Fotodynamisk terapi, laserterapi, brakyterapi, stentning

LOKAL KONTROLL
AV LUNGCANCER

Endast en liten del av alla pa-
tienter med lungcancer kan bo-
tas, och lungcancervard &r dar-
for till stor del en fraga om palli-
ation. | manga fall kan en rent
lokal effekt av en lungcancer
kraftigt forsamra patientens
livskvalitet.

Viktiga framsteg det senaste
artiondet har lett till att man
har goda mgjligheter till lokal
kontroll —och i vissa fall till och
med bot —av tumorer i luftro-
ren. Det har skett genom en in-
tensiv utveckling av laser be-
handling, brakyterapi, fotody-
namisk terapi och stentning.

Majoriteten av ala patienter med
lungcancer har vid diagnosen en inope-
rabel cancer, och av den operablamino-
riteten kommer drygt tvatredjedelar att
farecidiv eller en ny lungtumor. Lung-
cancervard & darmed till storsta delen
fréga om palliation. Detta & mera kra-
vande &n bot men minst lika givande,
och for ett optimalt resultat behdvs ett
intimt samarbete mellan lungspecialis-
ter, onkologer, radiologer, dronldkare,
huslakare med flera och hemsjukvérd
och hospisvérd. Det viktigaste &r intres-
se, erfarenhet och kunskap hos ala in-
blandade vardgivare, och inte minst
viktigt &r samarbetet och kontinuiteteni
varden.

Manga lokala komplikationer, t ex
skelettmetastaser, hjarnmetastaser,
pleurametastaser, kan ndr som helst i
forloppet kréva riktad behandling. Det
ar viktigt att inte varafor fatalistisk har;
om l&karen inte har sett patienten tidi-
gare kan han fa ett altfor negativt in-
tryck av patientens s ukdom, och férvé-
graen behandling som avsevart kan for-
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béttra tillstandet. Till exempel kan ett
stort pleuraexsudat eller en liten lokal
tumor som tépper till en huvudbronk
ledatill att patienten ter sig néstan mo-
ribund, trots att en relativt enkel be-
handling kan ge ytterligare flera ména-
der av liv med god livskvalitet.

A andrasidan skall man naturligtvis
inte satsa pa ndgon form av mera avan-
cerad behandling nar patienten pa
grund av en stor tumorbordainte har né-
gon nyttaav den.

Enklare palliativa ingrepp, som t ex
pleuratappning, kan och bor altid pro-
vas, och i dettafall & regeln enkel: om
patienten blir kliniskt forbéttrad av
tappning skall man goéra en pleurodes
snarast. | andrafall kan den rent lokala
effekten av en lungcancer kraftigt for-
sdmrapatientenslivskvalitet. En lob el-
ler en hel lungakan slds ut av en ganska
liten men strategiskt placerad tumor,
som antingen ger en atelektaseller bara
genom lokalt hinder forhindrar gasut-
bytet. Dettakan ocksaledatill upprepa-
de infektioner och andra symtom som
besvérlig hosta eller hemoptys. Sam-
mantaget kan detta kraftigt paverka pa-
tientens livskvalitet.

Viktiga framsteg det senaste artion-
det har lett till att man nu har godamaj-
ligheter till lokal kontroll —i vissafall
till och med bot! — av tumérer i luftro-
ren (béde priméra cancerformer och
metastaser). Framstegen har skett ge-
nom enintensiv utveckling av lokalate-
rapier sdsom laserbehandling, brakyte-
rapi, fotodynamisk terapi och stentning
[1-3]. Av praktisk nodvandighet maste
dessaterapier centraliseras, eftersomde
kréver specia utrustning och erfarenhet.
Tyvarr har dessatekniker |angt ifran ut-
nyttjatstill fulloi vért land, och med de
ekonomiska ramar som & den bistra
verkligheten idag finns det risk att detta
forhadlandefortsétter. Det & dock knap-
past acceptabelt att enbart de som bor i
vissastorstader skall fatillgang till des-
saterapier.

