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ABSTRACT
In recent years the use of *|F-Fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission
Tomography for the evaluation of head and neck cancers has increased, mainly with
the introduction of fused PET/CT imaging. This new imaging modality combines the
metabolic imaging of FDG-PET with the precise anatomical localization of lesions on
CT images, and thereby reduces the limitations of PET and CT scannings alone. The
indications for fused PET/CT imaging are staging and evaluating primary head and
neck cancers, including thyroid cancer, localizing unknown primary tumours, finding
nodal metastases in patients staged with NO necks, diagnosing second primary
tumours, evaluating treatment response and finding residual and recurrent cancer.
This article looks primarily at recent literature on PET/CT.
Methods: Medline search using search terms “’PET-CT and "head and neck cancer’”
and “PET and ‘head and neck cancer’” combined with ‘unknown primary’, ‘NO
neck’, ‘second primary’, ‘thyroid cancer’, ‘residual or recurrent cancer’, ‘staging’,
general google searches and browsing relevant journals.
Results: PET/CT does not contribute to the classification of tumours that are
diagnosed by conventional modalities. Unknown primary tumours are identified with
a 33-60% accuracy. The primary indications for PET/CT in thyroid cancer are
anaplastic and medullary carcinomas, the value in differentiated thyroid carcinomas is
limited. PET/CT usefulness in NO necks is limited. More studies on PET/CT are
needed to determine the usefulness in detecting second primary tumours. PET/CT
identifies recurrent and residual cancer with 40-96% sensitivity. The main limitations
of PET/CT are reduced detection of small lesions and various artefacts.

Keywords: PET/CT, FDG-PET, head and neck cancer, staging, unknown primary,
thyroid cancer, NO neck, second primary, residual/recurrent cancer.
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INNLEDNING
Positron Emisjons Tomografi, PET scanning, er en nukleeermedisinsk funksjonell
undersgkelse av metabolsk aktivitet i vev in vivo. | hovedsak brukes PET til
diagnostisering og utredning av cancer. PET egner seg til & lete etter okkulte tumores,
lokalisere primeartumor ved metastaser, i stadieinndeling av diagnostisert cancer,
malignitetsvurdering, evaluering av terapirespons, og til & bedemme om det er
tumorvev igjen etter behandling ved a skille mellom arrvev og tumorrest. PET kan
ogsé brukes i planleggingen av stréleterapi'. Den farste PET undersgkelsen ble utfart
i 19532 1 Norge har vi siden 1999 hatt en enkel PET maskin ved Rikshospitalet. En
ny PET/CT ble installert pa Rikshospitalet i desember 2005, og oktober 2006 apnet
det nye PET senteret ved Rikshospitalet-Radiumhospitalet HF med to moderne
PET/CT scannere, og dermed er PET scanning nd mer tilgjengelig for pasienter over

hele landet®.

Det finnes ulike PET metoder, felles for disse er at det brukes en tracer, et radioaktivt
merket stoff som blir tatt opp i cellene og gir et bilde av aktivitet i vevet. Ulike
radioaktive molekyler kan kobles til ulike lgsninger og deretter settes intravengst. Av
de radiomerkede molekylene er *®F, C og O mest brukt. Disse brukes i
kombinasjon med ulike stoff, og kan sa brukes til undersgkelser med ulikt fokus. For
eksempel kan *C brukes til merking av misonidazol for & f& et bilde av hypoksi i vev,
og 'O merket H,O kan brukes til & visualisere blodstrsm. | gre-nese-hals gebet er *°F
merket fluoro-2-deoksy-D-glukose mest brukt, sakalt FDG-PET. Dette er en effektiv
mate & visualisere glukosemetabolisme i vevet p&. °F dannes ved & strile en
oksygenvariant med protoner i en syklotron. Da far man en kjernereaksjon der det blir
dannet et nytt grunnstoff med hayere atomnummer, nemlig ‘®F. Dette inkorporeres s&
I FDG, en glukoseanalog, som tas opp i cellene via glukose transportproteiner. Inne i
cellen fosforyleres glukose og FDG av hexokinase, og glukose gar videre inn i
energimetabolismen, mens FDG ikke brytes ned videre. Cellemembranen er
impermeabel for det fosforylerte FDG, som derfor akkumuleres i cellen i form av
FGD-6-fosfat. Den radioaktivt merkede *®F sender ut positroner' fra omrédet rundt for
eksempel en tumor med gkt metabolisme, og disse kolliderer med elektroner og

annihilerer, altsa tilintetgjgres. Det dannes da energi som sendes ut som gamma-

" Positron er antipartiklen til elektronet. De to har lik masse, men motsatt ladning.



straler fra kollisjonspunktet i 180° vinkel pa hverandre. Disse fanges opp av et kamera
og detekteres som et omrade med gkt metabolsk aktivitet. Fotonene, altsa
lyspartiklene, som dannes kan i ulike vevstyper absorberes eller spres far de
detekteres av kameraet, derfor er det viktig at man korrigerer signalet i forhold til den
vevstypen det kommer fra. Dette Kkalles attenuasjonskorreksjon, ettersom det er
tettheten eller attenuasjonen i vevet man ma ta hensyn til. | PET scannere er foregar
denne attenuasjonskorreksjonen ved hjelp av germanium, mens i moderne PET/CT

maskiner er det CT delen av maskinen som star for attenuasjonskorreksjonen.

