MEDICINSK KOMMENTAR

LUNGCANGER

En terapeutisk utmaning

L ungcancer utgor i Sverige omkring
9 procent av nyupptéckt cancer hos
man, 5 procent av nyupptéackt cancer
hos kvinnor, och & dérmed en av de
vanligaste cancersjukdomarna. Medan
incidensen hos mén visar en svagt sun-
kande tendens stiger den stadigt bland
kvinnor, vilket forklaras av kvinnors
Okade tobaksrokning. Vissa data tyder
pa att samma tobakskonsumtion med-
for storrelungcancerrisk hoskvinnor an
hos man, sarskilt vid typerna smacellig
cancer och adenokarcinom [1].

Alders- och kénsférdelning illustre-
rasav Figur 1[2]. En utjdmning mellan
kvinnor och mén ses i yngre kohorter,
dar incidensen &r relativt 1&g. Dar fé&r
man ocksa en bild av vad som kan van-
tas om 20-30 &r, nar dessa grupper natt
den alder da lungcancerincidensen &r
som hogst. De histologiska huvudty-
pernaangesi separat ruta.

Mortaliteten hos dem som drabbas
av lungcancer varierar avsevart (Tabell
). | Eurocare-studien, som bearbetat
data fran 30 cancerregister i elva euro-
peiskalander [3], var femarsdverlevna-
den mer an dubbelt si hog i Schweiz
som i England. Databasen omfattar
800000 cancerfal under perioden
1978-1985 och observationerna har
fullfoljts till utgangen av 1990. Varia-
tionernai dverlevnad &r alltfor storafor
att kunna forklaras av felkéllor i séva
registreringsforfarandet.  Skillnader i
sjukvérdens tillganglighet och praxis
for utredning och behandling méaste
varabidragande.

Sverige deltog intei Eurocare-studi-
en. Siffror frén vastra gukvardsregio-
nen ger dock en uppfattning om progno-
sen vid lungcancer under motsvarande
tidsperiod i Sverige (Tabell 11) [4].

Aktuell utveckling

Kunskaperna om lungcancerns bio-
logi har 6kat vasentligt pasenare &r. Po-
sitionerna har flyttats fram &ven inom
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terapin, sarskilt ndr det géller kombina-
tionsbehandling vid lokalt avancerad
sukdom. Nyamdjligheter till palliation
har ocksa sett dagensljus. | en serie ar-
tiklar kommer dessa frégor att belysas
narmare. Jag vill har pekapanagratera-
peutiska utvecklingdlinjer, med tonvik-
ten lagd pa icke-smacellig lungcancer
(NSCLC).

Utvérdering av nya behandlingsme-
toder kraver kliniska studier. Lungcan-
cer & en vanlig §ukdom, men andelen
patienter som inkluderas i studier &r
mycket liten. Som exempel kan noteras
att endast tre patienter pa 10 000 inklu-
derats i randomiserade studier av post-
operativ radioterapi i Europa och USA
under en trettiodrsperiod, trots att var-
det av denna behandlingsform fortfa-
rande & mycket oklart [5].

Majoriteten av publicerade studier
av lungcancerbehandling baseras pa
sma serier och saknar oftast kontroller.
Slutsatserna blir darfor osékra. Den
korrekt genomfdrda prospektivarando-
miserade studien har helt andra méjlig-
heter att eliminerafelkéallor, men det har
visat sig svart att genomfora studier pa
mer an 1000 patienter, trots att en sddan
dimensionering ofta & nddvandig.
Slutsatser om radioterapins vérde vid
begrénsad smécellig cancer, eler ke-
moterapinsroll vid icke-smacellig can-
cer, baseras darfor pA metaanalyser av
sma studier, vilket ar ofillfredsstallan-
de. Den fortsatta utvecklingen kraver
tveklOst en storre beredskap frén enga-
gerade lakare att ga in i breda samar-
betsprojekt, aven utanfor landets gran-
Ser.

Kirurgisk behandling

Kirurgin har sin huvudsakliga roll
vid icke-smécellig cancer. Behandling-
ens intention & kurativ, men endast ca
20 procent av patienter med lungcancer
kan efter en basal utredning komma i
fragafor operation. Av de opererade pa-
tienterna & ca 40 procent i livet efter
fem & och kan da nastan alltid betrak-
tas som botade. Ett senare inguknande
i lungcancer beror oftast pa en ny pri-
martumar.

Kan risken for aterfall efter radikal
kirurgi minskas? Cisplatinbaserad ke-
moterapi har visats forlanga dverlevna-
den som ensam behandling vid fjarrme-

Lungcancer

| detta nummer, med start pa sidan 0000,
inleds en serie om lungcancer.

tastatisk icke-smacellig lungcancer och
som komplement till radioterapi vid lo-
kalt avancerad sjukdom [6].

