EFFEKTER, MOJLIGHETER
OCH BEGRANSNINGAR

Cytostatikabehandling vid smacellig och icke-smacellig lungcancer

Cytostatikabehandling upp-
fattasallmént idag som stan-
dardbehandling vid smacellig
lungcancer, men har en mer om-
diskuterad och i alla handelser
mindreavgoranderoll i behand-
lingen av icke-smacellig lung-
cancer. Nya kunskaper om ef-
fekter pakorttidsoverlevnad
och livskvalitet, tillgang till nya
lovande cytostatika samt mojlig-
heter till effektivare kombina-
tionsbehandling tillsammans
med Kirurgi och/eller radiotera-
pi har delvisreviderat en myc-
ket restriktiv installning och lett
till en mer nyanserad uppfatt-
ning om vardet av cytostatika-
behandling vid icke-smacellig
lungcancer.

Introduktionen av modern cytostati-
kabehandling under 1970-talet innebar
ett betydande framsteg i behandlingen
av smacellig lungcancer, dar man hos
flertal et patienter kunde vandaett oftast
snabbt progredierande forlopp, &mins-
tone under en tidsperiod. Hos en liten
andel astadkoms ocksa sukdomsfri
|&ngtidsoverlevnad, ndgot som tidigare
mycket sillan uppnaddes.

Cytostatikabehandlingens roll och
malsittning skiljer sig delvis mellan
smécellig lungcancer, SCLC, och icke-
smécellig lungcancer, NSCLC. Be
handlingsprinciper redovisas darfor se-
parat for dessa grupper.

SMACELLIG LUNGCANGER

Naturalforloppet vid sméacellig lung-
cancer kdnnetecknas av snabb tillvéxt
och tidig metastasering. Utan behand-
ling & prognosen i de flestafall mycket
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dyster, med en medianGverlevnad pa
nagra manader vid begransad sjukdom
(»limited disease», dvs pavisad tumar-
vaxt begransad till en lunga och media-
stinala och supraklavikuléra lymfkort-
lar) och ett fatal veckor vid utbredd el-
ler fjdrrmetastatisk sjukdom (»exten-
sive disease», tumorvaxt utanfor omra
det for begransad sjukdom).

Magjoriteten av patienter har vid dia-
gnosen smécellig lungcancer metasta-
ser till regionalalymfkértlar, och kirur-
gi &r endast i undantagsfall meningsfull.
Flertalet patienter har ocksa kliniskt
manifesta eller ockulta fjérrmetastaser.
Radioterapi har som ensam behand-
lingsmodalitet darfér marginella effek-
ter padverlevnaden, aven om tumoren
och for sig ofta & kandlig for strélbe-
handling och uppvisar god behand-
lingsrespons inom stralfaltet.

Inférandet av cytostatikabehandling
under 1970-talet har inneburit en klar
forbattring av prognosen vid smécellig
lungcancer. Med modern kombina-
tionskemoterapi & idag mediantver-
levnaden vid utbredd sjukdom omkring
nio manader och vid begransad sjuk-
dom tolv till femton méanader.

Tyvarr kvarstdr betydande problem
med utveckling av cytostatikaresistens
hos tumdren, och flertalet patienter far
forr eller senare &erfall i sukdomen.
En liten andel (knappt 5 procent i ett
storre patientmaterial [1]) uppnér dock
sjukdomsfri femérsoverlevnad, och be-
handlingen kan hos patientgrupper med
godaprognostiskafdrutsdttningar ségas
varakurativt syftande. Prognosfaktorer
av betydelse vid smécellig lungcancer
inkluderar, férutom tumérstadium, fy-
siskt funktionsstatus, avmagring, &l der,
kon (nagot samre prognos for man och
dldre patienter) samt vissa laboratorie-
analyser som S-LDH, S'ALPoch S-Na
(htga vérden for LDH eller ALP och
l&ga varden for Na innebar samre pro-
gnos).

Aktiva cytostatika

Mer &n ett dussin cytostatika har var
for sig visat effekt vid smacellig lung-
cancer. Deidag viktigaste och mest an-
vanda medlen redovisas i Faktaruta 1.
Till de mest aktiva enskildamedlen kan
réknas epipodofyllotoxinerna, som i

Lungcancer

Tidigare artiklar i serien har publicerats
i Lékartidningen nr 16/97.

