
gativ praediktiv verdi pa ca. 90% [4, 10, 11] (Tabel 1). Den
forholdsvis lave specificitet skyldes forekomst af falsk positive
PET, som iszr skyldes eget FDG-optagelse i aktiverede makro-
fager. Dette kan ses ved bl.a. granulomates inflammation og
visse infektioner [10, 12]. Falsk negative fund er sjeldne, men
kan forekomme ved lavmetabole tumorer eller tumorer med
lav celledensitet. Ved meget sma tumorer kan FDG-optagelsen
blive undervurderet og medfore falsk negative svar. Nyere PET-
skannere har dog hej diagnostisk verdi ogsa ved tumorer pa
under 10 mm [10].

Der er foretaget enkelte omkostningseffektivitetsanalyser
bade i USA og i Europa [13, 14]. Disse tyder p4, at en udred-
ningsstrategi, der inkluderer PET og CT, vil vaere omkostnings-
effektiv nar praetestsandsynligheden for malignitet er pa 10-
70%. 1 et tysk studie [15] sammenlignede man wait-and-watch,
transtorakal nalebiopsi, eksplorativ torakotomi og PET pa en
population med SPN verificeret med CT. Man fandt en overle-
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Tabel 2. Sammenhang mellem likelihood ratio (LR), pree- og post-test-sandsyn-
lighed for henholdsvis dedikeret PET og gammakamera-PET ved diagnostik af
lungecancer [4].

Post-test-sandsynlighed for
lungecancer (%)

Pree-test-sandsynlighed for lungecancer (%) positiv negativ
Dedikeret PET ... ... i (LR=4) (LR=0,05)
2D 55 1,2

B0 80 4,5

7 T 92 12
Gammakamera-PET .. .................... (LR=6,5) (LR=0,1)
2 68 3,0

B0 88 9,0

7D 95 20

velsesgevinst med PET, men med egede omkostninger pd 3.218
euro pr. lfe-year saved sammenlignet med wait-and-watch. Sam-
menlignet med transtorakal nalebiopsi og torakotomi var PET-
strategien dog billigere. For samtlige analyser gzlder det, at et
mindre fald (>7%) i PET’s folsomhed forringer PET’s omkost-
ningseffektivitet betydeligt. Ovenstdende tyder pd, at PET kan
have en berettigelse ved diagnostik af SPN, som undersegt med
CT ikke er fundet sikkert benign eller malign. Ved PET vil man
her kunne give hurtigt og sikkert svar (Tabel 2), hvis knuden
f.eks. er vanskelig tilgeengelig for biopsi, eller man ikke ensker
at afvente en ny CT for at registrere evt. vaekst (Figur 1). Der
foreligger relativt fi data om gammakamera-PET, og resulta-
terne er mindre konsistente end for dedikeret PET. Det tyder
dog pé, at gammakamera-PET er mindre sensitiv, men til gen-
geeld lidt mere specifik, med en deraf folgende hejere positiv
pradiktiv verdi end dedikeret PET [4, 11]. Risikoen for at stille
en falsk positiv diagnose er sdledes mindre ved brug af gamma-
kamera-PET, mens risikoen for en falsk negativ diagnose er lidt
hojere med gammakamera-PET end med dedikeret PET.

Stadieinddeling

Nar en patient har fiet diagnosticeret lungecancer, vil be-

CT-skanning, transaksial

PET-skanning, transaksial

PET-skanning, koronal med fysiologisk optagelse
i myokardiet

Figur 1. Diagnostik. 72-arig kvinde med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). Som led i et projekt blev patienten CT-skannet. | hgjre lunge fandtes et 8 mm stort in-
filtrat uden kalcifikationer. Der var ingen tidligere scanning til sammenligning. Patienten blev herefter PET-skannet; denne var negativ og infiltratet blev tolket som be-
nignt og patienten fulgt med CT. Efter to ar uden vaekst af infiltratet blev patienten afs|uttet.
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CT-skanning, transaksial

PET-skanning, transaksial

Fusioneret PET/CT

Figur 2. Stadieinddeling. 60-arig mand henvises til lungemedicinsk klinik under diagnosen c.pulm obs pro. Ved CT findes 5 x 3 cm stort infiltrat perifeert i hgjre under-
lap, efterfglgende TTNAB viser maligne celler, formentlig fra adenokarcinom. CT viser endvidere forstgrrede lymfeknuder sv.t. ipsilateral hilaere, subkarinale og kontra-
laterale hilaere. Patienten er saledes i CT stadium I11B (T2N3MO). PET-scanning i forbindelse med randomiseret undersggelse (PERALUST) blev foretaget og viste op-
ladning svarende til primaer tumor, men ingen opladning i mediastinum. Patienten er séledes i PET stadium IB (T2NOMO). Ved efterfglgende mediastinoskopi kan kun
udhentes materiale fra ipsilaterale og subkarinale glandelstationer, dette var negativt (NO). Patienten blev vurderet som veerende i samlet klinisk stadium IB (T2NOMO)
og efterfglgende pneumonektomeret. Histologi viste adenokarcinom uden spredning til ipsilaterale lymfeknuder. Patologisk stadium T2NOMO.

handlingstilbuddet athzenge af sygdommens stadium. Ved
NSCLC anvendes TNM-Kklassifikation [1].