FDG PET til bruk i onkologi
PET scanning er nyttig i flere trinn innen onkologi, evaluering far og etter behandling,

inkludert stadieinndeling og evaluering av tumorrespons, samt i planlegging av
strdleterapi®. Maligne celler har gkt metabolsk aktivitet og okt mengde
glukosetransportproteiner, i hovedsak glut-1 og glut-3. Dette gir gkt glukoseopptak og
folgelig FDG opptak i tumorvev. Samtidig har de ogsa gkt niva av hexokinase, et
enzym som fosforylerer glukose, og dette gir okt glykolytisk aktivitet. Dette vises
ved PET scanning som et omrade med gkt metabolsk aktivitet. De fleste studier pa
PET scanning bruker en definert FDG opptaksverdi, kalt standard uptake value eller
SUV, til vurdering av malignitet. Denne verdien er en FDG opptaksindeks som regnes
ut for hver enkelt pasient, og en hgy SUV betyr hgyt FDG opptak, og dermed gkt
risiko for malignitet. FDG opptak er ikke spesifikt gkt for cancer, men akkumuleres i
alle celler med gkt metabolsk aktivitet og glykolyse. Derfor kan man forvente gkt
opptak i vev med aktiv inflammasjon, som ved for eksempel infeksjon og artritt.
Falskt positive PET resultater kan ogsa ses i granulasjonsvev, cellulitt, reaktive
glandler, abscesser, osteomyelitt, strdlenekrose og granulomatese betennelser.
Omkring urinveiene, Gl traktus og i brunt fett kan man ogsa fa falskt positive
resultater. Det samme gjelder ved thyreoidea adenom og Whartin’s tumor", samt ved
cytostatikabehandling?. Det har blitt hevdet at PET scanning er spesielt gunstig i hode
hals kreft siden den mest vanlige krefttypen her er plateepitelcarcinom, som tar opp
FDG godt®’. Mye av litteraturen p& omradet har veert svert lovende nr det gjelder de
ulike indikasjoner for PET/CT i hode hals kreft.

' Whartins tumor er en benign spyttkjerteltumor av typen papillzrt cystadenolymfom.



Hensikten med denne artiklen var a lage en oversikt over de ulike indikasjoner for
FDG-PET/CT nar det gjelder diagnostisering og utredning av hode hals kreft, og
gradere disse, samt & gi en oversikt over litteratur som sammenligner FDG-PET med
PET/CT. Det blir ogsa gitt en kort oversikt over klassifisering og behandling av hode

hals kreft, inkludert thyreoideacarcinomer.

METODER

Medline/Ovid sgk ble gjort med sgkeordene "PET-CT and (head and neck cancer)”
kombinert med ’staging’ som ga 19 treff, ’unknown primary’ som ga 7 treff, *thyroid
cancer’ ga 3 treff, “NO neck’ 2 treff, ‘second primary’ 2 treff og ‘recurrent or residual
cancer’ som ga 9 treff. Et nytt sgk ble gjort med sgkeordene "PET and (head and neck
cancer)” og de samme sgkeordene. Kombinasjonen med ’staging’ ga 73 treff,
‘unknown primary” 22 treff, ’"NO neck’ ga 7 treff, *second primary’ ga 10 treff og
‘recurrent or residual cancer’ ga 51 treff pa dette sgket. De ulike abstracts ble lest, og
relevante originalartikler og oversiktsartikler med engelsk tekst ble inkludert. For &
bedgmme nytten av PET og PET/CT som ble funnet i de ulike studiene ble det
fokusert pa oppgitt sensitivitet, spesifisitet, positiv og negativ prediktiv verdi og
accuracy, i den grad disse tallene ble oppgitt i artiklene. | tillegg ble det gjort
generelle internettsgk pa google.com for a finne bakgrunnsstoff om PET scanning,
samt at hjelpsomme kolleger pa Rikshospitalet-Radiumhospitalets PET senter bidro
med nyttig informasjon. Nyttige artikler og informasjon ble ogsa funnet i de mest
relevante tidsskriftene, Head and Neck og Journal of Nuclear Medicine. Pa bakgrunn
av utvalgt litteratur ble de ulike indikasjoner for PET/CT gradert etter nytte, basert pa
et graderingssystem brukt av The German Consensus Conference®. Denne oppgaven
tar ikke for seg kostnadseffektiviteten til PET og PET/CT.

Den overordnede malsettingen var en trening i gjennomgang av litteratursgk, lesing

av vitenskapelige tidsskrifter og en sammenfatting av viktig informasjon.



Forklaring av begreper

Sensitivitet: sannsynlighet for at undersgkelsen er positiv (avdekker sykdom) dersom
pasienten er syk. Altsa undersgkelsens evne til & finne syke.

Spesifisitet: sannsynlighet for at undersgkelsen er negativ dersom pasienten er frisk,
undersgkelsens evne til & finne friske.

Positiv prediktiv verdi (PPV): Sannsynlighet for at personen er syk dersom undersgkelsen er
positiv

Negativ prediktiv verdi (NPV): Sannsynlighet for at personen er frisk dersom undersgkelsen
er negativ.

Accuracy: Testens evne til & korrekt identifisere de undersgkte som syke eller friske.

PET/CT

PET gir et lite spesifikt anatomisk inntrykk av tumors lokalisasjon, og i kombinasjon
med gkt FDG opptak i vevet rundt tumor som felge av kirurgi, strdling og
inflammasjon kan det vere vanskelig a tolke PET scan resultater. Hybrid eller fusjon
PET/CT kombinerer anatomisk og metabolsk tumorvurdering. Denne kombinasjonen
har vist seg & gi en mer presis anatomisk lokalisasjon av omrader med gkt FDG
opptak’. Dette gir ogsd et mer ngyaktig bilde av forholdene rundt tumor, inkludert
relasjon til blgtdeler, skjelett, muskelvev og brusk, noe som blant annet har
konsekvenser for valg av stralebehandling™. Den andre klare fordelen av PET/CT
fremfor bruk av annen billeddiagnostikk er at det gir kortere undersgkelsestid enn
PET, CT eller MR alene. | en studie som sammenlignet PET med PET/CT ble 60% av
de usikkert positive PET bildene avklart ved hjelp av PET/CT. | samme studien
hadde PET/CT en sensitivitet pa 100%, spesifisitet pa 77%, positiv prediktiv verdi pa
80% og en negativ prediktiv verdi p& 100%. En lignende studie av Schéder et al*
fant at PET/CT ga en 53% reduksjon i uavklarte eller usikre PET bilder.

