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Visitering & Diagnostik i Primaersektoren

Nytilkomne luftvejssymptomer eller en gendring af kroniske luftvejs-symptomer af over 4 ugers
varighed bgr hos midaldrende personer og lidt yngre kvinder og specielt hos rygere give mistanke
om lungekreeft og fare til rantgen af thorax. Det er dog ofte mere det totale symptombillede, der er
afgerende for sandsynligheden for bagvedliggende lungecancer (.

Hvilke symptomer bor give mistanke om lungekreeft?

Typiske symptomer ved lungekraeft er hoste, opspyt, haemoptyse, dyspnoe, brystsmerter, heeshed
og almensymptomer i form af treethed, manglende appetit og vaegttab ". Som komplikation til
lungekraeft ses pneumoni, effusion i pleura, Stokes krave, neuropathi, knoglesmerter og tromme-
stikfingre, og disse symptomer bar ligesom et suspekt infiltrat pa rantgen af thorax fare til naermere
udredning. Nedenfor kommenteres nogle af symptomerne.

Hoste (optraeder hos ca. 65% ")

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

Andengd (ca. 50%) og abnorm spirometri (10%)

Andengd kan vaere et symptom hos patienter med lungekraeft af flere grunde. Atelektase medfarer
ofte andenad, ligesom pleuraekssudat som ses ved spredning til pleura. Sjaeldnere lammes nervus
phrenicus ved tumorindveekst med diafragmaparese til falge.

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

Ved nyopstaet andengd uden oplagt arsag tages rantgen af thorax.
Thoraxrgntgen bar ogsa altid foretages hos patienter over 40 ar med uforklaret unormal spirometri.
Stridor af ukendt arsag bar fare til rantgen af thorax, spirometri og laryngo-bronkoskopi.

Thoraxsmerter (ca. 40%)

En lungetumor kan ved indveekst i brystveeggen give smerter, og vedholdende nyopstaede smerter
hos rygere over 40 ar bar foranledige rgntgen af thorax. Smerter i gvre del af thorax med ud-
straling til skulder og arm ses ved apikal lungetumor med indvaekst i ribben og plexus brachialis
(sulcus superior tumor, Pancoast tumor).

Almensymptomer (20-35%)

Hvis der ikke er organrelaterede symptomer, men mere generelle symptomer, som giver anledning
til mistanke om malign lidelse, er rantgen af thorax en undersggelse, som bar sta hgijt pa listen hos
rygere. Patienter, som efterfglgende blev diagnostiseret med lungekreeft, angav hos den
praktiserende lzege almensymptomer som traethed (35%), veegttab (25%) og nedsat appetit (20%).

Knoglesmerter

Da lungekreaeft ofte metastaserer til skelettet, skal der ved knoglesmerter af uklar genese ogsa
overvejes rgntgen af thorax.

Haemoptyse (ca. 20%)

Farste gang der observeres haemoptyse, bar der foretages rantgen af thorax. Heemoptyse er
hyppig hos patienter med kronisk bronchitis, men ogsa hos patienter med lungekraeft. Heemoptyse
af mere end en uges varighed hos risikopatienter, dvs. rygere over 40 ar, bar henvises til lunge-
medicinsk afdeling mhp. bl.a. bronkoskopi, ogsa selvom rantgen af thorax er normalt® ©.

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009
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Haeshed

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

Stokes krave

Halsvenestase med gdem af hals og hoved er oftest forarsaget af en lungetumor med indveekst i
vena cava superior. Patienten bar henvises akut til undersggelse pa lungemedicinsk afdeling.

Henvisning til rontgenundersogelse af thorax

Patienter med et eller flere af ovennaevnte symptomer skal henvises til rantgenundersggelse af
thorax. Af hensyn til undersggelsens prioritering bar henvisnings-diagnosen vaere cancer pulmonis
obs. pro. Denne undersggelse skal gennemfares snarest muligt og indenfor hgjst 2 hverdage [jf.
Pakkeforlgb for Lungekreeft, Sundhedsstyrelsen, 2007].

Konventionel regntgenundersogelse af thorax (KRT) er en hurtig og let tilgaengelig
undersggelse, som fortsat bor veere forste valg ved mistanke om lungecancer. KRT har en rimelig
diagnostisk sikkerhed, nar det geelder tumorer over to cm i diameter beliggende i lunge-
parenkymet. Ved mindre tumorer falder den diagnostiske sikkerhed kraftigt .

Pavises infiltrat ved rentgenundersggelse af thorax, bar radiologen i rentgenbeskrivelsen tilfaje
relevante diagnostiske overvejelser og evt. henvisningsmeesige konsekvenser.

Muligheden af et falsk negativt thoraxrentgen skal altid overvejes ved fortsatte eller
uforklarede symptomer, da undersggelser har dokumenteret at op til 23% af ptt., som siden fik
diagnostiseret lungecancer, initielt havde et normalt” rtg. thorax © ©.

Videreudredning, ofte med CT af thorax & gvre abdomen, kan ske via henvisning til lokal lunge-
medicinsk afdeling, eller (hvor der foreligger lokal aftale herom) ved at egen laege henviser til CT af
thorax & gvre abdomen og reagerer relevant pa undersggelsesresultatet.

Det tilfaeldigt fundne suspekte infiltrat

Hvis dette er nytilkommet (indenfor 2 ar) skal det udredes i henhold til referenceprogrammets
retningslinier.

Henvisning til udredning for lungecancer

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

for lungekreeft).

Ved nogle hospitaler er valgt en visitationsprocedure, i henhold til 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 @vre abdomen (typisk samme eller naeste hverdag) og henviser til den
stedlige lungemedicinske afdeling. Ved andre hospitaler vil en henvisning fra praktiserende lzege
om rtg thorax pa indikationen "C. pulm. obs pro" blive videresendt til effektuering pa den lunge-
medicinske afdeling ligesom bestilling af CT pa mistanke om lungecancer pga. positivt fund pa rtg
thorax eller pga. klinisk mistanke sa ogsa sker via den lungemedicinske afdeling.

Afhaengigt af lokale procedureaftaler kan egen leege eventuelt ogsa henvise direkte til CT-skanning
pa baggrund af en bestyrket mistanke om lungecancer.

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009
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Diagnostik i Sekundaersektoren

Billeddiagnostisk undersogelse for lungekreeft

Konventionelt rontgen af thorax

Ved mistanke om lungecancer er den primaere billeddiagnostiske undersggelse konventionel
rantgen af thorax (KRT). Det er en hurtig og let tilgeengelig undersagelse, som fortsat bar veere
forste valg ved mistanke om lungecancer.

KRT har en rimelig diagnostisk sikkerhed, nar det geelder tumorer over 2 cm i diameter, som er
beliggende i lungeparenkymet. 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 pa KRT — jf. at 23% af patienter, som senere fik diagnostiseret
lungecancer, initielt havde et “normalt” rtg thorax ® ©,

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

CT-skanning af thorax og ovre abdomen

Ved malignitetssuspekte fund pa KRT udfgres CT-skanning af thorax og @vre abdomen - dels for
diagnose og dels for stadievurdering (staging) gennem beskrivelse af den lokale udstreekning af
sygdommen - sdsom indveekst i thoraxvaeg, og vurdering af lymfeknudestatus i mediastinum og hili
og eventuelle andre lungeinfiltrater. Dvre halvdel af abdomen skal medinddrages i skanningen for
at vurdere binyrer og lever for mulige metastaser.

Séafremt der ikke er malignitetssuspekte forandringer pa KRT, men fortsat er klinisk mistanke, bar
der gares CT af thorax, da CT er betydelig mere sensitivend KRT! ") ®),

Ved positivt CT fund kan der suppleres med HRCT-snit gennem tumor mhp. naermere morfologisk
karakterisering, da visse morfologiske typer med over 90% sandsynlighed er maligne © (9.

