MEDICINSK KOMMENTAR

Pulmonell metastasektomi
bor sattas under luppen

KLINISK PRAXIS UTAN BEVISAD EFFEKT PA OVERLEVNAD

Vid manga maligna diagnoser
finns en varierande andel pa-
tienter som lever lange, dvs dar
sjukdomen inte ar aggressiv och
ofta inte den slutliga dédsorsa-
ken. Detta géller aven for patien-
ter med solitdra lungmetastaser.
Kirurgisk behandling av solitara
lungmetastaser (pulmonell me-
tastasektomi) ar i dag accepte-
rad klinisk praxis utan att nag-
ra bevis pa att behandlingen har
effekt pa overlevnad har presen-
terats.

Operationskriterier fran 1965
Ar 1965 faststilldes kriterier [1]
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natt 40 procent. En 5-arsover-
levnad pa 40 procent i en grupp
patienter med malign sjukdom
och lungmetastas ar sjalvfallet
positivt, men inget bevis for be-
handlingens effekt pa overlev-
nad.

Kontrollerade studier behdvs

Det finns tecken pa att den
grupp patienter som uppfyller
operationskriterierna fér meta-
stasektomi (<3 procent av de
ursprungliga patienterna med
samma diagnos) dr en starkt
selekterad grupp, dir tumorer-
na har lagre aggressivitetsgrad

for nar en lungmetastas borde
avlagsnas: primartumoren skul-

le vara radikalt avlagsnad och

inget lokalrecidiv skulle finnas. Dessutom
skulle det ha gatt en tid (2-3 ar) mellan pri-
maroperation och metastasektomi.

Ar 1971 [2] publicerades for forsta gang-
en ett storre material av tumorer som vi-
sat sig vara metastaser. I materialet, som
omfattade 68 patienter opererade under
en tidsperiod av 24 ar, pavisades att 5-ars-
6verlevnaden var 40 procent. Det ansags
uppmuntrande och foranledde att pulmo-
nell metastasektomi blev central i lung-
medicinens och toraxkirurgins kunskaps-
massa.

Otaliga material har sedan dess publi-
cerats med liknande resultat, dvs ca
30-procentig 5-arsoverlevnad. Under det
senaste decenniet har 6verlevnaden ofta
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@ Pulmonell metastasektomi for solitar
lungmetastas ar i dag accepterad klinisk
praxis.

o De solitdra metastaser som uppfyller
operationskriterierna ar starkt selekte-
rade fran den mindre aggressiva delen av
tumorspektrumet. Overlevnadseffekten
beror darfor pa selektion och inte pa den
kirurgiska behandlingen.

o Aven etablerade behandlingar kan beho-
va granskas.

an tumorerna i den stora ur-
sprungsgruppen.

Den stora gruppens natural-
historia kan darfér inte anvindas som
kontrollgrupp. For att klarldgga natural-
historien i en subgrupp och effekten av en
behandling i denna subgrupp maste kon-
trollerade studier genomforas.

Ett fynd gjordes redan 1971 [3],dar tumo-
rens fordubblingstid hade faststallts fore
metastasektomi. Om fordubblingstiden
var lagre 4n 20 dagar var prognosen myck-
et dalig; om den daremot Gversteg 40 da-
gar sags en 5-arsoverlevnad pa 63 procent.

Med tiden har undersékningsmetoder
blivit allt battre, och upplosningen for att
hitta multipla metastaser har avsevart
forbattrats. Vid beslut om pulmonell me-
tastasektomi finns med stdrsta sannolik-
het 4nda hos manga patienter mikrosko-
piska och inte upptackta metastaser, som
forstas inte paverkas av operation. For det-
ta talar att en ledande d6dsorsak efter ope-
ration &r spridd cancer.

Inte tillrickligt underlag for riktlinjer
Fragan om det skulle 16na sig att aktivt
leta efter tumorrecidiv inklusive lungme-
tastaser for att tidigt kunna intervenera
mot dem har tagits upp i flera randomi-
serade kliniska studier [4-6]. Ingen studie
har visat nagot positivt resultat av den in-
tensifierade sjukdomsdévervakningen vad
avser 5-arsoverlevnad, trots att man hit-
tade enstaka lungmetastaser som darefter
avldgsnades.

Det kan saledes ifragasittas om meta-
stasektomi for att forldnga livet ar en ef-
fektiv metod. Detta tvivel avspeglas i flera
internationella organisationers arbeten i
bade Europa och USA. Man kommer fram
till att den vetenskapliga bakgrunden inte
tillater faststallande av kliniska riktlinjer
[7,8].

Aven GRADE-systemet vill ha bittre underlag
Centre for Evidence-Based Medicine har
utarbetat metoder for att klargora oli-
ka behandlingars virde. Det finns ingen
allmént accepterad kriterielista, men en
ofta forekommande tillimpning ar det sk
GRADE-systemet, dir det vetenskapliga
underlaget och dess styrka granskas [9].
En granskning enligt GRADE visar att
det tillgdngliga underlaget for pulmonell

»Exemplet visar ocksa att
accepterade behandlingar kan
behova samma vetenskapliga
granskning som nya.«

metastasektomi ar otillrackligt, och det
tydliggor att ytterligare forskning krivs
innan metoden kan fortsétta att tillampas
eller forkastas.

