De voorspellende waarde van de SUV bij een niet-kleincellig longcarcinoom


Voorwoord
Dit project is geschreven in het kader van het afstuderen van de opleiding Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken aan de Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven.

We wilden alle drie graag afstuderen in het vakgebied nucleaire geneeskunde. Onze voorkeur ging uit naar positronemissietomografie (PET) omdat dit nog een relatief nieuwe techniek is binnen de nucleaire geneeskunde. 
In dit project is onderzocht of de SUV-waarde bij FDG-PET een voorspellende waarde heeft bij een niet-kleincellig longcarcinoom. Mocht dit zo zijn, dan zouden behandelingen daar mogelijk in de toekomst op aangepast kunnen worden.
Dit project is uitgevoerd in opdracht van Dr. Verzijlbergen (nucleair geneeskundige) en Dr. Maas (longarts in opleiding) op de afdeling nucleaire geneeskunde van het St. Antonius Ziekenhuis te Nieuwegein.
We willen alle medewerkers van de afdeling nucleaire geneeskunde bedanken voor hun medewerking tijdens ons onderzoek. In het bijzonder willen wij Dr. Verzijlbergen, Dr. Maas en E. Tromp (statistica) bedanken voor de hulp en begeleiding. Tevens willen wij J. Los-Graafland bedanken voor haar rol als begeleidend docent.

Samenvatting
PET is onderdeel van de nucleaire geneeskunde en speelt een steeds belangrijkere rol in met name de oncologie. Bij PET wordt gebruik gemaakt van FDG (fluordeoxyglucose) wat door de tumor als brandstof wordt gebruikt. Deze glucose opname wordt uitgedrukt in de SUV-waarde. In de literatuur wordt gesproken van een mogelijke voorspellende waarde van de SUV (Standard Uptake Value) bij het niet-kleincellig longcarcinoom. Door middel van dit project is gekeken naar een mogelijk verband tussen de SUV-waarde en achtereenvolgens het ontstaan van metastasen, de histologie, de tumorgrootte, het overlijden van de patiënt, het ziektevrij interval en het stadium van de ziekte.
De onderzoekspopulatie bestaat uit 53 patiënten met een niet-kleincellig longcarcinoom. Deze patiënten zijn gediagnostiseerd met stadium I en II en hebben een diagnostische PET-scan ondergaan waarbij de SUV-waarde werd berekend.
De geringe omvang van de onderzoekspopulatie is veroorzaakt door het feit dat voor mei 2003 geen SUV-waarde werd berekend en dat een follow-up van minimaal 14 maanden vereist was. Ook worden maar weinig patiënten in stadium I en II ontdekt omdat longcarcinomen in het algemeen pas in een later stadium klachten geven.

Het onderzoek heeft geleid tot de volgende conclusies:

In de onderzoekspopulatie is geen significant verband aanwezig tussen de SUV-waarde en het ontstaan van metastasen, de histologie, de tumorgrootte en het overlijden van de patiënt. Wel is een significant verband aangetoond tussen de SUV-waarde en het ziektevrij interval en het stadium van de ziekte. Als de aangemaakte database en daarmee de onderzoekspopulatie in de toekomst uitgebreid wordt, bestaat de kans dat de significantie wordt verbeterd en de niet aangetoonde verbanden alsnog aangetoond kunnen worden. 
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Inleiding

Nucleaire geneeskunde is een medisch specialisme dat gebruik maakt van radioactieve stoffen voor de diagnostiek en therapie van vele ziekteprocessen. PET is een relatief nieuwe onderzoeksmethode en is onderdeel van de nucleaire geneeskunde. PET speelt een steeds belangrijkere rol bij het diagnosticeren van longcarcinomen.

Longkanker is een van de meest fatale vormen van kanker in de wereld. Dit wordt veroorzaakt door de hoge incidentie en mortaliteit. Per jaar wordt bij ruim 8.000 nieuwe patiënten een longcarcinoom gediagnosticeerd; bij ongeveer 80% van hen gaat het om een niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC). Ongeveer vier op de vijf patiënten is van het mannelijke geslacht. Hoewel de incidentie bij mannen afneemt, is het bij hen nog steeds de belangrijkste doodsoorzaak door kanker. Bij vrouwen is er een toenemende incidentie.22
In de literatuur wordt geschreven dat “de SUV-waarde van een niet-kleincellig longcarcinoom een onafhankelijke voorspellende waarde is wat betreft het stadium van de ziekte en andere tumorkarakteristieken. Het is een sterkere voorspeller dan de TNM-classificatie voor het ontstaan van metastasen/recidieven en de overleving van patiënten die in een vroeg stadium behandeld zijn.” (Dhr. R.J. Cerfolio e.a. in The Journal of thoracic and cardiovascular surgery van juli 2005). (Bijlage XI).
De probleemstelling die we tijdens het onderzoek hebben gehanteerd is:
De SUV-waarde heeft bij de diagnostische FDG-PET-scan bij patiënten met een niet-kleincelling longcarcinoom, een voorspellende waarde met betrekking tot het optreden van recidieven en metastasen.

Om ons onderzoek uit te breiden hebben we de volgende vraagstellingen opgesteld:

· Is er een verband tussen de SUV en het ontstaan van metastasen;

· Is er een verband tussen de SUV en de histologie van de tumor;

· Is er een verband tussen de SUV en de tumorgrootte;

· Is er een verband tussen de SUV en het overlijden van de patiënt;

· Is er een verband tussen de SUV en de ziektevrije periode;

· Is er een verband tussen de SUV en het stadium van de ziekte.
Naar aanleiding van de resultaten van de vraagstellingen kunnen mogelijke verbanden worden aangetoond.
Hoofdstuk 1
Anatomie en fysiologie van de longen
In dit hoofdstuk wordt allereerst beschreven wat de anatomie en fysiologie van de longen is. In het volgende hoofdstuk wordt ingegaan op de voorkomende maligniteiten in de longen.

1.1
Anatomie

In de longen (pulmones), die zich in de pleuraholte bevinden, vindt de gaswisseling plaats tussen de ingeademde lucht en bloed. De ingeademde lucht komt via de bronchiën (luchtwegen) in de longen. De longen bestaan uit verschillende structuren, die door bindweefsel zijn verbonden en overtrokken worden door de pleura. 

De bronchiën vertakken zich bovenaan de longen naar links en rechts van de luchtpijp. In de long vertakt de bronchus zich in secundaire en tertiaire bronchiën en deze weer verder in bronchioli. De bronchioli vertakken zich verder in longblaasjes, de alveoli (figuur 1.1).
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Figuur 1.1: A= Bronchioli, B = Alveoli 18
De longen vullen het grootste gedeelte van de borstholte. Ze worden opengehouden door oppervlaktespanning die ontstaat door vloeistof. Deze vloeistof wordt geproduceerd door een dunne bekleding die zich rond de longen en borstkas bevindt. In de longen bevinden zich twee soorten membranen (pleura): de binnenste laag (viscerale pleura) en de buitenste laag (pariëtale pleura). Bij                de longhilus worden ze met elkaar verbonden. De viscerale pleura bekleedt de buitenkant van de long. Zij bestaat uit éénlagig epitheel, een vezellaag met collagene en elastische vezels en een ‘subpleura’ met lymf- en bloedvaten. De pariëtale pleura bekleedt de binnenkant van de borstkas. De bouw van de vezellaag varieert. Bij gezonde mensen staan de viscerale en pariëtale pleura met elkaar in contact, ze glijden bij de ademhalingsbeweging over elkaar heen. De zeer smalle ruimte tussen de pleura is de pleuraholte. Deze ruimte is net voldoende om de vloeistof te bevatten die de twee lagen soepel over elkaar laat glijden.

