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Dansk Lunge Cancer Gruppe 1

Visitering & Diagnostik i Primaersektoren

Nytilkomne luftvejssymptomer eller en eendring af kroniske luftvejs-symptomer af over 4-6 ugers
varighed bgr hos midaldrende personer og specielt hos rygere give mistanke om lungekraeft og
fore til rentgen af thorax. Det er dog ofte mere det totale symptombillede, der er afgerende for
sandsynligheden for bagvedliggende lungecancer .

Hvilke symptomer bgr give mistanke om lungekraeft?

Typiske symptomer ved lungekraeft er hoste, opspyt, haemoptyse, dyspnoe, brystsmerter, haeshed
og almensymptomer i form af treethed, manglende appetit og vaegttab . Som komplikation til
lungekreeft ses pneumoni, effusion i pleura, Stokes krave, neuropathi, knoglesmerter og tromme-
stikfingre, og disse symptomer bgr ligesom et suspekt infiltrat pa rentgen af thorax fere til neermere
udredning. Nedenfor kommenteres nogle af symptomerne.

Hoste (optraeder hos ca. 65% ')

Hoste af mere end 4-6 ugers varighed hos en tidligere lungerask person eller andringer i hoste-
mgnstret af tilsvarende varighed hos en person med kronisk bronchitis skal fgre til, at der foretages
rentgen af thorax.

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

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

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 rentgen af thorax.
Thoraxrgntgen bgr ogsa altid foretages hos patienter over 40 ar med uforklaret unormal spirometri.
Stridor af ukendt arsag bear fare til rentgen af thorax, spirometri og laryngo-bronkoskopi.

Thoraxsmerter (ca. 40%)

En lungetumor kan ved indveekst i brystvaeggen give smerter, og vedholdende nyopstaede smerter
hos rygere over 40 ar bar foranledige rantgen 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 rgntgen af thorax en undersggelse, som bar sta hgjt pa listen hos
rygere. Patienter, som efterfglgende blev diagnostiseret med lungekraeft, angav hos den
praktiserende lzege almensymptomer som traethed (35%), veegttab (25%) og nedsat appetit (20%).

Knoglesmerter

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

Heemoptyse (ca. 20%)

Forste gang der observeres haemoptyse, bar der foretages rentgen af thorax. Haeemoptyse er
hyppig hos patienter med kronisk bronchitis, men ogsa hos patienter med lungekreeft. 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 rgntgen af thorax er normalt %>
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Dansk Lunge Cancer Gruppe 2

Haeshed

Haeshed af mere end 3-4 ugers varighed uden andre ledsagesymptomer bgr undersages af are-
naese-halslaege. Venstresidig stemmebandsparese kan opsta ved tumorindvaekst i nervus
recurrens, og bgr 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 indvaekst i
vena cava superior. Patienten bar henvises akut til undersggelse pa lungemedicinsk afdeling.

Henvisning til rentgenundersggelse af thorax

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

Konventionel rantgenundersggelse af thorax (KRT) er en hurtig og let tilgaengelig
undersggelse, som fortsat bar veere farste valg ved mistanke om lungecancer. KRT har en rimelig
diagnostisk sikkerhed, nar det gaelder tumorer over to cm i diameter beliggende i
lungeparenkymet. Ved mindre tumorer falder den diagnostiske sikkerhed kraftigt *.

Pavises infiltrat ved rentgenundersggelse af thorax, ber radiologen i rentgenbeskrivelsen tilfgje
relevante diagnostiske overvejelser og evt. henvisningsmaesige konsekvenser.

Muligheden af et falsk negativt thoraxrgntgen skal altid overvejes ved fortsatte 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 & @vre abdomen, kan ske via henvisning til lokal lunge-
medicinsk afdeling.

Det tilfeeldigt fundne suspekte infiltrat

Hvis dette er nytilkommet (indenfor 2 &r) 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 misteenkt lungecancer. Visitationsvejene i de enkelte regioner skal
veere klart udmeldte til de praktiserende leeger (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 gvre abdomen (typisk samme eller naeste hverdag) og henviser til den
stedlige lungemedicinske afdeling. Ved andre hospitaler vil en henvisning fra praktiserende leege
om rtg thorax pa indikationen "C. pulm. obs pro" blive videresendt til effektuering pa den
lungemedicinske afdeling ligesom bestilling af CT pa mistanke om lungecancer pga. positivt fund
pa rtg thorax eller pga. klinisk mistanke skal ske via den lungemedicinske afdeling.

