Praktisk handtering af sma lungeinfiltrater

| bestraebelserne pa at forbedre overlevelsen for lungekreeftpatienter @nsker man at pavise lungekreeft i sa
tidligt stadie som muligt, hvilket er en hovedarsag i, at et @get antal patienter far foretaget CT-skanning. Den
nye lungekraeftpakke fra 2018 fra Sundhedsstyrelsen har saledes medfert, at adgangen til CT-skanninger er
gget ganske markant i de seneste ar, ikke mindst fordi egen lzege nu ogsa direkte kan henvise hertil. Blandt
disse patienter vil nogle forventeligt have en eller flere ganske sma noduli, hvoraf flertallet heldigvis vil veere
benigne. Det har medfert, at antallet af sma lungeinfiltrater, som kraever udredning eller opfglgning, er i hastig
stigning. | gennemfarte CT-screeningsundersggelser for lungekraeft har man hos asymptomatiske personer fra
risikogruppen saledes fundet ganske sma ikke-forkalkede og dermed altsa potentielt maligne lungenoduli hos
20-60% af de screenede personer - men kun 1-3% er maligne (15, 16, 91-94)[2b, 2c, 3b, 1b]. Men de ganske
sma infiltrater er dels vanskeligt tilgaengelige for invasiv diagnostik, og dels kan invasive undersggelser ikke
forsvares hos alle disse patienter grundet den lave sandsynlighed for, at der er tale om cancer. Bade den
radiologiske og kliniske risikovurdering vil vaere bestemmende for det videre forlgb, hvorfor det er vigtigt, at
lungemedicineren foretager en samlet vurdering i en klinisk kontekst, saledes at en preecis risikostratificering
kan danne grundlag for videre beslutningstagen. Hensigten er, at udrednings- og follow-up algoritmerne for
sma noduli bliver sa robust, at malignitet ikke overse, mens algoritmerne omvendt ogsa skal sikre, at patienter
ikke ungdvendigt overdiagnosticeres og paferes ungdvendige invasive undersggelser. Algoritmerne bar
samtidig tage udgangspunkt i foreliggende international evidens.

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

Lungeinfiltrater < 3 cm betegnes oftest som en lungenodulus. Disse klassificeres som solide eller sub-solide,
som igen kan inddeles i matglasforteetninger (groundglass nodules) eller semisolide fortaetninger (part-solid
nodules)(95)[1a]. En semisolid nodulus defineres ved at veere en matglasforandring med tilstedeveerelse af en
solid komponent. Udvikles en starre eller tiltagende solid komponent i en matglasforteetning, er der stor risiko
for, at der kan veere tale om et invasivt lepidic adenocarcinom.

Noduli over 8 mm volder sjeeldent udredningsmaessige problemer. Men de ganske sma infiltrater pa under

8 mm ma oftest evalueres for malignitet ved follow-up CT-scanninger med lavdosis CT, hvor maligne noduli
generelt afslarer sig ved at have en kortere volumenfordoblingstid (VDT) end benigne processer.
Rekommendationerne for udredning og opfelgning er primaert baseret pa 3 edition guidelines fra ACCP,
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines fra maj 2013 (96)[1a] suppleret med BTS guidelines for the
investigation and management of pulmonary nodules fra 2015 (97)[1a] og Guidelines for Management of Incidental
Pulmonary Nodules Detected on CT Images: From the Fleischner Society 2017(98)[1a].

Beslutningen om frekvens og interval mellem follow-up afhaenger af kliniske risikofaktorer, nodulus sterrelse,
overflade karakteristik, lokalisation i lungen, forskellige vaeksthastigheder og usikkerhed ved maling af
diameter og volumen, specielt for noduli mindre end 5 mm (99-102)[2c, 3b]. For at gagre denne evaluering sa
preecis som mulig og minimere risikoen for partial volume effekt anbefales det, at der anvendes en snit-
tykkelse, som er sa lille som mulig (max 1,5 mm og typisk anvendes 1 mm), og at skanningen arkiveres med
denne snittykkelse. Dette sammen med rekonstruktioner i sagital- og coronalt plan ger det ogsa muligt
naermere at vurdere morfologien pa givne noduli. Tykke rekonstruktioner, f.eks 5 mm snit, er ikke
anbefalelsesveerdige. Er tidligere skanning udfert med tykke snit anbefales, at den nye CT-skanning med



tynde snit benyttes som base-line skanning. Ved udmaling af Hounfield Units i en ROI skal det understreges,
at dette ikke ma udferes pa CT-skanninger, hvor der er benyttet kantforsteerkning. Man skal tilstraebe en
straledosis med en CTDI-vol pa max 3 mGY. En raekke dosisreducerende teknikker er tilgeengelige inklusiv
dosis modulation og iterativ rekonstruktion. Det skal understreges, at samme skanteknik skal benyttes ved evt.
follow-up. Mal skal afseettes og gemmes elektronisk, alternativt som volumen, som er et mere preecist mal.
Ved follow-up af volumenmalinger, skal samme type og version af software anvendes. Den aktuelle
undersggelse skal sammenlignes med savel den sidste som tidligere skanninger.