Omdat het hart aan de linkerkant ligt, is de linkerlong iets kleiner dan de rechterlong. De volumina van de rechter- en linkerlong verhouden zich hierdoor ongeveer als 4:3.

Elke long wordt door diepe spleten (fissura interlobares) in kwabben verdeeld. De rechterlong bestaat uit drie kwabben en de linkerlong uit twee.

De rechterlong heeft een boven-, een midden- en een onderkwab. Deze worden gescheiden door een schuin van achter-boven naar voor-onder lopende fissuur. Deze fissuur wordt de fissura obliqua genoemd. Ook worden de kwabben gescheiden door de fissura horizontales, een tweede van voren horizontaal lopende fissuur.9,11
De linkerlong wordt eveneens door een schuin van achter-boven naar voor-onder lopende fissuur verdeeld in een boven- en een onderkwab. De fissuren worden, net als de buitenkant van de longen, bekleed door de viscerale pleura (figuur 1.2).
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Figuur 1.2: Longsegmenten11
1.2
Fysiologie
De longen behoren tot het ademhalingstelsel. De belangrijkste functie van de ademhaling is de gasuitwisseling, waarbij zuurstof (O2) uit de buitenlucht in het bloed wordt opgenomen en kooldioxide (CO2) uit het veneuze bloed naar buiten wordt afgegeven. Dit proces wordt de uitwendige ademhaling genoemd. Het transport van O2  uit het arteriële bloed naar de cel en de afgifte van CO2 uit de cel aan het bloed wordt de inwendige ademhaling genoemd.

De mens heeft een eigen transportsysteem nodig voor de gasuitwisseling, de bloedsomloop. Door middel van de bloedsomloop worden de inwendige en uitwendige ademhaling gekoppeld.11
De zuurstof, ingeademd via de trachea, de bronchiën en de bronchioli, komt in de alveolen terecht en diffundeert vanuit daar in het bloed. Het zuurstofrijke bloed wordt naar de longader gebracht en vervolgens naar de linker harthelft waarna het de aorta wordt ingepompt. Via de slagaders gaat het bloed het lichaam door, naar de capillairen. Daar wordt O2 aan de weefselcellen afgegeven en de CO2 weer meegenomen. Dit nu veneuze bloed komt via de aders in de rechter harthelft terecht en vervolgens in de longen, waar zich eveneens capillairen bevinden. Deze staan in nauw contact met de alveolen. Ook hier vindt gasuitwisseling plaats door middel van diffusie. Dit wil zeggen, CO2 komt in de alveolen en O2 wordt hieruit opgenomen in het bloed. Hierdoor staat weer arterieel (zuurstofrijk) bloed ter beschikking, dat via de linker harthelft opnieuw naar periferie gaat.2,11
Bij de ademhaling wordt het thoraxvolume afwisselend vergroot en verkleind. Rib- en diafragma-ademhaling werken samen in een soort zuiger-cilinder-mechanisme. Hierbij is het diafragma de ‘zuiger’ en de borstholte de ‘cilinder’. Door het heen en weer bewegen van het diafragma wordt lucht door de trachea uitgestoten (expiratie) en aangezogen (inspiratie).

Borst(rib)ademhaling

Bij inspiratie wordt de borstkas actief opgetild en omdat de ribben schuin verlopen ook verwijd. Het borstbeen, dat via kraakbeen met de ribben is verbonden, zorgt ervoor dat de ribuiteinden parallel verschuiven. Bij rustige ademhaling keert de elastische borstkas na de inspiratie passief in de rustpositie terug. Bij geforceerde expiratie kan de borstkas actief, tegen de elastische krachten in, nog kleiner worden gemaakt. Bij rustige borstademhaling zijn de musculi intercostales externi en de musculi serrati posteriores de ‘inspiratoren’. De musculi intercostales interni zijn de ‘uitademingsspieren’. De intercostaalspieren zorgen voor het opvangen van wisselingen in luchtdruk en de druk in de borstkas. Bij geforceerde borstademhaling werken de spieren van de schoudergordel mee als inspiratoren. De buikwandspieren en de musculus latissimus dorsali werken dan als expiratoren.

Middenrifademhaling

Bij de middenrifademhaling zijn de buikingewanden en de buikwandspieren belangrijke factoren; de lever wordt hier als ‘zuiger’ op en neer bewogen. Bij inspiratie worden de spieren van het middenrif korter, de afstand tussen diafragma en borstkaswand wordt groter. De long vult door volumetoename de complementaire ruimte op. Ook het hart ‘verplaatst’ zich, deze komt bij middenrifademhaling lager te liggen.

Bij expiratie worden de lever en het diafragma, door de contractie van de buikwandmusculatuur, de borstkas ingeduwd en vervolgens door de elasticiteit van de longen ingezogen. Bij rustige ademhaling zorgt het diafragma voor ongeveer 75 % van de intrathoracale volumeveranderingen 

Costodiafragmale mechanisme

Bij volwassenen werken de twee bovengenoemde ademhalingstechnieken samen. Voorwaarde voor een goede borstademhaling is dat het diafragma tegelijkertijd contraheert en niet de borstkas wordt ingezogen. Omgekeerd vraagt een goede middenrifademhaling een stabiele spanning van de intercostaalspieren.2,13
Hoofdstuk 2
Voorkomende maligniteiten van de luchtwegen
Het onderzoek is gericht op het niet-kleincellig longcarcinoom. In dit hoofdstuk worden de meest voorkomende maligniteiten van de longen besproken.

2.1
Tumorgroei

Bij een volwassen persoon bestaat onder normale omstandigheden in de meeste weefsels een evenwicht tussen celaanmaak en celverlies. Celverlies vindt vooral plaats door geprogrammeerde celdood, ook wel apoptose genoemd. Celaanmaak vindt plaats door celdeling (mitose). Bij weefsels zoals beenmerg, darmslijmvlies en epidermis is er constant celverlies en daarom ook constante celaanmaak uit het compartiment ongedifferentieerde stamcellen.

Bij tumorgroei is het evenwicht tussen celafbraak en celaanmaak gestoord; er worden meer cellen gevormd dan er te gronde gaan. Dat kan zowel door vermeerderde celaanmaak als door verminderde apoptose.

Het kenmerk van maligne tumoren is het vermogen tot infiltrerende groei in omliggende 

weefsels. Door dit vermogen kunnen kankercellen zich toegang verschaffen tot lymfebanen en versleept worden naar lymfeklieren. Ook kunnen ze de wanden van bloedvaten passeren en dan versleept worden naar andere organen. Uitgroei in lymfeklieren en organen op afstand wordt metastasering genoemd.
Het vermogen tot infiltratieve groei kan ook leiden tot ingroei in aanliggende organen of in lichaamsholten, waar zich tevens metastasen kunnen vormen. Metastasering is klinisch het belangrijkste kenmerk van maligne tumorgroei, omdat de metastasen veelal onbehandelbaar zijn en in hoge mate de prognose bepalen.15
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Figuur 2.1: A = Goedaardig gezwel, B = Kwaadaardig gezwel; infiltratieve groei18
2.2
Maligne longtumoren

In deze paragraaf worden de meest voorkomende maligne longtumoren besproken. 
Plaveiselcelcarcinoom

Ongeveer 50%-60% van de bronchuscarcinomen in Nederland is van het type plaveiselcelcarcinoom. Het plaveiselcelcarcinoom wordt morfologisch gekenmerkt door hoornvorming en/of door de aanwezigheid van celbruggen.

