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Fallbeskrivning

FDG-PET vid ockult brostcancer

[TEtt vélként kliniskt dilemma ar hur vi skall utreda patienter
som debuterar med enbart lymfkortelmetastaser i axillen. Cy-
tologipunktion kan tillforlitligt ge svar vid lymfom, men kan
vara pafallande okénslig i hdndelse av metastasering fran
brostcancer eller lungcancer. Trots noggrann undersékning
av brosten, inklusive mammografi och ultraljudsundersok-
ning, kan primértumdren finnas i brostkorteln, speciellt hos
kvinnor med tdt brostkortelvavnad eller fibrocystisk sjuk-
dom. I litteraturen finns beskrivningar av fluoro-18-2-deoxy-
D-glukospositronemissionstomografi (FDG-PET) savil for
diverse malignitetsutredningar som for lokalisation av brost-
cancer som ej visualiserats vid mammografi eller ultra-
ljudsundersokning [1, 2]. Vi presenterar hér tva fall dar FDG-
PET har kunnat pévisa en brostcancer som inte diagnostise-
rats med sedvanlig utredning.

Metod

Pa PET-Centrum i Uppsala finns for narvarande tre kameror
for helkroppsstudier installerade. Dessa kameror har en upp-
16sning pa ca 5§ mm, vilket innebér att man ser tva intill var-
andra liggande fordndringar som tvéa distinkta foci om av-
standet mellan fordndringarna dr minst 10 mm. Detekterbar-
heten av sma fordndringar ar i viss man beroende av forand-
ringens upptag av sparsubstans, men i fraiga om maligna tu-
morer kan i regel forandringar ned till 7 mm storlek visuali-
seras och bedomas.

Internationellt har PET i stor utstrackning blivit synonymt
med studier utférda med spérsubstansen 18F-fluorodeoxy-
glukos, FDG, som ér en glukosanalog mérkt med den posi-
tronstralande isotopen fluor-18. Pa den celluldra nivan tas
FDG upp via membranbundna glukostransportorer i konkur-
rens med nativt glukos. I cellen fosforyleras FDG till
FDG-6-P, som sedan inte ar substrat for den fortsatta glyko-
lysen. Uttransporten ur cellen ar relativt langsam, vilket leder
till intracellular ackumulering. I normal vdvnad ar upptaget
som hogst ca 50—60 minuter efter intravends tillforsel av FDG
och avtar darefter gradvis, medan maligna celler ofta har
hogst upptag 80—90 minuter efter injektion och retinerar FDG
pa visentligen ofoérdndrad niva under flera timmar.

De flesta maligna tumorer har sa hog glukoskonsumtion
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Undersokning med FDG-PET (fluoro-18-2-deoxy-D-
glukospositronemissionstomografi) kan i vissa fall
upptéacka brostcancertumorer som inte diagnostise-
rats med mammografi eller ultraljud.

Tva fallbeskrivningar presenteras dar patienterna dia-
gnostiserats med lymfkortelmetastaser i axillen, men
dar sedvanlig utredning med mammodgrafi, ultraljud
och klinisk undersokning inte pavisat nagon brosttu-
mor. Som ett led i en vidare malignitetsutredning har
FDG-PET utforts, och i bagge fallen har ett lokaliserat
upptag i samma sidas brost visualiserats. Sektorre-
sektion och axillarutrymning har utforts och PAD har
verifierat diagnosen brostcancer.

FDG-PET utférs med sparsubstansen 18F-fluorode-
oxyglukos, FDG, som pa den cellulara nivan tas upp via
membranbundna glukostransportorer i konkurrens
med nativt glukos.

Uttransporten ur cellen ar relativt langsam och sub-
stansen trappas upp intracellulart. Manga maligna tu-
morer har en hog glukoskonsumtion, vilket gor
att de ar val synliga redan kort tid efter injektion.
I regel kan forandringar ned till 7 mm storlek visualise-
ras.

Falskt positiva fynd ses vid fokala inflammatoriska pro-
cesser, oftast granulom och abscesser.

