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Lungkarcinoider — inte sa benigna
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Neuroendokrina lungtumorer indelas i typiska lungkarcinoi-
der, atypiska lungkarcinoider, storcellig neuroendokrin lung-
cancer och smacelliglungcancer. Debada sistnimnda tumérer-
na dr hégmaligna och skall inte nirmare beréras hér; dessa pa-
tienter skots vanligen av lunglikare och/eller onkologer.

Ovanlig tumér med okadnd orsak

Lungkarcinoider ar ovanliga, incidensen ar omkring 0,7 per
100 000, vilket innebéir 60-70 nya fall per ar i Sverige. Inciden-
sen har okat under de senaste decennierna. Sjukdomen fére-
kommerlite oftare hos kvinnor,iallaaldrar, &ven hos barn, men
ar vanligast i medelaldern, runt 60 ar [1]. Karcinoid &r den van-
ligaste tumoren i luftvigarna hos barn och unga.

Orsaken &r okidnd. Det finns ingen koppling till tobaksrok-
ning. Dock vet man att lungkarcinoider féorekommer i 6kad fre-
kvens hos patienter med multipel endokrin neoplasi typ 1
(MEND).

Patologi

Lungkarcinoider kan vara antingen centrala (60-84 procent),
beldgnaihuvud- och lobbronker, eller perifera. Centrala tumo-
rer ir ofta storre an perifera. Vid bronkoskopi ser man dem som
en littblédande polypds tumor, som fyller ut en stor del av
bronkens lumen.

Tumorens firg kan variera fran vitgul till rédbrun, grabrun
eller gulbrun. Karcinoiden kan ibland ha en betydande kompo-
nentiunderliggande bronkvévnad. Perifera tumorer kan oftast
inte nas med bronkoskopet.

Typiska lungkarcinoider (Figur 1) karakteriseras histopato-
logisktavalveolirteller glandulért vaxtséitt, regelbundet arran-
gerade sma celler, sméa runda eller ovala kirnor samt inga eller
fa mitoser. Nekroser forekommer aldrig. Atypiska lungkarci-
noider (Figur 2) har 4 andrasidan 6kad mitosaktivitet,omraden
med 6kad cellhalt och desorganiserad arkitektur, kdrnpoly-
morfism, prominenta nukleoler samt nekroser.

Kriterier for definition av lungkarcinoider enligt WHO [2]
framgar av Fakta 1. Vid immunhistokemi &r lungkarcinoider
positiva for neuroendokrina markdérer, som kromogranin A
(Figur 3), neuronspecifikt enolas och synaptofysin, samt for cy-
tokeratin [3, 4]. Dessutom férekommer ofta positivimmunhis-
tokemi for andra hormoner, sdsom gastrin, pankreaspolypep-
tid, gastrin-releasing peptide (GRP), serotonin, kalcitonin och
adrenokortikotropt hormon (ACTH). Positiv immunreaktivi-
tet for flera hormoner samtidigt ar vanligt [3, 4].

Metastaser forekommer hos 5-20 procent av patienterna
med typiska lungkarcinoider och i upp till 70 procent hos pati-
enterna med atypiskakarcinoider [5-7]. Metastaser ses framfor
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alltiintratorakalalymfkortlar, men dven fjarrmetastasertill le-
ver, skelett, CNS, hud och brostkortlar forekommer.

Symtomatologi

Manga patienter med lungkarcinoider dr asymtomatiska. And-
rauppvisar symtom som hosta, hemoptys, upprepade pneumo-
nier med kvarstédende infiltrat pa lungréntgen, astmaliknande
symtom med pip i brostet eller till och med bréstsmértor [7-9].
Lungrontgen kan vara normal!

Virt att veta dr att manga av dessa patienters symtom miss-
tolkas som astma under méanga ar, innan ritt diagnos stélls. En-
dokrina symtom &r ovanliga men forekommer. Klassiskt karci-
noidsyndrom, beroende pa hogt serotonin, med flush, diarréer,
astma och hoégersidig hjartklaffsjukdom ses bara vid meta-
staserad sjukdom [10], liksom det atypiska karcinoidsyndro-
met, utlost av histaminoéverproduktion, som yttrar sig som ge-
neraliserad flush, svullnad, néstippa, tarsekretion, diarréer,
astma och hypotension. Ektopiskt Cushingsyndrom, orsakat av
overproduktion av ACTH eller kortikotropinfrigérande faktor
(CRF), kan dock ses vid lokaliserad sjukdom. Dessa tumorer
kan vara mycket svéra att lokalisera. Akromegali, beroende pa
sekretion av growth hormone-releasing hormone (GHRH), ar
ovanligt [10].