MR-skanning

MR-skanning anvendes aktuelt ikke rutinemaessigt ved udredning af lungecancer. Men tumorer
lokaliseret i apex kan fremstilles bedre ved MR end ved CT-skanning '". Den diagnostiske sikker-
hed ved mindre tumorer i lungeparenkymet er ikke pa& niveau med CT-skanning '

Positron-emmission tomografi (PET) og PET/CT

Hovedformalet med F'®-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET er at identificere maligne tumorer pa bag-
grund af den regionale glukosemetabolisme. Et "patologisk” svar med et fokus med gget FDG
optagelse tyder pa malignitet, men er ikke specifikt, hvorfor et positivt PET-fund altid skal falges op
med invasiv diagnostik eller anden billeddiagnostik '®. De nyeste PET-skannere bygges som kom-
bination af PET og CT-skannere. Begge undersggelsesmodaliteter kan udfgres samtidig i diag-
nostisk kvalitet, men da man oftest allerede har en diagnostisk CT-skanning udfgeres 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 %,

PET/CT som primaer undersggelse til diagnostik af lungecancer.

Der er aktuelt ikke evidens for at anbefale PET/CT som farste undersagelse til alle, der henvises
pa mistanke om lungecancer. Hvis PET rutinemeessigt anvendes tidligt i forlabet til alle patienter
under mistanke for lungecancer er veerdien beskeden, da typisk kun halvdelen af de henviste
patienter har lungecancer, mens resten har godartet sygdom, f.eks. lungebetaendelse, og PET kan
ikke sikkert skelne mellem cancer og 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 . | et hollandsk randomiseret multicenter studie
reduceredes antallet af mediastinoskopier, mens antallet af gvrige ikke-invasive undersggelser hos
patienterne var uzendret '),

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009
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Der foreligger endnu ingen undersggelser af PET/CT som forste undersggelse, men foretages en
kombineret PET/CT skanning med diagnostisk kvalitet er kombinationsskanningen formodentligt

bedre end diagnostisk CT alene ' 18 {19,

PET/CT er veerdifuld ved infiltrater pa 1 cm eller starre, som pa CT ikke er sikkert maligne eller
benigne, og som ikke er let tilgaengelige for biopsitagning. Ved et "negativt" svar foreslas evt. CT
opfelgning - da PET kan veere falsk negativt ved langsomt prolifererende tumorer og specielle
typer som bronkoalveolaere tumorer og neuroendocrine tumorer. Omvendt er et PET-positivt
infiltrat ikke nedvendigvis malignt, men kan f.eks. repraesentere benign inflammation.

PET/CT som sekundaer undersggelse til bestemmelse af lungecancerens udbredelse

Hvad angar vurdering af selve lungetumorens udbredning (T-klassifikation) giver PET alene
sjeeldent brugbare oplysninger sammenlignet med CT, men kombineret PET/CT giver den bedste

information om T-stadiet, iszer vedrgrende eventuel indvaekst '”) (18 (19

Hvad angar vurdering af spredning til de regionale lymfeknuder i mediastinum (N-klassifikation),
er PET mere praecis end CT alene, og de to teknikker komplementerer hinanden 2.

Den vigtigste konsekvens af PET er, at invasiv diagnostik, f.eks. mediastinoskopi, kan undlades,
hvis sdvel CT som PET er negativ for tegn pa spredning til de mediastinale lymfeknuder ®" - om
end der ogsa i denne situation kan vaere falsk negative resultater .

Invasive procedurer bar dog foretages i tilfaelde af lav FDG-PET optagelse i primaer tumor V.

PET positive mediastinale foci bar cytohistologisk konfirmeres ¢").

Hvad angar vurdering af fiernmetastaser (M-klassifikation) kan PET afslare spredning til andre
organer bade i og udenfor brystkassen. Men ogsa her er biopsitagning/supplerende billed-
diagnostik som hovedregel nadvendig for at sikre mod falsk positive fund #").

Generelt 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.
Sundhedstyrelsen anbefaler mhp. evaluering, at PET/CT bgr forega i protokolleret eller kontrolleret
regi pa tvaers af centrene @,

| udredning og stadieinddeling foreslas PET reserveret til patienter som potentielt kan modtage
kurativt behandling (operation og radioterapi). Til potentielt operable patienter med non-smacellet
carcinom er PET/CT fundet at give anledning til at @endre planen hos godt 1/3 og kan hos mindst
5-15% forhindre operation hos patienter, som reelt ikke er operable ¥,

PET/CT ved mistanke om recidiv og behandlingskontrol

En PET/CT skanning udfart far behandling vil veere en god basis for en behandlingsevaluering, da
PET/CT sandsynligvis er veerdifuld, nar patienter med lungecancer skal revurderes efter operation
eller strale- og kemoterapi "4 %) (29,

PET/CT er iseer anvendeligt til diagnosticering af recidiv i de tilfaelde, hvor der pa grund af behand-
lingen ma forventes strukturelle/anatomiske forandringer, der kan veere vanskelige at skelne fra

aktivt cancervaev, f.eks. efter stralebehandling og kemoterapi ?* 49

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009
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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 evre abdomen. Der anvendes altid i.v. kontrast, dels for optimal
vurdering af mediastinum, dels mhp. metastasedetektering i leveren. Langt hovedparten af lever-
metastaser fra lungekreeft er hypovaskuleere og visualiseres bedst i portalfasen. Som rutine er en
enkelt portalfase-skanning af leveren tilstreekkelig.

T-stadie: Stadierne T1 og T2 volder oftest ingen problemer. Bade 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
udfart.

Kombineres FDG-PET og CT i en PET/CT skanner opnas formentlig den mest korrekte T stadie-
inddeling "". Tumors FDG metabolisme er endvidere en selvstaendig prognostisk faktor uafhaengig
af TNM stadium .

N-stadie: Pa en CT-skanning kan ikke blot mediastinale lymfeknuder, men ogsa supraklavikuleere
og eventuelle skalener-lymfeknuder samt retrokrurale og retroperitoneale lymfeknuder visualiseres.
Ved CT-skanning kan man ikke skelne reaktivt forstarrede lymfeknuder fra metastatiske lymfe-
knuder ®” ® og sensitivitet og specificitet for identifikation af metastatiske lymfeknuder afhanger
af valgt storrelsesgraense. MR-skanning kan heller ikke skelne mellem reaktivt forstgrrede lymfe-
knuder og metastatiske lymfeknuder. | daglig praksis registreres lymfeknuder over 10 mm i
korteste diameter som forstarrede, men et mere differentieret syn burde anlaegges, da graensen

Ié)g)r,(sg)vornér en lymfeknude er forstarret, er afthaengig af lymfeknudestation og varierer fra 3-12 mm

Der er god dokumentation for at FDG-PET og i seerdeleshed PET/CT er vaesentligt bedre end CT
for lymfeknudevurdering. FDG-PET har en meget hgj sensitivitet for pévisning af patologiske
lymfeknuder ®" 2 #3 ‘men kan veere uprascis mht. angivelse af lokalisation %,

PET/CT er aktuelt den mest optimale billeddiagnostiske metode for vurdering af N-stadiet.

Da forstarrede lymfeknuder i mediastinum pavist ved CT og MR eller hypermetaboliske
lymfeknuder pavist ved FDG-PET ikke er specifikke for metastasering, ber undersggelserne
suppleres med invasiv diagnostik, dvs. mediastinoskopi eller TBNA (konventionel eller EUS- eller
EBUS-vejledt) (se senere).

M-stadie: | gvre abdomen metastaserer lungekreeft hyppigst til lever og binyrer.