Konklusion: Som ett led i en malignitetsutredning dar
misstanke om brdstcancer finns, men dar primartu-
morens lokalisation och ursprung &ar oklar, kan
FDG-PET erbjuda en alternativ undersdkningsmetod.

Undersokningen kostar ca 12 000 kronor.
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Fall 1. Palpabel metastas i vdnser axill (bla pil). FDG-PET pavisade primartumor centralt i vanster brést
(réd pil). Normalt hégt upptag av FDG ses i hjérnan, njurbdcken, urinbldsan och vid injektionsstéllet vid
vénster armbade. Till h6ger mammografi fran véanster brést utan synlig tumoér.

’ .
. " 4

1timme efter injektion

3timmar efter injektion

att de dr val synliga redan kort tid efter injektionen. For tu-
morer som ligger inbdddade i vivnad med fysiologiskt hogt
upptag, tex kortelvidvnad, kan fenomenet med heterogen
FDG-clearance utnyttjas genom senareldggning av undersok-
ningen [3]. Isotopens halveringstid pa 110 minuter begrinsar
dock den mojliga undersokningstiden. Falskt positiva fynd
ses vid fokala inflammatoriska processer, oftast granulom
och abscesser [4].

Fallnr1
Patienten var en 60-arig kvinna med Mb Bechterew som sok-
te sin huslakare i oktober 1999, da hon ként en kndl i vanster
armhéla. Mammografi hade utforts i maj 1999 utan anmérk-
ning. Husldkaren kunde vid besoket ocksé kénna en misstinkt
resistens i vinster brost, varfor patienten remitterades till kir-
urgkliniken for bedomning. Undersdkande kirurg kunde inte
kdnna nagon sdker tumor, men vil en svaravgrinsbar ca
3%X4 cm stor fordndring lateralt om vénster mamill samt en
4%4 cm stor fritt forskjutbar resistens i samma sidas axill.

Fornyad mammografi och kompletterande ultraljudsun-
dersokning avseende brostet utfoll dock helt normalt, utan
malignitetsmisstanke. Vid mammografiundersékningen pal-
perades ingen resistens av mammografildkaren, varfor punk-
tionscytologi inte utfordes. Ultraljud verifierade en misstinkt
patologiskt lymfkortel i axillen, och cytologi fran denna visa-
de starkt atypiska epiteliala celler. Detta fynd tolkades som-
sannolik metastas av storcellig cancer.

Utredningen kompletterades med lungrontgen och dator-
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Fall 2. Palpabel metastas i héger axill. Med FDG-PET
visualiseras metastasen (bla pil) pa en frontal projek-
tion. Ett latt forhéjt och asymmetriskt upptag ses late-
ralt i héger brést pa transversalt snitt en timme efter
injektion av FDG (réd pil). Tre timmar efter injektionen
har upptaget i fordndringen dkat ytterligare, medan
upptaget i omgivande védvnad har minskat, med béttre
kontrast som foljd, vilket indikerar malign aktivitet.

tomografi av torax, buk och bicken, utan patologiska fynd. I
detta skede utfordes en helkropps-FDG-PET. Denna under-
sokning pavisade ett 6kat upptag i ett 1,5%1,5 cm stort omra-
de i vanster brosts dvre laterala kvadrant samt ett 65 cm stort
upptag motsvarande den tidigare palpabla resistensen i axil-
len.

Patienten genomgick sektorresektion och axillarutrym-
ning. PAD visade en radikalt exciderad 1agt differentierad
duktal mammarcancer méitande 17%11 mm med 9 podng en-
ligt Elston—Ellis’ klassifikation. I axillen fann man en lymf-
kortel som visade utbredd metastatisk cancervéxt. Patienten
erholl darefter postoperativ doseskalerad FEC (fluorouracil,
epirubicin, cyklofosfamid) och stralbehandling.

