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Visitering & Diagnostik i Primaersektoren

Nytilkomne luftvejssymptomer eller en a&ndring af kroniske luftvejs-symptomer af over 4 ugers
varighed bgr hos midaldrende personer og lidt yngre kvinder og specielt hos rygere give mis-
tanke om lungekraeft. Det er dog ofte mere det totale symptombillede, der er afggrende for
sandsynligheden for bagvedliggende lungecancer. (*) Det er sdledes vist, at alment praktise-
rende lzeger kun for ca. 1/3 af de patienter, som siden viste sig at have lungekrzeft, kan an-
fgre, at patienten ved initiale praesentation i almen praksis havde udvist et "alarmsymptom”
indikativt for lungkraeft. *> En anden 1/3 havde symptomer, der gav mistanke om uspecifik
alvorlig sygdom, mens den sidste 1/3 havde helt uspecifikke symptomer. Endvidere har et
dansk studie vist, at i den primeere udredning for lungekraeft, er det kun 25% af patienterne
fra almen praksis, som primeert udredes via lungekraeftpakke, da de initialt praesenterer sig
med andre symptomer og tegn. ® En raekke tilfeelde af lungekraeft bliver saledes diagnosti-
ceret via andre ruter (sygehus, ambulatorier mv.), og det er derfor vigtigt at veere yderligere
opmeerksom pa at udrede for lungekraeft i almen praksis. Forelgbige opggrelser over hvilke
kraeftformer, man finder i kraeftpakken for alvorlige uspecifikke symptomer, viser da ogsa, at
lungekreeft af én af de hyppigste.

Skal det lykkes at diagnosticere lungekreeft i tidligere stadier med bedre prognose bgr det
tilsigtes at opnar tidligere diagnostik og ikke blot hurtigere diagnostik ved mistanke.

I den forbindelse skal det pointeres, at hvis den primaere kliniske mistanke er lungecancer, kan
konventionalt rtg thorax ikke anses for at vaere en relevant billeddiagnostisk undersggelse, da
den diagnostiske sensitivitet for pavisning af cancer kun er 70-80%. Konventionel rgntgen-
undersggelse af thorax kan oftest visualisere st@grre lungetumorer. Men ved mindre og
centrale tumorer falder den diagnostiske sikkerhed kraftigt. (¥’ Muligheden af et falsk negativt
thoraxrgntgen skal altid overvejes ved fortsatte eller uforklarede symptomer, da flere under-
sggelser har dokumenteret at op til 23% af patienter, som siden fik diagnostiseret lunge-
cancer, initialt havde et “normalt” rtg. thorax. ® (®) Et "negativt” rtg thorax kan sdledes ikke
bruges til at udelukke lungecancer. Ved en raekke andre kliniske indikationer og diagnostiske
overvejelser som f.eks mistanke om infektion kan rtg thorax vaere nyttig.

Hvis lungecancer skal be- eller afkraeftes, anbefales kontrast forstzerket CT af thorax & gvre
abdomen som den primaere undersggelse - eller alternativt lavdosis CT-thorax, som sa8 ma
folges op af en regelret kontrastforstaerket CT af thorax & gvre abdomen, hvis der pa lavdosis-
CT er mistanke om lungecancer.

Hvilke symptomer bor give mistanke om lungekraeft?

Patienternes kontakt til almen praksis er vigtig for sundhedsvaesenets mulighed for at agere
relevant p& symptomatisk praesentation af lungekraeft. Derfor er det vigtigt, at befolkningen er
opmeaerksom pa egne og andres symptomer pa lungesygdom og iszer lungekraeft. I den for-
bindelse spiller laeger en rolle i at sikre, at patienter med allerede kendt lungesygdom,
og iseer KOL, er informeret om at kontakte egen lage, hvis der sker aendringer i
tilstanden. Det er iszer blodigt opspyt, gget hoste, gget dyspng og darligere almen tilstand.

N&r patienterne er i et forlgb, skal egen laege sikre sdkaldt “safety-netting”. Enhver forvaerring
eller symptom bgr fglges med relevant sikring af, at tilstanden er normaliseret eller fgrer til
udredning.

I den daglige praksis er typisk sveert at vide, hvornar en evt. KOL bliver til symptomer pa
lungekraeft. Det kan ogsd gezelde andre kronisk sygdomme. Det er her vigtigt, at laegen er
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opmaerksom pa, at den kontinuitet, som er fornuftig i behandlingen af den kroniske sygdom,
kan ggre leegen "blind” for opstart af udredning for lungekraeft.

Typiske symptomer ved lungekreaeft er hoste, opspyt, haamoptyse, dyspnoe, brystsmerter,
haeshed og almensymptomer i form af treethed, manglende appetit og vaegttab (.

Som komplikation til lungekraeft ses ogsa pneumoni, effusion i pleura, Stokes krave, neuro-
pathi, knoglesmerter og trommestikfingre, og disse symptomer bgr ligesom et suspekt infiltrat
pa rontgen af thorax fgre til neermere udredning, herunder CT. Nedenfor kommenteres nogle
af symptomerne.

Symptomerne skal dog ses i forhold til, hvor ofte disse symptomer i gvrigt ses i almen praksis,
hvilket pavirker den positive preeditive vaerdi (PPV) af disse symptomer. Iszer skal det ses i
relation til, at risikoen for lungekraeft er gget hos rygere/tidligere rygere, der ogsa kan have
yderligere symptomer pa lungesygdom, som f.eks. ved KOL.

Vores viden om symptomer pa kreaeft baserer sig ofte pa, hvilke symptomer kraeftpatienter har,
nar de diagnosticeres pa sygehuset. Denne viden er dog ikke szerlig anvendelig i almen
praksis, hvor symptomer kan have en anden karakter og kan optraade i en helt anden
sammenhang og praevalens. Sandsynligheden for at symptomerne rent faktisk er udtryk for
kraeft er langt lavere end pa en specialafdeling.

Derfor har nyere engelsk forskning sat fokus p& hvordan symptomer p& kraeft ser ud i almen
praksis og har i et case-control studie udregnet positive pradiktive veerdier (PPV) for kraeft-
symptomer ), Disse PPV-skemaer omhandler sandsynligheden for, at patienten har syg-
dommen, nar patienten praesenterer symptomet i almen praksis.

For eksempel er sandsynligheden for, at en person (ryger) over 40 ar, der praesenterer sig i
almen praksis med hoste, har lungekreeft, kun 0,86% (dvs. hos mindre end én pr 100
patienter). Dette skyldes, at hoste er et overordentlig hyppigt symptom i almen praksis.
Disse PPV skemaer kan i gvrigt ses pa:
http://cap.au.dk/videnudveksling/vaerktoejskassen/ppv-skemaer/

Lungerelaterede symptomer:

Hoste (PPV hos rygere: 0,86%, hos ikke-rygere: 0,40%, men optraeder hos ca. 65% af
patienter diagnostiseret med lungekraeft ())

Hoste af mere end 4 ugers varighed hos en tidligere lungerask person eller eendringer i hoste-
mgnstret af tilsvarende varighed hos en person med kronisk bronchitis skal fgre til, at der som
minimum foretages rgntgen af thorax.

Andengd (PPV hos rygere: 1,2%, hos ikke-rygere: 0,66%. optraeder hos ca. 50% af
patienter med diagnosen) og abnorm spirometri (PPV rygere: 4,0%, ikke-rygere: 1,6%).

Andengd kan vaere et symptom hos patienter med lungekraeft af flere grunde. Atelektase
medfgrer ofte &ndengd, ligesom pleuraeffusion, som kan ses ved spredning til pleura.
Sjeeldnere lammes nervus phrenicus ved tumorindvaekst med diafragmaparese til fglge.

De beskrevne &rsager til andengd giver principielt en restriktiv funktionsnedsaettelse, men
billedet er ofte broget, fordi der hyppigt er en forudbestdende obstruktion (tobaksinduceret).

Ved nyopstaet andengd uden oplagt arsag skal tages rentgen af thorax.
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CT af thorax og gvre abdomen bgr altid foretages hos patienter over 40 ar med uforklaret
unormal spirometri.

Stridor af ukendt arsag bgr ligeledes fgre til CT af thorax og gvre abdomen, spirometri og
laryngo-bronkoskopi.

Thoraxsmerter (PPV rygere: 1,3%, ikke-rygere: 0,82%, ses hos ca. 40% af patienterne)
En lungetumor kan ved indvaekst i brystvaeggen give smerter. Smerter i gvre del af thorax
med udstraling til skulder og arm ses saledes ved apikal lungetumor med indvaekst i ribben og
plexus brachialis (sulcus superior tumor, Pancoast tumor). Vedholdende nyopstdede smerter
hos rygere over 40 ar uden oplagt etiologi og specielt hvis ledsaget af almensymptomer bgr
foranledige CT af thorax og gvre abdomen.

Haamoptyse (PPV rygere: 4,5%, ikke-rygere:2,4%, ca. 20% af lungecancerpatienterne)
Haemoptyse er hyppig hos patienter med kronisk bronchitis, men ogsa hos patienter med
lungekraeft. Kraftig heemoptyse eller gentagne mindre haamoptyser i over en uge hos risiko-
patienter, dvs. rygere over 40 ar, ber fore til henvisning til lungemedicinsk afdeling mhp. CT
og bronkoskopi, ogsa selvom rgntgen af thorax er normalt ® ),

Almensymptomer:

Hvis der ikke er organrelaterede symptomer, men mere generelle symptomer, som giver
anledning til mistanke om malign lidelse, bgr lungekraeft std hgjt pa listen af mulige diagnoser
hos rygere. Patienter, som efterfglgende blev diagnostiseret med lungekraeft, angav hos den
praktiserende leege almensymptomer som:

Traethed (PPV rygere: 0,77%, ikke-rygere: 0,43%, men ses hos 35% af lungekraeftpatienter)
Vaegttab (PPV rygere: 2,1%, ikke-rygere: 1,1%, ses hos 25% af patienterne)

Nedsat appetit (PPV rygere: 1,8%, ikke-rygere: 0,87%, ses hos 20% af patienterne)
Trombocytose (PPV rygere 4,2%, ikke-rygere: 1,6%)

Symptomer pa udbredt sygdom:

Knoglesmerter

Da lungekraeft ofte metastaserer til skelettet, skal der ved knoglesmerter af uklar genese hos
en ryger ogsa overvejes muligheden af lungekraeft.

Haeshed

Haeshed af mere end 3-4 ugers varighed uden andre ledsagesymptomer bgr undersgges af
gre-naese-halslaege. Venstresidig stemmebandsparese kan opstd ved tumorindvaekst i nervus
recurrens, og bgr undersgges med laryngo-bronkoskopi, MR af hals og CT af thorax og gvre
abdomen.

Stokes krave

Halsvenestase med gdem af hals og hoved er oftest forarsaget af en lungetumor med indvaekst
i vena cava superior. Patienten bgr henvises akut til undersggelse pd lungemedicinsk afdeling.
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Henvisning til Lungekraeftpakke

Patienter, som frembyder flere af ovennaevnte symptomer, bgr henvises til udredning for
lungekreeft.

Udredning med CT af thorax & gvre abdomen kan ske i lungekraeftpakkeforlgb pa lokal lunge-
medicinsk afdeling, eller, hvor der foreligger lokal aftale herom, ved at egen laege selv hen-
viser til CT af thorax & gvre abdomen og sa reagerer relevant pa undersggelsesresultatet.

CT af thorax har en en sensitivitet teet for 100% for pavisning af lungetumorer.

Det tilfaeldigt fundne suspekte infiltrat

Hvis dette er nytilkommet (indenfor 2 ar) skal det udredes i henhold til referenceprogrammets
retningslinier i regi af lokal lungemedicinsk afdeling - se senere i teksten.

