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Abstract

BACKGROUND: Lung cancer is a common malignancy and the leading cause of
cancer-related death in the Western world. 80 to 85 percent of cases are of the non-
small cell histolgical type (NSCLC). Accurate staging is necessary to determine the
optimal management of the disease. NSCLC is staged according to the TNM tumor
classification system. Combined 2-['*F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography and x-ray computed tomography (FDG-PET/CT) is an imaging technique
providing both metabolical and anatomical information. Currently this modality has

its most important application in cancer imaging.

PURPOSE: To present an up-to-date review of the research literature concerning the

use of PET/CT in NSCLC staging.
METHODS: Non-systematic searches of the MEDLINE database.

MAIN RESULTS: A growing body of literature has convincingly shown that PET/CT
is more accurate than other imaging modalities. The advantages of PET/CT have been
documented for primary tumor characterisation, for the staging of mediastinal lymph
nodes and for detection of distant metastasis. On account of its significant false
positive rate, PET/CT does not obviate the use of invasive techniques to stage the
mediastinum and to confirm malignancy in PET/CT positive lesions. Adding PET/CT
to the preoperative work-up protocol has been shown to improve patient management
decisions. Thus futile thoracotomies and otherwise stage-inappropriate treatment can
be prevented. PET/CT is a rather costly technique with limited availability. Therefore
most published clinical guidelines recommend that its use is restricted to cases where
the diagnostic yield is especially high, i.e. patients with a high pre-test probability of

metastatic disease.
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Innledning

Om lungekreft

Lungekreft er blant de vanligste kreftformene pa verdensbasis, og det er den som
forarsaker flest dgdsfall i den vestlige verden. Samlet sett, for alle typer og stadier av
lungekreft, er fem ars overlevelse bare rundt 15 %."* Med omtrent 2500 nye tilfeller
per ar, fordelt pa 1500 menn og 1000 kvinner, er det den fjerde hyppigste kreftformen
i Norge. Forekomsten i dag er flere ganger sa stor som pa midten av forrige arhundre,
men for menn har vekstkurven flatet av siden begynnelsen av 90-tallet. For kvinner er
den imidlertid fortsatt gkende. Insidensen er hgyest 1 befolkningen mellom 60 og 80
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ar, og mindre enn 2 % av de som rammes, er under 40 ar.

Det er vanlig a skille mellom to hovedtyper lungekreft: smacellet (SCLC) og ikke-
smacellet lungekarsinom (NSCLC). Grunnlaget for skillet er fgrstnevnte svulsttypes
karakteristiske histopatologiske utseende. Inndelingen er klinisk hensiktsmessig fordi
de to hovedtypene har ulikt sykdomsbilde- og forlgp, hvilket gjgr at man ma benytte
forskjellige metoder for diagnostikk og stadiebestemmelse. De har dessuten vist seg a
respondere forskjellig pa ulike behandlingsstrategier.* Den smicellete formen, som er
angitt a utgjgre 15-20 % av lungekrefttilfellene i Europa,’ kjennetegnes klinisk av
hurtig vekst og tidlig metastasering. I tillegg er den, serlig tidlig i forlgpet, som regel
mer fglsom for kjemoterapi og stralebehandling enn de andre histologiske typene.’
Hovedformene av NSCLC er plateepitelkarsinom (20-40 % av alle
lungekrefttilfeller), adenokarsinom (30-50 %) og storcellet lungekarsinom (5-10
%)."® Denne inndelingen har mindre klinisk betydning.*’ I rundt ti prosent av
tilfellene er det et blandet histologisk bilde, der to eller flere kreftcelletyper
forekommer i samme svulst. Denne gruppen inkluderer de som har en ikke-smacellet
kreftform kombinert med SCLC.® Disse klassifiseres og behandles som SCLC nar

over ti prosent av svulsten er av smacellet type. Den viktigste risikofaktoren for



lungekreft er tobakkrgyking, og insidensen for alle histologiske typer (s@rlig SCLC

og plateepitelkarsinom) korrelerer sterkt med befolkningens r;zsykemgzmster.g'“

NSCLC kan spre seg bade lymfatisk og hematogent. Metastasering til regionale
lymfeknuter inntreffer som regel for sykdommen sprer seg systemisk. Den lymfatiske
spredningen fglger lungens lymfedrenasje fra bronkopulmonale lymfeknuter langs de
lokale segment- eller lobzre bronkier, til lymfeknuter i ulike deler av mediastinum,
avhengig av hvilken lungelapp som inneholder prim@rsvulsten. Lymfen ender til slutt
opp 1 ductus thoracicus og ductus lymphaticus dexter, som i sin tur tgmmer i vv.
subclaviae.'? Fjernmetastaser forekommer hyppigst 1 skjelett, lever, binyrer og hjerne,

men NSCLC kan metastasere til nzr sagt alle kroppens organer.”

Om positronemisjonstomografi

Positronemisjonstomografi (PET) er en nuklezrmedisinsk bildeundersgkelse som gir
informasjon om aktiviteten av bestemte fysiologiske prosesser i levende vev. [
onkologien brukes PET til diagnostikk og stadieinndeling av kreftsykdom,
bildeveiledet terapiplanlegging (straleterapi og kirurgi), behandlingsmonitorering,
samt i oppfglgingen av pasientene etter avsluttet behandling."” Teknologien utnytter at
kreftcellene er funksjonelt forskjellige fra normale celler, hvilket blant annet gjelder i
hvor stor grad de tar opp og akkumulerer neringsstoffer. Fgr bildeundersgkelse
(skanning) gir man pasienten en liten intravengs dose av et sakalt radiofarmakon.
Radiofarmaka er syntetiske metabolitter (hovedsakelig karbohydrat- eller
aminosyreanaloger) som er merket med radioaktive isotoper. Som fglge av
kreftvevets patologisk gkte metabolisme, vil det ta opp mer radiofarmakon enn

normalt vev. Dette danner grunnlaget for & pavise kreft ved PET-skanning.'

Det mest brukte radiofarmakon er 2-[fluor-18]fluoro-2-deoksy-D-glukose (FDG),
som er en glukoseanalog merket med radioaktivt fluor (**F). For maligne celler er
glukose det viktigste neringsstoffet, og de har et karbohydratforbruk som ofte langt

overstiger det i normale celler. I trad med dette er det vanlig at kreftceller har



oppregulert syntesen av blant annet membranproteinene som transporterer glukose inn
i cellen (GLUT), og det glukosefosforylerende glykolytiske enzymet heksokinase. 1
likhet med glukose, transporteres FDG inn i cellen og fosforyleres av heksokinase.
Forskjellen er at FDG, i motsetning til glukose, ikke metaboliseres videre, og det
defosforyleres heller ikke i s@rlig grad. De hydrofile FDG-6-P-molekylene kan bare 1
liten grad krysse cellemembranen, sa FDG fanges i cellen og oppnar hgyest
konsentrasjon i cellene med stgrst opptak (sakalt trapping)."” Den radioaktive '*F-
isotopen er gjenstand for betahenfall, der det emitteres ett positron og én
ngytrinopartikkel per atom som henfaller. Positronet beveger seg i giennomsnitt 1,4
mm i vann fgr det annihilerer i mgtet med et elektron, der energi frigjgres i form av to
fotoner som beveger seg 1 motsatte retninger. Det er disse fotonene som detekteres av
den rgrformede PET-skanneren som pasienten ligger inni. Under forutsetning av at to
fotoner detekteres innenfor et gitt tidsrom (noen nanosekunder), hvilket oppfattes som
fotonene fra én annihileringsreaksjon (koinsidensdeteksjon), registreres signalet.
Punktet der annihileringen fant sted kan sa bestemmes pa en rett linje mellom de to
fotonenes deteksjonspunkter. Fordi strekningen positronet beveger seg fgr
annihilering er sapass kort, er annihileringsstedet en brukbar tilnerming til

lokalisasjonen av positronemitterende FDG.'°
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Figur 1 — PET/CT-bilder som viser gkt FDG-opptak i sentralt beliggende, hgyresidig

bronkialsvulst



Den stgrste fordelen med PET sammenliknet med andre bildedannende teknikker, er
den hgye kontrasten man oppnar mellom friskt og sykt vev. PET kan ogsa pavise
patologisk aktivitet i vev som enna ikke fremstar som unormalt etter morfologiske
kriterier.'” Med snittbildergntgen eller magnetisk resonanstomografi (MR) alene kan
det vere vanskelig a skille mellom kreftvev og vev som har endret utseende av andre
grunner. For eksempel vil det ofte etter kirurgisk, strale- eller kjemoterapeutisk
kreftbehandling oppsta arrvev eller andre behandlingsrelaterte forandringer. I
oppfelgingen av pasienten kan dette gjgre det vanskelig & vurdere om det foreligger
residiv av kreftsykdommen. PET kan i slike tilfeller ofte skille mellom neoplastisk
vev og de andre typene forandringer.18 Ulempen med PET er den lave
bildeopplgsningen og darlige visualiseringen av anatomiske strukturer. Selv om PET
alene fungerer utmerket for a bestemme tilstedeverelsen av sykdomsprosesser i
kroppen, trenger man andre teknikker for a lokalisere dem ngyaktig. En velegnet
teknikk til sistnevnte formal er snittbildergntgen, ogsa kalt computertomografi (CT).
En lgsning pa bildeopplgsningsproblemet har vert a konstruere PET-skannere som er
integrert i samme apparat som en CT-skanner (sikalt PET/CT)." Ved en slik
undersgkelse gjgres bade PET- og CT-skanning uten at man flytter pasienten, og man
far en avbildning av et eventuelt gkt FDG-opptak fusjonert med mer anatomisk
detaljerte CT-bilder. Slik kan man pavise bade funksjonelle (PET) og morfologiske
(CT) tegn pa sykdom."* En annen stor fordel med kombinert PET/CT er at CT-data
kan brukes til attenueringskorreksjon, det vil si a korrigere for forskjeller i attenuering
av fotonene. Dette medfgrer at undersgkelsestiden faktisk er kortere for PET/CT enn
for PET alene.'®" I dag er praktisk talt alle PET-skannere som produseres og selges

av denne typen.



Figur 2 — Skjematisk fremstilling av PET/CT-skanner

En kilde til falske positive funn ved PET/CT-undersgkelser er det faktum at FDG er
en sakalt universaltracer (tracer er en annen betegnelse pa radiofarmakon). Det
inneberer at alle kroppens celler tar det opp 1 stgrre eller mindre grad, samt at
opptaket er gkt ved en rekke andre tilstander enn kreft. Eksempler pa sistnevnte er
inflammasjon etter straleterapi eller kirurgi, tuberkulose eller sarkoidose i
lymfeknuter, gkt proliferasjon i beinmarg etter kjemoterapi, og en rekke benigne
svulster. Benigne lungesvulster er imidlertid PET-negative i de aller fleste tilfeller.
Hjernen har et hgyt normalopptak, og FDG skilles ut gjennom nyrene. FDG-PET/CT
er derfor mindre egnet til a pavise svulster i sentralnervesystemet eller urinveiene.”
Det er fa absolutte kontraindikasjoner for PET/CT-undersgkelse. Ved svar nyresvikt
eller kontrastmiddelallergi vil man utfgre CT-delen av skanningen uten tilfgrsel av
intravengst kontrastmiddel. Pasienter med diabetes mellitus har en unormal omsetning
av glukose (og FDG) i1 kroppen, hvilket gjgr PET/CT mindre ngyaktig i denne
gruppen. For a kunne stole pa resultatene av undersgkelsen, er det en forutsetning at

glukosekonsentrasjonen i blodet er lav og insulinkonsentrasjonen normal pa

undersgkelsestidspunktet.

