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Cytostatikabehandling upp-
fattas allmänt idag som stan-
dardbehandling vid småcellig
lungcancer, men har en mer om-
diskuterad och i alla händelser
mindre avgörande roll i behand-
lingen av icke-småcellig lung-
cancer. Nya kunskaper om ef-
fekter på korttidsöverlevnad
och livskvalitet, tillgång till nya
lovande cytostatika samt möjlig-
heter till effektivare kombina-
tionsbehandling tillsammans
med kirurgi och/eller radiotera-
pi har delvis reviderat en myc-
ket restriktiv inställning och lett
till en mer nyanserad uppfatt-
ning om värdet av cytostatika-
behandling vid icke-småcellig
lungcancer.

Introduktionen av modern cytostati-
kabehandling under 1970-talet innebar
ett betydande framsteg i behandlingen
av småcellig lungcancer, där man hos
flertalet patienter kunde vända ett oftast
snabbt progredierande förlopp, åtmins-
tone under en tidsperiod. Hos en liten
andel åstadkoms också sjukdomsfri
långtidsöverlevnad, något som tidigare
mycket sällan uppnåddes.

Cytostatikabehandlingens roll och
målsättning skiljer sig delvis mellan
småcellig lungcancer, SCLC, och icke-
småcellig lungcancer, NSCLC. Be-
handlingsprinciper redovisas därför se-
parat för dessa grupper.

SMÅCELLIG LUNGCANCER
Naturalförloppet vid småcellig lung-

cancer kännetecknas av snabb tillväxt
och tidig metastasering. Utan behand-
ling är prognosen i de flesta fall mycket

dyster, med en medianöverlevnad på
några månader vid begränsad sjukdom
(»limited disease», dvs påvisad tumör-
växt begränsad till en lunga och media-
stinala och supraklavikulära lymfkört-
lar) och ett fåtal veckor vid utbredd el-
ler fjärrmetastatisk sjukdom (»exten-
sive disease», tumörväxt utanför områ-
det för begränsad sjukdom).

Majoriteten av patienter har vid dia-
gnosen småcellig lungcancer metasta-
ser till regionala lymfkörtlar, och kirur-
gi är endast i undantagsfall meningsfull.
Flertalet patienter har också kliniskt
manifesta eller ockulta fjärrmetastaser.
Radioterapi har som ensam behand-
lingsmodalitet därför marginella effek-
ter på överlevnaden, även om tumören i
och för sig ofta är känslig för strålbe-
handling och uppvisar god behand-
lingsrespons inom strålfältet.

Införandet av cytostatikabehandling
under 1970-talet har inneburit en klar
förbättring av prognosen vid småcellig
lungcancer. Med modern kombina-
tionskemoterapi är idag medianöver-
levnaden vid utbredd sjukdom omkring
nio månader och vid begränsad sjuk-
dom tolv till femton månader.

Tyvärr kvarstår betydande problem
med utveckling av cytostatikaresistens
hos tumören, och flertalet patienter får
förr eller senare återfall i sjukdomen.
En liten andel (knappt 5 procent i ett
större patientmaterial [1]) uppnår dock
sjukdomsfri femårsöverlevnad, och be-
handlingen kan hos patientgrupper med
goda prognostiska förutsättningar sägas
vara kurativt syftande. Prognosfaktorer
av betydelse vid småcellig lungcancer
inkluderar, förutom tumörstadium, fy-
siskt funktionsstatus, avmagring, ålder,
kön (något sämre prognos för män och
äldre patienter) samt vissa laboratorie-
analyser som S-LDH, S-ALP och S-Na
(höga värden för LDH eller ALP och
låga värden för Na innebär sämre pro-
gnos).

Aktiva cytostatika
Mer än ett dussin cytostatika har var

för sig visat effekt vid småcellig lung-
cancer. De idag viktigaste och mest an-
vända medlen redovisas i Faktaruta 1.
Till de mest aktiva enskilda medlen kan
räknas epipodofyllotoxinerna, som i

randomiserade studier givit remissions-
frekvenser kring 70 procent hos tidiga-
re obehandlade patienter, samt plati-
numpreparaten.