Henvisning til udredning for lungecancer

Ved pavist suspekt infiltrat eller ved uforklarede thoraxsymptomer som ovenfor beskrevet
henvises patienten straks til Lungekraeftpakke til udredning for mistaenkt lungecancer.
Visitationsvejene i de enkelte regioner skal vaere klart udmeldte til de praktiserende laeger
(jf. Sundhedsstyrelsens publikation om pakkeforigb for lungekraeft).

Ved nogle hospitaler er valgt en visitationsprocedure efter hvilken, den beskrivende radiolog
ved fund af et malignitetssuspekt infiltrat pa rtg thorax straks informerer patienten og booker
tid for afklarende CT af thorax og gvre abdomen (typisk samme eller naeste hverdag) og
henviser til den stedlige lungemedicinske afdeling.

Ved andre hospitaler vil en henvisning fra praktiserende laage om rtg thorax pa indikationen
"C. pulm. obs pro" blive videresendt til effektuering p& den lungemedicinske afdeling ligesom
bestilling af CT pa mistanke om lungecancer pga. positivt fund pa rtg thorax eller pga. klinisk
mistanke ogsa sker via den lungemedicinske afdeling.

Afhaengigt af lokale procedureaftaler kan egen laege eventuelt ogsd henvise direkte til CT-
skanning pa baggrund af en bestyrket mistanke om lungecancer. Dette er for nyligt vist at
kunne foregd uden at gge antallet af scanninger, men med en tidsmaessig gevinst for den

modtagende afdeling og dermed for patienten ‘9,
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Diagnostik i Sekundaersektoren

Billeddiagnostisk undersgogelse for lungekraeft

Konventionelt rgntgen af thorax

Konventionel rgntgenundersggelse af thorax (KRT) kan oftest visualisere stgrre lunge-
tumorer, men ved mindre tumorer falder den diagnostiske sikkerhed kraftigt ’ ligesom
centrale tumorer og tumorer beliggende i mediastinum samt basalt bag hjerteskyggen ogsa
meget let kan overses pd KRT - jf. at 23% af patienter, som senere fik diagnostiseret
lungecancer, initielt havde et “normalt” rtg thorax ® (® (11) (12)

Muligheden af et falsk negativt thoraxrgntgen skal derfor altid overvejes ved fortsatte
symptomer og klinisk mistanke om lungecancer.

CT-skanning af thorax og gvre abdomen

Ved mistanke om lungecancer udfgres CT-skanning af thorax og gvre abdomen - dels for
diagnose og dels for stadievurdering (staging) gennem beskrivelse af den lokale udstraekning
af sygdommen - s3som indvaekst i thoraxvaeg, og vurdering af lymfeknudestatus i
mediastinum og hili og eventuelle andre lungeinfiltrater. @vre halvdel af abdomen skal
medinddrages i skanningen for at vurdere binyrer og lever for mulige metastaser.

Ved positivt CT fund kan HRCT-morfologi yderligere hjaelpe i karakterisering , da visse
morfologiske typer med over 90% sandsynlighed er maligne ¢34 (%)

MR-skanning

MR-skanning anvendes aktuelt ikke rutinemaessigt ved udredning af lungecancer, da den
diagnostiske sikkerhed ved mindre tumorer i lungeparenkymet er ikke pa niveau med CT 9,
Men ved detaljeret diagnostik af indvaekst i plexus brachialis kan MR veere indiceret ("),

Positron-emmission tomografi (PET) og PET/CT

Hovedformalet med F8-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET er at identificere maligne tumorer pa
baggrund af den regionale glukosemetabolisme. Et “patologisk” svar med et fokus med gget
FDG optagelse tyder pd malignitet, men er ikke specifikt, hvorfor et positivt PET-fund altid skal
folges op med invasiv diagnostik eller anden billeddiagnostik (*®), PET-skannere bygges som
kombination af PET- og CT-skannere. Begge undersggelsesmodaliteter kan udfgres samtidig i
diagnostisk kvalitet, men da man oftest allerede har en diagnostisk CT-skanning udfgres
PET/CT ofte med lavdosis-CT. PET/CT-skannerens oplgsningsevne er ca. 5 mm, men i klinisk
praksis er detektionsgraensen for lungecancer ca. 10 mm (9 (29,

PET/CT som primaer undersggelse til diagnostik af lungecancer.

Der er ikke evidens for at anbefale PET/CT som fgrste undersggelse til alle, der henvises p§
mistanke om lungecancer. Hvis PET rutinemaessigt anvendes tidligt i forlgbet til alle patienter
under mistanke for lungecancer er vaerdien beskeden, da typisk kun 15-20% af de henviste
patienter har lungecancer, mens resten har godartet lungesygdom, og PET kan ikke sikkert
skelne mellem cancer og f.eks. en godartet betaendelsesreaktion. PET fandtes saledes i denne
situation i et dansk studie at have en meget hgj sensitivitet, naer 100%, for vurdering af
primaer tumor; men kun 50% specificitet ?V),
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PET/CT er veerdifuld ved infiltrater pa 1 cm eller stgrre, som pa CT ikke er sikkert maligne eller
benigne, og som ikke er let tilgeengelige for biopsitagning. Aktuelt anbefales FDG-PET/CT ved
infiltrater med diameter over 8 mm, som pa CT ikke er sikkert maligne eller benigne (praetest
sandsynlighed 5-65%) ®®. Ved matglas-forandringer er brugen af FDG-PET mere usikker,
mens PET ogsa anbefales til delvis solide tumorer stgrre end 15 mm eller hvis den solide
komponent er stgrre end 8 mm. Ved et "negativt" svar foreslas evt. CT opfglgning - da PET
kan vaere falsk negativt ved langsomt prolifererende tumorer og specielle typer sdsom hgit
differentierede adenocarcinomer og hgijt differentierede neuroendocrine tumorer (med lavt Ki-
67 index), sasom typiske/atypiske carcinoid tumorer. I sddanne tilfaelde er PET/CT-skanning
med en somatostatin receptor analog (f.eks. ®Ga-DOTATOC-PET/CT) oftest er positiv og
derfor veerdifuld. Omvendt er et PET-positivt infiltrat ikke ngdvendigvis malignt, men kan f.eks.
repreesentere benign inflammation.

PET/CT som sekundaer undersggelse til stadievurdering

Hvad angar vurdering af selve lungetumorens udbredning (T-klassifikation) giver PET/CT og
diagnostisk CT omtrent ligevaerdige informationer om T-stadiet. (3® 2% @5 hyilket er bekreef-
tiget i et nyligt dansk studie 9,

Hvad angdr vurdering af spredning til de regionale lymfeknuder i mediastinum (N-klassifika-

tion), foreligger der solid evidens for at PET/CT er mere ngjagtig end diagnostisk CT alene. *”
Dog tyder nyere studier pad, herunder et nyt dansk arbejde, at de to modaliteter formentlig er

mere ligevaerdige end man tidligere har antaget. ®

I klinisk praksis komplimenterer de to undersggelsesmodaliteter hinanden ¢*%,

Invasiv diagnostisk udredning af mediastinum kan eventuelt undlades ved perifer stadie I
NSCLC, hvis sdvel CT som PET er negativ for tegn p5 spredning til de mediastinale lymfe-
knuder, inklusiv hileere N1-lymfeknuder®. Men det skal bemaerkes, at ogsa i denne situation
kan der veere falsk negative resultater @V (7). Invasive procedurer bgr ogsa i denne situation
fortsat foretages i tilfeelde af lav FDG optagelse i primaer tumor 9,

PET-positive mediastinale foci og/eller patologisk forstgrrede/kontrastopladende lymfeknuder
bar cytohistologisk konfirmeres og ikke tages til indtaegt for mediastinal spredning alene
baseret pa billeddiagnostikken %,

Hvad angdr vurdering af fjernmetastaser (M-klassifikation) kan PET afslgre spredning til
andre organer bdde i og udenfor brystkassen. Dog kan PET ikke anvendes til at udelukke
cerebral metastasering og generelt. S& 0gsa her er biopsitagning/supplerende billeddiagnostik
som hovedregel ngdvendig for at sikre mod falsk positive fund G9,

I udredning og stadieinddeling foreslds PET/CT reserveret til patienter som potentielt kan
modtage kurativt intenderet behandling (ved operation, stereotaktisk straleterapi, kombineret
kemo-radio-terapi eller radio- og mikrobglge ablation).

Overordnet set vil inklusion af PET/CT i udredningen sikre den bedste primaere stadieinddeling,
sa patienten kan fa den mest korrekte behandling, uanset om den bliver kurativ eller ikke %)
(2 (29 s3ledes er det for potentielt operable patienter med non-smacellet lungecancer fundet,
at PET/CT give anledning til at 2ndre udredningsplanen hos godt 1/3 og kan hos 1 af 5
forhindre operation af patienter, som reelt ikke er operable 32,
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PET/CT ved mistanke om recidiv og behandlingskontrol

En PET/CT skanning udfgrt fgr behandling vil ogsad vaere en god basis for en senere
behandlingsevaluering, da PET/CT sandsynligvis er veerdifuld, nar patienter med lungecancer
skal revurderes efter operation eller strale- og kemoterapi (1% 33 (3%),

PET/CT er her isaer anvendelig til diagnosticering af recidiv i de tilfselde, hvor der p& grund af
behandlingen ma forventes strukturelle/anatomiske forandringer, der kan vaere vanskelige at
skelne fra aktivt cancervaey, f.eks. efter stralebehandling og kemoterapi 3 (34 (35) (36),
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Problemstillinger i relation til billeddiagnostik for lungekraeft

TNM-staging

For TNM-staging er CT p.t. standarden, og beskrivelsen af CT-skanningen skal have en sadan
karakter, at det CT-maessige T-, N- og M-stadie let kan bestemmes.

Rutinemaessigt skannes thorax og gvre abdomen. Der anvendes altid i.v. kontrast, dels for
optimal vurdering af mediastinum, dels mhp. metastasedetektering i leveren. Langt hoved-
parten af levermetastaser fra lungekraeft er hypovaskulaere og visualiseres bedst i portalfasen.
Som rutine er en enkelt portalfase-skanning af leveren tilstraekkelig.

T-stadie: Stadierne T1 og T2 volder oftest ingen problemer. Badde CT- og MR-maessigt kan det
derimod vaere vanskeligt at skelne T2 og T3 samt T3 og T4 tumorer. Multislice CT og MR er
formentlig ligeveerdige mht. at skelne mellem T3 og T4, men sammenlignende studier er ikke
udfgrt.

Med FDG-PET/CT-skanning opnds formentlig den mest korrekte T stadieinddeling ‘*®. Tumors

FDG-metabolisme er endvidere en selvstaendig prognostisk faktor uafhaengig af TNM stadium
(33) (37)

N-stadie: P4 en CT-skanning kan ikke blot mediastinale lymfeknuder, men ogsa supraklaviku-
laere og eventuelle skalener-lymfeknuder samt retrokrurale og retroperitoneale lymfeknuder
visualiseres. Ved CT-skanning kan man ikke skelne reaktivt forstgrrede lymfeknuder fra
metastatiske lymfeknuder 3® 39 og sensitivitet og specificitet for identifikation af metastatiske
lymfeknuder afhaenger af valgt stgrrelsesgraeanse. MR-skanning kan heller ikke skelne mellem
reaktivt forstgrrede lymfeknuder og metastatiske lymfeknuder. I daglig praksis registreres
lymfeknuder over 10 mm i korteste diameter som forstgrrede, men et mere differentieret syn
burde anlaegges, da graensen for, hvorndr en lymfeknude er forstgrret, er afheengig af lymfe-
knudestation og varierer fra 3-12 mm 0 (41,

FDG-PET/CT har en meget hgj sensitivitet for pavisning af patologiske lymfeknuder (42 (43 (44),

men kan, hvis ikke der anvendes PET/CT med CT i diagnostisk kvalitet med i.v. kontrast, veere
upraecis mht. angivelse af lokalisation ?® (272 43) FDG-PET/CT er for kroppen som helhed
vaesentligt bedre end CT for lymfeknudevurdering %

Da forstgrrede lymfeknuder i mediastinum pavist ved CT og MR eller hypermetaboliske
lymfeknuder pavist ved FDG-PET ikke er specifikke for metastasering, bgr undersggelserne
suppleres med invasiv diagnostik (se senere).

