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1. Nyt siden sidst (eendringslog)

Andringsloggen skal give et hurtigt overblik over vaesentlige aendringer siden sidste version af
retningslinjen og udfyldes kun i forbindelse med opdateringer. Alle gendringer anferes kort i tabellen
nedenfor.

Tabel 1 - Nyt siden version 3.2

Kapitel Afsnit Beskrivelse af &endring

2. Anbefalinger Anbefalingerne 34-39 er nye

4. Evidensgrundlag

Litteratur og Nyt afsnit med tilhgrende anbefalinger er tilfgjet.
evidensgennemgang Afsnittets titel er Multifokal lungecancer
Afsnittet konventionel bronkoskopi er opdateret

5. Referencer

Referencer til afsnittene Multifokal lungecancer og
Konventionel bronkoskopi er tilfgjet.
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2. Anbefalinger (centrale budskaber)

Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger pa
evidens af hgj kvalitet og udtrykker hgj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger pa evidens
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen.

Henvisning til diagnostik fra Almen Praksis

1.

Ved ét eller flere af nedenstaende symptomer hos person over 40 ar med relevant
tobaksanamnese kan der veere mistanke om lungekraeft og laegen bar overveje at henvise til CT-
skanning med kontrast af thorax og gvre abdomen (C):

e Uforklaret hoste af mere end 4 ugers varighed hos en tidligere lungerask person
e Uforklaret z2endring i hostemenstret hos person med kronisk bronchitis

¢ Nytilkommet uforklaret andengad

¢ Heemoptyse (uanset alder og tobaksanamnese)

e Uforklaret stridor (bgr fare til CT tillige med spirometri og laryngo-bronkoskopi)

e Uforklarede almensymptomer i form af traethed, manglende appetit, vaegttab (> 5% af
udgangsvaegt) og/eller trombocytose (> 4 uger)

o Uforklaret opspyt, brystsmerter, laengerevarende eller recidiverende pneumoni, pleuraeffusion,
Stokes krave, neuropati, knoglesmerter og trommestikfingre, skuldersmerter

Heaeshed af mere end 3-4 ugers varighed uden andre ledsagesymptomer kan vaere symptom pa
lungekreeft, men bar dog primeert undersgges af otolog pa mistanke om larynxcancer.

Der skal henvises til udredning for lungekreeft i pakkeforlgb, hvis et eller flere af nedenstaede
kriterier er opfyldt (C):

e Nar der ved en billeddiagnostisk undersggelse ses malignitetssuspekt lungeinfiltrat eller tumor
i mediastinum
¢ Nar biopsi fra metastase tyder pa primaert udgangspunkt i lungen

e Nar en patient har klare sygdomsrelaterede symptomer pa mulig lungekraeft, sdsom
haemoptyse eller uforklaret andenad af mere end 1 uges varighed

Et nyligt rentgen af thorax, som er beskrevet som normalt, er IKKE tilstreekkelig udredning ved
mistanke om lungekraeft.

Billeddiagnostik undersggelse for lungekreaeft

3.

Rantgen af thorax kan ikke anvendes ved mistanke om lungekraeft pa grund af en for hgj risiko for
et falsk negativt resultat (A)

Anvendelsen af lavdosis-CT af thorax ved mistanke om lungekraeft pa baggrund af symptomer kan
ikke anbefales (D)

Hvis en klinisk mistanke om lungecancer skal bestyrkes eller afkraeftes, anbefales
kontrastforsteerket CT af thorax & gvre abdomen som den primaere undersggelse (B)
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10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

FDG-PET/CT er veerdifuld ved infiltrater pa 1 cm eller starre, som pa CT ikke er sikkert maligne
eller benigne (B)

FDG-PET/CT-skanning er forstevalg ved TNM-klassifikation (A)

Mediastinale foci med sget FDG-optagelse og/eller patologisk forstgrrede / kontrastopladende
lymfeknuder ber cytohistologisk konfirmeres og ikke tages til indteegt for mediastinal spredning
alene baseret pa billeddiagnostikken (B)

| opfalgning efter behandling kan FDG-PET/CT vaere nyttig som supplerende undersggelse, hvis
CT-skanning er vanskelig at tolke, fx efter stralebehandling eller kirurgi (B)

Ved sma leverlaesioner kan det CT og PET-maessigt vaere vanskeligt at skelne mellem cyster og
metastaser, hvorfor supplerende ultralydsundersggelse, eventuelt med ultralyds-kontrast eller
finnalsbiopsi, anbefales (B)

. En kontrastforsteerket-CT-skanning kan ikke skelne mellem benign og malign genese til

binyreforstgrrelse, safremt den kun er foretaget i portalfase (B)
En normal CT-skanning udelukker ikke knoglemetastaser (C)

FDG-PET/CT er ikke velegnet til undersagelse for eventuelle asymptomatiske hjerne-metastaser

(B)
Symptomgivende hjernemetastaser kan ofte diagnostiseres ved CT cerebrum (B)

For detektion af sma asymptomatiske cerebrale metastaser har MR cerebrum hgjere sensitivitet
end CT (B)

Ved fund af et infiltrat i en anden lungelap end den, hvori primaer tumor sidder, bgr naturen af
dette infiltrat afklares (B)

Infiltrater, der ikke er egnede til konventionel diagnostik, f.eks. pga. at de er mindre end 8 mm, kan
evalueres for malignitet ved follow-up CT-scanninger med lavdosis-CT (B)

For endelig stadieinddeling af en typisk eller atypisk karcinoidtumor bgr der udfgres SSA-PET/CT,
f.eks. DOTATOC-PET/CT, med kontrastforsteerket CT af thorax og abdomen (D)

Patienter kan normalt ikke henvises til systemisk behandling eller radioterapi for lungekraeft alene
pa baggrund af billeddiagnostik mistanke om malignitet. Undtaget er patienter med medullzer
kompression og seerdeles sveer radiologisk mistanke om malign lidelse. Den histopatologiske
diagnose bar dog sa vidt muligt ogsa her senere bekreeftes ved biopsi og altid ved planlagt
systemisk behandling (C)

Patienter med stadium IlI-1V, der gnskes behandlet med kurativt sigte, ber som en del af
udredningen fa foretaget MR af cerebrum med kontrast (C)

Invasive undersggelser i udredning for lungecancer

21.

Materiale til cytologisk eller histologisk unders@gelse kan opnas ved: Biopsi fra fiernmetastase i
f.eks. leveren, pleuracentese, bronkoskopi, transthorakal nalebiopsi, bronkoskopisk transbronchial
EBUS-vejledt nalebiopsi (EBUS-TBNA), endoskopisk trans-gsofageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi
(EUS-FNA eller EUS-B-FNA), mediastinoskopi, diagnostisk thorakoskopi i lokalbedgvelse og
sedation samt videoassisteret thorakoskopi i generael anaestesi (B)
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

20.

Invasiv mediastinal undersggelse er obligatorisk i alle tilfaelde, hvor PET/CT eller CT har vist (A):
e Tegn pa eller mistanke om metastaser i hilus eller mediastinum (sv.t. N1, N2, N3)
e Tegn pa central tumor med eller uden mistanke om mediastinal tumorinvasion

Ved den preeoperative mediastinale undersggelse bgr der som minimum vaere repraesentative
prever (= indeholde lymfocytter) fra de centrale lymfeknudestationer 4L, 4R og 7. Eventuelle
patologiske hilaere lymfeknuder (station 10 og 11) skal s& vidt muligt ogsa undersgges med EBUS-
TBNA praeoperativt, sa kirurg, operationsteknik og patient kan matches bedst muligt ved
operationsplanleegningen (B)

Ved infiltrater svarende til stadium IA NSCLC beliggende i den yderste 1/3 af lungefeltet, og savel
CT som FDG-PET/CT er uden tegn péa involvering af mediastinale lymfeknuder, inklusiv hileere N1-
lymfeknuder, kan invasiv undersggelse af mediastinum udelades med mindre primaertumor har lav
FDG-optagelse (B)

Hvis man ved endoskopisk mediastinal undersggelse hos en patient med patologiske mediastinale
lymfeknuder pa CT eller PET/CT ikke finder maligne celler, eller der ikke opnas repraesentative
fund, ber patienten have gentaget EUS/EUS B/EBUS eller have foretaget supplerende
mediastinoskopi mhp. at udelukke N2-sygdom (A)

Ved perifert infiltrat uden EBUS/EUS-verificeret mistanke om lymfeknude-metastaser til
mediastinum indgar transthorakal naleaspirationsbiopsi (TTNAB) eller histologisk grovnalsbiopsi i
den primeere diagnostik (B)

Preesenterer en patient, der er mistaenkt for at have lungecancer, sig med en pleural effusion, skal
der foretages diagnostisk, og eventuelt samtidig terapeutisk, pleura-centese (B)

Medicinsk thoracoskopi er en diagnostisk undersagelsesmetodik, den er seerligt egnet til
diagnostisk afklaring af pleuraeffusioner (B)

Video-assisteret thorakoskopi VATS udferes, hvor mindre invasive undersggelses-metoder har
svigtet (B)

Metastatisk sygdom

30.

31.

32.

Potentielle fiernmetastaser fundet ved billeddiagnostisk, og som ikke kan sikkert diagnostisk
afklares ved billeddiagnostik - herunder med FDG-PET/CT-skanning og evt. supplerende CT- eller
MR-skanning af knogler, binyrer og hjerne, ma afklares ved invasive procedurer - farst og
fremmest ved billedvejledt finnals-aspirationsbiopsi eller histologisk nalebiopsi til
cytologisk/histologisk og immunhistokemisk undersggelse (B)

Patienter, som findes potentielt kurable ved kombineret kemo-strale-terapi, men har N2-sygdom,
har s& hgj forekomst af recidiv ved cerebrale metastaser, at man, fgr de pabegynder den intensive
behandling, bgr fa foretaget en MR-skanning af cerebrum (B)

Patienter, som fra starten af udredningen er vurderet inkurabel, men hvor den primaere
billeddiagnostik ikke har pavist sikre knoglemetastaser, skal have foretaget supplerende
undersggelse for knoglemetastaser — bedst med FDG-PET/CT (A)
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Smacellet lungecancer

33.

Ved fund af smacellet lungekarcinom henvises til onkologisk behandling medmindre den primeere
CT-skanning angiver, at der er tale om begraenset sygdom. | sa tilfeelde foretages fuld TNM-
udredning (D)

Multifokal lungecancer

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Anbefalet udredning for afklaring om sekundaer primaer lungecancer eller metastase:

e Samlet vurdering af savel billeddiagnostik, histologien fra suspekte lzesioner samt NGS
mutations- og fusionsanalyse ved tvivl om relation mellem laesioner (D)

Multifokal Groundglass leesioner / Lepidisk adenokarcinom:

e Har nedsat tilbgjelighed til nodal eller systemisk spredning og en aget tilbgjelighed til udvikling
af yderligere subsolide cancere, men udviser ofte et indolent forlgb. Man bar derfor veere
tilbageholdende med aggressiv behandlingstilgang (D)

Rene Groundglass laesioner:
e Boar generelt blot observeres og ikke reseceres (D)

e Ved radiologisk progression til Lung-RADS 4A/4B (dvs. 30 mm eller stgrre og voksende eller
med ny solid komponent) anbefales kontrol efter 3 maneder eller at indlede diagnostisk
udredning (D)

¢ Intervention bgr ligeledes overvejes ved veekst pa mere end 1,5 mm/ar, tilkomst af ny solid
komponent eller Izesioner, der bliver delvist solide med en solid komponent pa over 5 mm (D)

Pneumonisk udseende lungeadenokarcinom:

e Fremstar som en regional konsolidering/groundglass uden bronkial obstruktion begraenset il
et bestemt omrade (segment eller lap) eller diffust i lungeparenkymet.

e Naesten alle separate pulmonale invasive mucingse adenokarcinomer repraesenterer
intrapulmonale metastaser fra en enkelt tumor, hvorfor patienterne ma vurderes og behandles
i henhold hertil (D)

Anbefalet strategi ved oligo-progression / oligo-recidiv:

e Lokal ablativ terapi (SBRT, kirurgi, RFA/MWA) til progredierende foci anbefales af ESMO og
NCCN som mulighed for at forleenge effekten af igangvaerende systemisk behandling (D)

MDT-beslutning er afggrende for ensartet handtering, hvorfor patienter med et billede af multifokal
lungecancer uden undtagelse skal diskuteres pa MDT for detaljeret histologisk gennemgang og
vurdering af biopsisvar (D)

Stadieinddeling af lungekreeft

40.

En ngje beskrivelse af tumors udbredelse er ngdvendig for at afgare kurabilitet og herunder
operabiliteten. Stadieinddeling anvendes ogsa ved bedemmelsen af prognosen, og er aldeles
afggrende i forbindelse med sammenligning af behandlingsresultater (A)
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41.

En beskrivelse af CT og/eller PET skanningen skal indeholde en praecis angivelse af tumors
stagrrelse og lokalisation (hvilken lungelap) og en praecis beskrivelse af, hvilke lymfeknudestationer
(fx 4R, 7, 8, 4L etc), der billedmaessigt er patologiske (D)

Praeoperativ vurdering

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Patienter med ikke-smacellet lungecancer i stadium | og Il undersgges med henblik pa pulmonal
fysiologisk operabilitet med méaling af FEV1 og DLco — og ved behov suppleret med en regional
lungeperfusionsscintigrafi for beregning af forventet postoperativ lungefunktion (B)

Ved en beregnet forventet postoperativ lungefunktion pa under 40% bgr man steerkt overveje
alternative behandlingsmuligheder fremfor kirurgi (B)

Praeoperativ kardiel status ber vurderes for at afdeekke kontraindikationer for kirurgisk behandling
og identificere risikopatienter med behov for kardiel intervention eller optimering forud for operation

(B)
Man bar iheerdigt motivere rygestop hos nydiagnostiserede lungekraeftpatienter (B)

Patienter med et dagligt alkoholforbrug over Sundhedsstyrelsens anbefalede granser bgr ihaerdigt
motiveres og hjaelpes til alkoholabstinens (C)

Den endelig stadievurdering og beslutning om behandlingsmuligheder skal ske ved en MDT
konference (D)

Struktureret inddragelse af patientens perspektiv i MDT beslutningen ber veere et fast og integreret
element i MDT beslutningsgrundlaget (A)
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3. Introduktion

Aktuelt (2024) diagnosticeres i Danmark ca. 5.100 patienter arligt med lungekraeft med en lille
overveegt af kvinder. Men populationen, som primaerudredes med CT pa mistanke om lungekreeft, er
reelt 10-20 gange stgrre. Gennemsnitsalderen ved diagnose er nu 73 ar, og langt hovedparten af
patienterne er rygere eller tidligere rygere, hvorfor der er en hgj forekomst af almindelige
aldersbetingede tillige med rygerelaterede komorbiditeter. Dette kan bade vanskeliggere udredningen
og veere begreensende for behandlingsmulighederne.

Formal

Det overordnede formal med denne retningslinje er at understatte en evidensbaseret indsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tveers af Danmark. Lungekreaeft er en ofte hastigt fremadskridende kraeftsygdom,
hvorfor det er saerdeles vigtigt at diagnosticere sygdommen sa tidligt som muligt. Lungekreeft er
samtidig den kreeftsygdom, som oftest preesenterer sig med uspecifikke symptomer, hvorfor den kan
veere vanskelig at erkende i almen praksis.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrarer patienter misteenkt for lungekreaeft, som skal udredes for afklaring
af, om de har lungekraeft, og hvis det findes at vaere tilfeeldet, da afdeekning af hvilket sygdomsstadie,
de er i, og hvilke behandlingsmuligheder, der er for den pagaeldende patient.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske
kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske
sundhedsvaesen i savel primaer- som sekundaersektoren.
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4. Evidensgrundlag

Henvisning til diagnostik fra Almen Praksis

1. Ved ét eller flere af nedenstdende symptomer hos person over 40 ar med relevant
tobaksanamnese kan der vaere mistanke om lungekraeft og lsegen bgr overveje at henvise til CT-
skanning med kontrast af thorax og gvre abdomen (C):

e Uforklaret hoste af mere end 4 ugers varighed hos en tidligere lungerask person

Uforklaret @ndring i hostemeanstret hos person med kronisk bronchitis

e Nytilkommet uforklaret andengad

e Haemoptyse (uanset alder og tobaksanamnese)

e Uforklaret stridor (bar fgre til CT tillige med spirometri og laryngo-bronkoskopi)

e Uforklarede almensymptomer i form af treethed, manglende appetit, vaegttab (> 5% af
udgangsvaegt) og/eller trombocytose (> 4 uger)

e Uforklaret opspyt, brystsmerter, laangerevarende eller recidiverende pneumoni, pleuraeffusion,
Stokes krave, neuropati, knoglesmerter og trommestikfingre, skuldersmerter

Haeshed af mere end 3-4 ugers varighed uden andre ledsagesymptomer kan veere symptom pa
lungekreeft, men bar dog primeert undersgges af otolog pa mistanke om larynxcancer.

2. Der skal henvises til udredning for lungekraeft i pakkeforlgb, hvis et eller flere af nedenstaede
kriterier er opfyldt (C):

e Nar der ved en billeddiagnostisk undersggelse ses malignitetssuspekt lungeinfiltrat eller tumor
i mediastinum

e Nar biopsi fra metastase tyder pa primaert udgangspunkt i lungen

¢ Nar en patient har klare sygdomsrelaterede symptomer pa mulig lungekreeft, sdsom
haemoptyse eller uforklaret &ndengd af mere end 1 uges varighed

Et nyligt rentgen af thorax, som er beskrevet som normalt, er IKKE tilstreekkelig udredning ved
mistanke om lungekraeft.

Ad anbefaling 1-2
Litteratur og evidensgennemgang

| relation til symptomatologi og caseopsporing foreligger der generelt ikke randomiserede
undersggelser. Der er for langt det meste litteratur tale om deskriptive opggrelser og case-kontrol
studier, svarende til evidens grad Il i henhold til Oxford evidensgradueringsskala, og
ekspertvurderinger, svarende til evidens grad IV. Herved bliver styrken af de falgende anbefalinger
vedrgrende caseopsporing samlet af styrke C.

Nytilkomne luftvejssymptomer eller en aendring af kroniske luftvejs-symptomer af over 4 ugers
varighed bgr hos midaldrende personer og specielt hos rygere og tidligere give mistanke om
lungekreeft. Det er dog ofte mere det totale symptombillede, der er afggrende for sandsynligheden for
bagvedliggende lungecancer (1) [3b]. Det er séledes vist, at alment praktiserende lzeger kun for ca.
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1/3 af de patienter, som siden viste sig at have lungekrzeft, kan anfere, at patienten ved initiale
praesentation i almen praksis havde udvist et "alarmsymptom” indikativt for lungekreeft (2) [4].

En anden 1/3 havde symptomer, der gav mistanke om uspecifik alvorlig sygdom, mens den sidste 1/3
havde helt uspecifikke symptomer. Dette betyder ogsa, at lungekraeft er en af de hyppigste cancere
fundet i Kraeftpakke for alvorlige, uspecifikke symptomer (3, 4) [4].

Endvidere har et dansk studie vist, at i den primeere udredning for lungekreeft, er det kun 25% af
patienterne fra almen praksis, som primaert kan henvises via lungekraeftpakke, da de initialt
preesenterer sig med andre symptomer og tegn (5) [2c]. En raekke tilfeelde af lungekraeft bliver saledes
diagnosticeret via andre ruter (sygehus, ambulatorier mv.), og det er derfor vigtigt at vaere yderligere
opmaerksom pa at udrede for lungekraeft i almen praksis.

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

| den forbindelse skal det pointeres, at hvis den primaere kliniske mistanke er lungecancer, kan
konventionalt rtg thorax ikke anses for at vaere en relevant billeddiagnostisk undersagelse, da den
diagnostiske sensitivitet for pavisning af cancer kun er 70-80 %. Konventionel rgntgenundersggelse af
thorax kan oftest visualisere stgrre lungetumorer. Men ved mindre og centrale tumorer falder den
diagnostiske sikkerhed kraftigt (6) [2c]. Muligheden af et falsk negativt rentgen thorax skal derfor altid
overvejes ved fortsatte eller uforklarede symptomer, da flere undersggelser har dokumenteret at op il
23% af patienter, som siden fik diagnosticeret lungecancer, initialt havde et "normalt” rentgen thorax
(7, 8) [2c]. Et "negativt” rtg thorax kan saledes ikke bruges til at udelukke lungecancer. Rollen af
lavdosis CT og ultralavdosis CT i primeer lungecancer udredning hos patienter med symptomer
kendes ikke. Der foreligger ikke direkte komparative studier. NELSON studiet har vist at ved disse
typer undersggelser overses typisk centrale tumorer, tumorer ved karkrydsninger og endobronkiale
tumorer (9) [2c].

Sa hvis en klinisk mistanke om lungecancer skal bestyrkes eller afkreeftes, er kontrastforstaerket CT af
thorax & gvre abdomen den primaere undersggelse.

Hvilke symptomer bgr give mistanke om lungekraft?

Patienternes kontakt til almen praksis er vigtig for sundhedsvasenets mulighed for at agere relevant
pa symptomatisk praesentation af lungekraeft. Derfor er det vigtigt, at befolkningen er opmaerksom pa
egne og andres symptomer pa lungesygdom og isaer lungekraeft. | den forbindelse spiller lzeger en
rolle i at sikre, at patienter med allerede kendt lungesygdom, og iseer KOL, er informeret om at
kontakte egen laege, hvis der sker aendringer i tilstanden. Det er iszer blodigt opspyt, @get hoste, gget
dyspne og darligere almen tilstand.

Nar patienterne er i et forlab, skal egen leege sikre sakaldt "safety-netting”. Enhver forveerring eller
symptom bgr fglges med relevant sikring af, at tilstanden er normaliseret eller ferer til udredning. | den
daglige praksis er typisk sveert at vide, hvornar en evt. KOL bliver til symptomer pa lungekreeft. Det
kan ogsa geelde andre kronisk sygdomme. Det er her vigtigt, at laegen er opmaerksom p4a, at den
kontinuitet, som er fornuftig i behandlingen af den kroniske sygdom, kan ggare lsegen "blind” for opstart
af udredning for lungekreeft.

Typiske symptomer ved lungekreeft er hoste, opspyt, haemoptyse, dyspnoe, brystsmerter, haeshed og
almensymptomer i form af traethed, manglende appetit og veegttab (1) [3b].

Som komplikation til lungekraeft ses ogsa pneumoni, pleuraeffusion, Stokes krave, neuropati, knogle-
smerter og trommestikfingre, og disse symptomer bgr ligesom et suspekt infiltrat pa rentgen af thorax
fare til neermere udredning, herunder CT. Nedenfor kommenteres nogle af symptomerne.

Symptomerne skal dog ses i forhold til, hvor ofte disse symptomer i gvrigt ses i almen praksis, hvilket
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pavirker den positive praeditive veerdi (PPV) af disse symptomer. Iseer skal det ses i relation til, at
risikoen for lungekraeft er aget hos rygere/tidligere rygere, der ogsa kan have yderligere symptomer pa
lungesygdom, som f.eks. ved KOL. Ny dansk forskning har vist at isaer eksisterende KOL symptomer
kan maskere symptomer pa lungekraeft (10) [3b].

Vores viden om symptomer pa kreeft baserer sig ofte pa, hvilke symptomer kraeftpatienter har, nar de
diagnosticeres pa sygehuset. Denne viden er dog ikke seerlig anvendelig i almen praksis, hvor
symptomer kan have en anden karakter og kan optraede i en helt anden sammenhaeng og praevalens.
Sandsynligheden for at symptomerne rent faktisk er udtryk for kreeft er langt lavere end pa en
specialafdeling. Derfor har nyere engelsk forskning sat fokus pa hvordan symptomer pa kreeft ser ud i
almen praksis og har i et case-control studie udregnet positive praediktive vaerdier (PPV) for kraeft-
symptomer (11) [3b]. Disse PPV-skemaer omhandler sandsynligheden for, at patienten har syg-
dommen, nar patienten preesenterer symptomet i almen praksis. For eksempel er sandsynligheden
for, at en person (ryger) over 40 ar, der praesenterer sig i almen praksis med hoste, har lungekraeft,
kun 0,86% (dvs. hos mindre end én pr 100 patienter). Dette skyldes, at hoste er et overordentlig
hyppigt symptom i almen praksis.

