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KAPITEL 1
Inledning

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Malsittningen med vardprogrammet ar att ge en kunskapsbas fo6r kliniskt
handlande, och att formulera en standard for lungcancervarden som en
grundliggande forutsittning for jamlik vard. Lungcancer ir en komplicerad
sjukdom, dir beslut om utredning, behandling och omvirdnad maste baseras
pa god bakgrundskunskap och férstaelse for patientens situation. Dokumentet
innehaller dirfér bade rekommendationer om utredning och behandling som
ar baserade pa faktagranskning, och avsnitt som dr mer av lirobokskaraktir.
Vardprogrammet ska inte ses som en “kokbok”, utan som ett ramdokument
som pa vissa punkter kriver regional eller lokal konkretisering, t.ex. vad giller
preparat- eller metodval dar flera likvirdiga alternativ finns, och vad giller

organisatoriska aspekter pa varden som kan skilja sig at mellan olika regioner.

Malgruppen ar i forsta hand likare och sjukskoterskor som utreder och vardar
patienter med lungcancer, men dokumentet kan ocksa anvindas som
beslutsstéd av andra personalkategorier som kommer i kontakt med

patientgruppen, och som liromedel i medicinsk undervisning.

Vardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-06-25. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

Regionalt cancercentrum édr Regionalt cancercentrum Mellansverige.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av forandring

2015-03-10 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan
2015-03-19 Rattelse i 15.1.1

2018-08-21 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2019-04-09 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan
2020-06-02 Version 4.0 faststalld av RCC i samverkan
2021-08-25 Version 5.0 faststalld av RCC i samverkan
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2022-05-10 Version 6.0 faststalld av RCC i samverkan

2023-05-24 Version 7.1 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

1.2 Forandringar jamfort med foregaende
version

Den forsta upplagan av nationellt vairdprogram f6r lungcancer utgavs 1991,
med reviderade versioner 2001 och 2008. Féreliggande upplaga under mandat
fran RCC publicerades forsta gangen 2015. Vardprogrammet har sedan 2018
uppdaterats arligen. Denna version dr en revison av version 7.1 faststilld
23-05-24.

Forindringar i version 8.0 av vardprogrammet

Det nationella vardprogrammet for lungcancer har hosten 2023 genomgatt
ytterligare en revision med mindre forindringar i de flesta kapitlen. Till 2024
ars upplaga har kapitlet om psykosocialt omhindertagande reviderats 1 sin
helhet. Kapitlet om symtom och kliniska fynd har omarbetats delvis med tanke
pa anvandare 1 primarvarden. Utredningskapitlet har uppdaterats och
forfattargruppen utokats med kompetens fran primarvarden. Kapitlet om
lungcancerscreening har reviderats med tanke pa den pagaende diskussionen
om virdet av lungcancerscreening i Sverige. Vidare har samtliga kapitel rérande

behandlingsrekommendationer uppdaterats.

De tre huvudkapitlen om behandling (kirurgi, stralbehandling och
likemedelsbehandling) innehaller alla storre eller mindre forandringar jamfort
med tidigare versioner av vardprogrammet. Kapitlet likemedelsbehandling ar
det kapitel som dven i denna revision genomgitt storst forindringar. Denna
revision innehéller en diskussion om pre- och perioperativ kemoimmunterapi
vid lokaliserad och lokalt avancerad icke-smacellig lungcancer och en
rekommendation om behandlingsval om sidan behandling planeras. Vidare har
kapitlet om likemedelsbehandling vid metastaserad lungcancer uppdaterats
med en aktuell litteraturéversyn av rekommenderade indikationer f6r malriktad
behandling. Texten om kommande behandlingar dir indikation dnnu ej
toreligger har uppdaterats. Mot bakgrund av den snabba utvecklingen ér det
virt att notera att vairdprogrammet rekommenderar testning av genetiska
torindringar i EGFR, BRAF, KRAS, ERBB2, MET, ALK, ROS1, RET och
NTRK samt utvirdering av PD-L1 uttryck med immunhistokemisk analys
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tor alla patienter med icke-smacellig lungcancer. Kapitlen om kirurgisk
behandling och strilbehandling av lungcancer har uppdaterats och

harmoniserats med 6vriga behandlingskapitel.

1.3 Standardiserat vardforlopp

For lungcancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran
och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras,
medan viardprogrammet utvecklar hur och vilken evidensgrund som finns for

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardférloppet kan ldsas och laddas ned fran RCC:s
webbplats.

1.4 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 Hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger
rekommendationer for hur virden ska utféras for att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar foljas for att man ska

kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk for
biverkningar och forvintade vintetider samt information om mdijligheten att
sjalv valja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen).
Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda en fast vardkontakt och information
om mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region.
Virdgivaren ska ocksa informera om méjligheten att vilja vardgivare i hela
landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard. Enligt det s.k.
patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om patientens
rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om

detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.
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Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda

patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De standardiserade

vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har beslutat att folja

anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.

I halso- och sjukvardslagen anges ocksa att hilso- och sjukvarden har sirskilda

skyldigheter att beakta barn som nirstiende och ge dem information, rid och

stod (5 kap. 7 §).

1.5 Evidensgradering

I Socialstyrelsens arbete med nationella riktlinjer f6r lungcancervird gjordes en
formell och konsekvent kategorisering av evidensstyrkan for slutsatser och
rekommendationer enligt GRADE-systemet. I foreliggande version av det
nationella vardprogrammet ar en siadan formell evidensgradering inte

genomford. For evidensgradering hianvisas dirfor till de nationella riktlinjerna.
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KAPITEL 2

Epidemiologi

Faktaruta/sammanfattning

e Antalet nya fall av lungcancer 1 Sverige 2018-2022 var ca 4 500 per ir,
varav 54,8 % var kvinnor.

o Aldersstandardiserad incidens 2022 var 37,1 x 10° bland min och 47,5 x
10”bland kvinnor.

e Medianalder vid insjuknande ar ca 70 ar.

e [Lungcancer dr den vanligaste cancerrelaterade dédsorsaken bland min
och kvinnor sammantagna.

e Beriknad relativ 5-ars6verlevnad ar ca 28 % (min 24 %, kvinnor 31 %).

e Incidensen av lungcancer 1 Sverige ir relativt lag i ett internationellt
perspektiv. Bland mian ar incidensen liagst i EU, och bland kvinnor dr

den narmare ett europeiskt medelvirde.

2.1 Forekomst och prognos

Under perioden 2018-2022 registrerades arligen ca 4 500 nya fall av lungcancer
1 det svenska Cancerregistret [1]. Fallen var relativt jimnt férdelade mellan
koénen med viss 6vervikt f6r kvinnor (54,8 % av fallen). Lungcancer ér den 6:e
vanligaste cancerformen hos min och den 4:e vanligaste hos kvinnor, med
prostata- respektive brostcancer som vanligaste cancerform hos min respektive
kvinnor. Den aldersstandardiserade incidensen var 2022 37,1 x 10~ bland min
och 47,5 x 10” bland kvinnor.

Under samma period rapporterades till det svenska Dodsorsaksregistret arligen
drygt 3 500 dodsfall till £6ljd av lungcancer [2]. Rapporterna giller dock olika,
inte helt 6verlappande populationer, och bida registren ar sannolikt behaftade
med olika typer av rapporteringsbias. Man kan bl.a. misstinka att kliniskt
diagnostiserade fall av lungcancer ar underrapporterade till Cancerregistret, och
att den faktiska incidensen Gverstiger den redovisade [3]. Icke desto mindre dr
prognosen vid lungcancer generellt dalig. Den forvintade relativa 5-
arsoverlevnaden efter diagnos idr i dag ca 28 % 1 Sverige (24 % hos min; 31 %
hos kvinnor) [1], vilket g6r lungcancer till den vanligaste cancerrelaterade

d6dsorsaken hos min och kvinnor sammantagna, savil 1 Sverige som i storre
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delen av Gvriga vistvirlden. Prostatacancer ir fortfarande en nagot vanligare
angiven dédsorsak hos min i Sverige, medan lungcancer sedan 2005 har
passerat brostcancer som vanligaste cancerrelaterade dédsorsak hos kvinnor.
Okningen av lungcancerdédlighet bland kvinnor verkar dock plana av efter

2007 (tigur 2.2), vilket ar hoppingivande.

Incidensen av lungcancer 6kar med stigande alder (figur 2.1). Medianalder vid
insjuknade ligger kring 70 ar. Enstaka fall rapporteras i aldrarna 20-30 ar men
endast 0,6 % ar yngre an 40 ar vid diagnos. I aldersklasser upp till 79 ar ar
lungcancerincidensen hégre bland kvinnor, medan minnen fortfarande ar

1 6vervikt i de hogsta dldersklasserna.

Prevalensen av lungcancer i Sverige, dvs. antalet individer som vid en viss
tidpunkt lever med diagnosen, angavs vid utgangen av 2021 vara 8 958 fall
(min 3 6606, kvinnor 5 292) om man riknar diagnosdatum 5 ar tillbaka i tiden,
och totalt 14 265 fall (midn 5 667, kvinnor 8 598) oaktat diagnosdatum [1].

Manga av dessa ar dock sannolikt botade fran sin lungcancer.

Prognosen vid lungcancer beror, liksom vid andra maligna sjukdomar, pa en
rad kliniska och tumérrelaterade faktorer. Tva av de viktigaste kliniska
prognosfaktorerna vid lungcancer ar tumoérstadium och patientens
performance status, men dven kon (se ovan), dlder, tumortyp, val av

behandling och en rad tumérbiologiska egenskaper har prognostisk betydelse.

Sett 6ver lingre tid har prognosen vid lungcancer trots allt forbittrats. For
patienter som fick diagnosen under 1960-talet var den férvintade 5-
arsoverlevnaden < 5 % och nistan helt begrinsad till fall som kunde opereras.
I en vistsvenskt populationsbaserad studie av 3 285 konsekutiva lungcancerfall
med diagnos under perioden 1976-1985 var den observerade 5-
arsoverlevnaden 8,3 %. Dagens forvintade langtidsoverlevnad kring 28 %
innebir 1 relativa tal mer dn en tredubbelt forbittrad langtidsprognos under 50
ar, men ér i absoluta tal mindre uppmuntrande, siarskilt som den sannolikt till
viss del kan tillskrivas den 6kande andelen kvinnor med lungcancer. En andel
av den forbittrade langtidsoverlevnaden kan dock tillskrivas terapeutiska
framsteg som modern radioterapi, medan ett breddinférande av kemoterapi
och modern likemedelsbehandling framfo6r allt har paverkat 1-; 2- och 3-

arsoverlevnaden i gynnsam riktning.
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Figur 2.1 Incidens av lungcancer (antal fall/100 000) i Sverige 2018—-2022, per
aldersklass

300

250

200

150

10

| (L
I | | II I

=S V- SR V- SN V-G V- S SO P P
SN S I N S 15 '\ A
N A A ST P S <§° b° & AR

o

o

o

B Man mKvinnor

2.2 Forekomst over tiden

Incidensen av lungcancer har under de senaste 60 dren sett olika ut bland man
och kvinnor. Bland min sdgs en kontinuerlig 6kning fram till mitten av 1970-
talet. Direfter vinde kurvan och sedan borjan av 80-talet har incidensen av
lungcancer bland min successivt minskat (figur 2.2). Den genomsnittliga arliga
torindringen dr under de senaste 20 daren 1,2 %, och under de senaste

10 aren -2,0 %. Trenden bland kvinnor dr en kontinuerlig 6kning av incidensen
sedan Cancerregistret inrittades 1958. Under de senaste 20 aren r den
genomsnittliga férandringen +1,5 %, och under de senaste 10 aren +0,7 %.
Den aldersstandardiserade incidensen av lungcancer var fram till 2016 hogre
bland min, men skillnaden har minskat 6éver tiden, och incidensen 4r under

de senaste fem aren nagot hogre bland kvinnor. Olikheter i incidensutveckling
bland min och kvinnor kan i huvudsak harledas till konsrelaterade skillnader

1 rokvanor sedan 1950-talet, da tobaksrékning efter hand blev allt vanligare

bland kvinnor men minskade bland man.
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Figur 2.2 Incidens och mortalitet av lungcancer i Sverige 1980-2021
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Antalet rapporterade fall av lungcancer (till skillnad frian dldersstandardiserad
incidens) har under de senaste 10 dren varit timligen konstant hos min, men
okat nagot hos kvinnor (figur 2.3). Den genomsnittliga drliga férandringen
under den sista 10-arsperioden ér -0,1 %bland min och +2,2 % bland kvinnor,
vilket sammantaget ger i genomsnitt 1,1 % fler fall per ar. Over en 10-4rsperiod
ser vi dirfor ca 11 % fler fall av lungcancer i sjukvérden, dér kvinnorna stir f6r

hela 6kningen.
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Figur 2.3 Antal nya fall av lungcancer i Sverige 1970-2022
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2.3 Internationellt perspektiv

I ett internationellt perspektiv ar forekomsten av lungcancer i Sverige relativt
lag. Den i relation till virldspopulationen aldersstandardiserade incidensen var
2022 endast 15,7 x 10 bland min, och 18,9 x 10° bland kvinnor [4].