De links- rechtsverdeling over de longen is gelijk, er bestaat een voorkeur voor lokalisatie in de bovenkwabben. Hoewel het merendeel centraal van de segmentale en subsegmentale bronchi gelokaliseerd is, neemt de incidentie van het perifere plaveiselcelcarcinoom toe. 

Er zijn verscheidene varianten, waarvan er één geduid wordt als ‘plaveiselcelcarcinoom met klein celtype’. Dit wordt onderscheiden van het kleincellige carcinoom en moet als plaveiselcelcarcinoom worden behandeld.11,15 

Adenocarcinoom

Ongeveer 30% van alle bronchustumoren behoort tot de adenocarcinomen; ze zijn meestal perifeer gelegen. Ze kunnen hun oorsprong vinden in verschillende celtypen, namelijk cellen van het respiratoire epitheel, van seromukeuze klieren, Clara-cellen en type-II-pneumocyten. Het adenocarcinoom van de long is daarom een zeer heterogene tumor. In de WHO-classificatie worden diverse typen onderscheiden: acinair, papillair, bronchiolo-alveolair, en solide type met mucus- c.q. slijmvorming.13 Over het algemeen hebben adenocarcinomen sterke neiging om buiten de thorax te metastaseren.18
Adenosquameus carcinoom

Het adenosquameus carcinoom wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van zowel adenocarcinoom- als plaveiselcelcarcinoomweefsel in minstens 10% van de tumor. De behandeling en het beloop komen overeen met die van de adenocarcinomen of plaveiselcelcarcinomen.

Grootcellig carcinoom

Ongeveer 5% van alle bronchuscarcinomen is grootcellig ongedifferentieerd. Dit wordt morfologisch geduid als een ‘carcinoom’ waarbij geen differentiatie in de zin van plaveiselcel- of adenocarcinoom wordt herkend. De prognose van deze tumoren is slecht en vergelijkbaar met die van het kleincellig carcinoom.
Carcionoïdtumor

Carcinoïdtumoren ontstaan uit neuro-endocriene cellen. Dit type tumor heeft een zeer lage fractie delende cellen. Er wordt onderscheid gemaakt tussen typisch en atypisch carcinoïd. Typisch carcinoïd groeit langzaam en verspreidt zich zelden buiten de longen. Atypisch carcinoïd groeit wat sneller dan typisch carcinoïd en heeft meer de neiging zich te verspreiden over andere organen. Dit onderscheid heeft een prognostische waarde. De vijfjaarsoverleving van patiënten met een typisch carcinoïd is met 87-100% beter dan die met een atypisch carcinoïd; 37-71%.2,15,17
Kleincellig carcinoom

Het kleincellig carcinoom (20-25% van de bronchuscarcinomen) is meestal centraal gelegen en heeft een bijzonder agressief beloop. Op het moment van de diagnose is het tumorproces bij meer dan 50% van de patiënten reeds gemetastaseerd. 

Het onderscheid tussen kleincellig versus niet-kleincellig carcinoom (te weten: plaveiselcelcarcinoom, adenocarcinoom, adenosquameus carcinoom en grootcellig carcinoom) is van groot klinisch therapeutisch belang.

2.3 Metastasering
Metastasering is kenmerkend voor maligne tumorgroei. Metastasering kan op twee manieren plaatsvinden; lymfogeen en hematogeen.
Lymfogene metastasering 
Lymfogene metastasering (figuur 2.1) verloopt via de longhilusklieren naar klieren in het mediastinum en voorts naar de supraclaviculaire klieren. Soms treedt lymphangitis carcinomatosa op, een steriele lymphangitis door een immunoreactie op metastaserende carcinoomcellen. Hierdoor wordt de lymfeafvoer belemmerd. Dit leidt tot gaswisselingsstoornissen.7 

Hematogene metastasering

Longkanker metastaseert hematogeen naar botten, lever, hersenen, bijnieren, huid en de andere long.7
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Figuur 2.1: Lymfogene metastasering 8
2.4
TNM-classificatie longcarcinoom 

De TNM-classificatie beschrijft de anatomische uitbreiding van longkanker op een bepaald moment van het ziekteproces. Deze rubricering van tumoruitbreiding is een primaire, bepalende factor in de selectieprocedure voor een bepaalde behandeling. Het vormt tevens de uitgangswaarde voor het bepalen van de effectiviteit van een behandeling.

De betekenis van de diverse TNM-stadia is als volgt: 
T - uitbreiding van de tumor;

N - het aan- of afwezig zijn van lymfekliermetastasen en de uitgebreidheid hiervan;

M - het aan- of afwezig zijn van metastasen op afstand.
Voor de gedetailleerde beschrijving van de TNM en de daarbij horende stadia zie figuur 2.2.
De klinische classificatie ‘cTNM’ is gebaseerd op alle informatie die verkregen is voor aanvang van een behandeling (of de beslissing niet te behandelen). Dit cTNM-stadium moet voor iedere patiënt worden bepaald aan de hand van het lichamelijk onderzoek, bronchoscopie, radiologisch onderzoek (met name CT-scan van thorax en bovenbuik), endo-echo, mediastinoscopie en eventueel ander onderzoek. Ook FDG-PET speelt hierbij een steeds belangrijkere rol.

De pathologische classificatie ‘pTNM’ wordt bepaald naar aanleiding van het pathologisch

onderzoek van gereseceerde specimens (behalve voor mediastinoscopie). De cTNM- en

pTNM-stadiumindeling moeten na vaststelling voor een patiënt in de medische status worden

genoteerd en mogen niet meer worden veranderd.8
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Minimumonderzoek om M-classiticatie toe te kennen s iet verricht.
Geen metastasen

Metastasen op afstand.

Stadiumindeling

Stadium 1A T No Mo
Stadium 1B T2 No Mo
Stadium IIA T N1 Mo
Stadium IIB T2 N1 Mo
T3 No Mo
Stadium llIA T3 N2 Mo
T3 N1 Mo
Stadium IIIB elke T N3 Mo
T4 elke N Mo

Stadium IV elke T elke N M1





Figuur 2.2: TNM-classificatie19

2.5
Symptomen 

Longcarcinomen worden vaak in een laat stadium (III of IV) ontdekt. Bij een centraal gelegen tumor, uitgaande van de grote luchtwegen, kunnen prikkelhoest, haemoptoe, pijn in de thorax of benauwdheid als vroege klachten optreden. Een perifeer gelegen tumor geeft pas laat klachten.

