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Nye og kommende diagnostiske undersggelser for kreeft

Liselotte Hgjgaard

Billeddiagnostik er central i udredning og opfelgning
ved kreeftsygdom, fordi den rigtige diagnose er
grundlag for den rigtige behandling. Billeddiagnostik
anvendes til: primaer diagnostik, stadieinddeling,
evaluering af behandlingseffekt af kirurgi, kemote-
rapi og straleterapi, kontrolforlgb og diagnostik ved
recidiv. Computertomografi (CT), magnetisk reso-
nans (MR)-skanning og positronemissionstomografi
(PET)/CT anvendes som grundlag for planlaegning af
stréleterapi. Med nye kurative og palliative behand-
lingsmuligheder er kravene til billeddiagnostik skaer-
pede.

Denne statusartikel omhandler nye og kom-
mende diagnostiske undersggelser. En bredere gen-
nemgang af de specifikke billeddiagnostiske undersg-
gelser i forbindelse med de mange kreefttyper mé
findes andetsteds [1].

DIAGNOSTISK STRATEGI
Fremtidens udfordring bliver at veelge den billeddiag-
nostiske undersggelse, hvormed man bedst muligt kan
stille diagnosen bedgmt med sensitivitet og specificitet
og med de feerreste bivirkninger. Single photon emis-
sion computer tomography (SPECT) er gammakamera-
skintigrafi med en tracer, der falder hen via gamma-
stréler, og med et gammakamera cirkulerende rundt
om patienten, s der kan skabes tredimensionelle bille-
der ligesom med CT og MR-skanning, der er velkendte
teknikker. Ved PET benytter man tracere, der henfal-
der via positroner, hvor patienten undersgges i et PET-
kamera. Bdde SPECT og PET kombineres ofte med CT.
Straledosis ved bade konventionel rgntgen, CT,
SPECT og PET gor, at man bgr veelge ultralyd eller

MR, hvis den diagnostiske vaerdi er tilstraekkelig god. STATUSARTIKEL
Pris, tilgaengelighed og lokal ekspertise spiller i disse
ar ind for valget af undersggelsestype, men ideelt bgr
undersggelser veaelges efter evidensbaseret medicin
(EBM)-principper.

Feltet er ikke tilstreekkeligt deekket af prospek-
tive, klinisk kontrollerede, sammenlignende undersg-
gelser af den diagnostiske veerdi (sensitivitet og spe-
cificitet) for alle de billeddiagnostiske modaliteter,
der anvendes pé de indikationer, der er naevnt i fakta-
boksen, og for de mange hundrede undertyper af
kraeftsygdom. Medicinsk teknologivurdering (MTV)-
analyser af hgj kvalitet foretaget pé basis af gode
forskningsresultater er essentielle til udveelgelse af
fremtidens billeddiagnostik [2]. Den manglende
forskning pa et meget stort omrade vanskeliggor ro-
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Billeddiagnostik ved kraeftsygdom. Kraeftpatienter henvises til billed-
diagnostik med ultralyd, computertomografi, magnetisk resonans-
skanning, single photon emission computer tomography, eller po-
sitronemissionstomografi/computertomografi, afhaengigt af hvilken
sygdom der er mistanke om. Valget foretages efter gaeldende diagno-
stiske strategier udformet pa baggrund af »relevante kraeftpakker«.
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buste MTV-analyser. Der er f4 tilgeengelige omkost-
ningseffektivitetsstudier pa det billeddiagnostiske
omrade, og metodologisk er omradet komplekst [3].

De danske kreftpakker med anbefalinger af de
mest hensigtsmaessige diagnostiske undersggelser er
et eksempel pé kliniske retningslinjer, hvor det er lyk-
kedes at forene EBM og klinisk praksis [4]. Fremtiden
bliver i endnu hgjere grad at fastleegge diagnostiske
strategier: dels opdatering af de nuvearende kraeft-
pakker vedrgrende initial diagnostik, dels nye diag-
nostiske retningslinjer for evaluering af behandlings-
effekt, for anvendelse af billeddiagnostik til kontrol
efter behandling og til diagnostik ved recidiv.