I Europeiska unionen (27 linder) insjuknar arligen drygt 300 000 individer 1
lungcancer. Den dldersstandardiserade incidensen (ASR, European 2013) var
2022 66 fall per 100 000 (min 94,5, kvinnor 44,1) [4]. Bland svenska min ér
incidensen den ldgsta i hela EU, dir Ungern toppar listan, foljt av Kroatien och
Grekland (figur 2.4). Bland de 6vriga nordiska linderna ligger Finland bist till,
medan Danmark har den hégsta férekomsten. Bland kvinnor i Sverige ligger
incidensen nara EU-genomsnittet pd en lista som toppas av Danmark

(figur 2.4).

I USA insjuknar arligen ca 230 000 individer 1 lungcancer, som ocksa uppges
vara den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken hos bade min och kvinnor.
Den relativa 5-arséverlevnaden anges till 25,4 % (diagnosar 2013-2019) [5].

I Kina, som har en snabbt vixande ekonomi och i minga avseenden i dag
efterliknar vistvirlden 1 livsstilsuttryck, inklusive rokvanor, kan man se en
kraftig 6kning av lungcancer. Antalet dodsfall i lungcancer har under en 30-
arsperiod 6kat med nastan 500 %, och har passerat ventrikelcancer som
vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken. Antalet nya fall i urbaniserade

omraden var 2014 ca 450 000, motsvarande en incidens pa 36,7 per 100 000
[6].
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Av Kinas gigantiska population pa ca 1,3 miljarder invanare ar 350 miljoner

rokare och ca 540 miljoner ér passiva rokare. Dessa siffror pekar pa en tragisk

utveckling av lungcancerférekomsten dven under de féljande 30 édren.

Figur 2.4 Incidens och mortalitet i lungcancer per kén i EU 2022,

Estimated incidence by country - Comparison by sex

EU27, Both sexes, Trachea, bronchus and lung, All ages, 2022

EU-27 945 441 EU-27
France 103.2 452 France
Belgium 1024 513 Belgum
Luxembourg 927 519 Luxembourg
Netherlands 919 734 Netherlands
Germany 84.9 48.6 Germany
Austria i 48.4 Austria
Croatia 1308 46.7 Croatia
Greece 16.7 341 Greece
Cyprus 1023 314 Cyprus
Siovenia 100.1 557 Slovenia
Spain 95.9 no Spain
Italy 885 382 ltaly
Portugal 792 217 Portugal
Malia T22 242 Malta
Estonia 109.8 288 Estonia
Latvia 1051 19.2 Latvia
Lithuania 9.6 22 Lithuania
Denmark 844 79.3 Denmark
Ireland 825 .9 Ireland
Finland 648 353 Finland
Sweden 389 44.1 Sweden
Hungary 138.4 723 Hungary
Poland 1261 526 Poland
Romania 102.4 298 Romania
Slovakia 912 282 Slovakia
Bulgaria 878 251 Bulgaria
Czechia 794 40.8 Czechia
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Age standardised rate (European 2013) per 100,000
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KAPITEL 3

Etiologi

Sammanfattning

e Den viktigaste orsaken till lungcancer ir tobaksrékning som ensamt eller
1 kombination med andra faktorer orsakar minst 80 % av insjuknandet.

e Yrkesrelaterade milj6faktorer med asbest som den mest studerade
yrkesrelaterade faktorn bidrar sannolikt till omkring 10 % av
lungcancerfallen 1 Sverige.

e Exponering for bostadsradon ir en kind riskfaktor f6r lungcancer.
Risken att drabbas av lungcancer efter exponering for radon ar sarskilt
hég hos rokare.

e Medfodda genetiska faktorer bidrar sannolikt till en f6rhojd risk for
lungcancer hos en del av befolkningen. Fransett ovanliga genetiska
syndrom 4r kunskapen om arftlig lungcancer mindre 4n vid sjukdomar
sasom brostcancer och kolorektalcancer.

e [Kostfaktorer har sannolikt en viss betydelse for risken att utveckla
lungcancer. Ett stort intag av frukt och gronsaker har i epidemiologiska

studier visats minska risken for cancer, diribland lungcancer.

3.1 Tobaksrokning

Tobaksrokning dr den 1 sirklass viktigaste enskilda faktorn som orsakar
lungcancer, och forklarar 80—90 % av alla nya fall i Sverige. 90 % av alla
patienter med lungcancer ir eller har varit rékare, och omkring 10 % av alla

storrékare drabbas av sjukdomen.

Rokare 16per en 6kad risk att drabbas av alla de vanligaste histopatologiska
typerna av lungcancer. Sarskilt starkt 4r sambandet f6r skivepitelcancer och
smacellig lungcancer. Flest aldrig-rékare (ca 15 %) dterfinns i gruppen med

adenokarcinom.

Andelen aldrig-rokare dr hégre bland kvinnor med lungcancer dn bland min.

Aldrig-rokare dr ocksa betydligt vanligare bland yngre patienter (< 40 ar) med
lungcancer. Odds Ratio (OR) f6r lungcancer hos rékare respektive f.d. rokare
bland min och kvinnor redovisas i tabell 3.1 [7, §].
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Tabell 3.1 Odds Ratios (OR) for lungcancer hos rokare respektive f.d. rokare

OR (95 % CI) for lungcancer
Man
Roékare kontra aldrig-rékare 23,9 (19,7-29,0)
F.d. rékare kontra aldrig-rokare 7,5 (6,2-9,1)
Kvinnor
Roékare kontra aldrig-rékare 8,7 (7,4-10,3)
F.d. rékare kontra aldrig-rékare 2,0 (1,6-2,4)

Det finns ett tydligt dos-risksamband mellan r6kning och lungcancer. Risken
for lungcancer hos en manlig dagligrokare 6kar med en faktor 0,7 per daglig
cigarett om risken dr 1 hos den som inte roker. Risken for lungcancer 6kar

saledes ca 15 ganger om individen roker ett paket cigaretter om dagen.

I tobaksroken har man identifierat mer 4n 3 000 olika kemiska dmnen, varav
flera, t.ex. benspyrener och nitrosaminer, dr kinda karcinogener och
mutagener. Roken innehaller ocksa isotoper sasom Po-210 och Pb-210
(alfapartiklar), vilket medfér en exponering for joniserande stralning som i sig
okar cancerrisken. Det finns inga bevis fOr att rékning av filtercigaretter eller

”milda” cigaretter skulle medfora liagre risk for lungcancer.

Latenstiden for lungcancer ér lang, ofta 10-30 ar fran exponering till utveckling
av cancer, och hos rékare uppstar tidigt mutationer i bronkslemhinnan, dven i
avsaknad av luftvigssymtom. For kliniskt manifest lungcancer krivs multipla
mutationer, sannolikt minst 10—20. Mutationer i slemhinnan hos rokate ir ofta
irreversibla, och innebir en livsling f6rhojd risk f6r lungcancer i jaimforelse
med aldrig-rékare. Rokstopp medfér dock en successivt minskad riskokning,
och efter 10—15 ar dr risk6kningen reducerad till omkring den dubbla jamfort
med aldrig-r6karen. Sekundarprevention med sikte pa rékstopp hos alla
patienter, oavsett vad de s6ker for, dr dirfér en angeligen uppgift for all
personal inom halso- och sjukvird for att minska den framtida
lungcancerrisken, liksom risken f6r andra tobaksrelaterade sjukdomar (se

vidare kapitel 4 Tobaksprevention).

Passiv rokning 6kar risken for lungcancer med en faktor 1,2 och beriknas
tororsaka ca 25 % av all lungcancer hos aldrig-rékare. Samhillsatgirder mot
rékning i offentliga miljéer torde darfor vara litta att motivera, inte bara for att
hindra barn och ungdom frin att borja roka, utan aven for att skydda icke-

rékare mot en allvarlig hilsorisk.
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3.2 Yrkesexponering

Den kvantitativt viktigaste yrkesexponeringen i Sverige under 1900-talet var
asbestexponering, som beriknas ha bidragit till knappt 10 % av
lungcancerfallen hos mén under denna period. Asbest, som ir ett
samlingsnamn for olika silika, anvindes utbrett fram till 1976 da forbud
infordes 1 Sverige. Sarskilt utsatta yrkesgrupper var isolerare, rorliggare och
varvsarbetare, men aven byggnadsarbetare, bilreparatorer, hamnarbetare med
flera har ibland haft betydande asbestexponering. Latenstiden mellan
exponering och utveckling av lungcancer kan vara ling, och individer med
betydande asbestexponering under 1970-talet 16per fortfarande en 6kad risk
for att insjukna i lungcancer. I dag férekommer exponering for asbest i

samband med rivning och renovering av aldre byggnader och installationer.

Risken for lungcancer 6kar patagligt vid samtidig asbestexponering och
tobaksrokning. Sambandet mellan dessa faktorer kan bast beskrivas som
multiplikativt. Om den relativa risken for lungcancer hos asbestexponerade
individer dr férdubblad jamfért med en icke-exponerad population (géller
historiska svenska férhédllanden), och ca 15 gianger hogre hos rokare jamfort
med aldrig-rékare, dr den relativa risken hos den som bade réker och ar
asbestexponerad ungefir 30 gianger forhojd. Asbestexponering 6kar siledes
risken for lungcancer, speciellt hos rokare, och boér alltid féranleda
arbetsskadeanmilan (fOrutsatt att exponeringen varit yrkesmissig) dven om
rokningen betraktas som huvudorsaken. Fynd av andra asbestrelaterade
tillstand sasom pleuraplack eller asbestos utgor stoéd f6r samband mellan

asbestexponering och aktuell lungcancer.

I sammanhanget kan dven nimnas sambandet mellan asbestexponering och
den mindre vanligt forekommande tumérformen primirt malignt
pleuramesoteliom. Tumorformen drabbar 1 f6rsta hand individer med
omfattande asbestexponering och har till skillnad fran lungcancer inget kiant

etiologiskt samband med tobaksrékning.

Ovriga yrkesrelaterade faktorer med etiologisk betydelse f6r lungcancer
inkluderar klormetyleter som anvinds 1 vissa kemiska industrier, sexvart krom,
arsenik som férekommit 1 malmindustrin och vid tillverkning av vissa
bekimpningsmedel, nickelféreningar och vissa tungmetaller, t.ex. kadmium

som anvants i batteri- och firgtillverkning.
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3.3 Radon

Bevis f6r samband mellan joniserande stralning och uppkomst av lungcancer
finns fr.a. fran studier av urangruvarbetare, hos vilka man sett en 6kning av
fr.a. smacellig lungcancer. Liksom for asbest tycks det finnas ett synergistiskt

samband mellan joniserande stralning och rokning och risken for lungcancer.

Aven lagdosexponering fr radondéttrar i bostider kan ge en ékad risk for
uppkomst av lungcancer. Baserat pa svenska fallkontrollstudier har man
uppskattat att bostadsradon kan vara en bidragande orsak till 300-400 fall av
lungcancer varje ar. Den Okade risken har enbart faststillts hos rokare, vilket
ger stod for ett antagande om synergieffekt mellan joniserande stralning och
rokning. Exponeringen i bostader ar dock svar att bestimma 1 efterhand,
varfor betydelsen av bostadsradon som riskfaktor dr svar att kvantifiera.
Radonexponering i bostider kan bero bade pa byggnadsmaterial, t.ex.
blabetong, och pa bakgrundsbestralning fran berggrunden. God ventilation

minskar exponeringen.

3.4 Arftlighet

Medfodda genetiska faktorer bidrar sannolikt till en f6rh6jd risk f6r lungcancer
hos en mindre del av befolkningen, men orsakssambanden ar inte klarlagda

och det finns idag inga tester eller kontrollprogram att erbjuda i dessa fall [9].

Lungcancer kan uppsta som en manifestation i andra cancersyndrom, till
exempel har 2,5-6,8% av birare av drftliga TP53 mutationer adenocarcinom 1
lungan i ung alder [10]. Dessa familjer kinnetecknas av tidig bréstcancer,
sarkom och hjirntumérer. Det dr ocksa kant att familjer med konstaterad
melanomarftlighet kan ha mutationer i tumorsupressorgenen CDKIN2A och de
har dven en 6kad risk for bukspottkértelcancer och andra tobaksrelaterade

cancerformer som lungcancer [11].