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

Behandling med kombinationer av
tvartill fyra medel har i randomiserade
studier visatsvaramer effektivaan enk-
lare regimer [2]. Remissionsfrekvenser
varierar som regel mellan 60 och 80
procent hos tidigare obehandlade pati-
enter men &r betydligt |agrevid recidiv-
behandling, dvs om cytostatikabehand-
ling givits tidigare. Nagon globalt ac-
cepterad  standardkombination  kan
knappast sdgas existera. Kombinatio-
nen cyklofosfamid plus doxorubicin
plusvinkristin (COA, CAV), oftast med
tillégg av etoposid, har haft en mycket
stor anvandning. Den rekommenderasi
ett svenskt vardprogram for lungcancer,
daterat 1991, for de behandlingsenheter
som inte har ett eget basprogram fér
smacellig lungcancer.

Under senare & har cisplatin i kom-
bination med etoposid (EP) vunnit en
alt storre marknadsandel. Detta &r
framfor allt baserat pa randomiserade
studier somtyder paatt dennakombina-
tion & nagot mer effektiv an CAV, men
&ven pagrund av en lagre hematol ogisk
toxicitet och béttre integrationsmdjlig-
heter med radioterapi. Jamforande stu-
dier av cisplatin och karboplatin i kom-
bination med epipodofyllotoxiner har
inte visat nagon skillnad i effekt mellan
platinumpreparaten vid smécellig lung-
cancer, och kombinationen karboplatin
plus etoposid har pa grund av admini-
streringsvinster och en mindre ogynn-
sam toxicitetsprofil vunnit status som
standardbehandling vid en stor del av
landetsbehandlingscentra. | Faktaruta?2
redovisas principerna for platinumba:
serad behandling vid smécellig lung-
cancer.

Deviktigaste skédlen att avbrytacyto-
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statikabehandlingen & tumdrprogres-
sion och intolerabel toxicitet. Huruvida
behandlingen generellt skall fortsétta
tills ndgot av dettaintraffar & emeller-
tid diskutabelt. Tidigaretillampadesbe-
handlingstider mellan 12 och 24 mana-
der for de patienter som inte dessforin-
nan mast avbryta behandlingen av n&
got av ovanstéende skal. Efter hand har
behandlingstiden vid manga centra
emellertid kortats betydligt.

Ett flertal randomiserade studier —av
vilkadetre storstahar genomfortsi 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 undersokt bety-
delsen av behandlingstidens langd for
remissionstid och éverlevnad vid sm&
cellig lungcancer. Resultaten av dessa
studier kan ssmmanfattasi att kortvarig
behandling tycksledatill kortareremis-
sionstider, men om kemoterapin aterin-
sétts vid tumdrprogression ses ingen
signifikant skillnad i 6verlevnaden [3].

For nérvarande & den rekommende-
rade behandlingsdurationen fér kemo-
terapi vid smécellig lungcancer fyratill
sex manader, eller cirka sex behand-
lingscykler, med noggrann uppfoljning
och beredskap for att ateruppta behand-
lingen vid tumorrecidiv. Fragan om be-
handlingstidens optimalalangd ar dock
komplex och sammanhanger med valet
av cytostatikakombination, annan be-
handling (framfor allt tillégg av radiote-
rapi), samt palliativa vinster vid for-
drojd tumorprogression som motvikt
till toxiciteten (se nedan).

Alternerande hehandling

Motivet for alternerande behandling,
dvs att ge omvaxlande tva eller flera
formodat icke korsresistenta cytostati-
kakombinationer med likvéard aktivitet,
ar forekomsten av olika cellkloner med
varierande resistensmonster (tumérhe-
terogenitet). Behandlingsprincipen har
undersoktsi ett stort antal studier, men
resultaten &r inte entydiga [4], och det
finnsidag knappast underlag fér att i ru-
tingukvarden rekommendera alterne-
rande cytostatikabehandling vid sm&
cellig lungcancer.

| sammanhanget kan ndmnas en in-
tressant iakttagelse av en sannolikt
asymmetrisk korsresistensmellan kom-
binationerna CAV och EP. | fasl-studi-
er, dar endera kombinationen satts in
som sekundér behandling vid tumér-
progression efter induktionsbehandling
med den andra kombinationen, har EP
efter CAV givit ca 50 procent tumorre-
missioner [5], medan CAV efter EP en-
dast givit 10-15 procent remissioner.
Man har i randomiserade studier ocksa
visat att induktionsbehandling med
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— FAKTARUTA 1