Indikationernafér deolikalokalate-
rapiernadverlappar till vissdel, och be-
roende pa lokala resurser och lokal er-
farenhet har olika behandlingstraditio-
ner utvecklats aven i Sverige. Erfaren-
het av allaformer bor dock finnas pade
stéllen dar terapierna anvands sa att

Lungcancer

Harmed avslutas serien om lungcancer.
Tidigare artiklar i serien har publicerats i
Lakartidningen nr 16/97, 18/97 och 20/97.

maximal effekt kan nés hos varje en-
skild patient.

Det &r ocksa viktigt att komma ihég
att palliation & meningsfyllt endast om
tumdreni dvrigt inte & alltfor framskri-
den och patienten & i ganska gott skick
annars. Om det t ex foreligger en sym-
tomgivande hjarnmetastas eller en all-
man avtackling som omdjliggér annat
an sanglage skall man inte ge ndgon lo-
kal palliation for att hdvaexempelvisen
atelektas.

Tilltagande andfaddhet eller besvé
rande nytillkommen hosta & symtom
som bor foranleda noggrann auskulta-
tion. Vid stenosljud Gver négot storre
luftror (trachea, huvudbronker) bor
bronkoskopi goras inom nagra dagar —
det &r |&ttare att dtgarda en komprime-
rad bronk &n en helt tilltéppt med stor
atelektas.

Fotodynamisk terapi

Den fotodynamiska terapin har en
sarstéllning i detta sammanhang, efter-
som den inte kan anvéndas for pallia-
tioni luftréren, utan tanken &r att elimi-
neratidigaoch ytligatumérer. Tekniken
bygger paatt tumorceller selektivt reti-
nerar ett speciellt dmne som vid senare
belysning med sarskild vaglangd son-
derfaller och blir cytotoxiskt. Ddrmed
blir tumdren juskénslig. De &mnen som
anvands &r derivat av hematoporfyrin,
dér det mest kadndakallas fotofrin. Lju-
set maste administreras med | aserteknik
for att man skall kunnafaden intensitet
som behdvs med rimliga belysningsti-
der.

Vid tumdrer i luftréren som inte &
tjockare dn en centimeter — det & néam-
ligen det djup som ljuset kan penetrera
till —kan man faen selektiv elimination
av maligna celler [2-4]. Svarigheten &
att hitta tumorerna sa tidigt, och efter-
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som detta i praktisk klinik séllan fére-
kommer har metoden tyvéarr en begran-
sad betydel se.

Nackdelarna med terapin &r flera
For det forsta maste amnet tillforas ett
eller ndgradygn foére behandlingen, och
det &r viktigt att sedan ge behandlingen
i rétt tid. Selektiviteten &r inte heller
hundraprocentig, och upptag i huden
gor att patienten blir ljuskanslig och
maste undvikasolljusi fleraveckor; un-
der den forsta veckan maste han vistas
enbart i morka rum. Har pagar en far-
makol ogisk utveckling med allt mer ef-
fektiva och samtidigt allt mer selektiva
l&kemedel. | framtiden kommer man att
kunnaminskadosernaoch éveni storre
utstrackning minska ljuskansligheten i
huden.

Man har sedan lange vetat att uppta-
get av fotofrin ocksa medfdr en forand-
rad fluorescens hos tumadrcellerna, och
detta kan anvandas for diagnostik av ti-
diga ytliga cancerformer. En liten can-
cer i luftréren kan man némligen séllan
eller aldrig se i det vanliga bronkosko-
pet, eftersom defor dgat synligaforand-
ringarna & obefintligaeller altfér sméa
Aven om betydligt mindre mangder fo-
tofrin krévs for diagnostik an for be-
handling, finns det anda nackdelar: det
ar g helt biverkningsfritt, det maste ges
i rétt tid fore diagnostik m m.

Ett stort framsteg ar darfor en teknik
som utvecklats i Kanada. Dér experi-
menterade man med allt [&gre doser och
allt kansligare ljusdetektorer och det vi-
sade sig da att maligna (och &ven pre-
maligna!) cellféréndringar i luftréren
ger en andrad fluorescensvid vissavag-
langder dven utan att nagot kemiskt
amne givits till patienten. Detta var i
och for sig ingen ny kunskap, men det
var forsta gdngen som den kunde till-
l&mpas praktiskt.