HODE- HALS KREFT

Gruppen hode hals kreft omfatter mange ulike krefttyper i munn, nese, svelg og gvre

luftveier, og utgjer totalt ca 5% av alle nye kreftdiagnoser'!. Plateepitelcarcinom er
den mest vanlige typen'' og utgjer 93% av alle maligne tumores i hode-hals
regionen’?. Andre typer er bindevevssvulster (sarkomer i ben og blgtvev), lymfoide

tumores (lymfomer, i hovedsak i Waldeyers ring, og plasmacytomer), hudtumores




(melanomer, plateepitel- og basalcellecarcinomer) og spyttkjertelsvulster (parotis,

submandibularis og sublingualis, samt fra mindre spyttkjertler).

Tabell 1 Prevalens av hode hals kreft i Norge i tiarsperioden 1994-2004
(Kreftregisteret)’

Totalt antall
personer i live Ar etter diagnostisering
Primeer lokalisasjon | 31.12.94 31.12.04 <1 1-4 5-9 10+
Alle lokalisasjoner 123648 173802 | 19883 52151 40084 61684
Lepper 1278 998 34 189 211 564
Tunge 355 510 72 174 121 143
Spyttkjertler 347 421 27 113 83 198
Munngulv 274 279 30 83 75 91
Andre deler av munn 357 448 57 122 120 149
Mesopharynx 128 340 68 130 100 42
Nasopharynx 83 111 14 36 30 31
Hypopharynx 105 89 20 26 16 27
Nese, bihuler, osv. 234 278 41 83 68 86
Larynx 981 1067 102 346 280 339
Thyreoidea 2992 3687 181 621 590 2295

Tabell 2 Antall nye krefttilfeller i hode-hals regionen i 2004 (Kreftregistret) °’

Lokalisasjon Menn Kvinner  Totalt
Leppe 24 12 36
Tunge 55 26 81
Spyttkjertler 14 14 28
Munngulv 23 13 36
Andre deler av munnhulen 33 35 68
Svelg i munnens niva 60 18 78
Nesesvelg 13 3 16
Svelg, nedre del 18 8 26
Nesehule, mellomare 24 26 50
Strupehode 98 13 111
Skjoldbruskkjertel 48 161 209



Diagnostisering og utredning av hode hals tumores

En grundig anamnese og klinisk undersgkelse er selvsagt viktig nar det gjelder hode-
hals cancer. Funksjonsundersgkelse og diverse skopiundersgkelser (laryngoskopi,
nasofaryngoskopi, @sofagoskopi og bronkoskopi) kan avslgre metastaser og andre
primaertumores. | tilfeller med ukjent eller okkult primeartumor, der pasienten
oppsgker lege med spredning til en glandel pa halsen uten tegn til primaertumor, ma
man utrede med endoskopi med biopsier fra nasofarynks og tungeroten, samt
tonsillektomi for & oppdage eventuell okkult spredning. Hvis ingen primartumor
lokaliseres bgr det gjeres en apen biopsi av lymfeknuten for en mer ngyaktig

histopatologisk diagnostisering.

Rantgen thorax, CT thorax eller PET/CT thorax bgr tas for & utelukke spredning eller

en primear lungecancer i tillegg™®.

Stadieinndeling
TNM Klassifiseringen er den mest brukte inndelingen av hode hals tumores. T
beskriver tumor, der TX primartumor med ukjent status, TO er ingen bevis for primar
tumor og Tis er Carcinoma in Situ, altsa maligne celler som ikke har brutt gjennom
basalmembranen i vevet. Denne inndelingen gjelder alle lokalisasjoner. Videre deles
det inn i cancer i

e Leppe, munnhule og oropharynx

e Nasopharynx

e Hypopharynx

e Supraglottis

e Glottis

e Subglottis

e Sinus Maxillaris

e Nesehule og Sinus Ethmoidale

e Spyttkjertler; Glandulae Parotis, Submandibularis og Sublingualis
Det deles sa inn i T1-T4, som beskriver starrelse og utbredelse av primartumor.

N kategorien beskriver utbredelse til regionale lymfeknuter, der NX brukes om ukjent

status pa lymfeknuter pa halsen, NO der det ikke er pavist lymfeknutemetastaser, og



N1-3 der det er metastaser til ulike lymfeknuter med ulik stgrrelse avhengig av
lokalisasjon.

M kategorien brukes om fjernmetastaser, der MX beskriver ukjent metastasestatus,
MO ingen metastaser og M1 beskriver fjernmetastaser. | tillegg beskrives ofte
patologiske funn, slik at inndelingen blir pa pTNM niva. Det finnes en stadieinndeling

for nasopharynx og en for andre lokalisasjoner*.

Tabell 3 UICC (Union Internationale Contre le Cancer, 6.utgave) TNM
stadieinndeling for Hode hals cancer, ekskludert Nasopharynx

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
1 T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1,N2 | MO
IVB T4b Enhver N MO
Enhver T N3 MO
IvC Enhver T Enhver N M1

Tabell 4 UICC stadieinndeling for Nasopharynx

0 Tis NO MO
| Tl NO MO
1A T2a NO MO
1B T1 N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO, N1 MO
1l T1 N2 MO
T2a, T2b N2 MO
T3 NO, N1,N2 | MO
IVA T4 NO, N1, N2 | MO
VB Enhver T4 N3 MO
IvC Enhver T4 Enhver N M1
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| tillegg inngar Thyreoidea cancer i hode-hals gruppen. WHO inndelingen av
thyreoideacancer fra 1988 er i fire typer; papillert, follikulert, anaplastisk og
medullaert thyreoideacarcinom der de papillere og follikulere ogsa kalles
differensierte thyreoideacarcinomer'. Undersgkelsesmetoder til utredning av
thyreoideaknuter er ultralyd, ultralydveiledet finnalsaspirasjonsbiopsi og ulike typer
thyreoideascintigrafier, i tillegg til FDG-PET og PET/CT, samt rgntgen thorax eller
CT thorax®. For en mer utfarlig beskrivelse av klassifisering av thyreoideacancer

henvises det til relevant litteratur.