M-stadie: I gvre abdomen metastaserer lungekraeft hyppigst til lever og binyrer.

Sma leverlaesioner: Benigne levercyster er meget hyppigt forekommende. P8 CT kan man
detektere oplagte cyster i leveren, hvis de er store nok. S&danne kraever ikke videre
udredning. Ved sma leverlaesioner kan det CT-maessigt vaere vanskeligt at skelne mellem
cyster og metastaser, hvorfor supplerende ultralydsundersggelse, eventuelt med ultralyds-
kontrast eller finnalsbiopsi, anbefales. PET/CT kan heller ikke med sikkerhed afklare eventuel
malignitetsmistanke for sma (mindre end 1 cm) leverlaesioner.

Binyreforstgrrelse: Ved skanning af abdomen pavises hos op til fem procent af normal-
befolkningen en forstgrret binyre ®). Denne andel m3& forventes hgjere hos en population, der
inkluderer lungekraeftpatienter, grundet metastaser til binyrerne. En staging-CT-skanning kan
ikke skelne mellem benign og malign genese til binyreforstgrrelse, safremt den kun er fore-
taget i portalfase. Dette problem kan ofte Igses med maling af attenuationsvaerdier for den
forstgrrede binyre pd en ikke-kontrast forstaerket CT skanning, hvorved det i langt de fleste
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tilfzelde kan afggres, om det drejer sig om et binyreadenom. Ellers suppleres undersggelsen
med maling af attenuationsvaerdier for den forstgrrede binyre pa bestemte tidpunkter i relation
til kontrastindgiften (4®) (47) (48) ("triple-CT”), med PET/CT 7 eller med MR-skanning ¢ 59,
hvorved det med stor ngjagtighed kan afggres om forstgrrelsen skyldes et adenom. S&fremt
CT-, MR- eller PET-undersggelsen V) ikke kan verificere, at det drejer sig om et adenom, skal
processen biopteres (*2), Optimal biopsi verifikation fas oftest ved transkutan UL-vejledt biopsi
af hgjresidige og EUS guided biopsi af venstresidige binyreprocesser.

Knoglemetastaser: Ved gennemgang af en CT-skanning pa relevant vindue kan selv mindre
knoglemetastaser vaere synlige. Imidlertid udelukker en normal CT-skanning ikke knogle-
metastaser. I tvivisspgrgsmal kan knogleskintigrafi/flurid-PET, FDG-PET/CT eller MR - med
stigende specificitet i anfgrte reekkefglge - hjzelpe til at identificere mulige knoglemetastaser -
eventuelt suppleret med efterfglgende billedvejledt biopsi. Blandt patienter udredt med FDG-
PET/CT er der ikke indikation for knogleskintigrafi, men MR kan vaere indiceret ved tvivls-
tilfzelde eller mistanke om epidural indvaekst.

Infiltrat i anden lungelap: Ved fund af et infiltrat i en anden lungelap end den, hvori primaer
tumor sidder, bgr naturen af dette infiltrat afklares. I denne sammenhang opererer man med
begrebet synkrone lungetumorer kontra metastaser, som har ganske forskellige prognostiske
og behandlingsmaessige implikationer. To primaere lungetumorer forekommer dog formentlig
hos mindre end 1% ved primaer lungekraeft *3.

Talrige studier tyder p&, at FDG-PET/CT, som er en helkropsscanning, finder flere fjern-
metastaser end andre billeddiagnostiske metoder ved lungekraeft * (23 5 _ yndtagen ved
hjernemetastaser, hvor CT, og isaer MR, er bedre “* (23 5% Imidlertid findes der ogsa et antal
falsk positive fund ved PET, og indtil videre skal et PET-positivt fund cytologisk eller histologisk

verificeres. Den optimale billeddiagnostiske undersggelse for staging ved lungekraft er PET/CT
(23) (55) (27)

Praktisk handtering af sma lungeinfiltrater.

Lungeinfiltrater stgrre end 3 cm er oftest maligne, hvis ikke de repraesenterer oplagt benign
genese som f.eks. infektion eller atelektase. Man bgr dog altid overveje om forandringerne er
sekundaere til en lille cancer. Udredningsmaessigt volder lungeinfiltrater over 3 cm sjeeldent
problemer.

Lunge infiltrater < 3 cm betegnes oftest som en lungenodulus. Disse klassificeres som solide
eller sub-solide, som igen kan inddeles in matglasfortaetninger (groundglass nodules) eller
semisolide fortaetninger (part-solid nodules) .

Noduli over 8 mm volder sjaeldent udredningsmaessige problemer. Men i bestraebelserne pd at
forbedre overlevelsen for lungekraeftpatienter gnsker man at pavise lungekreeft i s3 tidligt
stadie som muligt, hvilket medfgrer, at et gget antal patienter far foretaget CT-skanning.
Blandt disse patienter vil nogle forventeligt have en eller flere ganske sma noduli, hvoraf
flertallet er benigne. I gennemfgrte CT-screeningsundersggelser for lungekraft har man hos
asymptomatiske personer fra risikogruppen saledes fundet ganske sma ikke-forkalkede og

dermed altsa potentielt maligne lungenoduli hos 20-60% af de screenede personer - men kun
1-3% er maligne (1) (12)(57) (58) (39) (60)

Men de ganske sma infiltrater er dels vanskeligt tilgaengelige for invasiv diagnostik, og dels
kan invasive undersggelser ikke forsvares hos alle disse patienter grundet den lave sand-
synlighed for, at der er tale om cancer. Sddanne sma infiltrater kan s evalueres for malignitet
ved follow-up CT-scanninger med lavdosis-CT, da maligne tumorer generelt har en kortere
tumorfordoblingstid end benigne processer.
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Rekommendationerne for udredning og opfglgning er baseret pa 3™ edition guidelines fra
ACCP, Evidence-Based Clinical Practice Guidelines fra maj 2013 2,

Beslutningen af frekvens og interval mellem follow-up afhaenger af kliniske risikofaktorer,
nodulus stgrrelse, forskellige vaeksthastigheder og usikkerhed ved maling af diameter og
volumen, specielt noduli mindre end 5 mm (61) (62) (63) (64),

En tumorvolumenfordobling vil i en spherisk nodulus kun resultere i en 26% forggelse af
diameter. Dette medfgrer stor usikkerhed ved spgrgsmal om vaekst af specielt sma noduli.
Den rekommenderede cut-off veerdi for skelnen mellem benign og malign laesion er oftest en
tumorvolumenfordoblingstid pa 400 dage (¢ (6%,

Men man skal fortsat vaere opmaerksom pa, at der er betydelig variabilitet i vaeksthastigheden,
og nogle studier har fundet at ikke mindre end 27% af de paviste lungecancere havde en
volumenfordoblingstid pa mere end 400 dage ¢ %®, Det er formentlig ngdvendigt med en
tidsgraense for volumenfordoblingstid p@ 600 dage for at have en passende balance mellem
incidensen af falsk negative og falsk positive vurderinger ®®. Men PET kan p& den anden side
ogsa vaere falsk positiv, har detektionsproblemer for lsesioner under 1 cm i diameter, og kan
veere falsk negativ for mindre, langsomtvoksende lungetumorer - sdsom hgit differentieret
adenocarcinom.

Som det fremgar af nedenstdende tabel er det for solide lungenoduli vigtigt at skelne mellem
risiko- og ikke-risiko-patienter. Risiko-patienter er bl.a. patienter over 40 & med mere end 20
pakkedr og patienter med anamnese for tidligere cancer.

For savel risiko- som ikke-risiko-patienter inddeles solide noduli i 3 stgrrelsesgrupper:
<4mm, >4mm, men<6mm og >6mm, men <38 mm.
Ved multiple mindre noduli skal opfglgning og interval fglge den stgrste.

Ved stgrrelsestilvaekst skal forlgbet revurderes. Der kan sdledes vaere tale om yderligere
billeddiagnostiske undersggelser, biopsi eller kirurgisk intervention.

Tabel 1a: Algoritme for kontrol af solide pulmonale noduli

Nodulus stgrrelse | Lav-risiko patient (f.eks. aldrig-ryger) Risiko patient (f.eks. ryger > 40 é1r)§

CT-kontrol ved 12 mdr. og

<4 mm Kontrol ikke indiceret .
hvis uesendret da afsluttes

>4 6 mm CT-kontrol ved 12 mdr., og CT-kontrol ved 6-12 mdr., og
- hvis uaendret da afsluttes. hvis uaendret igen ved 18-24 mdr.
>6 - <8mm CT-kontrol ved 6-12 mdr., og CT-kontrol ved 3-6 mdr., og hvis
hvis uaendret da igen ved 18-24 mdr. uaendret da igen ved 9-12 og 24 mdr.

CT-kontrol ved 3, 9 og 24 mdr.
(ved uzendret starrelse) Kontrol og/eller udredning som for

Eller regelret udredning med lav-risiko-patient.
kontrastforsteerket CT, PET/CT og biopsi.

=28 mm

$ Andre risikoindikatorer kan bl.a. vaere tidligere malign sygdom og miljgekspositioner (som f.eks. asbest).
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Sub-solide pulmonale noduli verificeret ved CT.

Sub-solide noduli kan inddeles i matglasfortaetninger (groundglass nodules) eller
semisolide fortatninger (part-solid nodules) /%,

Handteringen af disse adskiller sig fra solide nodule. Begge typer kan repraesentere savel
maligne som en lang reekke pramaligne eller benigne tilstande. En raekke benigne sub-solide
forandringer vil med eller uden behandling hurtigt regrediere, hvorfor en afventende politik i
forste omgang kan vaere hensigtsmaessig, dvs med kontrol CT efter 3 maneder 9,

Man bgr i den forbindelse vaere opmaerksom pa at en temporaer stgrrelsesregression kan ses i
forbindelse med fibrose og atelektaseudvikling i relation til tumor %),

Handteringen af sub-solide pulmonale noduli bgr fglge Fleischner Society’s rekommandationer
fra 2013 /9, som er integreret i ACCP guidelines fra 2013 2,

Risikoen for malignitet af matglasfortaetninger over 10 mm i diameter er rapporteret at veere
mellem 10 og 50% 72 (73)-

Adenocarcinoma in situ og invasive adenocarcinom er ofte tilstede i semisolide noduli med en
solid komponent pa over 50% og udvikling af en solid komponent i en matglasfortsetning er
svaert malignitetssuspekt 4 (75,

Tabel 1b: Kontrol af solitaere sub-solide noduli

Type Handtering Kommentarer

Matglasfortaetning <5 mm Ingen follow-up 1 mm rekonstruktioner

Kontrol efter 3 mdr, herefter

arlig kontrol i mindst 3 ar PET rekommenderes ikke

Matglasfortaetning >5 mm

Kontrol efter 3 mdr.

Hvis solid komponent
< 5 mm, da arlig CT-kontrol i | PET kan overvejes ved semi-

Semi-solid mindst 3 ar. solide noduli > 10 mm.

Hvis solid komponent
= 5 mm biopsi eller kirugi.

Tabel 1c: Kontrol af multiple sub-solide noduli

Type Handtering Kommentarer

Overvej alternativ arsag til
Matglasforteetninger < 5 mm | CT-follow-up efter 2 og 4 ar multiple sma
matglasforteetninger

Kontrol efter 3 mdr, herefter

arlig kontrol i mindst 3 ar PET rekommenderes ikke

Matglasfortaetninger > 5 mm

, Kontrol efter 3 mdr - hvis Overvej lungebesparende
Dominerende nodulus med . . .
. . . uaendret eller voksende, da kirurgi hos patienter med
semi-solid eller solid L . o . .
biopsi eller kirurgi, isaer hvis dominant nodulus, der er
komponent .
solid komponent > 5 mm. suspekt for lungecancer.
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Screening for lungekreeft.

