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Nuklearmedicinsk diagnostik
og cancerpraecisionsmedicin

Annika Loft & Andreas Kjaer

Behandlingen af cancersygdomme har taget et kvante-
spring inden for de seneste &r med mere avancerede
behandlingsregimer, hvor karakteristik af cancerfeno-
type spiller en stigende rolle i forhold til tumorens ana-
tomiske lokalisering. Med dette nye koncept, prasci-
sionsmedicin, sgger man at give den bedste behandling
til den enkelte patient baseret pd en mere preecis strati-
ficering i subgrupper, der har feelles biologisk baggrund
eller udtryk. For fuldt ud at kunne udnytte den ggede
viden om tumorbiologi for den enkelte patient mangler
der dog vidtgdende metoder, hvormed man pélideligt
kan diagnosticere pé det molekylaere niveau.

POSITRONEMISSIONSTOMOGRAFI TIL

IKKEINVASIV VEVSKARAKTERISTIK

Seaerligt tumorbyrdens heterogenitet er en udfordring,
ndr man benytter sig af invasive metoder, der er base-
ret pé f.eks. biopsitagning, til feenotypisk karakterise-
ring. Med nuklearmedicinske metoder, serligt i form
af positronemissionstomografi (PET) med anvendelse
af forskellige specifikke PET-tracere, har man imidler-
tid mulighed for i vaesentlig grad at kunne undga risiko
for sampling error, idet man med disse metoder frem-
stiller hele tumorbyrden, dvs. savel primertumoren
som evt. metastaser. Et eksempel, der kan illustrere
vardien af billeddiagnostisk karakteristik, er patien-
ter, hvor det overvejes at benytte trastuzumab til be-
handling. Her benyttes oftest bestemmelse af human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-ekspression
ivaevsprgve fra primaertumoren. Vha. PET af HER2-
ekspression kan hele tumorbyrden derimod fremstil-
les, og det ses ofte, at metastaserne ikke har samme
faenotype som primartumoren. Er hele tumorbyrden
ikke HER2-positiv, vil behandlingssvigt veere sandsyn-
ligt.

' HOVEDBUDSKABER

» '8F-fluordeoxyglukose (FDG)-positronemissionstomografi
(PET) er rygraden i nuklearmedicinsk diagnostisk og sta-
dieinddeling for de fleste kreeftformer.

» En raekke ikke-FDG-PET-tracere som f.eks. prostataspeci-
fikt membranantigen, natriumfluorid og FET (en aminosyre-

POSITRONEMISSIONSTOMOGRAFI TIL

DIAGNOSTIK OG STADIEINDDELING

PET/CT med sporstoffet *F-fluordeoxyglukose (FDG)
er en veletableret billeddiagnostisk modalitet til under-
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spgelse af patienter med cancer og spiller en stor rolle i
diagnostik, stadieinddeling, planleegning af strélete-

rapi, responsevaluering og recidivpavisning. FDG-PET/
CT er indskrevet i internationale og nationale guide-
lines og nu ogsa i flere kreeftpakkeforlgb, enten som
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krav, anbefaling eller alternativ til CT eller MR-skan-
ning.

Lungecancer
Ved lungecancer anvendes FDG-PET/CT til diagnostik
af infiltrater i lungerne, og man kan med hgj sandsyn-
lighed (pracision: 93,5%, falsk positiv-rate: 6,5%)
afggre, om der er tale om en malign eller en benign
sygdom [1], pa trods af at inflammatoriske/granu-
lomatgse/infektigse infiltrater ogsd optager FDG. P4
den samme diagnostiske FDG-PET/CT kan sygdommen
stadieinddeles. FDG-PET/CT er pavist at have en bety-
deligt hgjere sensitivitet og specificitet end CT alene til
afggrelse af, om der er spredning til mediastinale lym-
feknuder, hhv.79-85% og 87-92% versus 57-68% og
76-82%. Spredning til mediastinale lymfeknuder er en
vaesentlig faktor for, om kirurgisk behandling er mulig.
Med FDG-PET/CT kan man ligeledes bedre pavise tegn
pa fjernmetastasering end med CT. Op til 10% af pa-
tienterne har vist sig at have synlig fjernmetastasering
pa FDG-PET/CT, hvilket ikke kunne ses pa CT alene, og
TNM-klassifikationen endres i op til 62% af tilfeeldene
ved at stadieinddele med PET/CT versus CT [2, 3] (Fi-
gur1).