Diagnostik

Diagnosen stills ofta en passant vid lungrontgen av andra skal.
DT torax bor alltid goras, dels for att kartldgga tumorens ut-
bredning, dels for att utreda om det finns férstorade lymfkort-
lar. MRT kan vara ett alternativ till DT. Bronkoskopi gorsiregel.
Om tumoéren dr centralt beldgen syns den som en polypés, latt-
blodande intrabronkiell tumor.

Misstanke om karcinoid vicks av tumorens utseende. Biopsi
i samband med bronkoskopin &r angeldgen, men man maéste
vara medveten om blodningsrisken och ha beredskap for att
kunna hantera blodning till centrala bronktriddet inklusive
kontralateralalungan.

Transtorakal DT-véigledd biopsi ir en mer oséiker metod, ef-
tersom det finns risk fér feldiagnos, framfor allt gentemot sma-
celliglungcancer. Dock fann man i en nyligen publicerad studie
attimmunhistokemimed proliferationsmarkéren Ki67 kan an-
vandas for att skilja mellan dessa bada sjukdomar; smacelliga
lungcancrar hade utan undantag >25 procent positiva celler,
medan alla lungkarcinoider hade <10 procent av cellerna i pro-
liferationsfas [11]. Tva tredjedelar av allalungkarcinoider 4r so-
matostatinreceptorpositiva [12,13].

Virekommenderar att oktreotidskintigrafi gérs preoperativt
for att ta reda pa om tumoren ar somatostatinreceptorpositiv.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Lungkarcinoider indelas i
typiska och atypiska.
Atypiska lungkarcinoider har
hog metastasfrekvens.
Typiska lungkarcinoider botas

vanligen med operation, men
de kan recidivera.

Recidiven kan komma sent,
varfor lang uppféljningstid ar
motiverad.
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Figur 1:Tybisk lungkarci.noid. Hematoxylin— |

eosinfargning. lin—eosinférgning.
Om sa ar fallet kan oktreotidskintigrafi anvindas for att identi-
fierarecidiv. Oktreotidskintigrafi kan dven, liksom PET med 5-
HTP, vara av virde for lokalisering av ockult ACTH-produce-
rande lungkarcinoid tillsammans med ektopiskt Cushingsyn-
drom [14].

Kromogranin Aiplasmabortas, men driregel normalt om tu-
moren inte har metastaserat. Analys avurin-5"HIAA eller urin-
kortisol kan forbehallas de fall dar klinisk misstanke om Klas-
siskt karcinoidsyndrom respektive Cushings syndrom forelig-
ger, medan analys av urinhistaminmetaboliter bor goras vid
misstanke om atypiskt karcinoidsyndrom. DT eller ultraljud av
buken rekommenderas for kartliggning av tumoérutbredning, i
synnerhet avlevermetastaser.

Operation enda kurativ behandling

Operation ar for nirvarande den enda existerande kurativa be-
handlingen. Malsittningen vid kirurgin bor vara att avligsna
tumoren radikalt och spara stérsta mgjliga méngd lungvévnad.
Téankbara operationer ar lokal excision av tumoéren, bronko-
plastik med dnda-till-dnda-sutur, segmentresektion, lobekto-
mi, bilobektomi eller pulmektomi.

Laserbehandling viabronkoskop bor reserveras for patienter
som inte bedoms klara en operation, eftersom ingreppet sillan
blir radikalt da tumoren oftast vixer pa djupet. Under operatio-
nen ardetviktigtatt goraennoggrann lymfkorteldissektion och
tafryssnitt. Ibland kan operation — bronkresektion — 6vervigas
efter foregaende laserbehandling. Kirurgi ar &ven aktuell vid lo-
kalrecidiv samt vid isolerade fjarrmetastaser i lever, lunga,
lymfkortlar, CNS eller subkutis. Stralbehandling bor 6vervigas
vid atypiska karcinoider med lymfkortelmetastaser eller vid
osdker radikalitet men ges oftast vid inoperabla tumorer eller
palliativt mot skelettmetastaser.