· Algemene symptomen: algehele malaise, anorexie, vermagering en nachtzweten;
· Afwijkend hoestpatroon en toegenomen sputumproductie;
· Bronchitis of pneumonie: vaak presenteert de ziekte zich het eerst met bronchitis of pneumonie;

· Haemoptoe: haemoptoe heeft een signaalfunctie;

· Slikstoornissen: slikstoornissen ontstaan door ingroei in of compressie van de slokdarm;

· Heesheid: mediastinale lymfekliermetastasen kunnen doorgroeien in de linker stembandzenuw met heesheid als gevolg. Omdat door de verlamde stemband het opbouwen van compressie niet meer mogelijk is, is ophoesten bemoeilijkt;
· Vena cava superiorsyndroom: compressie van rechtsgelegen tumoren of mediastinale lymfekliermetastasen op de vena cava superior leidt tot stuwing met zwelling van hoofd, hals en soms armen en borsten (met name bij kleincellig longcarcinoom);
· Dyspneu;

· Paraneoplastische verschijnselen;

· Thoracale pijn: door ingroei in de thoraxwand of pleura treedt pijn op;

· Hik;

· Lokale zwelling van de huid: de tumor kan doorgroeien in de thoraxwand. De zwellingen kunnen zeer pijnlijk zijn;

· Plexus-brachialuslaesie: de oorzaak is meestal een plaveiselcelcarcinoom in de linker of rechter bovenkwab met compressie van of doorgroei in de armplexus. De gevolgen zijn hevige schouderpijn en later functieverlies van de arm;
· Syndroom van Horner: door tumorgroei in de cervicale sympathische grensstreng kan aan de aangedane zijde het bovenste ooglid verzakken, de pupil vernauwen, is er geen zweetsecretie en geen ‘kippenvelreactie’ in de gelaatshelft. Het syndroom van Horner komt vaak voor bij een sulcus-superiortumor.7
2.6
Diagnostisering niet-kleincellig longcarcinoom

Het klinisch onderzoek is bij het bronchuscarcinoom erg belangrijk om een verdere verdenking op een tumor te versterken en vooral om eventuele metastasen op te sporen.

Algemeen oriënterend onderzoek
Dit onderzoek bestaat uit een lichamelijk onderzoek waarbij gelet wordt op onder andere trommelstokvingers, lokale huidzwellingen, ulcera en stuwing van de hals of het hoofd. Ook zal door middel van palpatie worden gezocht naar lymfekliermetastasen, met name supraclaviculair en in het hoofd/hals gebied. Bij percussie en auscultatie van de beide longen wordt vooral gelet op eventuele ruis.

Voor laboratoriumonderzoek zal bloed en sputum worden afgenomen. Verder zal om een zo vroeg mogelijke diagnose te kunnen stellen een röntgenonderzoek plaatsvinden. Hierbij dient een PA- en een links laterale opname van de thorax gemaakt te worden. 

Gericht specialistisch onderzoek

Als een afwijking wordt gevonden of een ernstig vermoeden bestaat is verder onderzoek noodzakelijk. Dit verdere onderzoek is dan gericht op:

· Het aantonen c.q. uitsluiten van maligniteit;

· Het vaststellen van de histologische of cytologische classificatie;

· Het vaststellen van lokale en regionale uitbereiding;

· Het aantonen c.q. uitsluiten van een primaire tumor elders, indien op klinische, radiologische gronden de patiënt verdacht wordt van metastasen.

Onderzoeken die onder andere uitgevoerd kunnen worden zijn CT (Computer Tomografie), bronchoscopie, mediastinoscopie, thoracotomie en een FDG-PET scan.

· De CT-scan kan aanwijzingen geven over de eventuele aanwezigheid van andere haarden in de long en hilaire of mediastinale grote klieren. Deze klieren hoeven evenwel niet maligne te zijn. Naast de thorax wordt ook de bovenbuik afgebeeld, voor met name de lever en bijnieren;
· Bronchoscopie wordt verricht met behulp met een starre of flexibele bronchoscoop. Op deze wijze kan weefsel weggenomen worden (biopteren) voor histologische en/of cytologische classificatie;
· Mediastinoscopie is gericht op de lymfeklieren die zich tussen de longen bevinden. Door middel van een kleine incisie en het inbrengen van een buis kunnen ter bepaling van de lymfogene uitbreiding, proefexcisies en puncties uit diverse mediastinale klieren worden verkregen;
· Bij een thoracotomie wordt de thorax zijdelings geopend door een incisie tussen twee ribben. Tijdens deze ingreep kan één longkwab (lobectomie) twee longkwabben (bi-lobectomie) of de gehele long (pneumectomie) onderzocht en verwijderd worden;
· Een FDG-PET scan is een nucleair onderzoek waarbij het radioactieve FDG wordt opgenomen door de tumorcellen. Zo kunnen de locatie van de tumor, eventuele klieren en metastasen op afstand zichtbaar worden gemaakt. Hier wordt in hoofdstuk 3 verder op ingegaan.
De definitieve diagnose berust uiteindelijk op onderzoek van weefsel, verkregen door een biopt of resectie en eventueel op een cytologisch onderzoek.2,11,19,20
2.7
Behandeling niet-kleincellig longcarcinoom
De behandeling van een niet-kleincellig longcarcinoom hangt af van het stadium waarin de ziekte zich bevind. De meeste patiënten bevinden zich bij aanvang van de behandeling in een stadium waarin behandeling met een curatieve intentie niet meer mogelijk is. Wanneer bij het eerste onderzoek blijkt dat de patiënt metastasen op afstand heeft (stadium IV), is alleen palliatieve behandeling mogelijk. 

De curatieve behandeling van het niet-kleincellig longcarcinoom is chirurgisch of radiotherapeutisch. Slechts 20% van alle patiënten met een niet-kleincellig longcarcinoom kunnen in opzet curatief worden geopereerd.

Voorwaarden voor een eventuele operatie zijn:

· Tumorstadium moet operabel zijn;

· Algemene conditie moet redelijk goed zijn;

· Cardiopulmonale conditie moet goed zijn.

Stadium I en II
In deze stadia kan de complete tumor worden gereseceerd. Bij deze ingreep worden de mediastinale klieren systematisch gereseceerd. Wanneer de resectieranden postoperatief niet vrij blijken te zijn en/of er toch positieve mediastinale klieren zijn gevonden wordt postoperatief nabestraald. 
Dit geeft een vermindering van het aantal tumorrecidieven, waarbij de vraag blijft of de 5-jaarsoverleving in gunstige zin wordt beïnvloedt.

Stadium IIIA

Bij patiënten met een stadium IIIA is de tumor doorgegroeid tot in de thoraxwand of heeft de tumor de carina (de kraakbeenkam op de splitsing van de trachea in de hoofdbronchi) tot op minder dan twee centimeter benaderd. Ook bij mediastinale lymfkliermetastasen is er sprake van een stadium IIIA.

In principe is in dit stadium een behandeling met curatieve intentie mogelijk. De behandeling is afhankelijk van de tumoruitbreiding. Indien er geen mediastinale lymfkliermetastasen zijn, zal gekozen worden voor een chirurgische ingreep (eventueel gevolgd door radiotherapie). Als er wel mediastinale lymfkliermetastasen zijn, wordt in onze regio in trialverband chemotherapie gegeven, gevolgd door radiotherapie.

Stadium IIIB en IV

In deze stadia is geen behandeling met curatieve intentie meer mogelijk. Ter voorkoming of ter behandeling van klachten kan radiotherapie worden gegeven. Ook chemotherapie leidt in 20 tot 30% van de gevallen tot een (meestal partiële) respons.

Bij intrabronchiale recidieven na radiotherapie wordt ook nog wel eens intraluminale brachytherapie toegepast om obstructie van de luchtwegen en/of haemoptoë te voorkomen. Hierbij wordt bronchoscopisch een radioactieve bron in de omgeving van de tumor gebracht. Dit is een éénmalige kortdurende palliatieve behandeling.6
2.8
Prognose

De prognose van het longcarcinoom is afhankelijk van het celtype, het stadium van de tumor en de conditie van de patiënt.