Tidligere undersggelser af vaerdien af screening med rgntgen af thorax har vaeret skuffende,
og der er derfor igennem de sidste 10-15 &r gennemfgrt en del ikke-randomiserede forsgg
med screening med CT scanning ’® 77 /1) T screeningsstudierne har det vaeret muligt at
pavise et relativt stort antal lungecancere i stadium I med en forventet god overlevelse %,
men der har manglet bevis for at dette ogsa reducerer dgdeligheden af sygdommen V) (78) (79),

Der er derfor gennemfgrt randomiserede undersggelser i USA 8% og Europa, heriblandt
Danmark Y, med henblik pa at afklare, om screening med CT scanning af rygere og tidligere
rygere kan anbefales indfgrt.

Det store amerikanske NLST studie har efter 6 ars opfglgning vist en relativ lungecancer
mortalitetsreduktion pa 20% og 7% reduktion i overall mortalitet efter 3 arlige screenings-
runder i lavdosis CT gruppen i forhold til KRT gruppen 2, Resultaterne fra flere europaeiske
studier forventes poolet (EUCT trial) om nogle ar, nar 170.000 person-ar er akkumuleret.
Derpa forventes europaeiske data pd om niveauet for mortalitetetsreduktion sammenlignet
med ingen screening, de ugnskede negative effekter, screeningsintervalet, overdiagnostik og
gkonomi, som alle bgr kendes for en samlet vurdering af om lungecancer screening bgr
indfgres i Danmark ¢,

Se i gvrigt separat afsnit om Screening for Lungekreeft.
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Konsekvens af billeddiagnostiske undersogelser

T- og N-status

Hvis der foreligger central tumor eller tegn til mediastinal spredning (T3-4 eller N2-3), bar
der altid foretages bronkoskopi og/eller EUS-FNA eller EBUS-TBNA eller eventuelt mediastino-
skopi mhp. diagnostisk og stadiemaessig afklaring. Det sidste specielt hvis man ggr sig
differentialdiagnostiske overvejelser i retning af lymfom.

Ved perifert infiltrat uden EBUS/EUS-verificeret mistanke om lymfeknudemetastaser til
mediastinum indgar transtorakal finnalsaspirationsbiopsi (TTNAB) i den primaere diagnostik.
Der kan ved EBUS og EUS vaere problemer med biopsitagning fra enkelte mediastinelle lymfe-
knuder, sdsom station 6, hvor man kan overveje billedvejledt biopsitagning eller kirurgi. Et
nyligt dansk studie har vist, at hverken CT eller PET har en optimal accuracy, hvilket betyder,
at EBUS og EUS som hovedregel altid bgr udfgres fgr kurativt intenderet behandling, ogsa
selvom lymfeknuderne ikke er patologisk forstgrrede eller ikke er metabolisk aktive %,

Dog kan man, hvis der er tale om perifert beliggende (yderste 1/3 af lungefeltet) stadie I
NSCLC, og en supplerende FDG-PET/CT ogsa er uden tegn pa involvering af mediastinale
lymfeknuder, inklusiv hileere N1-lymfeknuder, overveje at undlade invasiv undersggelse af
mediastinum (jf. ovenstdende afsnit om FDG-PET/CT). Men invasive procedurer bgr dog 0gsa i
denne situation fortsat foretages i tilfeelde af lav FDG optagelse i primaer tumor 9,

M-status

Potentielle fjernmetastaser fundet ved billeddiagnostisk, og som ikke kan sikkert diagnostisk
afklares ved billeddiagnostik - herunder med FDG-PET/CT-skanning og evt. supplerende CT-
eller MR-skanning af binyrer og hjerne, ma afklares ved invasive procedurer - fgrst og
fremmest ved billedvejledt finndlsaspirationsbiopsi (FNA) til cytologisk undersggelse eller ved
histologisk nalebiopsi.

Ved fund af et infiltrat i anden lungelap end den, hvori den primaere tumor sidder, bgr naturen
af dette infiltrat afklares, f.eks. ved TTNAB. Ved et uspecifikt og sandsynligt ikke-malignt fund
foretages bedst histologisk nalebiopsi mhp. specifik benign diagnose, eller der foretages
resektion af infiltratet torakoskopisk eller ved minitorakotomi, og udrednings-programmet af
den primaere tumor fortsaettes. Hvis den fjernede tumor er benign fortsaetter udrednings-
programmet mhp. operation for den primaere tumor. Hvis diagnosen af 2 synkrone primaere
lungecancere kan bekraeftes, klassificeres og behandles begge primaertumorer hver for sig
efter de vedtagne retningslinier.
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Bioptiske procedurer — Sensitivitet og specificitet ved
diagnostik af lungekraeft

Diagnosen af lungekraeft skal verificeres i alle tilfaelde, hvor patienten kan tilbydes en kurativ
eller palliativ behandling - enten histologisk eller cytologisk. Vurderes patienten at have
dissemineret sygdom, skal diagnosen stilles ved anvendelse af den enklest mulige og mest
skansomme diagnostiske teknik. Patienter med uafklaret sygdomsudbredelse skal gennemga
diagnostiske undersggelser med det formal at verificere diagnosen og foretage stadie-
bestemmelse ("staging").

Pato-anatomiske prgver for diagnose og staging

Cytologisk prgvemateriale:
Bronkialt bgrstemateriale ved konventionel bronkoskopi
Bronkial skyllevaeske eller Bronkoalveolzer lavage (BAL)

Finnalsaspirationsbiopsi (FNAB eller FNA):
-Transtorakalnaleaspirationsbiopsi (TTNAB)
-EBUS-vejledt Transbronkialndleaspirationsbiopsi (EBUS-TBNA)
-Endoskopisk ultralydsvejledt-NAB (EUS-FNA)

Pleuravaeske
Ekspektorat — i selekterede tilfzelde

Histologisk prgvemateriale:
Bronkial mucosabiopsi eller transbronchial parenkymbiopsi
Mediastinoskopisk biopsi
Transtorakal histologisk ndlebiopsi (ndlediameter = 1 mm)
EUS med en Quick-Core nal (19 Gauge)
Thorakoskopisk biopsi

Ved mikroskopisk undersggelse af tumorceller eller -vaev kan man anvende immunhistokemi til
typificering af tumor. Der er gode markgrer for smacellet og neuroendokrint carcinom.
Ligeledes kan immunhistokemi i mange tilfaelde afggre den specifikke tumortype for lavt-
differentieredt non-smacellet carcinom. Ved metastaseproblematik kan man ofte praecisere
primaertumors lokalisation ved at anvende immunhistokemi. Fremdeles er det vigtigt med s3
detaljerede kliniske oplysninger som muligt, og ikke mindst angivelse af eventuelle tidligere
maligne tumorers oprindelse. Herved kan den immunhistokemiske analyse nemlig meget bedre
malrettes. Oftest drager man ved anvendelse af et panel af reaktioner nytte af et mgnster med
en vis sandsynlighed for en specifik diagnose.

Se i pvrigt separat og detaljeret afsnit om patologi ved lungecancer.

Nedenfor kommenteres fglgende procedurer med hvilke man kan skaffe materiale til cyto- eller
histologiske undersggelser: Ekspektoratundersggelse, pleuracentese, bronkoskopi, transtorakal
nale-aspiration, mediastinoskopi, bronkoskopisk transbronkial EBUS-vejledt nalebiopsi (EBUS-
TBNA), endoskopisk trans-gsofageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi (EUS-FNA), diagnostisk
torakoskopi samt videoassisteret torakoskopi.
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For anbefalinger om handteringen af préavematerialet efter provetagningen henvises i gvrigt til
Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi's "Retningslinjer for god standard af pato-
anatomiske undersggelser for lungecancer."”, som er opdelt i "Histologisk undersggelse af
biopsier." (83) og "Cytologiske undersggelser." (84) Anbefalingerne kan findes pa selskabets
hjemmeside - www.danskpatologi.dk .

Transtorakal ndleaspirationsbioptering (TTNAB)

Ved perifere tumorer bgr den initiale invasive undersggelse veere transtorakal finnalsaspiration
(FNA) (nalediameter < 1 mm), forudgaet af en CT- eller PET/CT-skanning med eksakt bestem-
melse af infiltratets lokalisation. Ved maligne tumorer har TTNAB en sensitivitet pa 85 - 95%
®5), En opggrelse over TTNAB fra 400 forskellige centre viste en over-all sensitivitet ved
maligne tumorer pa 89%, specificitet p& 95%, positiv prediktiv vaerdi pa 99% og negativ
prediktiv veerdi pa 70% ©®). Gentagne biopsier gger den diagnostiske sikkerhed (¢7) (88),
Cytologisvaret bgr kunne foreligge dagen efter undersggelsen. I forbindelse med FNA kan man
ofte have betydelig fordel af, at der reserveres materiale til artificiel trombedannelse (koagel).
Denne kan nemlig procederes som histologisk materiale, hvilket forbedrer den immunhisto-
kemiske undersggelse i sammenligning med det, der kan udfgres pa cytologisk materiale.
Saledes kan man i en del tilfselde bedre tumorklassificeringen og afggre, om en tumor har
primarsade i lungen eller er en metastase. Undersggelse for EGFR-mutationer kan dog
udmaerket laves pa cytologisk materiale % - evt. taget fra et udstrygningspraeparat.

Transtorakal biopsi udfgres enten vejledt af gennemlysning i 2 planer, ultralydsvejledt eller CT-
vejledt, afhaengig af infiltratets stgrrelse og beliggenhed. Pleura eller pleuranaere infiltrater kan
med fordel biopteres ultralydsvejledt. Infiltrater under 10 mm lader sig i praksis vanskeligt
bioptere uanset den benyttede modalitet.

Ved finndlsaspiration er det oftest vanskeligt at stille en endelig benign diagnose, mens dette
oftere er muligt med en histologisk nalebiopsi. Derfor bgr der, sdfremt de cytologiske under-
sggelser er inkonklusive (atypiske celler/uspecifikt benignt resultat), eller det CT-maessige
billede mest tyder pd benignitet, udfgres transthorakal histologisk nalebiopsi (ndlediameter

= 1 mm). Neeste trin kan vaere resektion af den suspekte proces - enten ved video-assisteret
thorakoskopisk kirurgi (VATS) eller minithorakotomi.

Ved histologisk nalebiopsi skal den stgrste forsigtighed udvises ved biopsi af mediastinelle og
centrale kar-naere processer. Histologisk ndlebiopsi @ger risikoen for haemoptyse ¢ (0,
hvorimod der ikke er forskel i frekvensen af pneumothorax °*), Pneumothorax er rapporteret
hos 20% i flere nylige og stgrre serier, med draenage behov i 1.6-17% af tilfaeldene &,
Haemoptyse ses efterfglgende hos 5-10% ® °), For 20.000 patienter er mortaliteten opgjort
til 0.05% ©2 3),

Konventionel Bronkoskopi

Bronkoskopi er obligatorisk ved centrale tumorer, hvor den diagnostiske sensitivitet er 67-97%
©% Udfgres bronkoskopi med transbronkial bioptering, bgrstebioptering og skylning er den
diagnostiske sensitivitet selv ved perifere infiltrater op mod 69% %, For perifere tumorer
under 2 cm findes en over alle prgvetagningsmodaliteter kumuleret diagnostisk sensitivitet pa
3309, (94 (99

Der er i de senere ar udviklet diagnostiske fiberbronkoskopiske metoder til afslgring af tidlig
cancer i bronkieslimhinden, hvor det hvide lys erstattes af laserlys. Reflektionen fra slimhinden
kan méles ved hjeelp af computerteknik og et fintfelende kamera (autofluorscens bronkoskopi
= LIFE bronkoskopi) ©%.
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P& trods af den relativt lave diagnostiske sikkerhed for perifere infiltrater ved konventionel
bronkoskopi anbefales det, at alle patienter initialt bronkoskoperes for at udelukke en eventuel
anden tumor mere centralt i bronkiesystemet ©”). Bronkoskopi bgr ogsa altid udferes for
operation for at sikre, at tumor er teknisk resektabel og for at planlaagge omfanget af
indgrebet.