Behandling med kombinationer av
två till fyra medel har i randomiserade
studier visats vara mer effektiva än enk-
lare regimer [2]. Remissionsfrekvenser
varierar som regel mellan 60 och 80
procent hos tidigare obehandlade pati-
enter men är betydligt lägre vid recidiv-
behandling, dvs om cytostatikabehand-
ling givits tidigare. Någon globalt ac-
cepterad standardkombination kan
knappast sägas existera. Kombinatio-
nen cyklofosfamid plus doxorubicin
plus vinkristin (COA, CAV), oftast med
tillägg av etoposid, har haft en mycket
stor användning. Den rekommenderas i
ett svenskt vårdprogram för lungcancer,
daterat 1991, för de behandlingsenheter
som inte har ett eget basprogram för
småcellig lungcancer.

Under senare år har cisplatin i kom-
bination med etoposid (EP) vunnit en
allt större marknadsandel. Detta är
framför allt baserat på randomiserade
studier som tyder på att denna kombina-
tion är något mer effektiv än CAV, men
även på grund av en lägre hematologisk
toxicitet och bättre integrationsmöjlig-
heter med radioterapi. Jämförande stu-
dier av cisplatin och karboplatin i kom-
bination med epipodofyllotoxiner har
inte visat någon skillnad i effekt mellan
platinumpreparaten vid småcellig lung-
cancer, och kombinationen karboplatin
plus etoposid har på grund av admini-
streringsvinster och en mindre ogynn-
sam toxicitetsprofil vunnit status som
standardbehandling vid en stor del av
landets behandlingscentra. I Faktaruta 2
redovisas principerna för platinumba-
serad behandling vid småcellig lung-
cancer.

De viktigaste skälen att avbryta cyto-
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statikabehandlingen är tumörprogres-
sion och intolerabel toxicitet. Huruvida
behandlingen generellt skall fortsätta
tills något av detta inträffar är emeller-
tid diskutabelt. Tidigare tillämpades be-
handlingstider mellan 12 och 24 måna-
der för de patienter som inte dessförin-
nan måst avbryta behandlingen av nå-
got av ovanstående skäl. Efter hand har
behandlingstiden vid många centra
emellertid kortats betydligt.

Ett flertal randomiserade studier – av
vilka de tre största har genomförts i regi
av Medical Research Council (MRC)
med 497 patienter, European Organiza-
tion for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) med 612 patienter
och Cancer Research Campaign (CRC)
med 610 patienter – har undersökt bety-
delsen av behandlingstidens längd för
remissionstid och överlevnad vid små-
cellig lungcancer. Resultaten av dessa
studier kan sammanfattas i att kortvarig
behandling tycks leda till kortare remis-
sionstider, men om kemoterapin återin-
sätts vid tumörprogression ses ingen
signifikant skillnad i överlevnaden [3].

För närvarande är den rekommende-
rade behandlingsdurationen för kemo-
terapi vid småcellig lungcancer fyra till
sex månader, eller cirka sex behand-
lingscykler, med noggrann uppföljning
och beredskap för att återuppta behand-
lingen vid tumörrecidiv. Frågan om be-
handlingstidens optimala längd är dock
komplex och sammanhänger med valet
av cytostatikakombination, annan be-
handling (framför allt tillägg av radiote-
rapi), samt palliativa vinster vid för-
dröjd tumörprogression som motvikt
till toxiciteten (se nedan).

Alternerande behandling
Motivet för alternerande behandling,

dvs att ge omväxlande två eller flera
förmodat icke korsresistenta cytostati-
kakombinationer med likvärd aktivitet,
är förekomsten av olika cellkloner med
varierande resistensmönster (tumörhe-
terogenitet). Behandlingsprincipen har
undersökts i ett stort antal studier, men
resultaten är inte entydiga [4], och det
finns idag knappast underlag för att i ru-
tinsjukvården rekommendera alterne-
rande cytostatikabehandling vid små-
cellig lungcancer.

I sammanhanget kan nämnas en in-
tressant iakttagelse av en sannolikt
asymmetrisk korsresistens mellan kom-
binationerna CAV och EP. I fas II-studi-
er, där endera kombinationen satts in
som sekundär behandling vid tumör-
progression efter induktionsbehandling
med den andra kombinationen, har EP
efter CAV givit ca 50 procent tumörre-
missioner [5], medan CAV efter EP en-
dast givit 10–15 procent remissioner.
Man har i randomiserade studier också
visat att induktionsbehandling med

CAV följt av EP respektive alternerande
CAV/EP är effektivare än enbart CAV,
vilket sammantaget dock ger stöd åt cis-
platin–etoposid-kombinationens förde-
lar snarare än åt den alternerande be-
handlingsprincipen.