Sma leverlaesioner: Benigne levercyster er meget hyppigt forekommende. P4 CT kan man
detektere oplagte cyster i leveren, hvis de er store nok. Sadanne kreever ikke videre udredning.
Ved sma leverlaesioner kan det CT-maessigt veere vanskeligt at skelne mellem cyster og meta-
staser, hvorfor supplerende ultralydsundersggelse med eventuel finnalsbiopsi anbefales. PET/CT
kan heller ikke med sikkerhed afklare eventuel malignitetsmistanke for sma (< 1 cm) leverlaesioner.

Binyreforstarrelse: Ved skanning af abdomen pavises hos op til fem procent af normalbefolkningen
en forstarret binyre ®®. Denne procent méa forventes hajere hos en population, der inkluderer
lungekreeftpatienter, grundet metastaser til binyrerne. En staging-CT-skanning kan ikke skelne
mellem benign og malign genese til binyreforstarrelse, safremt den kun er foretaget i portalfase.
Dette problem kan lgses med supplerende CT-skanning med maling af attenuationsveerdier for
den forstarrede binyre p& bestemte tidpunkter i relation til kontrastindgiften ° #® #7 gjler med MR-
skanning ®® 9 hvorved det med stor najagtighed kan afgares om forstarrelsen skyldes et
adenom. Safremt CT-, MR- eller PET-undersagelsen “? ikke kan verificere, at det drejer sig om et
adenom, skal processen biopteres “".

Knoglemetastaser: Ved gennemgang af en CT-skanning pa relevant vindue er selv mindre knogle-
metastaser synlige. Imidlertid udelukker en normal CT-skanning ikke knoglemetastaser. | tvivls-
spargsmal kan knogleskintigrafi, PET eller MR - med stigende specificitet i anfarte raekkefalge -
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hjeelpe til at identificere mulige knoglemetastaser - eventuelt suppleret med efterfalgende
billedvejledt biopsi.

Infiltrat i anden lungelap: Ved fund af et infiltrat i en anden lungelap end den, hvori primaer tumor
sidder, bar naturen af dette infiltrat afklares. | denne sammenhgeng opererer man med begrebet
synkrone lungetumorer eller metastaser, som har ganske forskellige behandlingsmaessige

implikationer. To primaere lungetumorer forekommer hos mindre end 1% ved primaer lungekreeft
(42)

Talrige studier tyder pa, at FDG-PET, som er en helkropsscanning, finder flere fiernmetastaser end
andre billeddiagnostiske metoder ved lungekraeft *® — undtagen ved hjernemetastaser, hvor CT,
og isaer MR, er bedre ®¥. Yderligere diagnostisk sikkerhed kan opnas ved anvendelse af kombi-
neret PET/CT " “4 Imidlertid findes der ogs& et antal falsk positive fund ved PET, og indtil videre
skal et PET-positivt fund cytologisk eller histologisk verificeres. Den optimale billeddiagnostiske
undersagelse for staging ved lungekraeft er formentlig PET/CT "7 “44),

Sma lungeinfiltrater

Processer i lungeparenkymet over 1 cm volder sjeeldent udredningsmaessige problemer. Men i
bestreebelserne pa at forbedre overlevelsen for lungekraeftpatienter gnsker man at pavise lunge-
kreeft i sa tidligt stadie som muligt, hvilket medfarer, at et aget antal patienter far foretaget CT-
skanning. Blandt disse patienter vil nogle forventeligt have en eller flere ganske sma noduli.

| gennemfarte CT-screeningsundersagelser for lungekreeft har man hos asymptomatiske personer
fra risikogruppen fundet sddanne sma ikke-forkalkede og dermed potentielt maligne lungenoduli
hos 20-60% af de screenede personer - men kun 1-3% er maligne (") ® 42 (4047 48) 'Sma infiltrater
er dels vanskeligt tilgeengelige for invasiv diagnostik, og dels kan invasive undersggelser ikke
forsvares hos alle disse patienter. Sddanne sma infiltrateter kan evalueres for malignitet ved
follow-up CT-scanninger, da maligne tumorer generelt har en kortere tumorfordoblingstid end
benigne. Generelt accepterede kontrolintervaller har for noduli < 5 mm vaeret 12 og 24 mdr. og for
noduli pa 5-10 mm 3, 6, 12, 24 mdr. “?. Men med stedse mere hgjoplaslige CT-skannere har man
som bifund til CT-skanninger fundet stedse flere ganske sma noduli fra et bredere patient-klientel
end de patienter, der traditionelt har indgaet i lungecancer-CT-screeningsundersagelser. Med det
derved opbyggede starre erfaringsgrundlag er der kommet forslag til reviderede, mere differen-
tierede kontrol-algoritmer, hvori patienterne deles i risiko- og lav-risiko-patienter og de paviste
noduli i flere starrelseskategorier °® " — if. nedenstaende tabel baseret pa anbefalingerne fra The
Fleischner Society®®, som ogs& er gengivet i ERS’s 2009 up-date vedrarende lungecancer 2. De
seneste amerikanske anbefalinger fra ACCP fra 2007 falger samme algoritme ©").

Tabel 1: Algoritme for kontrol af pulmonale noduli.

Nodulus storrelse | Lav-risiko patient (f.eks. aldrig-ryger) Risiko patient (f.eks. ryger > 40 ar)

CT-kontrol ved 12 mdr. og

<4mm Ingen kontrol. hvis ueendret da afsluttes

> 4—6mm CT-kontrol ved 12 mdr., og CT-kontrol ved 6-12 mdr., og
hvis ueendret da afsluttes hvis ueendret igen ved 18-24 mdr.
> 6—8mm CT-kontrol ved 6-12 mdr., og CT-kontrol ved 3-6 mdr., og hvis
hvis ueendret da igen ved 18-24 mdr. uzendret da igen ved 9-12 og 24 mdr.
CT-kontrol ved 3, 9 og 24 mdr.
8 mm (ved uzendret starrelse) Kontrol og/eller udredning som for
Eller regelret udredning med lav-risiko-patient.

kontrastforsteerket CT, PET/CT og biopsi.
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Ved vaekst bar der biopteres eller opnas histologisk diagnose pa anden made. Vaskst kan moni-
toreres mere sensitivt med volumenbestemmelser end ved simpel udmaling af diameter °® 4 (),
Software til lungenodulus-volumenbestemmelse er kommercielt tilgaengelig pa alle moderne CT-
skannere. FDG-PET er en alternativ mulighed for afklaring ®®, og i et nyligt studie “® anbefales
PET som supplement til lav-dosis CT follow-up i selekterede tilfaelde. Men PET kan veere falsk
positiv, kan havde detektionsproblemer for lzesioner < 1 cm, og kan veere falsk negativ for mindre,

langsomtvoksende lungetumorer - sdsom bronchioalveoleert carcinom.

Screening for lungekraeft.

Tidligere undersggelser af vaerdien af screening med KRT har veeret skuffende, og der er derfor
igennem de sidste 10 ar gennemfgrt en del ikke-randomiserede forsgg med screening med CT
scanning " 89 - Det har vaeret muligt at pavise et relativt stort antal lungecancere i stadium |
med en forventet god overlevelse ®”, men der mangler bevis for at dette reducerer dedeligheden
af sygdommen ©%®% ®Y Der er derfor igangsat randomiserede undersggelser i USA @ og Europa
heriblandt Danmark ©®, som skal afklare om screening med CT scanning, af rygere og tidligere
rygere kan anbefales indfort.

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 TBNA (konventionel eller EUS-/EBUS-vejledt) eller mediastinoskopi
mhp. diagnostisk og stadiemaessig afklaring.