Ved stadig flere kreftformer og onkologiske problemstillinger finner man
dokumentert nytteverdi av PET/CT. Dette gjelder primardiagnostikk,

stadiebestemmelse, planlegging av straleterapi, evaluering av behandlingseffekt og



pavisning av residiv. Det er imidlertid behov for mer forskningsdokumentasjon, ikke
minst kostnad-nytte-analyser, tatt 1 betraktning at PET/CT er en kostbar og
ressurskrevende teknologi.*' > I Norge har vi i dag tre PET/CT-skannere ved

henholdsvis Radiumhospitalet, Rikshospitalet og Haukeland universitetssykehus.”*

Om stadieinndelingen av NSCLC og litt om behandling

Stadiebestemmelse er en mate a angi omfanget av den enkelte pasients kreftsykdom
pa. Dette inkluderer primarsvulstens stgrrelse og grad av innvekst i andre strukturer,
og sykdommens spredning til lymfeknuter eller andre deler av kroppen. Prognosen og
hvilken behandling som egner seg best, er helt avhengig av sykdommens stadium.
Presis stadiebestemmelse gjgr 0g at man lettere kan sammenlikne pasientgrupper nar
man forsker pa diagnostikk, behandlingseffekt eller prognose. Dessuten bidrar et
felles internasjonalt klassifikasjonssystem til a sikre en ensartet nomenklatur, hvilket
gir bedre kommunikasjon mellom institusjoner.” Man skiller gjerne mellom klinisk
og patologisk stadiebestemmelse. Fgrstnevnte er den som finner sted for man
iverksetter behandling, og den omfatter bade invasive (vevsprgver) og ikke-invasive
(kliniske og bildedannende) metoder. Patologisk stadiebestemmelse foregar ved
undersgkelse av resektater fra kirurgiske inngrep foretatt i behandlingsgyemed. Selv
om klinisk stadiebestemmelse ikke er like ngyaktig, er det den eneste man har til
radighet nar man skal avgjgre hva slags behandling som skal iverksettes. Det er Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) og American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) som i fellesskap utarbeider og jevnlig reviderer klassifikasjonssystemene for

ulike kreftformer.

Klassifikasjonssystemet for NSCLC er, som for de fleste andre kreftformer, basert pa
TNM-prinsippet, der et tall angir tilstedevearelse og utbredelse av henholdsvis
primersvulst, lymfeknute- og fjernmetastaser.”® Systemet innbefatter bare
kreftsykdommens anatomiske utbredelse. Det tar ikke hensyn til andre faktorer som

kan vere klinisk relevante (som histologi, molekylarbiologiske faktorer, pasientens
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symptomer, alder og generelle helsetilstand). Tabellen under viser TNM-

stadieklassifikasjonssystemet for NSCLC med de siste revisjonene (2009).”

Tabell 1 - Klassifikasjonssystem for TNM-stadier av ikke-smacellet lungekreft

Symbol Definisjon
T Primzer svulst
TO Ingen primersvulst
T1 Svulst < 3 cm¥, omgitt av lunge eller viscerale pleura. Ingen infiltrasjon
proksimalt for lober bronkie
Tla Svulst £ 2 cmt
T1b Svulst > 2 ¢cm, men < 3 cmf¥
T2 Svulst > 3 cm, men < 7 cmf, eller svulst med én eller flere av fglgendet:
Invaderer viscerale pleura, involverer hovedbronkie > 2 cm distalt for carina,
atelektase/obstruktiv pneumonitt med utbredelse til hilus, men som ikke
involverer hele lungen
T2a Svulst > 3 cm, men < 5 cm¥
T2b Svulst > 5 cm, men <7 cmf¥
T3 Svulst > 7 cmt;
eller direkte invasjon av brystveggen, diafragma, n. phrenicus, mediastinale
pleura, eller parietale perikard;
eller svulst i hovedbronkie < 2 ¢cm distalt for carina§;
eller atelektase/obstruktiv pneumonitt i hele lungen;
eller separate svulster (satellittsvulster) i samme lungelapp som primarsvulsten
T4 Svulst uansett stgrrelse med infiltrasjon i hjerte, store kar, trachea, n. laryngeus
recurrens, oesophagus, corpus vertebrae, eller carina;
eller satellittsvulst(er) i en annen ipsilateral lungelapp enn primarsvulsten
N Regionale lymfeknuter
NO Ingen metastase til regionale lymfeknuter
N1 Metastase i ipsilaterale peribronkiale og/eller perihilere lymfeknuter og
intrapulmonale knuter, inkludert infiltrasjon ved direkte innvekst
N2 Metastase i ipsilaterale mediastinale og/eller subkarinale lymfeknuter
N3 Metastase i kontralaterale mediastinale, kontralaterale hilere, ipsi- eller
kontralaterale scalenus-, eller supraklavikulere lymfeknuter
M Fjernmetastase
MO Ingen fjernmetastase
Mla Separat svulst i en kontralateral lungelapp;
eller pleurale svulster eller malign pleuraeffusjonll
Milb Fjernmetastase
Spesielle situasjoner
TX, NX, MX T-, N-, eller M-status kan ikke bestemmes
Tis Carcinoma in situ
T1§ Overflatisk spredning av svulst uansett stgrrelse, men begrenset til veggen av

trachea eller hovedstammebronkie

+1 stgrste diameter.

F$T2-svulster med disse karakteristika klassifiseres som T2a hvis <5 cm.
§Overflatisk spredning i sentrale luftveier klassifiseres som T1.

IEkskluderer pleuraeffusjon som er cytologisk negativ, ublodig, transudativ, og klinisk vurdert & ikke

skyldes kreftsykdommen.
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Med utgangspunkt i TNM-systemet har man definert fire stadiegrupper (inkludert
undergrupper) med signifikante forskjeller i prognose.* Tabellen under viser disse
stadiegruppene med fem ars gjennomsnittlig overlevelse bade ved klinisk og

patologisk stadiebestemmelse.

Tabell 2 - Stadiegrupper®

Stadiegruppe T N M 5 ars overlevelse
Klinisk stadium (prosent) Patologisk stadium (prosent)
0 Tis NO MO
la Tla, NO MO 50 73
Ib T2a NO MO 43 58
ITa Tla, NI MO 36 46

T2a N1 MO
T2b  NO MO

IIb T2b NI MO 25 36
T3 NO MO
IIIa TI1-3 N2 MO 19 24

T3 N1 MO
T4 NO,1 MO

b T4 N2 MO 7 9
T1-4 N3 MO
v T1-4 NO-3 Mla, 2 13

Som nevnt, er sykdommens TNM-stadium avgjgrende for hvilken behandlingsstrategi
man velger, men det er selvsagt ikke slik at lungekreft i et gitt stadium alltid bgr
behandles etter en bestemt algoritme. To andre prognostiske faktorer man sa&rlig vil
vektlegge ved behandlingsvalget, er vekttap og pasientens funksjonstilstand (WHO —
performance status). I tillegg foretar man preoperativt en generell klinisk utredning
for a kartlegge komorbiditet, kardiovaskular status og om pasienten har god nok
lungefunksjon til a klare seg etter en eventuell lobektomi eller pneumonektomi.29 De
fleste publiserte retningslinjene for lungekreftbehandling tar allikevel utgangspunkt i

TNM-stadieklassifikasjonen.

Standardbehandlingen ved NSCLC stadium I og II er kirurgisk intervensjon med
kurativ intensjon (fortrinnsvis lobektomi). De pasientene som er medisinsk inoperable
eller som motsetter seg kirurgisk behandling, tilbys straleterapi med kurativ intensjon.
Ved stadium IIla er valget av behandling avhengig av om det er pavist spredning til
mediastinale lymfeknuter (N2-sykdom). I disse tilfellene vil man nesten aldri velge a

operere (kun ved deltakelse 1 kliniske studier der kirurgi kombineres med
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(neo)adjuvant kjemoterapi og/eller stralebehandling). Primarbehandlingen for disse
pasientene er kombinert stralebehandling og kjemoterapi. Hvis det ikke er N2-
sykdom, vil man vurdere om svulsten er teknisk operabel. Ved sykdom i stadiegruppe
IITb anbefales multimodal behandling i form av kombinert torakal bestraling og
kjemoterapi. Dersom det pavises kontralateral lungesvulst, malign pleuraeffusjon eller
fjernmetastaser (stadium IV), gir man cellegiftbehandling bestaende av to ulike

cytostatika.**"!

Presis og korrekt stadiebestemmelse er en forutsetning for a sikre at den enkelte
pasient far optimal behandling for sin kreftsykdom. Ikke minst er det gnskelig a
pavise NSCLC som er sa fremskreden at behandling med kurativ intensjon vil vaere
forgjeves. Disse pasientene kan da slippe pakjenningen ved for eksempel en
pneumonektomi, og i stedet fa palliativ behandling. I de senere ar har PET/CT-

undersgkelser blitt en viktig del av dette arbeidet.

Denne oversiktsartikkelen omhandler hvordan FDG-PET/CT-teknologien (heretter
kalt PET/CT) best kan utnyttes i stadiebestemmelsen av nydiagnostisert NSCLC. For
a forsgke a svare pa dette, presenteres en oppdatert oversikt over
forskningslitteraturen pa omradet. PET/CT og andre aspekter ved primerdiagnostikk,
lungekreftscreening, planlegging av straleterapi, behandlingsmonitorering,
“restaging” (ny stadiebestemmelse etter behandling) og pasientoppfglging vil ikke bli
omtalt. Selv om de her fremstilles som atskilte, vil diagnostikk og stadiebestemmelse i
praksis ofte forega samtidig. Andre undersgkelsesmetoder og bildediagnostiske
modaliteter vil bli omtalt i den grad det er ngdvendig for a plassere PET/CT i det
totale utredningsopplegget, og som et sammenlikningsgrunnlag, der de er alternativer

til PET/CT.
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Metoder

Det ble utfgrt usystematiske sgk med PubMed-sgkemotoren i MEDLINE-databasen
(1966 til august 2009). De viktigste spkestrengene som ble brukt i ulike
kombinasjoner av tre eller fire, var: (combined OR integrated OR hybrid OR dual OR
co-registered OR coregistered OR fused OR fusion), pet/ct, pet-ct, ct/pet, (pet AND
ct), (“positron emission tomography” AND (“computed tomography” OR “computer
tomography”)), ("Positron-Emisson Tomography” [Mesh] AND “Tomography, X-

2 &6

Ray Computed” [Mesh]), nsclc, “non small cell lung carcinoma”, “non small cell lung
cancer”, “non small cell bronchial carcinoma”, “non small cell bronchogenic
carcinoma”, “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” [Mesh], staging og “Neoplasm
Staging” [Mesh]. Disse sgkene gav mellom 50 og 150 treff som ble gjennomgatt.
Relevante artikler ble identifisert ut ifra tittelen, eller ved a lese sammendraget ved
tvil om de var relevante. Bade original- og oversiktsartikler ble vurdert. I enkelte
tilfeller der en artikkel oppgir referanser til relevante studier som jeg ikke har funnet
ved egne sgk, har jeg ogsa inkludert disse. Dette dreier seg om bakgrunnslitteratur
som ikke direkte omhandler hovedtemaet i denne artikkelen. Der det har vart behov
for & finne artikler som tar for seg mer avgrensete aspekter ved NSCLC-
stadiebestemmelsen, ble det brukt andre sgkestrenger i tillegg. Eksempler er: ’t-
staging”, ”tumor delineation”, invasion AND (“‘chest wall” OR mediastinum OR
mediastinal), “n-staging”, (mediastinum OR mediastinal), ("lymph node” OR “’lymph
nodes”), (metastasis OR metastases), “m-staging”’, adrenal, bone, brain, liver og
“whole body”. I utvelgelsen av hvilke artikler som skal omtales i stgrst detalj, har jeg

prioritert studiene med flest deltakere, metaanalyser og nyere studier (publisert etter

tidligere oversiktsartikler).
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Resultater og diskusjon

En fullstendig klinisk stadiebestemmelse av NSCLC krever at man benytter bade

invasive og ikke-invasive metoder. I det fglgende presenteres en enkel oversikt over
de ulike delene av en stadiebestemmelse. Det ma imidlertid understrekes at ikke alle
trinnene er passende eller ngdvendig & gjennomfgre i alle tilfeller. Tvert imot bgr en

undersgkelse kun gjgres dersom utfallet har behandlingsmessige konsekvenser.