COMPUTERTOMOGRAFI

CT med multislice-skannere med 64, 128, 256 og op
til over 1.000 skiver giver en hgj anatomisk oplgselig-
hed, og kombineret med intravengs og peroral kon-
trast er undersggelserne hyppigt anvendt ved en

I |

Positronemissionstomo-

grafi/computertomo-
grafi af en patient med
cervixkraeft, hvor den
grgnne pil peger pa flu-
oro-deoxy-glukose
(FDG)-optagelse i pri-
maertumoren, den rgde
pil peger pa FDG-opta-

gelse i en forstgrret lym-

feknude, og den bla pil
peger pa en ikkeforstgr-
ret lymfeknude.

reekke kraeftsygdomme, specielt i thorax, nyrer, urin-
veje og abdominalt, inklusive brug af virtuel CT-kolo-
skopi, hvor man med CT rekonstruerer tarmen set fra
lumen. CT anvendes hyppigt som grundlag for plan-
leegning af strdlebehandling. Kombinationen med CT-
angiografi som aflgser for den invasive koronararte-
riografi har gget anvendeligheden [1].

MAGNETISK RESONANS-SKANNING

MR-skanning giver anatomiske billeder med hgj oplg-
selighed og funktionsundersggelser med MR-spektro-
skopi. Mulighed for undersggelser af flow med funk-
tionel magnetic resonance imaging, traktografi med
undersggelse af nervebaners forlgb m.m. og dbne
MR-skannere, der kan anvendes til kirurgiske ind-
greb, med flytbare magneter har gget mulighederne
for neurokirurgiske indgreb under MR-vejledning, og
udviklingen i tredimensionel software har faciliteret
dette. MR er fgrstevalg til undersggelse ved kreeft i
bevageapparatet (knogler, blgddele og metastaser)
og ved tumorer i centralnervesystemet. MR anvendes
tiltagende til leverkraeft og metastaser, gynakologisk
kreeft og ved hoved-hals-kreeft [1].

ULTRALYD

Ultralyd er serlig hyppigt brugt i Danmark, bl.a. fordi
danske pionerer har haft betydning for ultralyddiag-
nostikkens udvikling internationalt. Fordelene ved ul-
tralyd er let adgang til intervention med biopsi og an-
leeggelse af kateter, ingen strdledosis og relativt
prisbilligt apparatur. Undersggelsen er derfor et na-
turligt forstevalg, hvis den diagnostiske veerdi af ultra-
lyd ved den pdgealdende kraftsygdom er hgj nok. Den
anvendes iseer ved kreft i thyroidea, abdominal, uro-
logisk og gynekologisk kreeft og til biopsitagning [1].

NUKLEARMEDICIN OG
POSITRONEMISSIONSTOMOGRAFI
Nuklearmedicin med radioaktive leegemidler og gam-
makameraskintigrafi kan anvendes ved en raekke
kreeftsygdomme. Thyroideaskingrafi anvendes ofte
sammen med ultralyd ved thyroideakreaft, og knogle-
skintigrafi anvendes til diagnostik af knoglemetastaser.
MIn-octreotid-skintigrafi anvendes hos patienter
med neuroendokrine tumorer. Via en tracer, der bin-
des til receptorer pa de neuroendokrine kraftceller,
kan man identificere canceren. Ved PET anvender
man nye tracere med samme princip, men de er mere
specifikke og har formentlig hgjere sensitivitet til
samme indikation (Figur 1). Gammakamera med
SPECT findes ogsa sammenbygget med CT som s&-
kaldt SPECT/CT, og brugen af denne kombination er
som naevnt ovenfor voksende, f.eks. ved parathyro-
ideaskintigrafi.
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PET-traceren **F-fluoro-deoxy-glukose er en suk-
keranalog, der optages af kraftceller, man kan derfor
pavise kreeft pd PET-skanninger (Figur 2). Brugen er
steget betydeligt, siden PET/CT blev lanceret som en
sammenbygget hybridskanner i 2001. PET/CT anven-
des ved de indikationer, der er na&evnt i faktaboksen,
og specielt ved lymfom, malignt melanom, hoved-
hals-kreeft, lungekreeft samt gastrointestinale og gynee-
kologiske kraftlidelser (Figur 2) har metoden hgj sen-
sitivitet og specificitet. PET/CT medfgrer aendret
behandling hos godt 30% af de undersggte patienter,
og anvendelse af denne undersggelse internationalt er
steget markant. I USA er der en skanner pr. 170.000
indbyggere, mens der i Danmark er en pr. 220.000
indbyggere — altsd nogenlunde pa samme niveau [2].