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2008



Dansk Lunge Cancer Gruppe 3

Diagnostik i Sekundaersektoren

Billeddiagnostisk undersggelse for lungekreeft

Konventionelt rgntgen af thorax

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

KRT har en rimelig diagnostisk sikkerhed, nar det gaelder 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.

Muligheden af et falsk negativt thoraxrentgen skal, som tidligere anfert, altid overvejes ved
fortsatte symptomer og klinisk mistanke om lungecancer.

CT-skanning af thorax og gvre 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 udstraekning af
sygdommen - sasom 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.

Safremt der ikke er malignitetssuspekte forandringer pa KRT, men fortsat er klinisk mistanke, bar
der gores CT af thorax, da CT er betydelig mere sensitiv end KRT! 72

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 °'°.

MR-skanning

MR-skanning anvendes aktuelt ikke rutinemaessigt ved udredning af lungecancer. Men tumorer
lokaliseret i apex og i tilslutning til mediastinum kan fremstilles bedre ved MR end ved CT-skanning
"' Den diagnostiske sikkerhed ved mindre tumorer i lungeparenkymet er dog fortsat ikke pa
niveau med CT-skanning 2.

Positron-emmission tomografi (PET) og PET/CT

Hovedformalet med F'®-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET er at identificere maligne tumorer pa
baggrund af den regionale glukosemetabolisme. Et "patologisk” svar med et fokus med aget 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
kombination af PET og CT-skannere. Begge undersggelsesmodaliteter kan udfgres samtidig i
diagnostisk kvalitet, men da man oftest allerede har en diagnostisk CT-skanning udferes 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 primeer undersggelse til diagnostik af lungecancer.

Der er aktuelt ikke evidens for at anbefale PET/CT som fagrste undersagelse til alle, der henvises
pa mistanke om lungecancer. Hvis PET rutinemeessigt anvendes tidligt i forlgbet 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
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Dansk Lunge Cancer Gruppe 4

ikke sikkert skelne mellem cancer og en godartet beteendelsesreaktion. 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 usendret '°.

Der foreligger endnu ingen undersagelser af PET/CT som farste undersggelse, men foretages en
kombineret PET/CT skanning med diagnostisk kvalitet er kombinationsskanningen formodentligt
bedre end diagnostisk CT alene '"""°

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 bronkoalveolzere tumorer og neuroendocrine tumorer.

PET/CT som sekundaer undersggelse til bestemmelse af lungecancerens udbredelse

Hvad angar vurdering af selve lungetumorens udbredning (T-klassifikatioen) giver PET alene
sjeeldent brugbare oplysninger sammenlignet med CT, men kombineret PET/CT giver den bedste
information om T-stadiet, isaer vedrerende eventuel indvaekst '7+181°,

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

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 veere falsk negative resultater %.

Invasive procedurer bgr dog foretages i tilfaelde af lav FDG-PET optagelse i primaer tumor 2".
PET positive mediastinale foci bar cytohistologisk konfirmeres '.

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

Generelt vil inklusion af PET/CT i udredningen sikre den bedste primeere stadieinddeling, sa
patienten kan fa den mest korrekte behandling, uanset om den bliver kurativ eller ikke.
Sundhedstyrelsen anbefaler mhp. evaluering, at PET/CT bear forega i protokolleret eller kontrolleret
regi pa tvaers af centrene 2.

| 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 2endre 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 vaere en god basis for en behandlingsevaluering, da
PET/CT sandsynligvis er veerdifuld, nar patienter med lungecancer skal revurderes efter operation
eller strale- og kemoterapi "%,

PET/CT er iseer anvendeligt til diagnosticering af recidiv i de tilfeelde, 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 2>°.

Referenceprogram Visitation & Diagnostik Oktober 2008



Dansk Lunge Cancer Gruppe 5

Problemstillinger i relation til billeddiagnostik for lungekreaeft

TNM-staging

For TNM-staging er CT p.t. standarden, og det CT-maessige T-, N- og M-stadie bar fremga af
enhver CT-beskrivelse mhp. behov for yderligere diagnostiske tiltag samt senere registrering.
Rutinemaessigt skannes thorax og gvre 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 hypovaskulzere 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. Bade CT- og MR-maessigt kan det
derimod veaere 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 supraklavikulzere
og eventuelle skalener-lymfeknuder samt retrokrurale lymfeknuder visualiseres. Ved CT-skanning
kan man ikke skelne reaktivt forstarrede lymfeknuder fra metastatiske lymfeknuder 2%, og
sensitivitet og specificitet for identifikation af metastatiske lymfeknuder afhaenger af valgt threshold.
MR-skanning kan heller ikke skelne mellem reaktivt forstarrede lymfeknuder og metastatiske
lymfeknuder. | daglig praksis registreres lymfeknuder over 10 mm i korteste diameter som
forstarrede, men et mere differentieret syn burde anleegges, da graensen for, hvornar en
lymfeknude er forstarret, er afhaengig af lymfeknudestation og varierer fra 3-12 mm 2%,