Cytostatika som anvéands vid smacellig lungcancer
Grupp Generiskt namn
Platinumpreparat Cisplatin

Karboplatin
Alkylerande medel Cyklofosfamid
Ifosfamid
Antibiotika Doxorubicin
Antimetaboliter Metotrexat
Epipodofyllotoxiner  Etoposid
Teniposid
Vinca-alkal oider Vindesin
Vinkristin

L akemedelsnamn

Cisplatin Nycomed, Lederplatin,
Platinol, Platistin

Paraplatin

Cyklofosfamid Orion, Sendoxan
Holoxan

Adriamyacin, Doxorubicin Nycomed

Emthexat, M ethotrexate,
Methotrexate Delta West, Tremetex

Eposin, Etopofos, Vepesid
Vumon

Eldisine

Oncovin, Vincristine DeltaWest,
Vincristine Lederle

CAV foljt av EPrespektivealternerande
CAV/EP & effektivare én enbart CAV,
vilket sammantaget dock ger stod &t cis-
plati n—etoposid-kombinationens forde-
lar snarare an & den dternerande be-
handlingsprincipen.

Doseringens hetydelse

Effekten av cytostatikabehandling
vid smécellig lungcancer &r till en del
dosberoende sdtillvida att |aga doser i
alménhet ger samre effekt &n »norma:
|a» doser. Studier av mycket hégadoser,
eventuellt i kombination med autolog
benmérgstransplantation, givet anting-
eninitialt eller i slutet av induktionsbe-
handlingen (late intensification), har
inte entydigt visat fordelar ur dverlev-
nadssynpunkt. Nya tekniker fér under-
stodjande behandling med perifer stam-
cellsskord och moderna kol onistimule-
rande faktorer (G-CSF, GM-CSF) har
emdlertidlett till ett nytt intressefor be-
handlingsprincipen, som for nérvaran-
de studeras vid flera centrai USA och

— FAKTARUTA 2

Principer vid behandling med plati-
numpreparat plus epipodofyllotoxiner
vid smé&cellig lungcancer. Behandling-
en ges under sex cykler, eller till dess
tumorprogression alternativt intole-
rabel toxicitet intréffar. Cykellangd tre
till fyraveckor. (Karboplatin kan &ven
doserasmed hénsyntill njurfunktionen
enligt Calvertsprincip.)

Dagl cisplatin  75-100
mg/m? iv
alternativt
karboplatin 300400
mg/m?2iv
Dag1-5 etoposid 70 mg/m?iv
(120mg/m? po)
alternativt
teniposid 50 mg/m?iv

Europa. Kolonistimulerande faktorer
har ocksautnyttjatsi studier av okad do-
sintensitet. Behandling med kolonisti-
mulerande faktorer leder till en snab-
bare dterhamtning av benmargen, vilket
medger att intervallen mellan varje cy-
tostati kabehandling kan kortas ner. Pre-
limindra resultat fran studier av denna
behandlingsprincip, bl a fran kanaden-
siskaNCI och amerikanska SWOG, har
varit uppmuntrande med mycket hoga
responstal och nagot béttre median-
Overlevnad &n forvéantat.

En randomiserad brittisk studie har
ocksa visat ndgot béttre tvaarsoverlev-
nad an i kontrollgruppen som fatt kon-
ventionell behandling [6]. Samtidigt
sags vid okad dosintensitet generellt
hogre toxicitet och fler tidiga behand-
lingsrelaterade dodsfall, och effekterna
paden totaladverlevnaden var sma. Be-
handlingsresultaten & dock tillréckligt
intressanta for att motivera uppfoljande
storre, kontrollerade studier vid sméacel -
lig lungcancer med fokusering palang-
tidsbverlevnaden.

Kombinationshehandling

Ett dussintal randomiserade studier
har undersokt effekten av tillaggsbe-
handling med torakal radioterapi. Flera
av dessa, men inte alla, har visat ndgot
béttre dverlevnad vid begrénsad §juk-
domom torakal radioterapi givitsunder
négot skede av cytostatikabehandling-
en. | enstudievar dverlevnaden tvéartom
négot simre &n vid enbart kemoterapi,
och vérdet 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 6kad
chans till 1angtidsdverlevnad hos pati-
enter med begrénsad sjukdom, &ven om
Okningen &r ganska modest med en tre-
arsbverlevnad pa ca 15 procent jamfort
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med ca 10 procent vid enbart kemotera-
pi[7].