Forste steg i stadiebestemmelsen av NSCLC er vanligvis a gjgre en CT med
intravengst kontrastmiddel av thorax og gvre abdomen (lever og binyrer), dersom
dette ikke er gjort helt nylig. CT kan kartlegge prim@rsvulstens stgrrelse, lokalisasjon
og relasjon til andre strukturer (invasjon). Det kan i tillegg pavise og lokalisere
satellittsvulster, pleuraeffusjon, forstgrrete regionale lymfeknuter, og metastaser i
lever, binyrer og avbildete skjelett- og blgtdeler. Hayopplgselige CT-bilder er
dessuten ngdvendig for bildeveiledning av vevsprgvetaking. Neste steg kan vare a
gjgre PET/CT-skanning, som har hgyere sensitivitet enn CT alene for pavisning av
lymfeknute- og fjernmetastaser. I dag er det vanlig at CT-undersgkelsen ved PET/CT
er av hgy kvalitet. Da kan man slippe a gjgre en separat diagnostisk CT, hvilket
besparer tid, penger og antall undersgkelser for pasienten (”one-stop-shop”). I sjeldne
tilfeller kan det veere symptomer pa fjernmetastatisk sykdom, til tross for negativ
PET/CT. Da finnes det andre bildeundersgkelser man kan forsgke, som MR caput ved

nevrologiske symptomer, skjelettscintigrafi og ultralyd av abdomen.'’'**

I de fleste tilfeller ma metastasesuspekte funn ved bildeundersgkelser, serlig i
lymfeknuter, bekreftes med vevsprgver. For a ta prgver av malignitetssuspekte
mediastinale lymfeknuter ma man bruke ulike teknikker avhengig av hvor i
mediastinum de er lokalisert. Minst invasive og mest brukt er
finnalsaspirasjonsteknikkene (FNA) i kombinasjon med ultralyd, hovedsakelig
endobronkialt (EBUS) eller endogsofagealt (EUS). Med disse teknikkene kan man na
de fleste viktige lymfeknutegruppene. Mer invasivt er fremre mediastinotomi

(Chamberlain), mediastinoskopi og videoassistert torakoskopi. I dag benyttes disse
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metodene hovedsakelig nar lymfeknuter ikke er tilgjengelige for ultralydveiledet
FNA. Noen ganger kan det dessuten vare gnskelig a ha vevsprgve til histopatologisk
undersgkelse, og ikke bare finnalsaspirert materiale. Prgvetaking fra primarsvulsten
og eventuelle satellittsvulster eller fjernmetastaser kan som regel gjgres ved ultralyd-
eller CT-veiledet perkutan FNA. I sveart sjeldne tilfeller oppnar man ikke noen sikker

klinisk stadiebestemmelse fgr torakotomi.**

I det fglgende presenteres hva slags rolle PET/CT kan spille i bestemmelsen av
henholdsvis T-, N- og M-komponenten av stadieklassifikasjonssystemet for NSCLC. I
praksis vil disse bestemmes ved én og samme PET/CT-skanning. De fremlegges
allikevel her hver for seg fordi den vitenskapelige dokumentasjonen, fordeler og
ulemper med PET/CT, og hvilke andre bildedannende teknikker som er aktuelle

alternativer, er forskjellig for de ulike delene av stadiebestemmelsen.

PET/CT i T-stadiebestemmelse

Kartlegging av T-stadiet er den delen av stadiebestemmelsen som kanskje er mest
avhengig av hgyopplgselige bildeundersgkelser. For ngyaktig & bestemme svulstens
stgrrelse og lokalisasjon samt a pavise innvekst i andre torakale strukturer, trengs det
presis anatomisk informasjon. Bade CT og MR er egnet til dette formalet, men ingen
av dem er ngyaktige nok til 4 erstatte eksplorativ torakotomi i tvilstilfeller.* De fleste
studiene som beregner sensitivitet og spesifisitet for pavisning av korrekt T-stadium
med CT og MR, er over ti ar gamle. For CT oppgis en sensitivitet mellom 56 og 87 %
og en spesifisitet mellom 59 og 84 %. For MR er tallene henholdsvis 56-90 % og 80-
86 %.”" Siden disse studiene ble publisert, har bade CT- og MR-teknologien blitt
vesentlig bedre. Det har vert hevdet at MR, pa grunn av hgyere
blgtvevskontrastopplgsning, er bedre enn CT for & oppdage og kartlegge invasjon i
mediastinum.”®”’ Dagens multidetektor-CT-skannere gir imidlertid en betydelig
hgyere bildeopplgsning enn de som ble brukt tidligere, og det er neppe grunnlag for a

10;40

anbefale rutinemessig MR for T-stadiebestemmelse. I bestemte tilfeller er det
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riktignok enighet om at MR gir mer detaljerte bilder av svulstens invasjon. Det
gjelder serlig apikale svulster med innvekst i plexus brachialis (sakalte sulcus
superior- eller Pancoast-svulster), men ogsa ved mistanke om invasjon i hjerte,
subclavia-kar eller columna vertebralis.*'*** Ultralyd kan vare enda mer sensitiv enn
CT for a pavise innvekst i toraksvegg, som vist i en prospektiv studie av Bandi et al.,

og kan derfor vere et nyttig supplement.43

Bildene produsert av PET alene er ikke anatomisk detaljerte nok til a kunne brukes i
T-stadiebestemmelsen.*** Med sin hgyere bildeopplgsning, kan PET/CT mer presist
kartlegge svulstens stgrrelse, lokalisasjon og relasjon til andre strukturer. Cerfolio et
al. har sammenliknet evnen til korrekt a bestemme T-, N- og M-stadium ved hjelp av
PET alene eller PET/CT. I en gruppe pa 91 pasienter oppnadde PET/CT korrekt T-
stadiebestemmelse hos 70 %, mot 47 % for PET alene.* Halpern et al. fant at blant 30
pasienter behandlet med kirurgisk reseksjon, hadde PET/CT bestemt korrekt T-
stadium hos 97 % (95 % KI: 83-100 %), og PET hos 67 % (95 % KI: 47-83 %).47 Ien
rekke andre studier som ogsa sammenlikner PET/CT og CT alene, og som derfor
gjennomgas i stgrre detalj senere, er det ogsa pavist signifikante forskjeller i PET/CT

og PET sin evne til & bestemme T-stadium.**>'

Litteraturen som sammenlikner PET/CT og dedikert CT eller MR, gir ikke
overbevisende dokumentasjon for at PET/CT er noe mer ngyaktig. Tilsynelatende
kommer PET/CT godt ut sammenliknet med CT i flere av studiene. Ofte har man
imidlertid bare sammenliknet med lavdose-CT-bildene fra PET/CT-undersgkelsen.
Den stgrste prospektive studien jeg har funnet som sammenlikner PET/CT og CT, er
forfattet av Shim et al. I en populasjon pa 106 pasienter med NSCLC, fant de at
PET/CT og CT bestemte korrekt T-stadium i henholdsvis 86 og 79 % av tilfellene.
Forskjellen var ikke statistisk signifikant.”> Pauls et al. paviste, pa sin side, en
signifikant forskjell i en studie fra 2007. Blant 80 pasienter, gav PET/CT samme funn
som ved den patologiske T-stadiebestemmelsen hos 64 %, sammenliknet med 50 %
for CT.* Antoch et al. fant en signifikant forskjell mellom PET/CT og CT da de
undersgkte 16 pasienter (henholdsvis 94 og 75 % korrekt T-bestemmelse).”' Det
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samme gjorde Lardinois et al. blant 40 pasienter, der CT ble gjort uten tilfgrsel av
kontrastmiddel, (88 mot 58 %) og De Wever et al. blant 50 pasienter (86 mot 68
%).*° De to sistnevnte studiene sammenliknet ogsa ngyaktigheten av integrert
moderne PET/CT, og visuelt korrelerte PET- og CT-bilder vurdert side ved side.
Lardinois fant en signifikant forskjell (88 % korrekt for PET/CT og 65 % for PET og
CT), men det gjorde ikke De Wever (86 mot 72 % korrekt 1 favgr av PET/CT). [ de
senere ar har det ogsa kommet publikasjoner som vurderer PET/CT mot moderne
MR. I 2008 sammenliknet Yi et al. PET/CT og 3,0-T helkropps-MR (WB-MR) i en
populasjon av 123 NSCLC-pasienter. PET/CT bestemte korrekt T-stadium hos 82 %,
mens WB-MR gav rett stadium i 86 % av tilfellene. Forskjellen er ikke statistisk
signifikant.” Plathow et al. fant heller ingen signifikant forskjell da de sammenliknet
PET/CT og 1,5-T WB-MR. Studiepopulasjonen bestod av 52 pasienter med NSCLC i
stadiegruppe Illa eller IIIb (potensielt alle T-stadier), bestemt ved en annen
institusjon. PET/CT bestemte korrekt T-stadium hos 96 %, mens tallet var 100 % for
WB-MR, hvilket ikke er en signifikant forskjell.”*

Spesielle forhold vedragrende PET/CT i T-stadiebestemmelse

En situasjon der presis T-bestemmelse kan vare vanskelig, er nar svulsten er omgitt
av atelektase eller inflammasjons- eller infeksjonsforandringer (pneumonitt). Pa CT-
bilder har disse andre forandringene ofte omtrent samme tetthet som svulsten, og det
vil veere vanskelig a pavise hvor grensen gar mellom lungevev med og uten malign
infiltrasjon. I disse tilfellene kan PET/CT vere til hjelp. Pa grunn av den gkte (celle-
)tettheten, vil atelektatisk lungevev ha hgyere FDG-opptak enn normal lunge, men
oftest lavere enn kreftvev.” Den begrensete litteraturen som er publisert om dette,
peker mot at PET/CT er bedre enn CT eller PET alene til 4 skille atelektase og
svulst.” > I tilfellene med peritumoral pneumonitt er det risiko for a overestimere
svulstens stgrrelse pa grunn av gkt FDG-opptak i inflammatorisk vev.” 1 litteraturen
er det imidlertid beskrevet at FDG-signalet gjerne er svakere og mer diffust i det
pneumonittiske vevet. I den mer sentralt beliggende svulsten er FDG-opptaket mer

homogent og intenst. En slik pneumonitt som ligger i ner lokalisasjon til svulsten, har
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ofte sin arsak i at sistnevnte komprimerer bronkialtreets grener, med sekretretensjon
og infeksjon som fglge. CT-bildene man far med moderne PET/CT-skannere har sa
hgy opplgsning at man i mange tilfeller kan pavise det partiet av bronkialtreet som er
delvis eller totalt obstruert. Pa den maten kan man i alle fall delvis lokalisere

61:62
svulsten.”