Man bor dérfor alltid efterfriga andra cancerdiagnoser hos patienten sjilv eller
nira slaktingar och remittera till onkogenetisk mottagning f6r bedémning vid
misstanke om drftlig cancer. Om en familj uppvisar enbart lungcancer hos nira
slaktingar utan uppenbar miljéfaktor, finns det idag ingen kind monogen
orsak. Det finns heller inga etablerade kontrollprogram for dessa familjer, men

r6kstopp rekommenderas.
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3.5 Lungcancer hos aldrig rokare

Rokning dr den viktigaste bakomliggande orsaken till lungcancer, men dven
aldrig-rokare drabbas. Betraktat som en separat diagnos hade lungcancer hos
personer som aldrig rokt dndé utgjort den 7:e vanligaste cancerdédsorsaken
1 varlden [12].

Aldrig-rékarnas tumorer, som nistan alltid 4r av typen adenocarcinom, har
foreslagits ha en egen tumorbiologi med bland annat lagre grad av proliferation
och med totalt sett firre férindringar i tumorgenomet. Att lungcancer hos
aldrig-rékare (i studier vanligen definierat som att ha rokt firre an 100
cigaretter totalt) oftare uppvisar nagon av de tumoérdrivande mutationer eller
genfusioner som mojliggér behandling med malriktad terapi har sannolikt
bidragit till de senaste drens 6kade medvetenhet om just denna patientgrupp.
Aven om antalet aldrig-rékare med lungcancer 6kat i absoluta tal under den tid
som dessa uppgifter registrerats 1 nationella lungcancerregistret (2002 och
framat) sa har andelen aldrig-rokare bland lungcancerfallen varit relativt

oforindrad (ca 15% for kvinnor och 10% f6r mén) under samma period [13].

Hos yngre personer med lungcancer ar andelen aldrig-rokare storre 4n hos
aldre lungcancerpatienter [13] Detta indikerar férekomst av bakomliggande
arftliga faktorer, men hittills har drftliga mutationer i familjer med ansamling av
lungcancer endast kunnat detekteras i ett fatal olika gener [10, 14, 15]. Andra
faktorer som kan bidra till lungcanceruppkomst hos aldrig-rokare ar radon,
diverse exponeringar i yrkeslivet, passiv rokning och luftféroreningar (savil
inomhus som utomhus) [16-18]. Det finns ocksa rapporter om att infektioner,

hormonella faktorer och obalanserad kost skulle kunna spela roll [19, 20].

Sammanfattningsvis bor det faktum att 10—15% av landets nydiagnostiserade
lungcancerpatienter 4r aldrig-rékare has i dtanke vid utredning av

lungférandringar eller symtom pa lungcancer.

25



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 4
Tobaksprevention

Rekommendationer

e Tobaksrékning dr den enskilt viktigaste orsaken till lungcancer. Att verka
for att minska andelen rokare dr det enskilt viktigaste primarpreventiva
arbetet f6r att minska dédligheten 1 lungcancer.

e Rokstopp i samband med lungcancerdiagnos férbittrar Gverlevnaden for
den enskilde patienten och foérbittrar moéjligheterna att genomféra
planerad behandling.

e Den enskilde patientens tobaksbruk bor journalforas pa ett adekvat sitt 1
samband med halso- och sjukvirdskontakter.

e Rokande lungcancerpatienter bor erbjudas effektiv rokavvinjning

4.1 Orsakssamband mellan rokning och
lungcancer

Att sluta roka i samband med lungcancerdiagnos kan 6ka behandlingens
effektivitet, reducerar risken for sekundira tumorer och kan dubblera chansen
att overleva. Likare och andra medarbetare inom cancervarden har stort
tortroende och enastiende mojligheter att lyfta fragan. Det finns medicinska
skal for att systematiskt dokumentera tobaksanvindning. Korta fragor kan

vicka intresse och starta en behandlingsprocess som leder till rokstopp.

Karcinogener i tobaksrok fungerar inte bara som tumorinducerare utan kan
ocksa bidra till progress av tumorsjukdomen. Kan patienten sluta roka vid

lungcancerdiagnos minskar dessutom risken for hjirtsjukdom, KOL, stroke
och andra tumérformer. I internationella studier har andelen som roker vid

lungcancerdiagnos varit mellan 20 och 30 % [21, 22].

Fortsatt rokning dr associerat med en signifikant 6kad mortalitet (HR 2,94,
KI 1,15-7,54) och dterfall (HR 1,86; KI 1,01-3,41) vid tidigt stadium av icke-
smacellig lungcancer. I en metaanalys visades att det rérde sig om en 5-
arsoverlevnad pa 33 % for dem som fortsatte roka jamfort med 70 % efter

rékstopp, sa chansen att 6verleva 1 fem ar férdubblades efter rékstopp [23].
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For smacellig lungcancer (begrinsad sjukdom) var totala mortaliteten 6kad
(HR 1,86; KI 1,33-2,59), liksom risken att utveckla en andra tumér (HR 4,31;
KI 1,09-16,98) och risken for dterfall av den ursprungliga tuméren (HR 1,26;
KI 1,06-1,50) [23]. Att sluta r6ka dr dven associerat med Okad livskvalitet, t.ex.
minskat illamaende vid cytostatikabehandling [24]. Sa gott som alla pa en
mottagning eller vardavdelning kan bidra till att stédja den r6kande patienten
till rokfrihet, och det bor finnas en vil fungerande vardkedja for att behandla
tobaksberoendet. Likare kan inte gora alla insatser sjilva men de ar viktiga

1 vardkedjan, inte minst eftersom de ofta blir forsta linken [25].

4.2 Journalfora tobaksbruket

Uppgiften om aktuell tobaksvana bor vara latt att hitta i journalen under
specifika sokord. Det minskar tendenser till att glomma fragan. Friga om
tobak i borjan av anamnesen, forslagsvis ihop med allminna fragor om yrke,
asbestexponering, bostadsférhéillanden etc. Fragan ”Roker du?” dr sillan
limplig. Den kan kinnas konfronterande mot presumtiva rokare och
malplacerad till den som ser ut som hilsan sjilv. ”Har du nagonsin anvint
tobak?” dr bittre och avslojar om patienten ar f.d. rékare (ett skal till berém
och uppmuntran). Fragan fungerar bra dven nir man tror sig veta att patienten

inte anvander tobak (och ibland blir man 6verraskad).

Folj upp tobaksfrigan mot slutet av konsultationen/inskrivningen. Kontakten
ar da mer etablerad, kroppsundersckning och recept ar klara, och man vet hur
mycket tid man har pa sig. Nagon av dessa fragor kan da passa: ”Hur ser du pa
ditt tobaksbruk? Har du funderat kring din rékning? Ar det OK om vi pratar
ndgra minuter om din rokning?” Beredskapen till férindring dr mycket olika.
”Hur viktigt ar det for dig att sluta roka? Nir skulle du vilja sluta? Hur beredd

kinner du dig att sluta just nu?” kan vara limpliga foljdfragor.

4.2.1 HOg beredskap att sluta med rokning

Fraga om patientens egna tankar om hur det ska ga till; erbjud édterbesok hos
dig sjilv eller en sdrskild resursperson. Utforska tillsammans med patienten
tidigare erfarenheter, utmaningar och svarigheter. Vill patienten veta mer om
sadant som kan underlitta i framtiden? En sluta réka-plan utformas i samrad
med patienten. Olika alternativ bor erbjudas, girna i form av ett slags meny
[20]. Detta giller dven den kognitiva behandlingen (beteendetipsen).
Sjilvhjalpsmaterial skapar ofta en god grund — utga fran nidgon eller nagra
broschyrer som du sjalv ar fortrogen med (t.ex. Vigen till ett rokfritt liv).
Material pa vanligt forekommande sprik bor finnas tillgéngligt.
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Tillsammans kan ni stryka respektive ligga till nya rad sa den blir personlig och
anpassad till patienten. Var lyhord och uppmuntrande! Patienten har ofta egna

goda idéer om vad som passar honom eller henne. Aterfallsprofylax ir av virde
att diskutera redan innan rokstoppet. Sluta-Roka-Linjen kan giarna anvindas

parallellt med den egna enhetens insatser.

4.2.2 Lag beredskap att sluta med rokning

Liampliga fragor kan hir vara: Vad skulle kunna ¢ka din motivation/dina
forutsittningar att lyckas? Kan vi hjilpa dig med ndgot? Vill du att jag ringer
om x veckor? Vill du ha en broschyr, ett framtida aterbesck?” Patienter som
inte ar beredda kan girna erbjudas lungfunktionstest eller CO-mitning, eller
skriva r6kdagbok for att kartligga rokvanan. CO-mitning bor inte ses som ett
satt att kontrollera patenten men kan ge vardefull biofeedback. Kanske ar

patienten beredd att dra ner pa rokningen som ett fOrsta steg?

Motivationen och dirmed f6rmagan att klara ett rékstopp kan forstirkas av
kunskaper [26]. I de fall patienten har cancer har han/hon ritt att fa veta att
fortsatt rokning kan paverka behandlingsresultatet negativt [25]. Att berdtta om

andra vinster med rékstopp kan ocksa fungera sporrande.

4.3 Rokavvanjning pa vardavdelning

Sjukhusmiljon gor det ofta svirt att roka och manga avstar spontant fran att
r6ka nir de ligger inne. Patienter som vardas inneliggande pa avdelning i
samband med utredning och behandling bor fa stod och hjilp med att sluta
r6ka. Nikotinlakemedel, vareniklin eller bupropion bér erbjudas patienter som
ar motiverade att sluta och som 6nskar farmakologiskt stod. Manga aterfaller
nir de kommer hem till den vanliga miljon. Vid utskrivning bér man ta upp
r6kningen 1 samtalet och informera om de viktigaste vinsterna med fortsatt
rokfrihet, t.ex. bittre behandlingsresultat och 6kad 6verlevnad. Motiverande
samtalsteknik dr lamplig. Man undviker krav och pekpinnar, och i stillet
forséker man stimulera den inneboende motivationen. Ar det praktiskt méjligt
kan man med fordel stodja partnern och familjen runt patienten till rokstopp.
Avdelningen boér ha limpligt skriftligt material pa svenska och pa vanligt
forekommande sprak. Ar patienten rékfri under vardtiden dr det bra att
erbjuda ett uppfoljande samtal, forslagsvis efter ca en vecka. Telefonsamtalet
kan fungera som en sporre 1 sig. Vid aterfall kan man uppmuntra till nya

anstringningar.
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4.4 Farmakologisk behandling

Likemedel kan gora rokstoppet mindre besvirligt och 6ka chansen att lyckas.
Nikotinlakemedel, vareniklin och bupropion har dokumenterad effekt, med
vareniklin 1 topp [27]. Ett dldre likemedel cytisin har dock haft likartad effekt
som vareniklin i nagra firska studier [28, 29]. Kombinationen av beteendestod
och farmakologisk behandling dr mest effektiv [30]. Lakemedelsbehandling bor
dirfér kombineras med radgivning och stéd. Subventionen av nikotinfria
rékavvinjningslikemedel giller endast for patienter som samtidigt far tillgdng

till motiverande stod.

4.4.1 Nikotinlakemedel

Distriktsskoterskor med forskrivningsratt kan skriva ut nikotinlikemedel pa
recept. Det kan minska kostnaden for patienten marginellt, men viktigare dr
nog symbolvirdet av ett recept. I vanliga fall rekommenderas en relativt hog
dos under ca fyra veckor. Dosen bor vara i paritet med patientens tidigare
tobakskonsumtion. En person som roker 20 cigaretter behéver vanligen starta
med den starkaste sorten av nikotinplaster eller tuggummi. Vid mycket hog
tobakskonsumtion kan ibland tva plaster behovas. Chansen att lyckas 6kar om
plaster kombineras med nagot mer snabbverkande preparat sisom tuggummi,
tablett eller spray [31]. Efter nigon méinad rekommenderas en successiv
sinkning av dosen, t.ex. genom att overga till ett svagare plaster eller
tuggummi, eller minska antalet tabletter, inhalationer etc. Ett vanligt fel dr att
patienter tuggar nikotintuggummi for snabbt och dirmed sviljer ner nikotinet
innan det tas upp 1 munslemhinnan. Biverkningar ar relaterade till vilken typ av
produkt som anvinds, t.ex. hudirritation av plaster och lokal irritation av

munslemhinnan frin tuggummi och tabletter.

Trots maximalt stod kommer vissa patienter inte klara av att sluta roka. For
enstaka kan lingvarigt bruk av nikotinlakemedel vara ett alternativ. Patienter
med ett langvarigt beroende av nikotinlikemedel kan bli hjilpta av vareniklin
eller bupropion.