Et antal noduli har dog radiologiske karakteristika, som udsiger, at de er benigne og ikke kraever opfelgning
eller udredning. Det drejer sig bl.a. om visse karakteristiske forkalkninger eller hvis makroskopisk tydeligt
indhold af fedt (97)[1a]. Det samme geelder for perifissurale og juxtapleurale noduli pa mindre end 10 mm med
flad aflang (linseformet) eller trekantet morfologi og som ligger teet pa (< 1 cm) en interlobeer fissur eller pleural
overflade(97)[1a].

En lang raekke noduli opdages som tilfeeldige bifund ved anden skanning, f.eks hjerte-CT eller urografi.
Handteringen af disse noduli er hos patienter uden aktuel eller tidligere malign lidelse som felger:

Noduli under 6 mm - | ingen follow-up,

Nodulimellem6og8mm | = | kontrol efter 3-12 mdr med CT af hele thorax - jvnf skema

Noduli over 8 mm og/eller Udredning med CT af thorax & @vre abdomen eller FDG-PET med
. > . )
med suspekt morfologi diagnostisk CT.

Maleusikkerheden ved sma noduli er hgj. En tumorvolumenfordobling vil i en spherisk nodulus kun resultere i
en 26% foragelse af diameter, dvs. at en nodulus pa 5 mm i diameter kun gges til 6,3 mm ved en tumor-
volumenfordobling. NELSON studiet rekommanderer volumenbestemmelser i stedet for diameter. Ved
volumenbestemmelser defineres en graense pa + 25% for sikker vaekst(97)[1a]. Det skal dog anferes, at
radiologen skal sikre, at det kun er selve nodulus som volumenbestemmes. Volumenbestemmelse kan variere
ved brug af forskellig software, hvilket betyder, at bestemmelserne skal forega ved brug af samme software
type og version. Tumorvolumenfordoblingstiden bar kun anfares, nar der er anvendt volumenbestemmelser
fremfor diameter. Den rekommanderede cut-off vaerdi for skelnen mellem benign og malign laesion er oftest en
tumorvolumenfordoblingstid (VDT) pa 400 dage (103, 104)[1b, 2b].

Man skal fortsat veere opmaerksom pa, at der er betydelig variabilitet i veeksthastigheden, og nogle studier har
fundet, at ikke mindre end 27% af de paviste lungecancere havde en volumenfordoblingstid pa mere end 400
dage (105, 106)[1b], og ved hgit differentierede lungecancere kan man i enkelte tilfeelde, specielt ved sub-
solide forandringer, se tumorvolumenfordoblingstider pa over 1500 dage. Derfor ses follow-up tider pa op til 5
ar(107)[1b]. Det ma ogsa bemeaerkes, at PET ogsa kan veere falsk positiv, har detektionsproblemer for lzesioner
under 1 ¢cm i diameter, og kan veere falsk negativ for mindre, langsomtvoksende lungetumorer — sasom hait
differentieret adenocarcinom, carcinoider og NET-tumorer.



Solide noduli inddeles i 3 starrelsesgrupper:
1) <6 mm (<100 mm?)

2) 6-8 mm (100 - 250 mm®) og

3) >8mm (>250 mm?3).

Starrelsen af noduli angives som gennemsnittet af leengste og korteste akse. Ved beskrivelsen af noduli
angives starrelse af savel korteste som lzengste diameter, saledes at malingen direkte kan anvendes i TNM-
klassifikationen. Ved multiple mindre noduli skal opfglgning og interval fglge den starste eller morfologisk mest
suspekte lzesion.

Ved starrelsestilvaekst skal forlgbet revurderes. Der kan saledes veere tale om yderligere billeddiagnostiske
undersggelser, biopsi eller kirurgisk intervention i regi af et pakkeforlgb.

Nedennaevnte algoritmer er angivet i skemaform, men enhver opfalgning eller handtering er individuel baseret
pa patientens alder, tumor lokalisation i specielt overlap, overfladekarakteristik, solid komponent i relation til en
cystisk forandring, rygeanamnese, emfysem, fibrose, performance og comorbiditeter. Det forudsaettes, at
patienten ikke har kendt malign lidelse, eller er under mistanke for sadant.

Sub-solide pulmonale noduli verificeret ved CT
Sub-solide noduli kan inddeles i matglasfortaetninger (groundglass nodules, GGO) eller semisolide

fortaetninger (part-solid nodules)(108)[1a].

Handteringen af disse adskiller sig fra solide nodule. Begge typer kan repraesentere savel maligne som en
lang raekke preemaligne eller benigne tilstande. En raekke benigne sub-solide forandringer vil med eller uden
behandling hurtigt regrediere, hvorfor en afventende politik i farste omgang kan veere hensigtsmaessig, dvs
med kontrol CT efter 3-6 maneder (108). Man bar dog i den forbindelse vaere opmaerksom pa, at en temporaer
starrelsesregression kan ses i forbindelse med fibrose og atelektaseudvikling i relation til tumor (109)[1b].
Handteringen af sub-solide pulmonale noduli ber falge Fleischner Society’s rekommandationer fra
2017(98)[1a] tillige med opdatering fra 2018 (110)[1a].