Et problem med forskningen som omhandler avgrensningen av
lungesvulster, er at den hovedsakelig tar for seg volumbestemmelse 1
straleterapiplanlegging, og ikke klinisk T-stadiebestemmelse. Dette medfgrer at
pasientene som er inkludert i disse studiene, ikke primert far kirurgisk behandling, og
man far dermed ikke noen god kontroll for PET/CT-funnene i form av patologisk

stadiebestemmelse.

Et siste problem som skal nevnes 1 forbindelse med T-stadiebestemmelse med
PET/CT, er at enkelte histologiske NSCLC-former har et lavere FDG-opptak enn de
andre. Dette gjelder bronkioloalveolart karsinom, bronkopulmonale karsinoide
svulster og hgyt differensierte adenokarsinomer.” Kanskje mest omtalt er
bronkioloalveolert karsinom (BAC), som er en form for adenokarsinom. Den er
angitt a utgjore 1-9 % av alle lungekrefttilfeller, og er kjennetegnet ved langsom vekst
langs de minste grenene av bronkialtreet. Det s@regne er at den ikke invaderer stroma,
pleura eller kar, men den regnes allikevel som ondartet pa bakgrunn av cytologiske
kriterier. Den metastaserer kun i spesielle, lavt differensierte tilfeller, men kan
allikevel vere dgdelig ved at den vokser seg stor og reduserer gassutvekslingen i
lungen.® FDG-opptaket er i de fleste tilfeller av BAC sa lavt at PET ikke pélitelig kan

skille mellom svulst og normalt lungevev.****

I tillegg har den et vekstmgnster som
ofte gir CT-bilder med “ground glass opacites” og luftbronkogram, og rtg. thorax-
bilder med pneumoniliknende konsolidasjon snarere enn en klassisk rundskygge. Alt
dette vanskeliggjgr ngyaktig bestemmelse av stgrrelse og lokalisasjon med PET/CT.
Heldigvis egner den seg oftest for kirurgisk reseksjon, og har generelt sett en god
prognose.65 Bronkopulmonale karsinoide svulster har ogsa ofte et lavere FDG-opptak
enn forventet for maligne svulster. De visualiseres imidlertid ofte godt pa CT-bilder,

sa man oppnar en T-stadiebestemmelse pa den maten. Generelt er det slik at de

atypiske og mer maligne karsinoidene er mer FDG-avide enn de mer godartete. Dette
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skyldes den gkte glukosemetabolismen som fglger med de mest maligne svulstenes

6667 Ved disse kreftformene virker det som om

sterkt akselererte celleproliferasjon.
PET/CT er mer sensitiv nar det gjelder a visualisere metastatisk sykdom enn sykdom
uten spredning. Det kan igjen forklares med en gkt malignitet og metabolisme i disse
tilfellene. Man vil allikevel legge mindre vekt pa negative PET/CT-funn for

lymfeknute- og fjernmetastaser nar primarsvulsten har et lavt FDG-opptak.

PET/CT i N-stadiebestemmelse

Pavisning av lymfeknutemetastaser har lenge vert en s@rlig utfordrende del av
NSCLC-stadiebestemmelsen. Dette skyldes blant annet at de sjelden gir noen
spesifikke symptomer, at de kan vare vanskelig a pavise med konvensjonelle
radiologiske bildeundersgkelser, og at de ikke alltid er lett tilgjengelige for histologisk
eller cytologisk prgvetaking. Lymfeknutestatus har stor innvirkning pa sykdommens
prognose og behandlingsmuligheter, og man bgr derfor tilstrebe en mest mulig
ngyaktig N-stadiebestemmelse. Fem ars overlevelse for pasienter uten fjernmetastaser
er ved klinisk stadium NO, N1, N2 og N3 henholdsvis 42, 29,16 og 7 %.°* 1
utgangspunktet er primarbehandlingen kirurgi ved N1-sykdom, forutsatt MO-status
og at svulsten er teknisk operabel. Nar man planlegger kurativ stralebehandling er det
seerlig viktig a identifisere peribronkiale og -hilere patologiske knuter fordi
stralefeltet ma omfatte disse. Retningslinjene for NSCLC-behandling sier at kirurgi
med adjuvant terapi) kan tilbys i forbindelse med kliniske forsgk hos pasienter med
N2-sykdom (stadiegruppe Illa). Kirurgisk behandling er derimot aldri aktuelt ved
sykdom 1 N3-stadium.”® Om mediastinale lymfeknutemetastaser er lokalisert
ipsilateralt (N2) eller kontralateralt (N3) i forhold til primarsvulsten, kan dermed
medfgre at man velger to helt ulike behandlingsstrategier.'® Derfor er det viktig & ikke
bare pavise tilstedeveerelsen av slike metastaser, men ogsa a lokalisere ngyaktig hvor

de er.
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CT - Morfologiske tegn pa lymfeknutemetastase

En viktig malsetning for den kliniske stadiebestemmelse er a begrense antallet
ungdvendige torakotomier. Det innebzrer at man ma identifisere flest mulig av
pasientene med inoperabel sykdom, hvilket krever metoder med hgy sensitivitet for
metastaser. Fgr PET-teknologien pa midten av 90-tallet ble tatt i bruk i onkologisk
diagnostikk, var CT og MR de viktigste hjelpemidlene i ikke-invasiv N-
stadiebestemmelse. Det viktigste tegnet pa metastase ved disse undersgkelsene er en
gkning i lymfeknutestgrrelsen, der > 1 cm langs den korteste aksen vurderes som
forstgrret. Dette har vist seg a ikke veere s@rlig palitelig. Mindre knuter kan ofte
inneholde metastaser, og stgrrelse over 1 cm er ikke alltid uttrykk for malign
infiltrasjon. I en stor studie tok Prenzel et al. for seg totalt 2891 hilere og
mediastinale lymfeknuter fra 256 pasienter med NSCLC. De sammenliknet stgrrelsen
pa lymfeknuter med og uten histopatologisk paviste metastaser.
Gjennomsnittsstgrrelsen pa de patologiske knutene var 10,7 £ 4,7 mm, mot 7,05 £ 3,7
mm, hvilket er en statistisk signifikant forskjell. Allikevel viste det seg at hele 44 %
av de patologiske knutene var under 1 cm, mens 21 % av de benigne var over 1 cm. [
studien beregnet de dessuten at 12 % av pasientene med pN1- eller pN2-sykdom ikke
hadde noen forstgrrete lymfeknuter. I tillegg hadde 73 % av tilfellene med pNO-status
minst én knute stgrre enn 1 cm.*” Konklusjonen var at stgrrelse alene ikke er palitelig
nok til sikkert a kunne skille mellom benigne og maligne lymfeknuter. Flere mindre

studier har kommet frem til liknende resultater.”®">

Ettersom stgrrelse er det viktigste
tegnet CT og MR kan vurdere med tanke pa lymfeknutemetastaser, er det ikke
overraskende at den diagnostiske ngyaktigheten er lavere enn gnsket. Forskningen har
for lengst bekreftet dette. I ulike studier rapporteres sensitivitet fra 61 til 64 % og
spesifisitet fra 57 til 93 %, for pavisning av lymfeknutemetastaser hos NSCLC-
pasientelr.73 " Man har forsgkt flere ulike gvre grenseverdier for ikke-patologisk
lymfeknutestgrrelse. Selv om man kan gke sensitiviteten ved a senke grensen, vil
spesifisiteten ofte bli uakseptabelt lav. Ved & heve grensen oppnar man hgyere

spesifisitet, men til gjengjeld blir sensitiviteten lav. MR synes a ha omtrent samme

ngyaktighet som CT i N-stadiebestemmelse. Webb et al. sammenliknet CT og MR nar
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det gjaldt a skille mellom NO/1-sykdom og N2/3-sykdom. MR hadde en sensitivitet pa
48 % og en spesifisitet pa 64 %, mot 52 % og 69 % for CT.” Med CT og MR kan
man ogsa vurdere de enkelte lymfeknutenes form og om de vokser inn i hverandre
eller andre strukturer. Dette er spesifikke funn for malign sykdom, men det
forekommer sapass sjelden ved NSCLC at funnet regnes for a ha en enda lavere

negativ prediktiv verdi enn stgrrelse.

PET - Funksjonelle tegn pa lymfeknutemetastase

Selv om patologiske lymfeknuter er morfologisk normale, sa vil de i mange tilfeller
vare funksjonelt unormale. Det er dette man kan utnytte med PET, som visualiserer
den gkte metabolismen 1 lymfeknuter med malign infiltrasjon. Det er godt
dokumentert at FDG-PET har hgyere sensitivitet og spesifisitet enn CT nar det gjelder
a pavise mediastinale lymfeknutemetastaser. Forskningslitteraturen om dette er
omfattende, og det har dessuten blitt publisert flere systematiske oversikter med
metaanalyser som sammenlikner PET og CT 1 N-stadiebestemmelse. Det er kun disse
som vil bli gjennomgatt her. Den nyeste og mest omfattende metaanalysen jeg er
funnet, er publisert av Silvestri et al. i 2007. De sgkte systematisk gjennom
litteraturen etter studier som beregner sensitivitet og spesifisitet av henholdsvis CT og
PET for pavisning av mediastinale lymfeknutemetastaser. De inkluderte studiene er
publisert mellom 1991 (1994 for PET) og juni 2006. For CT fant de 43 studier med
totalt 5111 pasienter, og for PET fant de 44 studier med 2865 pasienter. Studier som
omhandlet integrert PET/CT ble ikke inkludert. For CT ble det beregnet en median
sensitivitet pa 51 % (95 % KI: 47-54 %) og spesifisitet pa 86 % (95 % KI: 84-88 %).
For PET var sensitivitet og spesifisitet henholdsvis 74 % (95 % KI: 69-79 %) og 85 %
(95 % KI: 82-88 %). Det ble altsa funnet en signifikant forskjell i sensitivitet, men
ikke i spesifisitet.'” Metaanalyser publisert fgr denne har for PET funnet median
sensitivitet pa 79-85 % og spesifisitet pa 87-96 %. For CT har de beregnet sensitivitet
péa 57-68 % og spesifisitet pa 76-82 %."°®' Disse publikasjonene har naturligvis

inkludert mange av de samme originalartiklene som Silvestri et al. i sine analyser,
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men de har til en viss grad brukt ulike statistiske metoder, inklusjons- og

eksklusjonskriterier.