Kan cytostatika efter operation 6ka
andelen botade patienter? Data fran ti-
digare understkningar av adjuvant ke-
moterapi vidicke-smacellig lungcancer
arintekonklusiva[6]. Ett par internatio-
nellarandomiserade studier av adjuvant
kemoterapi pagar och en randomiserad
undersokning (Swedish adjuvant lung
cancer trial, SALT) genomfors for nér-
varande i Sverige. Rekrytering av pati-
enter till denna studie & angel &gen.

Kan kirurgins roll utvidgas? Vid
icke-smacellig cancer i stadium
[1IAN2, dvs med en priméartumor som
inte f&r vara altfor avancerad och utan
pavisad spridning till ipsilaterala eller
subkarinala lymfkortlar, har 25-30 pi-
lotstudier visat att en del patienter kan
opereras radikalt efter induktionsbe-
handling med cytostatikamed eller utan
radioterapi. | vissa fall ses patologiskt
komplett remission, dvs histopatolo-
giskt ingen viabel kvarvarande tumor i
resektatet. P&fallande goda Overlev-
nadssiffror har observerats efter opera-
tion, och flertalet patienter i dessa pro-
tokoll skulle normalt inte kommai fra-
gafor kirurgi. Paflerahdll pagar rando-
miserade studier for att varderadeolika
komponenternai behandlingen, och re-
sultat & att vanta de narmaste aren.

Mediastinoskopins roll
Infor bedut om operation &r kart-
l&ggning av eventuell spridning till

— Histologiska huvudtyper

I cke-smécellig lungcancer ca 80
procent
skivepitel cancer
adenokarcinom

storcellig cancer
adenoskvamos cancer

Smaécellig cancer ca 20 procent
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Figur 1. Antalet nya fall av lungcancer i
Sverige 1992 i olika &ldersgrupper bland
mén respektive kvinnor [2].

lymfkortlar i mediastinum av central
betydelse, sdvida andra kontraindika-
tioner mot ett ingrepp g framkommit.
Den cervikala mediastinoskopin var
fore datortomografins inférande stan-
dardmetod for att pavisa mediastinal

Tabell I. Femarsoverlevnad i nagra lander
enligt Eurocare-studien [3], omfattande
167 086 fall av lungcancer fran 30 cancerre-
gister i elva lander 1978-1985. Overlevna-
den &r &ldersstandardiserad. Relativ dverlev-
nad ar korrigerad for dod i andra sjukdomar i
en grupp av motsvarande alders- och kons-
sammansattning.

Femarsoverlevnad,
procent

Land Observerad Relativ
Danmark 5 7
Engelska register 5 6
Finland 8 10
Franska register 10 12
Holland 10 12
Spanska register 6 7
Schweiziska register 11 14
Tyska register 7 10
Alla 7 8

Tabell Il. Overlevnadsdata fran véastra sjuk-
vardsregionen 1976-1985, 3 285 patienter
[4].

Observerad
femarsoverlevnad,
procent

Alla 8,3

Man 7,6

Kvinnor 10,1

Resekerade (n=641) 38

Icke resekerade 1

Smacellig cancer

(n=412) 4
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metastasering. Praxishar sedan andrats.
Pa manga hadl har man dvergatt till att
primért utféra datortomografi och se-
dan gobra mediastinoskopi endast om
lymfkortlar storre dn 1 cm pavisas. | an-
nat fall uteldmnas mediastinoskopin.
Forfarandet har begransningar, efter-
som &ven sma eller datortomografiskt
osynligakértlar kan innehdlla metasta-
ser. Risk finns sdledes for att en del tu-
morer befinns icke resekabla vid tora-
kotomi.

Vardet av de bada principerna har
nyligen belystsi en kanadensi sk rando-
miserad studie [7], dar 685 patienter
med till synesresekabel, missténkt eller
verifierad icke-sméacellig lungcancer
randomiserades till att priméart underga
datortomografi eller mediastinoskopi.
Tomografi foljdes av mediastinoskopi
om kortlar med en minsta diameter >1
cm pavisades. Vidipsilateral intranodal
metastasering kunde patienten opereras
efter kirurgens beddmning. Resultatet
summeras i Tabell I11. Den vésentliga
slutsatsen &r att datortomografi, féljd av
mediastinoskopi vid pavisad kortelfor-
storing, inte ger fler »onddiga» torako-
tomier &n den rutinméssiga mediastino-
skopin. | Kanada var den rutinméssiga
mediastinoskopin ocksa ett dyrare for-
farande.