Indien complete resectie van de primaire tumor mogelijk is door middel van een lobectomie of pneumonectomie en systematische resectie van mediastinale lymfklieren, kan men de 5-jaarsoverlevingen, te zien in figuur 2.3, bereiken.
Na metastasering op afstand zijn vrijwel alle patiënten binnen één jaar overleden.6
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Figuur 2.3: Vijfjaarsoverleving11
Hoofdstuk 3
Positronemissietomografie

Nucleaire geneeskunde is een medisch specialisme dat gebruik maakt van radioactieve stoffen voor de diagnostiek en therapie van vele ziekteprocessen. Hiertoe wordt aan de patiënt een stof toegediend waaraan een radioactief label is gekoppeld. Deze verbinding wordt een radiofarmacon genoemd. Door het juiste dragermateriaal te kiezen kan bepaald worden waar het radiofarmacon in het lichaam terecht komt.

Bij diagnostische toepassingen gaat het meestal om het maken van een afbeelding van de plaatsen waar het radiofarmacon terecht komt in het inwendige van de patiënt. De radioactieve stoffen (isotopen) die daarvoor gebruikt worden zenden gammastraling uit, die buiten het lichaam van de patiënt gedetecteerd kan worden.5 Sinds enkele jaren wordt naast gammastralers ook gebruik gemaakt van positronemitters, waar het principe van PET op gebaseerd is.
Met behulp van PET is het mogelijk om diverse ziekteprocessen in het lichaam op te sporen. Bij al deze processen wordt gekeken naar plaatselijke veranderingen in de stofwisseling.21 PET wordt gebruikt voor onderzoeken van de hersenen en het hart, maar vooral  in de oncologie. Deze relatief nieuwe onderzoeksmethode is onderdeel van de nucleaire geneeskunde. In dit hoofdstuk wordt het principe van PET beschreven.

3.1
PET

Het belang van PET in de nucleaire geneeskunde is de laatste jaren in belangrijke mate toegenomen in met name de oncologie. PET heeft zich in een aantal oncologische ziektebeelden bewezen als de meest efficiënte (specificiteit en sensitiviteit) en patiëntvriendelijke diagnostiek.5
3.1.1
Fysica

De meest gebruikte isotopen bij PET zijn 11C, 13N, 15O en 18F, met halveringstijden van respectievelijk 20, 10, 2 en 110 minuten. Aangezien geldt dat de transporttijd beperkt moet zijn tot ruwweg 1 halveringstijd, is 18F momenteel de  meest gebruikte isotoop in Europese PET-centra. De overige isotopen zouden immers in huis gemaakt moeten worden met behulp van een deeltjesversneller (cyclotron).5,14
18F is een positronemitter. Positronemissie bestaat uit positronverval en elektronvangst. Positronverval wil zeggen dat in de kern, als gevolg van een overschot, een proton uiteenvalt in een neutron, een positron en een neutrino. 

p →  n  +  β+  +  ν

Het neutrino (ν) is van geen belang voor de beeldvorming bij PET of voor de stralenbelasting van de patiënt en/of zijn omgeving. Dit deeltje wordt daarom buiten beschouwing gelaten. 

Het uitgezonden positron annihileert aan het einde van zijn baan (dracht) met een elektron. Hierbij ontstaan twee gammafotonen van elk 511 keV die onder een hoek van 180˚ worden uitgezonden (figuur 3.1) 

De annihilatie moet aan twee behoudswetten voldoen:

· Ten eerste aan de wet van behoud van energie; er moet precies 1022 keV aan fotonenergie vrijkomen; 

· Ten tweede aan de wet van behoud van impuls; de totale impuls van de vrijkomende straling moet 0 zijn.

Wanneer twee fotonen van ieder 511 keV onder een relatieve hoek van 180˚ worden uitgezonden, wordt aan beide behoudswetten voldaan.
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Figuur 3.1: Annihilatie 23
Bij elektronvangst gaat een proton samen met een atomair elektron over in een neutron en een neutrino.

p  +  e-  →  n  +  ν

Het neutron blijft in de kern en het neutrino wordt uitgezonden. Het elektron dat wordt ingevangen is meestal een elektron uit de K-schil. Het ontstane gat in de elektronenschil zal door elektronen uit andere schillen opgevuld worden waarbij fotonen worden uitgezonden (karakteristieke straling).5,11,14,16
3.1.2
Radiofarmacon

Het meest gebruikte radiofarmacon is 18F-FDG (Fluorodeoxyglucose). Omdat glucose bij celgroei de belangrijkste brandstof is, kan het FDG gebruikt worden om tumorweefsel te lokaliseren en te kwantificeren. FDG is in staat om benigne van maligne weefsel te onderscheiden wegens de hoge metabole activiteit van veel typen agressieve tumoren.14
3.1.3
Detectie

Een PET-camera lijkt aan de buitenkant op een CT- of MRI-scanner en bestaat uit een ring van detectoren (figuur 3.2). 
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Figuur 3.2: Een PET-scanner

Om twee annihilatiefotonen tegelijkertijd te kunnen detecteren is elke detector in coïncidentie geschakeld met tegenoverliggende detectoren. Coïncidentie wil dus zeggen ‘het gelijktijdig detecteren van twee annihilatiefotonen’. Tegenover elkaar liggende detectoren vormen samen een paar (een coïncidentie-unit).
Coïncidentiemetingen kunnen verricht worden door twee detectoren uit de ring te gebruiken waarvan het signaal wordt toegevoerd aan de coïncidentie-unit. Zodra deze unit een signaal van één van beide detectoren krijgt wordt een tijdsvenster opgestart. De lengte van dit tijdvenster kan worden ingesteld (meestal 6-10ns). Wanneer binnen het ingestelde tijdsvenster een signaal komt van de andere detector, wordt aangenomen dat deze twee signalen van één en dezelfde annihilatie afkomstig zijn en wordt een coïncidentiesignaal gegenereerd. De annihilatie heeft dus plaatsgevonden op de lijn die beide detectoren met elkaar verbindt. Naast deze zogenaamde true coïncidenties (figuur 3c) kunnen er ook toevallige coïncidenties plaatsvinden (figuur 3a/b). Om toevallige coïncidenties te vermijden is het goed dit tijdvenster zo klein mogelijk in te stellen.5,11
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Figuur 3.3: Coïncidenties14
In figuur 3.3 is te zien dat er drie verschillende soorten coïncidenties mogelijk zijn. 

Plaatje 1: Twee detectoren worden toevallig gelijktijdig aangestuurd door twee verstrooide fotonen. 

Plaatje 2: Twee detectoren worden toevallig gelijktijdig aangestuurd door fotonen die niet afkomstig zijn uit hetzelfde annihilatieproces.

Plaatje 3: Detectie zoals deze bij PET bedoeld is.

De fotonen gaan in de detectoren interactie aan met scintillatiekristallen. Deze kristallen zijn meestal gemaakt van bismuth germanaat (BGO) en zetten de fotonen om in lichtfotonen.