Nar man identifiserer et omrade med gkt FDG-opptak pa PET-bilder ma man vurdere
om dette er tilstrekkelig hgyt til & kunne representere en metastase. Dette kan gjgres
rent visuelt ved a sammenlikne opptaket (fargesignalets intensitet) med
bakgrunnsopptaket i annet friskt vev (for eksempel mediastinalt blod eller lever).
Alternativt kan man stgtte seg pa et semikvantitativt mal pa FDG-opptaket, sakalt
standardisert opptaksverdi (SUV). Jo hgyere den maksimale SUV-verdien er, desto
stgrre er sannsynligheten for malignitet. Undersgkelsens sensitivitet og spesifisitet for
pavisning av metastaser er avhengig av hvilken grenseverdi man velger for a skille
normalt og malignt vev. Ved a redusere den nedre grenseverdien for maksimal SUV,
vil man gke sensitiviteten, men fa flere falske positive funn. Ved a gke terskelverdien
far man gkt spesifisitet, men flere falske negative funn. Det vanligste er a bruke en
verdi pa 2,5, hvilket synes optimalt med tanke pa a minimere antallet falske positive

. 82-84
og negative funn. 8

PET/CT — Morfologiske og funksjonelle tegn pa
lymfeknutemetastase

Integrert PET/CT har flere fordeler sammenliknet med PET og CT hver for seg. Det
er lettere a korrelere de strukturelle (CT) og de funksjonelle (PET) tegnene pa
tilstedevearelse eller fraver av kreftsykdom i den enkelte lymfeknute. Med CT-
komponenten blir det ogsa lettere & presist lokalisere knuter med gkt FDG-opptak.®
Dette gir en mer korrekt stadiebestemmelse fordi man kan se ngyaktig hvilke
lymfeknutegrupper som er involvert. I planleggingen av de invasive
stadiebestemmelsesmetodene vil selvsagt ogsa en mer presis lokalisering vere til
hjelp. I forhold til hva tilfellet er for PET og CT alene, er det publisert relativt fa
studier som spesifikt omhandler PET/CT i N-stadiebestemmelse. Shim et al. studerte
totalt 393 lymfeknutegrupper fra 106 pasienter. Sensitivitet og spesifisitet for PET/CT
var henholdsvis 85 og 84 % for pavisning av metastaser i lymfeknutegruppene (ikke

pa pasientnivé).” Det er ikke overbevisende dokumentasjon for at PET/CT gir mer
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ngyaktig N-stadiebestemmelse enn PET og CT gjort hver for seg. Allikevel taler den
kortere bildeakkvireringstiden med PET/CT og forbedringen 1 anatomisk lokalisering,
til fordel for den nyere teknologien. Studier av Lardinois, Cerfolio, Halpern, De
Wever, Yi, Plathow, Yang, Billé og Subedi fant at PET/CT bestemmer korrekt N-

stadium i rundt 80 % av tilfellene -48:30:53:34:86-88

Det kan virke som om den stgrste fordelen med PET/CT sammenliknet med separat
akkvirert PET og CT, er en vesentlig hgyere positiv prediktiv verdi (PPV) samt en
noe hgyere spesifisitet.*” Antallet falske positive funn er lavere ved PET/CT enn ved
PET alene. Dette skyldes igjen at PET/CT gir et tillegg av morfologisk informasjon
som for eksempel kan avgjgre om et FDG-opptak er lokalisert til en lymfeknute eller
til en nerliggende ansamling med brunt fettvev. Sammenliknet med CT og MR, har
bade PET og PET/CT en hgy negativ prediktiv verdi (NPV). Det har derfor lenge veert
diskutert om invasive teknikker er ngdvendig for N-stadiebestemmelsen i PET/CT-
negative tilfeller. Enkelte studier har konkludert med at PET/CT har for lav
sensitivitet til & kunne erstatte ikke-selektiv bruk av invasive metoder.”””! Tidligere
brukte man oftest mediastinoskopi til dette formalet. Dette er en kostbar metode med
en ikke ubetydelig komplikasjonsrisiko. I dag, da man hovedsakelig benytter FNA-
teknikker, er det mindre som taler for tilbakeholdenhet med invasive metoder.””** P4
grunn av en noe lavere sensitivitet enn de mer invasive metodene, anbefaler
retningslinjene at negativ FNA kontrolleres med mediastinoskopi.”*” Nar
primarsvulsten er liten (T1) er pretestsannsynligheten for metastaser lavere enn ved
stgrre svulster. Enkelte forfattere har imidlertid hevdet at forekomsten av PET/CT-
negative mikrometastaser er sapass hgy ved T1-sykdom at bare histopatologisk
undersgkelse gir en tilfredsstillende NPV.”® En retrospektiv studie av Meyers et al.
vurderte kostnad-nytte av rutinemessig mediastinoskopi hos 248 pasienter med PET-
og CT-bestemt stadiegruppe 1. De konkluderte med at den beskjedne gkningen i
overlevelse ikke rettferdiggjgr kostnadene ved en slik strategi.97 Ved pavisning av
N2/3-sykdom med PET/CT er NPV avhengig av en rekke faktorer. De fleste studier
konkluderer med at i enkelte pasientgrupper er NPV sa lav at invasive undersgkelser

er indisert ved negativ PET/CT.”* ' NPV faller med gkende pretestsannsynlighet for
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mediastinal metastasering. Al-Sarraf et al. har definert en rekke faktorer i
sykdomsbildet som predikerer (okkulte) metastaser. Faktorer som ifglge forfatterne
bgr medfgre invasiv N2/3-bestemmelse er: sentralt beliggende svulst, svulst i gvre
hgyre lungelapp, forstgrrete mediastinale lymfeknuter pa CT, og PET-bestemt N1-
status.'” Mange ulike faktorer kan redusere den maksimale SUV for
lymfeknutemetastaser, hvilket ogsa reduserer NPV av PET/CT. De viktigste
eksemplene er rgyking, beliggenhet i bakre mediastinum, hyperglykemi,
hyperinsulinemi og histologisk krefttype med lavt FDG-opptak (BAC, karsinoide
svulster, hgyt differensierte adenokarsinomer).'” De nyere kliniske retningslinjene
for N-stadiebestemmelse tar hensyn til noen av disse forholdene. Anbefalingene ved
NSCLC i stadiegruppe I er a foreta invasiv stadiebestemmelse i alle tilfeller, bortsett
fra der primarsvulsten er perifert beliggende med normalt hgy maksimal SUV og
antatt FDG-avid histologisk type, NO-status ved PET/CT og normalstore mediastinale

lymfeknuter (< 16 mm).***”

Falske positive PET/CT-funn ved N-stadiebestemmelse

PET/CT er regnet for a ha en vesentlig hgyere PPV enn PET alene, men arsakene til
falske positive funn er allikevel mange og relativt hyppig forekommende. Bade ved
akutte og kroniske inflammatoriske prosesser er det velkjent at regionale lymfeknuter
har et gkt FDG-opptak og samtidig kan vare forstgrret. Det er beskrevet falske
positive PET/CT-funn ved sarkoidose, Wegeners granulomatose, revmatoid artritt,
amyloidose, tuberkulose, silikose, antrakose, koksidiomykose, histoplasmose og
reaktiv lymfeknutehyperplasi i forbindelse med inflammasjon eller infeksjon 1

2;105-110
lungene.3 ’

Rester av brunt fettvev langs cervikalcolumna, gvre torakalcolumna
og i gvre mediastinum kan ha et intenst FDG-opptak. Dette er som regel jevnt fordelt,
symmetrisk pa begge sider av midtlinjen, men i enkelte tilfeller kan opptaket vere
mer fokalt og likne en lymfeknutemetastase.''' Alle disse kildene til falske positive
funn medfgrer en lavere PPV ved PET/CT-funn i N-stadiebestemmelsen. Dette er

bakgrunnen for at retningslinjene tilrar at alle PET/CT-paviste lymfeknutemetastaser

skal bekreftes med vevsprgve.'””” De eneste unntakene fra dette er hvis det er tydelig
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at mediastinum er infiltrert med tallrike metastaser, eller der en mer ngyaktig N-
stadiebestemmelse ikke vil endre behandlingsopplegget (for eksempel ved M1-status).
I de senere ar har serlig enkelte japanske forskere vurdert moderne MR-teknologi
(diffusjonsvekting og STIR) som et alternativ til PET/CT. Den viktigste fordelen med
MR som presenteres, er en hgyere PPV. Det ser imidlertid ikke ut til & veere noen

signifikant forskjell i diagnostisk ngyaktighet (accuracy).“z'1 14

PET/CT i M-stadiebestemmelse

Nar man forsker pa ulike bildeundersgkelsers ngyaktighet ved pavisning av
fjernmetastaser er det vanskelig a fa palitelige data. Et positivt funn kan som regel
bekreftes eller avkreftes med en vevsprgve. Et negativt funn, derimot, lar seg ikke
kontrollere med mindre det finnes en annen bildeundersgkelse som man vet har svert
hgy sensitivitet (gullstandard), hvilket nesten aldri er tilfellet. Hvis en ferdigutredet
pasient senere skulle vise seg a ha spredning av sin kreftsykdom, er det oftest umulig
a fastsla om metastasene oppstod fgr eller etter at den aktuelle undersgkelsen ble
utfgrt. Man kan imidlertid sammenlikne antallet metastaser som oppdages i en gruppe
som far utfgrt en bestemt undersgkelse med antallet i en gruppe som ikke far utfgrt
undersgkelsen. Et annet mal pa nytteverdien av en undersgkelse er antallet
ungdvendige torakotomier, der inngrepet anses ungdvendig nar pasienten

postoperativt viser seg a ha uoppdaget spredning av sykdommen.

M1-sykdom anses for inkurabel i nesten alle tilfeller, i hvilket fall annen behandling
enn palliasjon vil vaere upassende. Det er derfor sterkt gnskelig & utelukke spredning
av sykdommen fgr man begir seg ut pa kirurgi eller stralebehandling med kurativ
intensjon. Spgrsmalet blir da hvor ngye og hvordan man skal lete etter metastaser, og
hvor stor usikkerhet man kan akseptere. Svaret vil blant annet avhenge av presisjonen
til de undersgkelsesmetodene man har til radighet. Ulike kilder angir at 15 til 40 % av
pasientene med NSCLC har M1-sykdom pa diagnosetidspunktet. Sannsynligheten for

at det foreligger spredning gker med mer fremskreden T- og N-status.””'">''® Det
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betyr at det er 1 pasientgruppen med avansert lokoregional sykdom, der man allikevel
vil behandle med kurativ intensjon, at det er serlig mye a tjene pa korrekt M-
stadiebestemmelse. I mange tilfeller vil metastatisk sykdom vere symptomatisk, eller
gi seg til kjenne ved klinisk undersgkelse eller avvik 1 blodprgvesvar. I slike tilfeller
vil man alltid utrede videre med egnete bildeundersgkelser. Hvilke undersgkelser man
skal gjgre 1 M-stadiebestemmelsen hos asymptomatiske pasienter, er derimot

gjenstand for diskusjon.'"’