4.4.2 Vareniklin

Vareniklin dr en nikotinreceptorantagonist som dven har en viss agonisteffekt.
Den minskar den lust och tillfredstillelse som nikotin vanligen ger rékaren och
den minskar ocksa abstinensen. Vanligaste biverkan ir illaméende som
forekommer hos ca 1/3 av patienterna, och brukar minska efter ca 10 dagar.
Patienten bor uppmanas att inta mat fore tabletten, vilket kan motverka

besviaren. Vareniklin insitts 1 upptrappande dos och rékstopp planeras under
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den 2:a behandlingsveckan, férslagsvis dag 8, dvs. den dag man gar upp i full
dos av likemedlet. Patienten uppmanas se till att dagen blir sa lamplig som

mojligt ur stress- och arbetssynpunkt, att se den som ett ”heligt datum”.

Rapporter finns om paverkan av det psykiska tillstandet vid vareniklin-
behandling, men analyser av kliniska studier ger inte nagot stod for ett kausalt
samband [27]. Rokavvinjning 1 sig (nikotinabstinens) kan dock astadkomma
humorpiverkan/forsimring av undetliggande psykisk sjukdom. Patienter som
upplever pataglig nedstimdhet under behandling med vareniklin bor avbryta
sin behandling och kontakta sin likare. Psykisk sjukdom ér vanligare hos
rokare dn 1 normalpopulationen. Det behover inte alls vara en kontraindikation
men Okar kravet pa god uppfoljning. Illamaende kan ibland bemastras med en
sankning av dosen. Antiemetika sisom metoklopramid kan ibland lindra
besviren. Uppstar behov av dosminskning av vareniklin kan tabletten delas.

Det finns inte nagra kinda likemedelsinteraktioner f6r vareniklin.

4.4.3 Cytisin

Vareniklin ér i skrivande stund restnoterat sedan linge. Cytisin via licens kan
vara ett mycket bra alternativ och har anvints i Osteuropa sedan 70-talet. Det
ar liksom vareniklin en partiell nikotinreceptoragonist med liknande resultat
vad giller effekt och biverkningar [28, 29]. Halveringstiden dr ca fem timmar
mot vareniklin ca 17 timmar. Rokstopp bor infalla senast dag 5. Gingse
behandlingstid dr endast 25 dagar (se schema nedan) men enligt min erfarenhet
kan manga ha nytta av en forlingning och 1 sa fall forslagsvis 1x2 i femtio
dagar. Kostnaden varierar men t. ex Tabex, eller Desmoxan via Apoteket AB
kostar under 400 kronor, dvs ca en sjittedel jimfort mot Champix. (Liksom for

alla licenspreparat ingar ritt till lakemedelsforman.)

1. Behandlande likare ans6ker om licens for enskild patient vis KLLAS pa
Likemedelsverkets (LMV) hemsida. Det ir lite mer tidskrivande forsta
gangen men sen kan man kopiera en gammal ansékan, bara dndra
personnummer, namn och telefonnummer vilket tar ca 1 minut. En
motivering till licensans6kan finns nedan och kan anvindas som inklipp och
modifieras vb.

2. Informera att patienten snarast kontaktar ett apotek. Aven apoteket anséker
om licens till LMV. Sa snart apotekets licensanstkan skickats gor LMV en
bed6mning av ldkarens licensansokan - som regel inom nagra dagar.

3. Sen kan apoteket bestilla likemedlet. Leveransen brukar ta nagon manad.
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Den rekommenderade behandlingstiden dr 25 dagar och preparatet bor trappas

ut enligt nedan:

Behandlingsdag Rekommenderad dosering Maximal dos per dag
1-3 1 Tabl. med 2 timmars mellanrum 6 tabletter
4-12 1 Tabl. med 2,5 timmats mellanrum 5 Tabletter
13-16 1 Tabl. med 4 timmars mellanrum 4 Tabletter
17-20 1 Tabl. med 5 timmars mellanrum 3 Tabletter
21-25 1 Tabl. med 6 timmars mellanrum 2 Tabletter

Anvind inte Cytisin: - vid allergi mot cytisin eller annan ingrediens i
likemedlet; vid instabil angina, nylig hjartinfarkt, okontrollerad hypertoni,
betydande hjartrytmrubbningar, nylig stroke; graviditet; amning.

Forsiktighet vid sjukdom 1 hjartats kranskarl, hjartsvikt, hypertoni, tumor i
binjuren, aderférkalkning och andra perifera kirlsjukdomar, mag- och
tolvfingertarmssar, gastroesofageal refluxsjukdom, 6veraktiv skéldkortel,
diabetes, schizofreni, njur- och leversvikt. Anvindning av cytisin vid fortsatt
r6kning kan leda till f6rvirrade biverkningar av nikotin. Biverkningsproblemen

ar pa liknande niva som f6r vareniklin, dvs timligen ringa.

4.4.4 Bupropion

Verkningsmekanismen f6r bupropion dr ofullstindigt kind men substansen
verkar pa dopamin- och noradrenalinomsittningen 1 hjirnans bel6éningssystem.
Bupropion ir ett antidepressivum, vilket méjligen kan vara till fordel f6r
patienter som fatt depressionssymtom vid tidigare rokstopp. Effekten av
bupropion tycks vara minst lika god som f6r nikotinlikemedel, med vilket det
tor 6vrigt kan kombineras (vilket dock sallan ar nédvandigt). Det foreligger f6r
kombinationen en svag och icke signifikant skillnad jamfort med
nikotinlikemedel enbart. Inledningsvis ges bupropion i dosen 150 mg x 1

i 6 dagar och direfter 150 mg x 2. Aldre och smavixta kan mycket vil klara sig
med 150 mg/dag. Denna dos kan dven 6vervigas till andra patienter eftersom
det minskar biverkningarna utan att sinka effekten patagligt [32]. Patienten kan
fortsatta att roka 1 7-10 dagar till dess ritt blodkoncentration av likemedlet
nas, och kan direfter sluta tvirt. Till biverkningarna hor exantem, muntorrhet
och insomnia. Insomnia kan férhindras nagot genom att kvillsdosen tas

tidigare, dock minst 8 timmar efter morgondosen. Bupropion sinker
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kramptroskeln. Krampanfall dr en sillsynt biverkan (< 1/1 000) som kan
torhindras genom att ej skriva ut preparatet till individer med anamnes pa
kramper, storre skalltrauma, bulimi eller anorexi. For patienter som star pa
annat kramptroskelsinkande likemedel iakttas forsiktighet, och om bupropion
forskrivs rekommenderas den ligre dosen, dvs. 150 mg/dag. Behandlingen kan
avslutas tvirt, utan nedtrappning. Vid bipolar sjukdom dr bupropion
kontraindicerat. Bupropion kan inte heller kombineras med MAO-himmare.
Pagaende behandling mot depression som stabiliserats ar dock ingen
kontraindikation mot bupropion. Interaktioner med SSRI och liknade preparat
térekommer via paverkan av levermetabolism. En tumregel som oftast
fungerar ér att halvera dosen av pagiende antidepressiv behandling i samband

med start av bupropionbehandlingen.

4.45 Rokstopp och lakemedelsmetabolism

Rokstoppet i sig kan sinka metabolismen av t.ex. insulin, warfarin och teofyllin
och en del psykofarmaka. Obstipation, viktuppgang, depression eller annan

humorpaverkan ar vanligt vid rokstopp.

4.5 Att forebygga cancer via tobakssamtal

Vill man férebygga lungcancer finns knappast nagot som kan konkurrera med
rokavvinjning. Darutéver uppnas prevention mot en méngd andra sjukdomar
och tillstind, sisom andra cancerformer, KOL, hjirt- och kirlsjukdom,
tandlossning, syn- och horselnedsittning, kronisk laryngit, impotens, Raynaud-
fenomen, dalig andedrikt och nedsatt kondition. Det minskar dven

operationsrisken vid kirurgiska ingrepp.

Kliniskt verksamma ldkare triffar sa gott som dagligen patienter med
tobaksrelaterade sjukdomar och dn fler patienter som dnnu inte utvecklat
pavisbar sjukdom. Detta ger likaren enastiende mojligheter att lyfta fragan.
En kort fraga ricker 1 enstaka fall for att bota tobaksberoendet, men vanligare
ar att det vacker tankar och kan bli bérjan pa en process dir patienten pa sikt
blir fri fran sitt tobaksbruk.

4.6 Slutsatser

Att hjilpa patienter att sluta roka i samband med en lungcancerdiagnos ir en
utmaning. Det finns nog en tendens att avsta fran att ta upp fragan. Det dr nog
1sa fall av hinsyn till patienten som ir i en synnerligen svar och psykologiskt

pafrestande situation. Att avsta fran att ta upp fragan innebir dessvirre att man
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dirmed kan berdva patienten en av de mest viktigaste faktorerna fér prognos
och livskvalitet. En patient kan nog till och med uppfatta likarens passivitet i
fragan som att likaren inte bryr sig sa mycket — ”det dr nog kort”. Att behandla
lungcancerpatienter som roker innebar dirmed speciella krav pa vardgivaren
nir det giller att informera, inte minst empatisk férmaga. Som vardpersonal
bor man dven vara fortrogen med beteendestodjande insatser och farmaka mot

rokning.

Goda kunskaper om tobakens hilsorisker ger personalen trovirdighet och 6kar
mojligheten att ge individanpassad och relevant information. Samarbetet inom
personalgruppen behéver ses 6ver si en fungerande virdkedja etableras. Ar
man verksam inom onkologisk vard idr det nog litt att bli inspirerad till att
jobba férebyggande mot tobak. Vill man skydda framtida generationer mot
tobak kan man med fordel ga med i nagon av yrkesféreningarna mot tobak.
Att skriva debattartiklar om tobak, reagera nar butiker siljer till minderariga
eller informera 1 skolans virld kan vara effektiva metoder for att f6rebygga

lungcancer.

4.7 Resurser for rokavvanjning

For att hitta lokala rékavvinjare i olika delar av Sverige — ring 020—84 00 00.

For tobaksinformation: www.tobaksfakta.org och

www.doctorsagainsttobacco.org.

Sluta-Roka-Linjen 020-84 00 00 ar en kostnadsfri resurs for enskilda rokare
och for varden. Detta stdd gar mycket val att kombinera med

klinikens/vardenhetens egna insatset.
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KAPITEL 5
Lungcancerscreening

Rekommendationer

e Tvi stora internationella studier (NLST och NELSON) visar en minskad
dodlighet 1 lungcancer hos en hégriskpopulation efter screening med
ligdos DT.

e Hur lungcancerscreening paverkar mortaliteten i en
lagincidenspopulation (som den svenska) ér inte kint.

e Moijligheten att inféra allmin lungcancerscreening bér omedelbart
utredas.

e Regionala pilotprojekt fér implementering av lungcancerscreening bor
startas snarast som forsta steg infér nationell implementering av

screening.

5.1 Inledning

Screening innebir att en individ utan symtom undersoks for att identifiera en
sjukdom 1 tidigt stadium. Den ideala screeningmetoden skall ha hég sensitivitet
tor upptickt och hog specificitet, dvs. fa falskt positiva test. Metoden skall 1 sig
inte innebara ndgon 6kad risk for individen, t.ex. héga straldoser, och skall vara
ekonomiskt férsvarbar [33]. Det viktigaste mélet med screening dr att minska

mortaliteten 1 sjukdomen.

Ovetlevnaden vid lungcancer ir direkt relaterad till vilket stadium sjukdomen
diagnostiseras i, ju lagre stadium, desto battre chans till 6verlevnad. Det ér
mycket som talar for att screening genom tidig upptickt skulle kunna vara en

bra metod for att minska mortaliteten 1 lungcancer [34]:

¢ Sjukdomen har h6ég morbiditet och mortalitet.

e Det ir en vanlig tumérsjukdom.

e Det finns en dominerande riskfaktor, dvs. rokning, som mojliggér screening
av en definierad riskpopulation.

e Lungcancer ir asymtomatisk under en betydande del av férloppet och
kurativ terapi 4r mojlig endast i de tidigare och da oftast asymtomatiska

stadierna.
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Detta ir vanliga felkillor nir screening anvinds fOr att identifiera

tumorsjukdomar i tidiga stadier:

e “Lead-time bias” — tumoéren uppticks 1 ett tidigare skede av
sjukdomsforloppet men patienten avlider vid samma tidpunkt som utan
screening. Detta innebir att patienten lever lingre med vetskap om
sjukdomen.

e “Length-time bias” — screeningen uppticker mindre aggressiva tumorer,
medan mer aggressiva tumorer uppticks vid symtom, vilket innebar att de
tumorer som uppticks vid screening far en skenbart battre prognos.

e Opverdiagnostik, dvs. att mycket lingsamt progredierande tumérer uppticks

vid screening. Ett antal av dessa kommer da aldrig att ge patienten besvir.