Dessadata har lett till enidag i stort
sett global acceptans av behandlings-
principen vid begransad sjukdom. Dér-
emot finns det inga bel&gg for att radio-
terapi skullehanagon effekt pacverlev-
naden vid utbredd sjukdom. Resultaten
frén en av metaanalysernager ocksaan-
ledning att varaaterhdllsam med torakal
radioterapi till patienter Gver 70 &, dar
tillaggseffekten pd overlevnaden €
kunnat visas.

Vardet av profylaktisk hjarnbestral-
ning & fortfarande omdebatterat. Det
anvands vid ménga centrasom tilldggs-
behandling for patienter med komplett
tumdrremission efter konventionell in-
duktionsbehandling, och séigs da vara
en del i en kurativt syftande kombina-
tionsbehandling. Den Okade kurativa
potentiadlen har dessvarre hittills inte
kunnat visasi prospektivarandomisera-
de studier, varfér profylaktisk hjarnbe-
strélning i dagslaget knappast kan mo-
tiveras av kurativamal.

Déremot finnsdet godabel 8gg for att
profylaktisk hjarnbestrining medfor
en minskad incidens av hjérnmetastaser
vilket kan vara skél att 6vervéaga meto-
den i »profylaktiskt palliativt» syfte.
Hér behdvsdock jamférande studier fo-
kuserade pa toxicitet, effekt och livs-
kvalitet for att avgdra hur metoden bést
applicerasi klinisk praxis.

| ett fétal fall av smécellig lungcan-
cer i stadium | (foretradesvis perifera
sma tumorer utan kliniskt verifierad
metastasering) kan kirurgi Overvagas
som primérbehandling. Aven om ensta-
ka patienter i denna grupp kan 6verleva
med enbart kirurgisk behandling re-
kommenderas generellt postoperativ
adjuvant behandling med konventionell
kemoterapi.

Behandling vid délig prognos

Vissa patientgrupper med smécellig
lungcancer kan beddmas vara mindre
l&mpliga for konventionell aggressiv
kombinationskemoterapi, tex gamla
patienter (6ver 7075 &), patienter i
mycket daligt funktionstillstdnd samt
patienter med mycket avancerad tumor-
sukdom. Den kurativa potentialen &r i
dessa fall negligerbar, och den huvud-
sakligen palliativa malsattningen med
behandlingen maste noga végas mot
risken for alvarligabiverkningar.

Monoterapi med teniposid eller eto-
posid kan hér vara ett bra behandlings-
alternativ. B&da medlen har i randomi-
serade studier av patienter dver 70 ar
meni relativt gott funktionstillstand re-
sulterat i remissionstal mellan 70 och 80
procent, samt en mediantverlevnad
kring elvamanader [8].

Den subjektivatoxiciteten har i des-
sastudier varit 1&g. Teniposid kan gesi
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dosen 80 mg/m? intravendst och etopo-
sid 100 mg/n? iv dagligen under fem
dagar var tredje vecka. Etoposid kan
aven ges peroralt. Biotillgangligheten
varierar dock vid peroral administre-
ring, dels som en funktion av dosen,
dels beroende av lever- och njurfunk-
tion.

Doser pa 800 mg/m? fordel ade dver
fem dagar har hos &ldre patienter i gott
funktionstillstand givit responstal Gver
70 procent och tolererats val, medan
samma dosering hos patienter i daligt
funktionstillstand inneburit allvarlig
toxicitet. Behandling med en fast dospa
200 mg/dag i fem dagar har i en studie
av dldre patienter givit resultat liknande
dem vid intravents behandling (se
ovan) och &r darfor ett ténkbart behand-
lingsalternativ.

ICKE-SMACELLIG LUNGCANGER

Vid icke-smécellig lungcancer fore-
ligger generellt |&g kanslighet for cyto-
statika, och cytostatikabehandling har
som ensam behandling inte ndgon kura-
tiv potential vid denna tumdrtyp. | av-
saknad av datasom ger stod for palliati-
vaéler livsforlangande effekter har in-
stéllningen till cytostatikabehandling
vid icke-sméacellig lungcancer med fog
tidigare varit mycket restriktiv, och be-
handling utanfor studieprotokoll har i
princip bannlysts i Sverige. Med till-
gang till effektiv understédjande be-
handling mot t ex illamaende och krak-
ningar, och med nya kunskaper om ef-
fekter pa korttidsdverlevnad och livs-
kvalitet, kan man diskuteraom det finns
motiv att dvervéga en mer nyanserad
behandlingspolitik.