Lungerelaterede symptomer

Hoste (PPV hos rygere: 0,86%, hos ikke-rygere: 0,40%, men optraeder hos ca. 65% af patienter
diagnosticeret med lungekraeft (1) [3b])

Hoste af mere end 4 ugers varighed hos en tidligere lungerask person eller gendringer i hostemgnstret
af tilsvarende varighed hos en person med kronisk bronchitis skal fgre til, at der som minimum
foretages rentgen af thorax. Et normalt rtg thorax udelukker dog ikke lungekreeft!

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

Andengd kan veere et symptom hos patienter med lungekrzeft af flere grunde. Atelektase medfarer
ofte andengad, ligesom pleuraeffusion, som kan ses ved spredning til pleura. Sjaeldnere lammes
nervus phrenicus ved tumorindvaekst med diafragmaparese til falge. De beskrevne arsager il
andengd giver principielt en restriktiv funktionsnedsaettelse, men billedet er ofte broget, fordi der
hyppigt er en forudbestaende obstruktion (tobaksinduceret).

Ved nyopstaet d&ndengd uden oplagt arsag skal tages rentgen af thorax.

CT af thorax og @vre abdomen bgr altid foretages hos patienter over 40 ar med uforklaret unormal
spirometri.

Stridor af ukendt arsag bgr ligeledes fare til CT af thorax og @vre abdomen, spirometri og laryngo-
bronkoskopi.

Thoraxsmerter (PPV rygere: 1,3%, ikke-rygere: 0,82%, ses hos ca. 40% af patienterne)

En lungetumor kan ved indvaekst i brystveeggen give smerter. Smerter i gvre del af thorax med ud-
straling til skulder og arm ses saledes ved apikal lungetumor med indveekst i ribben og plexus
brachialis (sulcus superior tumor, Pancoast tumor). Vedholdende nyopstaede smerter hos rygere over
40 ar uden oplagt etiologi og specielt hvis ledsaget af almensymptomer bgr foranledige CT af thorax
og gvre abdomen.

Haemoptyse (PPV rygere: 4,5%, ikke-rygere:2,4%, ca. 20% af lungecancerpatienterne)

Heaemoptyse er hyppig hos patienter med kronisk bronchitis, men ogsa hos patienter med lungekraeft.
Kraftig heemoptyse eller gentagne mindre haamoptyser i over en uge hos risikopatienter, dvs. rygere
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over 40 ar, bgr fore til henvisning til lungemedicinsk afdeling mhp. CT og bronkoskopi, ogsa selvom
rentgen af thorax er normalt (12, 13) [4].

Almensymptomer

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

Treethed (PPV rygere: 0,77%, ikke-rygere: 0,43%, men ses hos 35% af lungekreeftpatienter).
Veegttab (PPV rygere: 2,1%, ikke-rygere: 1,1%, ses hos 25% af patienterne).

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

Paraneoplastiske symptomer

Der kan i forbindelse med lungekreeft optreede en rackke faenomener, som ikke umiddelbart synes
cancerrelaterede, men som alligevel via ikke altid klarlagte mekanismer skyldes en bagvedliggende
cancersygdom. Listen af mulige symptomer er lang, men blandt de hyppigste og vigtigste, som bgr
lede tanken hen pa mulig lungekraeft, er:

Urglasnegle (Set hos 4,5% af cases og Odds Ratio for lungecancer = 18) (1)[3b].
Hypercalcaemi
Symptomer pa udbredt sygdom

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

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

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

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

Et eventuelt foreliggende normalt rtg thorax udelukker ikke en eventuelt bagvedliggende lungekraeft.
Udredning med CT af thorax & gvre abdomen kan ske i lungekraeftpakkeforlgb pa lokal lunge-
medicinsk afdeling, eller, hvor der foreligger lokal aftale herom, ved at egen lzege selv henviser til CT
af thorax & gvre abdomen og sa reagerer relevant pa undersggelsesresultatet.

CT af thorax med kontrast har en hgj sensitivitet pa formentlig teet pa 100% for pavisning af lunge-
tumorer.
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Det tilfaeldigt fundne suspekte infiltrat

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

Henvisning til udredning for lungecancer

Ved pavist suspekt infiltrat eller ved uforklarede thoraxsymptomer som ovenfor beskrevet henvises
patienten straks til Lungekraeftpakke til udredning for 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 efter hvilken, den beskrivende radiolog ved fund
af et malignitetssuspekt infiltrat pa rtg thorax straks informerer patienten og booker tid for afklarende
CT af thorax og @vre abdomen (typisk samme eller neeste hverdag) og henviser til den stedlige
lungemedicinske afdeling.

Ved andre hospitaler vil en henvisning fra praktiserende lsege 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 ogsa sker via den
lungemedicinske afdeling.

Afheengigt af lokale procedureaftaler kan egen laege eventuelt ogsa henvise direkte til CT-skanning pa
baggrund af en bestyrket mistanke om lungecancer. Dette er for nyligt vist at kunne forega uden at
gge antallet af scanninger, men med en tidsmaessig gevinst for den modtagende afdeling og dermed
for patienten(14).

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 1-2 at medfare aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Billeddiagnostik undersagelse for lungekraeft

3. Rantgen af thorax kan ikke anvendes ved mistanke om lungekraeft pa grund af en for hgj risiko for
et falsk negativt resultat (A)

4. Anvendelsen af lavdosis-CT af thorax ved mistanke om lungekraeft pa baggrund af symptomer kan
ikke anbefales (D)

5. Hvis en klinisk mistanke om lungecancer skal bestyrkes eller afkraeftes, anbefales
kontrastforsteerket CT af thorax & gvre abdomen som den primaere undersggelse (B)

6. FDG-PET/CT er veerdifuld ved infiltrater pa 1 cm eller stagrre, som pa CT ikke er sikkert maligne
eller benigne (B)

7. FDG-PET/CT-skanning er forstevalg ved TNM-klassifikation (A)

8. Mediastinale foci med @get FDG-optagelse og/eller patologisk forstarrede / kontrastopladende
lymfeknuder bgr cytohistologisk konfirmeres og ikke tages til indtaegt for mediastinal spredning
alene baseret pa billeddiagnostikken (B)
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9. | opfelgning efter behandling kan FDG-PET/CT veere nyttig som supplerende undersagelse, hvis
CT-skanning er vanskelig at tolke, fx efter stralebehandling eller kirurgi (B)

10. Ved sma leverlaesioner kan det CT og PET-meessigt vaere vanskeligt at skelne mellem cyster og
metastaser, hvorfor supplerende ultralydsundersggelse, eventuelt med ultralyds-kontrast eller
finnalsbiopsi, anbefales (B)

11. En kontrastforsteerket-CT-skanning kan ikke skelne mellem benign og malign genese til
binyreforstgrrelse, safremt den kun er foretaget i portalfase (B)

12. En normal CT-skanning udelukker ikke knoglemetastaser (C)

13. FDG-PET/CT er ikke velegnet til undersggelse for eventuelle asymptomatiske hjerne-metastaser

(B)
14. Symptomgivende hjernemetastaser kan ofte diagnostiseres ved CT cerebrum (B)

15. For detektion af smé asymptomatiske cerebrale metastaser har MR cerebrum hgjere sensitivitet
end CT (B)

16. Ved fund af et infiltrat i en anden lungelap end den, hvori primaer tumor sidder, bgr naturen af
dette infiltrat afklares (B)

17. Infiltrater, der ikke er egnede til konventionel diagnostik, f.eks. pga. at de er mindre end 8 mm, kan
evalueres for malignitet ved follow-up CT-scanninger med lavdosis-CT (B)

18. For endelig stadieinddeling af en typisk eller atypisk karcinoidtumor bgr der udfgres SSA-PET/CT,
f.eks. DOTATOC-PET/CT, med kontrastforsteerket CT af thorax og abdomen (D)

19. Patienter kan normalt ikke henvises til systemisk behandling eller radioterapi for lungekraeft alene
pa baggrund af billeddiagnostik mistanke om malignitet. Undtaget er patienter med medullzer
kompression og seerdeles sveer radiologisk mistanke om malign lidelse. Den histopatologiske
diagnose bar dog sa vidt muligt ogsa her senere bekreeftes ved biopsi og altid ved planlagt
systemisk behandling (C)

20. Patienter med stadium IlI-1V, der gnskes behandlet med kurativt sigte, bar som en del af
udredningen fa foretaget MR af cerebrum med kontrast (C)

Ad anbefaling 3-20

Litteratur og evidensgennemgang

For de billeddiagnostiske udredningsmetoder foreligger der generelt studier af hgjere evidensgrad end
for caseopsporingen i almen praksis, idet der er tale om kohorteundersggelser og randomiserede
studier — specielt vedrgrende de nyere undersggelsesmodaliteter. De randomiserede studier som
anbefalingerne bygger pa svarer, pa Oxford 2009 modellen, til niveau 1 og niveau 2 studier. Dog
foreligger der ingen dedikerede studier, der gennemgar sensitivitet og specificitet for
kontrastforsteerket CT kontra lavdosis CT pa en population mistaenkt for lungekraeft.

Konventionelt rentgen af thorax

Konventionel rgntgenundersggelse af thorax (KRT) kan oftest visualisere starre lungetumorer, men
ved mindre tumorer falder den diagnostiske sikkerhed kraftigt (6) [2c] ligesom centrale tumorer og
tumorer beliggende i mediastinum, apikalt samt basalt bag hjerteskyggen ogsa meget let kan overses
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pa KRT — jf. at 23% af patienter, som senere fik diagnosticeret lungecancer, initielt havde et "normalt”
rtg thorax (7, 8, 15, 16) [2c, 2b].

Rentgen af thorax kan derfor ikke anvendes ved mistanke om lungekraeft pa grund af hgj risiko for et
falsk negativt resultat.

Lavdosis CT-skanning af thorax

Lavdosis CT-skannings rolle for diagnostisk afklaring hos patienter med symptomer pa mulig
lungekraeft eller anden kraeftsygdom anses pa nuveerende tidspunkt at vaere utilstraekkeligt
dokumenteret — jf. Sundhedsstyrelsens "Vejledning vedr. henvisning og visitation til billeddiagnostisk
udredning af symptomer fra lunger med seerlig fokus ved mistanke om lungekreeft" fra 20. november
2020. Brug af lavdosis-CT af thorax for denne problemstilling kan derfor ikke anbefales(17).

CT-skanning af thorax og gvre abdomen

Ved mistanke om lungecancer udfares kontrastforstaerket CT-skanning af thorax og gvre abdomen -
dels for diagnose og dels for stadievurdering gennem beskrivelse af den lokale udstraekning af
sygdommen - sasom indvaekst i thoraxvaeg, og vurdering af lymfeknudestatus i mediastinum og hili og
eventuelle andre lunge-infiltrater. @vre halvdel af abdomen skal medinddrages i skanningen for at
vurdere binyrer og lever for mulige metastaser. For den endelige stadieinddeling af lungekraeft
anbefales dog FDG-PET/CT som fgrste valg (se nedenfor).

Ved positivt CT fund kan HR-CT-morfologi yderligere hjaelpe i karakterisering, da visse morfologiske
typer med over 90% sandsynlighed er maligne (17-19) [2c].

MR-skanning

MR-skanning anvendes aktuelt ikke rutinemaessigt ved udredning af lungecancer, da den diagnostiske
sikkerhed ved mindre tumorer i lungeparenkymet ikke er pa niveau med CT (20) [1a].
Men ved detaljeret diagnostik af indvaekst i plexus brachialis kan MR veere indiceret (21) [4].

Positron-Emissions Tomografi (PET) og PET/CT

Hovedformalet med '8F-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 fglges op
med invasiv diagnostik eller anden billeddiagnostik (22) [1a]. PET-skannere bygges i dag i kom-
bination med CT. Begge undersggelsesmodaliteter kan udfgres samtidig i diagnostisk kvalitet, men da
man oftest allerede har en diagnostisk CT-skanning udfgres PET/CT ofte med lavdosis-CT. PET/CT-
skannerens oplgsningsevne er ca. 5 mm, men i klinisk praksis er detektionsgraensen for lungecancer
ca. 8-10 mm (23, 24) [3b, 2b].

PET/CT som primeer undersoggelse til diagnostik af lungecancer

Der er ikke evidens for at anbefale FDG-PET/CT som farste undersggelse til alle, der henvises pa
mistanke om lungecancer. Hvis FDG-PET rutinemaessigt anvendes tidligt i forlgbet til alle patienter
under mistanke for lungecancer er veerdien beskeden, da typisk kun 15-20% af de henviste patienter
har lungecancer, mens resten har godartet lungesygdom, og FDG-PET kan ikke sikkert skelne mellem
cancer og f.eks. en godartet beteendelsesreaktion. FDG-PET/CT er derimod veerdifuld til supplerende
malignitetsvurdering ved infiltrater pa 1 cm eller starre, som pa CT ikke er vurderet sikkert maligne
eller benigne (25) [2c]. Aktuelt anbefales FDG-PET/CT ved infiltrater med en diameter pa 8-30 mm,
som pa CT ikke med hgj sandsynlighed er vurderet maligne eller benigne (praetest sandsynlighed 5-
65%) (26, 27) [3a]. Er disse negative pa FDG-PET kan de fglges med CT efter geeldende retnings-
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linjer. Ved rene matglas-forandringer er brugen af FDG-PET usikker og er neeppe af vaerdi ved rene
matglasforandringer mindre end 30 mm. Men FDG-PET anbefales til udredning af delvis solide
tumorer starre end 15 mm eller hvis den solide komponent er stgrre end 8 mm. Disse anbefalinger er
bekreeftet i et stgrre italiensk studie, hvor man bl.a fandt at den negative praediktive veerdi af FDG-
PET/CT steg fra ca 45% ved sma sub-solide infiltrater til 90-95% ved solide infiltrater (starre end hhv.
10 og 15 mm) (23)[3b]. Ved et "negativt" svar pa FDG-PET (lavt eller moderat optagelse af FDG)
foreslas evt. CT opfglgning - da FDG-PET kan veere falsk negativt ved langsomt prolifererende
tumorer og specielle typer sasom hgijt differentierede adenocarcinomer og neuroendocrine tumorer
(med lavt Ki-67 index), sdsom typiske/atypiske carcinoid tumorer. For sidstnaevnte tumortype er
PET/CT-skanning med en somatostatin receptor analog (f.eks. ¥Ga-DOTATOC-PET/CT oftest positiv,
specielt hvis Ki-67 index < 20%, og derfor veerdifuld (28) [1b]. Omvendt er et infiltrat med hgj FDG-
optagelse ikke ngdvendigvis malignt, men kan f.eks. repraesentere benign inflammation.

PET/CT som sekundar undersggelse til stadievurdering

Hvad angar vurdering af selve lungetumorens udbredning (T-kateqori) giver PET/CT og diagnostisk
CT omtrent ligeveerdige informationer om T-klassifikationen. (29-31)[1b], hvilket ogsa er bekraeftet i et
dansk studie (32) [1b].

Hvad angér vurdering af spredning til de regionale lymfeknuder i mediastinum (N-kategori), foreligger
der evidens for at FDG-PET/CT er mere ngjagtig end savel FDG-PET alene (30) [1b] som diagnostisk
CT alene (31) [1b], og FDG-PET/CT indgéar som en del af de seneste europeeiske guidelines for
stadieinddeling af lungecancer (31, 33-36) [1b, 1a]. Dog tyder nyere studier pa, herunder et dansk
arbejde, at de to modaliteter formentlig er mere ligeveerdige end man tidligere har antaget (37) [1b] og
i klinisk praksis komplimenterer de to undersggelsesmodaliteter hinanden (38) [1b].

Omvendt er den negative praediktive veerdi af FDG-PET-CT for spredning til mediastinum ved perifer
lungetumor 94% for tumor < 3 cm og 89 % for tumor > 3 cm (39) [1a]. Risikoen for spredning til
mediastinum er dog @get ved adenocarcinom og hgj FDG optagelse i tumor. Hvis der ved FDG-
PET/CT er mistanke om N1-sygdom er der op til 30% risiko for N2/N3-sygdom (40) [1b]. Ved FDG-
PET/CT uden mistanke om spredning til mediastinum er risikoen for N2 sygdom op til 12% ved T2-
tumor og 18% ved central tumor (41) [1b]. Invasiv diagnostisk udredning af mediastinum kan derfor
eventuelt undlades ved perifer stadie | NSCLC, hvis savel CT som PET er negativ for tegn pa
spredning til de mediastinale lymfeknuder, inklusiv hilzere N1-lymfeknuder (33, 34) [1a]. Men det skal
bemaerkes, at ogsa i denne situation kan der veere falsk negative resultater, fx ved primaer
adenocarcinom og ved lav FDG-optagelse i primeaer tumor, hvor der bar suppleres med invasive
procedurer (22, 42) [1a]. Mediastinale foci med gget FDG-optagelse og/eller patologisk forstagrrede
eller kontrastopladende lymfeknuder kan pa den anden side ikke alene baseret pa billeddiagnostikken
tages til indtaegt for mediastinal spredning og ber cytohistologisk konfirmeres (33, 35, 36) [1a, 1b].

Hvad angar vurdering af fiernmetastaser (M-kategori) kan FDG-PET afslagre spredning til andre
organer bade i og udenfor brystkassen (hhv. M1a- og M1b/M1c-sygdom). Dog har FDG-PET pa grund
af den hgje cerebrale optagelse af FDG kun begreenset anvendelse til at udelukke cerebral
metastasering(43) [1b], men ved mistanke om cerebrale metastaser pa FDG-PET/CT er den positive
preediktive veerdi hgj(44) [1b]. Det skal bemeerkes, at cerebrum oftest ikke medscannes, da FDG-
PET/CT til stadieinddeling udferes fra basis cranii til midtfemoralt. Det er anslaet, at man ved at
inkludere hele cerebrum formentlig kan finde cerebrale metastaser hos 2-7% (44, 45) [1b, 2c]. Ved
specifik mistanke om cerebral metastasering eller anske om at udelukke sadant bgr der henvises til
MR.

| udredning og stadieinddeling i pakkeforlgb foreslas FDG-PET/CT reserveret til patienter som
potentielt kan modtage kurativt intenderet behandling (ved operation, stereotaktisk straleterapi,
kombineret kemo-radio-terapi eller radio- og mikrobglge ablation). FDG-PET/CT er dog ogsa aktuel for
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patienter med ikke-smacellet lungecancer, hvor metastatisk sygdom eller inkurabilitet af anden arsag
er dokumenteret pa anden vis, sasom f.eks. ved CT eller MR af cerebrum med klare tegn pa
metastaser, med henblik pa pavisning af eventuelle knoglemetastaser, da pavisning af sadanne i den
situation giver indikation for supplerende palliativ behandling med zoledronsyre (46) [1a].

Overordnet set vil inklusion af FDG-PET/CT i udredningen sikre den bedste primeere stadieinddeling,
sa patienten kan fa den mest korrekte behandling, uanset om den bliver kurativ eller ikke. Saledes er
det for potentielt operable patienter med non-sma cellet lungecancer fundet, at FDG-PET/CT give
anledning til at aendre udredningsplanen hos godt 1/3 og kan hos 1 af 5 forhindre operation af
patienter, som pga. stadie reelt ikke er operable (22, 47) [1a, 1b].

PET/CT ved mistanke om recidiv og behandlingskontrol

FDG-PET/CT anvendes i stigende grad til evaluering under og efter behandling med kemo- og/eller
strale-behandling. Dette forudseetter at der foreligger en FDG-PET/CT udfert fgr behandlingen.
Evidensen for behandlingsevaluering med FDG-PET er lovende men sparsom (48) [1a], og
rutinemeaessig kontrol af behandlingseffekt med FDG-PET/CT anbefales ikke i de nuveerende
europeeiske retningslinjer (49) [1a]. @nsker man at foretage evaluering med FDG-PET/CT efter
behandling anbefales aktuelt mindst 10-12 dages behandlingspause efter kemoterapi (50-52) [1a].
Retningslinjer for nyere, mere targeteret behandling foreligger ikke. Efter straleterapi anbefales mindst
6-12 ugers behandlingspause far evaluering med FDG-PET, men evidensen er sparsom og gget
metabolisk aktivitet efter stralebehandling ses op til 12 maneder efter afsluttet behandling.

FDG-PET/CT kan péa nuvaerende tidspunkt ikke anbefales il rutine kontrol efter behandling (53) [1a].
Enkelte studier peger pa at FDG-PET kan opspore recidiv efter kurativ intenderet behandling hurtigere
end CT, men der er generelt tale om sma og meget heterogene studier (54-57) [1b, 2b]. Et prospektivt
studie med 96 patienter, hvor man sammenlignede FDG-PET/CT med diagnostisk CT hver 6. maned i
to ar efter resektion af NSCLC, fandt ingen forskel i evnen til at detektere recidiver mellem de to
modaliteter(58) [1a]. Meget tyder dog pa at FDG-PET er brugbar, hvis CT er vanskelig at tolke, fx efter
stradlebehandling, eller hvor man gerne vil undgé biopsi (58-60) [1a, 1b].

Problemstillinger i relation til billeddiagnostik for lungekraeft
TNM-klassifikation

Den optimale billeddiagnostiske undersggelse for stadieinddeling af lungekreeft er FDG-PET/CT.
Talrige studier tyder pa, at FDG-PET/CT, som er en helkropsscanning, finder flere fiernmetastaser
end andre billeddiagnostiske metoder ved lungekraeft (47, 61) [1b] — undtagen ved hjernemetastaser,
hvor CT og iseer MR, er bedre(43) [1b]. Imidlertid findes der ogsa et antal falsk positive fund ved FDG-
PET, og indtil videre skal et PET-positivt fund cytologisk eller histologisk verificeres.

Kombineret FDG-PET-og CT skanning er saledes aktuelt fgrste valg ved TNM-klassifikation.
Beskrivelsen af skanningen skal have en sadan karakter, at den FDG-PET/CT-maessige T-, N- og M-
klassifikationen let kan bestemmes. Tumors stgrrelse og placering skal angives og lymfeknuders
lokalisation efter Mountain-Dressler samt stgrrelse og metabolisk aktivitet fremga praecist.

Rutinemaessigt skannes ved PET/CT fra basis cranii til midtfemoralt. Der anvendes altid i.v. kontrast,
optimalt i forbindelse med PET/CT alternativ i forbindelse med diagnostisk CT foretaget ved initiale
udredning.

I.v. kontrast sikrer dels optimal vurdering af mediastinum, dels mhp. metastasedetektering i leveren.
Langt hovedparten af levermetastaser fra lungekreeft er hypovaskuleere og visualiseres bedst i
portalfasen.
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Som rutine er en enkelt portalfase-skanning af leveren tilstraekkelig. Det skal dog anfares, at arteriel
fase er ngdvendig for diagnosticering af metastaser fra hypervaskulaere tumores, som f.eks.
neuroendokrine tumorer (NET).

T-kategori: Kategorierne T1 og T2 volder oftest ingen problemer. Bade CT- og MR-maessigt kan det
derimod veere vanskeligt at skelne mellem T2 og T3 samt mellem T3 og T4 tumorer defineret ved grad
af indvaekst i underliggende struktur. Multislice CT og MR er formentlig ligeveerdige mht. at skelne
mellem T3 og T4, men sammenlignende studier er ikke udfert. | TNM9 betyder starrelsen af tumoren
titagende meget for T-kategorien. Ved mistanke om to eller flere simultane lungecancere, beskrives
og klassificeres for hver laesion, baseret pa en kombination af klinik, radiologi og patologi, dog kun i
tilfeelde hvor kurativ behandling kan tilbydes, da man i tilfaelde af multiple matglas/ground glass/delvist
solide leesioner i stedet tager udgangspunkt i den starste laesion og efterfalgende angiver af antallet af
gvrige tumorer i parentes. Disse betragtes som vaerende separate primaertumorer. Det er i den
forbindelse vigtigt at naevne, at udmalingen af delvist solide lzesioner foretages i forbindelse med T-
kategorien udelukkende pa den solide komponent. Ved adeno-carcinoma in situ (€30 mm ren
matglas/ground glass nodulus) eller minimalt invasivt adenocarcinom (£5 mm solid komponent i delvist
solid nodulus/tumor pa <30 mm) er T-kategorien hhv. Tis eller T1a(mi). | tilfaelde af multiple
matglas/ground glass/semisolide lzesioner benyttes den stgrste leesion og efterfelgende angivelse af
antallet af gvrige tumorer i parentes. Disse betragtes som vaerende separate primaertumorer(62) [1a].
Ved starre rene matglas/ground glass infiltrater pa >30 mm kategoriseres de som T1a.