Ved perifert infiltrat uden CT-maessig mistanke om lymfeknudemetastaser til mediastinum, dvs.
ingen glandler stgrre end 1 cm, indgar transtorakal finnalsaspirationsbiopsi (TTNAB) i den primaere
diagnostik. Hvis der herved pavises lungekraeft, og der overvejes operativ behandling, indgar
bronkoskopi og mediastinoskopi eller TBNA/EUS/EBUS som ngdvendige forundersagelser for
kirurgi p.g.a. en for lav sensitivitet ved alene CT-baseret evaluering for involvering af mediastinale
lymfeglandler. Men hvis en supplerende FDG-PET/CT ogsa er uden tegn pa involvering af
mediastinale lymfeglandler kan invasiv undersggelse af mediastinum undlades (jf. ovenstdende
afsnit om FDG-PET og PET/CT).

M-status

Potentielle fiernmetastaser, som ikke kan afklares ved billeddiagnostik - herunder med evt.
supplerende CT- eller MR-skanning af binyrer eller FDG-PET-skanning, ma afklares ved invasive
procedurer - farst og fremmest ved billedvejledt finnalsaspirationsbiopsi (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 histologisk nalebiopsi mhp. specifik benign diagnose, eller der foretages resektion af
infiltratet torakoskopisk eller ved minitorakotomi, og udrednings-programmet af den primzere tumor
fortseettes. Hvis den fjernede tumor er benign fortseetter udredningsprogrammet mhp. operation for
den primeaere tumor. Hvis diagnosen af 2 synkrone primeere lungecancere kan bekraeftes, klassifi-
ceres og behandles begge primeertumorer 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 tiloydes 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 prover for diagnose og staging

Cytologisk provemateriale:
Bronkialt barstemateriale.
Bronkial skylleveeske eller Bronkoalveolaer lavage (BAL)
Finnalsaspirationsbiopsi (FNAB eller FNA):
- Transtorakalnaleaspirationsbiopsi (TTNAB)

- Transbronkialnaleaspirationsbiopsi (TBNA)
(enten som konventionel ('blind') TBNA eller EBUS-vejledt))

- Endoskopisk ultralydsvejledt-NAB (EUS-NAB)
Pleuravaeske
Ekspektorat — i selekterede tilfaelde

Histologisk provemateriale:
Bronko- og mediastinoskopisk biopsi
Transtorakal histologisk nalebiopsi (nalediameter = 1 mm)
Thorakoskopisk biopsi

Ved mikroskopisk undersggelse af tumorceller eller -vaev kan man anvende immunhistokemi til
typificering af tumor. Der er gode markarer for smacellet og neuroendokrint carcinom. Ved
metastaseproblematik kan man ofte praecisere primaertumors lokalisation ved at anvende immun-
histokemi. Fremdeles er det vigtigt med s& detaljerede kliniske oplysninger som muligt, og ikke
mindst angivelse af eventuelle tidligere maligne tumorers oprindelse. Herved kan den immunhisto-
kemiske 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.

Nedenfor kommenteres fglgende procedurer med hvilke man kan skaffe materiale til cyto- eller
histologiske undersagelser: Ekspektoratundersggelse, pleuracentese, bronkoskopi, transtorakal
nale-aspiration, mediastinoskopi, bronkoskopisk transbronkial nalebiopsi (konventionel (‘blind'’)
eller EBUS-vejledt), endoskopisk trans-gsofageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi, diagnostisk
torakoskopi samt videoassisteret torakoskopi. For anbefalinger om handteringen af prave-
materialet efter pravetagningen henvises i gvrigt til Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og
Cytologi's "Retningslinjer for god standard af pato-anatomiske undersagelser for lungecancer.",
som er opdelt i "Histologisk undersagelse af biopsier." ®* og "Cytologiske undersagelser." ©°.

Anbefalingerne kan findes pa selskabets hjemmeside - www.dspac.org.

Med hensyn til anbefalede svartider for cytologisk og histologisk preavemateriale for patienter som
gennemgar et planlagt diagnostisk udredningsforleb foreslaes fra DSPAC, at der for 85-90% af
patienterne foreligger svar pa cytologiske praver dagen efter biopteringen og for histologisk
biopsimateriale 3 arbejdsdage efter biopteringen [jf. Sundhedsstyrelsens publiktion vedr.
pakkeforlgb for lungekraeft].
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Transtorakal naleaspirationsbioptering (TTNAB)

Ved perifere tumorer bar den initiale invasive undersggelse veere transtorakal finnalsaspiration
(nalediameter < 1 mm), forudgaet af en CT-skanning med eksakt bestemmelse af infiltratets lokali-
sation. Ved maligne tumorer har TTNAB en sensitivitet pa 85-95% °. En opgerelse over TTNAB
fra 400 forskellige centre viste en over-all sensitivitet ved maligne tumorer pa 89%, specificitet pa
95%, positiv prediktiv vaerdi p& 99% og negativ prediktiv veerdi pa 70% ©”. Gentagne biopsier ager
den diagnostiske sikkerhed ®® 9. Cytologisvaret ber foreligge senest dagen efter undersggelsen.
| forbindelse med finnalsaspiration 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 immunhistokemiske undersggelse i sammenligning med det, der
kan udfgres pa cytologisk materiale. Saledes kan man i en del tilfaelde bedre tumorklassificeringen
og afgare, om en tumor har primeersaede i lungen eller er en metastase.

Transtorakal biopsi udfere enten vejledt af gennemlysning i 2 planer eller af ultralyd i lunge-
medicinsk eller radiologisk regi, eller vejledt af CT pa radiologisk afdeling. Pleura eller pleuranzere
infiltrater kan med fordel biopteres ultralydsvejledt. Infiltrater under 10 mm lader sig vanskeligt
biopsere uanset den benyttede modalitet.

Ved finnalsaspiration er det oftest vanskeligt at stille en endelig benign diagnose, mens dette oftere
er muligt med en histologisk nalebiopsi. Derfor, safremt de cytologiske undersagelser er
inkonklusive (atypiske celler/uspecifikt benignt resultat), eller det CT-maessige billede mest tyder
pa benignitet, bar der udfgres transthorakal histologisk nalebiopsi (ndlediameter = 1 mm). Naeste
trin kan veere resektion af den suspekte proces - enten ved video-assisteret thorakoskopisk kirurgi
(VATS) eller minithorakotomi.

Ved histologisk nalebiopsi skal den starste forsigtighed udvises ved biopsi af mediastinelle og
centrale kar-naere processer. Histologisk nalebiopsi eger risikoen for haemoptyse ©° % hvorimod
der ikke er forskel i frekvensen af pneumothorax ""). Pneumothorax er rapporteret hos 20% i flere
nylige og starre serier, med draenage behov i 1.6-17% af tilfaeldene ®®. Haemoptyse ses
efterfalgende hos 5-10% ©© 9 For 20.000 patienter er mortaliteten opgjort til 0.05% @ 3,

Bronkoskopi

Bronkoskopi er obligatorisk ved centrale tumorer, hvor den diagnostiske sensitivitet er 67-97% 4.
Udfares bronkoskopi med transbronkial bioptering, barstebioptering og skylning er den diagnos-
tiske sensitivitet selv ved perifere infiltrater op mod 69% ). For perifere tumorer under 2 cm findes
en over alle provetagningsmodaliteter kumuleret diagnostisk sensitivitet pa 33% 4 9.

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 males
ved hjeelp af computerteknik og et fintfglende kamera (autofluorscens bronkoskopi = LIFE
bronkoskopi) "®.

Pa trods af den relativt lave diagnostiske sikkerhed ved perifere infiltrater anbefales det, at alle
patienter initialt bronkoskoperes for at udelukke en eventuel anden tumor mere centralt i bronkie-
slimhinden "), Bronkoskopi bar ogsa altid udfares for operation for at sikre, at tumor er teknisk
resektabel og for at planlaegge omfanget af indgrebet.

