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(3)
F o r o r d


Mange medisinske faggrupper har i en årrekke lagt ned et betydelig arbeid for å 
 komme frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og 


behandling av ulike typer kreft. Faggruppenes anbefalinger har til nå manglet 
 offisiell status, men har likevel dannet grunnstammen for tilbudet ved sykehusene. 


Som ledd i Nasjonal strategi for kreftområdet (2006-2009) fikk Helsedirektoratet i 
 oppdrag å videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale 
 handlingsprogrammer for kreftbehandling, i nært samarbeid med fagmiljøene, de 
 regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og 
 andre relevante myndigheter. På denne måten vil de nye handlingsprogrammene 
 fra Helsedirektoratet representere en videreføring og en formalisering av 


faggruppenes anbefalinger.


Som ledd i videreutviklingen er det også utarbeidet et forslag til organisering av 
 kontinuerlig oppdatering av handlingsprogrammene, herunder tidlig varsling av ny 
 teknologi og metoder. Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal 
 bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig 
 over hele landet.


Målgrupper for dette Nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for 
 diagnostikk behandling og oppfølging av lungekreft er spesialister innen kirurgi, 
 onkologi, radiologi og patologi. De vil også være av interesse for allmennleger, 
 pasienter og pårørende.


Handlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med veiledning for sykepleiere og 
 evt. andre faggruppers arbeid med kreftpasienter. Målet er å dekke hele 


pasientforløpet for kreftpasienter.


Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er å betrakte som anbefalinger og 
 råd, basert på oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet på en systematisk, 
 kunnskapsbasert måte. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses 
 som god praksis på utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de 
 avveininger tjenesteyterne må gjøre for å oppnå forsvarlighet og god kvalitet i 
 tjenesten. 


Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bør 
 langt på vei være styrende for de valg som skal tas. Ved å følge oppdaterte 
 nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til å oppfylle kravet om faglig 
 forsvarlighet. Dersom en velger løsninger som i vesentlig grad avviker fra de 
 nasjonale retningslinjene, bør en dokumentere dette og være forberedt på å 
 begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse skal tilrettelegge virksomheten 
 slik at de nasjonale retningslinjene kan følges.


Innholdet i Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk 
behandling og oppfølging av lungekreft vil vurderes årlig og om nødvendig 



(4)oppdateres. Oppdateringen utføres av en redaksjonskomité som består av 
 representanter fra fagmiljøet, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og 
 Helsedirektoratet. 


Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale 
 retningslinjene. Vi håper retningslinjene vil være et nyttig arbeidsredskap for 
 spesialister som behandler pasienter med lungekreft.


Disse nasjonale retningslinjene er publisert xx. xxxxxxxxx 2011.


Bjørn Guldvog
konstituert direktør
Helsedirektoratet
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(9)
S a m m e n d r a g   a v   a n b e f a l i n g e n e


Retningslinjer Kunnskaps-


grunnlagets 
 evidensnivå
 DIAGNOSTISERING OG UTREDNING:


Generelle anbefalinger:


 Utredning ved mistenkt lungekreft bør være rask og målrettet (C).


 Pasienter med kjent eller mistenkt lungekreft bør undersøkes klinisk. Det 
 bør også utføres standardiserte laboratorieprøver som ledd i screening for 
 metastaserende sykdom eller paraneoplastiske syndromer (B).


 Pasienter med lungekreft og et paraneoplastisk syndrom må ikke utelukkes 
 fra kurativ behandling pga funn som kan tilskrives dette syndromet alene 
 (C).


 Pasienter med avvikende funn ved klinisk evaluering, må undersøkes nøye 
 røntgenologisk for eventuelt å verifisere ekstrathorakale metastaser (A).


 Ved mistenkt lungekreft og pleuravæske, må pleuravæsken tappes og 
 undersøkes cytologisk (C).


 Ved mistenkt lungekreft og residiverende pleuravæske med to negative 
 cytologiske undersøkelser fra separate tapninger, bør det utføres 
 thorakoskopi (C).


 Ved mistenkt lungekreft og ekstrathorakalt fokus suspekt på metastase, 
 bør det fortrinnsvis gjøres FNAC eller biopsi fra dette fokuset (C).


 Ved suspekt lungekreft og multiple metasesuspekte lesjoner 


ekstrathorakalt, bør diagnosen stilles på enkleste måte (sputum cytologi, 
 bronkoskopi eller TTNA) (C).


 Ved mistenkt lungekreft med utbredt mediastinal infiltrasjon, bør diagnosen 
 stilles ved bruk av enklest og sikrest metodikk (Bronkoskopi med TBNA, 
 EBUS-NA, EUS-FNA, EBUS-FNA, TTNA eller mediastinoskopi (C).


 Ved mistenkt lungekreft og sentral tumor, anbefales bronkoskopi med 
 cytologi/biopsier. Dersom resultatene fra bronkoskopi ikke er diagnostisk, 
 og malignitet fortsatt mistenkes, må pasienten utredes videre (C).


 Ved mistenkt lungekreft < 2cm og perifer lokalisasjon, bør det gjøres TTNA 
 (A).


 Cytologisk diagnose av NSCLC aksepteres med høy grad av sikkerhet (A). 


Dersom det kliniske forløp ikke samsvarer med denne diagnosen 
 anbefales ytterligere utredning (A).


Anbefalinger for non-invasiv stadiebestemmelse:


 Forstørrete lymfeknuter (kort diameter > 1cm) i mediastinum på CT-thorax 
 må utredes videre før pasienten henvises til kirurgi (B).


 Pasienter som er kandidater for kirurgi eller for annen behandling med 
kurativt siktemål, bør få gjennomført halv-kropp FDG-PET-CT for å 
evaluere mediastinum (B).



(10) Pasienter med patologisk FDG-PET, må få utført invasiv prøvetaking av de 
 aktuelle forstørrede lymfeknuter (B).


 MR-thorax anbefales ikke som rutineundersøkelse ved stadiebestemmelse 
 av lungekreft, men har verdi ved kartlegging av ev. affeksjon av plexus 
 brachialis eller kolumna (B).


 Ved stadium IIIA eller IIIB sykdom anbefales metastaseutredning uansett 
 symptomer (C).


 Radiologisk eller nukleærmedisinsk mistanke om lokalavansert sykdom 
 eller fjernmetastaser, bør bekreftes cytologisk/bioptisk før behandling med 
 kurativ siktemål utelukkes (A).


Anbefalinger for invasiv stadiebestemmelse:


 For pasienter med mistenkt lungekreft bør det gjøres CT-thorax inkludert 
 CT øvre abdomen for å bestemme stadium (B).


 For pasienter uten fjernmetastaser og med forstørrede ikke-konfluerende 
 mediastinale lymfeknuter bør N-stadium bekreftes ved invasiv prøvetaking 
 uavhengig av PET-CT resultat (A).


 Hos pasienter med sentralt beliggende tumor med N1 uten fjernmetastaser 
 anbefales invasiv utredning med mediastinoskopi, EUS-FNA eller EBUS-
 FNAC uavhengig av om PET er positiv eller negativ (B).


 Ved en perifert beliggende tumor klinisk stadium I, der PET viser opptak i 
 mediastinale lymfeknuter anbefales invasiv utredning (C).


 Ved en perifert beliggende tumor i stadium I, er det vanligvis ikke påkrevet 
 med invasiv undersøkelse av lymfeknuter i mediastinum dersom PET-scan 
 av mediastinum er negativ (C).


PET-CT:


 Alle pasienter med lungekreft som etter initial utredning vurderes å være 
 kandidater for kurativ kirurgisk behandling bør gjennomgå PET-CT. Et 
 unntak kan være pasienter med stadium IA plateepitelcarcinomer (A). 


PET/CT sparer antallet unyttige thorakotomier (A). 


 Alle pasienter med NSCLC som ut fra CT vurderes aktuelle for onkologisk 
 behandling med kurativt siktemål, bør få utført PET/-CT før denne 


igangsettes (B).


 Pasienter med patologisk PET/CT må få utført invasiv prøvetaking av 
 aktuelle lesjoner uansett om disse indikerer fjernmetastaser eller N2/N3 
 sykdom dersom en kurativ behandling er aktuell (B).


 Per i dag er ikke PET-CT dokumentert å være av verdi i oppfølgingen av 
 enkeltpasienter ved spørsmål om recidiv etter kurativ behandling eller i 
 monitorering av behandlingseffekt (D). 


   PREOPERATIV VURDERING:


 Beregnet poFEV1 > 40 % av forventet, beregnet postoperativ TLCO > 40 


% av forventet og O2 -metning (Sa02) >90 % på rom luft: Middels risiko -
 operer! (B)


 Beregnet postoperativ FEV1 < 30 % av forventet og beregnet postoperativ 
 TLCO<40 % av forventet: Høy risiko. Utfør ergospirometri med måling av 
 maksimalt O2-opptak (VO2-max). (B)


 Alle andre kombinasjoner: Utfør ergospirometri med måling av VO2-maks. 