Behandling av hode hals kreft

De generelle prinsipper for behandling av hode hals kreft er kirurgi eller straling for
T1 og T2, og en kombinasjon av kirurgi og straling for T3 og T4. | noen tilfeller kan
man 0gsd gi cytostatikabehandling®. For nasopharynx cancer er straling farstevalg™.
Thyreoideacancer blir farst og fremst behandlet kirurgisk, i form av total eller delvis
fjerning av kjertelen, thyreoidektomi. Pasienter med thyreoideacancertyper som tar
opp jod kan ha god effekt av radioaktiv jodbehandling som har til hensikt & gdelegge
gjenveerende normalt og neoplastisk kjertelvev som ikke ble fjernet operativt. Ved
hgye stadier av de ulike krefttypene kan halsdisseksjon med fjerning av lymfeknuter
pa halsen bli utfert. Dette kan gjgres i ulikt omfang. The American Academy for
Head and Neck Surgery and Oncology klassifiserer halsdisseksjoner som falger>:

e Radikal halsdisseksjon:  fjerner  samtlige  lymfeknuter,  Musculus
Sternocleidomastoideus, Vena Jugularis Interna, Nervus Accessorius, Plexus
Cervicale og Glandula Submandibularis.

e Modifisert radikal halsdisseksjon: Har fordelen at postoperativ smerte kan
reduseres noe, samt man beholder skulderfunksjon. Denne type halsdisseksjon
kan deles inn i tre undergrupper, som sparer N Accessorius, V Jugularis
Interna og M Sternocleidomastoideus i varierende grad.

e Selektiv halsdisseksjon, der en eller flere lymfeknutegrupper spares. Denne
deles videre inn i undergrupper. Det vises til relevant litteratur for en naermere

beskrivelse av disse.
0 supra-omohyoid
o lateral
0 posterolateral

O anterior compartment
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e Utvidet radikal halsdisseksjon, der ogsa andre strukturer fjernes etter mistanke
om innvekst.

En utfordring er behandlingen av pasienter som tilsynelatende ikke har
lymfeknutemetastaser, sakalt NO neck. Det varierer mellom de ulike institusjonene
hvordan disse behandles, men i de tilfeller hvor man utfarer halsdisseksjoner pa disse
pasientene vil det som regel vare en selektiv halsdisseksjon**. Et hovedpoeng ved
kirurgisk behandling av hode hals kreft er frie reseksjonsrender, altsa fraveer av
tumorceller i og rundt skjeereflatene.

PET OG PET/CT | ULIKE BRUKSOMRADER

Utredning, diagnostisering og stadieinndeling

Det har blitt skrevet at PET/CT har noen av de samme begrensningene som CT og
MR nér det gjelder stadieinndeling av hode hals kreft'®. Av seks studier p& til sammen
325 pasienter ble det funnet en sensitivitet pa 87-90% og en spesifisitet pa 80-93% for
PET til bruk i N-stadieinndeling av hode hals kreft. Den samme sensitivitet og
spesifisitet fant man i &tte studier som s& pé restaging av hode hals kreft *. En nylig
publisert studie fant en forbedret diagnostikk hos 36,2% av pasientene ved bruk av
PET/CT, og korreksjon av N stadium hos 14,9% av pasientene. | denne studien hadde
PET/CT sensitivitet pa 91,8%, spesifisitet 98,9% og accuracy 97,1% nar det gjaldt
identifisering av lymfeknutemetastaser™. Ha et al undersgkte 36 pasienter med hode
hals kreft med PET/CT. Av disse fikk 69%  bekreftet behandlingsplan.
Behandlingsregimet ble endret for 11 pasienter (31%), av disse fikk 6/11 Kklassifisert
sin tumor til et hayere stadium. PET/CT identifiserte primeartumor hos 18 pasienter.
Korrekt lymfeknutediagnostikk ble gjort ved PET/CT hos 9 av 16 pasienter i denne
studien®. 1 en annen studie fikk 25% av pasientene endret behandlingsregime som
fglge av PET/CT undersgkelse, mens 38% fikk endret TNM stadium®. PET/CT ser pa
bakgrunn av disse studiene ikke ut til & kunne erstatte den eksisterende diagnostiske
prosessen ved hode hals kreft, og nar konvensjonelle undersgkelsesmetoder har
identifisert primartumor er det begrenset hvilke tilleggsopplysninger PET kan bidra

med hos de fleste pasienter®’.
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Ukjent primartumor

I rundt 1-5% av alle tilfeller av hode hals kreft finner man ikke primartumor etter
standard diagnostiske kriterier, det vil si klinisk undersgkelse med palpasjon og
radiologiske undersgkelser'®. Standard prosedyre for utredning av metastase ved
ukjent primeartumor er endoskopi, sakalt panskopi eller panendoskopi, som er
kombinert laryngoskopi, bronkoskopi og @sofagoskopi med veiledet biopsi. I tillegg
gjares en eksplorativ tonsillektomi. Hvis disse er negative anbefales en apen biopsi av
lymfeknuten for histopatologisk undersgkelse'. I en studie med FDG-PET alene fant
man en mulig primartumor hos 8 av 21 pasienter, men ingen av disse funnene var
sikkert positive, og bare en av disse lokalisasjonene ble bekreftet patologisk. For fem
pasienter var det ikke mulig & lokalisere en primartumor®®, En studie som
sammenlignet PET, PET/CT og CT undersgkelser av pasienter med ukjent
primartumor fant en gkt deteksjon av ukjente primartumores ved bruk av fusjonerte
PET og CT bilder sammenlignet med bruk av CT alene, men ikke sammenlignet med
sensitivitet ndr FDG-PET bilder og CT bilder ble analysert side om side®®. Fakhry et
al® undersgkte 20 pasienter med metastase til halsen fra plateepitelcarcinom av ukjent
opprinnelse med PET/CT, endoskopi og histologi, og fant en mulig primartumor ved
PET/CT i 10 av tilfellene. Histologi bekreftet diagnosen i 7 av disse tilfellene. En
annen studie? fant en mye lavere PET/CT accuracy, pd 60%, hos pasienter med
ukjent primaertumor enn nar PET/CT ble anvendt ved andre indikasjoner. Accuracy
totalt var 80% i denne studien. Tilsvarende resultater har blitt rapportert av andre®,
mens en studie fant s lav deteksjonsrate som 33% ved bruk av PET/CT?*. Andre
forfattere har ved gjennomgang av noe eldre litteratur funnet at ukjente