Sentralnervesystemet

Det organet som NSCLC hyppigst metastaserer til, er hjernen.116 De fleste pasienter
med cerebrale metastaser vil ha unormale funn ved en klinisk evaluering. Dette kan
veare spesifikke nevrologiske utfall, som tegn pa en intrakranial prosess, men oftest er
det mer uspesifikke nevrologiske tegn eller generaliserte symptomer pa metastatisk
sykdom. Silvestri et al. har oppsummert litteraturen, og angir at en negativ klinisk
evaluering har en median prediktiv verdi pa hele 97 %."” Cerebral CT har en
tilfredsstillende sensitivitet for a oppdage hjernemetastaser hos asymptomatiske
pasienter.'**"** Colice et al. konkluderer imidlertid i sin kostnad-nytte-analyse med at
ikke-selektiv bruk av CT caput er ulgnnsomt ved negativ klinisk evaluering.125 MR
caput har enda hgyere sensitivitet enn CT, og kan pavise flere og mindre lesjoner.
Allikevel er det, som for CT, ikke dokumentasjon for a kunne anbefale rutinemessig
MR ved negativ klinisk evaluering.'**'*” Ved sykdom i stadiegruppe III der man
vurderer behandling med kurativ intensjon, er imidlertid risikoen for hjernemetastaser
sa hgy at mange vil hevde at screening er indisert. Dette gjelder kanskje sarlig for de
histologiske typene som oftest metastaserer til sentralnervesystemet (adenokarsinom
og storcellet karsinom), men anbefalingene i de publiserte retningslinjene tar bare
hensyn til stadiegruppen. De finner heller ikke grunnlag for a anbefale MR fremfor

17128 PET er mindre egnet til & pavise

CT av hodet, men dette er ganske kontroversielt.
hjernemetastaser. Det hgye fysiologiske FDG-opptaket 1 hjernen gjgr at kontrasten
mellom friskt vev og kreftvev gjerne er liten. I tillegg er hjernemetastaser ofte sma,

hvilket gjgr at de ikke alltid kan avbildes med den relativt lave bildeopplgsningen ved
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PET. Marom et al. rapporterte en sensitivitet pa bare 60 % i et pasientmateriale der
CT og MR hadde 100 % sensitivitet.'* Andre studier konkluderer ogsa med at FDG-
PET ikke egner seg til pavisning av hjernemetastaser.”””"*! Jeg har ikke funnet noen
studier som sammenlikner PET/CT med CT eller MR i pavisningen av
hjernemetastaser. Det ser allikevel ut som at de fleste fagfolk ikke tror at PET/CT kan

erstatte dedikert CT eller MR pa dette omradet.®'*'3%!%

Nar det gjgres helkropps-
PET/CT for stadiebestemmelse av NSCLC er hodet vanligvis inkludert, men man
skanner normalt ikke etter hjerneprotokollen. CT-bildene man far ved en slik
skanning kan vere egnet som screening, men ved sterk mistanke om metastaser er

dedikert CT/MR caput klart a foretrekke.

Skjelettet
Skjelettet er det nest hyppigste organet med ekstratorakal spredning av NSCLC. Som

ved cerebral spredning, vil de fleste tilfeller med skjelettmetastaser gi symptomer.
Silvestri et al. har 1 sin litteraturoppsummering beregnet en NPV for klinisk
evaluering (anamnese, klinisk undersgkelse og biokjemiske parametere) pa 90 %."
Denne relativt hgye verdien har ledet enkelte forfattere til & anbefale at supplerende
undersgkelser av skjelettet kan utelates ved manglende kliniske tegn pa
metastase.**'*> Andre har hevdet at dette vil vere uforsvarlig, og medfgre et
uakseptabelt hgyt antall ungdvendige torakotomier.**"*” En viktig grunn til at det ble
anbefalt a utelate bildeundersgkelser ved lav pretestsannsynlighet for metastaser
(negativ klinisk evaluering), er at undersgkelsesmetoden man da hadde til radighet,
Tc-99m-skjelettscintigrafi, har lav spesifisitet. I en pasientpopulasjon med lav
pretestsannsynlighet for metastaser vil altsa mange av funnene ved en slik
undersgkelse vere falske positive. PET har vist seg a vaere velegnet til & pavise
skjelettmetastaser. I ulike studier er det beregnet bade sensitivitet og spesifisitet over
90 % og en signifikant hgyere ngyaktighet enn skjelettscintigrafi.129;138;139 PET/CT ser
ut til & ha flere fordeler fremfor PET alene i diagnostikk av skjelettmetastaser.
Metastaser i beinvev kan vare osteolytiske eller osteoblastiske. PET har hgy

sensitivitet for fgrstnevnte, men ikke for osteoblastiske, som synes a ha lavere FDG-
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aviditet."** Dette er et problem som langt pa vei lgses med PET/CT-teknologien, ved
at disse lesjonene ofte godt lar seg avbilde med CT. Flere nye studier har vurdert
PET/CT i pavisning av skjelettmetastaser. Liu et al. sammenliknet PET/CT med PET
alene og CT alene (fra PET/CT-skanner uten intravengst kontrastmiddel). Det er en
retrospektiv studie med 362 pasienter, der 82 viste seg a ha skjelettmetastaser ved
senere undersgkelse. Forfatterne fant at PET/CT pa pasientbasis hadde en sensitivitet
pa 93,9 % og en spesifisitet pa 98,9 %, signifikant hgyere enn PET alene (sensitivitet:
84,1 %, spesifisitet: 93,2 %) og CT alene (sensitivitet: 74,4 %, spesifisitet: 90,7 %).'4!
Song et al. tok for seg 1000 pasienter, hvorav 105 med skjelettmetastaser, og
sammenliknet PET/CT og skjelettscintigrafi retrospektivt. De fant en signifikant
forskjell i sensitivitet, med 94,3 % ved PET/CT og 78,1 % ved scintigrafi. Forskjellen
1 spesifisitet var imidlertid mindre (p=0.006), med 98,8 % ved PET/CT og 97,4 % ved
scintigrafi. En sa liten forskjell er ganske enestaende i litteraturen pa omradet.
Forfatterne foreslar selv at det kan skyldes at de under tolkningen av
scintigrafibildene sammenliknet dem med bilder fra andre radiologiske
undersgkelser.'** T nok en retrospektiv studie fant Min et al. blant 182 pasienter,
hvorav 30 med skjelettmetastaser, en signifikant hgyere spesifisitet ved PET/CT (94,1
%) enn ved scintigrafi (44,1 %), men samme sensitivitet (93,3 %).143 Dessverre er det
ikke mange prospektive studier som tar for seg dette. Takenaka et al. fant bare sma,
ikke-signifikante forskjeller da de sammenliknet diffusjonsvektet WB-MR med
skjelettscintigrafi og PET/CT.'** I en liten prospektiv studie sammenliknet Kriiger et
al. PET/CT med scintigrafi og SE_PET. De fant ingen forskjell i spesifisitet, men
PET/CT var mer sensitiv enn scintigrafi. SE_PET var falsk negativ hos én pasient
mens PET/CT var falsk negativ hos fire, men forskjellen er neppe statistisk

signifikant.'®

Ulike inflammatoriske prosesser er svert vanlig i knokler og ledd.
Disse kan vare en kilde til falskt positivt FDG-opptak, og fglgelig bgr positive
PET/CT-funn verifiseres med biopsi. Dette kan bare utelates ved svaert overbevisende
tegn pa metastase, eller hvis metastatisk sykdom tidligere er histopatologisk bekreftet

fra en annen lesjon.
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Lever og binyrer

Det er sjelden spesifikke symptomer eller tegn ved abdominale metastaser. Mer uklare
symptomer og lettere avvik i den kliniske evalueringen forekommer nok allikevel i de
fleste tilfeller. Silvestri et al. beregnet at en negativ klinisk evaluering har en median
prediktiv verdi pd 97 % for fraver av abdominale metastaser. Dette tallet er nok
hgyere enn en den virkelige NPV. Det kan skyldes at studiene Silvestri tok for seg,
brukte CT abdomen som kontroll. CT har ikke hgy nok sensitivitet til 4 vare noen
gullstandard i denne sammenhengen, og det er sannsynlig at flere tilfeller forble
uoppdaget med bade klinisk evaluering og CT."” Benigne lesjoner som cyster og
hemangiomer er vanlig i lever. A skille slike fra metastaser ved CT-undersgkelse kan
vare krevende, men tilfgrsel av intravengst kontrastmiddel gjgr det mye lettere. Igjen
er det sa et spgrsmal om det er indisert a gjgre undersgkelsen nar det ikke er kliniske
tegn til levermetastaser.''”” En mye brukt lgsning er a inkludere gvre abdomen ved den
diagnostiske CT-undersgkelsen som alltid gjgres i utredningen av lungekreft. I en
metaanalyse basert pa seks studier, beregnet Hillers et al. at 4 av 268 asymptomatiske
pasienter (1,5 %; 95 % KI: 0,1-3,0 %) ble spart en ungdvendig torakotomi som fglge
av bildeundersgkelse av lever.'*® Det har vert publisert lite om ngyaktigheten av PET
i pavisning av levermetastaser. I to sma prospektive studier hadde PET sveart hgy
sensitivitet og spesifisitet (> 97 %), og var mer ngyaktig enn CT (uklart om det er
brukt kontrastmiddel).'*'*’ Jeg har ikke funnet noen artikler som spesifikt omtaler
levermetastaser og PET/CT. Benigne binyreadenomer har en hgy prevalens i
befolkningen. Dette reduserer mange bildeundersgkelsers spesifisitet for
binyremetastaser. Det er ikke enighet om hvor stor andel av unilaterale
binyreoppfylninger hos NSCLC-pasienter som representerer henholdsvis metastaser

148-151
og adenomer. 8

Dette skyldes trolig at det er betydelige forskjeller mellom
pasientpopulasjonene i de ulike studiene. Disse forskjellene bestar blant annet i om
pasienter med SCLC (som oftere metastaserer til binyrer) og pasienter med andre
fjernmetastaser (med gkt sannsynlighet for binyremetastaser) er inkludert. Uansett er
det enighet om at det kan veare vanskelig a skille benigne og maligne binyresvulster

med bildeundersgkelser. Derfor er det, som alltid, gnskelig at mistenkelige lesjoner
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kontrolleres med vevsprgz)ve.lsz'154 CT er rapportert a ha lav sensitivitet, under 50 %,

155;156 . ..
156 Det er usikkert om MR er noe mer sensitiv

for pavisning av binyremetastaser.
enn CT, men ulike MR-teknikker kan vare nyttige for a skille mellom benigne og
maligne binyresvulster."””” " De fa studiene som spesifikt har undersgkt
binyremetastaser, har funnet at PET har hgy sensitivitet (over 90 %), 2160
Spesifisiteten synes imidlertid a vere noe lavere, da det har vist seg at FDG-opptaket i
enkelte benigne adenomer kan vzre like hgyt som i maligne svulster.'®"'%* Allikevel
ser det ut til at PET er bedre enn bade CT og MR for a identifisere benigne

binyresvulster hos kreftpasienter.'®*"'%

Jeg har ikke funnet noen artikler som
omhandler bruk av PET/CT for a pavise binyremetastaser. Det er imidlertid publisert
flere studier som vurderer hvor ngyaktig PET/CT kan skille mellom maligne og
benigne binyresvulster hos kreftpasienter. Dessverre har ingen av dem begrenset seg
til en populasjon der alle har NSCLC. Blake et al. vurderte retrospektivt 41
binyresvulster hos 38 pasienter med ulike kreftformer (atte med lungekreft). PET/CT
identifiserte korrekt alle de maligne svulstene (100 % sensitivitet) med en spesifisitet
pa 93,8 %. PET alene var like sensitiv, men med signifikant lavere spesifisitet (78,1
%)."" I en annen retrospektiv studie med 150 pasienter, der cirka en tredjedel hadde
lungekreft, fant Metser et al. samme hgye sensitivitet ved PET/CT og PET alene, men
at PET/CT var mer spesifikk.168 Boland et al. beregnet at PET/CT hadde sensitivitet
og spesifisitet pa 99-100 % for a karakterisere binyresvulster som maligne eller
benigne.'® Sung et al. tok for seg en populasjon pa 42 pasienter med 61
binyresvulster, der alle hadde lungekreft. Retrospektivt fant de at PET/CT hadde
sensitivitet, spesifisitet og accuracy pa henholdsvis 80 % , 89 % og 84 %. Accuracy

var signifikant hgyere enn for PET alene (p=0,031), men det var ikke sensitiviteten

(p=0,5) eller spesifisiteten (p=0,125), sett hver for seg.'”