Tekniken finns nu kommersiellt till-
ganglig, och genom en enkel bronko-
skopi utan nagon sarskild forbehand-
ling av patienten kan man upptéckacar-
cinoma in situ och premaligna forand-
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ringar nedtill en millimetersstorlek [5].
Om dettakommer att faklinisk betydel-
se i praktiken dterstar att se; man kan
ténkasig att kraftigt utdkaindikationer-
na for att gora bronkoskopier i olika
riskgrupper, kanske regelméssigt un-
derstka ala storrdkare som har lyckats
dlutaetc. | Sverigefinnstyvérr inte den-
na utrustning annu.

Klart &, kan man diagnostiseralung-
cancer nér den endast & millimeterstor
kan den fotodynamiska terapin komma
att 6kai betydelse.

Laserterapi

Laserbehandlingen bygger paatt ab-
sorption av stora mangder ljusenergi i
vavnader ger upphov till vérmemed re-
sulterande nekros, koagulation, for-
brénning till kol och &ven vaporisation.
Den mest anvandalaserni bronkernaér
Nd-YAG-lasern, dar bokstaverna star
for neodym, yttrium, aluminium och
granat. Fordelarnamed dennametod &r
att ljuset kan ledas med fiberteknik pre-
cis dit man vill ha det. Behandlingen
gors alltid i narkos och med rak bron-
koskopi sa att man har full insyn i vad
som gors, &ven om det & prakti skt moj-
ligt att gora det med fiberteknik [1-3,
6].

En energimangd pa 15-25 watt ger
en nekros som gar nagon centimeter ner
i vévnaden och involverade blodkérl
koagulerar, vilket forhindrar blodning.
Risken &r att man gar for djupt och ska-
dar §alva bronkvaggen; da kan man fa
fistlar och obehagliga infektioner.
Blodningar & ovanliga. Nekrotiska tu-
mordelar plockas bort manuellt med
hjélp av det raka bronkoskopet.

Indikationen for laserterapi & en en-
dobronkiell tumdr (primér eller meta-
stas) som ger dyspné eller andra besvér
i ndgot storre luftror — trachea, vanster
eler hdger huvudbronk, eller interme-
didgrbronken. Riskerna tvervager inte
vinsterna vid tumor i ndgon lobbronk.
Det & ocksa viktigt att tumoren &r en-
dobronkiell, helst polypds. Tumérer

Figur 1 a. Inoperabel skivepitelcancer i
vanster huvudbronk som helt tépper till
lumen. b. Efter extern radioterapi. Ser
béttre ut, det finns nu ett lumen, men det
ar fortfarande trangt. c. Efter brakyterapi:
fullgod passage.

som trycker ihop luftroret utifrén skall
€ behandlas med |aser.

YAG-laserbehandling har en sedan
lange etablerad plats. Den ger en snabb
och effektiv effekt. Behandlingen kan
och bor vid malignatumarer kompl ette-
ras med annan terapi, t ex yttre strélbe-
handling eller brakyterapi. Den kan
ocksa upprepas om sa skulle behdvas.
Brakyterapi forutsétter till exempel
ibland att man forst gér en kanal med
YAG-lasern.

Brakyterapi

Lokalt intensiv strélbehandling ges
intrabronkiellt med sk brakyterapi.
Detta kan vid sma tumorer anvandas
hos en av andra ské inoperabel patient
och kan ge bot. | de flestafall anvands
det dock som palliation, och symtom-
forbéttring (dvs béttre andning) kom-
mer inom nagratimmar. Flerarapporter
antyder att man ocksafér forlangd dver-
levnad (och inte bara symtomlindring)
med brakyterapi [7].

Tekniken & ganska enkel. | genom-
lysning l8ggs en kateter in och i denna
finns en ledare med markering vid var-
je centimeter. Sedan katetern fixerats i
rétt |&ge tas ledaren bort. Hogdostekni-
ken innebér att en liten kula med iridi-
um-192 sedan snabbt skjutsin och stan-
nar kvar pa flera olika exakt utréknade
stéllen i exakt antal sekunder. Detta
méste goras med datorteknik sa att tu-
moren f& maximal dos och sker med
fjarrkontroll s3 vardpersonalen inte ut-
séttsfor nagon strélning. Man kan stop-
pa ner upp till tre katetrar for behand-
ling samtidigt, meni deflestafall rack-
er det med eneller tva. L &gdosteknik in-
nebér att en |&gstralande kallafér ligga
kvar léngretid, vilket knappast anvands
numera.