Pa PET-omrédet vil udviklingen g& mod anven-
delse af nye tracere til mere individuel, skraeddersyet
diagnostik. PET-traceren '®F-fluorid anvendes til un-
derspgelse af knoglesystemet, PET-traceren 'F-FET
anvendes til diagnostik af hjernetumorer og planleg-
ning af straleterapi. **Cu-ATSM er en velegnet tracer
til identifikation af tumoromrider med hypoksi, s&
strdlebehandlingen med henblik pa opnéelse af bedre
tumorkontrol kan indrettes, sa der gives gget stréle-
dosis til de hypoksiske tumoromréder [5].

Til translationel forskning med dyreeksperimen-
telle undersggelser er mulighederne mange med un-
dersggelser af veevskarakteristika, sdledes at nye lae-
gemidler (kemoterapi) kan udvikles mélrettet og
billigere: Med forskellige tracere kan tumormetabo-
lisme, hypoksi, angiogenese, apoptose, invasiv feeno-
type og celleproliferation belyses [5].

POSITRONEMISSIONSTOMOGRAFI/

MAGNETISK RESONANS-SKANNING

Der er for nylig udviklet en helkrops-PET/MR-skan-
ner, der med 3 T-MR laver anatomiske billeder med
submillimeterpreecision, og samtidig optages PET i en
helkrops-PET/MR-skanning, der kan optages pa en
halv time; undersggelsen vil formentlig blive udbredt
til diagnostik af kreeftsygdomme i gastrointestinal-
kanalen, gynakologisk og urologisk kreeft og isaer til
undersggelser af tumorer i centralnervesystemet og
knoglerne. Specielt hos bgrn er den diagnostiske
veerdi vigtig at underspge, fordi stréledosis ved PET/
MR-skanning bliver mindre end ved PET/CT, da CT-
skannerens bidrag til stréledosis forsvinder.

BILLEDER OG MOLEKYLARBIOLOGI

Kombinationen af molekylarbiologiske billeder med
gener, epigenetik (arvelige forandringer, der ikke di-
rekte involverer forandringer i DNA) og markgrer bli-
ver fremtidens metode, ogsa til screening og tidlig
diagnostik [6]. Et velfungerende landsdekkende it-

system til billeder og biobankdata er ngdvendigt som
grundlag for dette bud p&d morgendagens personalized
diagnostics. Kombination af den molekylare medicin
med den diagnostiske information fra billederne vil
formentlig betyde en markant forbedring for patien-
ternes muligheder for kurativ behandling og faerre bi-
virkninger [6].

FREMTIDSPERSPEKTIVER

P.t. har vi i Danmark et underforbrug af billeddiagno-
stik i forhold til de gvrige vestlige lande, og iseer for
almen praksis er der for ringe tilgaengelighed til den
rigtige undersggelse uden ventetid [7, 8]. Det vil for-
mentlig vaere mindre kostbart at gge brugen af den
rigtige billeddiagnostiske undersggelse tidligt i pa-
tientens udredning, specielt hvis den diagnostiske
strategi fastlaegges vejledt af EBM, men det er ikke
undersggt systematisk. Omkostningseffektivitetsun-
derspgelser viser dog, at det kan betale sig at benytte
avanceret billeddiagnostik [9].

Den moderne, velinformerede patient vil efter-
spgrge den bedste undersggelse uden gener og bivirk-
ninger, og det er opgaven for de billeddiagnostiske
eksperter at vejlede patienterne og de henvisende kli-
nikere. Stréledosis er vigtig at undga for bgrn og
unge, men for personer over 50 ar er det af mindre
betydning [1]. I fremtidens billeddiagnostik af kraeft-
sygdom vil man anvende kombinationer af ultralyd,
CT, MR, SPECT og PET, og undersggelserne vil for-
hébentlig blive bredt tilgeengelige uden ventetid og
udfert og beskrevet med hgj kvalitet. Selve protokol-
len for gennemfgrelse af den billeddiagnostiske un-
derspgelse pé skanneren er af stor betydning for un-
dersggelsens kvalitet [10], og diagnostiske strategier
ber ogsé omfatte beskrivelser af de praktiske under-
spgelsesprotokoller.