primartumores har blitt identifisert i 20%-50% av tilfellene®”*°,

Forutsetning for a oppdage en okkult primartumor med PET/CT er at FDG opptaket i
tumor er starre enn i omkringliggende vev. Dette er ikke alltid tilfellet, ettersom ikke
alle tumores har stort FDG opptak. | noen tilfeller kan det forekomme at primartumor
har gatt spontant tilbake, eller har blitt fjernet ved tidligere kirurgi for en annen
tilstand, dette kan jo i noen tilfeller forklare en lavere deteksjonsrate. PET har ogsa
ofte vansker med & detektere lesjoner som er mindre enn 1 cm, derfor vil en liten
primeartumor kunne unnslippe ved en PET undersgkelse. Ved institusjoner som har
hgy kompetanse pa utredning av hode-hals kreft vil det vaere en hgy deteksjonsrate pa

primartumores. Fglgelig vil man kunne tenke seg en lavere deteksjonsrate ved bruk
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av PET/CT, enn ved bruk ved institusjoner som er mindre spesialiserte, hvor man
ville forvente en lavere deteksjonsrate ved klinisk undersgkelse®®. Men i de tilfeller
hvor PET/CT er positiv kan det fare til mer effektive og malrettede biopsier, og

dermed en mer fokusert behandling og redusert morbiditet.

Thyreoideacancer

Det kan vaere vanskelig & skille malignitet fra for eksempel thyreoiditt pa bakgrunn av
FDG opptak, og spesielt ved Hashimotos thyreoiditt kan opptaket veere sveert
intenst’’. Det har blitt hevdet at ved diffust og intenst FDG opptak er &rsaken
vanligvis autoimmun thyreoiditt, mens ved fokalt FDG opptak er det 30-50% sjanse
for primaeer thyreoideacancer. Det er lettere ved hjelp av PET/CT enn PET alene &
vurdere om dette opptaket er i en solid knute, som dermed er mer cancersuspekt>.
Hoyt differensierte thyreoideacarcinomer tar generelt opp mindre FDG enn
udifferensierte cancertyper®’. Disse cancertypene tar generelt opp jod, slik at
undersgkelsesmetoder som utnytter dette stort sett vil vare bedre pa diagnostisering
og utredning av differensierte thyreoideacarcinomer®®. PET/CT hadde en sensitivitet
pa 60% og spesifisitet pa 91% i en studie pa preoperativ evaluering av 31 pasienter
med thyreoideaknuter’®. En studie som sammenlignet PET og PET/CT fant gkt
sensitivitet og spesifisitet ved bruk av PET/CT, og denne undersgkelsesmetoden farte
til endret behandling hos 48% av pasientene med thyreoideacancer. PET/CT hadde en
sensitivitet pa 95%, mot 79% sensitivitet ved bruk av PET alene. Spesifisitet ved bruk
av PET/CT var 91% mot 76% ved bruk av PET. | denne studien hadde PET/CT en
accuracy pa 93%, mens PET alene hadde en accuracy p& 78%%. FDG-PET er den
mest effektive undersgkelsesmetoden pa pasienter med negativ radiojod scintigrafi
men gkte thyreoglobulinnivéer™ og uklar morfologi, med en sensitivitet og spesifisitet
pa mellom 85% og 94% i flere studier®. En tilsvarende studie fikk lignende resultater
ved bruk av PET/CT®®. Ved medullzrt thyreoideacarcinom har ogsé& PET/CT vist seg
& kunne veere nyttig”. Ved PET/CT senteret i Klagenfurt ble det funnet at PET/CT
hadde hgyere accuracy nar det gjaldt & evaluere stadium av thyreoideacancer hos 67%
av pasientene, enn PET og CT hadde hver for seg. PET hadde der en sensitivitet pa
88% ved negativ **'I Whole Body Scan (WBS) og gkt Thyroglobulin, men en total

il Thyreoglobulin er et protein som produseres i skjoldbruskkjertelen, og blir brukt til & produsere
thyreoideahormonene T3 (trijodthyronin) og T4 (tyroksin)
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% | studiene som ble evaluert til German Consensus Conference

sensitivitet pa 77%
der totalt 334 pasienter ble undersgkt hadde PET en sensitivitet pad 85-94% og
spesifisitet pd 90-95% ndr det gjaldt deteksjon av !l WBS negative
thyreoideametastaser®®. PET/CT kan vere nyttig i utredning av fokale
thyreoidealesjoner, og gir bedre diagnostisk presisjon i primerutredning av
thyreoideaknuter enn PET alene, men ma forelgpig falges opp av andre

konvensjonelle utredningsmetoder>*.