Deze lichtfotonen worden weer omgezet in elektrische signalen die door de elektronica geregistreerd kunnen worden.
Een detectiesysteem dat in coïncidentie is geschakeld heeft een lage telachtergrond, een hoge gevoeligheid (geen collimator) en een ruimtelijke resolutie die voornamelijk afhankelijk is van de afstand van de bron tot de detectoren.5
3.1.4 Beeldherkenning
Bij het beoordelen van de scan moet rekening gehouden worden met de fysiologische stapeling van 18F-FDG (figuur 3.4). Fysiologische stapeling wordt gezien in de hersenen en in wisselende mate in het myocard. Ook in het tractus urogenitalis (nieren, blaas en eventueel ureter) is opname van 18F-FDG waarneembaar. Deze fysiologische opname is in het algemeen goed te herkennen door anatomische plaats en vorm, alsmede de hoge opname-intensiteit. Ook kan fysiologische opname worden gezien in de darmen met name het colon of de maagwand. Omdat dit patroon zeer wisselend kan zijn kan dit problemen geven tijdens de interpretatie. Verder kunnen operatielittekens en spieractiviteit lokaal variërende 18F-FDG opname veroorzaken.4
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Figuur 3.4: 18F-FDG scan25

3.2 De SUV-waarde
Vaak is naast visuele beoordeling van de PET-scan ook een kwantitatieve beoordeling gewenst. Bijvoorbeeld om scans van verschillende patiënten te kunnen vergelijken. De PET-beelden bestaan uit pixels met in iedere pixel een aantal counts (gedetecteerde fotonen). Door middel van het aantal counts kan de SUV-waarde bepaald worden. De SUV (Standard Uptake Value) wordt door de computer berekend met behulp van de volgende formule:
Activiteitsconcentratie in het VOI* [Bq/g]

SUV = --------------------------------------------------

Geïnjecteerde dosis [Bq] / Lichaamsgewicht [g]12
*Volume of interest
De counts worden in de formule gecorrigeerd voor de geïnjecteerde dosis en het gewicht van de patiënt.10,12
SUVmax en SUVmean

Er zijn twee vormen van de SUV-waarde, de SUVmax en de SUVmean. De SUVmax gaat uit van de pixel binnen het VOI met de hoogste SUV. De SUVmean gaat uit van de gemiddelde SUV-waarde van het totaal aantal pixels binnen het VOI. 

Omdat de SUVmax in tegenstelling tot de SUVmean niet afhankelijk is van het volume van het VOI is in dit onderzoek is alleen gebruik gemaakt van de SUVmax.
De SUV-waarde is afhankelijk van diverse factoren; o.a. lichaamsbouw, tijdsduur tussen de injectie en de scan en de glucosewaarde in het bloed. Daarom wordt de SUV-waarde nog niet als een betrouwbare parameter gezien. Het is belangrijk voor het bepalen van een betrouwbare SUV-waarde, dat de omstandigheden tijdens het onderzoek zoveel mogelijk gelijk zijn. Alleen dan kan er onderzoek mee worden gedaan.10
3.3
Het FDG-PET-onderzoek

Indicatie

De indicatie voor dit onderzoek is stadiëring bij verschillende vormen van kanker en/of het lokaliseren van een primaire tumor. 

Dosis

Patiënten tot 80 kg krijgen 296 MBq 18F-FDG, vanaf 80 kg krijgt de patiënt gewicht/10 x 37 MBq. 

Voorbereiding

Voor de betrouwbaarheid van het onderzoek is het belangrijk dat de patiënt 6 uur voor het onderzoek nuchter blijft. Dit om de glucoseopname in myocard, maag en darmen te beperken. Het radiofarmacon wordt door middel van een infuus intraveneus toegediend. Door dit zelfde infuus krijgt de patiënt Lasix® toegediend om de werking van de nieren te bevorderen. Na een half uur wordt het infuus verwijderd. Naast tumoren gebruiken ook spieren glucose als brandstof. De patiënt dient dan ook 45 minuten voor aanvang van het onderzoek te rusten om glucoseopname in de spieren te voorkomen. De patiënt mag niet bewegen, niet praten en dient warm toegedekt te worden om spieractiviteit door rillen te voorkomen. De patiënt krijgt een valium tablet om goed te kunnen ontspannen. Voor aanvang van de opname wordt de patiënt verzocht naar het toilet te gaan om storing van de radioactiviteit in de blaas te voorkomen. 
Uitvoering
De opname vind één uur na toediening plaats. De patiënt wordt in rugligging gepositioneerd en schuift in +/- 40 minuten door de gantry. De patiënt wordt gescand vanaf de liezen tot en met het hoofd. De opname begint bij de liezen omdat de blaas bij aanvang van de scan nog leeg is.26
Voor het volledige protocol zie bijlage II. 
Hoofdstuk 4
Het onderzoek

4.1
Doel

Het doel van het onderzoek is aantonen dat de SUV-waarde bij de diagnostische FDG-PET-scan bij patiënten met een niet-kleincellig longcarcinoom, een voorspellende waarde heeft met betrekking tot het optreden van recidieven en metastasen.

Op verzoek van de nucleair geneeskundige en de longarts in opleiding zijn we dit onderzoek gestart. Er is al meer onderzoek verricht naar een mogelijke voorspellende waarde van de SUV bij niet-kleincellige longcarcinomen, dit was echter meer gericht op patiënten met stadium III of IV.

Aan de hand van de patiëntengegevens van de afdeling nucleaire geneeskunde hebben we gezocht naar een verband tussen de SUV-waarde en een aantal parameters, met name het ontstaan van metastasen en recidieven.

4.2
Onderzoekspopulatie 
De onderzoekspopulatie bestaat uit patiënten met een niet-kleincellig longcarcinoom. De voorkomende carcinomen in deze populatie zijn het plaveiselcel- het adeno- en het grootcellig carcinoom. Om het verloop van de ziekte te kunnen zien gebruiken we alleen patiënten waarvan het carcinoom in een vroeg stadium (stadium I of II) ontdekt is. Deze patiënten hebben nog geen metastasen en een grotere overlevingskans. 

De onderzoekspopulatie bestaat uit 53 patiënten waarvan 38 uit het St. Antonius Ziekenhuis en 15 uit het Diakonessenhuis Utrecht. Het St. Antonius Ziekenhuis verricht de FDG-PET-scans voor het Diakonessenhuis Utrecht. 

De patiënten in de onderzoekspopulatie ondergingen allemaal een diagnostische FDG-PET-scan waarbij de SUVmax werd berekend. Deze FDG-PET-scans hebben plaatsgevonden in de periode mei 2003 – januari 2005. Latere scans zijn niet bruikbaar in verband met de te korte follow-up van die patiënten. Van alle patiënten uit de onderzoekspopulatie is een follow-up van minstens 14 maanden bekend. 

De korte follow-up en het feit dat voor mei 2003 geen SUV-berekeningen zijn uitgevoerd zijn de oorzaak van de kleine omvang van de onderzoekspopulatie.

4.3
Methode van onderzoek
De afdeling beschikt over een digitaal bestand waarin alle patiënten die een FDG-PET-scan ondergingen zijn opgenomen. We hebben deze patiënten gesorteerd op de vraagstelling 'longcarcinoom'. Er bleken 1200 patiënten met deze vraagstelling aanwezig in de database. Door middel van het lezen van de statussen hebben we de patiënten op stadium gesorteerd. We hebben eerst gekeken of de SUV-waarde van de diagnostische scan berekend was. Patiënten zonder SUV-waarde vielen af.
Van de patiënten met stadium I en II hebben we 35 door de longarts bepaalde patiëntengegevens opgenomen in een nieuwe database in Excel (bijlage III). 

Omdat de populatie klein bleek te zijn hebben we gebruik gemaakt van het feit dat het ziekenhuis ook FDG-PET-scans uitvoert voor het Diakonessenhuis Utrecht. De PET-gegevens van deze patiënten waren aanwezig, voor de overige patiëntengegevens hebben we het Diakonessenhuis bezocht. 