Vid fjarrmetastaser har man provat olika cytostatikakombi-
nationer, t ex cisplatin eller karboplatin i kombination med
etoposid, streptozocin + 5-fluorouracil eller doxorubicin, pakli-
taxel eller docetaxel tillsammans med doxorubicin, men resul-
taten dr inte uppmuntrande. Enstaka patienter kan fa tumorre-
spons och ytterligare nagra uppna stabil sjukdom en tid [15].
Ingen randomiserad studie av olika cytostatika vid metastase-
rande lungkarcinoider har dock gjorts.

Alfa-interferon tillsammans med oktreotid eller lanreotid
kan hos enstaka patienter ge en stabilisering av sjukdomen el-
ler en 6vergaende minskning av tumorboérdan, men alfa-inter-
feron har framfor allt en symtomatisk effekt vid karcinoidsyn-
drom eller ektopiskt Cushings syndrom.

Vi har visat att manga lungkarcinoider uttrycker tyrosinki-
nasreceptorerna c-kit, PDGFRa, PDGFRp och EGFR [16]. Det-
ta fynd oppnar mojligheter att behandla patienter med meta-
staserande lungkarcinoider med tyrosinkinashammare, och
studier har initierats darfor. Vid levermetastaser har leverar-
tdrembolisering gett savil symtomlindring som biokemisk och
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Figur 2. Atypisk lung
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karcinoid. Hematoxy-

Figur 4. Typisk lungkar-
cinoid. Immunhistokemi
for CD44.

B FAKTA 1

Typiska lungkarcinoider

® <2 mitoser per2 mmz2 (10
synfélt i 400 gangers forsto-
ring)

® |nga nekroser

Atypiska lungkarcinoider

® 2-10 mitoser per 2 mmz
(10 synféalti 400 gangers
forstoring)

® Nekroser

radiologisk respons hos nagra patienter och stabilisering av
sjukdomen hos andra [15].

Gynnsamma och ogynnsamma prognostiska faktorer

Nastan alla typiska lungkarcinoider botas med radikal opera-
tion, medan atypiska karcinoider har en betydligt hogre reci-
divrisk. Vid typiska lungkarcinoider &r fem- och tioarséverlev-
naden 90-100 procent respektive 85-100 procent [17, 18], me-
dan patienter med atypiska lungkarcinoider har en femars-
overlevnad pa 40-76 procent och en tioarséverlevnad pa 18-60
procent [10].

Prognostiskt gynnsamma faktorer ar avsaknad av lymfkor-
telmetastaser vid operationen, typisk karcinoid, 1ag prolifera-
tion (Ki67-index), positiv immunhistokemi for adhesionsmo-
lekylen CD44 (Figur 4) [19] samt positiv immunhistokemi fér
metastassuppressorgenen nm23 [20]. Negativa prognostiska
faktorer dr atypisk karcinoid [5, 8], lymfkortelmetastaser vid
operationen och hog proliferation [8, 20].

Prognosen vid metastaserande lungkarcinoider &r relativt
dalig. Vi fann i en studie av 31 patienter med metastaserande
lungkarcinoider, varav 27 typiska och fyra atypiska, en femars-
overlevnad fran det att den medicinska behandlingen inleddes
pé endast 22 procent [15].

Lang uppfoljning nédvindig

Fjarrmetastaser forekommer dven vid typiska karcinoider. No-
terbart ar att recidiven kan komma sent, manga ar efter primér-
tumorsoperationen. Vi har sett exempel pa patienter med lag-
proliferativ typisk lungkarcinoid som mer &n 20 ar efter dia-
gnosen, och trots radikal operation av primartumoéren, fatt re-
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cidiv med fjarrmetastaser. Det &r saledes viktigt med lang upp-
foljning, minst tio ar.

Virekommenderar att uppfoljningen bor innefatta DT av to-
rax och buk minst en gang per ar samt oktreotidskintigrafi (vid
positiv preoperativ oktreotidskintigrafi eller somatostatinre-
ceptorpositiv tumor vid immunhistokemi) cirka vart tredje ar.
Om preoperativ oktreotidskintigrafi ir negativanvindsistéllet
skelettskintigrafi for identifiering av skelettmetastasering.

Analys av Ki67-immunreaktivitet i primirtumoren bor goras
rutinmaéssigt. Patienter vars tumor har hég proliferation (Ki67
=5 procent) loper storre risk att fa recidiv och bor foljas extra
noggrant. Aven patienter med atypiskakarcinoider kriver tita-
re kontroller.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.
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