Risikoen for malignitet af matglasforteetninger over 10 mm i diameter er 10 - 50% (111, 112)[1b].
Adenocarcinom in situ og invasiv adenocarcinom er ofte tilstede i semisolide noduli med en solid komponent
pa over 50%, og udvikling af eller progression i en solid komponent i en matglasfortaetning er svaert
malignitetssuspekt for lipidic adenokarcinom (113, 114)[1b]. Sterrelsen udmales som gennemsnit af leengste
og korteste akse ved bade matglasdelen og den solide komponent ved laesioner <10 mm. For laesioner >10
mm bar bade leengste og korteste akse registreres, dog er det udelukkende lzengste akse der benyttes i T-
kategorien.

Den praktiske tilgang med brug af risikomodellerne iht BTS og Fleischner Society guidelines er nedenstaende

sat i tabelform. Overordnet geelder at:

e Solide pulmonale noduli < 6 mm kraever ingen kontrol hos lavrisiko patienter, hvorimod hgjrisiko patienter
tilbydes kontrol CT af thorax efter 12 maneder. Hgjrisiko patienter er defineret i nedenstaende tabel.

e Solide pulmonale noduli pa 6-8 mm anbefales kontrolleret med CT thorax efter 6-12 maneder hos begge
grupper, men yderligere kontrol igen anbefales efter 18-24 maneder hos hgjrisiko patienter.

e Solide noduli pa > 8 mm skal kontrolleres teet eller skal udredes med supplerende FDG-PET/CT.



Det skal dog bemzerkes, at falgende patientgrupper ikke harer ind under nedenstaende algoritmer:
e Patienter med aktiv cancersygdom
e Patienter som er immunsupprimeret og/eller har klinisk aktiv infektion
e Patienter under 35 ar

Tabel 1a: Algoritme for kontrol af solide pulmonale noduli

(100 - 250 mm?)

overvej kontrol ved 18-24 mdr.

Lav risiko Hoj risiko
Nodulus Patient yngre end 35 ar, minimal F.eks. aldre patient, overbevisende
storrelse rygeanamnese, lille nodulus, nodulus | rygeanamnese (> 15 pakkear), starre
med glat overflade og lokalisation nodulus, irreguleer eller spikulerende
andensteds end i overlap m.m.) overflade og lokaliseret i overlapper m.m. §
CT-kontrol ved 12 mdr. og hvis ueendret da
<6mm afsluttes.

(< 100 mm?) Kontrol ikke indiceret Dog individuel follow-up ved noduli med
suspekt overfladekarakteristik eller
lokalisation i overlap.

6-8 mm CT-kontrol ved 6-12 mdr., og CT-kontrol ved 6-12 mdr., og

hvis uendret da igen ved 18-24 mdr.

>8 mm
(> 250 mm?)

CT-kontrol efter 3 mdr., overvej PET-
CT og biopsi.

Evt. videre follow-up afhaengig af
udfald af disse undersggelser.

CT-kontrol efter 3 mdr., overvej PET-CT og
biopsi.

Evt. videre follow-up afhaengig af udfald af
disse undersggelser.

Safremt der veelges en fortsat afventende
strategi anbefales CT kontrol efter yderligere
3 mdr, sv.t. 6 mdr fra udgangsskanningen,
samt efter 1 og 2 ar fra udgangspunktet.

§ Andre risikoindikatorer kan bl.a. veere tidligere malign sygdom og miljgekspositioner (som f.eks. asbest).




Tabel 1b: Kontrol af soliteere sub-solide noduli

Type

Handtering

Kommentarer

Matglas-forteetning < 6 mm

Ingen rutine follow-up

1 mm rekonstruktioner.

Matglas-fortzetning = 6mm

Kontrol 6 — 12 mdr, herefter CT
hvert andet ar indtil 5 ar

Hvis der udvikles en solid komponent
skal resektion overvejes.
PET rekommenderes ikke.

Semi-solid <6 mm

Ingen rutine follow-up

Solide komponenter i laesioner under 6
mm kan veere yderst vanskelige at
detektere.

Semi-solid = 6 mm

Kontrol 3 — 6 mdr, hvis ugendret
og solid komponent forbliver
under 6 mm, da arlig CTi5 ar

En solid komponent 2 6 mm gor
processen sa@rdeles
malignitetssuspekt.

Hvis solid komponent > 8 mm
anbefales udredning med FDG-
PETI/CT, biopsi eller resektion.

Tabel 1c: Kontrol af multiple sub-solide noduli

Type

Handtering

Kommentarer

Sub-solide fortzetninger < 6 mm

CT-follow-up 3—-6 mdr, og ved
stabile forhold igen efter 2 og 4 ar

Overvej alternativ arsag til
multiple sma matglasforteetninger

Sub-solide fortzetninger 2 6 mm

Kontrol efter 3 mdr, herefter
follow-up i henhold til den mest
suspekte laesion.

PET rekommenderes ikke
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