(11)(B)


 Dersom risiko for reseksjon fortsatt er uavklart etter trinn 2, bør pasienten 
 henvises til ergospirometri eller annen form for arbeidsbelastning. (B) 


 Pasienter med lungekreft bør ikke avslåes for kirurgi pga høy alder 
 alene. (B)


 Perioperativ morbiditet øker med stigende alder. Preoperativt bør 
 eldre pasienter vurderes nøye mhp komorbiditet. (B)


 Alder > 80 år er i seg selv ingen kontraindikasjon mot lobektomi eller 
 kilereseksjon for stadium I sykdom. (B)


 Pneumonektomi er forbundet med høy mortalitetsrisiko hos pasienter 


> 80 år. For disse pasientene bør alder tas i betraktning når man 
 bedømmer egnethet for kirurgi. (B)


 Lungelege som har utredet en pasient med risikofaktorer for kirurgi og 
 det kirurgiske team som skal gjennomføre inngrepet må samarbeide 
 nært (thoraxmøte). (C)


 Spirometri må utføres på alle pasienter som planlegges operert for 
 lungekreft. (D)


 Ved FEV1 > 2l, eller > 80 % av forventet, og fravær av symptomer på 
 redusert lungefunksjon, kan pasienten opereres med inntil 


pneumonektomi uten videre respirasjonfysiologisk utredning. (C)


 Dersom FEV1 er > 1,5l og pasienten ellers ikke har symptomer / tegn 
 på lungesykdom (Interstitiell lungesykdom, pulmonal hypertensjon) 
 kan pasienten lobektomeres uten videre respirasjonsfysiologisk 
 testing. (C)


 Ved symptomer / tegn på lungesykdom (F.eks interstitiell 


lungesykdom, pulmonal hypertensjon) bør DLCO utføres på alle 
 pasienter selv om FEV1 er akseptabel. (C)


 Dersom FEV1 eller DLCO er < 80% av forventet, må postoperativ 
 lungefunksjon beregnes matematisk eller ut fra 


ventilasjon/perfusjonsscintigrafi (V/Q-testing). (C)


 Om POFEV1< 40 % av forventet eller PODLCO < 40 % av forventet, 
 bør arbeidsbelastning utføres. (D)


 Ved O2-opptak (VO2max) < 10ml/kg/min tilrådes ikke-standardiserte 
 inngrep (F.eks Thorakoskopisk minireseksjon, evt 


radiofrekvensablasjon) eller onkologisk behandling for lungekreft 
 (stereotaktisk strålebehandling). (D)


 Er VO2max < 15ml/kg/min og poFEV1 og poDLCO < 40 %, anbefales 
 ikke-standardiserte inngrep, eventuelt onkologisk behandling for 
 lungekreft (D). Videre håndtering bør diskuteres i samarbeidsmøter 
 mellom lungelege, thoraxkirurg og onkolog. (C)


 Pasienter med hyperkapni som planlegges operert for lungekreft, er 
 ikke nødvendigvis inoperable. Disse må gjennomgå videre 


respirasjonsfysiologisk utredning. (D)


 Ved O2-metning < 90 %, foreligger økt risiko for perioperative 
 komplikasjoner. Disse pasientene må derfor utredes videre med 
 respirasjonsfysiologiske tester. (D)


 Pasienter med risiko for kardiovaskulære komplikasjoner må 
evalueres av kardiolog preoperativt. (D)



(12)SOLITÆR PULMONAL NODULUS (SPN) (RUNDSKYGGE):


 Pasienter med risiko for kardiovaskulære komplikasjoner må evalueres av 
 kardiolog preoperativt. (D)


 Klinikere bør vurdere pre-test sannsynlighet for malignitet på bakgrunn av 
 erfaring eller validerte modeller (C).


 Aktuelle bilder sammenlignes med tidligere billeddiagnostikk (C).


 Ved påvist vekst utføres vevsprøver med mindre dette er kontraindisert 
 (C).


 Ved uendret SPN i minst 2 år, er det ikke indikasjon for videre utredning. 


Unntaket er mattglassfortetninger eller en blanding av mattglassfortetning 
 og solid vev. Her gjøres årlige oppfølginger (C). 


 Ved kalk i et benignt mønster (popcorn distribusjon, sentralt beliggende, 
 laminær distribusjon), er det ikke indikasjon for videre diagnostikk (B).


 Ved påvisning av SPN på rtg.thorax, gjøres CT med tynne snitt gjennom 
 fortetningen (B).


 Ved lav til moderat sannsynlighet for malignitet og diameter > 8-10 mm, 
 gjøres PET-CT eller annen funksjonell billeddiagnostikk (A).


 Ved høy sannsynlighet for malignitet (> 60 %) anbefales invasiv 
 diagnostikk uten PET-CT (C).


 Ved diameter < 10 mm, anbefales ikke PET-CT, men kontroll CT thorax 
 (B).


 Pasientens preferanser tillegges betydelig vekt (D).


 Ved usikker etiologi og diameter ≥ 10mm hos operable pasienter, 
 anbefales rutinemessig oppfølging med CT ved: 


 Svært lav sannsynlighet for malignitet (<5 %) (C )


 Lav sannsynlighet for malignitet (< 40 %) og PET-CT  SUV < 3,5 ( 
 C)


 Ikke diagnostisk CT-veiledet punksjon og PET-CT SUV< 3,5 (C )


 Pasientønske om ikke-invasiv kontroll (D)


 Ved usikker SPN 10 – 12 mm som planlegges fulgt med kontroller, 
 anbefales oppfølging hver 3.-, 6.-, 12.- og 24. måned (C).


 Ved SPN 8 – 10 mm hos operable pasienter gjøres TTNA, eventuelt 
 bronkoskopi når:


 Det er diskrepanse mellom risikovurdering og billeddiagnostikk 
 f.eks: Klinisk sannsynlighet for malignitet er høy mens resultatet av 
 FDG-PET er uspesifikt.


 Man mistenker en benign årsak som krever spesielle 
 behandlingstiltak


 En pasient ønsker verifisering av malignitet før kirurgi, særlig ved 
 høy komplikasjonsrisiko (C).


 Generelt foretrekkes TTNA ved perifert beliggende SPN med mindre 
 prosedyren er kontraindisert eller rundskyggen ikke tilgjengelig for 
 biopsi. Bronkoskopi er primært indisert ved luftbronkogram i 
 fortetningen (C).


 Ved SPN av ukjent årsak > 8 -10mm og operabel pasient, stilles 
diagnosen oftest ved kirurgisk inngrep, særlig i følgende situasjoner:



(13) Den kliniske sannsynlighet for malignitet er middels til høy (> 60 %)


 PET-CT har SUV > 3,5


 Velinformert pasient foretrekker kirurgisk behandling på 
 diagnosetidspunktet (D).


 Ved perifer SPN hos pasient som ønsker kirurgi kan thorakoskopi 
 med kilereseksjon gjøres (C). 


 Hos pasienter som ønsker operasjon men der SPN er utilgjengelig 
 for thorakoskopi, bronkoskopi eller transthorakal nålebiopsi, 


anbefales diagnostisk thorakotomi (C)-


 Ved thorakoskopisk fjernet SPN og malignt frysesnitt, anbefales 
 anatomisk reseksjon med uttak av mediastinale lymfeknuter (C).


 Hos medisinsk marginalt operable pasienter, anbefales 
 kilereseksjon med lymfeknutetoilett (B).


 Medisinsk inoperable pasienter med malign SPN som ønsker 
 behandling tilbys strålebehandling eller stereotaktisk 


strålebehandling, eventuelt radiofrekvensablasjon (C).


 Ved SPN < 1cm uten risikofaktorer av betydning for kirurgi, og uten kjente 
 risikofaktorer for lungekreft, er frekvens og varighet av oppfølging avhengig 
 av rundskyggens størrelse. Følgende strategi følges:


 SPN med diameter < 4mm: Ingen kontroll, men pasienten bør 
 informeres om fordeler og ulemper ved en slik strategi


 SPN 4-6mm: Ny kontroll etter 12 mnd., ingen ytterligere kontroll ved 
 uendret størrelse


 SPN 6-8mm: Oppfølging etter 6-8, videre etter 18-24 mnd. ved 
 uendret størrelse (C).


 Ved SPN < 1cm hos operable pasienter med risikofaktorer for lungekreft, 
 bør hyppighet og varighet av kontroller avhenge av rundskyggens 


størrelse. Følgende strategi kan følges:


 Rundskygger med minste diameter <4mm bør kontrolleres en gang 
 med CT etter ett år, og ikke videre forutsatt at fortetningen er 


uendret


 Rundskygger 4-8 mm bør følges hvert halvår inntil 2 år ved uendret 
 størrelse (C).


 Rundskygger < 1cm som vokser må diagnostiseres og ev. opereres 
 (C). 


KURATIV BEHANDLING AV IKKE-SMÅCELLET LUNGEKREFT (NSCLC):


Kirurgi: 


Kirurgi er den mest effektive behandlingsmetode ved ikke-småcellet lungekreft 
 når målet er helbredelse.