Ved den primezere bronkoskopi bar der foretages naleaspiration fra lymfeknuder, der forinden ved
billeddiagnostik er fundet malignitetssuspekte. Det kan gares alene vejledt udfra billeddiagnostik
(konventionel TBNA) eller ved samtidig bronkoskopisk endobronkial ultralydsundersggelse
(EBUS), hvis billeddiagnostikken har givet anledning til malignitetsmistanke sv.t. mediastinum.

| langt de fleste tilfeelde kan bronkoskopi forega i lokalanaestesi, og patienten kan udskrives efter fa
timer. Ved bronkoskopi med transbronkial bioptering ses pneumothorax i ca. 6 % af tilfaeldene, og
ca. halvdelen af disse kraever draenbehandling "®). Er der gjort transbronkial bioptering skal patien-
ten derfor kontrolleres for eventuel pneumothorax med rtg. af thorax for udskrivelse.
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Bronkialt borstemateriale

Velegnet supplement til tangbiopsi, fordi barsten kan raekke udover bronkoskopets synsvidde.

Det udhentede materiale er af og til meget cellerigt og refererer til et veldefineret bronkieafsnit.
Ved siden af udstrygninger bgr man tilstraebe at fremstille koagelmateriale mhp. eventuelle senere
immunhistokemiske undersggelser.

Bronkial skylleveeske og Bronkoalveolaer lavage (BAL)

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

Bronkoskopisk transbronkial naleaspirationsbiopsi (TBNA)

Konventionel TBNA kan udfgres samtidig med bronkoskopi og bl.a. veere led i en N-stadie
inddeling. Metoden kan i en del tilfaelde veere et alternativ til mediastinoskopi ® - primaert ved
minimalt invasivt at dokumentere N2/N3- eller T4-sygdom. Hos patienter med paratrakeal
lymfadenopati pavist ved CT-skanning fandtes tumorceller ved TBNA hos 89.1% af patienterne ®%,
men i gvrigt varierer den beregnede sensitivitet mellem undersggelser pa lungecancer-patienter fra
14-100% med en vaegtet gennemsnitsveerdi pa 76% ©". NPV for TBNA kunne p& samme serie af
undersggelser beregnes til mellem 36-100% med et veegtet gennemsnit pa 71%, hvorved det i
praksis kun bliver positive fund, som kan tillaegges afgerende betydning.

Endoskopisk ultralydvejledt finnalsbiopsi (EUS-/EBUS-TBNA)

EUS og EBUS ® @3 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 billedoplasningen betydelig bedre end

ved CT. Det betyder, at selv lymfeknuder p& 3-5 mm kan pavises og i mange tilfselde biopteres ¥
(85)

EUS (Endoskopisk ultralyd) udferes med et gastroskop med et ultralydshoved for enden séaledes,
at det er muligt at foretage finnalsaspirationsbiopsier ultralydsvejledt. EUS gor det muligt at
visualisere mediastinum posterior og inferior samt retroperitoneum saledes, at det er muligt at
vurdere direkte indveekst i disse omrader. EUS giver mulighed for at bioptere centrale tumores,
lymfeknuder sv.t. station 1, 2, 4L, 4R, 7, 8 og 9 samt venstre binyre og lymfeknuder lige under
diafragma. Station 5 (i det aoartopulmonale vindue) kan undertiden nas. Det er ikke muligt at na
lymfeknuder foran trachea. | 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 ®®. Hos
lungecancer patienter med CT-negative mediastinale resultater fandt samme metaanalyse en
sensitivitet pa 58% for pavisning af metastatisk sygdom med EUS.

En randomiseret undersggelse har desuden pavist at frekvensen af ungdige thoracotomier falder
fra 25% til 9% ved anvendelsen af EUS i udredningen ")

EBUS-TBNA (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. lymfeknudestation 1, 2, 3, 4L,
4R, 7, 10 og 11. Sensitiviteten, specificiteten og accuracy ved EBUS-TBNA, nar der skal skelnes
mellem benigne og maligne lymfeknuder, er i traeenede haender i starrelsesorden af 92,3%, 100%,
0g 98.0%, respektivt ®. Men publikationer fra andre centre tyder dog pa at der formentlig skal
paregnes en vis indlaeringstid for resultater som de ovenstaende nas . Sensitiviteten for EBUS-
TBNA stiger ogsa med antallet af aspirationer fra hver lymfeknudestation indtil 3 aspirationer, som
derfor ma anbefales som standard *°.

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

En kombination af EUS- og EBUS-TBNA kan give bedre resultater end den konventionelle
mediastinoskopi derved, at en reekke mediastinale lymfeknudestationer, som ikke er tilgeengelige
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ved mediastinoskopi, kan nas og biopteres ved EUS-/EBUS-TBNA, hvorved der kan opnas naer
100% sensitivitet.

Metoderne giver ogsa mulighed for en skansom restaging af cancere efter onkologisk behandling.
Bade EUS- og EBUS-TBNA kan udfares i lokal anaestesi og kan derfor udfgres ambulant.

Ndenstaende figur viser hvilke mediastinale og hileere lymfeknuder, der er velegnede for EBUS-
TBNA, EUS-FNA eller for begge metoder.

Figur 1: Mediastinale og hileere lymfeknuders egnethed for EBUS-TBNA og/eller EUS-FNA.

Aorta

. EBUS-TBNA
. ' O EUS-FNA

0 EBUS-TBNA or EUS-FNA

Mediastinoskopi

Mediastinoskopi er fortsat en veesentlig invasiv procedure i selektionen af patienter til kirurgisk
behandling. Undersagelsen udfares i generel anaestesi pa thoraxkirurgisk eller otologisk afdeling.
Risikoen for komplikationer er 0,6-3,7%, mortaliteten er 0-0,3% ©"). Undersagelsen kan pavise
metastasering i de hyppigst forekommende lymfeknudestationer 1, 2, 3A, 4 og 7. Sensitiviteten er
80-85%, specificiteten naer 100% 2. Biopterede lymfeknudestationer skal angives efter Mountain-
klassifikationen og skal som minimum omfatte stationerne 4R, 4L og 7.

Det er vist, at ca. 20% af patienter med perifere tumorer og med CT-maessigt normale forhold i

mediastinum far pavist tumorspredning til mediastinum ved supplerende mediastinoskopi #® 94 (99,

Ingen patient baer bedgmmes inoperabel blot pa CT-pavist lymfeknudeforstarrelse eller PET-
positive lymfeknuder, da en sddanne forandringer ikke altid repreesenterer metastatisk infiltration
®8 Hvis CT af thorax afslarer lymfeknuder i mediastinum starre end 1 cm, bar der altid udfares
invasiv undersggelse (vha. TBNA/EBUS, EUS eller mediastinoskopi) og formodning om N2- eller
N3-lidelse skal verificeres histopatologisk.
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Med CT-meessigt normale forhold i mediastinum vil der vaere ca. 70% sandsynlighed for, at der
ikke foreligger spredning til mediastinum. Hvis der ikke udfartes mediastinoskopi ville sédledes 30%

af de opererede patienter have mediastinal lymfeknudemetastasering ®* 7.

Mediastinoskopi eller ligeveerdig invasiv undersggelse (EBUS/EUS) er obligatorisk i alle tilfeelde,
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.

Patienter, der har faet foretaget EBUS eller EUS uden maligne fund under ovennaevnte
forudsaetninger, skal som udgangspunkt have foretaget supplerende mediastinoskopi far evt.
indstilling til operation.

Hvis thoracoskopisk lobektomi foretages pa den lokale thorax-kirurgiske afdeling, sa skal der i
forberedelse hertil ved mediastinoskopien gores remning af station 4 og 7.

Mediastinoskopi er derimod ikke indiceret ved fiernmetastaser, herunder pleuracarcinose.

Konventionel mediastinoskopi giver ikke adgang til de anteriore mediastinale lymfeknudestationer
eller til det aorto-pulmonale vindue (se figur 2). Anterior mediastinotomi kan derfor anbefales, hvis
CT-skanning giver mistanke om mediastinal tumorinvasion eller metastaser til mediastinum, trods
negativ mediastinoskopi °®). Proceduren kan desuden anbefales ved central tumor ledsaget af
vena cava superior syndrom.