Doseringens betydelse
Effekten av cytostatikabehandling

vid småcellig lungcancer är till en del
dosberoende såtillvida att låga doser i
allmänhet ger sämre effekt än »norma-
la» doser. Studier av mycket höga doser,
eventuellt i kombination med autolog
benmärgstransplantation, givet anting-
en initialt eller i slutet av induktionsbe-
handlingen (late intensification), har
inte entydigt visat fördelar ur överlev-
nadssynpunkt. Nya tekniker för under-
stödjande behandling med perifer stam-
cellsskörd och moderna kolonistimule-
rande faktorer (G-CSF, GM-CSF) har
emellertid lett till ett nytt intresse för be-
handlingsprincipen, som för närvaran-
de studeras vid flera centra i USA och

Europa. Kolonistimulerande faktorer
har också utnyttjats i studier av ökad do-
sintensitet. Behandling med kolonisti-
mulerande faktorer leder till en snab-
bare återhämtning av benmärgen, vilket
medger att intervallen mellan varje cy-
tostatikabehandling kan kortas ner. Pre-
liminära resultat från studier av denna
behandlingsprincip, bl a från kanaden-
siska NCI och amerikanska SWOG, har
varit uppmuntrande med mycket höga
responstal och något bättre median-
överlevnad än förväntat.

En randomiserad brittisk studie har
också visat något bättre tvåårsöverlev-
nad än i kontrollgruppen som fått kon-
ventionell behandling [6]. Samtidigt
sågs vid ökad dosintensitet generellt
högre toxicitet och fler tidiga behand-
lingsrelaterade dödsfall, och effekterna
på den totala överlevnaden var små. Be-
handlingsresultaten är dock tillräckligt
intressanta för att motivera uppföljande
större, kontrollerade studier vid småcel-
lig lungcancer med fokusering på lång-
tidsöverlevnaden.

Kombinationsbehandling
Ett dussintal randomiserade studier

har undersökt effekten av tilläggsbe-
handling med torakal radioterapi. Flera
av dessa, men inte alla, har visat något
bättre överlevnad vid begränsad sjuk-
dom om torakal radioterapi givits under
något skede av cytostatikabehandling-
en. I en studie var överlevnaden tvärtom
något sämre än vid enbart kemoterapi,
och värdet av kombinationsbehandling-
en har under hela 1980-talet varit myc-
ket omdebatterat.

Metaanalyser har dock klart visat att
kombinationsbehandling med kemote-
rapi och torakal radioterapi ger en ökad
chans till långtidsöverlevnad hos pati-
enter med begränsad sjukdom, även om
ökningen är ganska modest med en tre-
årsöverlevnad på ca 15 procent jämfört
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Cytostatika som används vid småcellig lungcancer

Grupp Generiskt namn Läkemedelsnamn
Platinumpreparat Cisplatin Cisplatin Nycomed, Lederplatin,

Platinol, Platistin
Karboplatin Paraplatin

Alkylerande medel Cyklofosfamid Cyklofosfamid Orion, Sendoxan
Ifosfamid Holoxan

Antibiotika Doxorubicin Adriamyacin, Doxorubicin Nycomed

Antimetaboliter Metotrexat Emthexat, Methotrexate,
Methotrexate Delta West, Tremetex

Epipodofyllotoxiner Etoposid Eposin, Etopofos, Vepesid
Teniposid Vumon

Vinca-alkaloider Vindesin Eldisine
Vinkristin Oncovin, Vincristine Delta West,

Vincristine Lederle

FAKTARUTA 1

Principer vid behandling med plati-
numpreparat plus epipodofyllotoxiner
vid småcellig lungcancer. Behandling-
en ges under sex cykler, eller till dess
tumörprogression alternativt intole-
rabel toxicitet inträffar. Cykellängd tre
till fyra veckor. (Karboplatin kan även
doseras med hänsyn till njurfunktionen
enligt Calverts princip.)

Dag 1 cisplatin 75–100
mg/m2 iv

alternativt
karboplatin 300–400

mg/m2 iv

Dag 1–5 etoposid 70 mg/m2 iv
(120 mg/m2 po)

alternativt
teniposid 50 mg/m2 iv

FAKTARUTA 2



med ca 10 procent vid enbart kemotera-
pi [7].