Lokalt avancerad NSCLC

Vidlokalt avancerad NSCLC, som e
kan opereras, har kombination av
kemo- och radioterapi tilldragit sig okat
intresse. Metaanalys av randomiserade
studier har visat att induktionsbehand-
ling med cisplatinbaserad kemoterapi,
foljd av radioterapi, ger langre dverlev-
nad &n enbart radioterapi. Langtidsre-
sultat fran en sadan studie presentera-
desnyligen av Dillman och medarbeta-
re [8]. Efter gu & var Gverlevnaden
dubbelt sa hog bland de patienter som

fick kombinationsbehandling (Tabell
V). Vid dennatidpunkt &r risken for tu-
morrecidiv sa liten att behandlingsre-
sultatet far betecknas som kurativt.

En intressant princip & samtidig ra-
dio- och kemoterapi, dér radiosensibili-
serande egenskaper hos t ex cis- eller
karboplatin utnyttjas. Flera randomise-
rade studier talar for att man pa detta
sétt kan uppna okad lokal kontroll och
forlangd dverlevnad [9, 10].

En annan tankbar vég till forbattrad
lokal kontroll & hyperfraktionerad ra-
dioterapi. Fran radiobiol ogisk synpunkt
borde det vara fordel aktigt att dela upp
strdlbehandlingen i mindre fraktioner
som gestvaeller treganger per dag, vil-
ket ocksa kan kombineras med kortare
total behandlingstid. Flera randomise-
rade studier pagar. Principen diskuteras
ndrmarei seriensartikel omradioterapi.

Fiarrmetastatisk NSCLC
Kurativa mal saknas for patienter
med fjarrmetastatisk NSCLC. Meta-

Tabell Ill. Jamforelse mellan datortomografi
och mediastinoskopi [7].

Media- Dator-
Variabel stinoskopi  tomografi
Antal patienter 342 343
Antal mediastino-
skopier 315 155
Antal torakotomier 248 235
Radikaloperation =~ 218 211
Icke-kurativa
torakotomier* 109 103
Dod pa grund av
lungcancer 152 160

! Relativ  risk
0,95(0,75-1,19).

(datortomografi/mediastinoskopi)

Tabell IV. Langtidsoverlevnad efter kombine-
rad kemo- och radioterapi [8]. NSCLC stadi-
um |lI, performance status 0—1. Avmagring
< 5 procent de tre senaste manaderna. Ing-
en tidigare radio- eller kemoterapi. Cytostati-
ka + radioterapi (CT+RT): cisplatin 100
mg/m? dag 1 och 29, vinblastin 5 mg/m? dag
1, 8,15, 22,29. RT 60 Gy i 30 fraktioner start
dag 50. RT: 60 Gy under sex till sju veckor.

CT+RT RT
Antal patienter 78 77
Overlevnad, procent
Tid fran
inklusion, &r
1 54 40
2 26 13
3 24 10
4 19 7
5 17 6
6 13 6
7 13 6
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analyser har visat att en modest forlang-
ning av dverlevnaden kan uppnas med
cisplatinbaserad kemoterapi, men livs-
kvalitetsdata, som ar sérskilt viktigai en
rent palliativ situation, saknasi stor ut-
stréckning. Preliminart redovisade data
frén en nyare och storre randomiserad
studie som jamfor livskvalitet och Gver-
levnad hos 288 patienter som fétt an-
tingen kemoterapi eller »best suppor-
tive care» talar fOr att kemoterapin ger
béde forbattrad livskvalitet och for-
langd Gverlevnad [11].

Det kan bli aktuellt att omprévaden
hittills ganska reserverade instélIning-
en till cytostatikabehandling vid fjarr-
metastatisk NSCLC, &minstone for
patienter i ndgorlunda gott allmantill-
stand.

Smacellig

cancer

Medan resultaten vid behandling av
fjarrmetastatisk sjukdom inte undergétt
ndmnvardaforandringar sedan 1970-ta-
let, har mdjligheterna till bot vid be-
gransad sjukdom férbéttrats. Den dldre
kemoterapi som baserades pa cyklofos-
famid, doxorubicin och vinkristin har i
stor utstréckning ersatts med cis- eller
karboplatin i kombination med etopo-
sid.

Fordelen med platinabaserad be-
handling &r l&gre hematol ogisk toxicitet
och stérre méjlighet till integration med
radioterapi. En randomiserad studie ta-
lar for att karboplatin plus etoposid har
en terapeutisk effekt likvardig den hos
cisplatin plus etoposid [12]. Karbopla-
tin &r | attare att administreraoch ger far-
re biverkningar i form av illamaende,
krakningar, neuro- och nefrotoxicitet.

Samtidig radio- och kemoterapi vid
begransad smécellig cancer medfor
okad toxicitet men sannolikt ocksa en
béttre mojlighet till |angtidstverlevnad.
Randomiserade studier med den frage-
stalIningen pagar. Tidpunkten for radio-
terapi har vérderats olikai olika under-
sokningar, men mycket talar for att
stralbehandling bor ges tidigt i forlop-
pet [13].