Utredning av NO neck

Mellom 21% og 45% av pasienter som etter klinisk undersgkelse, skopiundersgkelser
og CT eller MR blir klassifisert som NO, altsa ingen lymfeknutemetastase pa halsen,
har likevel glandelmetastaser’®. P4 grunn av denne usikkerheten blir det i mange
tilfeller gjort elektiv halsdisseksjon i diagnostisk og terapeutisk syemed. Etter
preoperativ stadieinndeling kan en antatt NO neck behandles pa ulik mate. "Watchful
waiting”, altsd en konservativ vente og se holdning, er en mulighet som ofte blir
brukt, mens ulike nivaer av halsdisseksjon kan utfgres. Disse er radikal
halsdisseksjon, modifisert radikal halsdisseksjon og selektiv halsdisseksjon*® som
beskrevet over. | de tilfeller hvor det blir utfert halsdisseksjon pa NO neck er dette
som regel selektiv halsdisseksjon®. Hvilket N stadium pasienten er i har store
konsekvenser for valg av behandling, og om der skulle veare uoppdagede
glandelmetastaser slik at pasienten ikke far sin cancer klassifisert til riktig stadium
kan dette fa store konsekvenser med tanke pa spredning. Bedre diagnostiske
prosedyrer i disse tilfellene kan gjere at pasienter slipper store operasjoner som
medfarer gkt sykelighet. Grundig utredning av glandelmetastaser til halsen er derfor
svert viktig. | en oversiktsartikkel siterer Hain®’ flere studier som fant at PET alene
ikke hadde god nok hverken sensitivitet eller spesifisitet til & brukes til utredning av
NO neck. Eldre studier gjort med PET alene fant 92-100% accuracy, sensitivitet 78-
100% og spesifisitet p& 100%, som var signifikant bedre enn CT alene***. Disse
studiene hadde sma pasientpopulasjoner som alle gjennomgikk radikal hasdisseksjon.
Selv om resultatene var lovende ble det ikke forklart noe neermere hvor ngyaktig PET
var til & finne glandelmetastaser, og om riktig lymfeknuteniva ble identifisert i disse
studiene. En nyere studie gjort med PET/CT fant en sensitivitet pd 67%, og

spesifisitet pa 85% ved identifisering av riktig side med glandelmetastase pa halsen,
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0g sensitivitet pa 67% og spesifisitet pa 95% nar det gjaldt identifisering av riktig
lymfeknuteniva™®. En annen nylig publisert studie fant 93,8% accuracy ved bruk av
PET/CT pa NO neck mot 87,5% ved bruk av PET, 88,9% ved bruk av CT og 85% ved
klinisk undersgkelse®. Det storste problemet med bruk av PET/CT til utredning av
NO neck er at 40% av lymfeknutemetastasene er under 1 cm i diameter, og
deteksjonsraten for PET er vesentlig lavere for lesjoner under 1 cm?. | sma lesjoner
kan FDG opptaket undervurderes pa grunn av en volumjustering med det
omkringliggende normale vevet, slik at lesjonens SUV verdi blir oppfattet som mye
lavere enn det faktisk er, og lesjonen oppfattes som benign®. Til tross for at enkelte
studier har veert sveert positive til bruk av PET/CT til evaluering av NO neck er det,
som enkelte forfattere ogsa hevder, ikke grunn til & planlegge behandlingen av NO
neck pasienter bare pa bakgrunn av PET/CT, da denne metoden har sine
begrensninger. Det er blir ogsa vanskelig a dra konklusjoner utifra disse studiene, da
flere har en sveert liten pasientpopulasjon. Der er kanskje derfor vanskelig a bedemme
nytten av PET/CT til bruk ved NO neck annet en pa individniva, hvor det nok kan

veere nyttig.

Pavisning av second primary tumor

S& mange som 10% av pasienter med primert plateepitelcarcinom i hode hals
regionen kan ha en annen primeertumor i samme omrade, og rundt 1% kan ha en
primeertumor i lungene i tillegg. Omkring 22% av pasientene utvikler en second
primary innen 5 &r?’. For thyreoideacancer har studier vist at det er en omtrent 30%
risiko for utvikling av en second primary®. Det har blitt hevdet at den gkte faren for
second primary cancer i hode hals regionen skyldes at omkringliggende omrader
eksponeres for de samme kreftfremkallende stoffer, og ligger séledes innenfor det
som har blitt kalt "Field of Cancerization”*. Synkrone tumores vil si tumores som
blir diagnostisert innen 6 maneder etter hverandre, mens metakrone tumores blir
diagnostisert mer enn 6 maneder etter hverandre®’. De aller fleste, rundt 90%, second
primary tumores er metakrone tumores®. Det har vert uenighet om definisjon av
second primary tumores, og det er selvfglgelig ikke uproblematisk & avgjere om en
tumor er en metastase eller en separat cancer. Kriteriene som ma oppfylles er at begge
tumores er maligne, geografisk adskilte og at de er forskjellige®®. En samtidig
primartumor i en annen lokalisasjon er den viktigste arsak til behandlingssvikt og ded

hos pasienter med hode hals kreft!. En av arsakene til dette er at mange av disse
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vokser pa steder som det er vanskelig a operere eller oppdage, som for eksempel
lunger, spiserar eller i omrader som tidligere har veert operert i eller strélet mot*. Det
ble i en studie med PET alene funnet en ukjent second primary hos 15% av
pasientene, og PET hadde bedre accuracy enn CT, ultralyd og ultralydveiledet
finn&lsaspirasjonscytologi (FNAC)®. En studie som s& p& synkrone og metakrone
tumores til alle krefttyper fant at PET/CT hadde en 91% sensitivitet og 69% positiv
prediktiv verdi nar det gjaldt deteksjon av ukjente second primaries og metastaser.
Dette var en signifikant bedring i forhold til konvensjonelle utredningsmetoder, som
de rapporterte hadde en sensitivitet p& 50%%. | denne studien fant de en second
primary tumor hos 7% av pasientene med hode hals cancer, som er tilnermet
prevalensen man kan forvente. En studie som sammenlignet PET med CT nar det
gjaldt deteksjon av fjernmetastaser og second primaries ved hode hals kreft fant en
6% bedret deteksjon ved bruk av helkropps-FDG PET undersgkelse i forhold til CT
thorax. De fleste av disse lesjonene var utenfor thorax, og ville saledes ikke ha blitt
oppdaget uten en helkroppsundersgkelse®. Det finnes f& studier pa nytten av PET/CT

til deteksjon av second primary tumores.