Dessa data har lett till en idag i stort
sett global acceptans av behandlings-
principen vid begränsad sjukdom. Där-
emot finns det inga belägg för att radio-
terapi skulle ha någon effekt på överlev-
naden vid utbredd sjukdom. Resultaten
från en av metaanalyserna ger också an-
ledning att vara återhållsam med torakal
radioterapi till patienter över 70 år, där
tilläggseffekten på överlevnaden ej
kunnat visas.

Värdet av profylaktisk hjärnbestrål-
ning är fortfarande omdebatterat. Det
används vid många centra som tilläggs-
behandling för patienter med komplett
tumörremission efter konventionell in-
duktionsbehandling, och sägs då vara
en del i en kurativt syftande kombina-
tionsbehandling. Den ökade kurativa
potentialen har dessvärre hittills inte
kunnat visas i prospektiva randomisera-
de studier, varför profylaktisk hjärnbe-
strålning i dagsläget knappast kan mo-
tiveras av kurativa mål.

Däremot finns det goda belägg för att
profylaktisk hjärnbestrålning medför
en minskad incidens av hjärnmetastaser
vilket kan vara skäl att överväga meto-
den i »profylaktiskt palliativt» syfte.
Här behövs dock jämförande studier fo-
kuserade på toxicitet, effekt och livs-
kvalitet för att avgöra hur metoden bäst
appliceras i klinisk praxis.

I ett fåtal fall av småcellig lungcan-
cer i stadium I (företrädesvis perifera
små tumörer utan kliniskt verifierad
metastasering) kan kirurgi övervägas
som primärbehandling. Även om ensta-
ka patienter i denna grupp kan överleva
med enbart kirurgisk behandling re-
kommenderas generellt postoperativ
adjuvant behandling med konventionell
kemoterapi.

Behandling vid dålig prognos
Vissa patientgrupper med småcellig

lungcancer kan bedömas vara mindre
lämpliga för konventionell aggressiv
kombinationskemoterapi, t ex gamla
patienter (över 70–75 år), patienter i
mycket dåligt funktionstillstånd samt
patienter med mycket avancerad tumör-
sjukdom. Den kurativa potentialen är i
dessa fall negligerbar, och den huvud-
sakligen palliativa målsättningen med
behandlingen måste noga vägas mot
risken för allvarliga biverkningar.

Monoterapi med teniposid eller eto-
posid kan här vara ett bra behandlings-
alternativ. Båda medlen har i randomi-
serade studier av patienter över 70 år
men i relativt gott funktionstillstånd re-
sulterat i remissionstal mellan 70 och 80
procent, samt en medianöverlevnad
kring elva månader [8].

Den subjektiva toxiciteten har i des-
sa studier varit låg. Teniposid kan ges i

dosen 80 mg/m2 intravenöst och etopo-
sid 100 mg/m2 iv dagligen under fem
dagar var tredje vecka. Etoposid kan
även ges peroralt. Biotillgängligheten
varierar dock vid peroral administre-
ring, dels som en funktion av dosen,
dels beroende av lever- och njurfunk-
tion.

Doser på 800 mg/m2 fördelade över
fem dagar har hos äldre patienter i gott
funktionstillstånd givit responstal över
70 procent och tolererats väl, medan
samma dosering hos patienter i dåligt
funktionstillstånd inneburit allvarlig
toxicitet. Behandling med en fast dos på
200 mg/dag i fem dagar har i en studie
av äldre patienter givit resultat liknande
dem vid intravenös behandling (se
ovan) och är därför ett tänkbart behand-
lingsalternativ.

ICKE-SMÅCELLIG LUNGCANCER
Vid icke-småcellig lungcancer före-

ligger generellt låg känslighet för cyto-
statika, och cytostatikabehandling har
som ensam behandling inte någon kura-
tiv potential vid denna tumörtyp. I av-
saknad av data som ger stöd för palliati-
va eller livsförlängande effekter har in-
ställningen till cytostatikabehandling
vid icke-småcellig lungcancer med fog
tidigare varit mycket restriktiv, och be-
handling utanför studieprotokoll har i
princip bannlysts i Sverige. Med till-
gång till effektiv understödjande be-
handling mot t ex illamående och kräk-
ningar, och med nya kunskaper om ef-
fekter på korttidsöverlevnad och livs-
kvalitet, kan man diskutera om det finns
motiv att överväga en mer nyanserad
behandlingspolitik.