Van de 35 patiëntengegevens hebben we de gegevens die relevant zijn voor het onderzoek omgezet in een SPSS bestand (bijlage IV). Met behulp van een statistica hebben we met dit bestand een multivariant-analyse uitgevoerd.

Hoofdstuk 5
Onderzoeksresultaten

In dit hoofdstuk worden de resultaten van het onderzoek weergegeven. De verzamelde data zijn verwerkt in het programma ‘SPSS’. Hierbij is gebruik gemaakt van de t-test en de Kruskal-Wallis-test. 

De t-test is een analysetechniek om na te gaan of de gemiddelden van twee groepen (onafhankelijke steekproeven, bijvoorbeeld 'metastasen ja' en 'metastasen nee') op een testvariabele significant van elkaar verschillen. Een t-test wordt uitgevoerd onder de volgende voorwaarden:

· De testvariabele in de populatie is normaal verdeeld;

· De steekproef omvat meer dan 25 respondenten;

De variantie van de testvariabelen in de steekproeven is ongeveer gelijk.

Met de Kruskal-Wallis-test wordt nagegaan of een verschil tussen afhankelijke steekproeven op een ordinale variabele Y op toeval berust. De groepen respondenten worden bij elkaar gevoegd tot een totaalgroep. Alle respondenten worden vervolgens gerangordend en krijgen dus een rangscore op de testvariabele (in dit geval de SUV-waarde). Daarna worden per groep de desbetreffende rangscores opgeteld en wordt een gemiddelde rangscore berekend. Een Kruskal-Wallis-test wordt uitgevoerd onder de volgende voorwaarden:

· Het gaat om méér dan twee niet-gekoppelde steekproeven;

· De testvariabele is gemeten op (minimaal) ordinaal niveau.

De gehanteerde voorwaarde voor significantie is p ( 0,05.

Om de resultaten grafisch weer te geven is gebruik gemaakt van een grafiek, een box-plot of een scattergram. 

Een box-plot geeft informatie over de spreiding van een verdeling. Als de mediaan niet in het midden van de box ligt is er sprake van een scheve verdeling. De lengte van de box vormt een indicatie voor de spreiding: hoe langer de box en de whiskers (de horizontale strepen onder en boven de box) hoe groter de spreiding.

De box-plot is een grafische weergave van de verdeling van een variabele op basis van de mediaan en het eerste en derde kwartiel. De onder- en bovengrens van de rechthoek in de grafiek, de box, wordt gevormd door het eerste kwartiel en derde kwartiel. De lengte van de box komt dus overeen met de interkwartiel range (IQR). Dit betekent dat 50% van alle waarden zich in de box bevindt. Zowel onder als boven de box bevindt zich dus 25% van de waarden. De zwarte lijn in de box geeft de mediaan (meest voorkomende waarde) aan. De whiskers markeren de hoogst en laagst voorkomende waarde binnen een afstand van 1,5 keer de IQR tot aan de box. De waarden die buiten de whiskers vallen worden apart vermeld met een stip.

Een scattergram laat zien of er een lineaire samenhang tussen variabelen bestaat. Het geeft de scores weer van een groep respondenten op twee variabelen. Alle respondenten krijgen in het scattergram een punt, zodat een puntenwolk ontstaat. Naarmate deze puntenwolk meer op een lijn lijkt is er meer sprake van correlatie.1
5.1
Verband tussen de SUV-waarde en het ontstaan van metastasen 

De onderzoekspopulatie is voor het aantonen van dit verband opgedeeld in twee groepen. Groep 1 bevat de patiënten zonder metastasen (N=33), groep 2 bevat de patiënten met metastasen (N=18). 
Bij deze vergelijking is een t-test uitgevoerd. De gemiddelde SUV-waarde bij de patiëntengroep zonder metastasen (gemiddelde SUVmax 11,54, spreiding 7,14) is hoger dan de gemiddelde SUV-waarde bij de patiëntengroep met metastasen (gemiddelde SUVmax 10,36, spreiding 5,26).
Dit verschil is niet significant (p = 0,541).
De resultaten van de t-test zijn te vinden in bijlage IV.
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Figuur 5.1: Boxplot metastasen ja, nee?
5.2
Verband tussen de SUV-waarde en de histologie

Voor het aantonen van dit verband is de onderzoekspopulatie opgedeeld in drie groepen. Groep 1 bevat de patiënten met een plaveiselcelcarcinoom (N=32), groep 2 bevat de patiënten met een adenocarcinoom (N=16) en groep 3 bevat de patiënten met een grootcellig carcinoom (N=5). Er is gekeken naar een mogelijk verband tussen de SUV-waarde en de verschillende soorten carcinomen. Bij deze vergelijking is een Kruskal-Wallis test uitgevoerd omdat er in deze steekproef 3 groepen zijn. Het verband tussen deze groepen is net niet significant (p = 0,084). De gemiddelde rangscore van het grootcellig carcinoom (gemiddelde rangscore 37,20) is beduidend hoger dan die van het plaveiselcelcarcinoom (gemiddelde rangscore 28,45). Beide carcinomen vertonen een hogere rangscore dan gezien bij het adenocarcinoom (gemiddelde rangscore 20,91).

De resultaten van de Kruskal-Wallis-test zijn te vinden in bijlage V.
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Figuur 5.2: Boxplot histologie
5.3
Verband tussen de SUV-waarde en de tumorgrootte

De onderzoekspopulatie is voor het aantonen van dit verband opgedeeld in twee groepen. Groep 1 bevat de patiënten met een T1 tumor (N=19), groep 2 bevat de patiënten met een T2 tumor (N=31). Bij deze vergelijking is een t-test gedaan. Er is gezocht naar een verband tussen de SUV-waarde en de tumorgrootte. De gemiddelde SUV-waarde van de groep patiënten met een T1 tumor (gemiddelde SUVmax 9.01, spreiding 6.30) is lager dan de gemiddelde SUV-waarde van de groep patiënten met een T2 tumor (gemiddelde SUVmax 12,21, spreiding 6,63). Dit verschil is net niet significant (p = 0,098).

De resultaten van de t-test zijn te vinden in bijlage VI.
5.4
Verband tussen de SUV-waarde en het overlijden van de patiënt
Voor het aantonen van dit verband is de onderzoekspopulatie opgedeeld in twee groepen. Groep 1 bevat de niet overleden patiënten (N=42), groep 2 bevat de overleden patiënten (N=7). De patiënten in groep 2 zijn allen overleden als gevolg van de longkanker. 

Bij deze vergelijking is een t-test uitgevoerd. De gemiddelde SUV-waarde van de patiënten groep die is overleden (gemiddelde SUVmax 11,16; spreiding 5,67) is wat hoger dan de gemiddelde SUV-waarde van de patiënten die niet zijn overleden (gemiddelde SUVmax 10,75; spreiding 6,50). Dit verband is niet significant (p = 0,876).

De resultaten van de regressietest zijn te vinden in bijlage VII.

5.5
Verband tussen de SUV-waarde en het ziektevrij interval

De onderzoekspopulatie bestaat voor het aantonen van dit verband uit alleen patiënten met metastasen. Het ziektevrij interval is de periode tussen de diagnose en het ontstaan van metastasen of een recidief. 