FDG-PET/CT anvendes i stigende grad til planlag-
ning af stréleterapi, hvor afgraensningen af vitalt

tracer til hjernetumor) er nu ogsa etableret som klinisk
rutine.

» Nye PET-tracere, der er pa vej, vil szerligt finde anvendelse
til at understatte virkeligggrelsen af praecisionsmedicin.
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g FIGUR 1

En suspekt forandring i hgjre lunge set pa en rentgenoptagelse af thorax. *F-fluordeoxyglukose-positronemissionstomografi/CT med snitbillede i thorax (A), evre ab-
domen (B) og baekkenet (C) viser kraftig patologisk @get aktivitetsoptagelse i primaertumoren i hgjre lunge suspekt for lungecancer (A pil). Herudover ses kraftig pa-
tologisk oget aktivitetsoptagelse i en metastasesuspekt lille proces i hgjre binyre (B pil) og i processus spinosus L5 (C pil). Tentativ TNM: TLbNOM1b.

u FIGUR 2

Optagelser af lavt differentieret prostatacancer og hastig biokemisk progression. Knoglescin-
tigrafi og CT er uden tegn pa metastaser. ®®Ga-maerket prostataspecifikt membranantigen-po-
sitronemissionstomografi/CT her med enkelt snit i thorax (A) og abdomen (B) viser flere meta-
stasesuspekte foci i skelettet (rad pil) og metastasesuspekte lymfeknuder (bla pile), der ikke
er forstarrede péa CT. Aktivitetsoptagelsen i tarmslyngen i venstre side af abdomen er fysiolo-

gisk (grenne pile).

tumorvey fra atelektaser og pavisning af metastase-
suspekte mediastinale lymfeknuder kan veere med til
preacist at definere strélefeltet og dermed reducere risi-
koen for straleinducerede bivirkninger.

Ved mistanke om recidiv henvises patienterne ofte
til FDG-PET/CT, idet man alene pa CT, som vil veere
fgrste billeddiagnostiske valg, kan have vanskeligheder
ved at vurdere, om forandringerne skyldes arveev efter
behandling, eller om der gemmer sig en malign resttu-
mor eller recidiv heri.

Prostatacancer

FDG-PET/CT har vist sig ikke at vaere egnet i udred-
ningsforlgbet hos patienter med prostatacancer. Knog-
lescintigrafi har veeret den billeddiagnostiske undersg-
gelse, der oftest henvises til ved mistanke om spredning
til skelettet, og i de seneste &r er denne i tiltagende
grad blevet udfgrt med PET-traceren natriumfluorid
(NaF). NaF-PET er mere sensitivend gammakamera-
baseret knoglescintigrafi, men stadig lige s uspecifik.
Man kan séledes ikke med nogen af disse modaliteter

pavise evt. lymfeknude- eller andre blgddelsmetasta-
ser. Af denne grund suppleres der ofte med CT, der dog
har en relativt lav sensitivitet og specificitet, hvad dette
angar, idet der kun vurderes strukturelle forandringer/
lymfeknudeforstgrrelse.

Prostataspecifikt membranantigen (PSMA) er et nyt
og lovende mal for billeddannelse og behandling af pa-
tienter med prostatacancer. PSMA er et enzym, som
findes pa celleoverfladen af epiteliale prostataceller og
opreguleres i prostatacancerceller. Forskellige nye PET-
sporstoffer til billeddannelse er taget i brug. PSMA er
ogsa et lovende mal for terapi, herunder radionuklid-
terapi, hvor man udnytter, at den billeddannende iso-
top kan erstattes med et radionuklid, der udsender ska-
delig, kortraekkende beta- eller alfastraling. Tilsammen
udger den billeddannende og den terapeutiske version
et teranostisk par. Fordelen ved et sddant par er, at
man med en forudgdende PET, der er rettet mod et spe-
cifikt mél, praecist kan forudsige, hvordan den terapeu-
tiske ligand efterfglgende vil fordele sig.