Der er god dokumentation for at FDG-PET og i seerdeleshed PET/CT er veesentligt bedre end CT
for lymfeknudevurdering. FDG-PET har en meget hgj sensitivitet for pavisning af patologiske
lymfeknuder 34 men kan vaere upraecis mht. angivelse af lokalisation **.

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

Da forstgrrede 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 leverleesioner: Benigne levercyster er meget hyppigt forekommende. P4 CT kan man
detektere oplagte cyster i leveren, hvis de er store nok. Sadanne kraever ikke videre udredning.
Ved sma leverleesioner kan det CT-maessigt vaere 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 ma forventes hgjere hos en population, der inkluderer lunge-
kraeftpatienter, 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 Igses med supplerende CT-skanning med maling af attenuationsvaerdier for den
forstarrede binyre pa bestemte tidpunkter i relation til kontrastindgiften e Ukendtargument for
parameter.36.37 a|ler med MR-skanning ***°, hvorved det med stor ngjagtighed kan afgeres om
forstgrrelsen skyldes et adenom. Safremt CT-, MR- eller PET-undersggelsen *° 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-
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Dansk Lunge Cancer Gruppe 6

spgrgsmal kan knogleskintigrafi, PET eller MR vaere behjaelpelig - eventuelt suppleret med efter-
folgende billedvejledt biopsi.

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. | denne sammenhaeng opererer man med begrebet
synkrone lungetumorer eller metastaser, som har ganske forskellige behandlingsmeessige
implikationer. To primaere lungetumorer forekommer hos mindre end 1% ved primeer lungekreeft *2.

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
isser MR, er bedre Ti!! Ukendtargument for parameter. "y qarligere diagnostisk sikkerhed kan opnas ved
anvendelse af kombineret PET/CT Feilt Ukendt argument for parameter.. 44 1 mjq|ertid 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 lungekreeft er formentlig
PET/CT Fejl! Ukendt argument for parameter.,Fejl! Ukendt argument for parameter.

Sma lungeinfiltrater

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

| gennemfgrte CT-screeningsundersggelser for lungekraeft har man hos asymptomatiske personer
fra risikogruppen fundet sadanne sma ikke-forkalkede og dermed potentielt maligne lungenoduli
hos 20-60% af de screenede personer - men kun 1-3% er maligne e Ukendt argument for parameter. Fejl
Ukendt argument for parameter. 45,46.47.48 gm 3 jnfiltrater er dels vanskeligt tilgaengelige for invasiv
diagnostik, og dels kan invasive undersagelser ikke forsvares hos alle disse patienter. Sadanne
sma infiltrateter kan evalueres for malignitet ved follow-up CT-scanninger, da maligne tumorer
generelt har en kortere tumorfordoblingstid end benigne. Generelt accepterede kontrolintervaller
for noduli <5 mm er 12 og 24 mdr. og for noduli pa 5-10 mm er de anbefalede kontrolintervaller 3,
6, 12, 24 mdr. *°. Ved vaekst bar der biopteres eller opnas histologisk diagnose pa anden made.
Veekst kan monitoreres mere sensitivt med volumenbestemmelser end ved simpel udmaling af
diameter *°:°":%2_ 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
Fejlt Ukendt argument for parameter. 5nhafales PET som supplement til lav-dosis CT follow-up i selekterede
tilfeelde. Men PET kan veere falsk positiv, kan havde detektionsproblemer for lzesioner < 1 cm, og
kan veere falsk negativ for mindre, langsomtvoksende lungetumorer - sdsom bronchioalveolaert
carcinom.

Screening for lungekraeft
Adskillige ikke-randomiserede screeningsforsag for lungecancer er udfart

parameter.,Fejl! Ukendt argument for parameter.,Fejl! Ukendt argument for parameter.,Fejl! Ukendt argument for parameter.,Fejl! Ukendt argument

Fejl! Ukendt argument for

for parameter.,Fejl! Ukendt argument for parameter.