Aktiva cytostatika
De mest använda aktiva cytostatika-

medlen vid icke-småcellig lungcancer
är cisplatin, karboplatin, ifosfamid,
vindesin, etoposid och mitomycin. Med
aktiva medel menas som regel cytosta-
tika som i fas II-studier givit tumörre-
missioner hos minst 15 procent av pati-
enterna. I mindre serier har högre re-
missionstal rapporterats för vissa me-
del, men patienturvalet har här stor be-
tydelse, och resultaten har sällan repro-
ducerats i större, jämförande studier.
För etoposid och karboplatin är remis-
sionsfrekvensen i fas II-studier något
lägre, ca 10 procent. De brukar ändå
räknas som aktiva vid icke-småcellig
lungcancer på grundval av resultaten
från kontrollerade studier, där prepara-
ten kombinerats respektive jämförts
med cisplatin eller cisplatinbaserad
kombinationsbehandling (se nedan).

Kombinationsbehandling med två
eller tre medel ger oftast något högre re-
missionstal, varierande mellan 20 och
30 procent i större serier. Nästan alla tu-

mörremissioner är partiella, och kom-
pletta remissioner (ingen kvarvarande
tumör påvisas vid reevaluering) är säll-
synta.

De mest använda behandlingsregi-
merna baseras idag på cisplatin, som of-
tast kombineras med etoposid eller
vindesin. Karboplatin, som vid småcel-
lig lungcancer synes vara fullt jämför-
bar med cisplatin när det gäller remis-
sionsfrekvens och effekter på överlev-
naden, har vid icke-småcellig lungcan-
cer inte haft samma övertygande effekt,
åtminstone inte vad gäller remissions-
frekvens. Det finns dock inget enkelt
samband mellan remissioner och över-
levnad, och i jämförande studier av kar-
boplatin och olika cisplatinbaserade
kombinationer vid icke-småcellig lung-
cancer har karboplatin givit minst lika
bra överlevnad [9].

Som tredje preparat i cisplatinbase-
rade behandlingskombinationer har
ifosfamid och mitomycin använts. Re-
missionstalen har här varit jämförbara
eller något bättre än de man ser med två-
drogsbehandling, men med högre toxi-
citet och utan påvisad överlevnadsvinst.

Målsättning och
behandlingsprinciper
Cytostatikabehandling kan principi-

ellt övervägas hos patienter med avan-
cerad icke-småcellig lungcancer, där
kirurgi eller kurativt syftande radiotera-
pi ej kan erbjudas. Målsättningarna med
behandlingen är i sådana fall att uppnå
symtomlindring och att motverka den
försämring av livskvaliteten som ofta
ses vid tumörprogression. Dessa mål-
sättningar har, med stöd av nyare data
(se nedan), ett visst fog. Huruvida be-
handlingen också kan påverka överlev-
naden har undersökts i ett flertal rando-
miserade studier, där resultaten varierat
något, men där metaanalyser av cispla-
tinbaserad behandling pekar på en för-
längning av medianöverlevnaden med
två till tre månader och något bättre ett-
årsöverlevnad än i patientgrupper som
endast erhåller understödjande behand-
ling [10].

Denna överlevnadsvinst kan möjli-
gen värderas olika, och därför användas
i argumentationen såväl för som emot
cytostatikabehandling vid icke-småcel-
lig lungcancer. I avsaknad av kontrain-
dikationer mot cytostatikabehandling,
såsom dåligt funktionstillstånd, organ-
svikt, psykisk oklarhet, eller mycket ut-
bredd tumörsjukdom, bör i det enskilda
fallet patientens preferenser efter full
information väga tungt i beslutsproces-
sen.

I de fall cytostatikabehandling ges
utanför studieprotokoll kan följande
principer tillämpas: Sannolikt bör man
använda platinumbaserad behandling,
och i första hand cisplatin. Som andra
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medel kan etoposid eller vindesin väl-
jas, även om konkurrerande kandidater
seglar upp bland nyare cytostatika (se
nedan). Behandlingseffekten bör utvär-
deras efter två till fyra behandlingscyk-
ler. Om ingen subjektiv förbättring eller
objektiv tumörrespons påvisas kan man
överväga att avbryta behandlingen, som
i alla händelser bör begränsas till sex till
åtta cykler. Behandlingen skall alltid
avbrytas vid tecken till tumörprogres-
sion.