Bij deze vergelijking is een regressietest gedaan. Hieruit blijkt dat wanneer de SUV-waarde omhoog gaat, het ziektevrij interval korter wordt. Dit verband is significant (p = 0,005). Uit de grafieken blijkt dat dit verband naar lineair neigt.
De resultaten van de regressietest zijn te vinden in bijlage VIII.
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Figuur 5.3: Scattergram ziektevrij interval
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Figuur 5.4: Grafiek ziektevrij interval
5.6
Verband tussen de SUV-waarde en het stadium van de ziekte
Voor het aantonen van dit verband is de onderzoekspopulatie opgedeeld in vier groepen. Groep 1 bevat de patiënten met stadium IA (N=15), groep 2 bevat de patiënten met stadium IB (N=19), groep 3 bevat de patiënten met stadium IIA (N=4) en groep 4 bevat de patiënten met stadium IIB (N=15). 
Bij dit verband is een Kruskal-Wallis-test gedaan omdat er sprake is van 4 groepen binnen de steekproef. Er is een significant verschil tussen de SUV-waarde en de verschillende stadia (p = 0,041). De stadia IA, IB, IIA en IIB vertonen respectievelijk de volgende gemiddelde rangscores: 22,23; 25,18; 18,75; 36,27.

De resultaten van de Kruskal-Wallis-test zijn te vinden in bijlage IX.
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Figuur 5.5: Boxplot stadium van de ziekte
Hoofdstuk 6
Conclusie

Het doel van dit project was het aantonen van een verband tussen de SUV-waarde en het ontstaan van recidieven en metastasen. Voor het onderzoek is een zeer uitgebreide database aangemaakt. Hierdoor ontstond de mogelijkheid op zoek te gaan naar mogelijke verbanden tussen de SUV-waarde en andere parameters. We hebben naast het ontstaan van recidieven en metastasen onderzoek gedaan naar nog 5 verbanden. Uit de statistische analyse van de gegevens kan het volgende worden geconcludeerd.

6.1
Verband tussen de SUV-waarde en het ontstaan van metastasen 

De verwachting was dat naarmate de SUV-waarde hoger wordt, de kans op het ontstaan van metastasen zou toenemen. In deze populatie is geen significant verband tussen de SUV-waarde en het ontstaan van metastasen. De gemiddelde SUV-waarde bij de patiëntengroep zonder metastasen is zelfs wat hoger dan de gemiddelde SUV-waarde bij de patiëntengroep met metastasen. Het is waarschijnlijk dat de geringe omvang van de onderzoekspopulatie hier invloed op heeft gehad.

6.2
Verband tussen de SUV-waarde en de histologie

Een verband tussen de SUV-waarde en de histologie is niet significant aangetoond in deze populatie. Wel is een trend te zien; de rangscore van het grootcellig carcinoom is hoger dan die van het plaveiselcelcarcinoom. Beide carcinomen vertonen een hogere rangscore dan die van het adenocarcinoom. De groep patiënten met een grootcellig carcinoom is echter zo klein (5 patiënten) dat geen betrouwbare uitspraak kan worden gedaan.
In ‘Nucleair Medicine Communications’ van september 2002 (bijlage X) wordt door Dhr. H.J. Jeong e.a. wel een significant verband beschreven tussen de SUV-waardes van de verschillende typen carcinomen. Echter worden hier het adenosquameus carcinoom, het adenocarcinoom en het bronchoalveolair carcinoom vergeleken.
6.3
Verband tussen de SUV-waarde en de tumorgrootte

De verwachting was dat T1 tumoren (< 3 cm) een lagere gemiddelde SUV-waarde hebben dan T2 tumoren (> 3 cm). Er is in deze populatie inderdaad een verschil te zien; de T1 tumoren hebben een lagere gemiddelde SUV-waarde dan de T2 tumoren. Dit verband is net niet significant. De groep patiënten met een T1 tumor is beduidend kleiner dan de patiëntengroep met een T2 tumor. Het is mogelijk dat met een grotere T1 groep het verband wel significant blijkt te zijn.

6.4
Verband tussen de SUV-waarde en het overlijden van de patiënt 
De verwachting was dat overleden patiënten een hogere SUV-waarde hebben. De populatie overleden patiënten bestond maar uit 7 respondenten. Een mogelijk verband kan hierdoor dan ook niet significant aangetoond worden.

In ‘Nuclear Medicine Communications’ van september 2002 (bijlage X) beschrijven Dhr. H.J. Jeong e.a. dat patiënten met een SUV-waarde >7 een 6.3 keer hogere mortaliteit vertonen dan patiënten met een SUV-waarde <7. 
6.5
Verband tussen de SUV-waarde en het ziektevrij interval

De verwachting was dat het ziektevrije interval afneemt, als de SUV-waarde toeneemt. Ondanks de kleine groep (15 patiënten) lijkt er in deze populatie een lineair verband te zijn. Dit verband is significant aangetoond.
Ook in de literatuur is over dit verband geschreven. Dhr. R.J. Cerfolio e.a.schrijven in ‘The Journal of thoracic and cardiovascular surgery’ van juli 2005 (bijlage XI) dat de SUVmax in hun onderzoek de beste voorspeller was wat betreft het ziekte vrij interval en de overleving. Zij schrijven dat patiënten met stadium IB en II met een SUV-waarde groter dan de mediaan voor dat stadium een kortere ziektevrije periode kenden. 
6.6
Verband tussen de SUV-waarde en het stadium van de ziekte
De verwachting was dat de SUV-waarde toeneemt, naarmate het stadium toeneemt. Dit verband is inderdaad significant aanwezig. Stadium IIA laat tegen de verwachting in een lagere rangscore zien dan stadium IA en IB. Dit is waarschijnlijk veroorzaakt door het feit dat de groep patiënten met stadium IIA maar uit 4 patiënten bestaat. Ook bevatten de groepen IA en IB een aantal uitschieters, die in de kleine onderzoekspopulatie relatief veel invloed hebben.
6.7 Algemene conclusie

Beantwoording probleemstelling
In onze onderzoekspopulatie heeft de SUV-waarde van de diagnostische scan geen voorspellende waarde wat betreft het ontstaan van recidieven en metastasen bij patiënten met een niet-kleincellig longcarcinoom. Dit is mogelijk te wijten aan de geringe omvang van de onderzoekspopulatie.

Wel is een significant verband aanwezig tussen de SUV-waarde en het ziektevrij interval en tussen de SUV-waarde en het stadium van de ziekte.
Tekortkomingen

De onderzoekspopulatie in dit onderzoek was erg klein. Longtumoren worden vaak pas in stadium III of IV ontdekt. Hierdoor was de beschikbare patiëntengroep die gediagnosticeerd werd met stadium I of II klein. Ook werd voor mei 2003 in het St. Antonius Ziekenhuis nog geen SUV-waarde berekend. Gezien dit alles en het feit dat een minimale follow-up van 14 maanden gewenst was bleken niet veel patiënten geschikt voor het onderzoek.
Omdat het uitzoeken van de patiëntengegevens erg veel tijd kost hebben we de onderzoekspopulatie kunnen uitbereiden met patiënten uit slechts één ander ziekenhuis.
Hoofdstuk 7
Aanbevelingen
In de toekomst zullen steeds meer patiënten met een lange follow-up beschikbaar worden. Wij willen aanbevelen deze patiënten aan de door ons aangemaakte database toe te voegen. In een aantal steekproeven komen erg kleine groepen voor. Hierdoor kunnen mogelijke verbanden niet significant worden aangetoond. Na uitbereiding van de onderzoekspopulatie is het misschien zelfs mogelijk alsnog een verband aan te tonen tussen de SUV-waarde en het ontstaan van metastasen en recidieven.
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