Pleura
I det nye TNM-systemet for stadiebestemmelse av NSCLC klassifiseres ogsa

sekundare svulster i pleura og malign pleuraeffusjon som M1-sykdom (M1a). CT har

en ganske hgy sensitivitet (90 %) for & pavise mindre mengder pleuraveske.'”' Det er
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viktig a bestemme om pleuraeffusjon er en direkte konsekvens av kreftsykdommen.
172

CT kan ikke sikkert avgjgre dette. "~ PET har vesentlig hgyere sensitivitet (89-100 %)

og spesifisitet (67-94 %) enn CT for & pavise malign involvering av pleura.'>'"®
Eksudater eller transudater hos pasienter med NSCLC bgr alltid utredes med
aspirasjon og cytologiske samt andre undersgkelser. Det er imidlertid velkjent at NPV
ved cytologisk undersgkelse av pleuravaske ikke er 100 %. Med sin hgye sensitivitet,
kan PET-resultatet vaere et nyttig tilleggsundersgkelse ved negativ cytologi. Sjeldnere
kan spredning av lungekreft i pleura forekomme uten pleuraeffusjon. Lesjonene ved
slik spredning er ofte for sma (< 5 mm) til a oppdages ved PET alene. Det er vist at

PET/CT med sin hgyere bildeopplgsning, har en signifikant hgyere sensitivitet for a

pavise et slikt sykdomsbilde.'”’

Undersgkelsesprotokoll og feilkilder ved M-stadiebestemmelse

Det har veart diskutert hvor stor del av kroppen som ma avbildes med PET/CT for a
oppna en tilfredsstillende ngyaktig M-stadiebestemmelse. Vanlig protokoll for
helkropps-PET/CT har vert a skanne omradet mellom skallebasis og midten av
larene. Kombinert med MR (eventuelt CT) av hodet, vil en slik undersgkelse oppdage
de aller fleste fjernmetastaser. Et alternativ er a gjgre PET/CT fra isse til lar uten
dedikert MR/CT caput. Dette gir en noe lavere sensitivitet for hjernemetastaser, men
kan vere akseptabelt ved lav pretestsannsynlighet for metastase. En helkropps-
PET/CT gir en hgy stralingsdose.'”® Dette er imidlertid sjelden noe
bekymringsmoment, ettersom gjennomsnittsalderen for lungekreftpasienter er sapass
hgy. Bade stralingsdosen og bildeakkvireringstiden gker med stgrrelsen pa omradet av
kroppen som avbildes. Enkelte har derfor hevdet at PET/CT fra skallebasis til og med
nyrene er tilstrekkelig i tilfeller med lav sannsynlighet for M1-sykdom.'” Andre, pi
sin side, har vist at skjelett- og blgtvevsmetastaser ikke sjelden forekommer distalt i
underekstremitetene. De har derfor tatt til orde for at en helkropps-PET/CT-

undersgkelse bgr omfatte hele kroppen (til fotsale).'™

Pasienter med NSCLC er ofte eldre tidligere eller naverende tobakkrgykere, hvilket

medfgrer at de har gkt risiko for flere ulike kreftformer. Ikke sjelden, kanskje i opptil
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20 % av tilfellene, har NSCLC-pasienter en annen kreftsykdom i tillegg til lungekreft,
sakalt second primary malignancy. Helkropps-PET/CT vil kunne identifisere mange
av disse pasientene, hvilket selvsagt er gunstig for a sikre dem optimal

kreftbehandling.'®'"'%*

Jo stgrre del av kroppen som skannes, desto stgrre er sjansen for a gjgre falske
positive funn. Det er velkjent at FDG kan akkumuleres i tverrstripet muskulatur,
serlig etter kraftig eller vedvarende kontraksjon. Derfor er det viktig at pasienten
hviler mellom FDG-injeksjon og skanning. FDG-opptaket i muskler er som regel
bilateralt, symmetrisk og jevnt fordelt i den avlange muskelen. I tillegg vil man med
CT-komponenten i PET/CT oftest kunne fastsla om FDG-opptaket er lokalisert i eller
utenfor en muskel. Rester av FDG-avid brunt fettvev forekommer hos enkelte
pasienter i omradet rundt binyrene. De korresponderende CT-bildene vil veere til hjelp
med a skille mellom fett og binyre. Det er rapportert gkt FDG-opptak i intravaskulare
tromber eller aterosklerotiske plakk.185 Lokalisering og morfologi vil som regel kunne
avslgre at dette ikke representerer metastaser. Fysiologisk FDG-opptak kan
forekomme i bade eggstokker og livmor under den normale menstruasjonssyklus. Et
fokalt ovarialt opptak ses typisk i dagene fgr og etter egglgsning (dag 8 til 18 i
syklus). Menstruasjonsanamnese, CT og, om ngdvendig, ultralyd vil oftest kunne

utelukke metastatisk sykdom.181

Klinisk nytteverdi og kostnader av PET/CT

I det foregaende har jeg presentert forskningslitteratur som totalt sett taler for at
PET/CT er en svart ngyaktig metode i stadiebestemmelsen av NSCLC. Dette er for sa
vidt uinteressant med mindre det ogsa gir seg utslag i bedre behandling, gkt
overlevelse eller bedre livskvalitet for de som er rammet av sykdommen. I tillegg er
det viktig a ikke glemme at PET/CT er en relativt kostbar undersgkelse. Nytteverdien

ma derfor veies mot kostnadene og @gvrig ressursbruk.
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Randomiserte kontrollerte forsgk (RCT)

RCT er det foretrukne studiedesignet nar man skal vurdere effekten av
behandlingstiltak. Denne typen studier kan imidlertid ogsa gjgres for diagnostiske
tiltak, der man ser om tiltaket medfgrer endringer i for eksempel behandling,
overlevelse eller livskvalitet. Fischer et al. har nylig publisert en prospektiv
randomisert studie som sammenlikner klinisk nytteverdi av henholdsvis PET/CT og
alternative stadiebestemmelsesmetoder. 98 pasienter ble randomisert til en gruppe der
det ble gjort PET/CT i tillegg til konvensjonell stadiebestemmelse. I kontrollgruppen,
bestaende av 91 pasienter, ble PET/CT utelatt. Med konvensjonell stadiebestemmelse
menes her anamnese, klinisk undersgkelse, blodprgver, CT med intravengst
kontrastmiddel av thorax og gvre abdomen, bronkoskopi, og supplerende
bildeundersgkelser ved klinisk mistanke om fjernmetastaser. Mediastinoskopi ble
utfgrt hos alle pasienter 1 begge gruppene. I PET/CT-gruppen gjennomgikk 60
pasienter torakotomi, mot 73 1 kontrollgruppen (p=0,004). 21 av torakotomiene i
PET/CT-gruppen viste seg a vere ungdvendige, sammenliknet med 38 i
kontrollgruppen (p=0,05). PET/CT synes altsa a kunne redusere bade det totale
antallet og antallet ungdvendige torakotomier. Man fant ikke noen signifikant
forskjell verken i antallet berettigete torakotomier, eller i overlevelse.'® En styrke ved
denne studien er at alle PET/CT-undersgkelsene er utfgrt ved samme institusjon.
Dette reduserer feilkildene knyttet til forskjeller pa utstyr, og feilkilder som oppstar
nar mange ulike personer skal fortolke bildene (sakalt interobserver variability). Det
betyr selvsagt ikke at man gnsker at all forskning pa en bestemt teknologi utfgres ved
én enkelt institusjon. Da kunne man fatt resultater som ikke ngdvendigvis er
overfgrbare. Artikkelen oppgir dessverre fa detaljer om undersgkelsene som ble gjort
i forbindelse med den sdkalte konvensjonelle stadiebestemmelsen. Serlig interessant
ville det vert a vite om CT i kontrollgruppen er kvalitetsmessig likeverdig med den
som ble gjort ved PET/CT. Det er heller ingen opplysninger om pasientene i PET/CT-
gruppen fikk en bedre diagnostisk CT i tillegg, og i sa fall om de som tolket bildene
fra denne, ogsa hadde tilgang til PET/CT-resultatene. Hvis dette var tilfellet, ville det

favorisere PET/CT-gruppen. Den andre randomiserte studien jeg har funnet, er
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forfattet av Maziak et al. Denne inkluderte kun pasienter med NSCLC i stadiegruppe
I, IT eller I11a, og teknisk operabel sykdom, slik det ble vurdert med rgntgen og CT av
thorax. 170 pasienter ble tilfeldig fordelt til PET/CT-gruppen, og 167 til
kontrollgruppen, der det i stedet for PET/CT ble gjort CT av abdomen og
skjelettscintigrafi. CT eller MR av hodet ble gjort hos alle pasienter i begge gruppene,
mens mediastinoskopi bare ble gjort hos omtrent halvparten. Torakotomi ble utfgrt
hos 138 pasienter i PET/CT-gruppen, mot 131 i kontrollgruppen. Andelen pasienter
som korrekt fikk oppjustert sykdomsstadiet var 14 % i PET/CT-gruppen, mot 7 % i
kontrollgruppen (p=0,046). Forfatterne har ikke angitt hvor mange av disse pasientene
som ble operert. Tallene inkluderer derfor bade pasienter som ble spart for
ungdvendig torakotomi, og pasienter som fikk sykdommen oppjustert til et hgyere,
men allikevel operabelt stadium. PET/CT oppjusterte sykdomsstadiet feilaktig hos 4,8
%, sammenliknet med 0,6 % i kontrollgruppen (p=0,037). Dette er et uttrykk for
problemet med falske positive funn ved PET/CT, og det understreker betydningen av
a kontrollere PET/CT-positive lesjoner med invasive undersgkelser fgr eventuell
torakotomi. Sakalt understaging (bestemmelse av et feilaktig lavt sykdomsstadium)
forekom hos 15 % i PET/CT-gruppen, og hos 30 % i kontrollgruppen (p=0,002).
Denne forskjellen skyldes PET/CT sin overlegne, men ikke perfekte, NPV. Det er slik
understaging som medfgrer ungdvendige operative inngrep. Tallene tyder derfor pa at
PET/CT kan redusere frekvensen av slike inngrep. Heller ikke i denne studien ble det

pavist noen forskjell i overlevelse mellom PET/CT- og kontrollgruppen.187

Jeg har 1 tillegg funnet tre randomiserte studier som tar for seg PET alene. Van
Tinteren et al. fordelte 188 pasienter til enten PET og konvensjonell utredning, eller
til bare konvensjonell utredning. De fant at det ble gjort signifikant faerre
ungdvendige torakotomier (p=0,003) i PET-gruppen enn i kontrollgruppen.'®® Viney
et al. tok for seg 184 pasienter med NSCLC i stadiegruppe I (92 %) eller II etter
stadiebestemmelse uten PET. Pasientene ble sa randomisert til PET eller
kontrollgruppen (uten PET). PET-resultatet fgrte til videre undersgkelser eller endret
behandlingsopplegg i 13 % av tilfellene. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell

189

mellom gruppene i antallet ungdvendige torakotomier (p=0,2).””" Dette vitner kanskje
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om at det er mindre a hente pa a gjgre PET (og eventuelle andre supplerende
undersgkelser) hos pasienter med NSCLC i et tidlig stadium (med lav
pretestsannsynlighet for metastaser). Herder et al. har undersgkt en litt annen
problemstilling i sin randomiserte studie med 465 pasienter. Ved a kartlegge hvor
avansert sykdommen er sa tidlig som mulig i utredningsprosessen, kan man ikke bare
bespare pasienten ungdvendig kirurgi, men ogsa invasive og andre undersgkelser. Et
eksempel er ungdvendig mediastinoskopisk biopsering av forstgrrete lymfeknuter
hvis man allerede har pavist fjernmetastaser. Artikkelforfatterne ville se om en
strategi med PET pa diagnosetidspunktet ville fgre til feerre andre undersgkelser,
sammenliknet med et tradisjonelt utredningsopplegg med PET kun pa bestemte
indikasjoner. De fant ikke noen forskjell mellom gruppene nar det gjaldt
stadiebestemmelsens ngyaktighet, det totale antallet diagnostiske tester,
undersgkelsesrelatert morbiditet, antall torakotomier eller kostnader. Det ble
imidlertid gjort feerre mediastinoskopier i "PET fgrst”-gruppen. Tiden det tok a
gjennomfgre den kliniske stadiebestemmelsen, var dessuten signifikant kortere enn i
kontrollgruppen.'®® Resultatet kan allikevel neppe forsvare ikke-selektiv bruk av PET
i stadiebestemmelsen av NSCLC. Det er ikke gjort noen tilsvarende undersgkelse for

PET/CT.