5.2 Potentiella risker med screening

Vinsterna i form av minskad mortalitet skall sjilvfallet vara avsevirt storre dn

de risker som screeningen kan innebira. Detta dr exempel pa sadana risker:

e Upptickt av fordndringar som inte dr lungcancer men som kriver invasiv
diagnostik eller kirurgi som ar associerad med medicinska risker. I National
Lung Screening Trial [35] (se nedan) med 53 000 deltagare var incidensen
falskt positiva fynd 96 %, dvs. fynd som utgjordes av annat 4n lungcancer.
11 % av samtliga positiva fynd kravde invasiv diagnostik.

e Exponering for joniserande stralning i ett screeningprogram kan i sig
medféra en 6kad risk for cancerutveckling dven om straldosen vid en
enstaka undersokning ar lig. Den huvudsakliga exponeringen for stralning
torekommer i den grupp som behéver uppfoljande radiologiska
undersokningar.

e Upptickten av falskt positiva férindringar med atféljande uppfoljning och
eller diagnostik kan orsaka onédig oro och angest genom ridslan foér att ha

lungcancer.

5.3 Screening med lungrontgen och/eller
sputumcytologi

Sex randomiserade studier och en icke randomiserad studie har forsokt svara
pa om lungréntgen kan anvindas som screening for lungcancer, antingen

enbart lungrontgen eller i kombination med sputumcytologi.
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En Cochraneanalys har visat att screening med lungréntgen inte signifikant

paverkade den totala 6verlevnaden [30].

Ett intressant forsok var Mayo Lung Project dir man utvirderade screening
med lungrontgen och sputumcytologi hos manliga rékare (n = 10 993) under
sex ar [37]. Efter denna tid hade 206 lungcancrar upptickts 1 screeningarmen
jamfort med 160 fall 1 kontrollgruppen. Vid 20 ars uppféljning hade man en
nagot hogre dodlighet i den screenade gruppen (4,4 jimfért med 3,9
dodsfall/1 000 patientir). Studien har kritiserats, men resultaten stoder

hypotesen att man dverdiagnostiserar langsamvixande lungcancrar.

5.4 Screening med lagdos datortomografi

Fram till augusti 2011 fanns endast kohortstudier av screening med lagdos-DT
publicerade. En av dessa, I-ELCAP, ir ett samarbete mellan 38 centrum i fem
linder [38]. Totalt 31 567 symtomfria individer med en rokexponering
motsvarande > 10 packar screenades med en baslinje-DT, och 27 456 foljdes
med arliga DT-undersokningar. Positiva fynd som motiverade uppfoljande
undersokningar noterades i 13 % av initiala DT-undersokningar och i 5 % av
de uppfoljande undersokningarna. Totalt 484 fall av lungcancer
diagnostiserades, varav 412 var stadium I, och 405 av dessa uppticktes vid den
initiala undersckningen. Betydelsen av denna studie var att visa att det dr
mojligt att genomfora DT-baserad screening 1 stor skala och att man med
ligdos-DT uppticker fler tumérer ian med konventionell lungrontgen.

Effekterna pa lungcancermortaliteten kunde dock inte bedomas i denna studie.

I'augusti 2011 publicerades The National Lung Screening Trial (NLST) [35],

1 vilken 53 454 personer inkluderades och randomiserades till antingen
screening med ligdos-DT eller konventionell lungrontgen. Den studerade
populationen var personer mellan 55 och 74 ar med en rékanamnes
motsvarande minst 30 paketdr. Studien ar den fOrsta som visar att
lungcancerscreening kan medféra en minskad mortalitet i sjukdomen. Den
relativa riskreduktionen for mortalitet 1 lungcancer var 20 % om ligdos DT
anvindes som screeningmetod jamfért med konventionell lungrontgen, och
den totala mortaliteten minskade med 6,7 %. Baserat pa resultaten i NLST har
American Society for Thoracic Surgery presenterat riktlinjer for screening som

rekommenderas for tidig upptickt av lungcancer [39].

Studien har vickt stor uppmarksamhet, och har bl.a. resulterat i att
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) har

genomfort en workshop angiende lungcancerscreening [40].
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Man fastslog att data fran NLST dr valida, men att betydande fragor kvarstar
att belysa innan eventuell lungcancerscreening kan implementeras i stor skala

internationellt. Sddana fragor handlar bl.a. om att

identifiera den population som har bist nytta av screening

e undersoka kostnadseffektivitet av DT-screening

e harmonisera DT-screeningprotokoll avseende utférande och volumetrisk
analys

e definiera virdet av uppfoljningstekniker, standardisera utférandet och
definiera adekvat sekvens

e definiera optimal kirurgi f6r screeningupptickta noduli

e definiera optimala screeningsintervall och antal undersokningar f6r bade
screeningspositiva och negativa fynd

e bilda forum for att uppmuntra forskningssamarbete, for att forbittra utfallet

och reducera kostnader.

Man var ocksa eniga om att rékavvinjningsprogram skall kopplas till screening

for att optimera utfallet.

I ett annat projekt — PLCO Screening Trial — har kriterier f6r urval av
studiepopulationen validerats och jamforts med NLSLT [41]. Urvalet av
deltagare i PLCO baserades pd en mingd faktorer sisom élder, ras/etnicitet,
utbildningsniva, BMI, férekomst av KOL, tidigare cancer, lungcancer i familjen
och rékexponering. Med detta urval for screening var sensitiviteten 83 %

1 PLCO jamfoért med 71 % i NLST, och det positiva prediktiva virdet kade
fran 3,4 % till 4 % utan att specificiteten minskade. Forfattarna till NLST har
ocksa i en reviewartikel angaende screening [42] konkluderat att det finns en
synergi mellan screening och rokavvinjningsatgirder. Det finns saledes behov
av att bittre definiera populationen, frekvens av undersokningar och att

forbittra metoder for att diskriminera mellan benigna och potentiellt maligna
fynd.

I januari 2020 publicerades huvudresultaten av Nelson-studien, som
genomfordes i Nederlinderna och Belgien [43]. Under perioden 2003-2006
inkluderades 15 789 individer (13 195 min, 2 594 kvinnor) i aldern 50-74 ar
och med en rokexponering motsvarande minst 15 paketar, och de
randomiserades till screening med lagdos datortomografi vid fyra tillfallen (vid
ar 0 samt efter 1,3 och 5,5 ar) eller ingen screening. Vid uppféljning 2015, efter
minst 10 observationer, var incidensen av lungcancer hos min 5,58 fall per

1 000 personar i screeninggruppen och 4,91 fall per 1 000 personar

1 kontrollgruppen. Kumulativ relativ risk f6r dod 1 lungcancer var
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0,76 (0,61-0,94; p = 0,01) 1 screeninggruppen jaimfért med kontrollgruppen.
Hos kvinnor var den relativa risken for lungcancerdéd 0,67 (0,38—1,14).
Resultaten visar siledes en minskad mortalitetsrisk motsvarande 24 % hos min

och antyder en dnnu storre riskreduktion hos kvinnor.

Aven langtidsoverlevnadsdata fran en italiensk screeningsstudie MILD
publicerade 2019 [44] stédjer en positiv effekt av screening med LDCT pa
reduktion av lungcancermoralitet. I denna studie deltog 4099 personer varav
2367 1 screening arm (1190 arliga kontroller med LDCT och 1186
kontrollerade vartannat ar till 6 ar) och 1723 i kontroll arm, i dlder 6ver 49 ar
med en rokexponering 6ver 20 paketar. Analys av 6verlevnadsdata vid 10 ar
har visat 39% riskreduktion for lungcancermortalitet (HR 0.61; 95% CI 0.39-
0.95) och 58% riskreduktion for lungcancermortalitet vid 10 ars kontroll jmf
med 5 ars kontroll (HR 0.42; 95% CI 0.22-0.79).

De sammanslagna resultaten av flera randomiserade studier, ffa NLST och
NELSON visar att screening med ligdos DT 1 en hégriskpopulation kan
minska risken f6r lungcancerdod, och motiverar inférande av

lungcancerscreening i Sverige.

En dialog mellan Svenska planeringsgruppen for lungcancer och
Socialstyrelsen har pagatt sedan 2019 angiende inférandet av
Lungcancerscreening i Sverige. Ett studiesynopsis for nationellt inférande av
lungcancerscreening har forfattats av Planeringsgruppen for lungcancer i
Sverige och presenterades f6r SoS juni 2021. Baserat pa data fran befintliga
studier foreslas att lagdos DT inom lungcancerscreeningsprogram skall utféras
vid starten och direfter vartannat ar till 74 drs alder eller lungcancerdiagnos.
Screening skall avslutas om det passerat 20 ar efter rokstopp men dtminstone 3
kontroller skall erbjudas dessa personer vilket skall gilla dven dem som fyllt 74
ar under screeningsprogrammet. Rékavvinjningsprogram skall erbjudas alla
aktiva rokare. Man skall skapa screeningsbiobank for samling av blod/plasma
fran screenad population. Med utskick av enkiter till ca 3 miljoner individer i
alder 50—74 ar och med estimerad svarsfrekvens pa 30% samt beridknad
uppfyllelse av screeningskriterier bland 12% skulle det innebara om ca 37 500

screeningsomgangar per ar nationellt.

Socialstyrelsen ifragasitter inte det vetenskapliga underlaget som beskriver
nyttan av lungcancerscreening. Diremot bedémer man att underlaget f6r
lungcancerscreening inte uppfyller Socialstyrelsens kriterier for fortsatt
utredning av en allmin rekommendation om screening huvudsakligen pga att

screeningspopulationen bestims av en livsstilsfaktor.
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SoS efterlyser svenska implementeringsstudier som skall kunna belysa manga
fragor rorande lungcancerscreening i en Svensk kontext, bl a hur man nar
riskpopulationen, mer exakta siffror rérande andelen som svarar pa utskick,
andelen som uppfyller screeningskriterierna, andelen som kommer till
undersokning, andelen som faller ut positiva 1 screeningen och andelen falskt
positiva, konsekvensen av omhindertagande av och frekvensen av falskt

positiva fynd mm.

Svenska planeringsgruppen for lungcancer rekommenderar att snarast mojligt
starta regionala implementeringsprojekt for att kunna besvara ovannimnda
relevanta fragor och 6ppna grund f6r en nationell implementering av

lungcancerscreening i Sverige.

Inom RCC Stockholm-Gotland startades september 2022 ett pilotprojekt for
lungcancerscreening i Sverige (PLUS). Ca 1000 kvinnor i alder 55-74 ar far en
enkit hemskickad med fragor rorande rokanamnes och de kvinnor som
uppfyller kriterier f6r inklusion i LDCT screening erbjudes deltagande i
studien. Till november 2023 har enkiter skickats till nidra 27 000 kvinnor, 33%
av dem svarade pé enkiter och 10% uppfyllde screeningskriterier. 650 kvinnor
har blivit screenade till november 2023 och av dessa har 6% blivit remitterade
till Lungonkologiskt center for utredning och 11% planerats fér LDCT
kontroll om 6—12 manader. 5 kvinnor har opererats for lungcancer i tidigt
skede. Slutrapport beriknas vara klar under 2025. Ut6kning av projektet

planeras med inklusion av ytterligare 1000 individer inklusive man.

En implementeringsstudie for lungcancerscreening i samarbete med RCC
planeras dven inom Norra och Vistra sjukvardsregionerna. Malsattningen dr att
screena 1000 personer i vardera region under 2 ars tid. Inklusionen skall ske
enligt samma kriterier som 1 planeringsgruppens studiesynopsis. Personer skall
kallas fran olika socioekonomiska omraden enligt statistiska centralbyrans
geografidatabas (Reg So) och projektet skall kombineras med

rokavvinjningsatgirder.
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KAPITEL 6
Sma nodulara

forandringar

Rekommendationer

¢ Rekommendationer giller uppfoljning av incidentella fynd av sma
noduldra forandringar pa datortomografi (DT) av lungorna, och ér
tillimpliga hos patienter som ér 35 ar eller dldre. De idr inte avsedda for
uppféljning hos patienter med kind malign sjukdom eller hos
immunkomprometterade patienter.

¢ Rekommendationer om uppfoljningsintervall forutsitter stabilitet Gver
tid. Vid storleksokning bor tumérutredning dvervigas.

¢ Rekommendationer om tidsintervall f6r uppfoljning baseras pa storlek av
lungférindringen och individens riskprofil.

e Solida nodulira férindringar < 6 mm behéver som regel inte foljas upp.

e Solida forindringar 6—8 mm motiverar en uppfoljning med DT efter 6—
12 manader, och efter 18—-24 manader beroende pa riskprofil hos
individen.

e Vid fynd av solida férindringar > 8 mm bor man 6verviga
tumorutredning.

e Solitira subsolida férindringar (semisolida, ground-glass) < 6 mm
behover som regel inte f6ljas upp.

e Solitira subsolida forindringar = 6 mm motiverar uppfoljning med DT
efter 3-6 manader (semisolida) respektive 6—12 manader (groundglass),
och sedan med 1-2 ars intervall 1 upp till 5 ar.

e Multipla semisolida férindringar motiverar uppféljande DT efter 3—6
manader, och direfter 1 upp till 4 ar.