Sammanfattning

Kombination av flera behandlings-
principer ger mojligheter att behandla
fler lungcancerpatienter med kurativ in-
tention. Det finnsi dag ocksa forbéttra-
de metoder fOr palliation vid avancerad
siukdom, med eller utan forlangning av
Overlevnaden.

En del nyare paliativa principer
kommer att berdrasi en sérskild artikel
i serien.

\/NI VM QA « NIR 1R « 1007

1. Zang EA, Wynder EL. Differencesin lung
cancer risk between men and women: exa
mination of the evidence. JNatl Cancer Inst
1996; 88: 183-92.

2. Cancer incidence in Sweden 1992. Stock-
holm: Socialstyrelsen, The National Board
of Health and Welfare, Centre for Epidemi-
ology, 1995.

3. Berrino F, Sant M, VerdecchiaA, Capocac-
ciaR, Hakulinen T, Estéve J, eds. Survival
of cancer patients in Europe. The Eurocare
study. Lyon: IARC Scientific Publications,
1995: no 132.

4. Malmberg R, Bergman B, Branehég |, Lars-
son S, Olling S, Wernstedt L. Lung cancer
in West Sweden 1976-1985. Acta Oncol
1996; 35: 185-92.

5. ArriagadaR, Bretel JJ, Le Chevalier T. Ad-
juvant radiotherapy and surgery inlung can-
cer. In: MottaG, ed. Lung cancer —frontiers
in science and treatment. Genoa: G Motta
Publ, 1994: 611-20.

6. Carbone DP, Minna JD. Chemotherapy in
non-small cell lung cancer: ameta-analysis
using updated data on individua patients
from 52 randomised clinical trials. BMJ
1995; 311: 899-909.

7. Canadian Oncology Group. Investigation for
mediastinal disease in patients with ap-
parently operable lung cancer. Ann Thorac
Surg 1995; 60: 1382-9.

8. Dillman RO, Herndon J, Seagren SL, Eaton
WL, Green MR. Improved survival in stage
Il non-small-cell lung cancer: seven year
follow-up of cancer and Leukemia Group B
(CALGB) 8433 trial. J Natl Cancer Inst
1996; 88: 1210-5.

9. Schaake-Koning C, van den Bogaert W, Da-
lesio O, Festen J, Hoogenhout J, van Houtte
Pet al. Effects of concomitant cisplatin and
radiotherapy on inoperable non-small-cell
lung cancer. N Engl JMed 1992; 326: 524-
30.

10. Jeremic B, Shibamoto Y, AcimovicL, Dju-
ricL. Randomizedtrial of hyperfractionated
radi ation therapy with or without concurrent
chemotherapy for stage |1l non-small cell
lung cancer. J Clin Oncol 1995; 13: 452-8.

11. Thongprasert S, Sanguanmitra P, Juthapan
W. Final report on qudlity of life and clini-
cal outcomes in advanced non-small cell
lung cancer. Proceedings American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 1996; 15:
407.

12. Kosmidis PA, Samantas E, Fountzilas G,
Pavlidis N, Apostolopoulou F, Skarlos D.
Cisplatin/etoposide versus carboplatin/eto-
poside chemotherapy and irradiation in
small cell lung cancer: arandomized phase
I11 study. Semin Oncol 1994; 21 suppl 6: 23-
30.

13. Murray N, Payne DG, Coldman AJ. Multi-
modeality therapy for limited stage small cell
lung cancer: combining chemotherapy and
thoracic irradiation. In: Pass HI, Mitchell
JB, Johnson DH, Turrisi AT, eds. Lung can-
cer. Principles and practice. Philadelphia:
Lippincott—Raven, 1996: 875-98.

Se dven artiklarna med start pa sidan 1489
i detta nummer.

EYINMORNA OO MANNEN
BAKON SYSDROMEN
1t

Helt ny hok
om syndrom!

* Boken "Mannen bakom syndro-
met” har fatt en helt ny efterféljare:
"Kvinnorna och mannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
perioden 1990-1996.Den tar upp
namn som Asperger, Bichat, Fan-
coni och Waldenstrém. Har finns
ocksa man "bakom metoden”, ex-
empelvis Doppler och Réntgen.

* Denna nya bok omfattar 248 sidor
och ar rikt illustrerad, dven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stéllning (i forminskat utférande) av
de uppskattade tidningsomslag
som hor till serien. Priset ar 190 kro-
nor + porto (60 kronor).

Bestall har:

........ ex "Kvinnorna och mannen
bakom syndromen” a 190 kronor +
porto.

BESTALLARE........ccceoeriereriennne,

Inséndes till Lakartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm.

Telefax 08-20 76 19

1477