Med FDG-PET/CT-skanning opnas formentlig den mest korrekte bestemmelse af T-kategori, selvom
forskellen mellem diagnostisk CT og FDG-PET ikke er stor (32, 47) [1b]. Tumors FDG-metabolisme er
endvidere en selvstaendig prognostisk faktor uafhaengig af TNM klassifikationen(63) [1a].

N-kategori: Pa en CT-skanning kan ikke blot mediastinale lymfeknuder, men ogséa supraklavikulaere
og skalener-lymfeknuder samt retrokrurale og retroperitoneale lymfeknuder visualiseres. Ved CT-
skanning kan man ikke skelne reaktivt forstgrrede lymfeknuder fra metastatiske lymfeknuder(64, 65)
[1b], og sensitivitet og specificitet for identifikation af metastatiske lymfeknuder afhaenger af valgt
starrelsesgreense. 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 forstgrret, er athaengig af lymfeknudestation og varierer fra 3-12 mm (66, 67) [2c]. Der
findes enkelte studier, der med radiomics/tekstur analyse har vist en fornuftig diagnostisk kvalitet.
Desveerre er disse retrospektive og alle med ganske sma patientpopulationer, og det kan derfor ikke
pa nuveaerende tidspunkt anbefales til klinisk brug (68) [2c].

FDG-PET/CT har en meget hgj sensitivitet for pavisning af patologiske lymfeknuder, men kan, hvis
ikke der anvendes PET/CT med CT i diagnostisk kvalitet med i.v. kontrast, veere upraecis mht.
angivelse af lokalisation (36, 38) [1b]. Vurdering af lymfeknuder med en kombination af PET og
diagnostisk CT er seerdeles sensitiv og med en hgj negativ preediktiv vaerdi. De seneste europeeiske
guidelines anbefaler at undlade invasiv mediastinal diagnostik ved T1 lungetumorer med gget FDG-
optagelse beliggende i ydre 1/3 af lungefeltet, hvor bade PET og CT angiver NO (34, 69) [1a].

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

M-kategori: Der skelnes mellem intrathorakale metastaser (M1a-sygdom) i pleura eller i kontralateral
lunge og fijernmetastaser (M1b-sygdom ved soliteer fiernmetastase og M1c ved flere fiernmetastaser),
hvor M1c-sygdom har den darligste prognose og M1b-sygdom kun har lidt darligere prognose end
M1a-sygdom.
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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. Er der tale om en ipsilateral lungelap kan der blive tale
om T4-sygdom. Er der tale om en kontralateral lungelap kan der blive tale om M1a-sygdom.
Endvidere opererer man i denne sammenhaeng med begrebet synkrone lungetumorer kontra
metastase, som har ganske forskellige prognostiske og behandlingsmaessige implikationer. To
primaere lungetumorer forekommer dog formentlig hos mindre end 1% ved primaer lungekreeft (70) [5].
| tilfeelde af lymfeknuder langs aa. Mammaria internae betragtes disse som M1b sygdom og ikke som
en del af N-stadiet. M1b sygdom defineres som soliteer metastase til et ekstrathorakalt organ, f.eks.
hjerne, binyre eller lever. M1c sygdom benyttes ved to eller flere metastaser enten i samme
ekstrathorakale organ eller metastastisk involvering af flere organer (71) [1a].

| gvre abdomen metastaserer lungekreeft hyppigst til lever og binyrer.

Lymfeknuder beliggende udenfor N klassifikationen i 9th TNM staging: Dette drejer sig f.eks. om
lymfeknuder grupperet i aksiller, subpektoralt, langs a. mammaria interna, diafragmatisk og
abdominalt. De betragtes som M1 metastaser, med intratorakale som M1a og ekstratorakale som
enten M1b eller M1c afhaengig af antal(72).

Sma leverlaesioner: 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 leverlesioner (under 1 cm) kan det CT- og PET-maessigt vaere vanskeligt at skelne mellem
cyster og metastaser, hvorfor supplerende ultralydsundersggelse, eventuelt med ultralydskontrast
eller finnalsbiopsi, anbefales. Dog kan problemstillingen ofte afklares safremt den initielle CT skanning
er foretaget med dual energy/spectral CT, der er i flere studier vist, at cyster adskiller sig markant fra
metastaser f.eks. ved at plotte HU veerdier ved 140 kilo electron volt (keV) overfor 70 keV, hvor
forskellen imellem de to for cyster vil veere teet ved 0, hvorimod det i tilfeelde af metastaser vil have en
markant hgjere veerdi ved 70 keV. Alternativt kan benyttes iod densitet eller effektivt atomnummer,
hvor cyster ligger pa hhv. ca. 0-0.5 mg/ml iod og 7,4-7,6 i effektivt atomnummer. Ved sma cyster er
forskellen imellem HU veerdierne formentlig mere robust(73) [2b].

Binyreforstarrelse: Ved CT-skanning af abdomen pavises hos op til fem procent af normal-
befolkningen og tiltagende med alderen en forstarret binyre(74) [2c]. Denne andel ma forventes hgjere
hos en population, der inkluderer lungekraeftpatienter, grundet metastaser til binyrerne. En kontrast-
forsteerket CT-skanning kan ikke skelne mellem benign og malign genese til binyreforstarrelse,
safremt den kun er foretaget i portalfase. Dette problem kan ofte Igses med maling af attenuations-
veerdier for den forstarrede binyre pa en ikke-kontrastforsteerket CT skanning, hvorved det i langt de
fleste tilfeelde kan afgares, om det drejer sig om et binyreadenom. Ellers suppleres undersggelsen
med maling af attenuationsvaerdier for den forsterrede binyre pa bestemte tidspunkter i relation til
kontrastindgiften(74-76) [2c, 1b] ("triple-CT”), med FDG-PET/CT (42) eller med MR-skanning (77, 78)
[5, 1b], hvorved det med stor ngjagtighed kan afggres om forstarrelsen skyldes et adenom. S&fremt
CT-, MR- eller PET-undersggelsen (79) [2b] ikke kan verificere, at det drejer sig om et adenom, skal
processen biopteres(80) [2b]. Optimal biopsi verifikation fas oftest ved transkutan UL-vejledt biopsi af
hgjresidige og EUS guided biopsi af venstresidige binyreprocesser.

Knoglemetastaser: Ved gennemgang af en CT-skanning pa relevant vindue kan selv mindre knogle-
metastaser vaere synlige. Imidlertid udelukker en normal CT-skanning ikke knoglemetastaser, og CT
visualiserer ogsa kun darligt knoglemarven. Ved tvivisspargsmal kan knogleskintigrafi/flurid-PET,
FDG-PET/CT eller MR - med stigende specificitet i anfgrte reekkefalge - hjeelpe til at identificere
mulige knoglemetastaser - eventuelt suppleret med efterfglgende billedvejledt biopsi. Blandt patienter
udredt med FDG-PET/CT er der ikke indikation for knogleskintigrafi, men MR kan veere indiceret ved
tvivistilfaelde eller mistanke om epidural indveekst.
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Hjernemetastaser: Som anfgrt er FDG-PET/CT ikke velegnet til undersggelse for eventuelle
asymptomatiske hjernemetastaser pga. at det generelt hgje FDG-optag i hjernen. Patienter med
symptomer pa hjernemetastaser kan ofte diagnostiseres ved CT cerebrum, men for sma
asymptomatiske cerebrale metastaser har MR cerebrum hgjere sensitivitet (49, 81-83) [1a, 2b]. Det
vurderes dog i en canadisk opgarelse ikke omkostningseffektivt at foretage rutinemaessig MR af
cerebrum i udredningen af potentielt operable lungecancerpatienter, da der kun blev pavist
hjernemetastaser hos omkring 1,3% af patienterne(84) [2b]. En japansk opggrelse fandt ogsa totalt for
en gruppe af potentielt operable patienter kun hjernemetastaser hos 2,1% og drog den samme
konklusion som i det canadiske studie. Men blandt de patienter, som fandtes N1- og N2-syge var
preevalensen dog 4,2% (85) [2b]. Blandt Stadie IlIA patienter, som har gennemgaet kurativt intenderet
behandling med kirurgi i kombination med kemo- og stralebehandling, finder man en saerdeles hgj
incidens af cerebrale metastaser, hvor ikke mindre end 34% havde en cerebral metastase som ferste
tegn pa recidiv (86) [2c]. ESMO-guideline fra 2017 (34) [1a] seetter spargsmalstegn ved, om det er
omkostningseffektivt rutinemaessigt at skanne med MR for asymptomatiske hjernemetastaser for
patienter, der er vurderet i stadie I-1l, mens det anbefales for patienter i Stadie Il ved vurdering for
kurativt intenderet terapi.

Blandt danske patienter findes i det fynske follow up studie ogsa en klart stigende incidens af recidiv
med hjernemetastase med stigende stadie (87) [2b]. Saledes var risikoen for recidiv ved cerebral
metastase indenfor det fgrste ar efter den primaere behandling under 2% per personar for Stadie |
patienter, men risikoen var omkring 10% per personar for Stadie Il patienter. Hvis man antager, at de
patienter, som far cerebralt recidiv indenfor det farste ar, kunne have faet pavist den cerebrale
metastasering pa diagnosetidspunktet, hvis de havde faet foretaget en MR cerebrum, estimeres der i
det fynske studie, at man for Stadie Il patienter kun behgvede at undersgge 12 patienter for at finde
én med cerebral metastase. For Stadie |l patienter bliver "number needed to scan” 20, mens det for
Stadie IB bliver 72 og igen endnu hgjere for Stadie IA (87) [2b]. The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) rekommanderer MR cerebrum for patienter i Stadie II, 11l og IV (88) [1a]. Pa
baggrund af dette savel som resultaterne fra det fynske studie er det DLCG’s anbefaling, at patienter
med stadium IlI-1V, der gnskes behandlet med kurativt sigte, som en del af udredningen far foretaget
MR af cerebrum med kontrast. Det kan ligeledes overvejes for patienter med [IB sygdom, der gnskes
behandlet med kurativt sigte. Hensigten er dels at undga, at patienter forgeeves pabegynder et
intensivt kurativt intenderet behandlingsforlgb, hvis de allerede har dissemineret sygdom, men ogsa
fordi der kan veere et fortsat kurativt potentiale, hvis en soliteer hjernemetastase erkendes tidligt i
forlgbet.

PET/CT ved Neuroendokrin tumor (NET)

Tit er rutinemeessig FDG-PET/CT udfart fgr en biopsiverificeret neuroendokrin tumor (NET) er
diagnosticeret. FDG-optagelsen ved NET er variabel. Den er hyppigt negativ/let gget ved typisk
karcinoid (TC), oftest positiv ved atypisk karcinoid (AC) og storcellet neuroendokrin karcinom
(LCNEC). Disse bronchopulmonale NET overudtrykker somatostatin receptorer, hvilket kan detekteres
med PET isotop-meerkede somatostatin analoger (SSA), som f.eks. 88Ga-DOTATOC eller ¢4Cu-
DOTATATE (89) [1b]. En sddan SSA-PET/CT scanning er ret specifik for NET og saerlig pga den hgje
sensitivitet (>90%) har PET scanningen erstattet octreotid-skintigrafi ved udredning, stadieinddeling og
opfglgning af NET(90).

For endelig stadieinddeling af en typisk eller atypisk karcinoidtumor bgr der udferes SSA-PET/CT,
f.eks. DOTATOC-PET/CT, inden en evt. operation. CT-delen udfgres som kontrastforsteerket CT af
thorax og hele abdomen, bade i arteriel og portal-vengs fase, da NET overvejende er hypervaskulaer
og seerligt visualiseres i arteriefasen. En del TC og de fleste AC er som anfart ogsa FDG-PET
positive, men sensitiviteten er lavere end for SSA PET. Det er omvendt ved LCNEC, hvor FDG-
PET/CT oftest er positiv, mens sensitiviteten er lavere for SSA PET/CT (90, 91) [5, 1b]. Som
hovedregel er SAA PET/CT séledes hyppigere positiv ved hgijt differentieret tumor med lavt ki-67
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index (TC <5%, AC 5-20%), mens FDG-PET/CT hyppigere er positiv ved lavt differentierede tumorer
med hgijt ki-67 index (LCNEC har typisk 40-80%). Optimal stadieinddeling opnas med en kombination
af FDG-PET/CT og SSA PET/CT ved AC og ved LCNEC (nok iseer hvis Ki-67 er i den lave ende (<
20%)). Foruden at give veerdifuld information om udbredelsen af NET kan SSA PET/CT, hvis den
paviser metastatisk NET sygdom, ogsa benyttes til vurdering af, om radionuklid SAA terapi ('77Lu-
DOTATATE behandling) er relevant. For fuld vurdering af behandlingsmuligheder bgr patienter med
pavist NET altid supplerende vurderes ved NET-MDT udover ved konventionel lungecancer MDT
konference.

Praktisk handtering af sma lungeinfiltrater

| bestraebelserne pa at forbedre overlevelsen for lungekraeftpatienter gnsker man at pavise lungekraeft
i sa tidligt stadie som muligt, hvilket er en hovedarsag til, at et gget 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 leege nu
ogsa direkte kan henvise hertil. Blandt disse patienter vil nogle forventeligt have en eller flere ganske
sma noduli, hvoraf flertallet heldigvis vil vaere benigne. Det har medfert, at antallet af sma
lungeinfiltrater, som kreaever udredning eller opfelgning, er i hastig stigning. | gennemfgrte 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, 92-95) [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 bgr samtidig tage udgangspunkt i
foreliggende international evidens.

Den fulde vejledning for praktisk handtering af sma lungeinfiltrater er nu samlet i en ny DMCG/DLCG
retningslinje: Praktisk handtering af pulmonale noduli .

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

Konsekvens af billeddiagnostiske undersggelser
T- og N-klassifikation

Ved perifert infiltrat (dvs beliggende i yderste 1/3 af lungefeltet) uden EBUS / EUS-verificeret
mistanke om lymfeknudemetastaser til mediastinum indgar transthorakal finnalsaspirationsbiopsi
(TTNAB) ofte i den primaere diagnostik.

Hvis der foreligger central tumor (dvs i inderste 2/3 af lungefeltet), eller der er tegn til mediastinal
spredning (T3-4 eller N2-3), bar der altid foretages bronkoskopi og/eller EUS-FNA eller EBUS-TBNA
eller eventuelt mediastinoskopi mhp. diagnostisk og stadiemaessig afklaring. Det sidste specielt hvis
der er differential-diagnostiske overvejelser i retning af lymfom.

Der kan ved EBUS og EUS / EUS-B veere problemer med biopsitagning fra mediastinelle lymfe-
knuderstationer 3a, 5 og 6. Saledes kan 3a ikke biopteres endoskopisk, hvorimod 3p i mange tilfeelde
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kan nas fra esophagus. Station 6 kan ikke nds endoskopisk. For station 6 og 3a kan man overveje CT-
vejledt bioptering som alternativ til kirurgisk bioptering.

Et dansk studie har vist, at hverken CT eller PET har en optimal accuracy, hvilket betyder, at EBUS og
EUS / EUS-B som hovedregel altid bgr udferes fer kurativt intenderet behandling, ogsa selvom lymfe-
knuderne ikke er patologisk forstarrede eller ikke er metabolisk aktive(35). Kombinationen af de to
undersggelser giver starre sensitivitet end undersggelserne hver for sig.

Et retrospektivt studie pa 284 patienter med stadie T1-2NO sygdom pa FDG-PET/CT inden
behandling, hvor 12% af patienterne med T2-sygdom og 18% af patienterne med central placering af
tumor viste sig efterfalgende at have N2 sygdom (41) [1b].

Dog kan man, hvis der er tale om perifert beliggende (yderste 1/3 af lungefeltet) T1 (dvs < 3 cm)
NSCLC tumor, og FDG-PET/CT tillige med CT er uden tegn pa involvering af mediastinale lymfe-
knuder, inklusiv hilaere N1-lymfeknuder, altsd svarende til cStadie IA, i henhold til den feelles
europaeiske ESMO guideline for udredning af lungecancer at undlade invasiv undersggelse af
mediastinum (jf. ovenstaende afsnit om FDG-PET/CT). Invasive procedurer bar dog i denne situation
fortsat foretages i tilfeelde af lav FDG optagelse i primeer tumor (33, 34) [1a].

M-klassifikation

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

Ved fund af et infiltrat i anden lungelap end den, hvori den primaere tumor sidder, bgr naturen af dette
infilirat afklares, f.eks. ved TTNAB. Ved et uspecifikt og sandsynligt ikke-malignt fund foretages bedst
histologisk nalebiopsi mhp. specifik benign diagnose, eller der foretages resektion af infiltratet
thorakoskopisk eller ved minithorakotomi, og udrednings-programmet af den primaere tumor
fortseettes. Hvis den fiernede tumor er benign fortseetter udredningsprogrammet mhp. operation for
den primaere tumor. Safremt det pagaeldende infiltrat er for lille eller lokaliseret utilgeengelig for
TTNAB, og kirurgen ikke mener, at det med sikkerhed kan lokaliseres palpatorisk peroperativt, kan
man veelge at foretage resektion af primaertumor og herefter fglge op pa bi-infiltratet, som befinder sig
i anden lap eller kontralaterale lunge, i henhold til retningslinierne for CT-kontrol af pulmonale noduli.

Hvis diagnosen af 2 synkrone primeere lungecancere kan bekreeftes, klassificeres og behandles
begge primaertumorer hver for sig efter de vedtagne retningslinier.

Screening for lungekraeft

Tidligere undersggelser af vaerdien af screening med rgntgen af thorax har veaeret skuffende, og der er
derfor igennem de sidste 10-15 ar gennemfart en del ikke-randomiserede forsgg med screening med
lavdosis CT scanning (96-98) [1a, 1b]. | screeningsstudierne har det vaeret muligt at pavise et relativt
stort antal lungecancere i stadium | med en forventet god overlevelse(97), men der har manglet bevis
for at dette ogsa reducerer dgdeligheden af sygdommen (96, 99, 100) [1a, 1b].

Der er derfor gennemfart randomiserede undersggelser i USA (101) [1b] og Europa, heriblandt
Danmark (102) [1b], med henblik pa at afklare, om screening med CT scanning af rygere og tidligere
rygere kan anbefales indfart.

Det store amerikanske NLST studie (103) [1b] har efter 6 ars opfglgning vist en relativ lungecancer
mortalitets-reduktion pa 20% og 7% reduktion i total mortalitet efter 3 arlige screeningsrunder i
lavdosis CT gruppen i forhold til KRT gruppen (104) [1b].
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| Europa har der sidelgbende veeret flere RCT’er (105) [1b], det starste studie, NELSON, i Holland og
Belgien (106) [1b], og mindre forsgg i Danmark (102, 107) [1b] ,Tyskland (108) [1b], Storbritannien
(109) [1b], og ltalien (110-112) [1b].

| de fleste europaeiske lande har man afventet resultaterne fra de europaeiske studier, far man ville
tage en beslutning om anbefaling af implementering af lungekraeftscreening. Resultaterne fra
NELSON-studiet er nu publiceret og viser, at man kan nedbringe lungekraeftdgdeligheden signifikant
med 24% hos maend og 33% hos kvinder (113) [1b]. Resultater fra bade Italien og Tyskland bekraefter
ligeledes effekten af lungekreeft-screening. Siden er der tillige publiceret flere metaanalyser, som
bekraefter evidensen for signifikant reduktion af lungekreeftdadelighed og en mindre ikke-signifikant
effekt pa den totale dedelighed (114, 115) [1a.]

Pa nuvaerende tidspunkt har alle internationale faglige selskaber, som arbejder med udredning og
behandling af lungekreeftpatienter, anbefalet at pAbegynde arbejdet med implementering af
lungekraeftscreening, som passer til de enkelte landes demografi, geografi og gkonomi. | USA (116,
117) [1a] og nogle asiatiske lande (118) [1a] er screening for lungekraeft allerede implementeret.
European Society of Radiology og European Respiratory Society anbefaler ligeledes i deres feelles
"white paper on lung cancer screening” screening for lungecancer under ngje specificerede
betingelser (20) [1a].

| Danmark har der i regi af Dansk Lunge Cancer Gruppe vaeret nedsat en screeningsarbejdsgruppe
med det formal at undersgge, hvordan et effektivt screeningsprogram kunne designes med fokus pa
blandt andet rekruttering og kapacitet og ressourcer samt minimering af ugnskede negative effekter
som falsk-positive resultater, psykosociale konsekvenser, overdiagnostik og omkostningseffektivitet.
Arbejdsgruppen har veeret i dialog med Sundhedsstyrelsen med henblik pa iveerksaettelse af en
medicinsk teknologi vurdering (MTV) og pilotstudie, som kan ligge til grund for overvejelser om
national implementering. Det kan her bl.a. naevnes, at der vil vaere betydelige ressourceudfordringer
ved et screeningsprogram, da det vil kraeve et sted mellem 40 og 80 dedikerede thoraxradiologer med
certificering i lungecancer screening og en udvidelse af CT kapaciteten med mellem 87.500 og
125.000 CT skanninger pa arsbasis. | efteraret 2023 blev der pa anbefaling fra Sundhedsstyrelsen fra
Sundhedsministeriet afsat en pulje pa 30 mill. kr til et pilotstudie omfattende mindst 1.000 personer.
Individuelle danske regioner fik mulighed for at tilbyde at huse og varetage pilotstudiet. Resultatet
heraf blev, at Region Syddanmark skulle sta for pilotstudiet, som herefter startede fra 1. september
2024.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 3-20 at medfgre sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Invasive undersggelser i udredning for lungecancer

21. Materiale til cytologisk eller histologisk unders@gelse kan opnas ved: Biopsi fra fiernmetastase i
f.eks. leveren, pleuracentese, bronkoskopi, transthorakal nalebiopsi, bronkoskopisk transbronchial
EBUS-vejledt nalebiopsi (EBUS-TBNA), endoskopisk trans-gsofageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi
(EUS-FNA eller EUS-B-FNA), mediastinoskopi, diagnostisk thorakoskopi i lokalbedavelse og
sedation samt videoassisteret thorakoskopi i generael anzestesi (B)

22. Invasiv mediastinal undersggelse er obligatorisk i alle tilfeelde, hvor PET/CT eller CT har vist (A):

e Tegn pa eller mistanke om metastaser i hilus eller mediastinum (sv.t. N1, N2, N3)
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e Tegn pa central tumor med eller uden mistanke om mediastinal tumorinvasion

23. Ved den preeoperative mediastinale undersggelse bgr der som minimum vaere repraesentative
prever (= indeholde lymfocytter) fra de centrale lymfeknudestationer 4L, 4R og 7. Eventuelle
patologiske hilaere lymfeknuder (station 10 og 11) skal sa vidt muligt ogsa undersgges med EBUS-
TBNA praeoperativt, sa kirurg, operationsteknik og patient kan matches bedst muligt ved
operationsplanleegningen (B)

24. Ved infiltrater svarende til stadium IA NSCLC beliggende i den yderste 1/3 af lungefeltet, og savel
CT som FDG-PET/CT er uden tegn pa involvering af mediastinale lymfeknuder, inklusiv hileere N1-
lymfeknuder, kan invasiv undersggelse af mediastinum udelades med mindre primaertumor har lav
FDG-optagelse (B)

25. Hvis man ved endoskopisk mediastinal undersggelse hos en patient med patologiske mediastinale
lymfeknuder pa CT eller PET/CT ikke finder maligne celler, eller der ikke opnas repreesentative
fund, ber patienten have gentaget EUS/EUS B/EBUS eller have foretaget supplerende
mediastinoskopi mhp. at udelukke N2-sygdom (A)

26. Ved perifert infiltrat uden EBUS/EUS-verificeret mistanke om lymfeknude-metastaser til
mediastinum indgar transthorakal naleaspirationsbiopsi (TTNAB) eller histologisk grovnalsbiopsi i
den primeere diagnostik (B)

27. Praesenterer en patient, der er mistaenkt for at have lungecancer, sig med en pleural effusion, skal
der foretages diagnostisk, og eventuelt samtidig terapeutisk, pleura-centese (B)

28. Medicinsk thoracoskopi er en diagnostisk undersggelsesmetodik, den er seerligt egnet til
diagnostisk afklaring af pleuraeffusioner (B)

29. Video-assisteret thorakoskopi VATS udfgres, hvor mindre invasive undersggelses-metoder har
svigtet (B)

Ad anbefaling 21-29

Litteratur og evidensgennemgang

De invasive diagnostiske undersggelsesmetoder er generelt veldokumenterede mht sensitivitet og
specificitet gennem randomiserede studier.