6.1 Bakgrund

Incidentella fynd av sma nodulira férindringar pa datortomografi (DT) av
lungorna ar vanliga, och utgor ett kliniskt och differentialdiagnostiskt problem.
Majoriteten av incidentellt upptickta nodulira forindringar ar av benign genes,

men risken for bakomliggande malignitet motiverar en standardiserad
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uppfoljning. Riktlinjer f6r hantering och uppfoljning av solida nodulira
térindringar publicerades 2005 av Fleischner Society, och foljdes 2013 av
separata riktlinjer for subsolida nodulira férindringar. Sedan dess har ny
kunskap fran bl.a. screeningstudier inkorporerats 1 reviderade riktlinjer

publicerade 2017. Detta ir de viktigaste férindringarna sedan foregaende
upplaga:

e Den nedre storleksgrinsen for rekommenderad uppfoljning har héjts fran 5
till 6 mm.

e Rekommenderade uppfoljningstider anges som tidsintervall snarare dn
exakta tidsangivelser, for att ge radiologer, kliniker och patienter storre
mojlighet att viga in individuella riskfaktorer och preferenser.

e Riktlinjer f6r solida och subsolida nodulira férindringar har sammanstallts i
ett dokument.

e Specifika rekommendationer f6r multipla nodulira férindringar har

inkluderats.

Detta kapitel av vardprogrammet dr en sammanfattning av rekommendationer
fran Fleischner Society 2017 [45]. En kortfattad webbaserad vigledning finns
ocksa publicerad pa Fleischner Societys webbsida [46]. Texten 1
vardprogrammet fokuserar pa den kliniska handliggningen, medan specifika
rekommendationer angaende radiologisk metodik kommer att publiceras i

annat forum. Négra aspekter av mitteknik berérs dock nedan.

6.2 Tillampbarhet

Rekommendationerna ar tillimpbara for incidentella fynd av nodulira
torindringar pa DT hos patienter som dr 35 ar eller dldre. De ir inte
tillimpbara vid screening for lungcancer. De ar heller inte avsedda for
uppféljning av patienter med kind malign sjukdom och risk f6r
lungmetastaser, eller av immunkomprometterade patienter som har f6rhojd

risk for infektionetr.

6.3 Generella rekommendationer

Mitning bor goras pa tunna DT-snitt (= 1,5 mm) f6r att undvika partiella
volymeffekter som kan férsvara karakteristiken av sma nodulira férindringar.
Mitningar kan goras pa transversella, koronara eller sagitella rekonstruktioner.
Mitning kan goras manuellt med digital linjal, da storleksmattet pa den
noduldra férandringen anges som medelvirdet av lingsta och kortaste axis,

avrundat till nirmaste millimeter. Alternativt kan automatiserad volumetrisk
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mitning tillimpas, vilket medger potentiellt hdgre reproducerbarhet och hogre
sensitivitet for tillvaxtdetektion, men kraver specifik programvara. Vid multipla
nodulira férindringar anvinds mitvirden for den storsta eller mest

malignsuspekta.

Rekommendationer om uppféljningsintervall forutsitter stabilitet Gver tid. Vid
storleksokning pa uppféljande DT bor tumorutredning 6vervigas, snarare an
fortsatt uppfoljning. Vid sikerstilld storleksminskning kan kontrollerna som

regel avslutas.

Rekommendationerna giller oberoende av vardniva. Incidentella fynd av
nodulira férindringar < 8 mm pa DT behover dirfor inte av kompetensskil
remitteras till en lungmedicinsk enhet f6r bedémning och uppféljning, utan
kan hanteras i1 primarvarden eller vid den specialistmottagning diar DT-fyndet
gjorts. Standardiserade réntgenutlitanden med hinvisning till algoritmen bor

underldtta hanteringen.

6.4 Solida nodulara forandringar

Riktlinjer f6r uppfoljning av sma solida noduldra férindringar sammanfattas i

nedanstaende tabell. For individuella riskfaktorer, se avsnitt 1 slutet av kapitlet.

Solida nodulira forindringar < 6 mm motiverar generellt ingen uppféljning, da
risken for malignitet 4r < 1 %, baserat pa screeningdata. Hos hogriskindivider
(se nedan) kan man dock 6verviga en uppféljande DT vid malignsuspekt
morfologi, lokalisation i 6verlob eller bida. Rekommendationen giller bade

solitira och multipla nodulira férindringar.

Fynd av solitir solid férindring 6—8 mm motiverar en uppféljande DT efter 6—
12 manader, oavsett riskprofil. Hos lagriskindivider behovs som regel ingen
ytterligare uppfoljning. Beroende pa morfologi och lokalisation (se ovan) kan
man dock 6verviga en uppfoljande DT dven efter 18-24 manader. Hos
hogriskindivider bér man som regel aven gora en uppfoljande DT efter 18-24

mainadet.

Vid fynd av multipla nodulira férindringar > 6 mm rekommenderas en forsta
uppfoljning nagot tidigare, i 6vrigt giller samma riktlinjer som vid solitir
forindring. Om nagon av de nodulira foérandringarna ar storre dn 6vriga, eller
har mer malignsuspekt morfologi, anvinds denna som guide for fortsatt

uppfoljning enligt riktlinjerna for solitira fynd.
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Vid fynd av solitir solid forindring > 8 mm b6ér man Gverviga aktiv
tumorutredning med PET-DT och eventuell biopsi. Uppféljning med ny DT
efter 3 manader kan dock vara ett alternativ beroende pa morfologi och

lokalisation av DT-fyndet, och individens riskprofil.

Storlek Antal Risk Uppfoéljning
<6 mm Solitar Lagrisk | Ingen rutinmassig uppfdljning
(<100 mm?) Hog risk | Valfritt ny DT efter 12 man.

Multipla Lag risk | Ingen rutinmassig uppfdljning
Hog risk | Valfritt ny DT efter 12 man.

6-8 mm Solitar Lagrisk | Ny DT efter 6-12 man., évervag aven efter

(100-250 Hog risk | 18-24 man.

mm?) Ny DT efter 6—12 man., aven efter 18-24
man.

Multipla Lagrisk | Ny DT efter 3-6 man, évervag aven efter
Hog risk | 18—24 man.
Ny DT efter 3—6 man, aven efter 18—24 man.

>8 mm Solitar Alla Ny DT efter 3 man., alt. utredning (PET-DT,
(> 250 mm?) biopsi)

Multipla Lagrisk | Ny DT efter 3—-6 man., évervag aven efter
Hog risk | 18—-24 man.
Ny DT efter 3—6 man., aven efter 18—-24 man.

6.5 Subsolida nodulara forandringar

Subsolida nodulira forindringar kan indelas i rena groundglass-forindringar
och semisolida férindringar som har en solid komponent med omgivande

groundglass-komponent.

Solitira groundglass-forindringar och semisolida férindringar < 6 mm
motiverar ingen ytterligare uppfoljning. Férindringar 2 6 mm kan representera
lingsamvaxande ytligt vixande adenokarcinom (tidigare bronkioloalveolir
cancer) och motiverar uppfoljning i upp till 5 ar. En solitir semisolid
torindring med mer malignsuspekt morfologi, tillvixande solid komponent
eller solid komponent > 8 mm motiverar tumérutredning med PET-DT,

biopsi och ev. resektion.

Multipla subsolida nodulira forindringar bor kontrolleras efter 3—6 manader.
Om de kvarstar baseras fortsatt handliggning pa storlek och morfologi hos den

mest malignsuspekta forindringen.
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Typ Storlek | Uppfoljning

Groundglass | <6 mm | Ingen rutinméassig uppfdljning

=6 mm Ny DT efter 6—12 man., om oférandrad aven efter
3och5ar

Semisolid <6 mm | Ingen rutinmassig uppfdljning

=6 mm Ny DT efter 3-6 man., om oféréandrad och solid
komponent < 6 mm sedan arligen i upp till 5 ar

Multipla <6 mm Ny DT efter 3-6 man., om oférandrad aven efter 2 och
4 ar

26 mm Ny DT efter 3—6 man., Fortsatt uppféljning baseras pa
mest malignsuspekt komponent

6.6 Riskfaktorer

Definitionen av hog- och lagriskpatienter ar mer komplex i de nya riktlinjerna
an i de tidigare, dér riskbedomningen baserades pa rokanamnes, tidigare

canceranamnes och exponeringsfaktorer.

Patientrelaterade riskfaktorer som vigs in i skattningen:

e Tung rokanamnes

e Exponering for asbest och radon eller arbete med uranbrytning
e Hereditet for lungcancer

e Hog alder

e Kon (kvinnor hégre risk dn min)

e Samsjuklighet saisom KOL och lungfibros

Radiologiska riskfaktorer:

e Ojimna ("spikulerade”) kanter
e [ okalisation i 6verlob

e Multiplicitet (2—4 noduler 6kar risken f6r malignitet)
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Eftersom riskfaktorer dr manga och har varierande inverkan pa
malignitetsrisken rekommenderas att man aggregerar faktorerna till tre

kategorier av riskniva for malignitet (se tabell).

Sannolikhet for malignitet

Lag (<5 %) Intermediar (5-65 %) HOg (> 65 %)

Lagre alder Blandning av lag- och Hogre alder

Mindre rékning hogrisk-faktorer Tyngre rékning

Ingen tidigare cancer Tidigare cancer

Liten storlek pa nodul Storre storlek pa nodul
Jamna kanter Ojamna kanter
Lokalisation i mellan- Lokalisation i dverlob
eller underlob
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KAPITEL 7
Symtom och kliniska

fynd

Sammanfattning

e Lungcancer ger ofta subtila, ospecifika symtom tidigt i f6rloppet. Vid
nytillkomna langvariga luftvigssymtom(t.ex. hosta eller andnéd), oklar
brost- eller skuldersmairta eller tillkomst av blodig hosta skall patienten
helst remitteras f6r datortomografi av torax alternativt lungrontgen.

e De flesta patienter med lungcancer har symtom nir sjukdomen
diagnostiseras, beroende pa lokala, regionala, metastatiska eller

systemiska effekter av sjukdomen.

e Lungcancer ger symtom sent 1 férloppet, vilket leder till att fler dn
hilften av patienterna har spridd sjukdom vid diagnos. Lyh6rdhet 61
tidig symtom ar darfor viktigt. De som diagnostiserats fére symtomdebut
har ofta gjort lungrontgen eller datortomografi av torax med annan
fragestillning.

e Avsaknad av symtom vid diagnos innebir bittre prognos. Det dr dirfér
viktigt att inte ignorera en oklar lungférindring, sirskilt hos rokare.

e Symtom vid lungcancer kan vara lokala, regionala eller allminna. De kan
vara orsakade av savil primartuméren som metastaser eller vara uttryck
for paramaligna syndrom. Méanga av dessa symtom beskrivs 1 detta
kapitel. Vid allvarliga ospecifika symtom som extrem trotthet, oavsiktlig
viktnedgang, oklar feber och smirta som inte kan forklaras pa annat sitt
bor mojligheten att de orsakas av lungcancer 6vervigas. Det dr viktigt att
notera att lungcancer drabbar dven personer som aldrig r6kt och
mojligheten att patienters symtom orsakas av lungcancer bor dven

beaktas hos aldrig rokare.
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7.1 Lokalsymtom

7.1.1 Hosta

Hosta med eller utan slem ar en mycket vanlig sokorsak i primarvarden och
beror oftast inte pa lungcancer men det ar ett av de vanligaste lokalsymtomen
vid lungcancer. Eftersom hosta ar ett ospecifikt symtom feltolkas det ofta som
rokhosta eller luftvigsinfektion. Hosta kan vara ett tidigt symtom pa
lungcancer beroende pa slemhinneulceration eller pa att en liten intrabronkiell
tumor fungerar som en frimmande kropp. En etablerad bronkithosta som
andrar karaktir och blir alltmer irriterande, eller upplevs av patienten som en
“langdragen forkylning”, bor vicka misstanke och foranleda vidare utredning
med i forsta hand datortomografi av torax alternativt lungrontgen. Hosta

torekommer som debutsymtom i 45—75 % av lungcancerfallen.

7.1.2 Hemoptys

Hemoptys beriknas upptrada hos <1 % av patienter som soker primarvarden.
Hemoptyser har oftast andra orsaker dn lungcancer, t.ex. bronkit,
bronkiektasier, lungemboli eller tuberkulos men lungcancer férekommer.
Enligt retrospektiva studier har hemoptys ett positivt prediktivt virde for
lungcancer pa 3—10 % 1 primarvarden [47-49]. Det positivt prediktiva virdet
tor lungcancer 6kar vid upprepade tillfillen av hemoptys [50]. Vid hemoptys
och normal lungrontgen dr lungcancer bakomliggande orsak i 2,5-9 % av fallen
och undersékningen bor dirfér kompletteras med datortomografi av thorax.
Hemoptys som debutsymtom vid lungcancer anges férekomma med en
frekvens varierande mellan 25 och 35 % och férekommer oftare i senare
skeden av sjukdomsforloppet. Storre blodmangder édr ovanligt och oftast ses

endast blodstrik 1 det upphostade slemmet.