Andre studier

Flesteparten av studiene som er nevnt i forrige avsnitt, er gjennomfgrt i samarbeid

: . . 187-190
mellom flere institusjoner. 87°19

I den sammenhengen er Subedi et al. sin studie verdt
a merke seg, til tross for at den er retrospektiv. De gjorde fgrst konvensjonell
stadiebestemmelse og deretter PET/CT hos 161 pasienter med sterk mistanke om
lungekreft. Det ble holdt tverrfaglige mgter om videre utredning og behandling bade
for og etter PET/CT-skanning. Forfatterne kunne da vurdere 1 hvor stor grad PET/CT-
resultatet endret behandlingsplanene. I tillegg sammenliknet de den diagnostiske
ngyaktigheten av CT og PET/CT. Hos 41 % av pasientene ble behandlingsplanene

endret som en direkte fglge av PET/CT-resultatet. Etter stadiebestemmelse uten

PET/CT var den forelgpige planen a gjgre torakotomi hos 146 av pasientene.
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Resultatet av PET/CT fgrte imidlertid til at man unngikk ungdvendig kirurgi hos 57
% av disse. Dette tallet er nok hgyere enn det ville ha vert i en virkelig klinisk
situasjon der PET/CT ikke er tilgjengelig. Da ville man ha tydd til andre
undersgkelser som skjelettscintigrafi, CT abdomen og invasiv prgvetaking til tross for
CT-negativt mediastinum. Dette ville ha diskvalifisert mange av disse 57 % fra
kirurgi, men neppe alle (og med mer invasive teknikker til hgyere kostnader). Hos 12
pasienter var det planlagt radikal kjemo-/straleterapi, men PET/CT forte til at tre av
disse enten fikk kirurgisk eller palliativ behandling i stedet. Hos 12 andre pasienter
ble planen endret fra aktiv behandling til observasjon fordi PET/CT ikke viste tegn til
malign sykdom. Forfatterne konkluderer med at PET/CT har en betydelig klinisk
nytteverdi i stadiebestemmelsen av lungekreft.88 Sachs et al. Har publisert en liknende
studie som vurderte PET alene. 198 pasienter med mistanke om lungekreft fikk utfgrt
PET-skanning. I hvor stor grad undersgkelsen fgrte til endringer i planene for
handtering av pasienten, ble vurdert retrospektivt. PET endret stadium hos 22 %, og

endret planene for videre diagnostikk eller terapi hos hele 72 %."!

Farjah et al. har tatt for seg mediastinal stadiebestemmelse i et stort nordamerikansk
materiale med 43 912 lungekreftpasienter. Frem til slutten av 90-tallet var unimodal
stadiebestemmelse (kun CT) av mediastinum det vanligste. Siden har man hyppigere
benyttet en bi- (CT og enten PET eller invasive teknikker) eller trimodal (CT, PET og
invasive teknikker) strategi. Forfatterne vurderte om bruk av flere diagnostiske
modaliteter medfgrer en gkt overlevelse. Fra 1998 til 2002 ble bruken av unimodal
stadiebestemmelse redusert fra 90 % til 67 %. I samme tidsrom gkte bruken av
bimodal stadiebestemmelse fra 10 til 30 %, og av trimodal fra 0,4 til 5 % av
lungekrefttilfellene. Utviklingen skyldes nok i hovedsak at PET i lgpet av denne tiden
har fatt stgrre utbredelse. Overlevelse ved kreftsykdom er avhengig av en lang rekke
variabler knyttet til selve sykdommen, pasienten og den behandlende institusjonen.
Opplysninger om alle disse forela ikke i statistikken som denne studien bygger pa,
men forfatterne har korrigert for kjgnn, alder, tidligere kreftsykdom, komorbiditet
samt en rekke av de viktigste sosiogkonomiske og -demografiske faktorene.

Forskjellene i overlevelse ved bruk av ulike antall modaliteter ble sammenliknet, og
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resultatet presentert som hasardratioer (HR) med 99 % konfidensintervall (KI). Bi-
mot unimodal strategi gav en HR pa 0,58 (99 % KI: 0,56-0,60), tri- mot unimodal gav
HR 0,49 (99 % KI: 0,45-0,54), og tri- mot bimodal gav HR 0,85 (99 % KI: 0,77-
0,93). Resultatet tyder pa at bruk av PET kan fgre til gkt overlevelse hos pasienter
med lungekreft, hvilket ikke har vart overbevisende dokumentert i mindre studier.
Det ma imidlertid papekes at store retrospektive overlevelsesundersgkelser av denne
typen er belemret med feilkilder (for eksempel stadiemigrasjon, ”lead time bias” og

en rekke vanskelig korrigerbare variabler).'*?

Kostnader

Det er flere grunner til at PET/CT er kostbart og ressurskrevende. Selve skanneren
koster rundt 20 millioner kroner, og i tillegg ma det ofte installeres utstyr for
fremstilling av radiofarmaka. '*F har en halveringstid p4 bare 110 minutter. Dette
medfgrer at den geografiske avstanden mellom stedene for produksjon (syklotron) og
bruk (PET-skanner) ikke kan vere for stor. Ofte ma det derfor installeres en syklotron
pa samme sted som PET/CT-skanneren. PET/CT-diagnostikk krever dessuten
samarbeid mellom flere ulike profesjoner. Fysikere er ansvarlig for produksjonen av
radioaktive isotoper, og radiokjemikere fremstiller radiofarmaka. Til slutt ma man ha
personale med bade nuklezrmedisinsk og radiologisk kompetanse for a utfgre selve
undersgkelsen og a tolke bildene. Ved kostnad-nytte-vurderinger er man opptatt av
om PET/CT fgrer til bedre behandling, lengre overlevelse og bedre livskvalitet for
pasientene. Torakotomi og invasive undersgkelser er ogsa kostbare, og a unnga slike
inngrep nar de ikke er ngdvendige, vil vare besparende bade gkonomisk og for den
enkelte pasient. Jeg har ikke funnet noen kostnad-nytte-analyser for PET/CT ved
NSCLC. Det er imidlertid ikke grunn til a tro at PET/CT er vesentlig dyrere enn PET
alene. Tvert imot kan den kortere bildeakkvireringstiden ved PET/CT fgre til en mer
effektiv utnyttelse av radioaktiviteten. Det er publisert flere analyser som tar for seg
PET alene. I Nederland har Verboom et al. sett pa pasientmaterialet i sin randomiserte

188

studie ™, og sammenliknet kostnadene i PET- og kontrollgruppen (stadiebestemmelse

uten PET). De fant at de totale kostnadene var lavere i PET-gruppen, hovedsakelig pa
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grunn av en reduksjon i antallet ungdvendige operative inngrep.193 I en kanadisk
studie sammenliknet Nguyen et al. kostnadene mellom grupper som fikk CT av thorax
eller helkropps-PET i tillegg til CT. PET-strategien var mer kostbar, men gav til
gjengjeld lengre overlevelse (tre maneder i gjennomsnitt) og ferre ungdvendige
invasive inngrep. Forfatterne konkluderte med at denne kliniske gevinsten var stor

1941 en italiensk

nok til a kunne rettferdiggjgre merkostnadene ved bruk av PET.
studie med 75 lungekreftpasienter beregnet Mansueto et al. at en utredningsstrategi
med PET for alle var dyrere enn henholdsvis bare CT (18 % dyrere), og PET kun ved
usikre CT-funn (8 % dyrere). De fant imidlertid at ikke-selektiv PET fgrte til en
gkning i forventet levetid pa 35 % og 29 % i forhold til henholdsvis bare CT og
selektiv PET. Konklusjonen deres var at PET-skanning for alle pasienter er en
kostnadseffektiv og anbefalingsverdig strategi.'” En studie fra USA fant lav
kostnadseffektivitet av PET, sammenliknet med det som er rapportert fra andre

196-200
land."

Denne studien dreide seg imidlertid bare om N-stadiebestemmelse 1
mediastinum, og i tillegg er USA et land der FDG-PET er spesielt kostbart.*"!
Kostnadene kan altsa variere betydelig mellom ulike land, og i tillegg endrer de seg
over tid. Resultatene fra disse analysene er derfor ikke ngdvendigvis overfgrbare til

Norge anno 2009.
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Oppsummering

Lungekreft er en hyppig forekommende kreftform med hgy mortalitet. 80 til 85
prosent av tilfellene er av den ikke-smacellete histopatologiske typen (NSCLC).
Presis stadiebestemmelse er en forutsetning for a kunne tilby optimal behandling, det
vare seg kirurgisk, kjemo-/radioterapeutisk eller palliativ. NSCLC stadiebestemmes i
henhold til et eget TNM-klassifikasjonssystem. Kombinert 2-['*F]-fluoro-2-deoksy-
D-glukose-positronemisjonstomografi og computertomografi (FDG-PET/CT) er en
bildedannende teknikk som bade gir metabolsk og anatomisk informasjon om vevet
som avbildes. Per i dag har modaliteten sitt desidert stgrste bruksomrade i diagnostikk

og utredning av ulike kreftsykdommer.

Litteraturen som omhandler bruk av PET/CT ved stadiebestemmelsen av NSCLC er
omfattende, og det forskes stadig pa omradet. Det er overbevisende dokumentert at
PET/CT gir mer ngyaktig stadiebestemmelse av NSCLC enn andre bildedannende
modaliteter. Dette gjelder bade for karakterisering av primarsvulsten og for pavisning
av lymfeknute- og fjernmetastaser. PET/CT har hgy sensitivitet for pavisning av
malignitet, men fordi falske positive funn er relativt hyppig, ber PET/CT-positive

lesjoner kontrolleres med vevsprgver.

Det er ogsa dokumentasjon for at bruk av PET/CT medfgrer at pasienten tilbys den
best egnete behandlingen, og at man dermed unngar ungdvendige invasive inngrep.
Det er imidlertid ikke vist noen reduksjon i mortalitet som fglge av dette. PET/CT er
en relativt kostbar teknikk med begrenset tilgjengelighet. Det er derfor gnskelig a
prioritere de tilfellene der man har stgrst utbytte av undersgkelsen, eller nar man ikke
kan oppna noen sikker klinisk stadiebestemmelse, spesielt med tanke pa operabilitet,

med andre metoder.
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