Kombinationsbehandling
Cytostatikabehandling vid icke-

småcellig lungcancer har sannolikt
större kurativ potential i kombinerade
behandlingsmodeller. Här redovisas
aktuellt status för kombinationsbehand-
ling med strålbehandling och/eller kir-
urgi.

Vid lokalt avancerad icke-småcellig
lungcancer, där kirurgi primärt ej är ge-
nomförbar eller meningsfull på grund
av metastasering till mediastinala lymf-
körtlar (stadium IIIa) eller mediastinal
inväxt av primärtumören (stadium IIIb),
ges på många håll torakal radioterapi
som primärbehandling. Behandlingsin-
tentionen anges ofta som kurativ i pati-
entgrupper med gynnsamma prognos-
tiska förutsättningar, även om femårs-
överlevnaden i tidigare studier har varit
så låg som ca 5 procent, och det aldrig
säkert har visats i kontrollerade studier
att strålbehandling vid de aktuella tu-
mörstadierna har effekt på långtids-
överlevnaden. Man har däremot i ran-
domiserade studier visat att såväl medi-
anöverlevnad som ett- och tvåårsöver-
levnad förbättras i denna patientgrupp
om man kombinerar strålbehandlingen
med inledande cisplatinbaserad cyto-
statikabehandling [11].

Sekventiell kemoradioterapi kan
därför motiveras hos patienter med lo-
koregionalt avancerad icke-småcellig
lungcancer men i övrigt goda prognos-
tiska förutsättningar.

Även om kirurgi är den behandling
som har den största kurativa potentialen
vid lungcancer, får en betydande del av
opererade patienter återfall i sjukdo-
men, och femårsöverlevnaden i större
material ligger kring 40 procent. I ma-
joriteten av återfallen ses fjärrmetasta-
ser eller en kombination av lokoregio-
nalt recidiv och fjärrmetastaser. Mot
denna bakgrund har värdet av postope-
rativ (adjuvant) cytostatikabehandling
undersökts i ett par större och några
mindre studier, vilka också varit före-
mål för metaanalyser. Resultaten pekar
på en måttligt ökad chans till femårs-
överlevnad om cisplatinbaserad be-
handling används. Det pågår idag flera
stora randomiserade studier, varav en
svensk multicenterstudie, med syfte att
avgöra frågan om värdet av postopera-

tiv adjuvant cisplatinbaserad cytostati-
kabehandling vid icke-småcellig lung-
cancer.

En annan aktuell och intressant fråga
är om man med preoperativ (neoadju-
vant) kemoterapi eller kemoradioterapi
kan göra tumörer i stadium IIIa rese-
kabla och förbättra chansen till överlev-
nad. Preliminära data visar att man med
aggressiv kombinationsbehandling kan
åstadkomma en hög frekvens remissio-
ner, som i vissa fall medger komplett
kirurgisk resektion av en tidigare inre-
sekabel tumör [12]. Ett flertal större
multicenterstudier pågår för att belysa
effekter på överlevnaden av såväl kirur-
gin som den preoperativa behandlingen
i denna komplexa behandlingsstrategi.

Nyare cytostatika
Mot bakgrund av de hittills tämligen

modesta behandlingsresultaten vid
avancerad icke-småcellig lungcancer
finns ett uppenbart behov av mer effek-
tiva medel för systemisk sjukdomskon-
troll. Av de nya cytostatika som idag ge-
nomgått fas II-prövning vid denna tu-
mörtyp är några av intresse för fortsatt
utvärdering i kontrollerade studier. I Ta-
bell I redovisas kumulativa remissions-

tal för nedan diskuterade preparat vid
enkeldrogbehandling av icke-småcellig
lungcancer.

Vinorelbin, (Navelbine), en ny vin-
ca-alkaloid som nyligen registrerats i
Sverige, har i omfattande prövningar
framför allt i Frankrike visat lovande ef-
fekt vid icke-småcellig lungcancer, och
resultaten från en randomiserad studie
visar att vinorelbin plus cisplatin är ef-
fektivare än vindesin plus cisplatin, vad
gäller både tumörrespons (30 procent
mot 19) och medianöverlevnad (40
veckor mot 32 veckor) [13]. Den hema-
tologiska toxiciteten är dosbegränsan-
de, medan neurotoxiciteten som brukar
ses vid behandling med vinca-alkaloi-
der är minimal.