I dag er ®*Ga-PSMA den mest udbredte PET-tracer
og anvendes internationalt og nationalt rutinemeessigt
til stadieinddeling af hgjrisikoprostatacancer og ved re-
cidivmistanke hos patienter med stigende koncentra-
tion af den cirkulerende biomarkgr prostataspecifikt
antigen efter radikal prostatektomi [4] (Figur 2).

Kolorektalcancer

Fysiologisk optagelse i tarmen er et meget almindeligt
fund pa en FDG-PET/CT, isaer hvis patienten har diabe-
tes og er i metforminbehandling. Denne type optagelse
er som regel diffus og volder sjaldent tolkningsmees-
sige vanskeligheder. I modsetning til dette vil en fokal,
ofte ret intens aktivitetsophobning i tarmen give mis-
tanke om en malign eller preemalign proces. 75-88% af
tilfaeldigt fundne foci i colon vil efterfglgende blive be-
kreeftet ved koloskopi, og af disse er 28-67% preema-
ligne polypper (dysplastiske adenomer), 20-46% er
adenokarcinomer og 13-30% er benigne tumorer [5].

2112

< Ugeskr Lager 180/23 < 12. november 2018



Hvad angar stadieinddeling af nydiagnosticeret ko-
lorektalcancer, synes der i litteraturen at vaere delte
meninger om, hvorvidt FDG-PET/CT kan bidrage med
flere information end CT og MR-skanning mht. T- og
N-stadiet. [ en metaanalyse med 409 patienter fandt
man en lav sensitivitet (43%) og en moderat specifici-
tet (88%) til detektion af lokoregionale lymfeknuder
[6].1 et systematisk review af Brush et al blev det séle-
des konkluderet, at der ikke foreld evidens for at anbe-
fale PET/CT til rutinemaessig stadieindeling af nydiag-
nosticeret kolorektalcancer [7]. I et dansk studie fra
2014 med 66 patienter med nydiagnosticeret kolorek-
talcancer fandt man, at pracisionen ved PET/CT for
stadieinddeling af primartumor, lymfeknudemetasta-
ser og fjernmetastaser var hhv. 82% (95% konfidens-
interval (KI): 70-91%), 66% (KI: 51-78%) og 89% (KI:
79-96%), og de tilsvarende tal for CT var 77% (KI: 64-
87%), 60% (KI: 46-73%) og 69% (KI: 57-80%). Styr-
ken i brugen af PET/CT til stadieinddeling af kolorek-
talcancer synes séledes isar at ligge i diagnosticering af
fjernmetastaser [8].

Patienter med kolorektalcancer udvikler levermeta-
staser i 50-60% af tilfzeldene, og en tredjedel pavises
pa diagnosetidspunktet. FDG-PET/CT synes at vere et
godt billedmeessigt alternativ til CT, dels til at pavise le-
vermetastaserne, og dels, som navnt ovenfor, til at pa-
vise ekstrahepatisk metastasering, som er afggrende,
ndr man skal vurdere levermetastaseresektion. I en me-
taanalyse af 18 publikationer med i alt 1.059 patienter
fandt man, at FDG-PET/CT medfgrte en &ndret be-
handlingsstrategi ved pavisning af ekstrahepatisk syg-
dom for 24% af patienterne [9].

Der er ikke evidens for at anbefale PET/CT til plan-
leegning af straleterapi hos patienter med lokalavance-
ret kolorektalcancer, om end enkelte mindre studier ty-
der pd nedsat interobservatgrvarians i indtegningen af
malvolumen. Ligeledes er der ikke i litteraturen enig-
hed om anvendeligheden af PET/CT til responsevalu-
ering efter kemoterapi.
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Der, hvor FDG PET/CT synes at kunne spille en rolle
for patienter med kolorektalcancer, er til pdvisning af
recidiv. Det kan veere vanskeligt i omrader, der er pree-
get af arvaev efter kirurgi og stréleterapi, at vurdere pé
CT, om smerter eller stigende tumormarkgr-cancerem-
bryonalt antigen (CEA)-niveau skyldes lokalrecidiv. I et
par metanalyser har man fundet, at PET/CT har en hg-
jere sensitivitet og specificitet end CT alene til pavis-
ning af sével lokalrecidiv som fjernmetastaser hos pa-
tienter med stigende CEA-niveau [10-13].