De randomiserede studier som anbefalingerne bygger pa svarer, pa Oxford 2009 modellen, til niveau
1 og niveau 2 studier.

Diagnosen af lungekraeft skal verificeres i alle tilfeelde, 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 sygdomsudbredelse skal gennemga diagnostiske
undersggelser med det formal at verificere diagnosen, foretage stadie-bestemmelse ("staging") og ved
nogle diagnoser lave markgrundersggelser for behandling. Risikoen ved indgrebet skal altid
overvejes. Ved negativ biopsi skal re-biopsi overvejes, hvis malignitetsmistanken er hg;j.

Pato-anatomiske prover — for diagnose, stadieinddeling og markgrundersggelse

e Cytologisk pravemateriale
o Ekspektorat — i meget selekterede tilfaelde

e Pleuravaeske
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e Bronchialt barstemateriale ved konventionel bronkoskopi
e Bronchial skylleveeske eller bronchoalveoleer lavage (BAL)
e Finnalsaspirationsbiopsi (FNAB eller FNA):
- Transthorakalnaleaspirationsbiopsi (TTNAB)
- EBUS-vejledt Transbronchialnaleaspirationsbiopsi (EBUS-TBNA)
- Endoskopisk ultralydsvejledt-NAB via esophagus (EUS-FNA eller EUS-B-FNA)

Histologisk prevemateriale:

¢ Bronchial mucosabiopsi eller transbronchial parenkymbiopsi
e Mediastinoskopisk biopsi

e Thorakoskopisk biopsi

e Transthorakal histologisk nalebiopsi (nalediameter = 1 mm)

e (EUS eller EBUS med en Quick-Core nal (19 Gauge))

Det diagnostiske materiale anvendes i fgrste hand til at konstatere forekomsten af malignitet. Derefter
skal typen bestemmes, hvilket ofte kraever markgrundersggelse med brug af antistoffer ved
immunfarvning. De fleste diagnoser udlgser supplerende markgrundersggelse, dvs. undersggelse for
mutationer og translokationer relateret til behandlingsmuligheder, hvilket oftest udfgres automatisk
efter fast aftale herom.

Et i udgangspunkt cytologisk materiale kan ved initial praeparation som et plasmatrombin koagel
efterfalgende behandles som et histologisk preeparat og kan immunfarves for relevante
tumormarkerer.

Der er gode markarer for smacellet og neuroendokrint carcinom. Ligeledes kan immunfarvning i
mange tilfeelde afggre den specifikke tumortype for lavtdifferentieret non-smacellet carcinom. Ved
metastaseproblematik kan man ofte praecisere primaertumors lokalisation ved at anvende
immunfarvning. Oftest drager man ved anvendelse af et panel af reaktioner nytte af et magnster med
en vis sandsynlighed for en specifik diagnose.

De nuveerende behandlingsrelaterede markgrer kan undersgges med forskellige teknikker:

e Molekyleerbiologiske markgrer, sdsom EGFR mutation, EML4-ALK og ROS1 translokation, med
NGS (Next Generation Sequencing).

e EML4-ALK og ROS1 translokation med immunfarvning og evt. supplerende FISH analyse.

e Udtryk af PD-L1 pa tumorcellerne undersgges med immunfarvning.

Fremdeles er det vigtigt med sa detaljerede kliniske oplysninger som muligt, og ikke mindst angivelse
af eventuelle tidligere maligne tumorers oprindelse. Herved kan den immunhistokemiske analyse
nemlig meget bedre malrettes.

Behovet for undersggelse af type- og behandlingsrelaterede markarer stiller hgje krav til type og
maengde af det diagnostiske materiale og histologisk biopsi kan veere pakraevet.
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Nedenfor kommenteres falgende procedurer med hvilke man kan skaffe materiale til cyto- eller
histologiske undersggelser: Ekspektoratundersggelse, pleuracentese, bronkoskopi, transthorakale
nalebiopsier, mediastino-skopi, bronkoskopisk transbronchial EBUS-vejledt nalebiopsi (EBUS-TBNA),
endoskopisk trans-gsofageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi (EUS-FNA), diagnostisk thorakoskopi samt
videoassisteret thorakoskopi.

For anbefalinger om handteringen af prevematerialet efter prevetagningen henvises i gvrigt til
retningslinjen "Lungecancer — Patologi”, der kan findes pa Dansk Lunge Cancer Gruppes hjemmeside,
Danske Lunge Cancer Gruppe - Dansk Lunge Cancer Gruppe.

Ekspektorat-undersggelse

Traditionel cytologisk ekspektoratundersagelse kan i meget selekterede tilfeelde - afheengig af den
kliniske situation bestemt af patientens almentilstand og tumors stgrrelse og beliggenhed - bidrage til
den diagnostiske udredning (119) [1a]. Undersggelsens fordel er at den er non-invasiv, og den kan
eventuelt for svage patienter sammen med billeddiagnostik give tilstreekkelig diagnostisk afklaring til at
kunne give patienten f.eks. palliativ straleterapi.

Pleuravaeske

Preesenterer en patient, der er mistaenkt for at have lungecancer, sig med en pleural effusion, skal der
som en af de indledende undersagelser af patienten foretages diagnostisk, og eventuelt samtidig
terapeutisk, pleuracentese. 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 (120) [2c]. Men pavises maligne celler i pleuraeffusionen har patienten M1a-
sygdom og er inoperabel og gennemgaende ogsa inkurabel — med tilsvarende darlig prognose.

Pleuracentese kan ved en tilstraekkeligt stor pleuraeffusion foretages vejledt af rgntgen af thorax og
klinisk undersagelse (121) [5], men bgr foretages ultralydsvejledt. Blandt patienter med lungecancer
med malign pleuraeffusion kan diagnosen stilles ved cytologisk analyse af veesken i ca. 60% af
tilfeeldene (122) [2b]. Finder man ikke maligne celler i den fgrste prgve, ber den diagnostiske pleura-
centese gentages, da man finder op mod 30% flere patienter med malign effusion ved gentaget
pleuracentese(123) [4].

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 stgrre og kraftigere cytocentrifuger, sker opkoncentreringen ud
fra maske 1000 ml.

Man bar tilstraebe samtidig fremstilling af koagelmateriale mhp. eventuelle senere immunhistokemiske
undersggelser.

Billedvejledt transthorakal lungebiopsi (BTLB)

For maligne tumorer har BTLB en sensitivitet pa 85 - 95% (124) [2c]. En opgerelse over BTLB 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 vaerdi pa 70% (125) [1a]. Gentagne biopsier gger den
diagnostiske sikkerhed (126, 127) [2c].

Bioptering af lungetumorer > 3cm giver sjaeldent diagnostiske problemer. Ved BTLB af lungenoduli, og
specielt ved noduli < 2 cm, er der et fordelagtigt diagnostiske udbytte af billedvejledt transthorakal
biopsi i forhold til bioptering vejledt af endobronkoskopisk r-EBUS og virtuel bronkoskopisk navigation,
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for noduli < 3 cm saledes 93% vs 75% og for noduli < 2 cm 92% vs 66% med hgj heterogenicitet i de
undersggte grupper(128). En nylig publiceret meta-analyse har understgttet denne forskel efter biopsi
af noduli pa 1-2 cm med 83% efter CT-vejledt transthorakal bioptering og 50% efter r-EBUS-vejledt
transbronkial bioptering(129). Denne forskel skal dog ngje afvejes mod den betydelige lavere
komplikationsrate efter transbronkial adgang.

Transthorakale biopsier udfgres enten ultralyds- eller CT-vejledt, athaengig af nodulus/infiltrat starrelse
og beliggenhed. Pleura eller pleuranaere infiltrater kan med fordel biopteres ultralydsvejledt. Noduli
under 7-8 mm lader sig i praksis vanskeligt bioptere uanset den benyttede modalitet.

Billedvejledt transthorakal lungebiopsi anbefales udfert som grovnalsbiopsi (nalediameter pa 1-
1,2 mm) for at sikre sufficient materiale til diagnose, immunhistokemiske undersggelser samt
mutationsanalyser.

Hvor tumorlokalisation er forbundet med en uacceptabel hgj risiko for komplikationer kan
finnalsaspirations-biopsi (FNA) udfgres. | forbindelse med FNA kan man ofte have betydelig fordel af,
at der reserveres materiale til artificiel trombedannelse (koagel). Denne kan 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 tumor-
klassificeringen og afgare, om en tumor har udgangspunkt i lungen eller er en metastase.
Undersoggelse for EGFR-mutationer kan dog udmaerket laves pa cytologisk materiale (130) [1a] — evt.
taget fra et udstrygningspreeparat. Ved histologisk nalebiopsi (nalediameter pa 1-1,2 mm) skal der
udvises den starste forsigtighed ved biopsi af mediastinelle og centrale kar-naere processer. Mens det
ved FNA oftest er vanskeligt at stille en endelig benign diagnose, mens dette oftere er muligt med en
histologisk nalebiopsi. Derfor bar der, safremt de cytologiske undersg@gelser er inkonklusive (atypiske
celler/uspecifikt benignt resultat), eller det CT-maessige billede mest tyder pa benignitet, udfgres
transthorakal histologisk nalebiopsi. Naeste trin kan vaere resektion af den suspekte proces - enten
ved video-assisteret thorakoskopisk kirurgi (VATS) eller minithorakotomi. Histologisk nalebiopsi @ger
risikoen for haemoptyse (124, 131) [2c, 1a], hvorimod der ikke er forskel i frekvensen af pneumothorax
(132) [2c]. Pneumothorax er rapporteret hos 20% i flere nylige og st@rre serier, med draenage behov i
1,6-17% af tilfeeldene (124 ) [2c]. Heemoptyse ses hos 5-10% (124, 131) [2c, 1a].

For 20.000 patienter er mortaliteten opgjort til 0.05% (133, 134) [5].

Den laege, der udfagrer BTLB, bgr veere i stand til at behandle eventuelle komplikationer, herunder
pneumo-thorax eller trykpneumothorax, der kan veaere akut livstruende.

Konventionel Bronkoskopi

Bronkoskopi er obligatorisk ved centrale tumorer, hvor den diagnostiske sensitivitet er 67-97% (119)
[1a].

(135) [5].Bronkoskopi er desuden et brugbart redskab til at opna vaevsprever fra leesioner i
lungeparenkymet. Udredning med bronkoskopi har generelt fa komplikationer og er en skansom
metode ved patienter med skr@belighed eller darlig lungefunktion(136) [1a].

Derfor er der siden 2000 udviklet adskillige teknikker for navigation ud til en laesion, bekraefte placering
af tumor samt bedre biopsitagning(137) [4]. Dette har gjort det muligt at tilbyde flere patienter
udredning med bronkoskopi fremfor transtorakal néle biopsi eller kirurgisk fiernelse af leesioner.

Tynde bronkoskoper

Med et standard bronkoskop er navigation til en laesion ofte begraenset til den centrale eller
intermediaere 1/3 af lungeparenkymet, da der distalt herfra ikke lsengere er visuelt udsyn i luftvejene. |
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de senere ar er tyndere bronkoskoper blevet tiltagende populeere da de tillader visuelt overblik mere
distalt end standard bronkoskopet (138) [1b]. Der bruges her mindre arbejdskathetre og mindre
biopsiteenger. Barneskopet er desuden lettere at mangvrere laengere distalt (139) [1b]. Nogle
navigations- og biopsiteknikker kan dog ikke benyttes med tynde bronkoskoper, da arbejdskanalen er
for lille.

r-EBUS

Radial EBUS (EndoBronchial Ultralyd) er en teknik, hvor man fgrer et tyndt katheter med en
ultralydsskanner ud i den bronkiegren, hvor man mener tumor er beliggende(140). Nar ultralydsproben
befinder sig ved tumoren, vil slagskyggen pa ultralydsbilledet indikere et vaevstaet omrade, som
adskiller sig fra billedet ved luftfyldt lungevaev. Nar slagskygge er opnaet, fiernes ultralydsproben, og
der tages vaevsprgver gennem samme katheter(138) [1b]. Radial EBUS kan kombineres med alle
andre bronkoskopiske teknikker.

Gennemlysningsvejledt Bronkoskopi

Solide laesioner over 15-20 mm vil typisk kunne ses pa gennemlysning med fluoroskopi.
Rentgenstralegangen er i anterior-posterior retningen, hvilket genererer et 2-dimensionelt billede.
Fluoroskopi armen kan dog roteres sa flere vinkler belyses. Den fluoroskopiske modalitet vil derfor
ofte vaere kombineret med andre navigationsmetoder og/eller radial EBUS(138) [1b].

Forstarket gennemlysning (augmented fluoroskopi)

Augmented fluoroskopi er en teknisk real-time modalitet, som kan kobles til et konventionelt
fluoroskop. Der benyttes forudgaende CT-skanningsbilleder til at danne et 3D-map med
navigationsvej, som kan overlejres det fluoroskopiske image (augmented reality). Dette danner
grundlag for at bronkoskopgren i real-time navigerer ud til den perifere laesion med bekraeftet korrekt
placering af biopsiredskab forud for prgvetagning(141, 142) [1b, 1b] .

Cone beam CT (CBCT) vejledt bronkoskopi

Sammenlignet med konventionel fluoroskopi kan CBCT i forbindelse med en bronkoskopi give real-
time 3D CT-billeder. Dette kan bruges til at visualisere vejen ud til lsesionen samt til at bekreefte
korrekt beliggenhed af biopsiredskab forud for at veevsproven tages(143) [4].

Elektromagnetisk Navigations Bronkoskopi (ENB)
ENB er en navigations teknik, som bygger pa samme trianguleringsprincip som GPS(144) [4].

En styrbar elektromagnetisk probe indfgres gennem arbejdskanalen pa et konventionelt bronkoskop
og navigeres videre frem til den suspekte lzesion via et virtuelt 3D bronchogram, som er skabt ud fra
en CT-skanning. Proben fijernes, nar den ligger ved malet, og efterlader en forlaanget arbejdskanal.
Via den forleengede arbejdskanal kan der derefter fremfgres et biopsiredskab.

Robotassisterede bronkoskopisystemer (RAB)

Robotassisterede bronkoskopisystemer bestar af et kontrolpanel og ultratynde skoper koblet pa en
robot arm. Dette faciliterer en mere praecis mangvrering af bronkoskopet i periferien af lungerne under
direkte visualisering(145) [4].

Biopsiredskaber

Flere forskellige redskaber kan benyttes til at udtage biopsier. Tang bruges ofte i klinikken, da der her
opnas histologisk materiale. Transbronchial nale aspiration (TBNA) udtager cytologisk materiel, men
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kan penetrere bronkievaeggen og udhente materiale fra tumor, som ikke har gennemvaekst i
bronkievejen, eller fra lymfeknuder(146) [1b]. TBNA kombineres naesten altid med EBUS (eller r-
EBUS).

Kryobioptering blev udviklet til at udtage store biopsier, hvor vaevets struktur er bevaret. De har dog de
senere ar faet en starre plads i kreeftdiagnostikken, som et alternativ til tang(147, 148) [5, 1b].

Tidligere blev bgrstebiopsier og bronkial skyl ogsa benyttet, men det diagnostiske udbytte er lavt,
hvorfor TBNA, tang og kryobioptering nu bruges i hgjere grad(149, 150) [1b, 1b].

Man kan kombinere flere redskaber i en undersggelse. Flere studier har vist, at kombination af flere
forskellige redskaber gger det diagnostiske udbytte, hvor blandt andet r-EBUS kan kombineres med
bade RAB, CBCT, augmented fluoroskopi og kryobioptering, men der forligger kun fa RCT

studier(146, 151, 152) [1b, 1b, 7] .

Praktisk brug af bronkoskopi i klinikken.

Bronkoskopi kan udfgres i general anaestesi (GA) og i moderat sedation. Det er langt overvejende en
ambulant procedure, hvor patienten hjemsendes efter fa timer. CBCT og RAB kreever GA, mens de
resterende teknikker kan udfgres bade under moderat sedation og i GA. Bronkoskopi under sedation
kan veere udfordrede grundet uro og hoste hos patienten, dog kan der oftest nas at foretage
undersggelse af flere patienterpa sammen dag, og proceduren kan udfgres hos patienter som ikke
taler GA.

Hvordan de enkelte centrer udfgrer bronkoskopisk udredning afhaenger som oftest af hvilket udstyr,
der er tilgaengeligt, og om der er adgang til anaestesi (153) [2b].

Evidens indenfor bronkoskopi.

Generelt findes fa randomiserede studier indenfor bronkoskopi som sammenligner de forskellige
teknikker. Det diagnostiske udbytte rapporteres oftest som "diagnostic yield (DY)". Rapporteret DY for
de enkelte teknikker varierer meget, hvor der for r-EBUS og ENB ses yield fra under 50% til op mod
90%(148, 154-158) [1b, 1a, 1b, 1b, 1b, 1b] . Definitionen og udregningen af diagnostic yield varierer
blandt studier, og man ser derfor ofte diagnostic yield over 80% i studier uden de nyeste teknikker sa
som RAB og CBCT(148, 156, 159, 160) [1b, 1b, 5 . Nyere stud, 2b]ier inden for RAB og CBCT
rapporterer generelt DY mellem 70-85%, hvorfor man ikke kan lave en direkte sammenligning af
resultater(136, 145, 161-168) [1a, 4, 4, ?, 2b, 2b, 2b, 13, 1a]

Hvornar invasiv mediastinal udredning?

Den mediastinale udredning baserer sig pa billeddiagnostik, endoskopiske teknikker eller kirurgiske
teknikker, primaert mediastinoskopi. | beskrivelsen af mediastinum anferes eventuelle forstgrrede
mediastinale lymfeknuder (mal i cm pa korteste diameter). | beskrivelsen anvendes Mountain-
Dresslers klassifikation fra 1997 (169) [1b] med senere modifikationer fra 2009(170) [1b]. Det er her
vigtigt at notere sig, at den mediastinale "midtlinie” pa niveau af lymfeknudestationer 2 og 4 ligger sv.t.
tracheas venstre rand.

Invasiv undersggelse foretages generelt i alle tilfaelde, hvor PET/CT eller CT har vist:

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

2. Tegn pa central tumor (= centrale 2/3 af lungefeltet) med eller uden mistanke om mediastinal
tumorinvasion.

Lungecancer — Visitation, diagnose, stadie Side 32 af 88



Bioptisk udredning af mediastinum er i sidstnaevnte situation indiceret uanset om CT og FDG-PET/CT
eventuelt ikke viser tegn pa mediastinal spredning (34, 41, 69) [1a, 1b]. Risikoen for falsk negativ CT
er 20-25% og for falsk negativ FDG-PET ogsa ca. 25% (42) [1a].

Endoskopisk ultralydsvejledt biopsi via trachea (EBUS-TBNA) og endoskopisk ultralydsvejledt biopsi
via esophagus (EUS-FNA) har efterhanden helt erstattet mediastinoskopi i forbindelse med invasiv
mediastinal udredning af patienter med lungecancer. En cost-effectiveness analyse modelleret pa bl.a.
data fra Dansk LungeCancer Register peger pa, at kombinationen af CT og FDG-PET/CT, efterfulgt af
EBUS-TBNA afheengig af mediastinale fund pa FDG-PET/CT, er den mest omkostningseffektive
udredningsstrategi (171) [2b].

For planlagt radikal operation for lungecancer skal der som minimum altid foretages invasiv diagnostik
pa mediastinale lymfeknuder i hgjre og venstre nedre paratracheale lymfeknudestationer (4R og 4L)
og i den subkarinale lymfeknudestation (station 7) (170)[1b]. Herudover ogsa fra eventuelle
patologiske lymfeknuder.

Dog kan man, som tidligere anfart, hvis der er tale om perifert beliggende (yderste 1/3 af lungefeltet)
stadie IA NSCLC med @get FDG-optagelse, hvor bade CT og FDG-PET/CT er uden tegn pa
involvering af mediastinale lymfeknuder, inklusiv hileere N1-lymfeknuder, i henhold til den europaeiske
guideline undlade invasiv undersggelse af mediastinum, da risikoen for mediastinale lymfe-
knudemetastaser under disse omsteendigheder er under 6% (33, 34, 170) [1a].

Hvis man ved endoskopisk mediastinal undersggelse hos en patient med patologiske mediastinale
lymfe-knuder pa CT eller PET/CT ikke finder maligne celler, eller der ikke opnas repraesentative fund,
da ber patienten i henhold til den seneste europaeiske guideline have foretaget supplerende
mediastinoskopi mhp. at udelukke N2-sygdom(170) [1a]. Denne anbefaling baserer sig pa resultaterne
i ASTER-studiet, hvor den samlede sensitivitet ved denne strategi blev gget fra 85% til 94% (172) [1b].
(Til sammenligning blev der ved 182 lungeoperationer i Arhus / Region Midtjylland, hvor denne praksis
ikke blev fulgt i 2015, dog blot pavist fejlagtigt cN-stadie hos 7,7% af patienterne(173) [2c].

Endoskopisk ultralydvejledt finnalsbiopsi (EUS-FNA/EUS-B-FNA/EBUS-TBNA)

Ultralyd undersagelse med biopsi via trachea og bronkier (EBUS-TBNA) giver mulighed for at
visualisere og bioptere lungetumorer teet pa de store luftveje samt lymfeknuder i mediastinum og
begge hilusregioner.

EBUS (EndoBronchial Ultralyd) foretages med et bronkoskop med et ultralydshoved. Herved er det
muligt at visualisere lymfeknuder i mediastinum anterior og posterior og omkring de centrale
bronchiegrene, pa hgjre side til niveau omkring intermedizer bronchus og péa venstre side omkring
hovedbronchus og ud til hilus. Det er derfor muligt at bioptere lymfeknuder sv.t. lymfeknudestation 2,
3P, 4L, 4R, 7,10, 11 og 12 (170) [1b].

EBUS-TBNA er ogsa velegnet til at undersgge for mistaenkt N3 sygdom ved spredning til modsidige
hileere lymfeknuder. Med det relativt store endoskop konstrueret til brug i esophagus (EUS-FNA), kan
man fa adgang til andre dele af mediastinum, end man kan na med EBUS, samt lungetumorer teet pa
esophagus og strukturer under diafragma teet pa mavesaskken. EUS og EBUS har vist sig szerdeles
nyttige til at evaluere N-kategorien i mediastinale og hileere lymfeknudestationer samt diagnosticere
centralt lokaliserede lunge tumores (174, 175) [1b]. Da man ved EUS / EUS-B og EBUS benytter sig
af hgjfrekvent ultralyd (frekvens 5-10 MHz), er billedoplgsningen betydelig bedre end ved CT. Det
betyder, at selv lymfeknuder pa 3-5 mm kan pavises og i mange tilfselde biopteres (176, 177) [1b].
Generelt kan endoskopisk ultralydundersggelse foretages i ambulant regi og under lokalbedgvelse og
mild sedation.
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En kombination af EBUS-TBNA og EUS-FNA anbefales, men pa trods af fordelene ved EUS skopet,
er lungemedicinere bade i Danmark og andre steder i verden begyndt at anvende det mindre og
tyndere EBUS endoskop i esophagus, sékaldt EUS-B-FNA. Dette indebeerer indlysende praktiske og
logistiske fordele, blandt andet fordi EUS-B kan udfgres i samme seance som bronkoskopi og EBUS.
Med EUS-FNA og EUS-B-FNA kan man ud over at bioptere lymfeknuder i mediastinum na venstre
binyre (178) [1a], metastaser i venstre leverlap (179, 180) [4, 2b] retroperitoneale lymfeknuder (180)
[2b], lungetumorer (181) [4], pleurale tumorer (182) [4], og det er muligt at aspirere ascites (183) [4] og
pericardievaeske (184) [4]. Station 5 (i det aortapulmonale vindue) kan undertiden ogsa nas. | en
randomiseret undersggelse fandt man samme treefsikkerhed, nér venstre binyre blev biopteret med
enten det tynde EBUS endoskop eller det store gastroenterologiske EUS endoskop (185) [1b].
Sensitiviteten for den kombinerede endoskopi med EBUS-TBNA og EUS-FNA eller EUS-B er opgjort
til mellem 85-96% (172, 186, 187) [1b, 1a].