Indikasjoner for kirurgi


NSCLC inkl. carcinoide tumores:


 cT1-2N0-1M0 [C]


 cT3N0-1M0 når T3-status reflekterer innvekst i thoraxveggen, 
diafragma, resektabel mediastinal struktur, satelitter i samme lapp 
eller (potensielt) resektabel sulcus superior-tumor [C]



(14) cT4N0-1M0 der T4-status reflekterer innvekst i resektabel 


mediastinal struktur (f eks carina, v. cava superior), virvelcorpus, eller 
 i tilliggende lungelapp [C]


 Resektabel tumor, N0-1M1 når M1 er pga. solitær hjerne -, 
 binyremetastase som kan reseseres [D]


 Resektabel tumor, N0 og kontralateral synkron tumor behandles 
 som to primære lungekreft hvis begge er kurable. Begge reseseres, 
 ev. behandles stereotaktisk [C] 


SCLC:


 cT1-2N0M0 vurderes operert [D]. 


Intrathorakalt residiv av NSCLC har dårlig prognose, men reseksjonsinngrep 
 kan bedre overlevelsen [C] og bør tilbys hvis mulig.


Ved tvil om man står overfor residiv eller en metachron primærcancer, utføres 
 utredning og behandling som ved primærcancer [D].


Palliativ lungereseksjon kan være indisert ved lungeabcesser og ved store 
 hemoptyser som er refraktære for strålebehandling, laser og 


angioembolisering [D].


Stråleterapi:


Postoperativ strålebehandling:


 Ved pN0 / pN1 anbefales postoperativ strålebehandling i tilfeller av ikke-fri 
 reseksjonsflate (R1, R2). (A) Følgende fraksjonering anbefales:


o Ved mikroskopisk irradikalitet (R2): 2Gy x 30 = 60 Gy, 5 
 behandlinger pr uke.


o Ved makroskopisk irradikalitet (R2): 2Gy x 33 - 35 = 66 - 70Gy, 5 
 behandlinger pr uke


 Ved pN2 og muligens pN3, anbefales det postoperativ strålebehandling 
 mot mediastinum (A) med følgende fraksjonering (under forutsetning at 
 lungefunksjonen tillater det):


o 2Gy x 25 = 50Gy, 5 behandlinger per uke. Doseeskalering til 60 Gy 
 synes rimelig sett på bakgrunn av studier som ligger til grunn for 
 strålebehandling ved R1og R2.


 Ved pN0 - pN1 og R0 reseksjon er det ingen indikasjon for postoperativ 
 strålebehandling. (A)


Kombinert onkologisk behandling:


 Neoadjuvant behandling er ikke indisert som rutine før kirurgi (A).


 Ingen adjuvant kjemoterapi behandling er aktuell etter kurativ 
 strålebehandling (A).


Behandlingsanbefalinger etter stadium:


 Stadium I (IA og IB): Kirurgi alene (evidensnivå A)


 Stadium IIA og IIB: Kirurgi + adjuvant kjemoterapi (evidensnivå A)


 Stadium IIIA: Strålebehandling 2 Gy x 30 (3D-doseplan) i kombinasjon med 



(15)PV x 2. Platinumbasert kjemoterapi (2 kurer med 3 ukers intervall) 
 etterfulgt av 2 Gy x 33 - 35 (3D-doseplan)


 Spesielle undergrupper stadium IIIA: 


 Kirurgi + adjuvant kjemoterapi (evidensnivå A)


 Pn2:


 Kirurgi sluttføres hvis teknisk mulig


 Adjuvant kjemoterapi, start innen 8 uker etter kirurgi tidspunkt (Cis-vin-
 regime x 4)


 Postoperativ strålebehandling (50-60 Gy) etter avsluttet adjuvant 
 kjemoterapi 


 Stadium IIIB: Konkomitant- eller sekvensiell radiokjemoterapi (evidensnivå 
 B). Ved kontraindikasjon mot kjemoterapi tilbys strålebehandling alene 
 med 2 Gy x 33-35 (evidensnivå B). 


KONTROLL/OPPFØLGING ETTER AVSLUTTET KURATIV BEHANDLING:


 Det anbefales første kontroll med røntgen thorax en måned etter avsluttet 
 stråleterapi og deretter kontroll hver 3. mnd inntil 9 mnd for å avdekke 
 komplikasjoner etter kirurgi og evt. strålepneumonitt (D).


 Røntgen av thorax anbefalt hver 6. mnd i to år, deretter årlig (D). 


 Kontrollene kan gjennomføres på lokalsykehus, eventuelt i samarbeid med 
 pasientens primærlege. Pasientene skal informeres om mulige symptomer 
 og oppfordres til å ta kontakt ved nye symptomer eller forverring (D).


 CT, PET-CT eller fluorescensbronkoskopi har hittil ingen dokumentert rolle 
 i pasientoppfølgingen. Tumormarkører som CEA og NSE har kun verdi om 
 markørene var forhøyet før behandlingsstart (D). 


 Potensielt kurerte lungekreftpasienter som røyker, bør på det sterkeste 
 oppfordres til røykeslutt (B).


PALLIATIV BEHANDLING NSCLC:


Palliativ strålebehandling:


 Ved symptomer fra sentrale luftveier gis hypofraksjonert 8.5 Gy x 2. (A)


 Hos enkeltpasienter i god allmenntilstand og uten vekttap kan 2,8 Gy x 15 
 vurderes. (B)


 Pasienter uten symptomer fra sentrale luftveier behandles med kjemoterapi 
 alene.(A)


 Stadium IV: 


o palliativ kjemoterapi tilbys pasienter med WHO PS 0-2 (A). 3-4 kurer
 o carboplatin/vinorelbin tilbys pasienter med WHO PS 0-2. 


 Rutinemessig anbefales ikke histologi som grunnlag for valg av 
 kjemoterapi i første linje.


 Rutinemessig vedlikeholdsbehandling etter gjennomført 
 induksjonsbehandling  anbefales ikke.


 Testing av EGFR mutasjon anbefales hos alle med ikke-småcellet 
 histologi.


 Ved verifisert EGFR Mut+:


o Primær TKI behandling (gefitinib) sidestilles med primær 
kjemoterapi som første linjes behandling der Mut+ foreligger.



(16)o TKI (gefitinib) bør vurderes som første linje behandling hos 


pasienter med Mut+ som vurderes til ikke å tåle kjemoterapi (PS 2-
 3).


o Viktig å sikre at alle med påvist Mut+ før eller siden blir tilbudt TKI 
 behandling.   


 Bevacizumab anbefales ikke ved NSCLC.


 Cetuximab anbefales ikke ved NSCLC.


 Bisfosfonater anbefales ikke i rutinebehandlingen av avansert NSCLC.


 Ved redisv NSCLC:


o Bør tilbys pasienter i god allmenntilstand (PS 0-1) (evidens A).


o Pasienter i dårlig allmenntilstand (PS  2) bør ikke rutinemessig 
 tilbys kjemoterapi (evidens B).


o Pasienter i dårlig allmenntilstand (PS  2) bør vurderes for palliativ 
 strålebehandling ved symptomer, evt medikamentell BSC alene.


o Pasienter i dårlig allmenntilstand (PS  2) bør ha påvist Mut+ før TKI 
 behandling gies (evidens B).


 Kjemoterapi ved andre linje NSCLC:


o pemetrexed monoterapi (500 mg/m2) iv hver 3. uke til pasienter i 
 god allmenntilstand med ikke-plateepitel histologi (evidens A).


o docetaxel 75 mg/m2 iv hver 3. uke til pasienter i god allmenntilstand 
 med plateepitel histologi (evidens A).


o reinduksjon av tidligere gitt behandling bør overveies hos pasienter 
 som hadde RR i første linje og der residiv/progresjon er påvist > 3 
 mnd etter siste kur i første linje (evidens C).


 TKI andre linje NSCLC: 


o Erlotinib po 150 mg x 1 (evidens A).


o Gefitinib po 250 mg x 1, forutsetter Mut+ pasienter (evidens A).


o Pasienter i dårlig allmenntilstand (PS  2) bør ha påvist Mut+ før TKI 
 behandling gies (evidens C).


o Majoriteten av respondere får effekt innen få (4) uker. Den første 
 evaluering bør derfor skje etter ca 4 uker slik at ikke-respondere kan 
 ekskluderes tidlig.


 Ved tredje evt fjerde linjes behandling NSCLC:


o Kun til pasienter i god allmenntilstand (PS 0-1) (evidens C).


o Aktuelle pasienter bør ha oppnådd objektiv respons i tidligere linjer 
 (evidens C).


Bronkoskopisk intervensjon:


 Pasienter med inoperabel malign sentral luftveisobstruksjon bør evalueres 
 med tanke på endoskopisk intervensjon.


 CT thorax og bronkoskopi bør alltid inngå i evalueringen av pasientene 
 med tanke på anatomiske forhold som lengde og type av lesjon, 


mottakerforhold i distale luftveier, og intakt pulmonalsirkulasjon.


 Tumorrettet behandling via bronkoskop har umiddelbar effekt (evidensgrad 
 C), hvilket er viktig hos pasienter med relativt kort forventet levetid.