Fall nr2

Patienten var en 54-arig kvinna med tablettbehandlad hyper-
toni. Vid mammografiscreening i slutet av november 1999
fann man forstorade lymfkortlar i hoger axill. Ndgon primér-
tumor kunde inte pavisas i brostet vare sig med mammografi
eller ultraljud, och patienten remitterades till var kirurgmot-
tagning. Cytologi fran lymfkorteln visade adenokarcinomcel-
ler. Vid klinisk undersokning kunde endast en diffus »kud-
dighet« palperas lateralt i brostet.

Som nista steg utfordes FDG-PET med fragestillningen
brdstcancer. Denna visade okat upptag i vre laterala kvad-
ranten, hoger brost. Man sig ocksé upptag i tva lymfkortlar i
hoger axill. Efterfoljande lungrontgen var utan anmérkning.
Ytterligare malignitetsutredning beddmdes inte vara motive-
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rad. Patienten genomgick sektorresektion samt axillarutrym-
ning pa hoger sida. PAD visade radikalt exciderad lagt diffe-
rentierad duktal invasiv brostcancer mitande 13 mm med
8 poang enligt Elston—Ellis’ klassifikation och utbredda can-
cer in situ-forandringar. I atta av fjorton undersokta axillymf-
kortlar fann man metastatisk vaxt. Patienten erholl postope-
rativ doseskalerade FEC och stralbehandling.

Ett komplement till mammografi och ultraljudsundersékning
Omkring 1 procent av alla brostcancerfall presenterar sig som
axillmetastas utan pavisbar tumor vid savil klinisk undersok-
ning som mammografi. Det finns inga handfasta handlagg-
ningssitt for dessa typer av tumorer idag. En sedvanlig rutin-
undersokning inkluderar forutom palpation, mammografi,
ultraljudsundersokning, cytologi fran lymfkortelmetastasen
samt eventuellt en lungrontgen. Vid negativa fynd kan dator-
tomografi av torax och buk ge information [5, 6].

FDG-PET ér ett komplement till mammografi- och ultra-
ljudsundersokning nér trots negativa fynd misstanke kvarstar
om en brdstcancer. Magnettomografi, »magnetic resonance
imaging« (MRI), dr en annan metod att visualisera brostcan-
cer i de fall dir mammografi och ultraljudsundersékning &r
negativa. Olika studier [7-11] har visat att denna metod vid
brostcancerdiagnostik har en sensitivitet mellan 86 och 100
procent och en specificitet som 4r nagot ldgre, mellan 37 och
97 procent. Falskt negativa fynd kan férekomma vid lobulér,
tubulér och mucinds cancer.

En sedvanling malignitetsutredning ar kostsam och tids-
kravande. Med FDG-PET far man en helkroppsscreening
som visat sig ha god forméga att visualisera brosttumorer. Pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala kostar en FDG-PET idag
12 000 kronor.

Referenser

1. Kole AC, Nieweg OE, Pruim J, Hoekstra HJ, Koops HS, Rodenburg
JL, etal. Detection of unknown occult primary tumors using positron
emission tomography. Cancer 1998;82(6):1160-6.

2. Hoh CK, Schiepers C. 18-FDG imaging in breast cancer. Semin Nucl
Med 1999:29(1):49-56.

3. Boemer AR, Weckesser M, Herzog H, Schimts T, Audretsch W, Nitz
U, et al. Optimal scan time for fluorine-18 fluorodeoxyglucose posi-
tron emission tomography in breast cancer. Eur J Nucl
Med.1999;26(3):226-30.

4. Bakheet SM, Powe J, Kandil A, Ezzat A, Rostom A, Amartey J, et
al. F-18 FDG uptake in breast infection and inflammation. Clin Nucl
Med 2000;25(2):100-3.

5. Baron PL, Moore MP, Kinne DW, Candela FC, Osborne MP, Petrek
JA, et al. Occult breast cancer presenting with axillary metastases.
Arch Surg 1990;125:210-4.

6. Merson M, Andreola S, Galimberti V, Bufalino R, Marchini S, Ve-
ronesi U, et al. Breast carcinoma presenting as axillary metastases
without evidence of a primary tumor. Cancer 1992;70:594-8.