I langt de fleste tilfselde kan bronkoskopi forega i lokalanaestesi, og patienten kan udskrives
efter fa timer. Ved bronkoskopi med perifer transbronkial bioptering ses pneumothorax i ca.
6% af tilfeeldene, og ca. halvdelen af disse kraever draenbehandling °®. Er der gjort trans-
bronkial bioptering skal patienten derfor kontrolleres for eventuel pneumothorax med rtg. af
thorax fgr udskrivelse.

Elektromagnetisk Navigations Bronkoskopi (ENB)

Er en konventionel bronkoskopi kombineret med elektromagnetisk navigation og virtuel
bronkoskopi. Teknikken bygger pa@ samme trianguleringsprincip som GPS.

En styrbar elektromagnetisk probe indfgres gennem arbejdskanalen pa et konventionelt
bronkoskop og navigeres videre frem via et virtuelt 3D bronkogram, som er skabt ud fra en
CT-skanning. Proben fjernes, nar den ligger ved malet, som f.eks. kan vaere en perifer
lungetumor eller en mediastinal lymfeknude, og efterlader en forlaenget arbejdskanal. Via den
forlaengede arbejdskanal kan der derefter fremfgres f.eks. biopsitang, finndl, bgrste etc.

Teknikken kan ogsd bruges til blaekmarkering af subpleurale noduli mhp. at lette lokaliseringen
under en kileresektion og til placering af stents i en tumor mhp. respiratorisk gating under
stereotaktisk stradlebehandling.

I et klinisk kontrolleret studie er sensitiviteten overfor maligne laesioner fundet til 55% med
ENB, 72% med EBUS (radial probe) og 90% med ENB+EBUS. °® (109 Qverfor dette star CT-
vejledt TTNAB med en sensitivitet p3 90%.

Bronkialt bgrstemateriale

Bronkialt bgrstemateriale er et velegnet supplement til tangbiopsi, fordi bgrsten kan raekke
udover bronkoskopets synsvidde, men ogsa ved centrale tumores, fordi de cytologiske prgver i
en del tilfeelde kan gge den diagnostiske sensitivitet. Det udhentede materiale kan vaere meget
cellerigt og refererer til et veldefineret bronkieafsnit.

Bronkial skylleveeske og Bronkoalveolaer lavage (BAL)

Opnas ved at skylle bronkiesystemet med fysiologisk saltvand og genopsuge vaesken,
hvorefter den videre-procederes pa patologi-afdelingen.
Metoden har praeference ved perifere tumorer og perifert for bronkostenoser.

Hvornar invasiv mediastinal udredning?

Invasiv undersggelse (EBUS-TBNA og/eller EUS-FNA) er obligatorisk i alle tilfaelde, hvor
PET/CT- eller CT-skanning har vist:

1. Tegn pa eller mistanke om metastaser i hilus eller mediastinum (N1, N2, N3).

2. Tegn pa eller mistanke om mediastinal tumorinvasion.

En nylig cost-effectiveness analyse modelleret pa bl.a. data fra Dansk LungeCancer Register
peger pa, at kombinationen af CT og PET/CT, efterfulgt af EBUS-TBNA afhaengig af
mediastinale fund p& PET/CT, er den mest omkostningseffektive udredningsstrategi *°%,

For planlagt radikal operation for lungecancer skal der som minimum altid foretages invasiv
diagnostik pd mediastinale lymfeknuder i hgjre og venstre nedre paratracheale lymfeknude-
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stationer (4R og 4L) og i den subkarinale lymfeknudestation (station 7). Det vil i dag i
Danmark hyppigst vaere ved EUS-FNA og EBUS-TBNA.

Dog kan man, hvis der er tale om perifert beliggende (yderste 1/3 af lungefeltet) stadie I
NSCLC, og en supplerende FDG-PET/CT ogsa er uden tegn pa involvering af mediastinale
lymfeknuder, inklusiv hileere N1-lymfeknuder, overveje at undlade invasiv undersggelse af
mediastinum

Endoskopisk ultralydvejledt finndlsbiopsi (EUS-FNA / EBUS-TBNA)

EUS og EBUS (192 (193) har vist sig ganske nyttige til at skelne mellem T3 og T4 tumorer samt til
at evaluere N-stadiet i mediastinale og hilaere lymfeknudestationer. Da man ved EUS og EBUS
benytter sig af hgjfrekvent ultralyd (frekvens 5-10 MHz), er billedoplgsningen betydelig bedre
end ved CT. Det betyder, at selv lymfeknuder pa 3-5 mm kan pavises og i mange tilfeelde
biopteres (104 (105).

EUS (Endoskopisk ultralyd) udfgres med et gastroskop med et ultralydshoved for enden,
sdledes at det er muligt at foretage finnalsaspirationsbiopsier ultralydsvejledt (EUS-FNA).
EUS ggr det muligt at visualisere mediastinum posterior og inferior samt retroperitoneum,
saledes at det er muligt at vurdere for direkte indvaekst i disse omrader. EUS giver mulighed
for at bioptere centrale tumores, lymfeknuder sv.t. station 2, 3P, 4L, 7, 8 og 9 samt venstre
binyre og lymfeknuder lige under diafragma. Station 5 (i det aoartopulmonale vindue) kan
undertiden nds. Det er ikke muligt at nd lymfeknuder foran trachea. I en metaanalyse er der
fundet en sensitivitet pa 83% for alle patienter og pa 90% for patienter med CT-maessige tegn
pa spredning til mediastinale lymfeknuder (1°®), Hos lungecancer patienter med CT-negative
mediastinale resultater fandt samme metaanalyse en sensitivitet pa 58% for pavisning af
metastatisk sygdom med EUS-FNA.

EBUS (EndoBronkial Ultralyd) foretages med et bronkoskop med et ultralydshoved. Herved er
det muligt at visualisere lymfeknuder i mediastinum anterior og posterior og omkring de
centrale bronkiegrene, pa hgjre side til niveau omkring intermediaer bronchus og pa venstre
side omkring hovedbronchus. Det er derfor muligt at bioptere lymfeknuder sv.t. lymfeknude-
station 2, 3P, 4L, 4R, 7, 10, 11 og 12. Sensitiviteten, specificiteten og accuracy ved EBUS-
TBNA, ndr der skal skelnes mellem benigne og maligne lymfeknuder, er i treenede haender i
stgrrelsesorden af 92,3%, 100%, og 98.0%, respektivt (1°”), Men publikationer fra andre centre
tyder dog pd at der formentlig skal p&regnes en vis indlaeringstid for resultater som de
ovenstdende nds (1%, Sensitiviteten for EBUS-TBNA stiger ogsa med antallet af aspirationer fra
hver lymfeknudestation indtil 3 aspirationer, som derfor ma anbefales som standard (19,

EBUS-TBNA er derfor udover til diagnostik af patologiske forandringer i mediastinum ogsa vel-
egnet til at evaluere N3 sygdom ved spredning til modsidige hilaere lymfeknuder.

En kombination af EUS-FNA og EBUS-TBNA kan give bedre resultater end med konventionel
mediastinoskopi derved, at en raekke mediastinale lymfeknudestationer, som ikke er
tilgeengelige ved mediastinoskopi, kan nds og biopteres ved EUS-FNA eller EBUS-TBNA,
hvorved der kan opnds naer 100% sensitivitet.

Metoderne giver ogsd mulighed for en skdnsom re-staging af cancere efter onkologisk
behandling.

Bade EUS-FNA og EBUS-TBNA kan udfgres i lokal anaestesi og kan derfor udfgres ambulant.

Nedenstaende figur viser hvilke mediastinale og hileere lymfeknuder, der er velegnede for
EBUS-TBNA, EUS-FNA eller for begge metoder.
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Figur 1: Mediastinale og hilzere lymfeknuders tilgaengelighed ved EBUS og EUS.

. b . EBUS-TBNA
3 O EUS-FNA

o EBUS-TBNA or EUS-FNA

Mediastinoskopi

Mediastinoskopi har mistet betydning for mediastinal udredning ved lungekraeft efter udvikling

af den minimal-invasive endoskopiske metode med EUS og EBUS. Men mediastinoskopien kan

fortsat i seerlige tilfeelde vaere relevant i udredningen for lungecancer, specielt hvis man ggr sig
differentialdiagnostiske overvejelser om muligt lymfom.

Undersggelsen udfgres i generel anaestesi pa thoraxkirurgisk eller otologisk afdeling. Risikoen
for komplikationer er 0,6-3,7%, mens mortaliteten er 0-0,3% (19, Undersggelsen kan pavise
metastasering i lymfeknudestationer 1, 2, 4 og 7. Sensitiviteten er 80-85%, specificiteten naer
100% Y, Biopterede lymfeknudestationer skal angives efter Mountain-klassifikationen og skal
som minimum omfatte stationerne 4R, 4L og 7.

Anterior mediastinotomi giver adgang til de anteriore mediastinale lymfeknudestationer 3A og
kan derfor anvendes, hvis CT-skanning giver mistanke om mediastinal tumorinvasion eller
metastaser til mediastinum, som grundet beliggenhed i mediastinum anterior ikke synes til-
gangelige for bioptering med EBUS eller EUS.

Pleuravaeske

Praesenterer en patient, der er mistaenkt for at have lungecancer, sig med en pleural effusion,
skal der som en af de indledende undersggelser af patienten foretages diagnostisk, og
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eventuelt samtidig terapeutisk, pleuracentesis. CT af lungerne kan heller ikke blive fuldt
sufficient, hvis lungen er delvist atelektatisk som fglge af en pleuraeffusion. Pleuraeffusion hos
en patient med lungecancer er ikke ngdvendigvis udtryk for spredning af maligne celler til
pleurahulen, og betegnes da en paramalign effusion. Patienter med en paramalign pleural
effusion har ikke darligere prognose end tilsvarende patienter uden effusion . Men pavises
maligne celler i pleuraeffusionen er patienten inoperabel og har tilsvarende darlig prognose.

Pleuracentesis kan ved en tilstraekkeligt stor pleuraeffusion foretages vejledt af rgntgen af
thorax og klinisk undersggelse 2, og ved stgrre eller mindre ansamlinger ultralydsvejledt.
Blandt patienter med lungecancer med malign pleuraeffusion kan diagnosen heraf stilles ved
cytologisk analyse af vaesken i ca. 60% af tilfaeldene **), Finder man ikke maligne celler i den
farste prgve, bgr den diagnostiske pleuracentese gentages, da man finder op mod 30% flere
patienter med malign effusion ved gentaget pleuracentese (!9,

Det udhentede materiale sendes til patologi-afdelingen. Her opkoncentreres vaesken oftest,
enten ved centrifugering eller ved filterbaserede teknikker. De fleste steder drejer det sig om
10-50 ml vaeske, som udvaelges af bioanalytiker eller udtages efter at veeskemangden i sin
helhed er godt rystet og blandet. Andre steder, hvor man har stgrre og kraftigere cyto-
centrifuger, sker opkoncentreringen ud fra maske 1000 ml.

Man bgr tilstreebe samtidig fremstilling af koagelmateriale mhp. eventuelle senere immunhisto-
kemiske undersggelser.