Øyeblikkelig hjelp situasjoner:


Vena cava superior Syndrom (VCSS) – Stokes krage:


 Initialt skal pasienten i sittende stilling og administreres O2 etter behov.



(17) Høydose dexamethason (4mg x 4) eller methylprednisolon (Medrol 16mg x 
 4). (Evidensnivå D).


 Ved bekreftet eller mistenkt SCLC gis primær kjemoterapi dersom 
 pasienten er kjemo-naiv (Evidensnivå A). 


 Ved NSCLC-histologi og betydelige klinisk plager bør pasienten tilbys 
 primær strålebehandling (Evidensnivå B).


 Tildigere behandlete pasienter med residiv og utvikling av vena cava 
 superior syndrom bør vurderes for stenting.  (Evidensnivå B).


Kompresjon og okklusjon av sentrale luftveier:


 Dexamethason (4mgx4) eller methylprednisolon (Medrol 16mgx4). 


(Evidensgrad D)


 Vedkjent NSCLC eller uavklart histologi bør det vurderes for 


intervensjonsbronkoskopi med laserbehandling og/eller stenting. Deretter 
 strålebehandling med fraksjonering 3 Gy x 10 eller 8,5 Gy x 2. 


(Evidensgrad D)


 Pasienter som har kjent SCLC behandles primært med kjemoterapi 
 (Evidensgrad D). Det kan gis strålebehandling om kjemoterapi ikke er 
 egnet


 Ved residiv i tidligere bestrålt område vurderes intervensjonsbronkoskopi 
 med stenting og/eller laserbehandling (Evidensgrad D).


Truende tverrsknittlesjon:


 Dexamethason (4 mg x 4) eller methylprednisolon (Medrol 16 mg x 4) 
 (Evidensnivå B)


 Henvisning øhj. til multidisplinært team (onkolog, nevrokirurg, ortoped) for 
 vurdering (Evidensnivå D)


 Ved steroideffekt eller om pasienten er medisinsk inoperabel, velges 
 strålebehandling som primærbehandling (fraksjonering 3 Gy x 10, start 
 innen 24t). (Evidensnivå D)


 Ved forverring under pågående strålebehandling, bør nevrokirurg/ortoped 
 konsulteres på nytt med hensyn til kirurgisk dekompresjon. (Evidensnivå 
 D).


Hyperkalsemi:  


 Rehydrering med 2000 ml Nacl/døgn (Evidensgrad D)


 Bifosfonat i form av zoledronsyre (Zometa®) 4 mg, eventuelt pamidronat 
 (Aredia®) 90 mg (Evidensgrad A)


 Ved manglende respons kan en ny dose bifosfanat gis etter 7-10 dager 
 (Evidensnivå D)


KURATIV BEHANDLING AV SMÅCELLET LUNGEKREFT (SCLC):


Kirurgi:


 Pasienter med perifere stadium I svulster bør, på grunnlag av en grundig 
 utredning, vurderes for kirurgisk reseksjon. Nytte av kirurgisk reseksjon 
 forutsetter patologisk komplett reseksjon. 


 Postoperativt skal pasientene ha 4 kurer kjemoterapi og deretter PCI. 


 Hvis peroperativt påvist mediastinal patologi skal det også gis TRT. 



(18)Onkologisk behandling:


 Pasienter med SCLC-LD bør behandles med 4 kurer cisplatin/etoposid. 


Kjemoterapien (kur 2 og 3) gis konkomitant med thorakal strålebehandling. 


Strålebehandling:


 Konkomitant thorakal stråleterapi (TRT) skal i utgangspunktet tilbys alle 
 pasienter med SCLC-LD. Det anbefales oppstart av TRT like etter 2. 


kjemoterapikur. Standardfraksjonering er 2.8 Gy x 15, totalt 42 Gy. 


Strålevolumet defineres på CT-doseplan ut fra status etter 1. 


kjemoterapikur. 


 SCLC-LD pasienter som oppnår CR eller nær CR skal ha profylaktisk 
 hjernebestråling (PCI). Fraksjoneringen er 2 Gy x 15 (totalt 30 Gy) og gir 
 ikke målbar nevrotoksisitet. PCI startes innen 6 uker etter avsluttet 
 kjemoterapi.      


Pasienter over 75 år eller pasienter i generelt redusert allmenntilstand: 


 Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert almenntilstand 
 relateres til tumorbyrde, bør motta optimal multimodal terapi. 


 Hos eldre pasienter med reelt svekket allmenntilstand bør en vurdere å 
 utelate kjemoterapi eller gi mer skånsom behandling. 


 Palliativ TRT er effektiv ved plagsomme tumorrelaterte symptomer fra 
 thoraks.     


Behandling ved residiv:


 Pasienter i god allmenntilstand bør vurderes for 2. linjebehandling. 


 Ved sent residiv (> 3 mnd) vurdere å reintrodusere tidligere behandling. 


 Ved tidlig residiv (< 3 mnd) er ACO eller carboplatin/irinotecan aktuelt. 


 Oral topotecan er likeverdig i effekt, men har noe mer hematologisk 
 toksisitet og er mer kostbart.


PALLIATIV BEHANDLING AV SCLC utbredt sykdom (ED):


Kjemoterapi:


 Førstelinje kjemoterapi ved SCLC-ED er 4 kurer carboplatin-etoposid, 
 ACO eller carboplatin-irinotecan. 


Strålebehandling:


 TRT er kun aktuell som palliativ symptomrettet behandling


 SCLC-ED pasienter som oppnår minimum partiell remisjon skal tilbys 
 PCI 4-6 uker etter kjemoterapi. Strålebehandlingen gis mot total hjerne, 
 med fraksjonering 3 Gy x 10, totalt 30 Gy.


Pasienter over 75 år eller pasienter i redusert allmenntilstand: 


 Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert almenntilstand 
relateres til tumorbyrde, bør motta optimal behandling. Hos eldre 
pasienter med reelt svekket allmenntilstand bør en vurdere å utelate 
kjemoterapi eller gi mer lindrig behandling. Palliativ TRT er effektiv ved 
plagsomme tumorrelaterte symptomer fra thoraks. 



(19)Behandling ved residiv:


 Pasienter i god allmenntilstand bør vurderes for 2. linjebehandling. Ved 
 sent residiv kan en vurdere å reintrodusere tidligere behandling. Ved 
 tidlig residiv vil ACO eller carboplatin-irinotecan være aktuell. Oral 
 topotecan er likeverdig i effekt, men har noe mer hematologisk toksisitet 
 og er mer kostbart.


KURATIV BEHANDLING AV MESOTELIOM (MPM):


 Malignt mesoteliom bør mistenkes ved pleuraeffusjon eller pleural 
 fortykkelse, spesielt om brystsmerter er til stede. Ved mistanke 
 henvises pasienten til lungelege. (D)


 Ved styrket mistanke om mesoteliom, ved diagnostisk usikkerhet eller 
 når radikal behandling vurderes, bør pasienten henvises 


multidisiplinært team ved universitetssykehus. (D)


 UL-veiledet pleural aspirering og cytologi anbefales. CT thorax bør 
 gjøres før pleural biopsering eller thoracoskopi. MR har begrenset rolle 
 ved mesoteliom. (D)


 Histologisk bekreftelse av diagnosen må etterstrebes. Negative pleural 
 biopsi eller cytologi utelukker ikke mesoteliom, og bør lede til videre 
 utredning. Biopsering gjøres CT-veiledet, UL-veiledet eller 


thoracoskopisk. (D)


 PET-CT har ingen plass i utredning eller behandling av pasienter med 
 MPM annet enn der kurativ kirurgi overveies. (C)


 Det finnes ingen randomiserte studier på nytten av radikal kirurgisk 
 behandling. Flere studier er pågående. Radikal kirurgi i kurativ hensikt 
 bør kun gjøres i kliniske studier. (D)


 Kirurgi skal kun utføres som ledd i multimodal behandling med 


kombinasjons kjemoterapi og radikal stråleterapi (IMRT teknikk) (C). I 
 Skandinavia utføres kirurgi og strålebehandling ved Rigshospitalet, 
 København. 


PALLIATIV BEHANDLING AV MESOTELIOM (MPM):


 Palliativ strålebehandling bør tilbys ved smertefulle lokale områder i 
 thorax. Ved kort forventet levetid anbefales hypofraksjonert behandling 
 8 Gy x 1. For pasienter med forventet lengre levetid kan lengre 


behandlingsregimer som 4 Gy x 5, 3 Gy x 10 og for noen 2 Gy x 25 
 velges (evidensnivå C).  


 For MPM pasienter med symptomer anbefales kjemoterapi med 
 platinum i kombinasjon pemetrexed. Monoterapi med pemetrexed kan 
 også velges om det oppstår behandlingsrelaterte plager som tilsier 
 seponering av platinum. Vi anbefaler behandling til progresjon med 
 adekvat rtg evaluering etter hver 3-4 kur (evidensnivå A). 