7.1.3 Dyspné

Dyspné eller andnod ar ett mycket vanligt symtom 1 primarvarden och beror
ofast pa andra orsaker dn lungcancer som t.ex. kronisk obstruktiv
lungsjukdom(KOL), astma, lunginflammation, hjartsvikt, ischemisk

hjartsjukdom m.fl. men lungcancer féreommer.

Dyspné dr dock ett vanligt symtom vid lungcancer (37-58 %) och kan orsakas
av flera olika mekanismer sisom kompression av luftvigar, obstruktiv
pneumonit, atelektas, pleuraexsudat, lymfangitis carcinomatosa,
perikardexsudat, tumérkompression av lungartir och paraneoplastisk

tromboembolisjukdom, eller interkurrenta sjukdomar saisom hjirtsvikt
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och KOL. Stridor kan vara ett debutsymtom vid kompression eller obstruktion

av huvudbronker eller trakea.

7.1.4 Toraxsmarta

Pleuritisk ipsilateral toraxsmarta kan orsakas av obstruktiv pneumonit,
pleurakarcinos eller cancerassocierad emboli. Persisterande lateraliserad fokal
toraxsmarta fororsakas oftast av tumorévervaxt pa pleura parietalis eller
toraxvigg. En intermittent dov mer diffus toraxvirk férekommer, oftast
lokaliserad centralt eller pa samma sida som tumoéren utan att 6vervixt har
pavisats. Den anses vara utlost fran peribronkiella nerver, sannolikt medierad

via vagusnerven, och utesluter inte radikal resektion.

Pancoasttumér (sulcus superior-tumor) fororsakar ofta svardiagnostiserad
smirta lokaliserad till skulderregionen beroende pa tryck eller infiltration av
plexus brachialis, framfor allt C8-Th2. Virken kan ocksa forlaggas till
skapularegionen, ulnara delen av 6verarm eller underarm och ulnara fingrarna.
Patienten har ofta utretts for langvarig skuldervirk innan ritt diagnos faststills
och lungrontgen kan initialt enbart visa en diskret apikal pleurafértjockning.

Utbredningen av en Pancoasttumor framstélls bast med MRT.

7.2 Allmansymtom

Allminsymtom siasom oavsiktlig viktnedgiang (anorexi), aptitloshet (kakexi),
feber och uttalad trétthet och orkesloshet férekommer i varierande grad hos en
majoritet av patienterna, med Okande frekvens och intensitet i senare skeden av
sjukdomsforloppet. Inom ramen f6r det standardiserade vardférloppet

” Allvarliga, ospecifika symtom som kan bero pa cancer” patratfas ofta patienter som
far lungcancerdiagnos. Klinik och tinkbara mekanismer vid mer centrala
symtom gas igenom Oversiktligt, medan handliggningen av symtomen

kommenteras pa annan plats.

7.2.1 Anorexi och kakexi

Mer eller mindre uttalad aptitloshet har rapporterats av ungefar halften av
patienter med lungcancer som ingir i kliniska behandlingsstudier. Andelen med
viktnedging ar lagre, men 6kar med progressionen av sjukdomen. Mekanismen
bakom anorexi och kakexi vid cancer dr komplex, och omfattar bl.a. abnorm
aptitkontroll, niringsupptag och metabolisering. Tillstindet dr beroende av en
mingd tumérassocierade cytokiner sisom tumour necrosis factor-alpha (TNF-
alfa), interleukin 1 och 6 (IL-1, IL-6) och interferon-gamma (IFN-gamma).
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Viktnedgang vid lungcancer ir ett generellt ogynnsamt prognostiskt tecken,

oavsett vilken behandling som planeras.

7.2.2 Trotthet (fatigue)

Onormal trétthet eller orkesloshet dr sannolikt det vanligaste allmiansymtomet
vid lungcancer. Mattlig eller uttalad trétthet rapporteras av mer dn 50 % av
patienterna, och endast 10 % negerar symtomet helt. Siffrorna kan dock vara
svarvirderade da nagon grad av trotthet dr vanlig i undersokningar dven bland
normalbefolkningen och diagnosen ”Sjukdomskdinsia och tritthet” ir bland de fem

vanligaste symtomdiagnoserna i primarvarden.

Trotthet och orkesloshet vid lungcancer ér starkt associerad till andra
sjukdoms- och behandlingsrelaterade faktorer, t.ex. tumorborda och
performance status. Svarighetsgraden kan variera med effekten av
tumorbehandlingen, men dr 1 avancerade stadier av sjukdomen ofta ett

dominerande kliniskt problem, tillsammans med anorexi, smirta och dyspné.

Mekanismerna bakom tumérrelaterad trétthet dr komplexa, och symtomet
inkluderar bade fysiska och emotionella komponenter. Viktigt ar att urskilja
behandlingsbar depression som kan manifesteras kliniskt som onormal
trotthet.

7.2.3 Feber

Persisterande eller intermittent feber ses inte sillan som ett allmédnsymtom eller
paramalignt fenomen till f6ljd av frisittning av TNF-alfa, interleukiner och
andra cytokiner som kan inducera en inflammatorisk reaktion. ”Tumérfeber”
fluktuerar ofta 6ver dygnet med toppar kring 38—38,5 grader. I praktiken ar det
ofta svart att differentiera mellan tumorfeber och feber som ér férorsakad av
tumorassocierad infektion, t.ex. vid en avstingd bronkopneumoni. Tumérfeber
ar darfor oftast en uteslutningsdiagnos i avsaknad av kint infektionsfokus efter
negativa odlingar och uteblivet terapisvar pa antibiotikabehandling. Tillstindet
svarar ofta gynnsamt pa steroider, men dessa kan ocksa tillfalligt maskera
symtomen pa en underliggande infektion och behandlingseffekten av steroider

ar darfor inget tillférlitligt diagnostiskt kriterium for att utesluta infektion.

7.2.4 Depression

Forekomsten av depression vid lungcancer har angivits till ca 20 %. Jimfort
med normalbefolkningen ér detta en hég andel. I de flesta fall r6r det sig dock

inte om psykiatrisk sjukdom, utan om reaktiva tillstind som samvarierar med
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svarighetsgraden av cancersjukdomen. Uppmirksamhet pa depressiva tillstaind
vid cancer dr en forutsittning f6r adekvat omhindertagande av patienten.
Terapimojligheterna inkluderar psykosociala stodatgirder och farmakologisk
behandling.

7.3 Symtom och fynd vid regional spridning

7.3.1 Nervpaverkan ("entrapment”)

Heshet och dysfagi pga. recurrenspares.

Lungcancer ir den primira orsaken till stimbandspares hos vissa patienter.
Vanligast vid vinstersidig lungcancer med direkt invixt eller
kortelmetastasering till aortopulmonella fonstret. Fyndet innebar nistan alltid
inoperabilitet. I sallsynta fall férekommer bilateral recurrenspares med akut
dyspné och tecken pa hogt andningshinder. Férutom nedsatt rostfunktion och
heshet kan paverkan pa recurrensnerven medféra svaghet 1 svalgmuskulaturen,
bristande 6ppning av 6vre esofagussfinktern och nedsatt kinsel 1 struphuvudet.
Detta kan leda till svdjningssvarigheter med okad risk for felsvaljning eller

aspiration.

Phrenicuspares fororsakar ipsilateral diafragmapares. Vitalkapaciteten minskar
och patienten kan uppleva dyspné. Phrenicuspares klassificeras som T3-tumor

och innebir inte a priori kontraindikation mot kirurgi.

Horners syndrom med mios, ptos, enoftalmus och ofta ipsilateral anhidros
orsakas av tryck pa eller infiltration av sympaticus ganglion stellatum, oftast
som delsymtom vid Pancoasttumor. I tidigt skede kan man se ipsilateral
mydriasis och hyperhidros beroende pé nervirritation och sympatisk
overstimulering. Tilltagande destruktion av ganglion stellatum ger mios,

anhidros och kontralateral hyperhidros.
Plescus brachialis-paverkan — se ovan under Pancoasttumor.

Kompression av eller tryck pa n. vagus kan orsaka en svar smarta som forliggs
till ansiktet omkring 6rat eller temporalt, ndstan alltid pa hoger sida. Smartan

brukar férsvinna efter stralbehandling eller kirurgi.
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7.3.2 Kardiovaskular paverkan

Vena cava superior-syndrom kan ses som venos distension och svullnad inom hals,
huvud och armar och ett pletoriskt utseende. Svullnaden 4r mest uttalad pa
morgnarna. Dyspné dr det vanligaste forsta symtomet. Obstruktion ovan v.
azygos infléde 1 vena cava superior ger vends distension av arm och halsvener
med dilaterade kollateraler inom 6vre delen av torax. Obstruktion nedom
azygosinflodet ger en allvarligare klinisk bild med dilaterade kollateraler inom
bukviggen (caput medusae), eftersom hela venaterflédet sker via vena cava

inferior. Vends stas och kompression kan leda till komplicerande trombos.

Lungcancer ar orsaken till ca 75 % av fallen med v. cava superior-syndrom.
Smicellig lungcancer ir den vanligaste lungcancertypen och férorsakar 40—
50 % av fallen. Andra orsaker ar malignt lymfom, primara mediastinala maligna

tumorer eller annan metastatisk cancer. Benigna orsaker ér sillsynta.

For handlaggning av v. cava superior-syndrom hinvisas till kapitlet om

symtomlindrande behandling.

Overvixt pa perikard eller myokard. De vanligaste kliniska symtomen pa
perikardengagemang ir andfaddhet och brostsmirta. Arytmier, som
sinustakykardi och supraventrikulira takyarytmier forekommer.
Perikardexsudat med tamponadrisk visar sig kliniskt med stigande
hjirtfrekvens och sjunkande blodtryck och kan kriva akut perikardtappning
och oftast inldggning av tillfalligt drinage.

7.3.3 Ovrig mediastinal spridning

Direkt mediastinal tumorinvixt eller mediastinal lymfkortelmetastasering kan
ge esofaguspaverkan med dysfagi. Lokala palliationsmoijligheter bestir av extern
radioterapi, brakyterapi sirskilt vid tumorinvixt i esofagus, esofagusstent eller

PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi).

Mediastinal lymfatisk tumirobstruktion kan férorsaka lymfangitis carcinomatosa

och pleurautgjutning.
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7.4 Symtom och fynd vid extratorakala
metastaser

Debutsymtom vid lungcancer harror inte sillan fran metastaser och kan helt
dominera den kliniska bilden. Vanligaste metastaslokalerna dr CNS, skelett,
lever och binjurar. Mindre vanliga lokaler dr hud och subkutis, oftast pa bélen,

halsen och kalotten.

Lungcancer ir den vanligaste orsaken till hudmetastaser fran okind
primartumor med predilektion till skalpen. Korioidala metastaser kan ge flackar
tor 6gonen och suddig syn. Metastaser till njurar och Gl-kanalen férekommer
men ar vanligen kliniskt tysta. Smacellig lungcancer metastaserar inte séllan till
pankreas och ibland till mer ovanliga lokaler saisom tyreoidea, testis och
mammae. Metastasering till tarm kan férekomma i upp till 12 % av fallen
(vanligen colon ascendens) och kan nagon gang orsaka ileus eller perforation.
Lungcancer ar den vanligaste orsaken till metastasering till munhaélan, sirskilt
gingiva och tungan. Lungcancer ir tillsammans med pankreascancer den
vanligaste orsaken till metastasering fran okind primartumor. Nagra viktiga

metastaslokaler berdrs 6versiktligt nedan.

7.4.1 CNS

Hos patienter vars cancersjukdom debuterar med hjirnmetastassymtom ar
lungcancer orsaken i ca 70 % av fallen. Majoriteten av CNS-metastaser ar
supratentoriella (ca 80-85 %) med en predilektion for frontalloberna.
Resterande ar infratentoriella, framf6r allt lokaliserade till cerebellum. Smaécellig
cancer, adenokarcinom och storcellig cancer visar den storsta bendgenheten for
CNS-metastasering. Symtombilden dr mangfacetterad med huvudvirk (ca

50 %), illamaende/krikningar, personlighetsférindring, epileptiska anfall,
dubbelseende och andra synstorningar, yrsel/ataxi, fokala bortfallssymtom,
konfusion m.m. Huvudvirken ér initialt typiskt dterkommande, sirskilt pa
morgonen, och 6kar successivt 1 duration och frekvens. Steroider insitts 1

hoégdos for att minska omgivande 6dem och symtom (se dven kapitlet om

symtomlindrande behandling). Vid begransat antal och sma metastaser kan
stereotaktisk radioterapi 6vervigas. Vid multipla metastaser ges som regel
helhjarnsbestralning, forutsatt att patientens tillstind och prognos medger detta
(se aven kapitel 13 Stralbehandling).