Thoracoskopi i lokalanaestesi = "Medicinsk thoracoskopi”

Thoracoskopi foretaget i lokalanaestesi refereres ofte til som medicinsk thoracoskopi. Der er
tale om en diagnostisk undersggelsesmetodik, som er mindre invasiv og omfattende end
Video-Assisteret Torakoskopisk Kirurgi (VATS), og patienterne kan som regel udskrives igen
indenfor 24 timer. Man kan ved thoracoskopi i lokalanaestesi i modsaetning til VATS alene tage
biopsier fra pleura parietale. Undersggelsens vaerdi er specielt for diagnostisk afklaring af
pleuraeffusioner - uanset om malign, infektigs eller af anden arsag. For maligne pleura-
effusioner er den diagnostiske sensitivitet 92-96% uanset etiologien til den maligne effusion
(115) (116) yndersggelsen har herved ogsa en tilsvarende hgj Negativ Praediktiv Vaerdi (NPV).

Video-assisteret thorakoskopi (VATS)

VATS har i dag fuldstaendigt erstattet den eksplorative thorakotomi og udfgres i generel
anaestesi ved nedennaevnte problemstillinger, hvor mindre invasive undersggelsesmetoder har
svigtet:

e Biopsi af pleura, incl. pleura viserale, ved negativ thorakocentese eller mhp mere
komplet histologisk diagnose incl. immunhistokemi. VATS er fundet velegnet til
verifikation af mistanke om pleural carcinose, som sjaeldent afslgres ved CT. Kun i 50-
60% af tilfeeldene med pleuracarcinose findes tumorceller ved undersggelse af pleura-
vaesken, hvorimod thorakoskopien her har en diagnostisk sensitivitet pd 90% (117) (118),

e PET-CT suspekte lymfeknuder uden for EBUS og mediastinoskopiens raekkevidde.
VATS giver adgang til det aorto-pulmonale vindue, mediastinum anterius, ligamentum
pulmonale inferior, nedre lungevene, samt glandlerne paragsofagealt og i hilus.

e PET-CT pavist invasion af tumor i mediastinum, men negativ mediastinoskopi.

e Vurdering af indveaekst i naboorganer eller udbredning til andre lapper hos den
respiratoriske marginale patient som kun tdler begraenset indgreb

e Diagnostisk resektion af soliteert perifert infiltrat ipsi- eller kontralateralt.
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VATS i generel anzestesi udfgres kun pa de 4 thoraxkirurgiske afdelinger. For de diagnostiske
procedurer er den mediane postoperative indlaeggelse 48 timer. Ved VATS diagnostik skal
muligheden for straks at konvertere til thorakotomi altid veere til stede, idet indgrebet kan vise
sig at veere uigennemfgrligt thorakoskopisk eller fulgt af komplikationer, som kraever umiddel-
bar thorakotomi.

Ekspektorat-undersggelse

Traditionel cytologisk ekspektoratundersggelse kan i selekterede tilfaelde - afhaengig af den
kliniske situation bestemt af patientens almentilstand og tumors stgrrelse og beliggenhed -
bidrage til den diagnostiske udredning ©®*). Undersggelsens fordel er at den er non-invasiv, og
den kan eventuelt for svage patienter sammen med billeddiagnostik give tilstraekkelig
diagnostisk afklaring til at kunne give patienten f.eks. palliativ strleterapi.

Underspgelse for metastaserende lidelse — M-stadie

Lungekraeft metastaserer ofte udenfor thorax, og det kan vaere indiceret at bioptere fra hud,
halslymfeknuder, lever, binyrer eller knogler. Det er rutine at inkludere gvre abdomen, dvs.
lever og binyrer, ved CT-skanningen af thorax ved mistanke om lungecancer. I disse tilfzelde
er incidensen af okkulte metastaser 1-4 % (119 (120 (121) ‘Mistanke om malignitet bgr dog altid
bekraeftes ved finnalsbiopsi med mindre patienten i gvrigt ved andre forhold er vurderet
inkurabel. Ved FDG-PET/CT scannes rutinemaessig fra basis cranii til proximale femora.

Ved kliniske symptomer eller billeddiagnostiske fund tydende pa fjernmetastaser til leveren,
bgr dette afklares vha. ultralyd, evt. suppleret med ultralydskontrast, eller vha. CT eller MR.
Misteenkte knoglemetastaser og hjernemetastaser afklares bedst med MR. Billeddiagnostisk
identificerede metastasesuspekte processer bgr som princip s vidt muligt altid biopsi-
verificeres.

Patienter, som efter den initiale CT-skanning er vurderet potentielt kurabel, vil derefter, som
tidligere anfgrt, fa foretaget FDG-PET/CT i en sggen efter eventuel metastatisk sygdom.

Patienter, som findes potentielt kurable ved kombineret kemo-strale-terapi, men har N2-
sygdom, har sd hgj forekomst af recidiv ved cerebrale metastaser, at man, for de pabegynder
den intensive behandling, kraftigt bgr overveje at fa foretaget en MR-skanning af cerebrum for
med sufficient sensitivitet at udelukke cerebrale metastaser (122) (123) (124),

Patienter, som fra starten af udredningen er vurderet inkurabel, skal have foretaget en rutine-
maessig, men ikke hastende, undersggelse for knoglemetastaser - bedst med FDG-PET/CT.
Dette da det har vist sig, at det for patienter med knoglemetastaser forbedrer livskvaliteten og

forlaenger levetiden, hvis den palliative behandling inkluderer behandling med bisphosphonat
(125)

Ved smacellet lungecancer foretages i nogle tilfaelde knoglemarvsbiopsi af hensyn til stadie-
inddelingen.
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Stadieinddeling af lungekraeft

En ngje beskrivelse af tumors udbredelse er ngdvendig for at afggre kurabilitet og herunder
operabiliteten. Stadieinddeling anvendes ogsa ved bedgmmelsen af prognosen, og er aldeles
afggrende i forbindelse med sammenligning af behandlingsresultater.

Det forekommer dog ofte, at patientens almentilstand, pavisning af dissemineret lidelse eller
kardio-pulmonale forhold medfgrer inoperabilitet og ggr videre udredning meningslgs.

Tumorklassifikation - TNM

The American Joint Committee (AJC) og the Union Internationale Contre le Cancer (UICC) har i
1986 defineret det internationalt anvendte TNM-klassifikationssystem (12,

T star for primaertumors stgrrelse og udstraekning, N for regional lymfeknude involvering, og
M for fravaer eller tilstedevaerelse af fjernmetastaser. Som ved andre kraeftsygdomme
sammenfattes TNM-kategorierne i 4 stadier.

Den kliniske stadieinddeling - benaevnt cTNM - baseres pa billeddiagnostiske undersggelser og
invasive diagnostiske undersggelser. cTNM-stadiet er afggrende for behandlingsstrategien og
muligheden for kurabilitet.

Den postkirurgiske/patoanatomiske stadieinddeling - benaevnt pTNM - er baseret pa analyser
af operationspraeparatet og er afggrende for prognose og for indikationen for evt. adjuverende
onkologisk behandling. Der har i en 8rraekke vaeret arbejdet for at forbedre cTNM/pTNM-
overensstemmelsen og overenstemmelsesgraden har vaeret en indikator i det Nationale
Indikator Projekt (NIP). I de seneste 2 &r (2011 og 2012) har oversenstemmelsen i Danmark
som helhed vaeret over 90% (*?”), Tilsvarende den hgje overensstemmelse med cTNM og pTNM
er fraktionen af eksplorative thoracotomier faldet fra 13,6% i perioden 2000-2004 til nu kun
3% (127), ved genoptagelse af behandling og nyklassifikation benaevnes stadiet rTNM.
Undertiden er det muligt ved kemo- og/eller strdlebehandling at mindske cancerens udbredelse
og dermed forbedre stadiet (down-staging), saledes at patienten kan opereres.

Den seneste revision af TNM-klassifikationen (7. udgave), som er implementeret fra og med
2009, og den associerede stadiegruppering er resultatet af en i 2007 afsluttet gennemgang af
et stort antal cases fra flere lungecancer databaser fra flere lande i regi af International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (1?8,

Den reviderede og nugzeldende TNM-klassifikation er vist i nedenstaende tabel 2.
Stadiegrupperingen er vist i den efterfglgende tabel 3.
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Tabel 2: T-, N- og M-stadie klassifikation iht 2009-klassifikationen (7. udgave) ?®

T (Primaer-tumor)

Tx  Primaer-tumor kan ikke vurderes eller tumor pavist ved fund af maligne celler i
ekspektorat eller bronkial skyllevaeske, men kan ikke visualiseres ved billeddiagnostik
eller bronkoskopi.

TO Ingen paviselig primaer-tumor.
Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor £ 3 cm i st@grste diameter, omgivet af lunge eller visceral pleura, uden bronko-
skopisk p%viselig invasion mere proksimalt end til lobzere bronkus (dvs. ikke ind i
hovedbronkus).

Tla Tumor £ 2 cm i stgrste diameter.
Tib Tumor > 2 cm, men < 3 cm i stgrste diameter.

T2 Tumor > 3 cm, men < 7 cm, eller tumor med ethvert af falgende karakteristika (T2-
tumor med disse karakteristika klassificeres som T2a hvis < 5 cm)
e Involverer hovedbronkus > 2 cm distalt for hovedcarina
e Invaderer viscerale pleura
e Associeret med atelektase eller obstruktiv pneumonitis, som nar til hilusregionen,
men ikke involverer hele lungen.
T2a Tumor > 3 cm, men < 5 cm i stgrste diameter.
T2b Tumor > 5 cm, men < 7 cm i stgrste diameter

T3 Tumor > 7 cm eller en tumor som direkte invaderer en af fglgende strukturer:

¢ thoraxvaeggen (inklusiv sulcus superior tumor), diafragma, nervus phrenicus,
mediastinale pleura, parietale pericardium; eller en tumor i hovedbronkus < 2cm
distalt for hovedcarina, men uden involvering af carina;

e eller associeret atelektase eller obstruktiv pneumonitis af hele lungen;
e eller én eller flere separate tumores i samme lungelap.

T4  Tumor af enhver stgrrelse som vokser ind i en af fglgende strukturer:

¢ mediastinum, hjertet, de store kar, trachea, nervus recurrens, esophagus, vertebrae,
hovedcarina;

e eller én eller flere separate tumores i en anden ipsilateral lungelap.

N (Regionale Lymfeknuder)
Nx Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes.
NO Ingen regionale lymfeknude-metastaser.

N1 Metastase i ipsilaterale peribronkiale og/eller ipsilaterale hileere lymfeknuder og
intrapulmonale lymfeknuder, herunder involvering ved direkte udbredelse.

N2 Metastase i ipsilaterale mediastinale og/eller subkarinale lymfeknuder.

N3 Metastase i kontralaterale mediastinale, kontralaterale hilaere, ipsilaterale eller
kontralaterale scalener eller supraklaviculaere lymfeknuder.
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M (Metastaser)

Mx
MO
M1
M1la

M1b

Tabel 3: Stadiegruppering

Ingen metastaser.

Metastase(r)

Metastaser kan ikke vurderes.

En eller flere separate tumores i en kontralateral lungelap;
tumor med pleurale knuder eller malign pleural (eller perikardiel) effusion.

Fjern-metastase(r) - herunder i fiernereliggende lymfeknuder end naevnt under N3

i henhold til 2009-klassifikationen (7. udgave) (128

T/M NO N1 N2 N3
T1la IA ITA ITIA ITIB
T1ib IA ITA ITIA I11B
T2a 1B ITA ITIA ITIB
T2b ITIA I1B ITIA ITIB
T3 I1B ITIA ITIA I11B
T3 I1B ITIA ITIA I11B
T3 I1B ITIA ITIA ITIB
T4 ITIA ITIA ITIB ITIB
T4 ITIA ITIA ITIB ITIB
Mla v v v v
Mla A% v v v
M1b v v v v

De med gront markerede stadier er de operable stadier.
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Figur 2a: Mediastinale lymfeknudestationer (lllustrationer fra Rusch et al. *%)
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. The Mountain-Dresler modification of the lymph node map originally proposed by the American Thoracic Society.