Pleuravaeske

Praesenterer en patient, der er misteenkt for at have lungecancer, sig med en pleural effusion, skal
der som en af de indledende undersggelser af patienten foretages diagnostisk, og eventuelt sam-
tidig 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 nadvendigvis udtryk for spredning af maligne celler til pleurahulen, og betegnes da en para-
malign effusion. Patienter med en paramalign pleural effusion har ikke darligere prognose end til-
svarende patienter uden effusion . Men pavises maligne celler i pleuraeffusionen er patienten
inoperabel og har en tilsvarende darlig prognose.

Pleuracentesis kan ved en tilstreekkeligt stor pleuraeffusion foretages vejledt af rantgen af thorax
og klinisk undersggelse ®®, og ved starre 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 forste prove,
bor den diagnostiske pleuracentese gentages, da man finder op mod 30% flere patienter med
malign effusion ved gentaget pleuracentese "°".

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 udveelges af bioanalytiker eller udtages efter at vaeskemaengden i sin helhed er godt
rystet og blandet. Andre steder, hvor man har starre og kraftigere cytocentrifuger, sker opkoncen-
treringen ud fra maske 1000 ml.

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

Thoracoskopi i lokalanzestesi = "Medicinsk thoracoskopi”

Thoracoskopi foretaget i lokalangestesi 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 veerdi er specielt for diagnostisk afklaring af pleuraeffusioner -
uanset om malign, infektigs eller af anden arsag. For maligne pleuraeffusioner er den diagnostiske
sensitivitet 92-96% uanset etiologien til den maligne effusion % "% Undersggelsen har herved
ogsa en tilsvarende hgj Negativ Praediktiv Veerdi (NPV).

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009



Dansk Lunge Cancer Gruppe 15

Video-assisteret thorakoskopi (VATS)

VATS vil i mange tilfaelde veere et oplagt alternativ til eksplorativ thorakotomi, og er veerdifuld
procedure til fglgende:

¢ Biopsi af pleura, incl. pleura viserale, ved negativ thorakocentese. VATS er fundet velegnet
til verifikation af mistanke om pleural carcinose, som sjeeldent afslares ved CT. Kun i 50-
60% af tilfaeldene med pleuracarcinose findes tumorceller ved undersggelse af
pleuravaesken, hvorimod thorakoskopien her har en diagnostisk sensitivitet pa 90% (%4 (109,

e Mistanke om metastaser i kontralaterale lunge trods negativ finnalspunktur.

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

e CT-pavist invasion af tumor i mediastinum, men negativ mediastinoskopi.
e Diagnostisk resektion af solitaert perifert infiltrat.

e Terapeutisk subsegmentaer resektion af solitaert perifert infiltrat hos patienter med en
lungefunktion, som ikke tillader lobektomi.

Ved VATS diagnostik skal muligheden for straks at konvertere til thorakotomi altid veere til stede,
idet indgrebet kan vise sig at veere uigennemfarligt thorakoskopisk, eller fulgt af komplikationer,
som kraever umiddelbar thorakotomi.

Ekspektoratet

Traditionel cytologisk ekspektoratundersggelse kan i selekterede tilfeelde - athaengig af den
kliniske situation bestemt af patientens almentilstand og tumors starrelse og beliggenhed - bidrage
til den diagnostiske udredning 4. 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 straleterapi.

Undersogelse for metastaserende lidelse — M-stadie

Lungekraeft metastaserer ofte udenfor thorax, og det kan veere indiceret at bioptere fra hud, hals-
lymfeglandler, lever eller binyrer. Det er rutine at inkludere gvre abdomen, dvs. lever og binyrer,
ved CT-skanningen af thorax ved mistanke om lungecancer. | disse tilfeelde er incidensen af
okkulte metastaser 1-4 % (1% (19 (198 ‘Mistanke om malignitet ber dog altid bekraeftes ved
finnalsbiopsi.

Ved kliniske symptomer pa fijernmetastaser til leveren, bar dette afklares vha. ultralyd med
kontrast, eller vha. CT eller MR. Misteenkte knoglemetastaser og hjernemetastaser afklares bedst
med MR. Billeddiagnostisk identificerede metastasesuspekte processer bar som princip biopsi-
verificeres.

Rutinemaessig knogleundersagelse er ikke indiceret i udredningen af lungecancer 1% (119,

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

En noje beskrivelse af tumors udbredelse er nadvendig for at afgere kurabilitet og herunder
operabiliteten. Stadieinddeling anvendes ogsa ved bedammelsen af prognosen, og er aldeles
afgerende i forbindelse med sammenligning af behandlingsresultater.

Det forekommer dog ofte, at patientens almentilstand, pavisning af dissemineret lidelse eller
kardio-pulmonale forhold medfgrer inoperabilitet og gar 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 ().

T star for primaertumors starrelse og udstraekning, N for regional lymfeknude involvering, og M for
fraveer eller tilstedeveerelse af fiernmetastaser. Som ved andre kraeftsygdomme sammenfattes
TNM-kategorierne i 4 stadier.

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

Den postkirurgiske/patoanatomiske stadieinddeling - bensevnt pTNM - er baseret pa analyser af
operationspraeparatet og er afgarende for prognose og evt. adjuverende onkologisk behandling.

| mindre end halvdelen af tilfeeldene er der overensstemmelse mellem cTNM og pTNM, idet pTNM
i reglen er hgjere end cTNM "2, Dette medfarer bl.a. at ca. 10% af torakotomierne ender som
eksplorative indgreb. Ved genoptagelse af behandling og nyklassifikation benaevnes stadiet rTNM.
Undertiden er det muligt ved kemo- og/eller stralebehandling at mindske cancerens udbredelse og
dermed forbedre stadiet (down-staging), saledes at patienten kan opereres.

Den seneste revision af TNM-klassifikationen 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 "'®. Den reviderede TNM-
klassifikation er vist i nedenstaende tabel. Stadiegrupperingen i henhold til revisionen er vist i den
efterfglgende tabel med aendringer i forhold til 1997-klassifikationen markeret med fede typer. Den
reviderede klassifikation er implementeret fra og med 2009.

Tabel 2: 1997 og 2009-klassifikationens stadiegruppering **®

6. udg. T/M 7. udg. NO N1 N2 N3
T1(=2cm) T1a IA A A 1B
T1 (>2-3 cm) T1b IA A A B
T2 (=5cm) T2a IB 1A A 1B
T2 (> 5-7 cm) T2b 1A 1B A 1B
T2 (>7 cm) T3 1B 1A A 1B
T3 invasion T3 1B A A 1B
T4 (tumores i samme lap) T3 1IB 1A 1A B
T4 (indveekst) T4 1A 1A 1B 1B
M1 (ipsilateral lunge) T4 1A 1A 1B 1B
T4 (pleural effusion) M1a v v v v
M1 (kontralateral lunge) M1a v v v v

M1 (fjern-metastase) M1b \Y \Y \Y v

Fed & kursiv angiver aendringer i stadie ift. tidligere (1997) TNM-klassifikation.
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Tabel 3: T-, N- og M-stadie klassifikation **®
T (Primaer-tumor)

TX  Primeer-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 starste diameter, omgivet af lunge eller visceral pleura, uden bronkoskopisk
paviselig invasion mere proksimalt end til lobzere bronkus (dvs. ikke ind i hovedbronkus).

T1a Tumor £ 2 cm i storste diameter.
Tib Tumor >2 cm, men < 3 cm i starste 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)
Involverer hovedbronkus < 2 cm distalt for hovedcarina
Invaderer viscerale pleura
Associeret med atelektase eller obstruktiv pneumonitis, som nar til hilusregionen, men
ikke involverer hele lungen.