Aktiva cytostatika

De mest anvéanda aktiva cytostatika-
medien vid icke-sméacellig lungcancer
ar cisplatin, karboplatin, ifosfamid,
vindesin, etoposid och mitomycin. Med
aktiva medel menas som regel cytosta-
tika som i fas Il-studier givit tumorre-
missioner hos minst 15 procent av pati-
enterna. | mindre serier har hogre re-
missionstal rapporterats for vissa me-
del, men patienturvalet har hér stor be-
tydelse, och resultaten har séllan repro-
ducerats i storre, jamférande studier.
For etoposid och karboplatin & remis-
sionsfrekvensen i fas Il-studier ngot
lagre, ca 10 procent. De brukar anda
réknas som aktiva vid icke-smacellig
lungcancer pa grundval av resultaten
fran kontrollerade studier, dar prepara-
ten kombinerats respektive jamforts
med cisplatin eller cisplatinbaserad
kombinationsbehandling (se nedan).

Kombinationsbehandling med tva
eller tremedel ger oftast nagot hogrere-
missionstal, varierande mellan 20 och
30 procent i stérreserier. Nastan alatu-

maorremissioner &r partiella, och kom-
pletta remissioner (ingen kvarvarande
tumor pavisas vid reevaluering) &r sill-
synta.

De mest anvanda behandlingsregi-
mernabaserasidag pacisplatin, som of -
tast kombineras med etoposid eller
vindesin. Karboplatin, som vid smécel-
lig lungcancer synes vara fullt jamfor-
bar med cisplatin nér det géler remis-
sionsfrekvens och effekter pa Gverlev-
naden, har vid icke-smécellig lungcan-
cer inte haft samma dvertygande effekt,
&minstone inte vad galler remissions-
frekvens. Det finns dock inget enkelt
samband mellan remissioner och over-
levnad, ochi jamférande studier av kar-
boplatin och olika cisplatinbaserade
kombinationer vid icke-smécellig lung-
cancer har karboplatin givit minst lika
bradverlevnad [9].

Som tredje preparat i cisplatinbase-
rade behandlingskombinationer har
ifosfamid och mitomycin anvants. Re-
missionstalen har hér varit jamforbara
eller ndgot béttre &n deman ser med tva-
drogsbehandling, men med hdgre toxi-
citet och utan pavisad dverlevnadsvinst.

Malsattning och

hehandlingsprinciper

Cytostatikabehandling kan principi-
ellt dvervagas hos patienter med avan-
cerad icke-smécellig lungcancer, dér
kirurgi eller kurativt syftanderadiotera-
pi g kan erbjudas. Ma séttningarnamed
behandlingen &r i sadanafall att uppna
symtomlindring och att motverka den
forsamring av livskvaliteten som ofta
ses vid tumorprogression. Dessa mél-
séttningar har, med stéd av nyare data
(se nedan), ett visst fog. Huruvida be-
handlingen ocksa kan paverka 6verlev-
naden har undersoktsi ett flertal rando-
miserade studier, dér resultaten varierat
négot, men dar metaanalyser av cispla-
tinbaserad behandling pekar pa en for-
langning av mediandverlevnaden med
tvatill tre manader och nagot béttre ett-
arsbverlevnad an i patientgrupper som
endast erhdller understtdjande behand-
ling [10].

Denna 6verlevnadsvinst kan majli-
genvérderasolika, och darfor anvandas
i argumentationen sdval for som emot
cytostati kabehandling vid icke-smacel -
lig lungcancer. | avsaknad av kontrain-
dikationer mot cytostatikabehandling,
sasom ddligt funktionstillstand, organ-
svikt, psykisk oklarhet, eller mycket ut-
bredd tumdrsjukdom, bér i det enskilda
falet patientens preferenser efter full
information vagatungt i beslutsproces-
sen.

| de fall cytostatikabehandling ges
utanfor studieprotokoll kan fdljande
principer tilldmpas: Sannolikt bor man
anvanda platinumbaserad behandling,
och i forsta hand cisplatin. Som andra
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medel kan etoposid eller vindesin véal-
jas, aven om konkurrerande kandidater
seglar upp bland nyare cytostatika (se
nedan). Behandlingseffekten bor utvér-
deras efter tvatill fyrabehandlingscyk-
ler. Omingen subjektiv férbéttring eller
objektiv tumadrrespons pavisas kan man
Overvégaatt avbrytabehandlingen, som
i allahandel ser bor begransastill sextill
atta cykler. Behandlingen skall alltid
avbrytas vid tecken till tumdrprogres-
sion.

