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' FAKTABOKS

» PET/CT anbefales ikke som standard
til opfelgning af patienter, som er radi-
kalt opererede for kolorektalcancer.

» PET/CT bruges i et ukendt omfang til
opfelgning af patienter med cancer.

» Der findes sparsom evidens af hgj

Kolorektalcancer (KRC) er den tredjehyppigste kraeft-
form hos maend og den andenhyppigste kraeftform hos
kvinder i Danmark. I 2012 fik 4.141 patienter konstate-
ret KRC, og tallet vil formentlig stige i de kommende ar
pga. det nye KRC-screeningsprogram. Sundhedsstyrel-
sen og Den Danske Kolorektalcancer Gruppe (DCCG)
anslar pd baggrund af patientopggrelser fra 2012, at i
de kommende &r vil ca. 2.300 patienter &rligt fi KRC og
blive behandlet kirurgisk med intenderet kurativt sigte
[1]. Det betyder, at der til hver en tid vil vaere ca.
10.000 patienter i opfplgningsprogrammer for KRC i
Danmark [1]. Risikoen for lokal- eller fjernrecidiv hos
patienter med lokaliseret sygdom uden erkendte meta-
staser er 40-50%. Fjernrecidiver er hyppigst lokaliseret
ilever eller lunger og indtraeder oftest inden for to &r
efter resektion af primertumoren [2].

Det optimale opfglgningsprogram for patienter med
KRC er omdiskuteret. Opfglgningen skal forst og frem-
mest sikre tidlig opsporing af patienter med lokal- eller
fjernrecidiv og metakrone tumorer [3]. Der er evidens
for, at opfglgning hos patienter med KRC kan medfgre
oget overlevelse, dog tyder det p4, at gevinsten er rela-
tivt lille (1-2%) trods intensive opfglgningsprogram-
mer [4]. I en metaanalyse fra 2004 blev prisen for et
vundet levear ved kontrol af patienter med KRC estime-
ret til ca. 4.800 euro, hvilket blev vurderet som omkost-
ningseffektivt [5]. I de nuvaerende opfglgningspro-
grammer for KRC inkluderes ikke en '¢F-fluorodeoxy-
glukose-positronemissionstomografi (**F-FDG-PET)/
CT som standard. F-FDG-PET/CT er en nuklearmedi-
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» Fremtidige, randomiserede studier ma
belyse, i hvor stort omfang PET/CT
skal bruges til opfalgning af patienter
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» Studier tyder pa, at PET/CT kan vaere

cinsk skanning, hvor fordelingen af ®F-FDG i kroppen
visualiseres (Figur 1). '8F-FDG er en glukoseanalog,
der optages irreversibelt i kroppens celler. I cancerdiag-
nostik udnytter man, at mange maligne tumorer, her-
under KRG, har en hgj glukosemetabolisme. PET kom-
bineres med CT for at opnd en bedre billedkvalitet og
anatomisk lokalisering af omrader med hgjt FDG-
optag. Om end det er pavist, at man med PET/CT som
led i den indledende stadieinddeling af sygdommen
hos patienter med nydiagnosticeret KRC kan @ndre sta-
diet og behandlingsstrategien hos en anseelig del af
patienterne, er dataene for divergerende og inkonsi-
stente til, at PET/CT kan anbefales brugt rutinemees-
sigt i stadieinddelingen [6, 7].

Hvor PET/CT’s rolle i den primeere stadieinddeling
pa nuvearende evidensgrundlag synes at vere uafkla-
ret, har modaliteten muligvis en hgjere veerdi i den
postoperative opfglgning — iseer i tilfeelde, hvor man har
mistanke om recidiv, eller hvor andre billedmodaliteter
er inkonklusive. I denne artikel gennemgés nationale
og internationale retningslinjer samt evidensen for an-
vendelse af PET/CT i opfelgningsprogrammet hos pa-
tienter, der er opereret radikalt for KRC.