7. Hulka CA, Smith BL, Sgroi DC, Tan L, Edmister WB, Semple JP, et
al. Benign and malignant breast lesion: Differentiation with echo-
planer MR imaging. Radiology 1995;197:33-8.

8. Harms SE, Flamig DP, Hesley KL, Meiches MD, Jensen RA, Evans
WP, et al. MR imaging of the breast with rotating delivery of excita-
tion off resonance: clinical experience with pathologic correlation.
Radiology 1993;187:493-501.

9. Orel SG, Schnall MD, LiVolsi VA, Troupin RH. Suspicious breast
lesions: MR imaging with radiologic—pathologic correlation. Radio-
logy 1994;190:485-93.

10. Gilles R, Guinebretiere JM, Lucidarme O, Cluzel P, Janaud G, Finet
JF, et al. Nonpalpable breast tumors: diagnosis with contrast-enhan-
ced subtraction dynamic MR imaging. Radiology 1994;191:625-31.

11. Orel SG, Mendonca MH, Reynolds C, Schnall MD, Solin LJ, Sulli-
van DC. MR imaging of ductal carcinoma in situ. Radiology 1997;
202:413-20.

526

Kommentar:

Magnetisk resonanstomografi
bor véljas i forsta hand

[ den kliniska brostdiagnostiken &r en allméint accepterad
utredningsging att inleda med mammografi, dérefter ultra-
ljud och cytologi. I specialfall kan kompletteringar med mag-
netisk resonanstomografi (MR) och nukledrmedicin utnytt-
jas.
Nir det géller den kliniska fragestdllningen att en patient
har en metastas fran en brostcancer, men dér primarundersok-
ning med mammografi och ultraljud inte har pavisat négot
primartumor, uppstar utredningsproblem av annan dignitet.
Det naturligaste i dessa fall ar att man i forsta hand véljer me-
toder som man rutinmédssigt anviander vid brostdiagnostik,
dvs i forsta hand MR, i andra hand skintigrafi. Sjalvklart har
FDG-PET stora diagnostiska mdjligheter vid cancerdiagno-
stik i allménhet. Det géller ocksd metodens férmaga att upp-
ticka en brostcancer (vilket framgar av foregaende artikel).

Ur savél kostnads- som tillgdnglighetsaspekter ar det
emellertid viktigt att dessa svardiagnostiserade fall handlaggs
pa ett sa effektivt satt som mojligt. Av litteraturen framgar att
MR har en sensitivitet pa 95 procent och en specificitet pa 67
procent avseende upptickt av brostcancer [1]. Vad giller
PETs sensitivitet generellt for upptéckt av brostcancer och
specificitet r denna 93 procent respektive 75 procent. Efter-
som PET ér en nytillkommen metod finns idag farre studier
utforda med PET dn med MR [2].

Ett skal till att vi rekommenderar MR i forsta hand ar att
man i mdjligaste man dven i dessa fall bor forvissa sig om en
preoperativ cytologisk diagnos; det finns nu mojligheter till
punktion med ledning av MR. Nér nagon av metoderna MR,
PET eller skintigrafi har visat att det finns en misstinkt for-
andring bor fornyad mammografi och ultraljudsundersdkning
mot det identifierade omradet goras for att se om en riktad un-
dersokning kan identifiera tumdren, med syfte att med en av
dessa metoder gora en punktion for histopatologisk diagnos.

An sa linge rekommenderas MR i forsta hand pa grund av
den betydligt battre spridningen dver landet av savidl MR-ap-
paratur som MR-kompetens. Kostnaden for en MR-under-
sokning (den bor i dessa fall utforas med intravends tillforsel
av gadoliniumkontrast) &r ca 3 500—5 000 kr p4 Huddinge
Universitetssjukhus, vilket oftast ar billigare 4n en PET-un-
dersokning. Dock har kostnaden for en PET-undersdkning
minskat; pd Karolinska sjukhuset, t ex, kostar idag en klinisk
PET-undersokning ca 8 000 kr.
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