Med de nye store sygehuse med hgj grad af spe-
cialisering bliver det forhabentlig »den bedste af alle
verdener« for fremtidens kraftpatienter, sdledes at
den ngdvendige diagnostik er til stede lige der, hvor
patient og kliniker er. For involverede klinikere og
forskere pé kraeftomrédet er det vigtigt, at vi pitager
os et aktivt medansvar og arbejder for at opnd de bed-
ste muligheder for fremtidens kreftpatienter.
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Danmark har en dérligere femérsoverlevelse for kreeft
end mange af de lande, vi seedvanligvis sammenligner
os med [1-3], og danske kreeftpatienter har mere frem-
skreden kreeft pa diagnosetidspunktet, end patienter i
de andre skandinaviske lande har. En del af forklarin-
gen er derfor sandsynligvis forsinket diagnostik.

Dette fgrte i 2007-2008 til, at man udviklede
kraeftpakkerne. Kriterierne for at henvise var, at den
praktiserende leege havde begrundet mistanke om, at
det eller de symptomer, patienten frembgd, skyldtes
en bestemt kreeftform.

USPECIFIKKE ALVORLIGE SYMPTOMER

Et af argumenterne for at kunne lave en lang raekke
specifikke kreeftpakker, var, at patienter med kreeft
udviser serlige symptomer. F.eks. at en patient med
kolorektalcancer ofte har blod i affgringen, eller at
brystkraeft viser sig som en knude. Den praktiserende
leege forventedes nemt at kunne placere patienterne i
den korrekte pakke.

De fleste kraeftpatienter, der kommer i almen
praksis, har imidlertid vage og ukarakteristiske de-
butsymptomer, der dels har en lav positiv preediktiv
veaerdi, og dels ligner helt benigne symptomer som
f.eks. hoste, treethed, vaegttab, rumlen i maven mv.
[4]. Det vides, at neeppe mere end 50% af kreeftpa-
tienterne har alarmsymptomer, fgrste gang de kon-
sulterer egen laege, og at de gvrige symptomer forde-
ler sig ligeligt pa alvorlige, uspecifikke symptomer
(»denne patient er syg, og det kan vere kreeft«) og pa
symptomer, der ikke umiddelbart giver en mistanke
om alvorlig sygdom (f.eks. skuldersmerter) [5].

Karakteristisk for gruppen, der har alvorlige,
uspecifikke symptomer er, at de ikke kan placeres i en
bestemt kreeftpakke, selvom man tror, det er kraft.

Derfor vil disse patienter veere i risiko for at blive pla-
ceret pa diverse ventelister til forskellige undersogel-
ser, og der vil kunne gé lang tid, for man opdager
kreeftsygdommen. Det er derfor vigtigt, at man tilby-
der praktiserende laeger at f& disse patienter udredt
hurtigt og bredt.

PAKKEFORL@B FOR PATIENTER

HVOR DER ER LAGELIG MISTANKE OM KRAFT
Sundhedsstyrelsen har nedsat en arbejdsgruppe, der
skal udarbejde et pakkeforlgb for den gruppe patien-
ter, hvor der er leegelig mistanke om alvorlig sygdom,
der kunne vere kreeft (lidt misvisende blandt fagfolk
kaldt »okkult cancer«, der ikke mé forveksles med
»pakkeforlgb for metastaser uden organspecifik
kreefttype«). Denne pakke vil i forhold til de andre
specifikke kraeftpakker kreeve endnu stgrre organisa-
toriske endringer og samarbejde pa tveers af specialer
og afdelinger.

Hos patientgruppen, hvor der er laegelig mis-
tanke om kraeft, kendes der kun fa felles kliniske/epi-
demiologiske karakteristika, da gruppen ikke er vel-
beskrevet, og da der mangler mere grundlaeggende
forskning pd omradet. Det drejer sig hyppigst om pa-
tienter med et eller flere af fglgende symptomer uden
umiddelbar forklaring:

—  Utilsigtet veegttab

—  Feber uden kendt &rsag

— Péafaldende, nyopstaet traethed

- Uforklaret, nyopstaet smerte

—  Forhgjet seenkningsreaktion, C-reaktivt protein,
basisk fosfatase eller calciumniveau

— Anemi

—  Appetitlgshed/kvalme