T-stadium

Til bestemmelse af primzer tumors udbredelse og storrelse
(T-stadium) anvendes CT. PET alene vil ikke kunne anvendes
til dette pga. ringe anatomisk detaljeringsgrad. Derimod synes
graden af tumors FDG-metabolisme bestemt semikvantitativt
som standardized uptake value (SUV) at vaere en selvstendig
prognostisk faktor uathengig af TNM-stadium [16, 17].

N-stadium

Det locoregionale spredningsmenster (N-stadium) har stor be-
tydning for patientens behandlingsmuligheder og prognose
(Figur 2). Dette evalueres med CT, oftest suppleret med me-
diastinoskopi eller evt. transbronkial ndleaspirationsbiopsi
(TBNAB). Ved CT benyttes storrelseskriterier, og lymfeknu-
der >1 cm bedemmes som malignitetssuspekte [1].

I en metaanalyse fra 1999 har man sammenlignet den diag-
nostiske veerdi af hhv. PET og CT ved mediastinal stadieindde-
ling hos patienter med NSCLC [18]. Data fra 14 PET-studier
(514 patienter) og 29 CT-studier (2.226 patienter) blev sammen-
lignet, og forfatterne fandt, at PET var signifikant bedre end CT
til vurdering af spredning til hilus og mediastinum. PET havde
saledes en sensitivitet og specificitet pa hhv. 79% og 91%, tallene
for CT var hhv. 60% og 77%. Dette svarer til en positiv preediktiv
veerdi for PET pa 90% og for CT pa 50%. De negative pradiktive
veerdier er hhv. 93% og 85%. Lignende resultater er fundet i an-
dre studier, heriblandt det eneste randomiserede studie med
PET [4, 11, 19, 20]. Vrdien af gammakamera-PET ved media-
stinal stadieinddeling er vurderet i enkelte studier. Resultaterne
herfra tyder p3, at gammakamera-PET har en diagnostisk veerdi
pa hojde med dedikeret PET (Tabel 3), dog med en lavere sen-
sitivitet for metastaser pa under 2 cm [4, 11, 21]. Data, der sam-
menligner veerdien af kombineret PET/CT med PET alene, er
f3, men de tyder p3, at sdvel sensitivitet som specificitet forbed-
res ved brug af PET/CT [7].

M-stadium

Op mod 50% af alle patienter med NSCLC har fjernmetastaser
(stadium IV) pa diagnosetidspunktet [1]. NSCLC metastaserer
typisk til hjerne, knogler, lever og binyrer. PET er fundet at
vere lige s sensitiv, men mere specifik end knoglescintigrafi
til at finde knoglemetastaser og ligeledes mere sensitiv og spe-
cifik end CT til diagnostik af binyremetastaser. Resultaterne
af enkelte undersogelser peger pé, at det samme gor sig geel-
dende mht. levermetastaser [4, 10, 11]. Pga. af den heje fy-
siologiske FDG-metabolisme i hjernen er almindelig hel-
krops-FDG-PET uegnet til at udelukke cerebrale metastaser,
idet man med PET kun ser ca. 60% af de metastaser, der kan
ses med CT [10]. Med en przoperativ PET vil man hos 5-15%
af patienterne finde ellers ikkeerkendte metastaser, saledes at
en nytteslos operation kan undgas, og hos andre 5-10% vil
man kunne afkrafte en metastasemistanke [19, 20].

Konsekvens for behandling

I det forste randomiserede studie, hvor man har vurderet vaer-
dien af PET i preeoperativ stadieinddeling af patienter med
NSCLC [19], fandt man, at antallet af nytteslose torakotomier
faldt med 50% i gruppen med brug af PET i forhold til grup-
pen med konventionel stadieinddeling. Antallet af »nyttige«

Tabel 3. Sammenhang mellem likelihood ratio (LR), pree- og post-test-sand-
synlighed for henholdsvis dedikeret PET og gammakamera-PET ved mediastinal
stadieinddeling af lungecancer [4].