 Pleurodese bør vurderes ved plagsom gjentatt pleuravæske. Det bør 
 installeres oppløst Talkum. Både thorakoskopisk og vanlig 


pleuradreninstalasjon kan benyttes (evidensnivå B)



(20)
1 I n n l e d n i n g


Norsk Lungekreftgruppe (NLCG) ble opprettet i 1987 som en tverrfaglig gruppe 
 med hovedhensikt å bedre behandlingen av lungekreft gjennom forskning og 
 utarbeidelse av behandlingsretningslinjer. Gruppen har gjennom de to siste 
 dekader initiert og gjennomført flere større kliniske studier som refereres i 
 internasjonale guidelines. 


Det første Handlingsprogrammet i gruppens regi ble publisert i 2000. Senere har 
 dette vært revidert, sist i 2006. Nye behandlingsmuligheter utvikles raskt. Det er 
 en utfordring å implementere ny utvikling inn i nasjonal praksis. Nasjonale 
 handlingsprogrammer er den beste garantisten for at evidensbasert behandling 
 blir tilbudt våre pasienter og sikrer likebehandling. Denne siste revideringen er 
 utarbeidet i samarbeid med Helsedirektoratet. Det vil bli etablert et system for 
 løpende revidering av programmet.


Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos menn og den tredje hyppigste hos 
 kvinner, og samlet sett er det den kreftformen som tar flest liv i Norge. Det er 
 derfor redaksjonen og forfattergruppens håp at Handlingsprogrammet vil bidra til 
 riktigst mulig behandling og omsorgsnivå for pasienter med lungekreft uavhengig 
 av bosted.


Utredning fram til avklart diagnose og beslutning om behandlingsvalg tar ofte lang 
 tid. Dette har sammenheng med at sykdommen i tidlig fase gir lite symptomer. 


Det store flertall er røykere eller eksrøykere og symptomer på lungekreft er ikke 
 vesensforskjellig fra normale røykerelaterte plager. I tillegg er diagnosen 


selvforskylt for majoriteten som fører til at pasientene ikke er kravstore. Fram til 
 nylig eksisterte det heller ingen forening for lungekreftpasienter som talerør for 
 denne pasientgruppen. 


I dette Handlingsprogrammet nedfelles anbefalte tidsrammer for utredning og tid 
 til start av behandling. Disse tidsrammer er på linje med internasjonale guidelines 
 om temaet.


1.1 Anbefalte tidsrammer 


1.1.1 Utredning
 Primærlegenivå:


1. Rtg. thorax bør gjøres på liberale indikasjoner hos røykere eller ex-røykere.


2. Ved pneumoni, bør rtg. thorax utføres ikke bare i det akutte stadium, men 
 også etter seks uker hos røykere eldre enn 40 år.


3. Ved malignitetsmistanke bør pasienter i løpet av to dager henvises til 
lungeavdeling/ lungelege. Likeledes bør pasienter med usikre røntgenfunn 
henvises til spesialist.



(21)Spesialistnivå:


For 80 % av pasientene gjelder følgende:


1. Ventetid til spesialist < 7 dager


2. CT-thorax utføres på alle: < 10 dagers ventetid


3. Fra 1. besøk/innleggelse til behandlingsbeslutning: < 21 dager


1.1.2 Behandling 


CT-thorax som utgangspunkt for behandlingsevaluering bør være < 4 uker 
 gammel.


Fra beslutning om behandling til start av behandling: 


1. Kirurgi < 4 uker


2. Kurativ stråling < 3 uker (inkl. doseplanlegging)


3. Palliativ stråling < 4 uker (kortere ved sterke symptomer)
 4. Adjuvant kjemoterapi < 8 uker etter operasjon


5. Palliativ kjemoterapi < 2 uker
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2 E p i d e m i o l o g i


2.1 Forekomst


Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos menn og den tredje hyppigste 
 kreftform hos kvinner i Norge mens tilsvarende rangering i Norden er nr 2 og 4 
 henholdsvis (1;2). På verdensbasis er det den mest vanlige kreftformen (3). 


Lungekreft utgjorde 10 % av årlig antall nye krefttilfeller i landet. I 2007 døde 2100
 pasienter av denne sykdommen. Det er også den kreftformen som tar flest liv i 
 Norge. På verdensbasis har en estimert at hele 1,2 millioner dør årlig av 


sykdommen (4).


Kjønn


Av totalt 2529 nye lungekrefttilfeller i Norge i 2008, ble 1422 påvist hos menn og 
 1107 hos kvinner (1). Mens fordelingen av lungekreft mellom menn og kvinner på 
 50-tallet var 4,3:1, var tilsvarende fordeling i 2000 1,7:1 og i 2007 1,4:1. Blant 
 kvinner har antallet lungekrefttilfeller de siste 40 år økt med en faktor på 9,2, mens 
 det blant menn i samme periode drøyt har vært en tredobling (2;3). Fra 


begynnelsen av 80-tallet begynte forekomsten av lungekreft blant menn å flate ut 
 mens for kvinner øker tallet på lungekrefttilfeller eksponentielt (figur 1). Andre 
 europeiske land opplever også at forholdstallet for forekomst hos menn og kvinner 
 nærmer seg 1 (5).


Alder


53 % av pasientene som ble diagnostisert med lungekreft i perioden 2003-2007 var 
 70 år eller mer. I samme periode var det totalt 3 personer under 20 år, 18 under 30 
 og 82 under 40 år (1).


2.2 Histologi


Tradisjonelt har lungekreft vært dominert av plateepitel karsinom. I Norge som i 
 andre vestlige land har andelen adenokarsinomer økt. I 1967, -87 og 2007 var 
 andelen henholdsvis 18, 20 og 29 %. Videre var det av de som ble diagnostisert 
 med lungekreft i 2007 18 % med plateepitel karsinom, 16 % småcellet karsinom, 1


% karsinoider, 2 % storcellede og 33 % med uspesifisert ikke småcellet carcinom.


2.3 Stadiefordeling


Siden midten av 90-tallet har andelen pasienter med lokalisert stadium minket fra 
 rundt 30 % til ca 15 % etter år 2000. Andelen pasienter i avansert stadium har vært 
 ca 40 % med en økning fra 1993 til 2001 fra 34 % til 46 % for så å avta ned mot 40


% igjen. 30 % av opererte pasienter fikk påvist lungekreft tilfeldig (Kreftregisteret).



(23)Figur 1. Aldersjustert insidensrate av lungekreft i Norge


Det er stor variasjon i lungekreftforekomst mellom norske fylker. Agderfylkene og 
 Hedemark ligger på topp, fulgt av Telemark og Finnmark (Figur 2). 


Figur 2. Fylkesvis insidens av lungekreft i Norge 2007


Røyking er den dominerende risikofaktor for lungekreft. I Norden regner en med at 
røyking kan forklare mellom 80-90 % av lungekreft tilfellene. En studie utført ved 
Kreftregisteret har allikevel vist at ca 20 % av alle lungekrefttilfellene i Norge kan 
tilskrives yrke, selv etter korrigering for røykevaner (6). Generell miljøeksponering 
kan blant annet være radon, som finnes i berggrunnen i enkelte deler av landet.
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Det er beregnet at lungekreftinsidensen i 2020 vil øke med på 15-17 % fra dagens 
 nivå (7). Utvikling avhenger i stor grad av endringer i røykevaner. De siste årene 
 har antall dagligrøykere blitt redusert markant, fra over 30 % på slutten av 90-tallet 
 til 21 % i 2008 (8). Samtidig er det en sterk økning i antall personer som snuser 
 uten at dette er påvist å påvirke utvikling av lungekreft (9).


2.4 Overlevelse


For pasienter i alle stadier er fem års relativ overlevelse 11 % for menn og 14 % for 
 kvinner i perioden 2004-2008, hvilket er en økning på ca 3 % for menn og 4 % for 
 kvinner sammenlignet med perioden 1994-1998. Overlevelse er i hovedsak relatert 
 til stadium og behandling. Kirurgisk behandling gjøres i hovedsak i kurativ hensikt. 


Kjemoterapi og strålebehandling er oftest palliativ behandling.


Figur 3. Overlevelse etter behandlingsform ved lungekreft i Norge, 1993-2007
 (tabell fra Kreftregisteret)


Tall fra Kreftregisteret viser at 5 års overlevelsen for perioden 1994-1998 var 22 % 
for menn med lokalisert sykdom og 31 % for kvinner. I perioden 2004-2008 var 
dette økt til 44 % og 52 % for menn og kvinner. For menn med regional utbredelse 
var det 9 % i 1994-1998 og 13 % i 2005-2008. For kvinner var endringen fra 11 % 
til 15 %. Til tross for denne bedringen ser vi ikke like stor endring i reel i 5 års 
overlevelsen, vi antar dette skyldes bedre diagnostikk som plasserer pasientene i 
et mer korrekt stadium initialt (1).



(25)2.5 Prognose


De fleste langtidsoverlevende er operert. Etter kirurgisk behandling er fem års 
 relativ overlevelse 41 % for menn og 56 % for kvinner (10). Etter 10 år er den 
 relative overlevelsen 30 % og 42 % og etter 15 år 26 % og 31 % henholdsvis 
 (Kreftregisteret). Et fåtall av pasienter med småcellet lungekreft er operert i Norge. 