En metaanalyse fandt en sensitivitet pa 83% for alle patienter og pa 90% for patienter med CT-
maessige tegn pa spredning til mediastinale lymfeknuder (188) [1a].

Sensitiviteten, specificiteten og accuracy ved EBUS-TBNA, nar der skal skelnes mellem benigne og
maligne lymfeknuder, er i treenede haender i stgrrelsesorden af 92,3%, 100%, og 98.0%, respektivt
(189) [2b]. Publikationer fra andre centre tyder dog pa at der formentlig skal paregnes en vis
indleeringstid far resultater som de ovenstaende nas(190) [2b]. Denne indleering kan accelereres og
systematiseres ved at indlede oplaeringen med simulatoroptreening (191) [1b]. Det Europaeiske
Lungeselskab (European Respiratory Society, ERS) har etableret et struktureret evidensbaseret
program for opleering i EBUS baseret pa treening i simulatorer, som i et randomiseret studie har vist
sig at vaere den traditionelle mesterlaere overlegent. Nar man har bestaet bade en valideret teoretisk
og praktisk test, fortsaetter man opleeringen i klinikken ved at udfere superviserede procedurer.
Desveerre eksisterer der kun en EBUS- og ingen EUS-B-simulator, sa opleering i EUS-B, kan
desveerre stadig kun ske ved, at man gver sig pa patienterne.

Sensitiviteten ved EBUS-TBNA stiger med antallet af aspirationer fra hver lymfeknudestation indtil 3
aspirationer, som derfor ma anbefales som minimum (192) [1b].

En kombination af EUS-FNA (eller EUS-B-FNA) og EBUS-TBNA kan give bedre resultater end med
konventionel mediastinoskopi derved, at en raekke mediastinale lymfeknudestationer, som ikke er
tilgeengelige ved mediastinoskopi, herved kan nas og biopteres.

Metoderne giver ogsa mulighed for en skansom re-staging af cancere efter onkologisk behandling.
Det kan dog erfaringsmaessigt veere sveert at skelne lymfeknuderne i mediastinum efter, at patienten
har gennemgaet straleterapi omfattende mediastinum. Opnas der ved endoskopiske nalebioptering
ikke repraesentative praver, da bar der suppleres med mediastinoskopi (170) [1a].

Nedenstaende figur 1 viser skematisk og forenklet hvilke mediastinale og hileere lymfeknuder, der er
velegnede for EBUS-TBNA, EUS-FNA / EUS-B-FNA eller for begge metoder.
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Figur 1 - Mediastinale, hilzere og abdominale lymfeknuder og abdominale organers tilgeengelighed ved EBUS og EU's.
Figuren er venligst stillet til radighed af Paul Frost Clementsen

Mediastinoskopi

Mediastinoskopi har mistet betydning for mediastinal udredning ved lungekreeft efter udvikling af den
minimal-invasive endoskopiske metode med EUS og EBUS. Men mediastinoskopien kan fortsat i
seerlige tilfaelde veere relevant i udredningen for lungecancer, specielt hvis man ggr sig
differentialdiagnostiske overvejelser om malignt lymfom. Herudover anses en supplerende
mediastinoskopi som ovenfor anfart for pakraevet, hvis der ikke er opnaet repraesentative praver
mindst fra de 3 obligatoriske lymfeknudestationer 4L, 7 og 4R, eller hvis der hos en patient med
patologiske mediastinale lymfeknuder pa CT eller PET/CT ikke pavises maligne celler ved de
endoskopiske nalebiopsier (170) [1a].

Undersg@gelsen udfgres i generel angestesi pa thoraxkirurgisk eller otologisk afdeling. Risikoen for
komplikationer er 0,6-3,7%, mens mortaliteten er 0-0,3% (193) [5]. Undersg@gelsen kan pavise
metastasering i lymfeknudestationer 1, 2, 4 og 7. Sensitiviteten er 80-85%, specificiteten naer 100%
(194) [5]. Biopterede lymfeknudestationer skal angives efter Mountain-klassifikationen med 2009-
modifikationer og skal som minimum omfatte stationerne 4R, 4L og 7.

Anterior mediastinotomi giver adgang til de anteriore mediastinale lymfeknudestationer 3A og kan
derfor anvendes, hvis CT-skanning giver mistanke om mediastinal tumorinvasion eller metastaser til
mediastinum, som grundet beliggenhed i mediastinum anterior ikke er tilgaengelige for bioptering med
EBUS eller EUS.
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Thoracoskopi i lokalanastesi = "Medicinsk thoracoskopi”

Thoracoskopi foretaget i lokalanaestesi refereres ofte til som medicinsk thoracoskopi. Der er tale om
en diagnostisk undersggelsesmetodik, som er mindre invasiv og omfattende end Video-Assisteret
Thorako-skopisk Kirurgi (VATS), og patienterne kan som regel udskrives igen indenfor 24 timer. Der
kan anvendes rigidt thoracoskop eller et semirigidt pleuroskop. Sidstnaevnte ligner i udformning og
funktion et fleksibelt bronkoskop. Biopsierne, der kan tages med det semirigide pleuroskop, er mindre
end biopsierne, der kan tages med det rigide thoracoskop. Man kan ved thoracoskopi i sedation og
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 (195, 196) [5].

Video-assisteret thorakoskopi (VATS)

VATS har i dag naermest fuldsteendigt erstattet den eksplorative thorakotomi og udferes i generel
anastesi ved nedennaevnte problemstillinger, hvor mindre invasive undersggelsesmetoder har svigtet:

Biopsi af pleura, incl. pleura viserale, ved negativ thorakocentese eller mhp mere komplet histologisk
diagnose incl. immunhistokemi. VATS er fundet velegnet til verifikation af mistanke om pleural
carcinose, som sjeeldent afslgres ved CT. Men kun i 50-60% af tilfaeldene med pleuracarcinose findes
tumorceller ved undersggelse af pleuraveesken, hvorimod thorakoskopien her har en diagnostisk
sensitivitet pa 90% (197, 198) [2b, 2c].

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

PET-CT pauvist invasion af tumor i mediastinum, men negativ endoskopi eller mediastinoskopi

Vurdering af indvaekst i naboorganer eller udbredning til andre lapper hos den respiratoriske marginale
patient, som kun taler begraenset indgreb

Diagnostisk resektion af soliteert perifert infiltrat ipsi- eller kontralateralt.

VATS i generel anaestesi udfgres kun pa de 4 thoraxkirurgiske afdelinger. For de diagnostiske
procedurer er den mediane postoperative indlaeggelse 48 timer. Ved VATS diagnostik skal
muligheden for straks at konvertere til thorakotomi altid veere til stede, idet indgrebet kan vise sig at
veere uigennemfgrligt thorako-skopisk eller fulgt af komplikationer, som kreever umiddelbar
thorakotomi.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 21-29 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Metastatisk sygdom

30. Potentielle fiernmetastaser fundet ved billeddiagnostisk, og som ikke kan sikkert diagnostisk
afklares ved billeddiagnostik - herunder med FDG-PET/CT-skanning og evt. supplerende CT- eller
MR-skanning af knogler, binyrer og hjerne, ma afklares ved invasive procedurer - farst og
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fremmest ved billedvejledt finnals-aspirationsbiopsi eller histologisk nalebiopsi til
cytologisk/histologisk og immunhistokemisk undersagelse (B)

31. Patienter, som findes potentielt kurable ved kombineret kemo-strale-terapi, men har N2-sygdom,
har sa hgj forekomst af recidiv ved cerebrale metastaser, at man, fgr de pabegynder den intensive
behandling, ber fa foretaget en MR-skanning af cerebrum (B)

32. Patienter, som fra starten af udredningen er vurderet inkurabel, men hvor den primeere
billeddiagnostik ikke har pavist sikre knoglemetastaser, skal have foretaget supplerende
undersggelse for knoglemetastaser — bedst med FDG-PET/CT (A)

Ad anbefaling 30-32

Litteratur og evidensgennemgang

Foreliggende litteratur vedrerende strategier i forhold til metastatisk sygdom omhandler primaert
mindre kohorte- og case-kontrol-studier.

Undersogelse for metastaserende lidelse — M-klassifikation

Lungekreeft metastaserer ofte udenfor thorax (M1b/-c), og det kan vaere indiceret at bioptere fra hud,
halslymfeknuder, lever, binyrer eller knogler. Det er rutine at inkludere gvre abdomen, dvs. lever og
binyrer, ved CT-skanningen af thorax ved mistanke om lungecancer. | disse tilfeelde er incidensen af
okkulte metastaser 1-4% (199-201) [1b, 5]. Mistanke om malignitet bar dog altid bekraeftes ved grov-
eller finnalsbiopsi, medmindre patienten i gvrigt ved andre forhold er vurderet inkurabel. Ved FDG-
PET/CT scannes rutinemeessig fra basis cranii til proximale femora.

Ved kliniske symptomer eller billeddiagnostiske fund tydende pa fijernmetastaser til leveren, ber dette
afklares vha. ultralyd, eventuelt suppleret med ultralydskontrast og eventuel nalebioptering, eller vha.
CT eller MR. Misteenkte knoglemetastaser og hjernemetastaser afklares bedst med MR.
Billeddiagnostisk identificerede metastasesuspekte processer bar som princip sa vidt muligt altid
biopsiverificeres.

Patienter, som efter den initiale CT-skanning er vurderet potentielt kurabel, vil derefter, som tidligere
anfert, fa foretaget FDG-PET/CT for afklaring om eventuel metastatisk sygdom.

Patienter, som findes potentielt kurable ved kombineret kemo-strale-terapi, men har N2-sygdom, har
sa hgj forekomst af recidiv ved cerebrale metastaser, at man, fgr de pabegynder den intensive
behandling, ber fa foretaget en MR-skanning af cerebrum for med sufficient sensitivitet at udelukke
cerebrale metastaser (34, 49, 86, 88, 202) [1a, 2c].

Patienter, som fra starten af udredningen er vurderet inkurabel, men hvor den primaere
billeddiagnostik ikke har pavist sikre knoglemetastaser, skal have foretaget supplerende undersggelse
for knoglemetastaser — bedst med FDG-PET/CT, da det har vist sig, at det for patienter med
knoglemetastaser forbedrer livskvaliteten og forlaenger levetiden, hvis den palliative behandling
inkluderer behandling med bisphosphonat-preeparatet zoledronsyre (203) [1a].

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 30-32 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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Smacellet lungecancer

33. Ved fund af smacellet lungekarcinom henvises til onkologisk behandling medmindre den primaere
CT-skanning angiver, at der er tale om begreaenset sygdom. | sa tilfeelde foretages fuld TNM-
udredning (D)

Ad anbefaling 33
Litteratur og evidensgennemgang

Den foreliggende litteratur vedrgrende den generelle udrednings- og behandlingsstrategi for smacellet
lungecancer er af aeldre dato og i forhold til anbefaling om TNM-udredning, sa er det primaert baseret
pa samling af kasuistiske opgarelser, men som pa den anden side giver indtryk af en potentielt stor
gevinst.

De kasuistikker, som anbefalingerne bygger pa, svarer pa Oxford 2009 modellen til niveau 4.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 33 at medfere aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Multifokal lungecancer

34. Anbefalet udredning for afklaring om sekundaer primaer lungecancer eller metastase:

e Samlet vurdering af savel billeddiagnostik, histologien fra suspekte laesioner samt NGS
mutations- og fusionsanalyse ved tvivl om relation mellem lzesioner. (D)

35. Multifokal Groundglass laesioner / Lepidisk adenokarcinom:

e Har nedsat tilbgjelighed til nodal eller systemisk spredning og en gget tilbgjelighed til udvikling
af yderligere subsolide cancere, men udviser ofte et indolent forlgb. Man bar derfor veere
tilbageholdende med aggressiv behandlingstilgang. (D)

36. Rene Groundglass leesioner:
e Bogr generelt blot observeres og ikke reseceres. (D)

e Ved radiologisk progression til Lung-RADS 4A/4B (dvs. 30 mm eller stgrre og voksende eller
med ny solid komponent) anbefales kontrol efter 3 maneder eller at indlede diagnostisk
udredning. (D)

e Intervention bear ligeledes overvejes ved vaekst pa mere end 1,5 mm/ar, tilkomst af ny solid
komponent eller lzesioner, der bliver delvist solide med en solid komponent pa over 5 mm. (D)

37. Pneumonisk udseende lungeadenokarcinom:

e Fremstar som en regional konsolidering/groundglass uden bronkial obstruktion begraenset til
et bestemt omrade (segment eller lap) eller diffust i lungeparenkymet.
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e Naesten alle separate pulmonale invasive mucingse adenokarcinomer repraesenterer
intrapulmonale metastaser fra en enkelt tumor, hvorfor patienterne ma vurderes og behandles
i henhold hertil. (D)

38. Anbefalet strategi ved oligo-progression / oligo-recidiv:

e Lokal ablativ terapi (SBRT, kirurgi, RFA/MWA\) til progredierende foci anbefales af ESMO og
NCCN som mulighed for at forleenge effekten af igangvaerende systemisk behandling. (D)

39. MDT-beslutning er afgarende for ensartet handtering, hvorfor patienter med et billede af multifokal
lungecancer uden undtagelse skal diskuteres pa MDT for detaljeret histologisk gennemgang og
vurdering af biopsisvar. (D)

Ad anbefaling 34-39

Litteratur og evidensgennemgang

Multifokal lungecancer indebeerer at der er flere separate maligne laesioner i samme eller begge
lunger, hvilket gor diagnosen kompleks. De maligne leesioner kan variere i stgrrelse, stadie og
histologisk type, hvilket pavirker behandlings-mulighederne. Det er afgarende at skelne separate
primaere cancere fra intrapulmonal metastasering, da prognose og behandlingsstrategi adskiller sig
markant. Denne vejledning har til formal at sikre korrekt klassifikation, stadieinddeling og
behandlingsvalg.

Tabel 2 - Klassifikation — fire kliniske menstre (efter IASLC 2016) (204)[5].

Karakteristika (radiologi / patologi) TNM-klassifikation

A. Separat tumornodulus = Klassisk solid/spikuleret cancer + solid T3 (samme lap), T4 (samme lunge, anden
(intrapulmonal nodulus med samme histologi. lap), M1a (kontralateral); samlet N og M.
metastase)
B. Anden primaer 2 eller flere distinkte tumorer; forskellig Separat T, N og M for hver tumor. Hvis
lungecancer (SPLC) histologisk type eller forskellig morfologi ved = kun indberetning af én, da tumor med det
histologisk vurdering. hgjeste TNM stadie (bliver prognose-
definerende)
C. Multifokale GG/L- Multiple subsolide noduli (ren groundglass T efter hgjeste T-laesion med (#/m) for
noduli eller delvist solide) med fremtreedende multiplicitet; samlet N og M.
histologisk lepidisk komponent (AIS, MIA,
LPA).
D. Pneumonisk udseende = Konsoliderende/infiltrativt mgnster, oftest T3 (én lap), T4 (samme side, flere lapper),
adenokarcinom invasivt mucingst og/eller kolloidt M1a (bilateralt); samlet N og M.

adenokarcinom; ikke afgraensede noduli.

AIS = adenocarcinoma in situ; MIA = minimally invasive adenocarcinoma; LPA = lepidic-predominant adenocarcinoma; GG/L =
ground glass/lepidic; SPLC = second primary lung cancer.
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Diagnostiske kriterier og udredning

SPLC vs. metastase — definitive kriterier: Forskellig histologisk type (fx adeno- vs. planocelluleert),
forskellig morfologi ved histologisk vurdering, eller omvendt samme histologiske type og preecist
matchende mutationer ved NGS-analyse (205-208) [5, 4, 2a, 4].

SPLC vs. metastase — relative argumenter: Forskellig radiologi eller metabolisk FDG-optag
ved PET/CT, forskellige drivermutationer ved NGS-analyse, forskellige veeksthastigheder,
fraveer af nodale eller systemiske metastaser taler for SPLC. Omvendt taler lignende radiologi
eller samme metaboliske FDG-optag ved PET/CT, samme drivermutationer ved NGS-analyse,
samme veekstmgnster og nodale eller systemiske metastaser for én og samme oprindelse
(205-208) [5, 4, 4, 4]. Sammenligning af vaekstmgnstret gaelder dog reelt mest
operationspraeparater, pa diagnostiske biopsier kan det ikke anvendes som en "robust”
parameter for at skelne mellem SPLC og IPM. Diskrepansen eller konkordansen af
vaekstmanstrene mellem biopsierne fra to tumorer kan skyldes tumor heterogenitet og
sampling. Desuden har nye undersggelser vist minimal genetisk divergens mellem forskellige
vaekstmanstre i samme tumor, da disse i hgjere grad afheenger af transkriptionelle og
epigenetiske forskelle end af genomiske forskelle (209, 210) [2b, 2a]. Det skal samtidig ogsa
bemaerkes, at mutationsprofilering alene ikke er definitiv — diskrepans i drivermutationer
mellem multiple primeer lungecancer (MPLC)-laesioner er rapporteret at forekomme hos 80—
92% (211) [4], og der er fundet diskrepans imellem den histologiske vurdering og
efterfglgende NGS analyse i omkring 22% af tilfeeldene for adenokarcinomer og op til 40% for
planocellulzere karcinomer (206, 212, 213) [4, 2b, 2b].

Anbefalet udredning for afklaring om SPLC eller metastase: Vurdering af billeddiagnostik,
histologien fra suspekte laesioner samt NGS mutations- og fusionsanalyse ved tvivl om
relation mellem lzesioner (207, 208) [4, 4] — se figur 2 og 3. NGS-analysen bgr dog fortolkes
med en vis forsigtighed i differentialdiagnosen mellem MPLCs og IPMs. For mens forskellige
almindelige drivermutationer teeller mere for MPLCs, teeller den samme mutation i et
almindeligt driver-gen (fx EGFR ex19del i en ikke-ryger eller KRAS p.G12C i en ryger) ikke
ngdvendigvis for IPM, da to forskellige tumorer kan have den samme almindelige mutation.
Ligeledes kan selv almindelige drivermutationer i den primaere tumor pga. tumor heterogenitet
og klonalitet veere tabt i metastasen og dermed mistolkes som en situation med MPLCs frem
for IPMs (206-208) [4, 4, 4].

(De NGS-paneler, der i dag anvendes i rutinediagnostikken (60—100 gener), er primaert designet til at identificere
genetiske forandringer af betydning for behandling — ikke til vurdering af klonalitet mhp. at skelne mellem MPLCs
og IPMs. For at opné en nzer 100 % sikkerhed i differentialdiagnosen bar man i sa fald anvende bredere NGS
paneler, der inkluderer bade genmutationer og kopiantalvariationer (DNA-NGS) samt fusioner (RNA-NGS), hvilket
dog er forbundet med hajere omkostninger og leengere svartider sammenlignet med pakkeforlgb.)
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Figur 2 - Molekylaer klassifikations algoritme for vurdering af klonaliteten af multiple NSCLCs (208) [4].
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Figur 3 - Histomorfologisk klassifikations algoritme til vurdering af klonaliteten af multiple NSCLCs (208) [4]. (A)
Histomorfologisk vurdering af multiple lungeadenokarcinomer som anbefalet af IASLC(207) [4]. (Figuren er modificeret

fra Yang et al. (213)[2b]) (B) Histomorfologisk vurdering af multiple lunge planocellulere karcinomer som foreslaet af

Dacic et al. (206)[4] TILs; tumor-infiltrerende lymfocytter. MPLC; Multiple primare lungecancer. IPM; Intrapulmonale

metastase. [se bort fra stavefejl i figuren: Similair = Similar]

Multifokal GG/L: Defineret ved multiple subsolide noduli, hvoraf mindst én er misteenkt eller
bekreeftet malign, og hvis der er udfgrt biopsi, da uanset om de viser sig at veere LPA, MIA
eller AIS. Geelder ogsa nar en nodulus er blevet mere end 50% solid, forudsat det vurderes
opstaet fra en GGN, og andre subsolide noduli er til stede.

Patienter med multifokal lungeadenokarcinom har hyppigt 3-10 noduli. Rene GGN under 5
mm samt formodet Atypisk Adenomatas Hyperplasi telles dog ikke med (214) [5]. Patienter
med lungeadenokarcinomer, der praesenterer sig som multiple noduli med groundglass
karakteristika, har en nedsat tilbgjelighed til nodal eller systemisk spredning og en gget
tilbgjelighed til udvikling af yderligere subsolide cancere. Desuden udviser de ofte en mere
indolent adfeerd. Der er ofte talrige yderligere GG/L foci, og patienterne er ofte kvinder og ikke-
rygere. Et studie med malrettet sekventering af multiple synkrone multifokale
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adenokarcinomer med GG/L traek viste, at mens mange mutationsprofiler af forskellige
leesioner hos samme patient var forskellige, havde 68,7% af alle patienter laesioner, der bar
mutationer i de samme gener (215) [4]. Det tyder pa, at selvom der er tale om forskellige
tumorer, kan en faelles molekyleer abnormitet danne grundlag for tumorgenese hos disse
patienter.

Rene groundglass leesioner bgr generelt blot observeres og ikke reseceres. IASLC-komitéen
fandt en gennemsnitlig 5-ars overlevelse pa 85% og 91% pNO ved multifokale GG/L tumorer
(som overvejende var delvist solide) (214)[5].

e Pneumonisk udseende: Regional konsolidering/groundglass uden bronkial obstruktion,
enten begraenset til et bestemt omrade (segment eller lap) eller diffust i lungeparenkymet. De
parenkymale greenser af tumoren er infiltrative og typisk ikke veldefinerede. Tumoren kan
vaere begraenset til ét omrade (f.eks. segment, lap), kan involvere flere omrader (enten
konfluerende eller adskilte) eller diffust involvere begge lunger. De involverede omrader er
typisk en blanding af groundglass og teet konsolidering med hyppige luftbronkogrammer
radiologisk og mikroskopisk med lepidisk veekstmanster med invasive foci. Histopatologisk er
der typisk tale om invasivt mucingst og/eller kolloidt adenokarcinom. Der kan ogsa ses en
blanding af acinaert, papillaert og mikropapilleert vaekstmegnster, men det er saedvanligvis
overvejende lepidisk(214) [5]. Betegnelsen anvendes ikke om diskrete noduli (214) [5]. Nyere
molekylaere studier har vist, at naesten alle separate pulmonale invasive mucingse
adenokarcinomer repraesenterer intrapulmonale metastaser fra en enkelt tumor (216) [5].

¢ Alle patienter skal dreftes ved MDT-konference for behandlingsbeslutning.

Handlingsanbefalinger

A. Separat tumornodulus vurderet at veere intrapulmonal metastase: Behandling efter samlet
TNM-stadie. Kurativt intenderet behandling strategi med f.eks. kirurgi kombineret med SBRT kan
overvejes ved oligometastatisk praesentation efter MDT-vurdering; ellers systemisk behandling efter
retningslinje for avanceret NSCLC.

B. Anden primaer cancer (SPLC): Hver tumor stadieinddeles og behandles separat efter geeldende
NSCLC-retningslinje. Kirurgisk resektion er fgrstevalg ved kurativ intention; SBRT ved inoperabilitet.

C. Multifokale GG/L-noduli:

e Rene groundglass leesioner: Aktiv overvagning. Lung-RADS 2 lzesioner (under 30 mm) fglges
hver 12. til 24. maned, Lung-RADS 3 Izesioner (30 mm eller stgrre) hver 6. maned med
lavdosis-CT (217) [5]. Ved radiologisk progression til Lung-RADS 4A/4B (dvs. 30 mm eller
starre og voksende eller med ny solid komponent) anbefales kontrol efter 3 maneder eller at
indlede diagnostisk udredning.