T2a Tumor >3 cm, men <5 cm i starste diameter.
T2b Tumor >5 cm, men <7 cm i storste diameter

T3 Tumor > 7 cm eller en tumor som direkte invaderer en af fglgende strukturer:
thoraxveeggen (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;
eller associeret atelektase eller obstruktiv pneumonitis af hele lungen;
eller én eller flere separate tumores i samme lungelap.

T4  Tumor af enhver starrelse som vokser ind i en af fglgende strukturer:
mediastinum, hjertet, de store kar, trachea, nervus recurrens, esophagus, vertebrae,
hovedcarina;
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 hilaere lymfeknuder og
intrapulmonale lymfeknuder, herunder involvering ved direkte udbredelse.

N2 Metastase i ipsilaterale mediastinale og/eller subkarinale lymfeknuder.

N3 Metastase i kontralaterale mediastinale, kontralaterale hileere, ipsilaterale eller kontralaterale
scalener eller supraklaviculeere lymfeknuder.

M (Metastaser)

MX Metastaser kan ikke vurderes.

MO Ingen metastaser.

M1 Metastase(r)

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

M1b Fjern-metastase(r)
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Figur 2: Mediastinale lymfeknudestationer
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Planlaegning af forlobet af TNM-klassifikation.

Det falgende beskrivelse af et udredningsforlab tager udgangspunkt enten i en patient med et
malignitetssuspekt infiltrat pa rtg. thorax, fundet tilfeeldigt eller forudgaet af symptomer, eller i en
patient hos hvem man, eventuelt trods et normalt rtg. thorax, har klinisk mistanke om bagved-
liggende lungecancer.

Som fgrste trin mhp. en diagnostisk og stadiemaessig afklaring foretages CT af thorax & ovre
abdomen. Hvis CT understgtter malignitetsmistanke skal diagnose og stadie sgges afklaret sa
minimalt invasivt som muligt - startende med afklaring af eventuel metastasesuspicio.
Metastasesuspicio ved billeddiagnostik skal som princip be- eller afkraeftes ved supplerende billed-
diagnostik eller ved biopsier. Som princip bor alle ptt. seges fuldt afklaret mht. diagnose og stadie,
men pa den anden side skal en pt. ikke udseettes for invasive undersagelser, som han/hun ikke
kan forventes at fa gavn af.

Hvis CT, som det hyppigt er tilfaeldet, viser lavattenuerende processer i leveren, skal dette i forste
omgang afklares ved supplerende ultralydsskanning (UL) af leveren. Effektueringen af den
supplerende UL af leveren bar i denne situation ske straks ved den radiologiske afdeling.
UL-undersggelsen kan med fordel veere med UL-kontrast eller med UL-vejledt finnalsaspiration
(FNA), hvis der findes en fortsat malignitetssuspekt proces. Findes ved UL cyster, haemangiomer
eller normal leverstruktur er metastasesuspicio afkraeftet.

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

Viser CT en forstarret binyre bar malignitetsmistanke i farste omgang seges afkraeftes ved
supplerende billeddiagnostik i form af enten triple-CT, MR-scanning eller PET/CT af den
pageeldende binyre. Afkreefter supplerende billeddiagnostik ikke malignitetssuspicio méa der
biopteres.

Nar fiernmetastase-mistanke er afkraeftet skal diagnose og stadie etableres bioptisk (cytologisk
eller histologisk) fra den primeere proces og/eller fra regional lymfeknude.

Afhaengigt af hvor oplagt fiernmetastasemistanken er kan man i parallel med fortsat udredning for
eventuel fiernmetastase ogsa pabegynde udredning af primeer-tumor.

For malignitetssuspekte processer beliggende perifert i lungerne kan transthorakale cytologiske
eller histologiske biopsier tages gennemlysnings-, CT- eller UL-vejledt - afheengig af processens
lokalisation og lokale forhold. Ved uspecifik non-malign cytologi eller histologi bar biopsien
gentages - eventuelt som histologisk nalebiopsi hvis tidligere cytologisk prave, ellers bar 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 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. bronchioloalveoleert carcinom, kan fremsta PET-
negative.

Er CT uden tegn pa involvering af mediastinale lymfeknuder (lymfeknuder < 10 mm), er det ikke
alene tilstreekkeligt til at kvalificere patienten til OP uden bioptisk undersggelse af centrale
mediastinale lymfeglandler. Men haves ogsa PET- eller PET/CT-skanning uden tegn pa media-
stinal involvering, da er der konsensus for, at patienten ikke behgver bioptisk undersggelse af
mediastinum fer indstilling til operation.

Centrale processer sgges afklaret ved bronchoskopi i lokalangestesi eller i generel anzestesi.
Ved centralt infiltrat eller forsterrede glandler i mediastinum bar der foretages mediastinoskopi -
eller alternativt en mere omfattende mediastinal vurdering med EUS og EBUS.

Kan spredning til mediastinum ikke pavises, bar patienten torakotomeres.

Angives ved en PET-scanning tegn pa spredning til mediastinum, skal sddanne fund sgges
verificeret ved bioptering - ved konventionel TBNA, EBUS-TBNA, EUS-FNA eller mediastinoskopi.
Kan malignitet herved ikke bekreeftes, bar patienten viderebehandles efter samme retningslinier
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som en patient hos hvem der pa CT ses forstarrede mediastinale glandler, som ved efterfalgende
bioptering ikke kan verificeres maligne.

Ptt. kan kun undtagelsesvist henvises til intenderet kurativ kirurgi alene pa staerk billeddiagnostik
mistanke om malignitet (da det vil kreeve peroperativt frysemikroskopi).

Ptt. kan aldrig henvises til kemo- eller radioterapi alene pa baggrund af billeddiagnostik mistanke
om malignitet.

Far intenderet kurativ kirurgi skal patienten have foretaget mediastinoskopi med mindre der er
foretaget EBUS (og evt. ogsa EUS) pa et center med dokumenteret sufficient ekspertise heri, mhp.
sikkerhed for et undersggelsesresultat med tilstrackkelig haj negativ prediktiv vaerdi. Der skal som
minimum veere repraesentative prover (= indeholde lymfocytter) fra de centrale lymfeknude-
stationer 4L, 4R og 7.

Hvis klinikken giver mistanke om malignitet, og infiltratets morfologi pa CT og supplerende HRCT-
snit gennem infiltratet eller PET/CT udsiger, at der billeddiagnostisk bedemt er hgj sandsynlighed
for malignitet, og der i gvrigt ved fuld udredning inklusiv mediastinoskopi eller EBUS/EUS ikke er
pavist malignitet, da kan infiltratet evt. fiernes uden forudgaende bioptisk verifikation af malignitet
under samtidig forberedelse af patienten for fuld radikal operation.

Ved fund af smacellet carcinom henvises til onkologisk behandling med mindre der pa den
primaere CT-skanning er indtryk af, at der er tale om et soliteert infiltrat. | sa fald skal der gares fuld
stadieafklaring, og hvis der herved fortsat ikke er holdepunkter for spredning kan patienten over-
vejes opereret og efterfalgende behandles med konventionel kemo- og straleterapi for smacellet

lungecancer, da denne strategi synes at give patienten en betydelig overlevelsesgevinst "',

Patienter med N2 lidelse opereres rutinemaessigt ikke - men bgr behandles med kombineret
kemo- og straleterapi. Hvis N2 lidelse pavises ved torakotomi trods relevant praeoperativ
evaluering (,minimal N2 disease®), bar komplet resektion af tumor og de metastasesuspekte

glandler tilstreebes "9 (119 (17 (118) (119 (120)

Patienter med T3 lidelse bor indga i protokolleret behandling.

Praeoperativt verificeret N3 og T4-lidelse bar ikke opereres. To-ars overlevelsen efter kirurgi er
hzjst 3%(115) (116) (117) (118).