Her var fem-års overlevelsen hele 45 % (11). 


For pasienter som får potensiell kurativ dose stråleterapi (50 Gy eller mer) (12) var 
relativ fem års overlevelse 10 % i Norge i perioden 1993-2001. For pasienter som 
fikk cellegift for avansert lungekreft var median overlevelse 176 dager eller 28 % 
etter ett år (13).
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3 D i a g n o s t i k k


3.1 Symptomer


Lungekreft kan mistenkes ut fra (14):


 Patologisk rtg thorax eller CT-thorax/abdomen, ikke sjelden tatt på annen 
 indikasjon enn symptomer fra lunge/ luftveier


 Symptomer forårsaket av tumors lokalisasjon i lunge / luftveier (hoste, 


hemoptyse, åndenød, smerter i brystet, residiverende nedre luftveis infeksjoner, 
 heshet, Horner syndrom, plexusaffeksjon)


 Metastaser thorakalt eller ekstrathorakalt (Skjelett, lever, binyrer, hjerne, 
 lymfeknuter)


 Allmennsymptomer som vekttap hos risikopersoner


 Paraneoplastiske fenomener


De fleste pasienter har metastatisk eller lokalavansert sykdom på 
 diagnosetidspunktet mens ca 20 % vil kunne opereres (15)


Påvisning av metastaser er viktig fordi funnet endrer behandlingsopplegget og 
 reduserer unødvendige thorakotomier og antallet pasienter som får kurativ 
 strålebehandling.  


Ca 90 % av pasienter med NSCLC og SCLC med fjernmetastaser på 


diagnosetidspunktet, har symptomer fra metastasestedet (16). Behandlingen av 
 lungekreft avhenger av tumors stadium (cTNM) på diagnosetidspunktet og 
 pasientens allmenntilstand. Preoperativ vurdering av tumor (histologi / TNM / 
 stadium) utføres ved å anvende en kombinasjon av billeddiagnostikk og invasiv 
 diagnostikk. 


For vurdering av pasientens egnethet for operativ behandling: Kfr. neste kapittel
 3.2 Utredning


3.2.1 Laboratorietester


Blodprøver er sjelden av diagnostisk verdi ved lungekreft, men kan være nyttig i 
 diagnostikk av paraneoplastiske fenomener som forekommer hos inntil 10 % av 
 pasienter med lungekreft (f. eks SIADH, økt ACTH-produksjon, hypercalcemi, ulike 
 nevrologiske manifestasjoner, hudlidelser) (17;18). Andre aktuelle blodprøver er:


hematologi,elektrolytter, calcium (event korrigert ionisert calcium), alkalisk 
fosfatase (ALP), albumin, ASAT, ALAT, total bilirubin,  kreatinin og NSE.   



(27)3.2.2 Bildediagnostikk  


3.2.2.1 Røntgen thorax


Rtg. thorax er ofte utgangspunkt for videre utredning. Dersom det foreligger klinisk 
 mistanke om lungekreft, avkreftes ikke diagnosen ved normalt funn. Særlig er 
 stridor suspekt, og kan tale for endobronkial tumor.


De vanligste funn på rtg thorax er (19):


1. Solitær perifer rundskygge (diameter < 3cm),
 2. En større fortetning i parenkymet(>3cm)
 3. Atelektase


4. Forstørrede lymfeknuter i mediastinum/ hilus
 5. Pleuravæske 


6. Avgrenset område med konsolidering


7. Svær lymfadenopati og direkte tumor innvekst i mediastinum kan tyde på 
 SCLC (20). 


SCLC er oftere enn de øvrige lungecarcinomer assosiert med paraneoplastiske 
 fenomener (18). Ved funn av pleuravæske må denne undersøkes nærmere for å 
 kunne skille malign effusjon fra parapneumonisk effusjon, væske pga atelektase, 
 lymfatisk obstruksjon eller hypoproteinemi. Påvisning av maligne celler i væsken 
 endrer sykdomsstadium og behandlingsstrategi med mindre pasienten også av 
 andre årsaker er i stadium IV.


3.2.2.2 CT-thorax


CT-thorax/ øvre abdomen anbefales utført på alle pasienter med mistenkt 
 lungekreft fordi undersøkelsen gir god oversikt over tumors utbredelse i 
 parenkymet og med visse begrensninger også til brystvegg og mediastinum. 


Undersøkelsen bør gjennomføres som dynamisk CT i henhold til retningslinjer 
 utarbeidet av Den norske Radiologforening.


Undersøkelse av morfologi, opptak av kontrast og vekst ved kontroll sannsynliggjør 
 malignitet. For å skille maligne og benigne rundskygger (<3cm), har en nylig 


publisert metaanalyse vist samme nøyaktighet for CT som for PET, og også for 
 Depreotide scintigrafi og MR (21). CT er avgjørende for å skille operable fra 
 inoperable tumores. CT kan bare skille sikkert mellom T3 og T4 sykdom når det 
 foreligger direkte innvekst av tumor i store mediastinale kar, i øsofagus, i nervus 
 phrenicus (T3), n. recurrens (T4) eller i virvelcorpora (T4).  


I utredning av en solitær rundskygge vil påvisning av fett og/ eller kalk i fortetningen
 tale for en benign prosess (Se utredning av solitær rundskygge særskilt) (22).


Spikulering, fortykket pleura, inhomogenitet, mattglassforandringer i 


lungeparenkymet nær fortetningen, tetthetmålinger eller pleural retraksjon er 
 suspekte funn, men vanligvis ikke spesifikke nok til å stille en malignitetsdiagnose
 (23).


Vekst under oppfølging ved hjelp av CT kontroller benyttes som et 


malignitetskriterium mens uendret størrelse over to år oftest indikerer en benign 
 fortetning (24).


Grensen for patologisk forstørrede lymfeknuter er satt til ≥ 10mm i korteste 



(28)diameter. Ved forstørrede mediastinale lymfeknuter er videre utredning påkrevet 
 (se algoritme). 


3.2.2.3 Magnettomografi (MR) 


MR av thorax gir sjelden tilleggsinformasjon utover CT (25). Ved utilstrekkelig 
 avklaring, kan MR bestemme grad av innvekst i mediastinum, diafragma, plexus 
 brachialis, vertebrae eller brystvegg (f. eks ved sulcus superior tumor).


Undersøkelsen har samme diagnostiske verdi som dynamisk-CT, PET og 
 Depreotidescintigrafi når det gjelder å skille maligne fra benigne solitære 
 rundskygger (21). 


Undersøkelsen har høyere sensitivitet enn CT når det gjelder diagnostikk av 
 cerebrale metastaser (26).


MR kan erstatte CT ved alvorlig kontrastallergi.


3.2.3 Funksjonell bildediagnostikk 
 PET-CT omtales i eget kapittel.


3.2.3.1 Depreotide scintigrafi (Neo-SPECT) 


Depreotide scintigrafi (Neo-SPECT) tar utgangspunkt i at maligne lungetumores 
 har overekspresjon av somatostatin reseptorer på celle-overflaten. Depreotide er 
 en radioaktivt merket somatostatinanalog som bindes til disse reseptorene og 
 dermed har større emisjon av gamma fotoner fra tumor enn fra omkringliggende 
 vev. Undersøkelsen gjennomføres med resultatet av CT tilgjengelig, og kan utføres 
 ved bruk av gammakamera. Metoden har samme sensitivitet for påvisning av 
 maligne tumores i form av solitære pulmonale rundskygger som PET, men noe 
 lavere spesifisitet (27). I en nylig publisert metaanalyse, sidestilles PET, Depreotide 
 scintigrafi, MR og CT når det gjelder diagnostikk av solitære rundskygger i lungen
 (21).


3.2.4 Invasive undersøkelser


3.2.4.1 Sputum cytologi


Undersøkelsen har lav sensitivitet for påvisning av maligne celler fra perifert 


beliggende lungetumores, men ved sentral lokalisasjon i bronkialtreet kan metoden 
 benyttes, særlig i utredning av pasienter som ikke ønsker eller er ute av stand til å 
 gjennomføre bronkoskopi (28).


3.2.4.2 Bronkoskopi med biopsi


Alle pasienter med mistenkt lungekreft bør bronkoskoperes. Bronkoskopi bør 
utføres etter CT thorax fordi undersøkelsen da kan rettes mot det suspekte 
området. Dette bedrer den diagnostiske nytteverdi (29). Hos en pasient med en 
sentralt beliggende tumorsuspekt fortetning, eller som ut fra kliniske funn er 
suspekt på lungekreft, vil bronkoskopi være den neste undersøkelsen for bioptisk 



(29)og/eller cytologisk verifisering. Ved perifert beliggende tumores < 2cm er 


sensitiviteten for lav til at metoden anbefales framfor andre tilgjengelige metoder 
 (28;30). Undersøkelsen utføres nesten alltid i lokalanestesi. 