¢ Intervention overvejes ligeledes ved veekst pa mere end 1,5 mm/ar, ny solid komponent eller
leesioner, der bliver delvist solide med en solid komponent pa over 5 mm.

e Fgrstevalg bar veere sublobaer resektion (kile- eller segmentresektion) af dominante/
progredierende leesion/laesioner(218). Resterende forandringer observeres, med fornyet
intervention ved progression af en anden forandring ("whack-a-mole"-strategi) (219)[5].
Studier viser progression hos ca. 33% og nye GGO hos ca. 23%, uden at det entydigt pavirker
postoperativ overlevelse (220, 221) [2b, 2b].

e Alternativer ved kontraindikation til kirurgi: SBRT eller mikrobglgeablation. 5-ars overlevelse
ved multifokal GG/L er ca. 85 % (214) [5].
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D. Pneumonisk udseende adenokarcinom: Behandling efter TNM-stadie. Bilateral involvering (M1a)
handteres som avanceret sygdom; bemaerk at separate pulmonale invasive mucingse
adenokarcinomer molekyleert oftest repraesenterer intrapulmonal spredning fra én tumor (216) [5].

Anbefalet strategi ved oligo-progression / oligo-recidiv: Lokal ablativ terapi (SBRT, kirurgi,
RFA/MWA) til progredierende foci anbefales af ESMO og NCCN som mulighed for at forleenge
effekten af igangveerende systemisk behandling — jf. DLCG retningslinje: Oligometastatisk ikke-sma-
cellet lungekreeft.

Oligo-recidiv defineres ved sygdomsfrit interval pa mindst 6 maneder med kontrolleret primaer laesion
og er forbundet med bedre prognose end synkron oligometastatisk sygdom (222, 223) [2b, 2b].

Malrettet terapi og immunterapi: Ber anvendes med forsigtighed ved multifokal sygdom pa grund af
hyppigt forekommende udtalt molekylaer heterogenitet mellem laesioner (211) [4] og lav PD-L1-
positivitet (ca. 13 %) (224) [4]. Driverstatus i én laesion er ikke nagdvendigvis repraesentativ for de
gvrige.

MDT-beslutning er afgerende for ensartet handtering: Specialistperspektivet (kirurgisk vs.
onkologisk) pavirker behandlingsanbefalinger betydeligt (225) [5].

Prognose

e Overlevelsesopgearelser efter kirurgi for patienter med MPLC har vist ny GGO-udvikling hos
23% af patienterne. Dog pavirker hverken veeksten af resterende GGO'er eller udviklingen af
nye GGO'er den postoperative overlevelse(220) [2b]. Samme forskningsgruppe
sammenlignede derefter 190 patienter med multifokale GGO'er med patienter med soliteert
lungeadenokarcinom og viste, at den recidivfrie overlevelse var ens i de to grupper. | et andet
studie fandt de, at blandt 116 patienter med restlaesioner udviste 38 patienter (33%)
progredierende laesioner i opfalgningsperioden (220, 221) [2b].

Opfolgning
e Efter resektion ved multifokal GG/L: Lavdosis-CT hver 6. maned i de farste 2 ar og derefter

arligt i efterfelgende 3 ar til samlet mindst 5 ar. Herefter individualiseret vurdering ift. videre
kontrol grundet tendens til ny GGO-udvikling.

o Nye GG/L-tumorer opstaet efter resektion klassificeres som ny primeer cancer, hvis der ikke
tidligere har veeret en laesion pa lokalisationen. Stadie tilskrives ud fra nodulus med hgjest T
klassifikation pa det givne tidspunkt samt gvrige karakteristika pa diagnosetidspunktet.

Forkortelser

ACR — American College of Radiology

AlIS — Adenocarcinoma In Situ

CT — Computed Tomography

ESMO — European Society for Medical Oncology

FDG — Fluorodeoxyglucose (radioaktiv glukoseanalog brugt ved PET)
GG/L — Ground Glass / Lepidic (groundglass-/lepidisk manster)

GGO — Ground Glass Opacity (groundglass fortaetning)

GGN — Ground Glass Nodule (groundglass nodulus)

IASLC — International Association for the Study of Lung Cancer
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LPA — Lepidic-Predominant Adenocarcinoma (lepidisk domineret adenokarcinom)

Lung-RADS - Lung Imaging Reporting and Data System

MDT — Multidisciplinary Team (multidisciplinger konference)

MIA — Minimally Invasive Adenocarcinoma

MPLC — Multiple Primary Lung Cancers (multiple primeere lungecancere)
MWA — Microwave Ablation (mikrobglgeablation)

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer (ikke-smacellet lungecancer)
PD-L1 — Programmed Death Ligand 1

PET/CT — Positron Emission Tomography / Computed Tomography

RFA — Radiofrequency Ablation (radiofrekvensablation)

SBRT — Stereotactic Body Radiotherapy (stereotaktisk stralebehandling)
SPLC — Second Primary Lung Cancer (anden primeer lungecancer)
TNM — Tumor, Node, Metastasis (stadieinddeling)

Skennes implementeringen af anbefaling 34-39 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Stadieinddeling af lungekreeft

40. En ngje beskrivelse af tumors udbredelse er ngdvendig for at afgere kurabilitet og herunder
operabiliteten. Stadieinddeling anvendes ogsa ved bedemmelsen af prognosen, og er aldeles
afggrende i forbindelse med sammenligning af behandlingsresultater (A)

41. En beskrivelse af CT og/eller PET skanningen skal indeholde en praecis angivelse af tumors
starrelse og lokalisation (hvilken lungelap) og en praecis beskrivelse af, hvilke lymfeknudestationer
(fx 4R, 7, 8, 4L etc), der billedmaessigt er patologiske (D)

Ad anbefaling 40-41

Litteratur og evidensgennemgang

Betydningen af stadieinddelingen af lungecancer er i dag baseret pa analyser af meget store
databaser med information om prognose i forhold til den paviste TNM-klassifikation, og anbefalingerne
i forhold til behandlingsstrategi ved et givet stadie er generelt baseret pa adskillige randomiserede,
kontrollerede studier.

De database- og randomiserede studier, som anbefalingerne bygger pa, svarer pa Oxford 2009
modellen til niveau 1 og niveau 2 studier.

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

Det forekommer dog ikke sjeeldent, at patientens almentilstand, pavisning af dissemineret lidelse eller
kardio-pulmonale forhold medfgrer inoperabilitet og g@r videre udredning meningslgs.
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Tumorklassifikation - TNM

The American Joint Committee (AJC) og the Union Internationale Contre le Cancer (UICC) har i 1986
defineret det internationalt anvendte TNM-klassifikationssystem (226) [1a].

T star for primeertumors 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 undersggelser. cTNM-stadiet er afggrende for behandlingsstrategien og
muligheden for kurabilitet.

Den postkirurgiske/patoanatomiske stadieinddeling - benaevnt pTNM - er baseret pa analyser af
operationspreeparatet og er afggrende for prognose og for indikationen for evt. adjuverende
onkologisk behandling. Der har i en arreekke veeret arbejdet for at forbedre cTNM / pTNM-
overensstemmelsen og overenstemmelsesgraden har vaeret en indikator i det Nationale Indikator
Projekt (NIP). Siden 2011 har oversenstemmelsen i Danmark som helhed veeret over 90% (173) [2c] -
jf. tabel i slutning af retningslinjen. Tilsvarende den hgje overensstemmelse med cTNM og pTNM er
fraktionen af eksplorative thoracotomier faldet fra 13,6% i perioden 2000-2004 til nu kun 1% (173) [2c].
Ved genoptagelse af behandling og nyklassifikation bengevnes 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.

Revisionerne af TNM-klassifikationen (7., 8. og nu 9. udgave), er implementeret i Danmark fra og med
henholdsvis 2009, 2018 og 2025, og den associerede stadiegruppering er resultatet af en
gennemgang af mere end 100.000 cases fra flere lungecancer databaser fra flere lande i regi af
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (227-231)[1a].

Den senest reviderede TNM-klassifikation (9. udgave, med ikrafttreedelse i Danmark fra 1/1 2025) er
vist i nedenstaende oversigt. Ved denne 9. revision er T-klassifikationen uzendret fra version 8, mens
N-klassifikationen er udvidet med en opdeling af N2-kategorien efter om der er tale om N2-
involvering i kun én station (N2a) eller i flere stationer (N2b). For M-Kategorien er M1c (flere
ekstrathorakale metastaser) blevet opdelt i M1c1 (flere fijernmetastaser i ét organ) og M1c2 (flere
fiernmetastaser i flere organer).

Associeret med disse eendringer er stadiegrupperingen ogsa blevet aendret. Stadiegrupperingen iht
TNM version 9 fremgar af tabel 2.
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Figur 4 - Skematisk og forenklet tegning, der i ét enkelt billede illustrerer T-, N- og M-klassifikation af en lungetumor i
hgjre lunges underlap. Figuren er venligst stillet til radighed af Paul Frost Clementsen

M1c er i TNM-9 opdelt i:

e M1c1 for multiple ekstrathoracale metastaser i ét organ.
e M1c2 for multiple ekstrathoracale metastaser i flere organer

T-, N- og M-stadie klassifikation iht 9. udgave (179, 181-183)

Tx Primaer-tumor kan ikke vurderes eller tumor pavist ved fund af maligne celler i
ekspektorat eller bronchial skyllevaeske, men kan ikke visualiseres ved billeddiagnostik
eller bronkoskopi. (Ber sa vidt mulig ikke anvendes!)

T0 Ingen paviselig primaer-tumor.

Tis Carcinoma in situ
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T1

T2

T3

T4

Tumor < 3 cm i stgrste diameter, omgivet af lunge eller visceral pleura, uden
bronkoskopisk paviselig invasion mere proksimalt end til lobaere bronchus (dvs. ikke ind
i hovedbronchus)."

T1mi Minimalt invasivt adenocarcinom.?

T1a Tumor < 1 cm i sterste diameter."

T1b Tumor > 1 cm, men < 2 cm i starste diameter.!

T1c Tumor > 2 cm, men < 3 cm i st@rste diameter."

Tumor > 3 cm, men £ 5 cm, eller tumor med ethvert af felgende karakteristika:

e Involverer hovedbronchus uanset afstand til hovedcarina, men uden at involvere
carina

e Invaderer viscerale pleura

e Associeret med atelektase eller obstruktiv pneumonitis, som nar til hilusregionen og
involverer en del af lungen eller hele lungen.

T2a Tumor > 3 cm, men < 4 cm i starste diameter.
T2b Tumor > 4 cm, men < 5 cm i starste diameter

Tumor > 5 cm, men £ 7 cm i starste diameter eller en tumor som direkte invaderer en af
fglgende strukturer:

e parietal pleura, thoraxvaeggen (inklusiv sulcus superior tumor, nervus phrenicus,
parietale pericardium)

o eller én eller flere separate tumores i samme lungelap.

Tumor > 7 cm eller tumor af enhver stgrrelse som vokser ind i en af fglgende strukturer:

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

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

T-klassifikation af lepidic adenocarcinom (204, 232)

Ved solitaer sygdom:

Ren matglasnodulus < 5 mm klassificeres som atypisk adenomatas hyperplasi (AAH) (benign)
Ren matglasnodulus pa 6-30 mm klassificeres som Tis, og hvis > 30 mm som T1a.

Delvist solidt infiltrat (= matglasnodulus med en solid komponent) £ 30 mm med en solid
komponent pa £ 5 mm klassificeres som ¢cTmi (se ogsa forrige side).

Delvist solide infiltrater med en solid komponent > 5 mm klassificeres efter starrelsen af den
solide komponent, som vurderes at vaere den invasive komponent.

' Superficielt voksende tumor af enhver stgrrelse med den invasive komponent begraenset til bronchievaeggen, og som méa na
sa langt proximalt som til hovedbronchus, klassificeres ogsa som T1a.

2 Soliteert adenocarcinom (< 3 cm), med et overvejende lepidic megnster og < 5 mm invasion i sterste dimension noget steds.
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Ved multifokal sygdom:

Matglasforandringen med den storste solide komponent (= delvist solidt infiltrat) betegnes
som primaertumor (T), alternativt den starste matglasforandring, safremt alle forandringerne er
uden solid komponent. T-kategorien for primeertumor falger herefter ovenstaende T-
klassifikation.

T-kategorien eendrer sig ikke, uanset om der er en eller flere forandringer i samme lungelap
eller anden lungelap pa samme side.

De gvrige forandringers antal angives i parentes efter T - enten et eksakt tal eller m for
multiple forandringer 2 6 mm.

M = 0 uanset om der er forandringer i modsidige lunge.

Eksempel pa stadiering af multifokalt lepidic adenocarcinom:

Delvist solidt infiltrat pA 25 mm med en solid komponent pa 16 mm i venstre overlap. Endvidere 2
matglasnoduli pa mellem 10-20 mm i samme lap og flere matglasnoduli pa 10-20 mm i venstre
underlap. Tillige flere subsolide noduli (bade matglasnoduli pa 10-20 mm og delvist solide noduli pa
10-20 mm med solide komponenter under 10 mm) i hgjre lunge. Ingen lymfeknudemetastaser i
mediastinum.

TNM-stadiet for multifokal lepidic adenocarcinom bliver derfor: ¢cT1b (m) NO MO.

N (Regionale Lymfeknuder)

Nx

NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes. (Bar sa vidt mulig ikke anvendes!*)
Ingen regionale lymfeknude-metastaser.

Metastase i ipsilaterale peribronchiale og/eller ipsilaterale hilaere lymfeknuder og
intrapulmonale lymfeknuder, herunder involvering ved direkte udbredelse.

Metastase i ipsilaterale mediastinale og/eller subkarinale lymfeknuder.
En enkelt N2 station involveret.
Flere N2 stationer involveret.

Metastase i kontralaterale mediastinale, kontralaterale hilzere, ipsilaterale eller
kontralaterale scalener eller supraklaviculaere lymfeknuder.

M (Metastaser)

MO

M1

Ingen metastaser.
Metastase(r)

M1a En eller flere separate tumores i en kontralateral lungelap; tumor med pleurale
eller perikardielle knuder eller malign pleural eller perikardiel effusion.

M1b En enkelt ekstrathoracal metastase — herunder i fiernereliggende lymfeknuder end
N3

M1c Flere ekstrathoracale metastaser — herunder i fiernereliggende lymfeknuder end
svarende til N3
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M1c1 Flere ekstrathoracale metastaser i et enkelt organ

M1c2 Flere ekstrathoracale metastaser i flere organer

*) Tx og Nx bar sa vidt mulig ikke anvendes, da stadieplacering med fa undtagelser umuligggres,
hvorved den pageeldende patients data ikke kan indga i overlevelsesanalyser.

Tabel 3 - Stadiegruppering i henhold til 9. TNM-klassifikationsudgave (198)

T/M

Kategorier og definitioner

NO

N1

Tis

0

T

T1a <1 cm

T1b >1 > £2 cm

T1c >2 > <3 cm

T2

T2a Viseral pleura / central
invasion

T2a >3 > <4 cm

T2b >4 > <5 cm

T3

T3 >5 > <7 cm

T3 Invasion

T3 Separate tumores i samme lap

T4

T4 >7 cm

T4 Invasion

T4 Ipsilateralt separat tumor i
anden lap

M1

M1a Kontralaterale tumores

M1a Pleural / perikardiel effusion,
noduli

M1b En enkelt ekstrathorakal
metastase

M1c1 Flere fjernmetastaser i ét
organ

M1c2 Fjernmetastaser i flere
organer
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Stadiegruppering i henhold til 9. TNM-klassifikationsudgave

Okkult cancer Tx NO MO
Stadie 0 Tis NO MO
Stadie IA1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
Stadie 1A2 T1b NO MO
Stadie 1A3 T1c NO MO
Stadie IB T2a NO MO
Stadie IIA T1a-c N1 MO
T2b NO MO
Stadie IIB T1a— N2a MO
T2a-b N1. MO
T3 NO MO
Stadie IlIA T1a-c N2b MO
T2a-b N2a MO
T3 N1 MO
T3 N2a MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stadie 11IB T1a-c N3 MO
T2a-b N2b MO
T2a-b N3 MO
T3 N2b MO
T4 N2a-b MO
Stadie IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stadie IVA Alle T Alle N M1a
Alle T Alle N M1b
Stadie IVB Alle T Alle N M1c
Tabel 4 - SKS-koder for hver kategori i TNM-9 for registrering i LPR.
Kategori SKS_kode Kategori SKS_kode Kategori SKS_kode
cTO AZCD10 cNO AZCD30 cMO AZCD40
cTis AZCD12 cN1 AZCD31 cM1a AZCD41A
cT1mi AZCD131 cN2 AZCD32 cM1b AZCD41B
cT1a AZCD13A cN2a AZCD32A cM1c AZCD41C
cT1b AZCD13B cN2b AZCD32B cM1c1 AZCD41C2
cT1c AZCD13C cN3 AZCD33 cM1c2 AZCD41C3
cT2a AZCD14A cNx AZCD39
cT2b AZCD14B
cT3 AZCD15
cT4 AZCD16
cTx AZCD19
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Brachiocephalic
(innominate) a-.
.\\ ’

Phrenic n.

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes
O 10 Hilar
@ 11 Interlobar
@ 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

. The Mountain-Dresler modification of the lymph node map originally proposed by the American Thoracic Society.
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Figur 5 - Mediastinale lymfeknudestationer (132)

Rusch et al. Journal of Thoracic Oncology * Volume 4, Number 5, May 2009

Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)
r\ 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone
7 Subcarinal
Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)
. 9 Pulmonary ligament
N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
10 Hilar
. 11 Interlobar
Peripheral zone
' 12 Lobar
. 13 Segmental
. 14 Subsegmental
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Figur 6 - Mediastinale lymfeknudestationer

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

1| xR - BEEE 4

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

Figur 7 - Mediastinale lymfeknudestationer

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

Planlagning af forlebet af TNM-klassifikation

Den folgende beskrivelse af et udredningsforlgb tager udgangspunkt enten i en patient med et
tilfeeldigt fundet malignitetssuspekt lungeinfiltrat pa rtg. thorax, eller i en patient hos hvem man pa
baggrund af symptomer har klinisk mistanke om lungecancer. Patienter mistaenkt for lungekraeft
udredes i dag i sékaldte pakkeforlgb, hvor flere forskellige radiologiske og invasive undersggelser
bestilles samtidigt. Afheengigt af den videre udredning, kan ordinerede undersggelser evt. aflyses eller
erstattes af andre undersagelser.
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Som ferste trin mhp. en diagnostisk og stadiemaessig afklaring foretages vanligvis CT af thorax &
ovre abdomen med kontrast efterfulgt af FDG-PET/CT. Men hvis mistanken ud fra konventionel
rentgen af thorax er meget hgj, kan man i nogle tilfeelde ga direkte til en FDG-PET med diagnostisk
CT.

Hvis CT understatter malignitetsmistanke skal diagnose og stadie s@ges afklaret hurtigst muligt i et
pakke-forlgb og gerne sa minimalt invasivt som muligt — vanligvis startende raekken af forudbestilte
undersggelser med undersggelser som tidligt i reekkefglgen kan give afklaring af eventuel metastase-
suspicio.

Metastasesuspicio ved billeddiagnostik skal som princip be- eller afkreeftes ved supplerende billed-
diagnostik eller ved biopsier. Som princip ber alle patienter sgges fuldt afklaret mht. diagnose og
stadie, men pa den anden side skal en patient ikke udsaettes for invasive undersggelser, som han/hun
ikke kan forventes at fa gavn af. Enhver indikation for en invasiv undersagelse skal afvejes ngje mod
kontraindikationen, som f.eks. risikoen for alvorlige komplikationer eller manglende udsigt til
terapeutisk konsekvens.

Hvis CT viser lavattenuerende processer i leveren, skal dette afklares for metastasesuspicio ved
supplerende ultralydsskanning (UL) af leveren. Effektueringen af den supplerende UL af leveren kan i
denne situation med fordel ske straks, mens patienten alligevel er pa den radiologiske afdeling til CT
skanning. UL-undersggelsen kan med fordel vaere med UL-kontrast. Hvis der findes en fortsat
malignitetssuspekt proces kan denne afklares med UL-vejledt finnalsaspiration (FNA). Findes ved UL
blot cyster, haemangiomer eller normal leverstruktur er metastasesuspicio afkraeftet. Er der foretaget
FDG-PET/CT og her ikke set fokal hypermetabolisme i leveren, da kan det kun betragtes som
metastasesuspicioafkraeftende, hvis de suspekte processer set ved CT er mere end 10 mm.

Viser CT en forstarret binyre kan malignitetsmistanke i ferste omgang se@ges afkreeftes ved
supplerende billeddiagnostik i form af enten triple-CT (se tidligere), MR-scanning eller FDG-PET/CT af
den pageeldende binyre. Afkraefter supplerende billeddiagnostik ikke malignitetssuspicio ma der
biopteres.

Hvis fjernmetastase-mistanke er afkreeftet kan diagnose og stadie etableres bioptisk (cytologisk eller
histologisk) fra den primeaere proces og/eller fra regional lymfeknude.

Men afhaengigt af hvor oplagt fiernmetastasemistanken er, kan man parallelt med fortsat udredning for
eventuel fiernmetastase ogsa pabegynde udredning af primaer-tumor.

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

Hvis FDG-PET/CT ikke viser aktivitet svarende til en proces > 10 mm, som ellers fremstar suspekt pa
CT, da kan det ikke betragtes som afkreeftelse af malignitetsmistanke, da visse langsomt voksende
lungecancere, sasom f.eks. hgijt differentierede adenocarcinomer eller NET, oftest kun er let eller slet
ikke FDG optagende. Er der tale om en mulig metastase, da skal tolkning af graden af FDG-optagelse
ses i lyset af optagelsen i primaertumor. Ligeledes er sensitiviteten af FDG-PET/CT nedsat ved helt
sma tumorer (mindre end 8-10 mm). Ved malignitetssuspicio pa CT, bar der i disse tilfeelde laves
opfaglgende kontrol CT mhp. evt. vaekst — se tidligere (233) [1a].
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Er CT uden tegn pa involvering af mediastinale lymfeknuder (lymfeknuder < 10 mm), er det ikke alene
tilstraekkeligt til at kvalificere patienten til operation uden bioptisk undersggelse af centrale media-
stinale lymfeglandler. Men haves ogsa FDG-PET/CT-skanning uden tegn pa mediastinal involvering,
inklusiv sv.t. hileere N1 lymfeknuder, da er der konsensus for, at patienten ikke behgver bioptisk
undersggelse af mediastinum fer operation for en perifer, dvs. i ydre 1/3 af lungefeltet, stadie 1A
NSCLC-tumor - med mindre der er lav FDG optagelse i primaer-tumor (33, 35, 36) [1a].

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

Ved centralt infiltrat eller forsterrede glandler i mediastinum bgr der foretages invasiv mediastinal
vurdering med EUS-FNA og EBUS-TBNA - eller alternativt med mediastinoskopi, specielt hvis der er
differentialdiagnostiske overvejelser i retning af lymfom. Kan spredning til mediastinum ikke pavises,
bar patienten thorakotomeres.

Findes pa FDG-PET/CT-scanning tegn pa spredning til mediastinum, skal sadanne fund sgges
verificeret ved bioptering - ved EBUS-TBNA, EUS-FNA eller evt. mediastinoskopi (22) [1a].

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

Patienter kan kun undtagelsesvist henvises til intenderet kurativ kirurgi alene pa steerk billeddiagnostik
mistanke om malignitet (da det vil kraeve peroperativ frysemikroskopi).

Patienter kan normalt ikke henvises til systemisk behandling eller radioterapi for lungekraeft alene pa
baggrund af billeddiagnostik mistanke om malignitet. Dog undtaget herfra patienter med medulleer
kompression og seerdeles sveer radiologisk mistanke om malign lidelse. Den histopatologiske
diagnose bar dog sa vidt muligt ogsa her senere bekreaeftes ved biopsi og altid ved planlagt systemisk
behandling.