, 0g det har veeret muligt at pavise et relativt stort antal tumorer
i stadium I, som har en god prognose. Imidlertid er det usikkert, om tidlig diagnostik sendrer den
generelle overlevelse **. Der er flere igangvaerende randomiserede undersggelser, heriblandt et
dansk, som sgger at belyse denne problemstilling yderligere.
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Konsekvens af billeddiagnostiske undersggelser

T og N status

Hvis der foreligger central tumor eller tegn til mediastinal spredning (T3-4 eller N2-3), ber 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 knudemetastaser til mediastinum, dvs. ingen
glandler starre end 1 cm, indgar transtorakal finnalsaspirationsbiopsi (TTNAB) i den primeere
diagnostik. Hvis der herved pavises lungekraeft, og der overvejes operativ behandling, indgar
bronkoskopi og mediastinoskopi eller TBNA/EUS/EBUS som ngdvendige forundersggelser fgr
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. ovenstadende
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, ber 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 primaere tumor
fortseettes. Hvis den fjernede tumor er benign fortsaetter udredningsprogrammet mhp. operation for
den primaere 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 — Sensitivtet og specificitet ved diagnostik af
lungekreaeft

Diagnosen af lungekreeft 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 skdnsomme
diagnostiske teknik. Patienter med uafklaret sygdoms udbredelse skal gennemga diagnostiske
undersggelser med det formal at verificere diagnosen og foretage stadie-bestemmelse ("staging").

Pato-anatomiske prgver for diagnose og staging

Cytologisk prgvemateriale:
Ekspektorat

Bronkial skylleveeske
Bronkialt bgrstemateriale.
Pleuraveeske
Bronkoalveolzer lavage (BAL)
Finnalsaspirationsbiopsi (FNAB eller FNA):
- Transtorakalnaleaspirationsbiopsi (TTNAB)

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

- Endoskopisk ultralydsvejledt-NAB (EUS-NAB)

Histologisk prgvemateriale:
Bronko- og mediastinoskopisk biopsi

Transtorakal histologisk nalebiopsi (nalediameter = 1 mm)
Thorakoskopisk biopsi

Ved mikroskopisk undersggelse af tumorceller eller -vaev har man i en del tilfaelde god nytte af
immunhistokemi til typificering af tumor. Der er gode markgrer for smacellet og neuroendokrint
carcinom. Ogsa ved metastaseproblematik kan man undertiden veere preecis ved at anvende
immunhistokemi. Fremdeles er det vigtigt med sa detaljerede kliniske oplysninger som muligt, og
ikke mindst angivelse af eventuelle tidligere maligne tumorers oprindelse. Herved kan den immun-
histokemiske analyse nemlig meget bedre malrettes. Kun sjeeldent er immunhistokemiske
reaktioner specifikke. Oftest drager man nytte af et bestemt manster med en vis sandsynlighed for
en specifik diagnose ved anvendelse af et panel af reaktioner.

Nedenfor kommenteres falgende procedurer med hvilke man kan skaffe materiale til cyto- eller
histologiske undersggelser: 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 prgvetagningen 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 undersagelse af biopsier." * og "Cytologiske undersagelser." *°.
Anbefalingerne kan findes pa selskabets hjemmeside - www.dspac.org.

Med hensyn til anbefalede svartider for cytologisk og histologisk pr@gvemateriale for patienter som
gennemgar et planlagt diagnostisk udredningsforlgb foreslaes fra DSPAC, at der for 85-90% af
patienterne foreligger svar pa cytologiske prgver dagen efter biopteringen og for histologisk
biopsimateriale 3 arbejdsdage efter biopteringen [jf. Sundhedsstyrelsens publiktion vedr.
pakkeforlgb for lungekraeft].
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Cytologisk undersggelse af ekspektoratet

Traditionel cytologisk ekspektoratundersagelse kan afhaengig af den kliniske situation bestemt af
patientens almentilstand og tumors stgrrelse og beliggenhed bidrage veesentligt til den diagnos-
tiske udredning. Undersgagelsens helt klare fordel er, at den er non-invasiv, og kan eventuelt for
svage patienter sammen med billeddiagnostik give fuldt sufficient diagnostisk afklaring til at kunne
give patienten f.eks. palliativ straleterapi. Baseret pa 16 studier med sammenlagt 28.477 patienter
var den vaegtede gennemsnitlige sensitivitet 66% °’.

Bronkial skylleveeske

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

Bronkialt bgrstemateriale

Velegnet supplement til tangbiopsi, fordi bgrsten kan raekke uover 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.