Bronkoskopi kan også gi viktig informasjon om T- og N- klassifikasjon. T-stadium 
 avhenger også av endobronkial utbredelse av tumor: 


1. Tumorforandringer i hovedbronkus/lappebronkus > 2cm fra carina: T2-sykdom
 2. Avstand carina - tumor < 2cm: T3-sykdom


3. Tumor på carina: T4-sykdom. 


Mediastinale lymfeknuter kan perforere/ infiltrere endobronkialt, og dermed vil 
 biopsi fra slike områder overflødiggjøre andre invasive undersøkelser (EBUS, EUS, 
 mediastinoskopi). 


Recurrensparese taler for direkte mediastinal tumorinfiltrasjon eller ekstrakapsulær 
 spredning til mediastinale lymfeknuter, et sikkert tegn på inoperabilitet (T4 N2-3). 


En synlig tumor i sentrale bronkialtre gir også informasjon om omfanget av 
 reseksjon for radikal fjernelse av tumor. 


3.2.4.3 Transthorakal nålebiopsi (TTNB)/finnålsaspirasjon (TTNA)


Perkutan nålebiopsi eller aspirasjon benyttes i diagnostikk av perifert beliggende 
 tumorsuspekte fortetninger. Undersøkelsen kan utføres under gjennomlysning eller 
 CT-veiledet, eventuelt ultralydveiledet dersom fortetningen ligger pleuranært. 


I utredningen av en perifert beliggende tumorsuspekt fortetning, har TTNA høyere 
 sensitivitet enn bronkoskopi (28). Hos pasienter uten vesentlige risikofaktorer for 
 kirurgi, som har en suspekt solitær rundskygge (spikula / corona radiata ), kan 
 operasjon gjennomføres uten kjent histologi preoperativt. 


TTNA av mediastinale oppfylninger er også en trygg undersøkelse (31). 


Prosedyren vil oftest være aktuell hos pasienter med svær mediastinal 
 lymfadenopati (N2/N3). 


3.2.4.4 Biopsi av ekstrapulmonale lesjoner


Ved åpenbar avansert sykdom (levermetastaser, pleuraeffusjon etc.) kan 
 diagnosen stilles ved at biopsi tas fra metastasestedet. 


Mediastinoskopi er i manges øyne fortsatt gullstandard når det gjelder invasiv 
 stadiumdiagnostikk av pasienter med en mulig operabel lungetumor (32). 


Undersøkelsen gir tilgang til pretrakeale og paratrakeale lymfeknuter, og til 


lymfeknuter beliggende mellom venstre – og høyre hovedbronkus. Undersøkelsen 
 gjøres i narkose og har få komplikasjoner. 


Det foreligger ikke internasjonale retningslinjer for antallet lymfeknutestasjoner som 
 bør undersøkes, men data antyder at det kan være viktig med systematisk 


prøvetaking fra alle tilgjengelige stasjoner (33).  


Hos pasienter uten forstørrede eller PET-positive lymfeknuter i mediastinum er 
 videre mediastinal diagnostikk ikke påkrevet. 


Pasienter med verifisert N2- sykdom preoperativt skal ikke opereres med mindre 
de inkluderes i protokoller ( Se kurativ NSCLC). 



(30)3.2.4.5 Fremre mediastinotomi
 Undersøkelsen er aktuell i tre situasjoner:


 Diagnostikk/ stadiumbestemmelse av lungekreft lokalisert i venstre overlapp 
 (34). 


 For å stille en avklarende diagnose på fortetninger i øvre fremre mediastinum 
 ved samtidig vena cava superior syndrom som kontraindiserer perkutan 
 nålebiopsi (35).


 N-stadium i følgende situasjoner: Forstørrede lymfeknuter lokalisert til stasjon 5 
 (subaortalt) og 6 (phrenicus) (16).  


3.2.4.6 Endobronkial ultralydveiledet fin-nåls aspirasjon (EBUS-FNAC)
 EBUS-FNAC er en presis og trygg metode for å ta cytologiske prøver fra 


mediastinale lymfeknuter (36;37), også når disse ikke er forstørret. Ved negativ 
 PET-CT men forstørrede lymfeknuter er undersøkelsen aktuell for avklaring (38).


3.2.4.7 Endoøsofageal ultralydveiledet fin-nåls aspirasjon (EUS-FNAC) 
 Forstørrede lymfeknuter lokalisert nær øsofagus, kan punkteres ultralydveiledet via 
 øsofagoskop (EUS). Undersøkelsen utføres i lokal anestesi. 


Metoden har vist seg nyttig i N-bestemmelse av tilgjengelige lymfeknuter i bakre 
 mediastinum (16;39;40). Metoden kan også brukes til punksjon av venstre binyre 
 (41). 


3.2.4.8 Thorakoskopi


Bruk av video-assistert thorakoskopi (VATS) er en teknikk for diagnostikk av små 
 perifere rundskygger der andre diagnostiske metoder ikke har avklart situasjonen. 


Thorakoskopi sparer pasienten for åpen kirurgi dersom fortetningen er benign. Best 
 egnet for inngrepet er solitære rundskygger < 3cm beliggende perifert i lungen. 


Resultatene av thorakoskopi er avhengig av utøverens erfaring og tekniske 
 dyktighet. Forekomst av komplikasjoner er lav (42-44). 


Maligne celler i pleuravæske klassifiseres som M1a og tilsier palliativ behandling. 


Hos pasienter med mistenkt lungekreft og pleuraeksudat bør det utføres tapping av 
 væsken for cytologisk diagnostikk. Etter minimum to negative tappinger, kan det 
 ved residiverende pleuravæske gjøres thorakoskopi med biopsi. Effusjon av annen 
 årsak (hjertesvikt, parapneumonisk, sekundært til atelektase, tromboembolisk) 
 utelukker ikke operasjon. 


3.2.5 Histopatologi 


Aktuelle immunfargninger vil være CK5/6 (positiv ved plateepitelcarcinom) og 
 TTF1, og ev. p63. Ved mistanke om småcellet lungecarcinom bør det gjøres Ki67 
 samt nevroendokrine markører (CD56, synaptofysin, kromogranin A; minst to av 
 disse tre bør gjøres). 


En bedret histologisk subklassifisering er ønskelig fordi bestemmelse av 



(31)plateepitelcarcinom vs ikke-plateepitelcarcinom har betydning for behandlingsvalg 
 av kjemoterapi (pemetrexed). Dersom tydelig keratinisering og/eller positiv CK5/6, 
 og/eller positiv p63 ansees plateepitelcarcinomdiagnosen som sikker. 


EGFR-mutasjonstest


Det anbefales at lokalt patologisk laboratorium snitter 2 snitt til HE-fargning (hvorav 
 ett beholdes lokalt), 4-5 snitt til immun. Ved ikke-småcellet lungecarcinom skal 
 blokk samt et HE-snitt sendes til molekylærpatologisk avdeling for egfr-


mutasjonsbestemmelse. Henvisning om mutasjonsbestemmelse bør gå direkte fra 
 patolog, uten krav om rekvirering fra klniker. Analyse på mol.pat. avd. bør gjøres 
 minst en gang ukentlig, med maks svartid 10 arbeidsdager. Mutasjonsresultatet vil 
 bli returnert lokal patologisk avdeling som vil informere kliniker.


3.3 PET-CT


Klassiske billedmodaliteter gir informasjon om organer og lesjoners struktur og 
 lokalisasjon. PET er en komplementær undersøkelse som kan beskrive funksjon, 
 metabolisme, biokjemiske prosesser og blodgjennomstrømning. 18FDG er den 
 mest kjente isotopen. 18F emitterer positroner som detekteres av et PET-kamera 
 og metabolsk aktivitet lar seg dermed avbilde. PET-CT er den raskest voksende 
 billedmodalitet i verden, rene PET-skannere produseres ikke lenger. 


Tumors utbredelse på diagnosetidspunktet er den viktigste prognostiske indikator 
 og avgjørende for behandlingsvalg. 


For å beskrive grad av utbredelse, anvendes i dag 7. utgave av den internasjonale 
 TNM-klassifikasjon som baserer seg på utbredelse av primærtumor, 


lymfeknutemetastaser og på eventuelle fjernmetastaser (45).


Computertomografi (CT) har til nå vært standardteknikk for utredning av lungekreft 
 og gir god informasjon om utbredelse av primærtumor (T stadium). CT har 


begrensninger når det gjelder å skille mellom benigne og maligne lymfeknuter (N 
 stadium) og i løpet av de siste 10 år har positron emisjonstomografi (PET) med 
 [18F]-fluoro-2-deoxy-glucose (FDG) vist seg å være den beste ikke-invasive teknikk 
 for vurdering av lymfeknuter og ekstrathorakal sykdom ved lungekreft (46).


I dag brukes skannere der PET og CT undersøkelsen gjøres i samme seanse med 
 mulighet for fusjonerte bilder. I slike maskiner forbedres PET-bildene ved hjelp av 
 tetthetsverdier i vevet fra CT undersøkelsen i tillegg til at det utføres 


attenuasjonskorreksjon, noe som også gjør undersøkelsen betydelig raskere (47). 