Brystcancer

I et prospektivt studie fra 2012 med 254 patienter, der
havde tumorer stgrre end 2 cm, kunne man efter FDG-
PET/CT andre det kliniske stadie i 77 tilfaelde (30,3%)
med fund af uventet N3-sygdom hos 40 patienter og
fjernmetastaser hos 53 patienter og stgrst effekt hos pa-
tienter med klinisk stadie 2B-sygdom. Dette resultat er
bekreftet i andre studier [14] (Figur 3). Dette er i sti-
gende grad ved at vinde klinisk indpas i internationale
guidelines, og efterhdnden anvendes PET/CT ogsa pé
danske hospitaler. Fjernmetastaser ses hos op til 20%
af patienterne. Knoglescintigrafi er en udbredt under-
sogelse, der er velegnet til at screene for knoglemeta-
staser pga. lave omkostninger og hgj tilgeengelighed
samt en sensitivitet pd 62-100% og en specificitet pa
78-100%. Knoglescintigrafi har en hgjere sensitivitet
end CT og rgntgenoptagelse, men lavere specificitet,
idet aktivitetsoptagelsen pé en knoglescintigrafi reflek-
terer knoglevaevets normale reaktion pa en forandring
uanset genese og derfor ogsa vil vaere positiv ved f.eks.
en benign fraktur. Knoglemetastaser vil typisk vaere
synlige pa knoglescintigrafien i flere méneder, for de
kan ses pa et rgntgenbillede. NaF-PET/CT har en sensi-
tivitet pd 98% og en specificitet pa 93% versus CT med
hhv. 77% og 93% til pavisning af knoglemetastaser fra
brystcancer, dette begrundes overvejende med den
bedre billedoplgsning i PET i forhold til gammakamera-
undersggelser.

i

Klinisk fundet haevet venstre bryst med palpabel tumor og palpable lymfeknuder i venstre aksil. Ved biopsi bekreeftedes de maligne forandringer i bryst og aksil. Pga.
kliniske inflammatoriske forandringer i brystet blev der henvist til **F-fluordeoxyglukose-positronemissionstomografi (PET)/CT til stadieinddeling. Der ses transaksiale
2,5 mm tykke snit af den fusionerede PET/CT i hhv. thorax (A + B), abdomen (C) og lumbalt (D). Der ses foruden kraftig patologisk oget aktivitetsoptagelse i tumoren i
venstre bryst (lyserad pil) og lymfeknuder i venstre aksil (gul pil) kraftig patologisk @get aktivitetsoptagelse i en proces i leveren (gren pil) og i columna (bla pil) -
fiernmetastaser. Aktivitetsoptagelsen i hjertets venstre ventrikel er fysiologisk.
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g FIGUR 4

First-in-human-urokinaseplasminogenaktivatorreceptor (UPAR)-positronemissionstomografi
(PET) af den aggressive cancerfeenotype ved hhv. brystkraeft (gverste raekke) og prostata-
kraeft (nederste raekke). Tumor (A) og prostata (D) er pa CT-billederne markeret med rade pile.
Pa PET-billederne er tumorer med uPAR-optag markeret med bl pile (B + E). De fusionerede
PET/CT-billeder er vist i hgjre side (C + F). Denne type PET forventes anvendt til selektion af pa-
tienter, der er egnede til uPAR-targeteret terapi (companion diagnostics) og til risikostratifice-
ring ved prostatakraeft.

FDG-optagelsen i brystcancermetastaser afhaenger
af, hvor aggressiv sygdommen er. F.eks. er invasivt
duktalt karcinom, trippelnegativt karcinom, forhgjet ki-
67 og udifferentieret histopatologi korreleret til en hg-
jere FDG-optagelse.