Man kan med fordel forst behandla
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med laser om det finns endobronkiel It
polypdst vaxande tumar [2, 3, 9].

Vid ala lokala terapier kan sena
blddningar uppkomma vilket troligen
beror pa lokal vaxt av tuméren. Som
sena komplikationer réknas att arrvav-
nad kan krava stent efter tretill fyradr.

Stralningen ndr inte sarskilt djupt.
Eftersom bronkerna & ganskaresisten-
ta mot strélskador kan brakyterapi ges
dven om maximal dos yttre strélbe-
handling redan har givits, vilket & en
stor fordel.

Oftast del as behandlingen upp patva
eller tre gnger med en veckas mellan-
rum. Bronkoskopi & naturligtvis ndd-
vandig fore behandling och man bor
gora kontrollbronkoskopi ndgon vecka
efterdt och helst dokumenteraresultatet
med foto eller videofilm (Figur 1).

Stentning

En stent &r ett ror eller nét sominfors
i hoptryckt tillstand i ett naturligt »ror»
(kérl, matstrupe, luftror etc), vilket av
négon anledning (oftast av en tumar)
har komprimerats. Pa plats utvidgar sig
stenten och spanner ut vaggarna sa att
passage anyo blir mojlig. Stentar har
fatt enallt storre betydel se, och det finns
sadanaav mangahandastorlekar ochty-
per for karl, matstrupe, luftrér av olika
kaliber mm [1, 2]. Flera olika specia-
lister, som t ex éronl&kare och radiolo-
ger, maste varainkopplade pa dessafall
och samarbete och erfarenhet & nod-
vandiga. For kérl & den viktigasteindi-
kationen i lungcancerfallen vena cava
superior-syndrom, dar en stent i kérlet
kan gelangvarig palliation. Liksom vid
stentar i luftréren kombineras den med
fordel med strédlbehandling. Ett annat
organ som kan involveras genom tryck
eller direkt invaxt vid lungcancer &r
esofagus, och &ven dér ger en stent en
god palliation och kan mgjliggora fo-
dointag den normalavégen.

| luftréren anvénds stentar i trachea
och/eller storre bronker. De & av me-
talltrad eller silikon eller 1amplig kom-
bination dérav, och finns specialgjorda
for trachea, med eller utan carina, for re-
spektive huvudbronk etc.

Den viktigaste indikationen & ma-
lignitet som fortranger luftroren, sér-
skilt vid kompression utifran, men sten-
tar kan anvandas aven for luftror som
faller samman av andra ské. Exempel
ar polykondrit, en séllsynt sjukdom som
kan destruera brosket i bronkerna med
livshotande obstruktion som foljd, och
bronkiella stenoser efter lungtransplan-
tation.

Stentar kan anvéndas aven vid bron-
kopleuralafistlar. En kombination av en
lamplig stent som tapper till halet och
adekvat antibiotikaterapi kan ge ett gott
resultat enligt flerarapporter.

Det finns nackdelar med stentar. En
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stent &r i princip ett frammande foremal
i luftvégarna, och risk finnsfor t ex se-
kretstagnation. En vanlig stent saknar
den dynamiska kompression som un-
derléttar upphostningen hos det friska
Iuftroret. Dyra speciamodeller finns
dock som mgjliggdr en dynamisk kom-
pression. Migration av stentar, genom-
vaxt av tumor i hdlen mellan trédarna
kan skei de stentar som &r gjordaav nét,
och liksom vid andra lokala terapier i
luftvégarna finns risker for sena blod-
ningar, sannolikt mest beroende pa tu-
morvaxt.

Slutsatser

Lokal behandling av cancermanifes-
tationer kan i selekterade fall kraftigt
minska symtomen och mgjliggora for
patienten att vara hemmalangre och fa
ut mer av sin kvarvarande tid. Det &
viktigt att alla som & inblandade i var-
den kanner till att dessa mgjligheter
finns,

Det finnstroligen ett ganskastort an-
tal patienter i vart land som skulle ha
god hjép av ndgon av dessa metoder —
dessvérre sannolikt fler &n de som verk-
ligen behandlas med dem. Det &r alltsa
viktigt med information och smidiga
kontaktvagar mellan olika vardnivaer.
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Summaries of the series

on lung cancer

Theseriesof articleson lung
cancer isbrought to a closewith
thisissue of L &kartidningen.
Previous articles were published
in Lakartidningen Nos 16/97,
18/97, and 20/97.