Metastatisk sygdom (M1) har en yderst darlig prognose, og ma bedegmmes som uhelbredelig.
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 triple-CT-scanning af forstarrede binyrer -
eller verificeres ved bioptering. Kun bioptisk verificerede metastaser kan fa terapeutiske
konsekvens.

En solitaer og neurokirurgisk operabel cerebral metastase udgar dog en undtagelse, da der er
en vis dokumentation for, at neurokirurgisk resektion kan give patienten en overlevelsesgevinst -

ogsa hvis operationen i sidste ende viser sig at have vaeret palliativ (12" (122) (123) (124) (125)

Har en patient symptomer pa cerebral metastasering, er kontrastforsteerket MR af cerebrum den
mest sensitive undersagelse for at afklare, om der reelt er tale om en solitaer metastase '%9.

Det bar herefter neurokirurgisk afklares, om den solitaere metastase er operabel.

Sk@nnes den cerebrale metastase operabel, skal det gennem vanlig udredning afklares, om
patienten ogsa er operabel for den primaere lungecancer. Er det tilfaeldet, skal den cerebrale
metastase forst fjernes og derefter opereres patienten for sin primaere lungecancer. .

Det er uafklaret, om patienterne vil have gavn af postoperativ profylaktisk cerebral bestraling "?").

Er patienten ikke operabel for begge svulter skal vedkommende have konventionel palliativ
behandling for primaer tumor og metastase.

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009



Dansk Lunge Cancer Gruppe 21

Hvilke patienter taler kirurgisk behandling med kurativt sigte?

Patienter med ikke-smacellet lungecancer i stadium |, Il og IlIA underseges med henblik pa fysio-
logisk operabilitet. Der skal foretages en helhedsbedemmelse pa baggrund af almentilstand, alder,
co-morbiditet — herunder specielt ledsagende hjerte- og lungelidelser — og lungefunktionsunder-
sagelser. De patienter, som skannes 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 bor ikke udelukkes fra operation alene pa basis af alder "2

Praeoperativ undersggelse af lungefunktion

Den bedst dokumenterede parameter til bedegmmelse af lungefunktionen er FEV,. | de eeldre
undersggelser anvendes den absolutte veerdi '*, mens nyere undersegelser peger pa, at FEV; i
procent af den forventede veerdi, giver en staerkere preediktion af morbiditet og mortalitet '*%. Det
synes rimeligt, at anvende den postbronkodilatatoriske FEV;.

Der er evidens for at pneumonektomi kan foretages uden gget postoperativ risiko, hvis FEV, er
over 2 liter eller 60% af forventet veerdi, og en FEV, over 1,5 liter synes at sikre, at der kan
foretages en lobektomi "*". Da det dog aldrig pa forhand kan udelukkes, at en planlagt lobektomi
peroperativt udvides til en pneumonektomi, bar man, hvis FEV, er under 2 liter, foretage en
vurdering af den regionale fordeling. Ved at kombinere perfusions- og/eller ventilationsskintigrafi
sammen med lungefunktionsundersggelse eller arbejdstest, kan man beregne den forventede
postoperative vaerdi for diverse parametre (predicted postoperative vaerdi - ppo) 132 (133 (134)

Der foreligger endvidere en raekke undersggelser, som dokumenterer en omvendt sammenhaeng
imellem diffusionskapacitet (1% og arbejdskapacitet "*® pa den ene side og forekomst af kompli-
kationer pa den anden side. De dokumenterede kriterier og anbefalinger for diverse parametre er
sogt samlet i nedenstaende algoritme (137 (138) (139 (140) (141) (133) (134) (132),

De angivne kriterier i algoritmen skal opfattes som vejledende og ikke absolutte.
Vurderingen af operabiliteten hos patienter med lungecancer - en sygdom, som ubehandlet har
100%’s mortalitet - skal altid foretages som en multidisciplinger afvejning af fordele og risici.
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Skema 1: Evaluering af lungefunktion for operabilitet.

Spirometri:
FEV, > 2 liter eller > 80% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi

FEV, < 2 liter eller < 80% af forventet = Diffusionskapacitet

Diffusionskapacitet:
D.co > 80% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi

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

Regional lungefunktionsundersggelse *

FEVi-ppo og D.co-ppo >40% af forventet = Lille risiko, taler op til pneumonektomi

FEV,-ppo eller D co-ppo < 40% af forventet — Jget risiko
= Operation frarades eller Arbejdstest udfares

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 = Haij risiko, operation frarades

*)

Metode for bestemmelse af ppo-lungefunktion:
142)

For pataenkt pneumonektomi er regional lungeperfusionsscintigrafi bedst 2.
For lobektomi anbefales den anatomiske metode "*®: ppo-LF = pree-OP LF x (1 —a/b),
hvor a = antal fungerende lungesegmenter, som vil blive bortopereret,

og b = totalt antal fungerende lungesegmenter far OP.

#) Som et lavteknologisk alternativ til en regelret arbejdstest haves erfaring for, at patienter,

der kan gennemfgre trappegang > 12-14 m op, har erfaringsmaessigt en VO,, som er tilstreekkelig

til at kunne tale en lobektomi (144 (149,

FEV, —forceret ekspiratorisk volumen i 1 sek. FEV,-ppo — forventet postoperativ FEV;. VO,-max —
maksimal iltoptagelse. D.co — diffusionskapacitet. D_.co-ppo - forventet postoperativ D, co.
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Praeoperativ undersggelse af hjertefunktionen

Patientens kardiale status er yderst vigtig for overlevelsen, idet lungeresektion er foroundet med
store haamodynamiske pavirkninger relateret specielt til det lille kredslgb. Patienterne er endvidere
ofte aeldre og har hyppigt iskeemisk hjertelidelse.

Relative kardielle kontraindikationer for operation er:
- Ustabile koronar-syndromer — herunder ustabil angina pectoris og AMI indenfor 1 mdr.
- Dekompenseret hjertesvigt
- Betydende arrytmier

- Sveer hjerteklapsygdom (®)

Patienter med resecerbar NSCLC og kliniske tegn til hjertelidelse bar preeoperativt undersgges pa
en kardiologisk afdeling med henblik pa risiko og behandlingsstrategi. Der kan vaere indikation for
én eller flere af falgende undersagelser: arbejds-ekg, ekkokardiografi samt hjertekateterisation inkl.
coronar angiografi.

Ved indikation for revaskularisering af myokardiet (koronar by-pass eller PTCA) eller korrektion af
klaplidelse, bar denne behandling foretages forud for lungeresektionen. | de senere ar er der

beskrevet gode resultater efter kombineret by-pass operation og lungeresektion (147 (148 (149),

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2009



Dansk Lunge Cancer Gruppe 24

Hvad betyder sygdomsstadiet for prognosen?

Sygdomsstadiet er afgarende for prognosen. Nedenstdende tabel 2, baseret pa patient-databasen
i IASLC’s Lung Cancer Staging Project 2007 ''®, viser saledes 5-ars overlevelsen for patienter
med NSCLC i afheengighed af stadievurdering efter klinisk stadie (cTNM) eller patologisk stadie
(pTNM). Til sammenligning ses i figur 3 derunder overlevelsen for danske lungecancer-patienter
registreret i Dansk LungeCancer Register. "*” Stadiefordelingen heri iht. 6./1997 TNM-kriterier.

Tabel 4: 5-ars overlevelse for patienter med NSCLC efter cTNM og pTNM

Stadie N IA IB A 1B MA | IB | IV
(7. udg.)

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

Erfaringerne fra lungevolumenreducerende kirurgi (LVRS) har dog i nogen grad kompliceret
problemstillingen, idet man ved undersggelse af det resecerede vaev overraskende har pavist
forekomst af lungecancer i 5-10% af tilfseldene. ('°") (152

Figur 3: Overlevelse iht. cTNM-stadier (6. udg.) for danske lungecancerpatienter i DLCR '*%
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