Paklitaxel (Taxol) är en semisynte-
tisk produkt som från början utvunnits
från barr av idegran och som tillhör en
ny grupp cytostatika (taxoider). Pakli-

taxel har i fas II-studier av kombina-
tionsbehandling med platinumpreparat
visat jämförelsevis god effekt vid icke-
småcellig lungcancer, med remissions-
tal varierande mellan 31 och 47 procent
i kombination med cisplatin, och mel-
lan 27 och 63 procent [14] i kombina-
tion med karboplatin. Paklitaxel plus
cisplatin har i en av ECOG nyligen ge-
nomförd randomiserad studie, presen-
terad vid ASCO 1996, givit bättre tu-
mörrespons än etoposid plus cisplatin
(ca 29 procent mot 12) och något bättre
ettårsöverlevnad (ca 38 procent mot
32). Den dosbegränsande toxiciteten av
paklitaxel är benmärgssuppression.

Docetaxel (Taxotere) är ett annat
preparat i gruppen taxoider som visat
aktivitet vid icke-småcellig lungcancer.
En intressant iakttagelse är jämförelse-
vis höga remissionstal (över 20 procent)
i två studier av tidigare cisplatinbehand-
lade patienter, vilket antyder potentiel-
la fördelar vid kombinationsbehandling
med dessa preparat. Dosbegränsande
toxicitet av docetaxel är benmärgssup-
pression, men preparatet kan också för-
orsaka vätskeretention med risk för
pleuraeffusioner, varför steroidskydd
krävs i samband med behandlingen.

Irinotecan (CPT-11) är ett nytt me-
del i gruppen topoisomeras I-hämmare.
Förutom dokumenterad effekt som en-
keldrog vid icke-småcellig lungcancer
har CPT-11 visat lovande effekt i kom-
bination med cisplatin, med remis-
sionstal kring 50 procent i två fas II-stu-
dier. Dosbegränsande toxicitet vid be-
handling med CPT-11 har varit diarré
och benmärgssuppression. Topotecan
(ej i tabellen) är en annan topoisomeras
I-hämmare som studerats vid icke-små-
cellig lungcancer, dock med modesta
responstal hittills.

Gemcitabin (Gemzar) är en ny anti-
metabolit som visat lovande effekt vid
icke-småcellig lungcancer [15]. Prepa-
ratet har till skillnad från flertalet tradi-
tionella medel ringa benmärgstoxicitet
vid rekommenderad dosering och är in-
tressant för fortsatt utvärdering i kom-
binationsbehandling, framför allt med
cisplatin. Preliminära data från studier
av sådan kombinationsbehandling pe-
kar på en remissionfrekvens kring 53
procent (kumulativa data från tre fas I-
och II-studier inkluderande samman-
lagt 75 patienter).

Biverkningar och livskvalitet
Tveksamheter och diskussioner

kring värdet av cytostatikabehandling
vid lungcancer i allmänhet, och vid
icke-småcellig lungcancer i synnerhet,
beror till en del på den icke obetydliga
toxicitet som i många fall är förknippad
med behandlingen. I relation till den ge-
nerellt låga kurativa potentialen vid
avancerad sjukdom måste behandlings-
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Tabell I. Nyare cytostatika med effekt vid icke-
småcellig lungcancer. I tabellen anges kumu-
lativa tal från publicerade studier (maj 1996).

Andel
Antal remissioner,

Preparat patienter procent

Vinorelbin 347 23
Pak litaxel 154 21
Docetaxel 262 24
Irinotecan
(CPT-11) 161 34
Gemcitabin 332 22



toxiciteten tillmätas stor betydelse vid
implementeringen av studieresultat i
klinisk praxis.

Biverkningsprofilen varierar mellan
olika behandlingskombinationer, och
toleransen för behandlingen varierar
mycket mellan olika individer. Vanliga
subjektiva biverkningar av de mest an-
vända cytostatikamedlen vid lungcan-
cer inkluderar illamående och kräk-
ningar, håravfall, allmän trötthet samt
benmärgspåverkan med övergående
leukopeni och åtföljande infektions-
risk. Vissa medel, t ex vinca-alkaloider
och cisplatin, är neurotoxiska och kan
ge perifer neuropati. Kombinationsbe-
handling med radioterapi adderar speci-
fik toxicitet (t ex dysfagi), och ökar ris-
ken för benmärgstoxicitet och allmän-
symtom som trötthet och aptitlöshet.