Deteksjon av residiv og gjenveaerende tumorvev

De fleste artikler om PET og PET/CT som har sett pa effekt av behandling, skiller
ikke sa godt mellom residiv (residual eller persistent disease i engelsk litteratur), som
tradisjonelt blir brukt om kreft som ble vellykket fjernet, og gjenveaerende tumorvev
(recurrent cancer i engelsk litteratur) som altsa ikke ble fjernet ved behandling. Derfor
skilles det heller ikke her mellom disse to situasjonene. Straling og kirurgi forandrer
normal anatomi, og det kan ofte veare vanskelig a skille arrvev etter cancerbehandling
fra tumorresidiv med CT eller MR. Disse endringene er mest utpreget det forste aret
etter behandlingen, som ogs& er den perioden med hayest risiko for tumorresidiv™.
PET undersgkelse gjort mindre enn 3 maneder etter behandling kan gi falskt negative
resultater ettersom mange far redusert FDG opptak etter kjemoterapi og straling®’. Det
anbefales derfor & vente 4 maneder fgr man gjer PET/CT undersgkelse med tanke pa
residiv og tumorrest. Etter straling kan inflammasjon i vevet gi gkt FDG opptak i 12-
16 maneder etter behandling. Dette opptaket har som regel noe lavere SUV verdier
enn det man ser ved tumorresidiv, men det kan likevel vare vanskelig & skille®’.
PET/CT hadde en sensitivitet pd 95% og spesifisitet pa 60% i en studie gjort pa 47
pasienter med residiv av hode-hals cancer®, og de rapporterte & ha fatt lignende
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resultater ved bruk av PET alene. Lignende tall har blitt beskrevet av andre ved bruk
av PET** *° mens en studie fant noe lavere sensitivitet p& 82% og en noe hgyere
spesifisitet p& 92% med PET alene®. En studie fant 100% sensitivitet, 89% spesifisitet
0g 97% accuracy ved bruk av PET/CT, noe som var en signifikant bedring fra bruk av
PET alene p& den samme pasientgruppen’, men denne studien undersgkte 41 pasienter
med alle primare cancertyper, ikke bare hode-hals kreft. Lowe et al s& pa stadium 111-
IV hode hals kreft og respons pa kjemoterapi og fant 90% sensitivitet og 83%
spesifisitet ndr det gjaldt deteksjon av gjenveerende tumorvev®. Det har blitt
rapportert PET/CT sensitivitet og spesifisitet pd henholdsvis 40% og 25% nar det
gjelder deteksjon av okkulte glandelmetastaser etter straling og kjemoterapi. Den
samme studien fant PPV pd 18,2% og NPV pa 50% , men det er mulig den lille
pasientpopulasjonen gjer at denne studien skiller seg ut i forhold til de andre pa
omradet. FDG opptak blir ogsa brukt til & vurdere terapirespons ved straling og
kjemoterapi, der redusert opptak kan indikere tumorregresjon, mens uforandret eller
gkt FDG opptak kan bety et behov for & endre behandlingsmetode®. Det blir anbefalt
a bruke MR pa pasienter med cancer i skallebasis, nasopharynx og bihuler ettersom
disse kan spre seg perinevralt og intrakranielt, og det kan veere vanskelig & undersgke
med PET/CT pa grunn av stor metabolsk aktivitet i hjernen, samt artefakter som
produseres av skjelettet i skallebasis p& CT®. Litteraturen ser lovende ut ved bruk av
PET/CT til deteksjon av residiv og gjenvaerende tumorvev, se Tabell 5, men det er fa

studier som skiller mellom disse to. Flere studier trengs nok pa omradet.
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Tabell 5 Oppsummering av studier pa PET og PET/CT til deteksjon av residiv

og gjenvaerende tumorvev etter behandling for hode hals kreft

Forfattere Undersgkelse Antall Sens Spes Problemstilling
pasienter

Quon et al* PET/CT 108 82% 92% Residiv/tumorrest

Fukui et al”* PET/CT 47 95% 60% Residiv

Wong et al** PET 143 96% 72% Residiv plateepitelcarcinom

Fishbein et al* PET 35 100% 64% Residiv/tumorrest

Lowe et al*® PET 28 90% 83% Evaluering av
kjemoterapirespons
stadium -1V

Gourin et al* PET/CT 17 40% 25% Gjenveerende
glandelmetastase etter
straling/kjemoterapi

Ryan et al° PET 103 82% 92% Residiv/tumorrest

FEILKILDER TIL PET/CT
Pa PET skannere vil metallimplantater vise som et mgrkt omrade, altsa et omrade
uten FDG opptak. Mens pa PET/CT, som bruker CT til attenuasjonskorreksjon, vil et
tilsvarende omrade bli oppfattet som et med hgyt FDG opptak. Derfor er det viktig a
se pa PET bilder og PET/CT bilder hver for seg, sa man unngar a klassifisere et slikt
omrade som falskt positivt™. Et annet problem med attenuasjonskorreksjon ved hjelp
av CT er feiltolking av sma lesjoner som benigne, pa grunn av korreksjon av SUV
mot omkringliggende normalt vev uten FDG opptak, som nevnt ovenfor?’. Pasientens
respirasjonsbevegelser under undersgkelsen kan ogsa utgjgre et problem i tolking av
bildene. CT undersgkelsen gjares stort sett i en bestemt del av respirasjonssyklus, ved
at pasienten enten blir bedt om & holde pusten halvveis gjennom utpust eller a puste
litt inn. Derfor blir CT bildene et gyeblikksbilde. PET delen av undersgkelsen tar
lenger tid, og blir derfor gjort mens pasienten puster normalt. Dette kan fere til en at
CT og PET bildene ikke overlapper helt, eller at de blir tolket feil*’. N&r intravengs
kontrastvaeske brukes i CT undersgkelsen kan ogsa dette gi en mismatch som gir
linezre artefakter, og pa korrigerte PET bilder kan dette se ut som en forstarret