PET/CT OG RECIDIVDETEKTION

EFTER KOLOREKTALCANCER

Afklaringen af abnorme CT-fund og detektion af ellers
uventede metastasefoci er to centrale temaer i studier
af veerdien af PET/CT. I en metaanalyse fra 2005 blev
UL-skanning, MR-skanning, CT og *F-FDG-PET/CT
sammenlignet til detektion af levermetastaser efter
KRC [8]. PET/CT havde hgjere sensitivitet for leverme-
tastaser end de andre modaliteter ved en patientbase-
ret analyse, hvor skanningsresultatet blev sammenlig-
net for den enkelte patient, uanset antallet af fundne
metastaser. Der var derimod ingen forskel i sensitivitet
i den laesionsbaserede analyse, hvor skanningsresulta-
terne blev sammenlignet baseret pd hver enkelt fundne
metastase. Alle studierne i denne metaanalyse, som
omhandler PET/CT, er foretaget med selekterede pa-
tientpopulationer, hvor en klinisk, biokemisk eller an-
den billeddiagnostisk undersggelse har givet mistanke
om recidiv, og PET/CT bruges til at af-/bekrafte det.
Dette er et gennemgdende problem i studier, hvori der
indgar brug af PET/CT hos patienter med KRC. Langt




de fleste studier er sm4, retrospektive og med et selek-
teret patientmateriale [9-13]. I en metaanalyse fra
2013, hvor man ligeledes beskeaftigede sig med studier
af et selekteret patientmateriale, sammenlignedes for-
skellige billedmodaliteter til detektering af recidiv af
KRC, var sensitiviteten for PET/CT 94,1% (95% konfi-
dens-interval (KD): 89,4-97,1%) og specificiteten pa
77,2% (95% KI: 66,4-85,9%) [14]. Imidlertid er den
hgje positive likelihood-ratio (4,70; 95% KI: 0,82-
12,13) muligvis kun et udtryk for, at alle studierne er
foretaget med selekterede patienter, hvor man pa
grund af forhgjede vaerdier af tumormarkgren karcino-
embryonisk antigen (CEA) og kliniske fund eller andre
billedmodaliteter har fiet mistanke om recidiv. I stu-
diet konkluderede man, at helkrops-PET/CT baseret
pa en CEA-niveaustigning er et veerdifuldt veerktgj til
diagnosticering af recidiv af KRC [14]. Betydningen af
PET eller PET/CT for detektion af recidiv er imidlertid
aldrig blevet undersggt i randomiserede, kliniske for-
S0g.

PET/CT har flere fordele og ser ud til at vaere de
konventionelle billedmodaliteter overlegne, hvad an-
gér detektering af peritoneale metastaser og karcinose
[15]. I et systematisk review fra 2005 fandt man, at
PET/CT var CT overlegen til detektion af ekstrahepa-
tisk recidiv fra KRC [16]. Desuden er PET/CT god til
detektering af glandler med metastaser, som ikke er
forstgrrede, samt recidiver i det lille backken og knogle-
metastaser [14, 17].

Generelle ulemper ved ®F-FDG-PET er, at det kan
veere sveert at detektere smé leesioner pd < 1 cm, da ak-
tivitetsoptagelsen i tumoren er under detektionsgreen-
sen. Ligeledes kan det veere sveert at skelne bade lokal-
recidiv og fjernmetastaser fra inflammation eller anden
sygdom med hgj glukosemetabolisme i omradet. Falsk
positive resultater for lokalrecidiv kan f.eks. skyldes in-
flammatorisk tarmsygdom, divertikulitis eller metabo-
lisk aktivitet i det opererede omrade i ugerne efter en
operation eller efterfplgende pga. helingsprocessen, ab-
scesser eller fistler [18]. Hos patienter med diabetes vil
hgjt blodsukker mindske sensitiviteten, og ved metfor-
minbehandling ses der ofte gget optag i tarmen. Der ses
ogsé falsk positive fund af fjernmetastaser pga. tuber-
kulosenoduli i lungerne, leverabscesser eller efter ra-
diofrekvensablation i leveren [19]. Falsk negative re-
sultater ses ved mukgse adenokarcinomer og hos
patienter i kemoterapi [18, 20].