Kombinationshehandling

Cytostatikabehandling vid icke-
smécellig lungcancer har sannolikt
storre kurativ potential i kombinerade
behandlingsmodeller. Hé&r redovisas
aktuellt statusfor kombinationsbehand-
ling med stralbehandling och/eller kir-
urgi.

Vid lokalt avancerad icke-smécellig
lungcancer, dar kirurgi priméart g ar ge-
nomforbar eller meningsfull pa grund
av metastasering till mediastinalalymf-
kortlar (stadium 111a) eller mediastinal
invaxt av primartumdren (stadium11b),
ges pa manga hall torakal radioterapi
som primérbehandling. Behandlingsin-
tentionen anges ofta som kurativ i pati-
entgrupper med gynnsamma prognos-
tiska forutsattningar, daven om femars-
Overlevnaden i tidigare studier har varit
sa lag som ca 5 procent, och det aldrig
sékert har visatsi kontrollerade studier
att strélbehandling vid de aktuella tu-
morstadierna har effekt pa langtids-
Overlevnaden. Man har déaremot i ran-
domiserade studier visat att sdval medi-
andverlevnad som ett- och tvadrsover-
levnad forbéttras i denna patientgrupp
om man kombinerar strél behandlingen
med inledande cisplatinbaserad cyto-
statikabehandling [11].

Sekventiell kemoradioterapi  kan
darfor motiveras hos patienter med lo-
koregionalt avancerad icke-smacellig
lungcancer men i Gvrigt goda prognos-
tiska forutséttningar.

Aven om Kirurgi & den behandling
som har den storstakurativapotentialen
vid lungcancer, fér en betydande del av
opererade patienter dterfall i gukdo-
men, och femarsoverlevnaden i storre
material ligger kring 40 procent. | ma-
joriteten av aterfallen ses fjarrmetasta-
ser eller en kombination av |okoregio-
nalt recidiv och fjérrmetastaser. Mot
denna bakgrund har vérdet av postope-
rativ (adjuvant) cytostatikabehandling
undersokts i ett par stérre och nagra
mindre studier, vilka ocksa varit fore-
madl for metaanalyser. Resultaten pekar
pa en méttligt 6kad chans till femars-
Overlevhad om cisplatinbaserad be-
handling anvands. Det pagér idag flera
stora randomiserade studier, varav en
svensk multicenterstudie, med syfte att
avgora fragan om vérdet av postopera-
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tiv adjuvant cisplatinbaserad cytostati-
kabehandling vid icke-smécellig lung-
cancer.

En annan aktuell ochintressant fraga
& om man med preoperativ (neoadju-
vant) kemoterapi eller kemoradioterapi
kan gora tumdrer i stadium llla rese-
kablaoch forbéttrachansentill dverlev-
nad. Preliminéradatavisar att man med
aggressiv kombinationsbehandling kan
astadkomma en hog frekvens remissio-
ner, som i vissa fall medger komplett
kirurgisk resektion av en tidigare inre-
sekabel tumor [12]. Ett flertal storre
multicenterstudier pagdr for att belysa
effekter pAdverlevnaden av savél kirur-
gin som den preoperativa behandlingen
i denna komplexabehandlingsstrategi.

Nyare cytostatika

Mot bakgrund av de hittillstamligen
modesta behandlingsresultaten  vid
avancerad icke-smécellig lungcancer
finns ett uppenbart behov av mer effek-
tivamedel for systemisk sjukdomskon-
troll. Av denyacytostatikasomidag ge-
nomgatt fas I1-prévning vid denna tu-
mortyp &r nagra av intresse for fortsatt
utvérderingi kontrolleradestudier. | Ta-
bell | redovisas kumulativa remissions-

Tabell I. Nyare cytostatika med effekt vid icke-
smacellig lungcancer. | tabellen anges kumu-
lativa tal frAn 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

tal for nedan diskuterade preparat vid
enkeldrogbehandling av icke-smacellig
lungcancer.