Lung cancer biology:
an area of increased knowledge

Jonas Bergh
Lakartidningen 1997; 94: 1489-1492

The lack of manifest success in the prevention
and treatment of lung cancer to date is some-
what incongruous with the advances made in
preclinical work which have disclosed in some
detail the genetic and cellular changesinvolved
in the pathogenesis of this malignancy. The ar-
ticle consistsin areview of the virtually expo-
nential increase in our knowledge of lung can-
cer biology during the past 15 years. The esta-
blishment of human lung cancer cell lineswasa
prerequisite for many of the cell and molecular
biology studies which, together with more re-
cent lung cancer biopsy studies, have shown

Lungcancer

changeson theshort arm of chromosome 3to be
crucia eventsin the development of lung can-
cer. Band 3 p probably contains one or more tu-
mour suppressor genes not yet cloned; 3 p chan-
ges are also found in cervical, uterine and bre-
ast cancer. Changes on short arm of chromo-
some 9 have been found in patients with non-
small cell lung cancer (NSCLC), bladder or
head and neck cancer, malignant melanoma, or
acute lymphoblastic leukaemia. Patients with
early lung or bladder cancer have been found to
manifest anomalies at 9p21 which is the locus
of the p16 gene, apotent inhibitor of the cyclin-
dependent kinases involved in cell cycle reg-
ulation. The tumour suppressor gene p53 is
frequently mutated in human lung cancer. Al-
terations of p53 are the most common genetic
manifestations yet found in human cancer. In-
creased expression of p53 hasbeen describedin
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dysplastic NSCLC. The article also provides a
review of the drug-resistance mechanisms in
small cell and non-small cell lung cancer.

Correspondence: Jonas Bergh, kliniken for
adlman onkologi, Akademiska sjukhuset,
S-751 85 Uppsala, Sweden.

Surgical resection of lung cancer;
outcome improved by adjuvant
radio- and chemo-therapy.

Goran M Hambraaus

Lakartidningen 1997; 94: 1493-1497

Lung cancer is a common malignancy that is
difficult to treat and which causes more deaths
than any other form of cancer. In most cases, it
is discovered too late for curative treatment.
Surgical resection is the most effective treat-
ment, but isrestricted to about 20 per cent of ca-
ses. Tumour remova invariably involves lo-
bectomy or pneumonectomy.

Tumours with extension to surrounding tis-
sue or metastasis to mediastinal lymph nodes
are technically operable, but were formerly ex-
cluded from surgery owing to the poor results.
Inclinical studies, surgery combined with adju-
vant radio- and chemo-therapy has been found
toyield better resultsthan surgery alone, afind-
ing that rai ses hopes of being ableto offer more
patients curative treatment.

Correspondence: Goran M Hambraaus, Bje-
resvég 16, S-237 34 Bjarred, Sweden.

Cytostatic treatment of lung
cancer; its effect, potential
and imitations

Bengt Bergman
Lakartidningen 1997; 94: 1702-1710

The effect of chemotherapy in the treatment of
lung cancer is predominantly palliative. Howe-
ver, in cases of small cell lung cancer (SCLC),
which is the most chemosensitive type, associ-
ated with remission rates of 60-80 per cent in
previously untreated patients, disease-free 5-
year survival isobtained in approximately 5 per
cent of cases, mainly in patients with limited
disease. A cytostatic drug combination often
used today in cases of limited diseaseis cispla
tin or carboplatin with etoposide, given every
third or fourth week for 4-6 months, in combi-
nation with thoracic radiotherapy. Earlier studi-
es of increased dose intensity supported by co-
lony-stimulating, factor showed response rates
to be very high and median surviva to be
somewhat longer than expected, though the
effects of the treatment on long-term survival
remain to be determined in randomised studies
of larger series.