En ulempe ved PET/CT er derfor, at optaget af FDG
ikke er specifikt for neoplasi, sdledes at fund med hgjt
optag senere viser sig ikke at skyldes recidiv. Disse inci-
dentielle fund medfgrer ofte yderligere undersggelser,
herunder gentagne skanninger, med ggede gkonomi-
ske udgifter, og patienten sygeligggres potentielt ungd-
vendigt. Derudover ma PET/CT anses for at veere en
omkostningstung undersggelse sammenlignet med
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g FIGUR 1

8F-fluorodeoxyglukose-PET/CT, som viser hgj aktivitetsoptagelse i en proces (pile) i hgjre ly-
skeregion hos en patient, som tidligere er opereret med kurativ intention for kolorektalcancer
(KRC). Lymfeknudemetastase fra KRC blev verificeret histologisk. @verste raekke viser en
dampningskorrigeret °F-PET rekonstrueret som hhv. maximum intensity projection (A), trans-
versalt snit (B), sagittalt snit (C) og koronalt snit (D). Nederste reekke viser korresponderende
koregistrerede snit fra CT (E, F og G).
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konventionel billeddiagnostik, og der foreligger endnu
ingen cost-benefit-analyser af PET/CT til brug ved kon-
trol af patienter med KRC [21].

PET/CT OG RISIKOPROFIL

I de fleste guidelines henvises der til, at PET/CT anven-
des hos »hgjrisiko«-patienter. Patientens risikoprofil
kan vurderes ud fra en reekke demografiske, kliniske og
patologiske parametre. Ved stigning i CEA-niveau an-
ses patienten for at have hgj risiko for recidiv [22].
Imidlertid er sensitiviteten ved isoleret CEA-niveaufor-
hgjelse ikke hgj, og der mé foretages yderligere udred-
ning for at be- eller afkrefte recidivmistanken. Resulta-
terne af flere studier tyder p4, at patienter med KRC og
CEA-forhgjelse postoperativt med fordel kan udredes
med PET/CT. I en metaanalyse fra 2013 har man sam-
menlignet brug af CT og PET/CT hos patienter med for-
hgjet CEA-niveau. Sensitiviteten og specificiteten for
CT beregnedes til hhv. 51,3% (95% KI: 41,9-60,6%) og
90,2% (95% KI: 76,9-97,3%), og tilsvarende for PET/
CT hhv. 94,0% (95% KI: 88,1-97,6%) og 92,7% (95%
KI: 80,1-98,5%). Dette indikerer, at PET/CT har en hg-
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jere diagnostisk performance end CT hos patienter med
forhgjet CEA-niveau.

Hgijrisiko defineres af velkendte risikofaktorer for
metastaserende sygdom og recidiv og inkluderer hgjt
T- og N-stadie, tumorobstruktion og perforation, lavt
differentierede tumorer samt lymfatisk, vengs og peri-
neural invasion [23]. Der er dog pa nuverende tids-
punkt ingen studier, hvis resultater indikerer, at man
pa baggrund af disse risikofaktorer skal foretage PET/
CT som standard. Bortset fra CEA-niveaustigning er
sammenhangen mellem de gvrige risikofaktorer og
PET/CT ikke undersggt.

NUGZALDENDE RETNINGSLINJER
I Danmark anbefaler DCCG og Sundhedsstyrelsen, at
patienter, der er opereret for KRC med kurativt sigte,
som minimum i det postoperative forlgb tilbydes CT af
lever og lunger efter 12 og 36 maneder samt koloskopi
hvert femte ar indtil det fyldte 75. &r. De nyeste anbefa-
linger gar desuden i retning af mere individualiserede
kontrolprogrammer, der er tilrettet efter den enkelte
patients risikoprofil og personlige gnsker [1]. PET/CT
anbefales ikke rutinemaessigt i opfelgningen.
European Society for Medical Oncology, National
Comprehensive Cancer Network, American Society of
Clinical Oncology og National Institute for Health and
Care Excellence anbefaler lignende kontrolprogram-
mer, der indeholder klinisk undersggelse, CEA-niveau-
maéling, CT og koloskopi. Ingen af selskaberne anbefa-
ler PET/CT som standard, men anbefaler PET/CT ved
recidivmistanke [24] f.eks. ved forhgjet CEA-niveau,
fund af metakrone tumorer eller mistanke om metasta-
ser, som er potentielt kurable [25].