Far intenderet kurativ kirurgi, uanset om direkte eller efter neo-adjuverende onkologisk behandling,
skal patienten have foretaget invasiv mediastinal udredning for at udelukke spredning til de
mediastinale og hileere lymfeknuder (se dog ovenstaende undtagelser). Det vil i dag i Danmark langt
overvejende blive gjort som endoskopisk procedure med EBUS og EUS eller EUS-B. Der skal som
minimum veere repraesentative prgver (= indeholde lymfocytter) fra de centrale lymfeknudestationer
4L, 4R og 7. De ipsilaterale hileere lymfeknuder (station 10, 11 og eventuelt 12) skal s& vidt muligt
ogsa undersgges med EBUS-TBNA preeoperativt, primeert for afklaring af om der er indikation for neo-
adjuverende onkologisk behandling, men ogsa sa kirurg, operationsteknik og patient i
operationsplanlaegningen kan matches bedst muligt. De ipsilaterale hileere lymfeknuder bar ligeledes,
sa vidt det overhovedet er muligt, biopteres ved endoskopi i forberedelse til kurativt intenderet
stereotaktisk straleterapi.

Ved klinisk mistanke om malignitet, og hvis der billeddiagnostisk ved infiltratets morfologi pa CT og
supplerende HRCT-snit eller ved FDG-PET/CT er hgj sandsynlighed for malignitet, og der i gvrigt ved
fuld udredning inklusiv mediastinoskopi eller EBUS/EUS/EUS-B ikke er pavist malignitet, kan infiltratet
evt. fiernes operativt uden forudgaende biopsi, men med peroperativ frysemikroskopi og forudgaende
forberedelse af patienten for fuld radikal operation, safremt malignitet bekreeftes peroperativt.

Ved fund af smacellet carcinom henvises til onkologisk behandling med mindre der den primzaere
CT-skanning angiver, at der er tale om begraenset sygdom. | sa fald skal der ggres fuld stadieafklaring
med PET/CT m.v., og hvis der herved fortsat ikke er holdepunkter for spredning, kan patienten over-
vejes opereret og efterfelgende behandles med konventionel kemo- og straleterapi for smacellet
lungecancer, da denne strategi synes at give patienten en betydelig overlevelsesgevinst (234) [2b].
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Patienter med N2 lidelse opereres pa nuveerende tidspunkt ikke rutinemaessigt i Danmark - men bgr
behandles med kombineret kemo- og straleterapi efterfulgt af ét ars immunterapi for patienter med
PD-L1 >25%. Der pagar aktuelt i Danmark en revision ift bedste strategi for patienter med N2 sygdom,
hvor der fremtidigt for en naermere afgraenset patientpopulation kan blive tale om neoadjuverende og
adjuverende systemisk antineoplastisk behandling i kombination med kirurgi.

Hvis N2 lidelse pavises peroperativt trods relevant praeoperativ evaluering (,minimal N2 disease"), bar
operationen fortseettes og komplet resektion af tumor og de metastasesuspekte glandler udferes (70,
235-240) [5, 2b, 1b, 2c]. Postoperativt tilbydes patienterne med peroperativt konstateret pN2-sygdom
adjuverende kemoterapi og for de med PD-L1 >50% yderligere ét ars immunterapi.

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

Praoperativt verificeret N3 og T4-lidelse bar ikke opereres. To-ars overlevelsen efter kirurgi er
hgjst 3%(70, 235-238) [5, 2b, 1b].

Metastatisk sygdom (M) har en yderst darlig prognose, og ma bedemmes som uhelbredelig. Enhver
billeddiagnostisk eller klinisk mistanke om metastase skal enten sgges afkraeftet ved supplerende
billed-diagnostiske undersggelser - jf. f.eks. tidligere beskrevet supplerende UL-undersagelse af lever
for cyster kontra metastaser og supplerende billeddiagnostik af forstarrede binyrer - eller verificeres
ved bioptering. Kun bioptisk verificerede metastaser kan fa terapeutiske konsekvens. Undtagelsen fra
denne regel er dog metastaser til knogler, hvis der er klare tegn pa dette ved mindst 2 forskellige
billeddiagnostiske undersggelsesmetoder som f.eks. PET og CT eller PET og MR, og for cerebrale
metastaser med utvetydig billeddiagnostik ved enten CT eller MR.

Patienter med potentielt kurabel Stadie IlIA har sa stor risiko for at have cerebral metastatisk sygdom
(se senere), at der, fgr patienten gennemgar intensiv kemo- og stralebehandling, ber foretages MR af
cerebrum for at udelukke cerebrale metastaser pa diagnosetidspunktet.

Hvis det viser sig, at ellers en potentielt kurabel patient har en solitaer og operabel cerebral
metastase, da der er en vis dokumentation for, at neurokirurgisk resektion kan give patienten en over-
levelsesgevinst - ogsa hvis operationen i sidste ende viser sig at have veeret palliativ (241-245) [2b,
1b, 1a]. Cerebral stereotaktisk stralebehandling kan veere et alternativ til neurokirurgi.

Har en patient symptomer pa cerebral metastasering, er kontrastforstaerket MR af cerebrum den mest
sensitive undersggelse for at afklare, om der reelt er tale om en solitzer metastase (246) [3c]. Det bar
herefter afklares, om den soliteere metastase er operabel eller tilgeengelig for stereotaktisk
stradlebehandling.

Skennes den cerebrale metastase at veere tilgaengelig for radikalbehandling, skal det gennem vanlig
udredning afklares, om patienten ogsa er operabel for den primaere lungecancer. Er det tilfaeldet, skal
den cerebrale metastase farst fijernes og derefter opereres patienten for sin primaere lungecancer.

Det er uafklaret, om patienterne vil have gavn af postoperativ profylaktisk cerebral bestraling (247)
[1b].

Patienter med en operabel primeer tumor kan muligvis ogsa opna en overlevelses gevinst ved operativ
fiernelse af en solitzer binyre metastase (248) [1a].

Er patienten ikke operabel for begge svulster skal vedkommende have konventionel palliativ
behandling for primaer tumor og metastase.
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Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 40-41 at medfare aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praeoperativ vurdering

42. Patienter med ikke-smacellet lungecancer i stadium | og Il undersgges med henblik pa pulmonal
fysiologisk operabilitet med maling af FEV1 og DLco — og ved behov suppleret med en regional
lungeperfusionsscintigrafi for beregning af forventet postoperativ lungefunktion (B)

43. Ved en beregnet forventet postoperativ lungefunktion pa under 40% bgr man steerkt overveje
alternativ behandlingsmuligheder fremfor kirurgi (B)

44. Preeoperativ kardiel status bgr vurderes for at afdaekke kontraindikationer for kirurgisk behandling
og identificere risikopatienter med behov for kardiel intervention eller optimering forud for operation

(B)
45. Man begr ihaerdigt motivere rygestop hos nydiagnostiserede lungekraeftpatienter (B)

46. Patienter med et dagligt alkoholforbrug over Sundhedsstyrelsens anbefalede greenser ber ihaerdigt
motiveres og hjeelpes til alkoholabstinens (C)

47. Den endelig stadievurdering og beslutning om behandlingsmuligheder skal ske ved en MDT
konference (D)

48. Struktureret inddragelse af patientens perspektivi MDT beslutningen bar veere et fast og integreret
element i MDT beslutningsgrundlaget (A)

Ad anbefaling 42-47
Litteratur og evidensgennemgang

For den praeoperative vurdering foreligger der fyldig dokumentation for betydningen af lungefunktionen
og kardiel status i forhold til operativ risiko, dog primaert i form af kohorte studier og ikke-
randomiserede undersggelser. Samme gaelder for anbefalingerne om rygestop. Dokumentationen for
anbefalingerne vedrgrende alkohol er baseret pad mindre materialer og primaert som deskriptive
undersgagelser og case-control studier. Anbefalingen om MDT-konference bygger helt overvejende pa
ekspertvurderinger.

Patienter med ikke-smacellet lungecancer i stadium | og Il skal vaere undersagt med henblik pa fysio-
logisk operabilitet.

Der foreligger en lang reekke 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 bar ikke udelukkes fra operation alene pa basis af alder (249) [5].
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Praoperativ undersggelse af lungefunktion

Den bedst dokumenterede og aldste parameter til bedemmelse af operabilitet i forhold til lunge-
funktionen er FEV1. | de aldre undersagelser anvendes den absolutte vaerdi (250) [4], mens nyere
undersggelser peger pa, at FEV1 i procent af den forventede veerdi, giver en bedre praediktion af
morbiditet og mortalitet (251) [5]. Det synes rimeligt at anvende den postbronchodilatatoriske FEV1.

Der er evidens for at pneumonektomi kan foretages med en postoperativ risiko under 5%, hvis FEV1
er over 2 liter, og en FEV1 over 1,5 liter synes at sikre, at der kan foretages en lobektomi (252) [1a].
Men nyere undersggelser har vist, at Di.co er en steerkere praediktor end FEV1 for peri- og post-
operative komplikationer og mortalitet, og allerede ved en D.co < 80% forventet stiger incidensen af
perioperative pulmonale komplikationer med en faktor 2-3 og mortaliteten ved en Dico < 60% (253)
[2c]. Der foreligger nu en raekke undersggelser, som dokumenterer en omvendt sammenhaeng
imellem diffusionskapacitet (253) [2c] og arbejdskapacitet (254) [2b] pa den ene side og forekomst af
peri- og postoperative komplikationer og mortalitet pa den anden side. Det har ogsa vist sig at der
blandt patienter, som henvises til operation for lungecancer, er en darlig korrelation mellem FEV1 %
forventet og DLco % forventet (255) [1b]. Samme undersggelse fandt, at selv blandt patienter med
FEV+1 > 80% forventet havde ikke mindre end 43% en Dico, som var < 80% forventet.

Da det i princippet aldrig pa forhand kan udelukkes, at en planlagt lobektomi peroperativt ma udvides
til en pneumonektomi, bar man, hvis FEV1 eller Dico er < 80% forventet, foretage en vurdering af den
regionale fordeling af lungefunktionen (256) [1a]. Ved at kombinere perfusions- og/eller ventilations-
skintigrafi sammen med lungefunktionsundersggelse (spirometri og diffusion) eller arbejdstest, kan
man beregne den forventede postoperative (predicted postoperative - ppo) vaerdi for diverse
parametre (256-258) [1a, 2b].

De dokumenterede kriterier og aktuelle amerikanske og europaeiske guidelines for diverse parametre
er sggt samlet i nedenstaende algoritme (256-263)[1a, 2b, 3b, 5, 1b].

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

Skema 1: Evaluering af lungefunktionen for operabilitet.

For alle operationskandidater males Spirometri og Diffusionskapacitet.

Spirometri og Diffusionskapacitet:
FEV1 og Dico > 80% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi

FEV1 eller Di.co < 80% af forventet = Regional lungefunktionsundersggelse (FEV1 og DLco)

Regional lungefunktionsundersggelse *:
ppo-FEV1 og ppo-DiLco > 40% af forventet = Lille risiko, taler op til pneumonektomi
ppo-FEV+ eller ppo-Dico < 40% af forventet = get risiko

= Arbejdstest udfgres
Arbejdstest *:
VO2-max > 20 ml/kg/min
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eller > 75% af forventet = Lille risiko, taler pneumonektomi
VO2-max 10-20 ml/kg/min

eller 35-75% af forventet = Intermedizer risiko, begraenset indgreb
VO2-max < 10 ml/kg/min

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

*) Metode for bestemmelse af ppo-lungefunktion:
For pataenkt pneumonektomi er regional lungeperfusionsscintigrafi bedst (264) [1b]:
ppo-LF = prae-OP LF x perf.-fraktion for rask lunge.

For lobektomi anbefales en kombination af regional lungeperfusionsscintigrafi og den anatomiske
metode (265) [1a]:

ppo-LF = prae-OP LF x perf.-fraktion for rask lunge
+ pree-OP LF x perf.-fraktion for lunge med tumor x (1 —a/b),
hvor a = antal fungerende lungesegmenter, som vil blive bortopereret,
og b = totalt antal fungerende lungesegmenter i padgaeldende lunge far OP.

(= 10 for rask hgijre lunge og 9 for rask venstre lunge)

Som alternativ metode ved pataenkt lobektomi kan foretages en regional lungeperfusionsscintigrafi
udfert som SPECT/CT, dvs. 3 dimensionel analyse af lappernes indviduelle funktion:

ppo-LF = pree-OP LF x perf.-fraktion for de raske lapper.

# Som et lavteknologisk alternativ til en regelret arbejdstest haves erfaring for, at patienter, der
kan gennemfare trappegang > 12-14 m op eller kan gennemfgre 25 shuttles (250 m) i en Shuttle-
Walk-test (SWT) uden desaturation, har en VO2, som netop er tilstraekkelig til at kunne tale en
lobektomi (266, 267) [2b, 1b]

Mere end 40 shuttles (400 m) i SWT synes at veere garant for en VO2-max = 15 ml/kg/min og er en
steerk preediktor for overlevelse. Men en SWT < 400 m udelukker dog pa den anden side ikke
muligheden af en VO2-max = 15 ml/kg/min (268) [1b]!

VO2-max kan for KOL-patienter estimeres efter regressionsligningen:

VO2-max (i ml/kg/min) = 4,19 + 0,025 * tilbagelagt distance (i meter) (269)[1b]

(6-minutters gangtest som praeoperativ konditionstest er et i forhold til operativ risiko mindre
veldokumenteret alternativ til SWT.)

FEV1 — forceret ekspiratorisk volumen i 1 sek. ppo-FEV1 — forventet postoperativ FEV1. VO2-max —
maksimal iltoptagelse. DLco — diffusionskapacitet. ppo-DLco - forventet postoperativ DLco.
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Praoperativ undersggelse af hjertefunktionen

Patientens kardiale status er yderst vigtig for overlevelsen, idet lungeresektion er forbundet med store
hamodynamiske pavirkninger relateret specielt til det lille kredslgb. Patienterne er endvidere ofte
eeldre og har hyppigt iskeemisk hjertesygdom.

Kardielle kontraindikationer for elektiv operation er:(270) [1a]

Ustabile koronar-syndromer — herunder ustabil/svaer angina pectoris og AMI indenfor 1 mdr.
Dekompenseret hjertesvigt

Betydende arrytmier — herunder f.eks. Aflimed HR > 100 og hgjere grader af AV-blok.
Sveer hjerteklapsygdom.

Men herudover er en raekke forhold indikative for en @get risiko for kardielle komplikationer i relation til
lungeresektion: (271)[2b]

Anamnese for eller tegn (f.eks. i EKG) pa iskaemisk hjertesygdom
Kompenseret hjerte-insufficiens

Anamnese for cerebral apoplexi eller TCI

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

Nyre-insufficiens (P-creatinin > 180 ymol/L) (RR = 5,2)

Har patienten én af ovenstaende risiko-indikatorer stiger risikoen for alvorlige kardielle komplikationer
ved lungeresektion fra 0,9 til 6,6%. Har patienten 2 eller flere er risikoen 11% (271) [2b].

Men patientens kondition modificerer risiko-indikatorernes betydning og dermed behovet for regelret
preeoperativ kardiologisk vurdering/optimering. Patientens kondition kan udtrykkes i enheder af METs
(Metabolic Equivalent Tasks), hvor én MET svarer til det basale O -forbrug for en 40-arig mand pa 70
kg = 3,5 ml’/kg/minut. | kardiologisk risikovurdering gar konditions-skillelinien ved 4 METs, som i
aktivitet ca. svarer til at kunne: (270)[1a]

ga op af bakke uden gener

ga med > 6 km/t (= > 600 m i 6-MWT)
lzbe en kort distance

gennemfgre moderat cykling eller jogging

gennemfgre 40 shuttles (400 m) i Shuttle-walk-test uden desaturation.

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

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

hvis patienten har et aktivitets-niveau = 4 METs uden symptomer, da er der lav risiko — ogsa
hvis patienten har risiko-indikatorer

hvis patientens aktivitetsniveau < 4 METSs eller ukendt, da bagr man ved tilstedeveerelse af
feranfarte risiko-indikatorer overvej naermere kardiologisk vurdering/test/optimering (270) [1a].

Der kan veere indikation for én eller flere af felgende undersggelser: arbejds-ekg, myokardieskintigrafi
/ rubidium PET/CT, ekkokardiografi samt hjertekateterisation inkl. coronar angiografi.
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Ved indikation for revaskularisering af myokardiet (koronar by-pass eller PTCA) eller korrektion af
klaplidelse, bar denne behandling foretages forud for lungeresektionen.

Performance Status — Vurdering og Betydning

Performance status (PS) er en gradueringsskala fra 0 (bedst) til 5 (dgd) for vurdering af en patients
almentilstand og fysiske status. Skalaen er oprindeligt udviklet af The Eastern Cooperative Oncology
Group (272) [5], og betegnes derfor ofte ECOG PS, men i dag ogsa ofte som WHO PS. Vurderingen
af PS bruges primeert for patienter, der vurderes mhp onkologisk behandling i forhold til, om de
forventes at kunne tolerere den pateenkte behandling. For patienter i Stadie 1V, hvor
stadiegradueringen ikke kan give yderligere information mht prognose, er PS en vigtig uafheengig
indikator for prognosen (273, 274) [1b].

For operable patienter er PS ogsa en markant prognostisk indikator for den tidligere postoperativ
mortalitet (275) [2c]. Saledes var justeret Odds Ratio (OR) for dgd indenfor de fgrste 90 dage efter
operation 2,40 (95% CI: 1,68 — 3,41) for PS = 2 versus PS = 0 og séaledes af samme st@rrelsesorden
som for FEV1 i procent forventet < 40% versus > 80%, hvor OR for tidlig postoperativ dgd 'kun’ var
2,07 (1,06 — 4,04).

Tabel 5 - Dansk oversattelse af ECOG-WHO PS skalaen.

ECOG-WHO Performance Status
Score Beskrivelse

0 Fuldt aktiv, i stand til at udfere alle saedvanlige aktiviteter uden indskraenkninger og uden hjeelp af
smertestillende midler.

1 Indskraenket i anstrengende aktiviteter, men ambulant og i stand til at udfgre let arbejde eller
klare stillesiddende arbejde.
Ambulant og i stand til at klare alle forngdenheder, men ikke i stand til at arbejde.

2 . :
Er oppe mere end 50 % af normal vagen tilstand.

3 Kun i begraenset omfang i stand til at klare personlige forngdenheder,
bundet til seng eller stol mere end 50 % af normal vagen tilstand.

4 Fuldsteendig uarbejdsdygtig, ude af stand til at klare nogen personlige forngdenheder og
fuldsteendig bundet til seng eller stol.

5 Dad

Hvad betyder rygning for prognosen?

En meget stor andel af patienter med lungekreeft har veeret aktive rygere lige op til at diagnosen stilles.
Et review med metaanalyse fra 2010 omfattende 10 studier med 860 patienter med non-smacellet
lungecancer (NSCLC) og 1069 patienter smacellet lungecancer (SCLC), hovedparten i lavt stadie,
giver estimater for betydningen af fortsat rygning efter at diagnosen af lungekraeft er stillet (276) [1a].

Fortsat rygning efter diagnosen gav en betydeligt @get totalmortalitet med en Hazard Ratio (HR) pa
2,94 (95% ClI: 1,15 — 7,54) og for recidiv pa 1,86 (1,01 — 3,41) for patienter med NSCLC i lavt stadie.
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For patienter med SCLC i begreenset stadie var de tilsvarende veerdier for HR hhv. 1,86 (1,33 — 2,59)
og 1,26 (1,06 — 1,50), mens HR for udvikling af en sekundaer lungecancer var 4,31 (1,09 — 16,98).

Med disse veerdier estimeres i artiklen, at for en 65 arig patient med NSCLC i lavt stadie vil den
forventede 5-ars overlevelse vaere 33% ved fortsat rygning mod 70% ved rygestop! For SCLC i
begraenset stadie bliver de tilsvarende tal hhv. 29% og 63%. En del af effekten pa totalmortalitet ma
formodes ogsa at skyldes gavnlig virkning af rygeopher pa lunger og kredslgb.

Et nylig publiceret review fandt at rygning ogsa var associeret til ugunstige endemal i forbindelse med
systemisk kraeftbehandling (bade kemoterapi og targeteret behandling) hos patienter med savel
NSCLC som SCLC (277-279) [2b, 2c, 1b].

Vi har i forbindelse med udfaerdigelsen af naervaerende retningslinje ikke identificeret noget studie, der
taler for at aktiv rygning efter diagnosen har nogen gunstig effekt pa prognosen ved lunge cancer.
Saledes er det en klar anbefaling, at der skal ggres en ihaerdig indsats til at fa aktive rygere til at opna
et vedvarende rygestop. Dette ved savel motiverende og farmakologiske tiltag. Et nyligt Cochrane
review vurderede effekten af interventioner i mod rygende lunge kreeftpatienter og fandt, at der ikke
var tilstraekkelig litteratur/randomiserede studier til at angive den mest effektive intervention (280) [1a].

Betydning af alkohol for peri- og postoperative komplikationer og overlevelse

Det er i flere danske og udenlandske studier vist, at alkoholmisbrug og tilstedeveerelsen af
alkoholrelateret komorbiditet bade @ger risikoen for peri- og postoperative komplikationer (281, 282)
og reducerer overlevelsen efter operation for lungekraeft (283-285) [1b, 3b, 2b, 2c].

Det er derfor vigtigt, at denne information noteres og betragtes som en betydende comorbiditet, som
dels skal forsgges afhjulpet forud for behandling og dels bgr tages i betragtning ved den endelige
vurdering af det bedste behandlingstilbud for den enkelte patient.

| praksis vil det vaere naturligt at lade Sundhedsstyrelsen anbefalede graense for dagligt alkoholindtag
for hhv. maend og kvinder veere taersklen for intervention, séledes at hvis man i det primeere
diagnostiske forlgb noterer et dagligt indtag, som overskrider disse greenseveerdier, da skal man sgge
at fa gjort patienten alkoholabstinent mhp. pa et eventuelt senere kurativt intenderet kirugisk indgreb.

Man kan ogsa overveje, om patienten bgr vaere alkoholabstinent i periode pa f.eks. 4-6 uger fgr en
pateenkt operation, og om patienten sa skal behandles onkologisk i denne venteperiode. Det skal dog
samtidig siges, at der naeppe foreligger dokumentation for, at en forudgaende abstinensperiode pa
anfgrte 4-6 uger reelt reducerer den peri- og postoperative komplikationsrate.

Betydning af sociogkonomisk status for overlevelse hos patienter med lungecancer

Sociogkonomisk status er ligeledes i sdvel dansk som udenlandske analyser fundet at vaere en
markant prognostisk indikator (285-287) [2c] som bestar ogsa efter statistisk justering for forskelle i
stadie, behandling og comorbiditet (288) [2c]. Mekanismerne bag denne effekt er ikke kendt i detaljer,
og evidensen pa omradet stammer hovedsageligt fra register-, retrospektive kohorte- og case-kontrol
studier, men det er klart et vigtigt indsatsomrade for at forbedre overlevelsen. En systematisk
gennemgang og metaanalyse fra 2013 viste, at lungekreeftpatienter med lav sociogkonomisk status
var mindre tilbgjelige til at modtage kirurgisk og onkologisk behandling sammenlignet med patienter
med hgj sociogkonomisk status uanset stadium, histologi eller sundhedssystem (289) [1a]. Derudover
fandt et dansk landsdeekkende kohortestudie fra 2013, at NSCLC stadie I-llla patienter med kort
uddannelse, lav indkomst og boende alene var mindre tilbgjelige til at modtage kirurgisk behandling
(290) [2c]. 1 2015 rapporterede en landsdaekkende kohorteundersg@gelse af danske
lungekraeftpatienter i alle stadier diagnosticeret i perioden 2004-2010, at 46% af patienterne ikke
modtager den anbefalede forstelinjebehandling for det specifikke stadium af sygdom, og at patienter
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med hgijt stadium af lungekreeft, der boede alene, var 17% mindre tilbgjelige til at modtage
standardbehandling (288) [2c]. Disse fund blev ogsa understgttet af befolknings-baserede
undersggelser fra Sverige og Norge, der generelt rapporterer, at patienter med kort uddannelse havde
starre risiko for ikke at modtage farstelinjebehandling (kurativt eller palliativ) uafheengigt af gvrige
karakteristika, hvilket resulterede i lavere overlevelsesrate blandt disse patienter sammenlignet med
patienter med videregaende uddannelse (291-293) [2c]. Forskelle i modtaget behandling, stadie og
komorbiditet kan forklare en stor del af den sociale ulighed i lungekraeft-prognose bade blandt
patienter i tidligt stadium og i avanceret stadium (288) [2c].