Post-test-sandsynlighed for
lungecancer (%)

Pree-test-sandsynlighed for lungecancer (%) positiv negativ
Dedikeret PET . . .. ..o (LR=21) (LR=0,2)
2D 88 5,5

B0 95 17

74 T 98 35
Gammakamera-PET . ... .........coiiini... (LR=17) (LR=0,2)
2D 82 55

B0 93 17

T 97 35
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torakotomier var ens i de to grupper. Denne tendens genfin-
des i andre studier, bl.a. i en undersogelse af PET’s betydning
for behandlingen af patienter, der var inkluderet i et prospek-
tivt ikkerandomiseret stadieinddelingsstudie. Den hyppigste
2ndring som folge af PET var, at man afstod fra at udfere
kirurgi (35%) [22]. Hos en lille gruppe patienter (11 ud af 162)
medferte PET en mere aggressiv behandlingsstrategi. I en
metaanalyse [10] har man fundet, at PET lige s& ofte medferer
downstaging som upstaging af patienterne.

Smacellet lungecancer

Ovenstaende resultater geelder udelukkende for NSCLC. Der
er til dato kun publiceret enkelte preeliminzre studier med fa
patienter om vardien af FDG-PET til stadieinddeling af sma-
cellet lungecancer (SCLC). Disse tyder p4, at PET kunne vzre
et vaerdifuldt verktoj ogs i udredningen af SCLC [23-25],
seerlig med henblik pa diagnostik af flernmetastaser og be-
handlingsevaluering.

Behandling

Planlegning af straleterapi

En grundig stadieinddeling af iseer hileere og mediastinale
lymfeknuder er vigtig hos patienter med NSCLC, hvor der
planlegges strilebehandling. Tumors stoerrelse og evt. lym-
feknudeinvolvering er afgerende for behandlingens mal
(kurativt eller palliativt). Stralefelterne planlegges efter CT,
deres storrelse og intensitet begraenses af risikoen for strale-
skader pa det raske veav.

Med PET kan man bedre end med CT skelne mellem ma-
ligne og benigne lymfeknuder, og i modsztning til med CT
kan man med PET ofte skelne levende tumorvev fra fibrose
og atelektase. I flere studier har man vist, at kombinationen af
PET og CT giver bedre tumordekning og mindre striling til
rask vaev [10, 11].

Behandlingsevaluering

Effekten af kemoterapi og/eller strilebehandling evalueres ud
fra storrelsen af tumormasse malt pd CT for og efter behand-
ling. Svind af tumormasse er dog ikke altid korreleret til tu-
morrespons, da behandlingsresistente kloner ogsa kan findes i
ganske sma resttumorer. Ligeledes kan det serlig efter strale-
behandling vere vanskeligt at skelne arvav fra tumorvav, og
et tilsyneladende manglende anatomisk respons kan daekke
over et betydeligt metabolisk respons. Der findes fa studier,
hvor man har undersogt vaerdien af behandlingsevaluering
efter strdlebehandling og/eller induktionskemoterapi. Resul-
taterne tyder p, at tumors optagelse af FDG efter behandling
er korreleret til patientens prognose, siledes at patienter, hos
hvem tumoren er »slukket« pa den postterapeutiske PET,
uanset tumorstorrelse har den bedste prognose. Dette geelder
tilsyneladende for bide NSCLC [26, 27] og SCLC [17]. For en
del cancerformer (bl.a. gliomer, lymfomer og brystcancer)
foreligger der resultater, der tyder pa, at PET kan komme til
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at spille en vigtig rolle allerede efter 1-2 serier kemoterapi [26].
Om PET kan anvendes til tidlig behandlingsevaluering ved
lungecancer underseges for tiden.

Konklusion

Vardien af dedikeret PET til diagnostik af sma lungeinfiltrater
er veldokumenteret. En negativ PET viser, at risikoen for ma-
lignitet er meget lille, og patienten vil i de fleste tilfzelde kunne
folges med CT eller afsluttes. Falsk positiv PET forekommer,
men et PET-positivt infiltrat ber anses for malignt, indtil det
modsatte er bevist. Gammakamera-PET vil ikke kunne anbe-
fales til diagnostik, da risikoen for falsk negative svar, serlig
ved sma knuder, er storre end ved dedikeret PET.

Der er god evidens for at dedikeret PET giver mere korrekt
mediastinal og ekstratorakal stadieinddeling end CT. Viser
PET ingen metastasering, kan man fortsztte direkte til ope-
ration. Giver PET mistanke om metastaser, er der en risiko
pa ca. 10% for at resultatet er falsk positivt. For at reducere
risikoen for at udelukke potentielt kurable patienter fra opera-
tion, ber et PET-positivt svar bekraftes ved biopsi. Gamma-
kamera-PET kan muligvis anvendes til stadieinddeling, hvor
dedikeret PET ikke er tilgeengelig. PET/CT har med sin kom-
bination af anatomi og metabolisme en klar fordel, serlig ved
ekstratorakale metastaser. MR eller CT ber vaelges ved mis-
tanke om metastaser til hjernen.

PET/CT har en hgjere diagnostisk veerdi og vil formentlig
snart aflese PET som den foretrukne undersogelse. PET/CT
vil endvidere finde anvendelse i planlaegning og evaluering af
stralebehandling.
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