In cases of unresectable and advanced non-
small cell lung cancer (NSCL C), chemotherapy
is less effective. Cisplatin-based combination
chemotherapy has been found to yield partial
remissionin20-30 per cent of casesand, in con-
trolled studies, somewhat better median and 1-
year survival rates than supportive treatment
alone. Available data also suggest a beneficia
effect on quality of life, presumably as a result
of delayed tumour progression. As adjuvant
treatment in combination with radiotherapy of
locally advanced tumours, or in combination
with surgery in resectable tumours, chemothe-
rapy can probably improve long-term survival
somewhat. Newer agents with promising effect
on NSCLC include the vinca akaloid vinorel-
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bine, the antimetabolite gemcitabine, and the
taxoids paclitaxel and docetaxel.

Correspondence: Bengt Bergman, Lungdivi-
sionen, Sahlgrenska sjukhuset, S-413 45, Gote-
borg, Sweden.

Optimisation of radiotherapy;
improved survival in lung cancer.
OlaBrodin

Léakartidningen 1997; 94: 1881-1886

Radiotherapy is known to yield improved sur-
vival incertainlung cancer patients, but curesin
only a few cases. However, findings in recent
studies suggest that optimisation of radiothera-
py can substantially improve survival, though
this has yet to be confirmed in clinical trias.

Palliative radiotherapy fulfils an important
function, not least in the amelioration of pain,
and modified fractionation protocols with few-
er and larger doses per fraction have recently
been under discussion.

Correspondence: Ola Brodin, kliniken for
allmén onkologi, Akademiska sukhuset, S-
751 85 Uppsala, Sweden.

Local control of lung cancer
Gunnar Hillerdal
Lakartidningen 1997; 94: 2377-80

Asonly a small proportion of patients presen-
ting with lung cancer can be cured, palliation
has a very important place in their treatment.
Thelocal effectsof lung cancer often entail sub-
stantial deterioration of the patient’s quality of
life. Recent advances in such techniques as la-
ser treatment, brachytherapy, photodynamic
therapy and prosthetic stents have enabled im-
portant improvements to be made in the control
of lung cancer (both primary tumours and me-
tastases). Laser treatment is mainly used to ob-
tain bronchial patency rapidly, but needs to be
followed up with other treatments. Photodyna-
mic therapy is confined to the treatment of very
small early cancers, but may be curativein such
cases. Brachytherapy, the brief introduction of
asource of radiation in the bronchi, may be ef-
fective both in endobronchial tumours, and in
cases where there is compression due to a tu-
mour outside the bronchi. The method can be
used repeatedly, even in patients undergoing
external beam radiation therapy. Finally, pros-
thetic stents are increasingly used to maintain
bronchial patency, bothinmalignant andin cer-
tain non-malignant diseases. The achievement
of optimal results often entailsthe use of acom-
bination of the various methods, thus neces-
sitating close cooperation between lung specia-
lists, oncologists, radiologists, ENT surgeons
and GPs.

Correspondence: Gunnar Hillerdal, lungklini-
ken, Karolinska sjukhuset, 171 76 Stockholm,
Sweden.

REHABI-
LITERING

Sirtryck aven seriei
Lakartidningen 1993-94

Rehabilitering betyder i
vanligt sprakbruk ateran-
passning till ett normalt liv.
Ofta anvands dock be-
greppet i den snavare be-
tydelsen ateranpassning
till yrkeslivet.

Det finns ingen skarp
grans mellan att behandla
och rehabilitera. Allt Kli-
niskt arbete syftar ytterst
till att framja ett normalt
och sjalvstandigt liv.

En rad olika aspekter pa
rehabilitering i vid bemar-
kelse redovisades i Lakar-
tidningen under 1993-
1994. De 27 artiklarna har
nu samlats i ett 96-sidigt
hafte med fargomslag.
Det kan bestéllas med ku-
pongen nedan.

Pris 85 kronor. Vid 11-50
ex 77 kronor, vid hogre
upplagor 73 kronor/exem-
plar.

Bestaller harmed
.......... ex Rehabilitering

Postnummer/Postadress

Insandes till Lakartidningen,
Box 5603,114 86 Stockholm

Bestallning per fax:
08-20 76 19

I AKARTINNINCEN o \/OIVMOA o NIR 95 o

1007