Multidisciplinaer Team (MDT) Konference

MDT konferencen med deltagelse af alle de specialer, der er involveret i udredning og behandling af
lunge-kreeft, har mindst siden indfgrelsen af Kraeftpakke for Lungekreeft i 2008 vaeret det forum, hvor
der for den enkelte patient treeffes beslutning om, hvilket sygdomsstadie patienten har, og hvilken
behandling, der er mulighed for at tilbyde patienten.

Herudover skal MDT konferencen ogsa:

e Sikre overholdelse af nationale og lokale kliniske guidelines

e Sikre overgange mellem specialer og afdelinger samt mellem sygehuse og regioner

¢ Medvirke til overholdelse af kreeftpakkeforlgb og garantier

¢ Sikre ensartethed i udredning, diagnostik, behandling og opfalgning

e Alle patienter far mulighed for at deltage i relevante kliniske forsag

e Opna starre patientsikkerhed

e Malrettet dataindsamling til gavn for det enkelte individ og for kvalitetssikring og forskning
e Styrke samarbejde mellem de involverede speciallaeger og deraf @get arbejdstilfredshed

o Sikre faglig og professionel udvikling af MDT-deltagere og observatgrer, herunder leeger i
uddannelse.

Siden MDT konferencens introduktion har der veeret flere forsgg pa at dokumentere dens formodede
positive betydning i forhold til korrekt stadiering af den enkelte patient, behandlingstilbud, overlevelse
og livskvalitet. Men efter at MDT allerede var blevet defineret som et integreret og vigtigt element i en
fagligt korrekt udredning og behandling af cancerpatienter, har det veeret etisk umuligt at foretage
randomiserede studier med forlab med +/- MDT konference (294) [1a]. Derved er der blevet tale om
retrospektive studier, hvor man har forsagt at korrigere for diverse selektionsbias, som kan have
bestemt, om en given patient blev praesenteret pa en MDT konference eller ej. Men med disse
begraensninger i forhold til muligheder for dokumentation af effekt af MDT peger flere opggrelser pa,
at praesentation pa en MDT konference er associeret med flere forhold, som betragtes som positive
for patientens videre forlgb (295-298) [1b].

MDT konferencen er i dag indskrevet som et obligatorisk beslutningsforum i alle Kraeftpakkerne, men
der er forst i 2016 i regi af Danske Multidisciplineere Cancer Grupper (DMCG) blevet formuleret en
dansk vejledning for organisering og afholdelse af MDT konferencer (299) [1a], hvorfra ovenstaende
liste over formal med MDT konferencen udover fastlaeggelse af sygdomsstadie og behandlingstilbud
stammer. | henhold til Sundhedsstyrelsens Pakkeforlgb for Lungekraeft skal alle patienter med
lungekraeft fremlaegges pa MDT konference. Det kan dog undlades for patienter, som er uafvendeligt
deende, og patienter, som frabedes sig behandling. Det kan for nogle fa patienter veere afggrende at
indlede akut behandling uden forudgaende fremlaeggelse pa MDT konference, f.eks. patienter med
udbredt og udtalt symptomgivende smacellet lunge-cancer, symptomgivende cerebral metastase eller
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Vena Cava Syndrom. De skal dog fortsat efterfglgende, nar fuldt udredt, fremlaegges pa MDT
konference.

Der skal pa MDT konferencen foretages en helhedsbedemmelse af patienten og sygdomsstadiet.

Mhp denne helhedsvurdering skal repraesentanter fra alle for den enkelte patients situation relevante
specialer deltage i MDT. For lungecancer drejer det sig om radiolog, nuklearmediciner, patolog,
udredende lungemediciner, onkolog og thoraxkirurg.

| England har man siden 2019 i regi af National Health Service (NHS) indfgrt mulighed for en
"streamlining” af MDT konferencerne for derigennem at fa bedre tid ved MDT til at diskutere de mere
komplekse patienter. Det indfarte princip bestar i, at patienter, for hvem der ved fuld udredning
pavises sygdom, for hvilken der er lokal eller national konsensus om behandling, ikke behgver at blive
forelagt og diskuteret pa en MDT med deltagelse af samtlige fgrnaevnte specialer. Man har sa for de
udvalgte cases defineret en "Standard of Care” (SoC), hvori ogsa indgar en klar beskrivelse af hvilke
betingelser, der skal veere opfyldt for, at den pageeldende patient falder ind under den definerede SoC
(300-302) . Sundhedsstyrelsen er aben for lignende strategi i Danmark.

Pa baggrund af den udredning, som patienten har gennemgaet, og hvori der udover selve
karakteriseringen af sygdommen mht. histopatologisk kreefttype og stadie ogsa indgar informationer
om patientens alder, almentilstand, co-morbiditet — herunder specielt ledsagende hjerte- og
lungelidelser — og lungefunktionsundersggelser treeffes beslutning om sygdomsstadie i henhold til
TNM og behandlingsmuligheder. | forhold til det sidste inddrages ikke mindst ogsa patientens
preeference, nar/hvis der vurderes at veere flere behandlings-alternativer. En given patient med
konstateret eller mistaenkt lungekreeft preesenteres pa MDT konferencen med et struktureret oplaeg,
som ved en systematisk og overskuelig fremstilling preesenterer patienten i en samlet helhed med
inddragelse af savel kraeftsygdommen som patienten i gvrigt. Det vil typisk vaere den udredende
lungemedicinske laege, som deltager pa konferencen, som star for udarbejdelse og praesentation af
opleegget, og som efterfaglgende skal videreformidle konklusionen fra MDT konferencen til patienten.
Oplaegget til MDT konferencen skal som minimum i kortfattet form indeholde oplysninger om
patientens komorbiditet, det aktuelle sygdomsforlgb, resultater af billeddiagnostik, tobaksanamnese
og aktuel rygerstatus, lungefunktion, evt. supplerende kardiel vurdering, WHO-performance status,
eventuelt misbrug af alkohol eller andre rusmidler, resultaterne af foretagne invasive diagnostiske
undersggelser og patienten eventuelt udtrykte behandlingspraeferencer. Struktureret inddragelse af
patientens perspektivi MDT beslutningen — gennem feelles beslutningstagning (Shared Decision
Making) og anvendelse af beslutningsstgtteveerktgjer (Patient Decision Aids) — har en
veldokumenteret og malbar effekt pa behandlingsforlgbet, og bgr derfor vaere et fast og integreret
element i MDT beslutningsgrundlaget (303, 304).

Beslutningsnotatet fra MDT konferencen skal angive den histopatologiske cancertype, inklusiv
molekylaerbiologi, TNM-stadiet og behandlingsmuligheder. Hvis der vurderes at veere flere
behandlingsalternativer, som f.eks. ved mulighed for savel resektion som stereotaktisk straleterapi, da
skal det anfgres med en samtidig angivelse af fordele og ulemper for de alternative
behandlingsalternative ift. prognose og bivirkningsprofil. Det skal ligeledes klart angives, hvis der er
behandlingsbegraensninger, som f.eks. at resektion ikke er muligt pga tumor udbredelse eller
beliggenhed eller pga utilstraekkelig lungefunktion.

Kvalitetsudvikling af MDT konferencen

| DMCG'’s vejledning for MDT konferencer (299) [1a] anbefales bl.a. falgende tiltag mhp
kvalitetssikring og videreudvikling af den enkelte MDT konference:
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e At der etableres et system for intern og ekstern audit.
e At der overvejes at oprette nationale MDT konferencer mhp second opinion.

e At det overvejes hvordan web-baseret undervisning kan etableres og understgtte MDT-
arbejdet

e Udvikles et idékatalog, hvor man kan dele velfungerende lokale praktikker i forbindelse med
de diverse karakteristika for den effektive MDT konferencer.

En konkretisering ift intern audit mhp laering vil veere, at man for patienter, som efter gennemgaet
behandling med kurativt sigte indenfor 6 mdr herefter pany diagnostiseres med lungecancer, tages op
pa MDT konference med fornyet gennemgang af billeddiagnostik m.v. fra den oprindelige udredning
og MDT konference.

En anden konkretisering ift intern audit kan veere at foretage en stikprgve af et antal af det seneste ars
patienter diskuteret paA MDT konference og gennemga dem pany blindet for den oprindelige vurdering
af stadie og behandlingstilbud.

En konkretisering ift ekstern audit kan vaere at fa en anden MDT konference til at medvirke i en
gennemgang af et antal patienter udtrukket som tilfeeldig stikprgve fra det seneste ars patienter. Det
kunne f.eks. ske pa samme IT-platform som anvendes for en national MDT konference.

Patientveerdier og —praeferencer

Patientveerdier og —praeferencer vurderes ikke at have vaesentlig betydning for anbefalingerne i denne
retningslinje, da retningslinjen primaert omhandler visitation, diagnostik og stadieinddeling.
Anbefalingerne vedrgrer saledes overvejende diagnostiske undersagelser, vurdering af operabilitet og
tilrettelaeggelse af det videre patientforlgb og indebaerer ikke i sig selv valg mellem forskellige
behandlingsmuligheder.

Patientens veerdier og praeferencer dog helt essentielle i den efterfelgende beslutning om behandling,
seerligt nar der skal traeffes valg mellem forskellige behandlingsmuligheder, hvilket er fremhaevet i
denne seneste revision af MDT anbefalingerne.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 42-48 at medfare andringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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6. Metode

Litteratursggning

Litteraturen er fremsggt ad hoc af forfatterne til de enkelte delafsnit, hvorfor der ikke foreligger ikke en
samlet sggestrateqgi.

Litteraturgennemgang

Der er i DLCG’s kliniske retningslinje for Visitation, Diagnostik og Stadiering af lungekraeft foretaget en
graduering af anbefalingernes styrke vurderet ud fra den bagvedliggende evidens, som fgrer til
anbefalingerne. Der er herunder anvendt nedenstaende forenklede udgave af Oxford-skalaen (Oxford
Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009). Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM),
University of Oxford).

Metode generelt

Dansk Lunge Cancer Gruppe’s retningslinje for Visitation, Diagnose & Stadieinddeling har taget
udgangspunkt i DLCG’s referenceprogram fra 2001 og er siden i flere omgange blevet tilpasset efter
udviklingen i udrednings-strategi og -teknologi. Revisionerne er hver gang skabt gennem et
samarbejde i et forfatterkollegie med specialister fra de i lungecancer udredning og behandling
involverede specialer, og hvor undertegnede sa som formand for DLCG har staet for at skrive de
enkelte bidrag sammen til en helhed.

Ved de forskellige revisioner gennem tiden har det vaeret varierende hvilke afsnit, som er blevet mest
revideret — f.eks. styret af indfgrelse af nye teknologier og strategier sdsom PET/CT og endoskopisk
mediastinal udredning.

Ved revisionen i 2010 blev f.eks. afsnittet om praeoperativ vurdering ift lungefunktion og kondition
kraftigt udbygget og opdateret, mens der ved revisionen 2014 var en markant revision af det
indledende afsnit om visitation og af afsnittet om radiologi og herunder strategi for opfglgning af
pulmonale noduli.

For opdatering December 2016 var den stgrste revision i afsnittet om brug af PET i udredningen for
lungecancer. Men herudover er tilfgjet flere nye afsnit med vigtige pointer, og der er desuden tilfgjet
en sammenfatning af de vigtigst punkter i retningslinjen.

I lgbet af 2017 er tilkommet en revision af retningslinjen for handtering af pulmonale noduli og revision
af TNM-klassifikationen til 8. udgave.

| 2018 blev den nyligt opdaterede retningslinje lagt ind i DMCG'’s retningslinjeskabelon uden
opdatering af indhold. Den aktuelle opdatering repraesenterer saledes en opdatering for den udvikling,
der er sket siden starten af 2018.

Processen i revisionerne har veaeret den, at undertegnede har forespurgt det tidligere forfatterkollegie,
om de fandt behov for revision af det afsnit, som de havde veaeret involveret i. Det har herunder veeret
op til hver enkelt forfatter eller forfattere af et delafsnit efter eget princip at foretage litteratursggning og
udveelge relevant litteratur til reference.

Efter modtagelse af revisionsforslag blev disse redigeret ind i den bestaende tekst af undertegnede og
referencelisten opdateret, hvorefter det samlede resultat blev sendt retur til forfatterkollegiet og til

Lungecancer — Visitation, diagnose, stadie Side 80 af 88


https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009

hgring i en bredere kreds af lungecancerudredende lungemedicinere i Danmark. Input fra denne
hgringsrunde blev herefter indarbejdet i teksten ved undertegnede, hvorefter det samlede dokument
var gennem en opsamlings-hgringsrunde.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er generelt blevet formuleret af forfatterne til de enkelte delafsnit, med en
anbefalingsstyrke baseret pa den underliggende evidens. Anbefalingerne er i nogle tilfeelde pa
baggrund af hgringssvar efterfglgende blevet modificeret.

Interessentinvolvering

Forfatterne til retningslinjen er alle pa én eller anden méde involveret i udredning eller behandling af
lungekraeft. Mange er ikke formelt medlemmer af DLCG. Patientperspektivet har primaert veeret
inddraget i heringsfasen, hvor retningslinjen har vaeret udsendt til bl.a. DLCG’s bestyrelse, hvori sidder
repraesentanter for patienterne, som retningslinjen vedrarer.

Hgaring

Neerveerende revision har ikke veeret i hgring, da der helt overvejende blot er tale om beskaering af
afsnitttet om praktisk handtering af sma lungeinfiltrater som fglge af den nyoprettede DMCG/DLCG
retningslinje, som behandler dette emne i fuldt omfang, mens preeciseringen af behov for, at
endoskopisk mediastinal udredning ogsa skal omfatte de ipsilaterale hilaere lymfeknuder, allerede har
veeret diskuteret i plenum og dermed svarende til en hering i det relevante faglige miljg.

Godkendelse

Faglig godkendelse

De forudgaende udgaver af retningslinjen har ved hver revision veeret sendt ud i haring blandt
forfatterne og i det brede DLCG-miljg. Haringssvar har veeret af sterrelsesorden fra sma tekstlige
rettelser til betydelig modifikation af anbefalinger. Som beskrevet ovenfor har undertegnede vurderet
input fra hgringsfasen og tilrettet / godkendt forslag ud fra en faglig vurdering af modtaget input. | de
fleste tilfaelde har det betydet, at der er tilrettet iht modtaget input og forslag til rettelse eller supplering.

Administrativ godkendelse
08.09.2026.

Behov for yderligere forskning

Der er aktuelt behov for yderligere forskning i forhold til den primaere opsporing af patienter i tidligere
stadier af sygdommen, herunder indplaceringen af nye undersggelsesmetoder.

Forfattere og habilitet

Nedenfor er oplistet forfatterkollegiet bag teksten i den aktuelle version af udredningsretningslinjen.
Hver enkelt medforfatters involvering i revisionsprocessen har vaeret meget forskellig mht metode og
omfang, hvor nogle selv direkte har foretaget betydelige revisioner af teksten, mens andre er kommet
med forslag og referencer til revision, som undertegnede sa efter bedste evne har indskrevet med
efterfelgende accept fra pagaeldende bidragsyder.
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Hovedforfattere til afsnittet Multifokal lungecancer i v.4.0:

e Torben Riis Rasmussen, Lungesygdomme, AUH
e Eric Santoni Rugiu, Patologiafdelingen, Rigshospitalet.

Forfatter til afsnittet Konventionel bronkoiskopi i v 4.0:

Amanda Dandanell Juul, Lungemedicinsk speciallaege pa OUH.

Forfatterkollegiet for version 3.2 revision af retningslinjen:

e Torben Riis Rasmussen, overlaege, Lungemedicinsk afd., Aarhus Universitetshospital,
afgaende formand for DLCG og for Dansk Diagnostisk Lunge Cancer Gruppe

o Jesper Lykkegaard, Professor, Forskningsenheden for Almen Praksis (FEA), Syddansk
Universitet

e Dorte Ejg Jarbgl, Professor, Forskningsenheden for Aimen Praksis (FEA), Syddansk
Universitet

e Stefan Harders, overlaege, Rontgen & Skanning, Aarhus Universitetshospital

e Henrik Torp Madsen, overleege, Rantgen & Skanning, Aarhus Universitetshospital
¢ Michael Brun Andersen, Overlaege, Rgntgen & Skanning, Herlev-Gentofte Hospital
e Azza Khalil, overlaege, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Elizaveta Tabaksblat, overleege, Kraeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Seppo Langer, overlaege, Kraeftafdelingen, Rigshospitalet

e Joan Fledelius, overleege, Nuklearmedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Karin Hjorthaug, overleege, Nuklearmedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Malene Fischer, overlaege, Diagnostisk Center, Rigshospitalet

e Kasper Guldbrandtsen, ph.d.-stud., Diagnostisk Center, Rigshospitalet

e Arman Arshad, overlaege, Lungemedicinsk afd., Odense Universitetshospital

e Amanda D. Juul, ph.d.-stud., Lungemedicinsk afd., Odense Universitetshospital

e Thomas D. Christensen, overlaege, Lungekirurgisk afd., Aarhus Universitetshospital

e Klaus Richter Larsen, overlaege, Afdeling for Lunge- og Infektionssygdomme, Bispebjerg
Hospital

e Pernille Kristiansen, afd.-laege, Afdeling for Lunge- og Infektionssygdomme, Bispebjerg
Hospital

e Birgitte Folkersen, overlaege, Lungemedicinsk afd., Aarhus Universitetshospital

Ingen af forfatterne har interessekonflikter ift. denne retningslinje.

Plan for opdatering

Med hensyn til de kliniske retningslinjer under Dansk Lunge Cancer Gruppe, sa har processen for
deres opdatering hidtil ikke veeret systematisk og ensartet. De enkelte retningslinjer for udredning,
patologi, kirurgi og onkologi har hver iszer efter hver enkelt arbejdsgruppes vurdering af behov for
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opdatering gennemgaet revision, og de vurderes for sa vidt alle for opdaterede i forhold til gaeldende
standarder.

Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til
behov for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle
proces i regi af Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet
karakter.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af SundK retningslinjeskabelonen.
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/. Monitorering

Standarder og indikatorer

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DLCR i regi af Sundhedsveesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet,
herunder hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Udredning og behandling af lungekraeft i Danmark har gennem de seneste 15 ar veeret teet
monitoreret gennem resultater samlet i Dansk Lunge Cancer Register (DLCR) med indrapportering til
hospitalsledelsessystemet, online feedback til involverede afdelinger og arlige offentlige rapporter.
Lungekreeft var saledes en af de fgrste kraeftformer, som blev monitoreret i det Nationale Indikator
Projekt (NIP). Denne monitorering er fortsat over i Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut og udgives i en
arlig arsrapport.

Plan for audit og feedback

Kvalitetsindikatorerne har gennem de seneste 15 ar arligt veeret gennem en audit-proces, hvor de
opgjorte resultater er blevet kritisk gennemgaet mhp kvalitetsforbedringer og relevansen af de
fastsatte standarder for hver enkelt indikator er blevet vurderet for behov for justering. Resultaterne af
disse audits fremgar af de arlige arsrapporter.
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8. Bilag

Bilag 1 — Andringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 3.1

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af &ndring

Praktisk handtering af sma
lungeinfiltrater

Afsnittet er vaesentligt reduceret pga nyoprettet DMCG/DLCG
retningslinje: Praktisk handtering af pulmonale noduli.

Planlaegning af forlgbet af TNM-
klassifikation

Praecisering af behov for bioptisk udredning ogsa af ipsilaterale hilzere
ved udredning stillende mod kurativ kirurgi eller stereotaktisk
straleterapi.

Nyt siden version 3.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af &endring

Introduktion

Tal for incidens og diagnosealder opdateret til 2024-status

Screening for lungekraeft

Afsnittet er opdateret med status i DK per efterar 2024

Opdateret til version 9 med gyldighed i DK fra 1/1 2025

TNM Tilfgjet nyt afsnit om stadiering af savel soliteer som multifokal lipidic
adenocarcinom (= matglasforandringer)
SKS-koder Indsat ny tabel med SKS-koder for TNM-kategorier ihnt TNM version 9

Hering og godkendelse

Sendt i hgring i DLCG 30/11 — 8/12 2024.

Forfattere

Forfatterkollegiet for aktuelle revision/opdatering tilsvarende revideret.

Nyt siden version 2.2

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af &ndring

Henvisning fra Aimen Praksis

Der er foretaget en vis reformulering vedr. kriterier for
henvisning fra Almen Praksis til CT og til Pakkeforlgb ved
mistanke om lungekraeft.

Det gvrige indhold i afsnittet er usendret.

Introduktion

Tal for incidens og diagnosealder opdateret til 2022-
status.

Problemstillinger i relation til
billeddiagnostik for lungekraeft

Der er indskrevet nogle preeciseringer vedr T-kategorien.

Tillige korrigeret til at en T1 tumor skal ligge i ydre 1/3 af
lungefelt for mulighed for at undlade
invasiv mediastinal udredning.

Denne korrektion gentages flere steder i efterfglgende
afsnit.
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For M-kategori tilskrevet Kklarifikation ift at lymfeknuder i en
raekke lokalisationer skal kategoriseres som metastaser.

| den forbindelse ny/ekstra tilhgrende reference.

PET/CT som primeer undersgagelse til
diagnostik af lungecancer

Der er indfejet en praecisering vedr., hvornar supplerende
DOTATOC-PET/CT er relevant.

PET/CT ved Neuroendokrin tumor
(NET)

En af referencerne er opdateret til ny publikation fra 2023.

Tilfgjet at patienter med NET supplerende skal vurderes
pa NET-MDT udover konventionel lungecancer-MDT.

Praeciseret hvornar Ki-67 index "er i den lave ende”.

Screening for lungekraeft

Afsnittet er opdateret med status i DK per efterar 2023.

Billedvejledt transthorakal lungebiopsi

Afsnittet er i vid udstraekning omskrevet tillige med
nye/ekstra referencer.

Patienter med N2 lidelse

Afsnittet er opdateret til de nugeeldende standarder og
retningslinjer.

Multidisciplinaer Team (MDT)
Konference

Afsnittet er udvidet.

Herudover et nyt afsnit med titel "Kvalitetsudvikling af MDT
konferencen”.

Referencer

Enkelte referencer er opdateret og tilkommet enkelte nye.

De er forelgbigt blot indskrevet i teksten.

Hgring og godkendelse

Sendti hgring i DLCG 17/11 — 3/12 2023.

Forfattere

Forfatterkollegiet for aktuelle revision/opdatering
tilsvarende revideret.

Nyt siden version 2.1

Revisionsdatoen er aendret fra juni 2023 til december 2023. Den administrative godkendelsesdato er

saledes ogsa opdateret.

Nyt siden version 2.0

Revisionsdatoen er aendret fra juni 2022 til juni 2023. Den administrative godkendelsesdato er saledes

0gsa opdateret.
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Bilag 2 — evidens og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

(Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/

).

Tabel 1 Sammenhaeng mellem publikationstype, evidensniveau og anbefalingens styrke*

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt over RCT la A
Randomiseret, kontrolleret studie Ib

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie
Kohorteundersagelse lla
Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode)

Casekontrolundersggelse

Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)
Beslutningsanalyse 1l C
Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel
Ekspertvurdering, ledende artikel v D

*Modificeret efter Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations (se bilag)

Fra: Litteraturgennemgang og evidensvurdering, en vejledning fra Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet, som kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer .
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9. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afseet i aftale om, at Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut skal understatte udarbejdelsen af landsdeekkende kliniske retningslinjer i en raekke
faglige miljger, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formalet med
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling pa tvaers af sundhedsvaesenet, for
derigennem at understette at patienter og borgere modtager behandling af hgj og ensartet kvalitet.
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljger og godkendt af relevante faglige
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Retningslinjen er tilteenkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter i konkrete kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig radgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.

| den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skgn, der afger den bedste tilgang for den
enkelte patient. Selv ved ngje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat
ikke garanteres. | nogle tilfeelde kan det vaere hensigtsmeessigt at vaelge en behandlingsmetode med
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmaessigt at
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalfgring. Laeseren bgr ogsa vaere opmeerksom
pa lovgivning, bekendtgerelser, myndighedsvejledninger o.l. pa omradet, da de ikke altid indgar i
retningslinjerne.

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som
fastlagt af AGREE Il, GRADE og RIGHT.

Denne retningslinje er udarbejdet med statte fra Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, der finansieres
af Danske Regioner.
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