Vinorelbin, (Navelbine), en ny vin-
ca-akaloid som nyligen registrerats i
Sverige, har i omfattande prévningar
framfor allti Frankrikevisat lovande ef -
fekt vid icke-smécellig lungcancer, och
resultaten frén en randomiserad studie
visar att vinorelbin plus cisplatin &r ef-
fektivare an vindesin pluscisplatin, vad
géller bade tumorrespons (30 procent
mot 19) och mediandverlevnad (40
veckor mot 32 veckor) [13]. Den hema-
tologiska toxiciteten & dosbegransan-
de, medan neurotoxiciteten som brukar
ses vid behandling med vinca-alkaloi-
der & minimal.

Paklitaxel (Taxol) & en semisynte-
tisk produkt som fran borjan utvunnits
fran barr av idegran och som tillhér en
ny grupp cytostatika (taxoider). Pakli-

taxel har i fas ll-studier av kombina-
tionsbehandling med platinumpreparat
visat jamforelsevis god effekt vid icke-
smécellig 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-
nomfoérd randomiserad studie, presen-
terad vid ASCO 1996, givit béttre tu-
morrespons an etoposid plus cisplatin
(ca 29 procent mot 12) och nagot béttre
ettarsoverlevnad (ca 38 procent mot
32). Den dosbegransande toxiciteten av
paklitaxel & benmargssuppression.

Docetaxel (Taxotere) & ett annat
preparat i gruppen taxoider som visat
aktivitet vid icke-smécellig lungcancer.
En intressant iakttagelse & jamforel se-
vishdgaremissionstal (6ver 20 procent)
i tvastudier av tidigare cispl atinbehand-
lade patienter, vilket antyder potentiel-
laférdelar vid kombinationsbehandling
med dessa preparat. Dosbegransande
toxicitet av docetaxel & benmargssup-
pression, men preparatet kan ocksa for-
orsaka vétskeretention med risk for
pleuraeffusioner, varfor steroidskydd
krévsi samband med behandlingen.

Irinotecan (CPT-11) &r ett nytt me-
del i gruppen topoisomeras I-hammare.
Forutom dokumenterad effekt som en-
keldrog vid icke-smacellig lungcancer
har CPT-11 visat lovande effekt i kom-
bination med cisplatin, med remis
sionstal kring 50 procent i tvafas||-stu-
dier. Dosbegrénsande toxicitet vid be-
handling med CPT-11 har varit diarré
och benmérgssuppression. Topotecan
(g i tabellen) & en annan topoisomeras
I-hé&mmare som studerats vid icke-smé&
cellig lungcancer, dock med modesta
responstal hittills.

Gemcitabin (Gemzar) &r en ny anti-
metabolit som visat lovande effekt vid
icke-smacellig lungcancer [15]. Prepa-
ratet har till skillnad fran flertalet tradi-
tionella medel ringa benmérgstoxicitet
vid rekommenderad dosering och &r in-
tressant for fortsatt utvardering i kom-
binationsbehandling, framfér allt med
cisplatin. Preliminéra data fran studier
av sadan kombinationsbehandling pe-
kar pa en remissionfrekvens kring 53
procent (kumulativa data frén tre fas |-
och Il-studier inkluderande samman-
lagt 75 patienter).

Biverkningar och livskvalitet

Tveksamheter och  diskussioner
kring vérdet av cytostatikabehandling
vid lungcancer i alméanhet, och vid
icke-smacellig lungcancer i synnerhet,
beror till en del pa den icke obetydliga
toxicitet somi mangafall & forknippad
med behandlingen. | relationtill den ge-
nerellt |3ga kurativa potentiaen vid
avancerad 5 ukdom maste behandlings-
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toxiciteten tillmétas stor betydelse vid
implementeringen av studieresultat i
klinisk praxis.

Biverkningsprofilen varierar mellan
olika behandlingskombinationer, och
toleransen for behandlingen varierar
mycket mellan olika individer. Vanliga
subjektiva biverkningar av de mest an-
vénda cytostatikamedlen vid lungcan-
cer inkluderar illamdende och krék-
ningar, haravfall, allman trétthet samt
benmargspdverkan med Gvergaende
leukopeni och &fdljande infektions-
risk. Vissamedel, t ex vinca-alkal oider
och cisplatin, & neurotoxiska och kan
ge perifer neuropati. Kombinationsbe-
handling med radioterapi adderar speci-
fik toxicitet (t ex dysfagi), och 6kar ris-
ken for benmérgstoxicitet och alman-
symtom som trétthet och aptitl Gshet.