Under senare år har litteraturen åter-
speglat ett ökat intresse för utvärdering
av sjukdomens och behandlingens sam-
mantagna effekter på patienternas väl-
befinnande och livskvalitet. Flera kli-
niska behandlingsstudier vid lungcan-
cer har för detta syfte inkorporerat sär-
skilda skattningsinstrument (oftast pati-
entadministrerade frågeformulär).
Även om resultaten hittills är svåra att
sammanfatta i övergripande slutsatser
kan vissa mönster skönjas [16].

Fysisk och psykosocial hälsa eller
funktion under cytostatikabehandling
är delvis relaterad till tumörrespons. Så
länge tumörprogression ej inträffar ses i
allmänhet ingen uttalad försämring av
den genomsnittliga fysiska funktions-
skattningen hos behandlade patienter,
och den emotionella funktionen brukar
förbättras (dvs graden av oro och de-
pression minskar). Patienter som upp-
når objektiv tumörrespons på behand-
lingen rapporterar ofta en snabb reduk-
tion av fokala tumörrelaterade symtom,
såsom hosta, dyspné och bröstsmärta.
Tumörprogression är å andra sidan of-
tast associerad med en fortlöpande för-
sämring av såväl fysisk som psykosoci-
al funktion.

Analogt med ovanstående ses i all-
mänhet mer gynnsamma effekter av cy-
tostatikabehandling på livskvaliteten
vid småcellig lungcancer än vid icke-
småcellig lungcancer. Huruvida patien-
ter med avancerad icke-småcellig lung-
cancer som behandlas med cytostatika
generellt har ett mer gynnsamt förlopp
av livskvaliteten än patienter som en-
dast får understödjande behandling
återstår att visa i kontrollerade studier,
vilka pågår på flera håll. Effekten kan
förstås variera med behandlingsregi-
men och dess toxicitetsprofil.

Preliminära data från studier av pla-
tinumbaserad behandling talar för att
livskvaliteten försämras snabbare hos
patienter som endast erhåller under-
stödjande behandling, och det samlade

intrycket av tillgängliga data talar för att
symtom och funktionspåverkan av
grundsjukdomen generellt har större in-
verkan på patienternas välbefinnande
än den behandlingsrelaterade toxicite-
ten.

Komplexiteten i relationen mellan
sjukdom, behandling och livskvalitet
kan belysas i en jämförande studie av
behandlingsduration (sex eller tolv cy-
tostatikacykler) vid småcellig lungcan-
cer som genomfördes av brittiska MRC
[17]. Livskvaliteten skattades dagligen
av patienterna i ett kortare formulär i
dagboksformat. Under induktionsbe-
handlingen sågs uttalade men kortvari-
ga försämringar i ett flertal livskvali-
tetsvariabler. Patienter som erhöll fort-
satt behandling efter sex cykler fortsat-
te att rapportera kortvariga försämring-
ar men återgick mellan varje behand-
ling till ett »normalt» grundläge, medan
patienter i kontrollgruppen som inte er-
höll behandling efter sjätte cykeln rap-
porterade en gradvis stigande grundni-
vå av dysfunktion och emotionell
stress, dock utan några dramatiska top-
par. Vilket av dessa förlopp som repre-
senterar den totalt bästa livskvaliteten
är inte helt självklart.

UTVECKLING
Under de närmaste åren kommer den

kliniska forskningen och utvecklingen
kring cytostatikabehandling vid lung-
cancer sannolikt att följa fyra huvudlin-
jer: 1. Fortsatt utveckling och prövning
av nya och förhoppningsvis effektivare
cytostatika vid icke-småcellig lungcan-
cer; 2. Fortsatt utvärdering av cytostati-
kabehandlingens roll i kombinerade be-
handlingsmodaliteter med kurativ in-
tention vid icke-småcellig lungcancer;
3. Utvärdering av dosintensiv behand-
ling med stöd av kolonistimulerande
faktorer och stamcellsskörd vid begrän-
sad småcellig lungcancer; 4. Studier av
kostnadseffektivitet vid palliativ cyto-
statikabehandling av såväl småcellig
lungcancer som icke-småcellig lung-
cancer. Tillgången till väldokumentera-
de instrument för livskvalitetsskattning
medger att man i ekvationen för kost-
nadseffektivitet kan inräkna inte bara
behandlingskostnader och eventuellla
överlevnadsvinster, utan också effekter
på patientens subjektiva välbefinnan-
de.
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