Der er ikke evidens for anvendelse af PET/CT til ru-
tinemaessig opfglgning efter afsluttet behandling, men i
internationale guidelines foreslés PET/CT som supple-
ment ved usikre forandringer set pd konventionelle bil-
leddiagnostiske optagelser som f.eks. CT eller knogle-
scintigrafi [15].

FREMTIDEN

I dag anvendes PET overvejende til diagnostik og sta-
dieinddeling. Dette gaelder sével FDG-PET som PET
med nyere sporstoffer som PSMA, NaF og FET (en ami-
nosyretracer til hjernetumor). Fremover til vi i tilta-
gende grad se nye PET-sporstoffer, der kan anvendes til
mere individuel skraeeddersyet diagnostik og terapi, og
som dermed understgtter gnsket om praecisionsmedi-
cin. Nedenfor er givet nogle eksempler pa dette.

Companion diagnostics

Begrebet companion diagnostics daekker over analyser,
herunder billeddannende metoder, der benyttes til afgg-
relse af, om en behandling er relevant at tilbyde. Som et
eksempel pé denne anvendelse, har vi for nylig udviklet
en PET-tracer, hvormed man kan pévise urokinaseplas-

minogenaktivatorreceptoren (uPAR) [16, 17] (Figur 4).
uPAR er et terapeutisk mal, da uPAR-positive celler er
arsag til den metastatiske proces. Til dato har kliniske
afprgvninger af uPAR-targeteret terapi dog vidtgdende
veret uden succes, da man ikke har haft mulighed for

at selektere patienter med hgj aktivering af uPAR. Med
uPAR-PET forventer vi, at det vil blive muligt i fremti-
den. Et andet eksempel p& companion diagnostics er PET
af angiogenese. Vi har for nylig udviklet en velfunge-
rende PET-tracer til dette og har afprgvet den hos men-
nesker [18]. Vi forventer, at selektion af kreeftpatienter,
der er egnede til antiangiogenesebehandling, fremover
vil blive foretaget pé baggrund af en forudgéende angio-
genese-PET-skanning. Samtidig vil denne PET-tracer
formentlig ogs& kunne anvendes til monitorering af be-
handlingseffekt ved skanning for og efter behandling.
Endelig bgr det naevnes, at den tiltagende brug af im-
muncheckpointinhibitorer ogsa har skabt gnske om
PET-tracere, hvormed man bedre end med biopsier kan
forudse, om de vil virke. Séledes arbejder vi og andre
p.t. med udvikling af PD-L1-PET-tracere, hvormed man
kan forudse, om checkpointinhibitorbehandling vil vere
effektiv og formentlig pa leengere sigt vil kunne erstatte
eller vaere et vigtigt supplement til den biopsibaserede
PD-L1-bestemmelse [19].

Risikostratificering

PET-sporstoffer til forudsigelse af, om en tumor vil
sprede sig eller forblive lokaliseret, vil veere af stor veerdi
ved flere cancerformer. Sarligt for prostatacancer er det
en stor udfordring at identificere den store del af de lo-
kaliserede tumorer, der aldrig vil sprede sig og derfor
ikke bgr behandles, men undergd active surveillance. S&-
ledes forventer vi, at den ovenfor omtalte uPAR-PET-tra-
cer, hvormed man kan pavise celler med metastatisk po-
tentiale, vil kunne benyttes hos patienter med lokaliseret
prostatakreeft til forudsigelse af, om en tumor er aggres-
siv og vil sprede sig, eller om den kan observeres [20].
Hovedparten af de prostatektomier, der udfgres i dag, er
pa tumorer, der ikke ville have spredt sig. Dette er ikke
trivielt, da hovedparten af disse patienter efter operation
fér erektil dysfunktion eller urininkontinens.

KONKLUSION 0G PERSPEKTIVER

Molekylar billeddannelse med PET stér i dag centralt i
diagnostik og stadieinddeling. Med udvikling af en
reekke nye PET-tracere er der abnet for en langt bredere
anvendelse, der vil kunne understgtte skraeddersyet te-
rapi og dermed virkeliggore, at man kan praktisere
praecisionsmedicin inden for kreeftsygdomme.
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