Under senare ar har litteraturen ater-
speglat ett okat intresse for utvardering
av §jukdomens och behandlingens sam-
mantagna effekter pa patienternas val-
befinnande och livskvalitet. Flera Kli-
niska behandlingsstudier vid lungcan-
cer har for detta syfte inkorporerat sér-
skildaskattningsi nstrument (oftast pati-
entadministrerade frageformul &r).
Aven om resultaten hittills & svéra att
sammanfatta i dvergripande slutsatser
kan vissa monster skonjas[16].

Fysisk och psykosocial hélsa eller
funktion under cytostatikabehandling
ar delvisrelaterad till tumdrrespons. Sa
langetumaorprogression g intréffar sesi
allménhet ingen uttalad férsémring av
den genomsnittliga fysiska funktions-
skattningen hos behandlade patienter,
och den emotionella funktionen brukar
forbéttras (dvs graden av oro och de-
pression minskar). Patienter som upp-
nar objektiv tumdrrespons pa behand-
lingen rapporterar ofta en snabb reduk-
tion av fokalatumdrrel aterade symtom,
sasom hosta, dyspné och brostsmarta.
Tumorprogression &r & andra sidan of -
tast associerad med en fortlGpande for-
samring av savél fysisk som psykosoci-
al funktion.

Analogt med ovanstdende sesi all-
manhet mer gynnsamma effekter av cy-
tostatikabehandling pa livskvaliteten
vid smécellig lungcancer an vid icke-
smécellig lungcancer. Huruvida patien-
ter med avancerad icke-sméacellig lung-
cancer som behandlas med cytostatika
generellt har ett mer gynnsamt forlopp
av livskvaliteten an patienter som en-
dast f&r understodjande behandling
aterstér att visai kontrollerade studier,
vilka pagér pa flera héll. Effekten kan
forstas variera med behandlingsregi-
men och dess toxicitetsprofil.

Preliminara data fran studier av pla-
tinumbaserad behandling talar for att
livskvaliteten férsdmras snabbare hos
patienter som endast erhdller under-
stédjande behandling, och det samlade
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intrycket av tillgéngligadatatal ar for att
symtom och funktionspdverkan av
grundsjukdomen generellt har storrein-
verkan pa patienternas valbefinnande
an den behandlingsrelaterade toxicite-
ten.

Komplexiteten i relationen mellan
sukdom, behandling och livskvalitet
kan belysas i en jdmférande studie av
behandlingsduration (sex eller tolv cy-
tostatikacykler) vid smacellig lungcan-
cer som genomfordes av brittiskaMRC
[17]. Livskvaliteten skattades dagligen
av patienterna i ett kortare formulér i
dagboksformat. Under induktionsbe-
handlingen sags uttalade men kortvari-
ga forsdmringar i ett flertal livskvali-
tetsvariabler. Patienter som erhdll fort-
satt behandling efter sex cykler fortsat-
te att rapportera kortvariga forsamring-
ar men atergick mellan varje behand-
ling till ett »normalt» grundlage, medan
patienter i kontrollgruppen sominte er-
holl behandling efter gjétte cykeln rap-
porterade en gradvis stigande grundni-
va av dysfunktion och emotionell
stress, dock utan ndgra dramati ska top-
par. Vilket av dessa forlopp som repre-
senterar den totalt basta livskvaliteten
& inte helt gavklart.

UTVECKLING

Under de narmaste &ren kommer den
kliniska forskningen och utvecklingen
kring cytostatikabehandling vid lung-
cancer sannolikt att foljafyrahuvudlin-
jer: 1. Fortsatt utveckling och prévning
av nyaoch forhoppningsvis effektivare
cytostatikavid icke-smacellig lungcan-
cer; 2. Fortsatt utvardering av cytostati-
kabehandlingensroll i kombinerade be-
handlingsmodaliteter med kurativ in-
tention vid icke-smacellig lungcancer;
3. Utvéardering av dosintensiv behand-
ling med stéd av kolonistimulerande
faktorer och stamcellsskérd vid begréan-
sad smécellig lungcancer; 4. Studier av
kostnadseffektivitet vid paliativ cyto-
statikabehandling av saval smacellig
lungcancer som icke-smacellig lung-
cancer. Tillgangen till valdokumentera-
de instrument for livskvalitetsskattning
medger att man i ekvationen fér kost-
nadseffektivitet kan inrdkna inte bara
behandlingskostnader och eventuellla
overlevnadsvinster, utan ocksa effekter
p& patientens subjektiva va befinnan-
de.
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