Pleuracentesis

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 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 en tilsvarende darlig prognose.

Pleuracentesis kan ved en tilstraekkeligt stor pleuraeffusion foretages vejledt af rantgen af thorax
og klinisk undersggelse *°, og ellers ultralydsvejledt. Blandt patienter med lungecancer med malign
pleuraeffusion kan diagnosen heraf stilles ved cytologisk analyse af veesken i ca. 60% af tilfaeldene
% Finder man ikke maligne celler i den forste preve, ber den diagnostiske pleuracentese
gentagesﬁ,1 da man finder op mod 30% flere patienter med malign effusion ved gentaget pleura-
centese °'.

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 udveaelges 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 bar tilstreebe samtidig fremstilling af koagelmateriale mhp. evt. senere immunhistokemiske
undersggelser.

Thoracoskopi i lokalanaestesi = "Medicinsk thoracoskopi*

Thoracoskopi foretaget i lokalanzestesi 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. Undersagelsens 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 °%,%%. Undersagelsen har herved ogsa
en tilsvarende hgj Negativ Praediktiv Veerdi (NPV).
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Bronkoskopi

Bronkoskopi bgr altid udfgres fgr operation for at sikre, at tumor er teknisk resektabel og for at
planlaegge omfanget af indgrebet.

I langt de fleste tilfaelde 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
patienten derfor kontrolleres for eventuel pneumothorax med rtg. af thorax fagr udskrivelse.

Bronkoskopi er obligatorisk ved centrale tumorer, hvor den diagnostiske sensitivitet er 67-97% ™"

Ukendt argument for parameter. | Jdfgres bronkoskopi med transbronkial bioptering, berstebioptering og
skylning er den diagnostiske sensitivitet selv ved perifere infiltrater op mod 69% Fei'* Ukendt argument for
parameter. ' For perifere tumorer under 2 cm findes en over alle prgvetagningsmodaliteter kumuleret
diagnostisk sensitivitet pé 33% Fejl! Ukendt argument for parameter..

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 .

Ved den primeere bronkoskopi bar der gares TBNA, bedst som ultralydsvejledt (EBUS), hvis billed-
diagnostikken giver anledning til malignitetsmistanke sv.t. mediastinum.

Transtorakal naleaspirationsbioptering (TTNAB)

Ved perifere tumorer begr den initiale invasive undersagelse vaere 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 pa 99% og negativ prediktiv veerdi pa 70% °’. Gentagne biopsier ager
den diagnostiske sikkerhed °®:%°. Cytologisvaret ber foreligge senest dagen efter undersggelsen.
Hvis patologen er til stede ved biopteringen, kan det med det samme konstateres, om prgven er
velegnet, og biopteringen kan eventuelt gentages. Herved spares patienten for fornyet fremmeade
og udredningstiden mindskes. | 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 udferes pa cytologisk materiale. Saledes kan man i en del
tilfeelde bedre tumorklassificeringen og undertiden med held afgare, om en tumor har primaersaede
i lungen eller er en metastase.

Transtorakal biopsi udfgre 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 pleuranaere
infiltrater kan med fordel biopteres ultralydsvejledt. Infiltrater under 10 mm lader sig vanskeligt
biopsere uanset den benyttede modalitet.

Ved finnalsaspiration er det oftest vanskeligt/umuligt at stille en endelig benign diagnose, mens
dette oftere er muligt med en histologisk nalebiopsi. Derfor, safremt de cytologiske undersggelser
er inkonklusive (atypiske celler/uspecifikt benignt resultat), bgr der udfgres enten transthorakal
histologisk nalebiopsi (nalediameter = 1 mm) eller resektion, enten ved video-assisteret thorako-
skopisk kirurgi (VATS) eller minithorakotomi.

Ved histologisk nalebiopsi skal den starste forsigtighed dog udvises ved biopsi af mediastinelle og
centrale-kar-naere processer. Histologisk nalebiopsi @ger risikoen for haemoptyse Fil* Ukendtargument
for parameter. 70 hyorimod 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
Ukendt argument for parameter.. Haemoptyse ses efterf(algende hos 5-10% Fejl! Ukendt argument for parameter.,Fejl!
Ukendt argument for parameter. 'Eqr 20 000 patienter er mortaliteten opgijort til 0.05% %72,

Fejl!
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Bronkoskopisk transbronkial naleaspirationsbiopsi (TBNA)

TBNA kan udferes samtidig med bronkoskopi og bl.a. veere led i en N-stadie inddeling. Metoden
kan i en del tilfeelde vaere et alternativ til mediastinoskopi " - primaert ved minimalt invasivt at
dokumentere 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 undersagelser pa lungecancer-patienter fra 14-100% med en
vaegtet gennemsnitsvaerdi pa 76% "®. NPV for TBNA kunne pa samme serie af undersagelser
beregnes til mellem 36-100% med et veegtet gennemsnit pa 71%, hvorved det i praksis kun bliver
positive fund, som kan tillzegges afggrende betydning.