FDG injiseres intravenøst ca. en time før PET-skanning. Grad av opptak 
 gjenspeiler cellenes energibehov. De fleste kreftsvulster har høyt opptak av 
 glukose og dermed også av FDG fordi FDG transporteres over cellemembranen 
 ved samme mekanisme som glukose. FDG tas raskt opp i kreftcellene og 


fosforyleres ved hjelp av hexokinase intracellulært. Økt opptak av FDG i maligne 
 celler og redusert defosforylering fører til akkumulering av FDG-6-fosfat-


intracellulært. FDG skiller seg altså fra glukose ved at stoffet  ikke brukes som 
 energikilde.


Grad av opptak av FDG kan uttrykkes som standardisert opptaksverdi (SUV). Hvis 
alt sporstoff fordeler seg likt i kroppens vev er verdien i et valgt område 1. Alle 
verdier > 1 vil være en oppkonsentrering i forhold til ”bakgrunnen”. SUV over 2,5 i 



(32)en fokal lesjon reflekterer som regel malignitet (48). Lavere terskelverdi for 
 malignitet gir økt sensitivitet på bekostning av spesifisitet. 


Høye SUV-verdier kan også ses ved ikke maligne tilstander (49).


Relevante internasjonale retningslinjer om bruk av PET-CT ved lungekreft 
 Det er i løpet av de siste fem år publisert flere internasjonale retningslinjer for 
 utredning og behandling av pasienter med lungekreft. Alle inkluderer PET eller 
 PET/CT i det diagnostiske armamentarium.


 European Society for Medical Oncology (ESMO): Clinical Recommendations for 
 diagnosis, treatment  and follow up of Non-small-cell lung cancer (2008)


 American College of Chest Physicians (ACCP) evidenced-based Clinical 
 Practice Guidelines (32)


 European Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESTS) (33)


 National Comprehensive Cancer Network Scotland (NCCN) practice guidelines 
 in oncology (2007)


 National Collaborating Centre for Acute Care. Storbritannia: The Diagnosis and
 Treatment of Lung Cancer (50)


 National Institute for Clinical Excellence: The diagnosis and Treatment of Lung 
 Cancer (51).


 Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE Reports Vol.110A, PET, 
 oppdatert juni 2009 (52)


Socialstyrelsen i Sverige gir høy prioritet til nye metoder innen 


lungekreftdiagnostikk, slik som PET-CT, endobronkialt og øsofagal ultralyd, 
 immunohistokjemiske biomarkører, samt multidisiplinær. PET-CT har ulike 
 anvendelsesområder men generelt forventes anvendelsen av PET-CT å øke. 


Socialstyrelsen bedømmer at en bredere anvendelse av PET-CT kommer til å gi 
 økte kostnader for diagnostikk på kort sikt, men vil effektivisere omsorgen og 
 minske behov for andre undersøkelsesmetoder og kommer til å kompensere for 
 den kortsiktige kostnadsøkningen delvis eller fullt ut. 


http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellariktlinjer/lungcancer


3.3.1 Falsk positive undersøkelser


Fysiologisk opptak


Hjerne, hjerte, gastrointestinaltractus og nyrer/urinveier kan ha høyt fysiologisk 
 opptak av FDG. Dette gjelder også etter muskelaktivitet. Derfor skal pasientene 
 hvile før undersøkelsen.


Inflammasjon/infeksjon


Inflammasjon eller infeksjon er en viktig feilkilde når det gjelder å skille maligne og 
benigne prosesser fordi FDG opptaket da kan være høyt. Dette tilskrives mest 



(33)sannsynlig økt metabolsk aktivitet i betennelsesceller. 


I lungeparenkymet kan infeksjoner som tuberkulose, bakterielle pneumonier og 
 sopp gi falsk positive PET resultater. 


I tillegg kan ikke-infeksiøse inflammatoriske lidelser som sarkoidose, 


småkarvaskulitter, kryptogen organiserende pneumoni (COP) og amyloidose gi økt 
 FDG aktivitet i lungene (53).


Thromboembolisk lungesykdom med infarkt kan også imitere malign tumor.


Dessuten kan empyem og arteriosklerose gi økt PET signal.


Iatrogene årsaker


Iatrogene årsaker til positiv PET sees ved kort tidsintervall mellom prosedyrer som 
 transthorakal nålebiopsi, EBUS, EUS, mediastinoskopi eller talkum pleurodese og 
 PET (54).


Benigne lesjoner eller svulster


Hamartomer og granulomer er eksempler på benigne prosesser som kan ha økt 
 opptak av FDG. 


3.3.2 Falsk negative undersøkelser 


Lavt FDG-opptak i en malign lesjon kan skyldes tekniske begrensninger ved PET-
 CT, men også egenskaper av enkelte svulsttyper. 


Små svulster (<10 mm) får som regel for lav SUV-verdi på grunn av lav 
 oppløselighet i PET-skanneren som gir delvolumseffekt. I en studie var 


sensitiviteten for malignitet i 5-10 mm store lesjoner kun 69 %, mens sensitiviteten 
 for noduli større enn 10 mm var 95 % (55). Forfatterne anbefaler derfor andre 
 kriterier enn de tradisjonelle for å vurdere lesjoner under 15 mm, f. eks. å redusere 
 terskelverdien for patologisk SUV. 


PET-signalet registreres som regel mens pasienten puster slik at SUV kan bli falsk 
 lav i små lungelesjoner og spesielt i basis av lungene hvor 


respirasjonsbevegelsene er størst.


PET kan også være negativ ved bronkioloalveolære carcinomer og typiske 
 carcinoider, selv om man oftest ser noe aktivitet i tumor (56). 


3.3.3 Stadieinndeling
 T-stadium


CT alene gir utmerket framstilling av primærtumor og dermed ofte riktig T-stadium. 


Integrert PET-CT kan bedre dette ytterligere bl.a ved nyttig informasjon ved 
 multiple lungelesjoner. Dessuten kan PET-CT skille bedre mellom tumor og 


atelektase (46;54). PET-CT gav korrekt T-stadium i 86 % av tilfellene mot 79 % for 
 CT alene i preoperativ vurdering av lungekreftpasienter (57).


N-stadium



(34)PET-CT bedrer nøyaktighet i diagnostikk av mediastinale lymfeknuter i forhold til 
 CT. Metaanalyser har vist sensitivitet mellom 79 og 85 % og spesifisitet mellom 89 
 og 92 % for diagnostikk av lymfeknutespredning (32;58;59). Delvolumseffekt, 
 misregistrering og lite tumorvolum (mikrometastaser) kan gi falskt negativt funn i 
 små lymfeknuter i mediastinum og inflammasjon kan være årsak til falskt positiv 
 resultat (60). 


M-stadium


Påvisning av metastaser ved lungekreft har store konsekvenser for behandling og 
 prognose. PET-CT har vist seg å være den beste ikke-invasive avbildingsteknikk 
 for påvisning av okkulte fjernmetastaser (61;62).


Hjernemetastaser er vanskelig å påvise ved bruk av PET-CT fordi FDG-opptak i 
 hjernen normalt er høyt. MR er derfor bedre enn PET-CT for å påvise 


hjernemetastaser.


Det er viktig å være oppmerksom på at PET-CT opptak også kan skyldes annen 
 malignitet enn lungecancer. I en studie var opp til halvparten av positive lesjoner 
 ved PET-CT ikke relatert til lungekreft. Mange representerte også  benigne 
 lesjoner(63;64).


3.3.4 Fordeler 


To randomiserte studier viser effekt av staging med PET-CT i forhold til 


konvensjonell staging, og reduserer en av seks thoractomier hos pasienter med 
 NSCLC. En av 24 pasienter ble trolig feildiagnostisert og ekskludert fra potensiell 
 kurativ kirurgi. Bruk av PET−CT påvirket ikke overlevelsen i disse studiene (65-67). 


En ny dansk studie har vurdert kostnadseffektiviteten basert på den danske RCTen 
 (65). Resultatet av studien viste at PET-CT var mer nøyaktig og 


kostnadsbesparende sammenlignet med konvensjonell stadieinndeling når 


sykehusets kostnader ved komorbiditet var ekskludert (68). En systematisk oversikt 
 over helseøkonomiske vurderinger ved bruk av PET/CT innen onkologi, 


konkluderte med at den sterkeste evidensen for kostandseffektivitet fortsatt var i 
 stadiebestemmelse av ikke-småcellet lungekreft (69).


PET-CT gir mulighet for mer nøyaktig inntegning av målvolum for strålebehandling 
 (70), se eget avsnitt under.


Ved normalt store lymfeknuter i mediastinum og positiv mediastinal PET-CT, gjøres 
 EBUS/EUS-FNAC, eventuelt mediastinoskopi fremfor torakotomi for påvisning av 
 ev. kreftspredning til lymfeknutene. 


3.3.5 Ulemper


PET-CT øker antallet invasive undersøkelser som avkrefter et uventet positivt funn. 


Tillleggsundersøkelser bør ikke forsinke oppstart av behandling. 
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