Referenceprogram

Visitation, Diagnostik & Stadie Februar 2014



Dansk Lunge Cancer Gruppe 27

Figur 2b: Mediastinale lymfeknudestationer

Rusch et al. Journal of Thoracic Oncology ¢ Volume 4, Number 5, May 2009
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Figur 2c: Mediastinale lymfeknudestationer

Journal of Thoracic Oncology ® Volume 4, Number 5, May 2009 The IASLC Lung Cancer Staging Project

RIMB

L

FIGURE 4. A-F: lllustrations of how the International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) lymph node map can
be applied to clinical staging by computed tomography scan in axial (4-C), coronal (D), and sagittal (£, F) views. The border
between the right and left paratracheal region is shown in A and B. Ao, aorta; AV, azygos vein; Br, bronchus; IA, innominate
artery; IV, innominate vein; LA, ligamentum arteriosum; LIV, left innominate vein; LSA, left subclavian artery; PA, pulmonary
artery; PV, pulmonary vein; RIV, right innominate vein; SVC, superior vena cava.

Bemaerk at p8 niveau af lymfeknudestationer 2 og 4 er skillelinien mellem hgjre- og
venstresidige lymfeknudestationer ikke er i midtlinien, men er lokaliseret i lige linie frem fra
venstre kant af trachea.
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Planlaegning af forlgbet af TNM-klassifikation.

Det fglgende beskrivelse af et udredningsforlgb tager udgangspunkt enten i en patient med et
malignitetssuspekt infiltrat pa rtg. thorax, fundet tilfseldigt eller forudgaet af symptomer, eller i
en patient hos hvem man, eventuelt trods et normalt rtg. thorax, har klinisk mistanke om bag-
vedliggende lungecancer. Patienter mistaenkt for lungekreeft udredes i dag i sakaldte pakke-
forlgb, hvor flere forskellige radiologiske og invasive undersggelser bestilles samtidigt.
Afhaengigt af den videre udredning, kan ordinerede undersggelser evt. aflyses eller erstattes
af andre undersggelser.

Som fgrste trin mhp. en diagnostisk og stadiemeessig afklaring foretages vanligvis CT af
thorax & gvre abdomen, men hvis mistanken ud fra konventionel rgntgen af thorax er
meget hgj, kan man i nogle tilfeelde g& direkte til en FDG-PET med diagnostisk CT.

Hvis CT understgtter malignitetsmistanke skal diagnose og stadie sgges afklaret sa minimalt
invasivt som muligt — vanligvis startende med afklaring af eventuel metastasesuspicio.

Metastasesuspicio ved billeddiagnostik skal som princip be- eller afkreeftes ved supplerende
billeddiagnostik eller ved biopsier. Som princip bgr alle ptt. sgges fuldt afklaret mht. diagnose
og stadie, men pa den anden side skal en pt. ikke udsaettes for invasive undersggelser, som
han/hun ikke kan forventes at fa gavn af.

Hvis CT viser lavattenuerende processer i leveren, skal dette afklares for metastasesuspicio
ved supplerende ultralydsskanning (UL) af leveren. Effektueringen af den supplerende UL af
leveren kan i denne situation med fordel ske straks, mens patienten er pa den radiologiske
afdeling. UL-undersggelsen kan med fordel vaere med UL-kontrast. Hvis der findes en fortsat
malignitetssuspekt proces kan denne efterfglgende diagnostisk afklares med UL-vejledt
finnalsaspiration (FNA). Findes ved UL blot cyster, haemangiomer eller normal leverstruktur er
metastasesuspicio afkraeftet.

Er der foretaget FDG-PET/CT og herp3 ikke set fokal hypermetabolisme i leveren, da kan det
kun betragtes som metastasesuspicioafkraeftende, hvis de suspekte processer set ved CT er
> 10 mm.

Viser CT en forstgrret binyre kan malignitetsmistanke i fgrste omgang sgges afkraeftes ved
supplerende billeddiagnostik i form af enten triple-CT (se tidligere), MR-scanning eller FDG-
PET/CT af den pagaeldende binyre. Afkraefter supplerende billeddiagnostik ikke malignitets-
suspicio ma der biopteres.

Hvis fjernmetastase-mistanke er afkraeftet kan diagnose og stadie etableres bioptisk
(cytologisk eller histologisk) fra den primaere proces og/eller fra regional lymfeknude.
Men afhangigt af hvor oplagt fjernmetastasemistanken er, kan man parallelt med fortsat
udredning for eventuel fiernmetastase ogsd pabegynde udredning af primaer-tumor.

For malignitetssuspekte processer beliggende perifert i lungerne kan transthorakale cyto-
logiske eller histologiske biopsier tages gennemlysnings-, CT- eller UL-vejledt - afhaengig af
processens lokalisation og lokale forhold. Ved uspecifik non-malign cytologi eller histologi bgr
biopsien gentages - eventuelt som histologisk nalebiopsi, hvis tidligere taget cytologisk prove,
ellers bgr der foretages torakotomi eller VATS-resektion. Er der udfra anamnese eller klinik
mistanke om metastatisk lungemalignitet, vil det vaere fordelagtigt at tage histologiske
biopsier for optimal histopatologisk differentialdiagnostik.

Hvis FDG-PET/CT ikke viser aktivitet sv.t. perifer en proces > 10 mm, som ellers fremstar

suspekt pa CT, da kan det ikke betragtes som endegyldig afkraeftelse af malignitetsmistanke,
da visse langsomt voksende lungecancere, sdsom f.eks. hgit differentierede adenocarcinomer
eller neuroendokrine tumorer (NET), kan fremsta PET-negative. Ligeledes er sensitiviteten af
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FDG-PET/CT nedsat ved helt sma tumorer (mindre end 8-10 mm). Ved malignitetssuspicio pa
CT, bor der i disse tilfaelde laves opfglgende kontrol CT mhp. evt. vaekst - se tidligere 2,

Er CT uden tegn pa involvering af mediastinale lymfeknuder (lymfeknuder < 10 mm), er det
ikke alene tilstraekkeligt til at kvalificere patienten til OP uden bioptisk undersggelse af centrale
mediastinale lymfeglandler. Men haves ogsa FDG-PET/CT-skanning uden tegn pa mediastinal
involvering, inklusiv sv.t. hileere N1 lymfeknuder, da er der konsensus for, at patienten ikke
behgver bioptisk undersggelse af mediastinum fgr operation for en perifer stadie I NSCLC-
tumor - med mindre der er lav FDG optagelse i primaer-tumor % G (27),

Centrale processer sgges afklaret ved bronchoskopi i lokalanaestesi eller i generel anaestesi.

Ved centralt infiltrat eller forstgrrede glandler i mediastinum bgr der foretages invasiv
mediastinal vurdering med EUS-FNA og EBUS-TBNA - eller alternativt med mediastinoskopi,
specielt hvis der er differentialdiagnostiske overvejelser i retning af lymfom.

Kan spredning til mediastinum ikke pavises, bgr patienten torakotomeres.

Findes p& FDG-PET/CT-scanning tegn pa spredning til mediastinum, skal sddanne fund sgges
verificeret ved bioptering - ved EBUS-TBNA, EUS-FNA eller evt. mediastinoskopi.

Kan malignitet herved ikke bekraeftes, bgr patienten viderebehandles efter samme
retningslinier som en patient hos hvem der pa CT ses forstgrrede mediastinale lymfeknuder,
som ved efterfglgende bioptering ikke kan verificeres maligne.

Patienter kan kun undtagelsesvist henvises til intenderet kurativ kirurgi alene pa stzerk billed-
diagnostik mistanke om malignitet (da det vil kraeve peroperativ frysemikroskopi).

Patienter kan aldrig henvises til kemo- eller radioterapi alene pa baggrund af billeddiagnostik
mistanke om malignitet Dog undtaget patienter med medullzer kompression og saerdeles svaer
radiologisk mistanke om malign lidelse. Den histopatologiske diagnose skal dog ogsa her
senere bekraftes ved biopsi.

For intenderet kurativ kirurgi skal patienten have foretaget invasiv mediastinal udredning for at
udelukke spredning til de centrale mediastinale lymfeknuder. Det vil i dag i Danmark langt
overvejende blive gjort som endoskopisk procedure med EBUS og EUS pa et af de regionale
centre med sufficient ekspertise heri, mhp. sikkerhed for et undersggelsesresultat med
tilstraekkelig hgj negativ prediktiv vaerdi. Der skal som minimum veere repraesentative prgver
(= indeholde lymfocytter) fra de centrale lymfeknudestationer 4L, 4R og 7.

Hvis klinikken giver mistanke om malignitet, og infiltratets morfologi p& CT og supplerende
HRCT-snit gennem infiltratet eller FDG PET/CT udsiger, at der billeddiagnostisk bedgmt er hgj
sandsynlighed for malignitet, og der i gvrigt ved fuld udredning inklusiv mediastinoskopi eller
EBUS/EUS ikke er pdvist malignitet, da kan infiltratet evt. fijernes uden forudgdende bioptisk
verifikation af malignitet med peroperativ frysemikroskopi og forudgdende forberedelse af
patienten for fuld radikal operation, hvis malignitet bekraeftes peroperativt.

Ved fund af smécellet carcinom henvises til onkologisk behandling med mindre der pa den
primaere CT-skanning er indtryk af, at der er tale om et solitzert infiltrat. I s8 fald skal der
ggres fuld stadieafklaring, og hvis der herved fortsat ikke er holdepunkter for spredning kan
patienten overvejes opereret og efterfglgende behandles med konventionel kemo- og strale-
terapi for smacellet lungecancer, da denne strategi synes at give patienten en betydelig
overlevelsesgevinst (139,

Patienter med N2 lidelse opereres rutinemaessigt ikke i Danmark - men bgr behandles med
kombineret kemo- og straleterapi. Men hvis N2 lidelse pdvises peroperativt ved torakotomi
trods relevant praeoperativ evaluering (,minimal N2 disease™), bagr operationen fortsaettes og
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komplet resektion af tumor og de metastasesuspekte glandler tilstraebes (131) (132) (133) (134) (135)

(136)

Patienter med T3 lidelse kan opereres, hvis ikke indvaeksten i omliggende strukturer, sdsom
f.eks. thoraxvasggen, er for omfattende.

Praeoperativt verificeret N3 og T4-lidelse bgr ikke opereres. To-ars overlevelsen efter
kirurgi er hgjst 3% (131) (132) (133) (134)

Metastatisk sygdom (M1) har en yderst darlig prognose, og m& bedgmmes som uhelbrede-
lig. Enhver billeddiagnostisk eller klinisk mistanke om metastase skal enten sgges afkraeftet
ved supplerende billeddiagnostiske undersggelser - jf. f.eks. tidligere beskrevet supplerende
UL-undersggelse af lever for cyster kontra metastaser og supplerende billeddiagnostik af
forstgrrede binyrer - eller verificeres ved bioptering. Kun bioptisk verificerede metastaser kan
fa terapeutiske konsekvens.

En solitzer og neurokirurgisk operabel cerebral metastase udggr dog en undtagelse, da
der er en vis dokumentation for, at neurokirurgisk resektion kan give patienten en over-
levelsesgevinst - ogsa hvis operationen i sidste ende viser sig at have veeret palliativ (37 (138
(139) (140) (141)  Cerebral stereotaktisk stralebehandling kan vaere et alternativ til neurokirurgi.

Har en patient symptomer pa cerebral metastasering, er kontrastforstaerket MR af cerebrum
den mest sensitive undersggelse for at afklare, om der reelt er tale om en soliteer metastase
(142) Det bgr herefter afklares, om den solitaere metastase er neurokirurgisk operabel eller
tilgaengelig for stereotaktisk strélebehandling.

Skgnnes den cerebrale metastase at vaere tilgaengelig for radikalbehandling, skal det gennem
vanlig udredning afklares, om patienten ogsa er operabel for den primaere lungecancer. Er det
tilfaeldet, skal den cerebrale metastase fgrst fjernes og derefter opereres patienten for sin
primaere lungecancer.