Endoskopisk ultralydvejledt finnalsbiopsi (EUS-/EBUS-NAB)

EUS og EBUS """ har vist sig ganske nyttige til at skelne mellem T3 og T4 tumorer samt til at
evaluere N-stadiet i mediastinale og hileere lymfeknudestationer. Da man ved EUS og EBUS
benytter sig af hgjfrekvent ultralyd (frekvens 5-10 MHz), er billedopl@sningen betydelig bedre end

v;—:-go CT. Det betyder, at selv lymfeknuder pa 3-5 mm kan pavises og i mange tilfeelde biopteres
79,

EUS (Endoskopisk ultralyd) udfares med et gastroskop med et ultralydshoved for enden saledes,
at det er muligt at foretage finnalsaspirationsbiopsier ultralydsvejledt. EUS ger 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 8'. 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 intermediger 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 treenede 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 4. Sensitiviteten for EBUS-
TBNA stiger ogsa med antallet af aspirationer fra hver lymfeknudestation indtil 3 aspirationer, som
derfor mé& 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 raekke mediastinale lymfeknudestationer, som ikke er tilgaengelige
ved mediastinoskopi, kan nas og biopteres ved EUS-/EBUS-TBNA, hvorved der kan opnas neer
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.
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Mediastinoskopi

Mediastinoskopi er fortsat en vaesentlig invasiv procedure i selektionen af patienter til kirurgisk
behandling. Undersggelsen udfares i generel angestesi pa thoraxkirurgisk eller otologisk afdeling.
Risikoen for komplikationer er 0,6-3,7%, mortaliteten er 0-0,3% 2¢. Undersegelsen kan pavise
metastasering i de hyppigst forekommende lymfeknudestationer 1, 2, 3A, 4 og 7. Sensitiviteten er
80-85%, specificiteten naer 100% °’. 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 888,

Ingen patient bgr bedemmes inoperabel blot pa CT-pavist lymfeknudeforstarrelse eller PET-
positive lymfeknuder, da en sadanne forandringer ikke altid repraesenterer metastatisk infiltration
°1_Hvis CT af thorax afslgrer lymfeknuder i mediastinum stgrre end 1 cm, ber der altid udfares
invasiv undersggelse (vha. TBNA/EBUS, EUS eller mediastinoskopi) og formodning om N2- eller
N3-lidelse skal verificeres histopatologisk.

Med CT-maessigt normale forhold i mediastinum vil der veaere ca. 70% sandsynlighed for, at der
ikke foreligger spredning til mediastinum. Hvis der ikke udfartes mediastinoskopi ville séledes 30%
af de opererede patienter have mediastinal lymfeknudemetastasering Fei!* Ukendt argument for parameter. 92

Mediastinoskopi eller ligeveaerdig invasiv undersggelse (EBUS) 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).
De tilgaengelige lymfeknudestationer er gengivet i figuren side 14 %.
2. Tegn pa eller mistanke om mediastinal tumorinvasion eller invasion i thoraxvaeggen (T3,T4).

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

Hvis thoracoskopisk lobektomi foretages pa den lokale thorax-kirurgiske afdeling, sa skal der i
forberedelse hertil ved mediastinoskopien geres reamning 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 side 14). 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.

Video-assisteret thorakoskopi (VATS)

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

e Biopsi af pleura, incl. pleura viserale, ved negativ thorakocentese. VATS er fundet velegnet
til verifikation af mistanke om pleural carcinose, som sjeeldent afslgres 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% 9.

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

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

Undersggelse 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 % %% Mistanke om malignitet bar dog altid bekraeftes ved finnalsbiopsi.

Ved kliniske symptomer pa fiernmetastaser til lever, knogle og hjerne bar der foretages ultralyds-
skanning af abdomen, knoglergntgen, knogleskintigrafi eller CT- eller MR-skanning af cerebrum i
afheaengighed af symptombilledet.

Rutinemaessig knogleundersggelse er ikke indiceret "%,

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