DISKUSSION

Der eksisterer i skrivende stund ingen randomiserede
studier med uselekterede, radikalt opererede patienter
med KRC, hvor man undersgger verdien af PET/CT i
opfelgningsprogrammer. Der er sdledes ingen solid evi-
dens for at anbefale PET/CT i rutineopfglgningen af pa-
tienter med KRC. PET/CT kan formentlig have en veerdi
i opfelgningen efter kurativt intenderet kirurgi, men
om der er nogen bedring af overlevelsesprognosen pé
baggrund heraf er endnu uafklaret [9-17]. P.t. synes
anvendelsen af PET/CT at vare rationel i de tilfeelde,
hvor andre undersggelsesmodaliteter er inkonklusive,
og hvor postoperativ CEA-niveaustigning eller kliniske
symptomer giver mistanke om recidiv. I disse tilfaelde
kan man med PET/CT potentielt finde okkult sygdom
og opné kurativ resektion [20]. I et studie fra 2013,
hvor patienter, hos hvem man havde mistanke om reci-
div af KRC pga. CEA-niveaustigning eller kliniske fund,
fik foretaget PET/CT, fandt man recidiv hos 49%. Der
blev foretaget kirurgisk resektion hos 46%. P& bag-
grund af PET/CT kunne recidivdiagnosen derfor stilles

tidligere, og derved kunne neesten halvdelen af patien-
terne tilbydes kurativ intervention [26]. PET/CT kan
ogsa benyttes hos patienter, som er kandidater til lever-
resektion, for at detektere ekstrahepatiske metastaser
og derved undga ungdig kirurgi. Kochar et al fandt i
2010, at patienter med pulmonale metastaser og lever-
metastaser fik eendret behandlingsstrategien i 58% af
tilfaeldene efter supplerende PET/CT (33,1% blev &n-
dret til hgjere sygdomsstadie, og 24,9% blev aendret til
lavere sygdomsstadie) [27]. Studiets resultater tyder
p4, at man med PET/CT kan stadieinddele patienterne
med KRC mere korrekt og udvirke, at kun de relevante
patienter tilbydes operation [27]. Behandlingsplanen
for patienterne med KRC kan @ndres hos op til 20-40%
efter PET/CT [28, 29]. Desverre tyder nogle studier
0gsa pd, at der kan veere en del falsk positive fund ved
PET/CT, hvorved man risikerer at foretage ungdige in-
terventioner hos raske patienter eller undlader at ope-
rere egentlig operable patienter [30], men udviklingen
inden for PET/CT gar hurtigt, og fremover, nér der ud-
vikles nyere og bedre skannere, vil sensitiviteten for-
mentlig gges yderligere, dog ogsad med risiko for flere
falsk positive svar.

I Sundhedsstyrelsens retningslinje »Opfglgnings-
program for tyk- og endetarmskraft« fra 2015 opfor-
dres der til en mere individualiseret tilgang til opfelg-
ning af patienter med KRC, hvilket stemmer godt over-
ens med ovenstdende. Fremover bgr patienternes
risikoprofil, komorbiditet og individuelle gnsker vurde-
res, og herudfra kan man designe et mere skraeddersyet
opfglgningsprogram for den enkelte. Her vil PET/CT
formentlig have en rolle hos selekterede patientgrup-
per, men generelt efterlyses der stgrre, randomiserede
studier samt cost-benefit-analyser til vurdering af ver-
dien af PET/CT i opfglgningen af patienter med KRC.
Pa baggrund af ovenstdende vurderes det derfor, at
PET/CT pa nuvearende tidspunkt ikke har nogen plads i
rutineopfplgningen af patienterne med KRC, men kan
vaere af vaerdi ved postoperativ stigning i CEA-niveau
eller ved klinisk mistanke om recidiv.

SUMMARY
Anne Fogh Hansen, Mads Radmer Jensen &
Andreas Nordholm-Carstensen:

Pasitron emission tomography/computed tomography in
follow-up programmes for patients with colorectal cancer
Ugeskr Leeger 2016;178:V03160229

The current follow-up programmes for patients with
colorectal cancer (CRC) after curative surgery do not include
'F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography (PET).
Several small studies on selected patient populations
indicate a high sensitivity of PET/computed tomography (CT)
on visualizing relapse in patients with CRC after curative
surgery. Therefore, PET/CT could probably be valuable in
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