glandel med FDG opptak, og kan tolkes som en glandelmetastase™. Lokalisasjon av
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en lesjon i eller i nerheten av en anatomisk struktur med mye FDG opptak, som for
eksempel hjernen eller tonsillene, kan gjegre det vanskelig a skille patologisk fra
fysiologisk FDG opptak®. Ikke alle tumores i hode hals regionen tar opp FDG, for
eksempel spyttkjerteltumores kan gi falskt negative resultater™. FDG opptaket har
ogsa betydelig fysiologisk variasjon. Fokalt FDG opptak i overganger mellom
muskler og sener kan vare vanskelig & skille fra unormale lymfeknuter, spesielt
opptak i musculus sternocleidomastoideus kan ligne en forsterret lymfeknute. Men
ogsa gvrige halsmuskler kan ha asymmetrisk FDG opptak som det kan veere vanskelig
& tolke™. Et annet problemomrade er larynx, og det er et velkjent problem at dersom
pasienten snakker under FDG opptaket sa vil FDG akkumuleres i
stemmebandene™.Som nevnt tidligere kan man f& falskt negative resultater for kort
tid etter kjemoterapi eller strdleterapi®. | tillegg kommer feilkilder som nevnt

tidligere i forhold til FDG opptak i benignt vev, som for eksempel ved inflammasjon.

DISKUSJON
Noen studier bruker en bestemt SUV cutoff for & vurdere malignitetsrisiko. Ulike
typer PET maskiner og lignende gjer at det ikke er mulig a sette en bestemt cutoff for
alle PET sentre, men man kan tenke seg at ulik erfaring gjgr at man tolker bildene
forskjellig. Derfor kan det vere vanskelig a tolke resultater fra de ulike studiene, for
de kan ha ulike kriterier for malignitetsvurdering. Mange studier og oversiktsartikler
rapporterer PET og PET/CT resultater om hverandre, og selv om det finnes en del
studier som sammenligner PET og PET/CT sa finnes det fa artikler der nytten av
PET/CT sammenlignes med andre modaliteter. Det sterste problemet med den
eksisterende litteraturen pa omradet er vel likevel at de fleste studiene har en liten
pasientpopulasjon. Selv om de fleste studier rapporterer en gkt deteksjonsrate ved
bruk av PET/CT kan det veere grunn til & veere kritiske til straledosen pasientene
utsettes for. For eksempel blir det i flere artikler, spesielt nar det gjelder deteksjon av
second primaries, hevdet at PET er svert gunstig fordi det er en
helkroppsundersgkelse som kan hjelpe til & avdekke ekstrathoracale lesjoner. Nar man
na har begynt med PET/CT helkroppsundersgkelse er det viktig & huske pa at denne
ikke har samme fordel som PET alene, som blir beskrevet som en

undersgkelsesmetode der pasienten utsettes for lite straling.
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KONKLUSJON
Basert pa litteraturen som ble gjennomgatt pa omradet graderes indikasjonene for
PET/CT som vist i Tabell 6 og 7:
Tabell 6 Gradering av PET/CT indikasjoner®®

Grad Beskrivelse

la Etablert klinisk nytte

1b Trolig klinisk nyttig

2 Nyttig pd individniva

3 Usikker nytte

4 Sjeldent nyttig klinisk (vurdert ut i fra teoretisk informasjon eller demonstrert i
kliniske studier)

Tabell 7 Indikasjoner for PET/CT

Indikasjon Nyttegrad
Utredning, stadieinndeling
T niva 2
N niva la
M niva 1b
Unknown primary la
NO neck 3
Thyreoideacancer
Differensiert (papillert, follikulaert) 4
Medullzere 2
Med gkt serum calcitoninniva 1b
Anaplastiske la
Second primary 1b-2
Residiv og tumorrest* la

* | litteraturen skilles det i hovedsak ikke mellom disse to, derfor er dette satt opp som én indikasjon

ogsa her.

PET/CT kan ikke forelgpig anbefales som erstatning for konvensjonelle
utredningsmetoder ved hode-hals kreft nar det gjelder stadieinndeling og
diagnostisering. Til deteksjon av okkulte primartumores kan PET/CT vere nyttig,
men har i de fleste studier hatt lav sensitivitet. Likevel har PET/CT bedre
deteksjonsrate av ukjente primartumores enn CT alene. Ved utredning av NO neck
har PET/CT noe begrenset verdi, og kan forelgpig ikke alene brukes til planlegging av
halskirurgi. Ved 1-131 negative thyreoideacarcinomer har PET/CT en klar diagnostisk
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fordel, ettersom disse tar opp FDG. Flere forfattere har ogsa hevdet at PET/CT er
nyttig ved medullert thyreoideacarcinom. Til deteksjon og utredning av differensierte
thyreoideacarcinomer er PET/CT lite nyttig pa grunn av at disse tar opp lite FDG,
samt at de diagnostiseres effektivt ved hjelp av andre metoder. Det trengs trolig mer
forskning pa PET/CT til deteksjon av second primary tumores, men spesielt til
deteksjon av ekstrathoracale tumores kan denne undersgkelsen vare nyttig, ettersom
andre modaliteter ikke undersgker hele kroppen. PET/CT har vist seg a vere nyttig
ved deteksjon av residiv, gjenveaerende tumorvev og terapirespons, dersom man venter
til omtrent fire maneder etter behandling, selv om det finnes fa studier som skiller
mellom deteksjon av residiv og tumorrest. De fleste studier har funnet en bedret
sensitivitet, spesifisitet og accuracy ved bruk av PET/CT i forhold til PET alene for de
fleste indikasjoner. Undersgkelsestiden blir ogsd kortere ved bruk av kombinert
PET/CT, noe som gjar undersgkelsen mer behagelig for pasientene. Likevel egner
nok ikke PET scanning seg for alle pasienter ettersom det er viktig a holde seg helt i
ro under FDG opptaket for & unnga falskt positive tester. Dette til tross er PET/CT
stort sett en bedre undersgkelsesmetode enn CT alene og MR, selv om studier med

stgrre pasientpopulasjoner trengs for a virkelig kunne vurdere nytten av PET/CT.
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