Det er uafklaret, om patienterne vil have gavn af postoperativ profylaktisk cerebral bestraling
(143)

Er patienten ikke operabel for begge svulster skal vedkommende have konventionel palliativ
behandling for primaar tumor og metastase.
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Hvilke patienter taler kirurgisk behandling med kurativt sigte?

Patienter med ikke-smacellet lungecancer i stadium I og II undersgges med henblik pa fysio-
logisk operabilitet. Der skal foretages en helhedsbedgmmelse p& baggrund af almentilstand,
alder, co-morbiditet - herunder specielt ledsagende hjerte- og lungelidelser — og lunge-
funktionsundersggelser. De patienter, som skgnnes operable, henvises til thoraxkirurgisk
afdeling.

Der foreligger en lang raekke undersggelser af metoder til vurdering af risikoen ved operation
for lungecancer. Co-morbiditet, mere end alderen i sig selv, giver gget risiko, og teknisk
operable patienter bgr ikke udelukkes fra operation alene pa basis af alder (4%,

Praeoperativ undersggelse af lungefunktion

Den bedst dokumenterede og aldste parameter til bedgmmelse af operabilitet i forhold til
lungefunktionen er FEV;. I de aeldre undersggelser anvendes den absolutte vaerdi ***), mens
nyere undersggelser peger pa, at FEV, i procent af den forventede vaerdi, giver en bedre
praediktion af morbiditet og mortalitet (:®), Det synes rimeligt, at anvende den post-
bronkodilatatoriske FEV;.

Der er evidens for at pneumonektomi kan foretages med en postoperativ risiko under 5%, hvis
FEV, er over 2 liter, og en FEV; over 1,5 liter synes at sikre, at der kan foretages en lobektomi
(147)Men nyere undersggelser har vist, at D,co er en steerkere praediktor end FEV, for peri- og
postoperative komplikationer og mortalitet, og allerede ved en D.co < 80% forventet stiger
incidensen af perioperative pulmonale komplikationer med en faktor 2-3 og mortaliteten ved
en D.co < 60% *®), Der foreligger nu en raekke undersggelser, som dokumenterer en omvendt
sammenhang imellem diffusionskapacitet (**® og arbejdskapacitet **> pd den ene side og
forekomst af peri- og postoperative komplikationer og mortalitet pa den anden side. Det har
0gsa vist sig at der blandt patienter, som henvises til operation for lungecancer, er en darlig
korrelation mellem FEV; % forventet og D,co % forventet (:*®), Samme undersggelse fandt, at
selv blandt patienter med FEV; > 80% forventet havde ikke mindre end 43% en D,.co, som var
< 80% forventet.

Da det aldrig pa forhdnd kan udelukkes, at en planlagt lobektomi peroperativt ma udvides til
en pneumonektomi, bgr man, hvis FEV, eller D, co er < 80% forventet, foretage en vurdering
af den regionale fordeling af lungefunktionen (*V), Ved at kombinere perfusions- og/eller
ventilationsskintigrafi sammen med lungefunktionsundersggelse (spirometri og diffusion) eller
arbejdstest, kan man beregne den forventede postoperative vaerdi for diverse parametre
(predicted postoperative vaerdi - ppo) (1°1) (152) (153),

De dokumenterede kriterier og aktuelle amerikanske og europzeiske guidelines for diverse
parametre er sggt samlet i nedenstdende algoritme (151) (152) (153) (154) (155) (156) (157) (158)

De angivne kriterier i algoritmen skal opfattes som vejledende mhp. en sufficient vurdering af
den operative risiko og ikke som absolutte kriterier for operabilitet. Vurderingen af
operabiliteten hos en patient med lungecancer - en sygdom, som ubehandlet har 100%'s
mortalitet - skal altid foretages som en multidisciplinaer afvejning af fordele og risici ved
alternative behandlingsstrategier.
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Skema 1: Evaluering af lungefunktion for operabilitet.

For alle operationskandidater males Spirometri og Diffusionskapacitet.

Spirometri og Diffusionskapacitet:
FEV:; og D,co > 80% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi

FEV,; eller D.co < 80% af forventet = Regional lungefunktionsundersggelse (FEV; og D co)

Regional lungefunktionsundersggelse *:
ppo-FEV; og ppo-D.co > 40% af forventet = Lille risiko, taler op til pneumonektomi

ppo-FEV; eller ppo-D,co < 40% af forventet = @get risiko
= Arbejdstest udfgres

Arbejdstest #,
VO,-max > 20 ml/kg/min

eller > 75% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi
VO,-max 10-20 ml/kg/min

eller 35-75% af forventet = Intermedieer risiko, begraenset indgreb
VO,-max < 10 ml/kg/min

eller < 35% af forventet = Hgj risiko, operation frarddes

*) Metode for bestemmelse af ppo-lungefunktion:

For pataenkt pneumonektomi er regional lungeperfusionsscintigrafi bedst (:>9:
ppo-LF = prae-OP LF x perf.-fraktion for rask lunge.

For lobektomi anbefales en kombination af regional lungeperfusionsscintigrafi og den

anatomiske metode (189);

ppo-LF = prae-OP LF x perf.-fraktion for rask lunge
+ prae-0OP LF x perf.-fraktion for lunge med tumor x (1 —a/ b),

hvor a = antal fungerende lungesegmenter, som vil blive bortopereret,
og b = totalt antal fungerende lungesegmenter i pagaeldende lunge fgr OP.

(= 10 for rask hgjre lunge og 9 for rask venstre lunge (jf. figur 3))

#) Som et lavteknologisk alternativ til en regelret arbejdstest haves erfaring for, at patienter, der
kan gennemfgre trappegang > 12-14 m op eller kan gennemfgre 25 shuttles (250 m) i en Shuttle-Walk-

test (SWT) uden desaturation, har en VO,, som netop er tilstraekkelig til at kunne tdle en lobektomi (*6V)
(162)
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Mere end 40 shuttles (400 m) i SWT synes at vaere garant for en VO,-max = 15 ml/kg/min og er en
staerk praediktor for overlevelse 3, Men en SWT < 400 m udelukker dog pa den anden side ikke
muligheden af en VO,-max > 15 ml/kg/min (1631

VO,-max kan for KOL-patienter estimeres efter regressionsligningen:

VO,-max (i ml/kg/min) = 4,19 + 0,025 * tilbagelagt distance (i meter) (169

FEV; - forceret ekspiratorisk volumen i 1 sek. ppo-FEV; - forventet postoperativ FEV;. VO,-max -
maksimal iltoptagelse. D,co - diffusionskapacitet. ppo-D.co - forventet postoperativ D co.

Figur 3: Lungesegmenter - gverst laterale sider, nederst mediale sider.
Bemeerk at for venstre lunge mangler segment 7.

Hojre Venstre

Hejre Venstre
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Praeoperativ undersggelse af hjertefunktionen

Patientens kardiale status er yderst vigtig for overlevelsen, idet lungeresektion er forbundet
med store haeamodynamiske pavirkninger relateret specielt til det lille kredslgb. Patienterne er
endvidere ofte zldre og har hyppigt iskaemisk hjertelidelse.

Kardielle kontraindikationer for elektiv operation er: (1%
e Ustabile koronar-syndromer - herunder ustabil/svaer angina pectoris og AMI indenfor
1 mdr..

e Dekompenseret hjertesvigt
e Betydende arrytmier — herunder f.eks. Afli med HR > 100 og hgjere grader af AV-blok.
e Sveer hjerteklapsygdom

Men herudover er en raekke forhold indikative for en gget risiko for kardielle komplikationer i
relation til lunge-resektion: (:5®)

- Anamnese for eller tegn (f.eks. i EKG) pa iskeemisk hjertesygdom

- Kompenseret hjerte-insufficiens

- Anamnese for cerebral apoplexi eller TCI

- Insulin-kraevende diabetes mellitus (RR = 3,5)

- Nyre-insufficiens (P-creatinin > 180 ymol/L) (RR = 5,2)
Har patienten én af ovenstdende risiko-indikatorer stiger risikoen for alvorlige kardielle kom-
plikationer ved lungeresektion fra 0,9 til 6,6%. Har patienten 2 eller flere er risikoen 11% (169,

Men patientens kondition modificerer risiko-indikatorernes betydning og dermed behovet for
regelret praeoperativ kardiologisk vurdering/optimering. Patientens kondition kan udtrykkes i
enheder af METs (Metabolic Equivalent Tasks), hvor én MET svarer til det basale O,-forbrug for
en 40-3rig mand pa 70 kg = 3,5 ml/kg/minut. I kardiologisk risikovurdering gar konditions-
skillelinien ved 4 METs, som i aktivitet ca. svarer til at kunne: (69

- g& op af bakke uden gener
- gad med > 6 km/t (= > 600 m i 6-MWT)

lgbe en kort distance

- gennemfgre moderat cykling eller jogging
- gennemfgre 40 shuttles (400 m) i Shuttle-walk-test uden desaturation

Betydningen af patientens kondition for risiko-indikatorernes "gennemslagskraft” er sdledes at:

- Hvis pt. ingen risiko-indikatorer har, da er der lav risiko for peri-operative kardielle
komplikationer — ogsa ved darlig kondition.

- Hvis patienten har et aktivitets-niveau > 4 METs uden symptomer, da er der lav risiko -
0gsd hvis patienten har risiko-indikatorer.

- Hvis patientens aktivitetsniveau < 4 METs eller ukendt, da bgr man ved tilstedevaerelse af
fgranfarte risiko-indikatorer overvej narmere kardiologisk vurdering/test/optimering (6%,

Der kan veaere indikation for én eller flere af fglgende undersggelser: arbejds-ekg, myokardie-
skintigrafi/rubidium PET/CT, ekkokardiografi samt hjertekateterisation inkl. coronar angiografi.
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Ved indikation for revaskularisering af myokardiet (koronar by-pass eller PTCA) eller korrektion
af klaplidelse, bgr denne behandling foretages forud for lungeresektionen. I de senere ar er der
beskrevet gode resultater efter kombineret by-pass operation og lungeresektion (167) (168) (169),

Hvad betyder sygdomsstadiet for prognosen?

Sygdomsstadiet er afggrende for prognosen. Nedenstdende tabel 4, baseret pa patient-
databasen i IASLC’s Lung Cancer Staging Project 2007 *?®, viser sdledes 5-ars overlevelsen
for patienter med NSCLC i afhaengighed af stadievurdering efter klinisk stadie (cTNM) eller
patologisk stadie (pTNM). Til sammenligning ses i tabel 5 og i figur 4 derunder overlevelsen for
danske lungecancer-patienter registreret i Dansk LungeCancer Register (179,

Tabel 4: Multinational 5-ars overlevelse
for patienter med NSCLC efter cTNM og pTNM iht IASLC 2007

Stadie IA 1B IIA I1B ITIA I11B v
(7. udg.)

cTNM 11.536 50% 43% 36% 25% 19% 7% 2%
pTNM 15.952 73% 58% 46% 36% 24% 9% 13%

Tabel 5: 5-ars overlevelse for danske patienter med lungekrzeft

(incl. SCLC) efter cTNM og pTNM iht DLCR 2012 127, dvs. patienter med diagnose i 2007.
Bemeaerk opsplitning af I1IB, IIIA og IIIB

Stadie N IA B IIA IIB1 11B2 ITIA1 IIIA2 ITIB1 1I1IB2 v
(T2) (T3) (N2) (T3) (N3) (T4)

cTNM | 3.878 | 51% 35% 25% 33% 15% 11% 29% 5% 6% 2%

pTNM 723 60% 50% 38% 46% 34% 25% 33% 0% 14% 19%

Det skal dog bemaerkes, at erfaringerne fra lungevolumenreducerende kirurgi (LVRS) i nogen
grad har kompliceret problemstillingen, idet man ved undersggelse af det resecerede vav

overraskende har pavist forekomst af lungecancer i 5-10% af tilfaeldene
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Figur 4a: Overlevelse iht. cTNM-stadier for danske lungecancerpatienter i DLCR (27
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