Nu dr pulmonell metastasektomi redan
»beprovad erfarenhets, och arligen utfors
ca 400 operationer i Sverige. Behovet av yt-
terligare forskning for att klargora situa-
tionen ar uppenbar.

Randomiserad studie av kolorektal cancer

Det finns for ndrvarande en enda rando-
miserad studie. I PulMiCC (Pulmonary
metastasectomy in colorectal cancer) [10,
11] rekryteras patienter med solitdr lung-
metastas efter kolorektal cancer. Efter in-
formerat samtycke randomiseras de till
metastasektomi eller ej. Studien startade
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Kirurgisk behandling av solitara lungmeta-
staser dridag accepterad klinisk praxis —utan
att det egentligen finns nagra bevis fér att
behandlingen har nagon effekt pa éverlevnad.

2011, och mer &n 80 patienter har rekryte-
rats. De ska f6ljas under minst 5 ar.

PulMiCC rekryterar patienter med kolo-
rektala tumorer, eftersom denna tumor-
form &r den stérsta gruppen inom de so-
litdra lungmetastaserna. De framtida fyn-
den fran denna studie kommer att vara
mycket virdefulla, men 1ser inte hela
problemet.

Andra tumorer kan ha andra egenska-
per. Sa ar tex vid skelettsarkom kemote-
rapi den priméra behandlingen, som i dag
ar mycket framgangsrik. Enstaka patien-
ter utvecklar lungmetastas efter en i ov-
rigt lyckad behandling. Lungmetastasen
har darefter resekerats och langtidséver-
levnad uppnatts hos dessa oftast unga pa-
tienter.

Fynden fran studier av kolorektal cancer
ar inte omedelbart 6verforbara till andra
tumorformer. Darfor finns utrymme for
studier av andra stora grupper, t ex solita-
ra metastaser fran njurcancer.

Snabb eller avvaktande handldggning
Ytterligare en mdojlighet ar att randomi-
sera till snabb eller avvaktande handlagg-
ning. En aktiv exspektans pa 3-6 manader
mellan utredning och eventuell operation
skulle tillata att de redan befintliga mikro-
metastaserna hinner vixa till sig och bli
synliga och att tumdorférdubblingstiden
faststalls.

Harigenom skulle den opererade grup-
pen ytterligare selekteras. 5-arsover-
levnaden skulle automatiskt 6ka, men

Lakartidningen

2017

manga patienter skulle ocksa besparas en
ineffektiv operation.

Sverige har unika méjligheter till studier

Vi uppmaérksammar att indikationen for
pulmonell metastasektomi enligt de gam-
la kriterierna dr mogen att ifragasittas
och att det finns manga fragor att 16sa.
Den paverkan som pulmonell metastasek-
tomi kan ha pa 6verlevnad bor tas tillvara
men forst bevisas.

Den svenska toraxkirurgin, onkologin
och lungmedicinen har unika forutsatt-
ningar att genomfora de nodvéindiga stu-
dierna. Toraxkirurgin har redan ett re-
gister for pulmonell metastasektomi [12].
Omfattningen ar for narvarande 3,95 ope-
rationer per 100 000 invanare, men med
stor variation mellan klinikernas upptag-
ningsomraden. Dessa patienter dr redan
centraliserade, vilket skulle underlatta
studier.

Naturalférlopp bor uppmarksammas mer
Icke-beskrivna naturalférlopp i starkt se-
lekterade subgrupper ar ett problem som
bor uppmérksammas mer dn i dag.Attiett
stort patientmaterial utndmna medeltalet
till det normgivande medfor stora risker
for felaktiga slutsatser. Likaledes kan suc-
cessiv selektion av patienter med allt batt-
re prognos medfora att till synes goda re-
sultat kan uppnas, vilka darefter felaktigt
tillimpas pa hela gruppen.

Inom farmakologin &r NNT (number
needed to treat) ofta forfarande hoga. Lika-
vil som man i stora material kan hitta
sma grupper som har nytta av behandling,
kan man hitta stora grupper utan bevisad
effekt. Dessa grupper ska forstas slippa be-
handling. Det generella problemet blir da
att sa noggrant som mojligt beskriva rele-
vanta prognostiska faktoreri alla stora un-
dergrupper, som darefter kan behoéva spe-
cialstuderas. Darigenom kan behandling-
en bli mer individualiserad. Det kliniska
beslutsfattandet kan bli mer exakt.

Som visat ovan ar detta generella pro-
blem uppenbart vid behandling av solita-
ra lungmetastaser. Exemplet visar ocksa
att accepterade behandlingar kan beho-
va samma vetenskapliga granskning som
nya. Kirurgi vid andra former av maligna
sjukdomar bor granskas, men &dven far-
makologin har en stor forbattringspoten-
tial. O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

e Denna medicinska kommentar &r en bearbetning
och anpassning till svenska forhallanden av en
tidigare artikel [13] och annan kunskap [14-20].

Citera som: Lékartidningen. 2017;114:ET7TH
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SUMMARY

Scrutiny of pulmonary metastasectomy

Patients fulfilling the criteria for pulmonary
metastasectomy are heavily selected,
belong to the benign end of the malignancy
spectrum and have automatically a
favourable survival. The current five-year
survival of 40% is probably due to selection
mechanisms, and the possible contribution
of surgery is not proven. Further studies
are necessary. Sweden seems to have
uniquely good conditions to make the
necessary investigations.