Lungcancer ar den vanligaste orsaken till epidurala metastaser med
medullakompression. Mer dn 95 % av patienterna debuterar med ryggvark,

som kan vara radikuldr, innan neurologiska bortfallssymtom eller autonom
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dysfunktion tillstoter. Det har visats att patienter med virk och pavisad
kotmetastas pa skelettrontgen i 6ver 50 % av fallen har extradural
medullakompression dven vid normal neurologisk undersékning. Tidigt insatt
behandling med steroider i hogdos samt radioterapi och/eller dekompressiv
stabiliserande kirurgi, helst da innan utveckling av neurologiska
bortfallssymtom, medfor att majoriteten av patienterna forblir uppegaende
under resterande sjukdomstid. Tillstétande ryggvirk hos en lungcancerpatient
bor dirfor utredas skyndsamt med MRT f6r uteslutande av

medullakompression.

Leptomeningeal karcinomatos torekommer framfor allt vid relaps av smacellig
lungcancer och adenocarcinom med EGFR-mutation. Det kan orsaka en
skiftande symtomatologi med huvud- och ryggvirk, mental paverkan,
extremitetssvaghet, sensorisk neuropati och autonom dysfunktion. Prognosen

ir dilig,

7.4.2 Skelett

Skelettmetastasering férekommer hos ca 25 % av patienterna med vanligaste
lokalisationerna kotor (70 %), backen (40 %) och femur (25 %). Majoriteten dr
osteolytiska men osteoblastiska metastaser férekommer, framfor allt vid
adenokarcinom och smicellig cancer. I sillsynta fall ses monoartikuldr artrit

med metastasering till juxtaartikulart ben, exempelvis knd och hoftleder.

Benmirgsmetastaser térekommer hos ca 20 % av patienter med nydiagnostiserad
smacellig lungcancer. Endast fa patienter med benmirgsmetastaser har
torindringar 1 perifert blod: anemi, férekomst av omogna vita blodkroppar och
trombocytopeni. Lungcancer med trombocytopeni utan annan kind férklaring

bor foranleda misstanke om spridning till benmarg.

7.4.3 Lever

Metastaser till levern ir likaledes vanligt férekommande, ca 35 % 1
obduktionsmaterial. Kliniskt medfor levermetastasering ofta inga specifika
symtom men f6rhojda leverenzymer, sarskilt ALP, ar ett vanligt biokemiskt
fynd (ca 70 %). Levermetastaser kan ge gallstas, och ERCP kan da 6vervigas
med stentning. Storre metastaser kan dven ge buksmartor. Vid utbredd
levermetastasering finns 1 sillsynta fall beskrivningar av cancerassocierad
laktatacidos med takypné och cirkulatorisk paverkan. Typiska biokemiska fynd
ar da forhojt plasmalaktat och metabolisk acidos med kompensatorisk

respiratorisk alkalos.
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7.4.4 Binjurar

Binjuremetastasering forekommer 1 hég frekvens vid lungcancer, och anges till

25-40 % 1 obduktionsmaterial. Binjuremetastaser édr oftast kliniskt tysta och ger
sillan endokrina effekter. Metastaseringen sker oftast till binjuremirgen, vilket

sannolikt dr orsaken till att kliniska tecken pa hypofunktion (Addison) ar

ovanligt men kan férekomma.

Den héga frekvensen av lever- och binjuremetastasering motiverar att

metastasutredningen vid lungcancer bér omfatta 6vre delen av buken (se

utredningskapitlet).

7.5 Paramaligna syndrom

Begreppet paramaligna syndrom brukar anvindas for att identifiera
symtomkomplex, oftast systemiska, och kliniska fynd som beror pa endokrin
produktion hos tuméren (t.ex. hormoner, antikroppar, prostaglandiner och
cytokiner). Paramaligna syndrom férekommer hos ca 10 % av patienter med

lungcancer. Nagra av de paramaligna syndromen berors 6versiktligt nedan.

7.5.1 SIADH
Syndrome of inappropriate ADH secretion (SIADH) forekommer vid

smacellig lungcancer med en kliniskt symtomgivande frekvens av 1-5 %. Den
subkliniska frekvensen ér betydligt hogre. Forh6jd ADH-produktion kan
pavisas hos 60—-70 % av patienterna, och beror till 50 % pa ektopisk
produktion, och till 50 % pa onormalt hog inséndring frin hypofysen som en

toljd av stérd kemoreceptorkontroll.

Biokemiskt karakteriseras syndromet av hyponatremi 1 frainvaro av 6dem, lag
osmolalitet i plasma (< 270 mOsm/kg) och koncentrerad urin. S-kreatinin,
urea, urat och albumin dr ocksd ofta samtidigt sinkta. Snabbheten i
utvecklingen av tillstaindet bestimmer symtombilden vid hyponatremi. Tidiga
kliniska symtom inkluderar anorexi och illamiende/krikningar vilka kan
uppsta redan vid S-Na < 130 mmol/1. Vid uttalad hyponatremi (S-Na < 115
mmol/1) utvecklas cerebralt 6dem med huvudvirk, konfusion, irritabilitet,

kramper och slutligen koma.

Andra orsaker sisom hypotyreos, binjuresvikt eller pseudohyponatremi bor
uteslutas. Vissa likemedel, sisom SSRI, karbamazepin, fentiazinderivat,
tricykliska antidepressiva, klorpropamid, klofibrat, vinkristin, oxytocin och

tiazider kan fororsaka eller bidra till syndromet.
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For handlaggning av SIADH hinvisas till kapitlet om symtomlindrande
behandling.

7.5.2 Ektopiskt ACTH-syndrom

Vid smacellig lungcancer férekommer ektopisk ACTH-produktion hos 30—

50 % av patienterna, med kliniska manifestationer hos knappt 5 %.

Den forhojda ACTH-produktionen kan ge ett Cushing-liknande syndrom, med
terapiresistent hypokalemisk alkalos, glukosintolerans, hypertension, 6dem och
proximal myopati. Myopatin drabbar typiskt backengordeln, vilket tidigt

medfor svarighet att resa sig upp fran sittande eller ga uppfor en trappa.

Kliniskt manifest ektopiskt ACTH-syndrom dr en ogynnsam prognosfaktor vid
smacellig cancer, och kemoterapin kompliceras i hégre frekvens av
opportunistiska infektioner, sarskilt invasiva svampinfektioner och
pneumocystis carinii, sannolikt beroende pa prolongerad exposition f6r hoga
kortikosteroidnivaer. En féreslagen behandling ér cytostatika kombinerat med

ketokonazol, som blockerar den excessiva kortikosteroidproduktionen.

7.5.3 Hyperkalcemi

Hyperkalcemi vid lungcancer kan bero pa osteolytiska skelettmetastaser eller
endokrin aktivitet i tumoren. Hyperkalcemi som paramalignt fenomen, dvs.
utan relation till skelettmetastasering, ses oftast vid skivepitelcancer. Ca 15 %
av patienter med denna tumértyp utvecklar paramalign hyperkalcemi under
sjukdomsforloppet. Hyperkalcemin orsakas av ektopisk syntes och frisittning
av paratyreoideahormonrelaterad peptid (PTH-rP), som orsakar
osteoklastaktivering med skelettresorption och 6kad renal tubulir
kalciumreabsorption. Dessutom ses inhiberad natriumreabsorption med

polyuri och dehydrering.

Den kliniska bilden domineras av CNS-symtom, gastrointestinala symtom och
dehydrering. CNS-symtomen kan simulera CNS-metastasering, och utgors av
irritabilitet, huvudvirk, dasighet, konfusion och i uttalade fall koma. Vanligaste
gastrointestinala symtom 4r anorexi, illamaende/krikningar, obstipation och

buksmartor.

Paramalign hyperkalcemi vid lungcancer dr en mycket ogynnsam
prognosfaktor. Medianéverlevnaden utan tumérspecifik behandling brukar

vara kort, omkring 3045 dagar.
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7.5.4 Gynekomasti

I sillsynta fall, framfor allt vid storcellig cancer och adenokarcinom, ses ibland
smartsam gynekomasti, som ér associerad med ektopisk produktion av

koriongonadotropin (HCG).

7.5.5 Paramaligna neurologiska symtom

Ett flertal olika neurologiska syndrom férekommer vid lungcancer, sarskilt vid
smacellig cancer. Symtomen anses uppkomma via autoimmuna mekanismer.
Diagnosen paramalignt autoimmunt neurologiskt syndrom ar en
uteslutningsdiagnos och férutsitter att andra orsaker sisom CNS-metastaser,
elektrolytrubbningar och metaboliska rubbningar, infektioner, vaskuldra

insulter och behandlingstoxicitet har uteslutits.
Enstaka neurologiska syndrom berors 6versiktligt.

Subakut perifer neuropati dr den mest karakteristiska neuropatin som ar
associerad med smacellig lungcancer, och kan férega cancerdiagnosen med
flera manader. Kliniskt ses oftast en kombinerad sensorisk och motorisk
neuropati, fr.a. i nedre extremiteterna. Antineuronal nuclear antibody (ANNA
1) eller anti-Hu-antikropp kan vara anvindbara markérer f6r smacellig
lungcancer vid detta tillstind. Majoriteten av patienterna med paramalign
neuropati, anti-Hu-antikroppar och smacellig lungcancer har begrinsad
sjukdom och en jamférelsevis god prognos. Neuromyopatin kan progrediera
trots behandlingsinducerad tumérremission, och 1 en sadan situation kan

behandling med kortison och plasmaferes prévas.

Autonom neuropati ses ocksa oftast vid smacellig lungcancer, och kinnetecknas
av ortostatisk hypotoni, blasrubbning, stord svettningsreaktion och intestinal
pseudoobstruktion (Ogilvies syndrom). Aven hir har man funnit
autoantikroppar av ANNA 1-typ med specificitet mot plexus myentericus och

submukésa nervplexa i mag-tarmkanalen.

Lambert—Eatons myastena syndrom (LEMS) ar ocksa starkt associerat till
smacellig lungcancer. Den kliniska bilden karakteriseras av proximal
muskelsvaghet, sarskilt 1 bickengordel och lar. Manga har dven muskelvirk och
stelhetskansla. Till skillnad fran myastenia gravis forbittras muskelstyrkan vid
anstringning, atminstone inledningsvis, och EMG visar en typisk bild.
Syndromet kan vara manifest under ling tid innan tuméren diagnostiseras.
Terapeutiska mojligheter utéver kemoterapi mot underliggande tumorsjukdom

saknas i stort.

56



REGIONALA CANCERCENTRUM

7.5.6 Tromboembolisk sjukdom

Koagulationsrubbningar med kliniska manifestationer i form av tromboflebiter,
djup ventrombos, lungembolier eller DIC (disseminerad intravasal koagulation)
ar relativt vanliga komplikationer vid lungcancer, liksom vid flera andra
maligna tillstand. I en metaanalys fran 2020 konstaterar man att behandling
med perorala faktor X-himmare (apixaban, rivaroxaban och edoxaban) ir
likvirdigt med lagmolekylirt heparin och kan ges till cancerpatienter med
venos tromboembolism. Undantaget ar samtidig cytostatikabehandling,

likemedelsinteraktioner samt hjarnmetastaser [51].

7.5.7 Hypertrofisk Osteoartropati

Hypertrofisk osteoartropati ses framfor allt vid icke smacellig cancer. Det kan
visa sig som enbart uppdrivning av fingrarnas distala falanger (clubbing) och
urglasnaglar, men ibland ses ocksa smartor i linga rérben, som fibula, tibia,

radius och ulna. Det forekommer dven smartor och svullnad av anklarna.

7.6 Ingang till standardiserat vardforlopp

Lungcancer ska misstinkas vid nytillkomna luftvigssymtom (till exempel hosta
eller andnod) med en varaktighet av 6 veckor hos rékare eller fore detta rokare
over 40 ar. Vid oklar brost- eller skuldersmarta utan annan férklaring samt vid

hemotptys.

Aven andra symtom kan dock inge misstanke om lungcancer, eftersom

lungcancer ofta debuterar med allvarliga ospecifika symtom.

Vid misstanke om lungcancer ska patienten genomga en bilddiagnostisk

undersokning, vilken kan leda till vilgrundad misstanke, se kapitel 9 Utredning
— diagnostik och tumérutbredning.

7.7 Fordjupningslasning

Wozniak AJ, Gadgel SM. Clinical presentation of non-small cell carcinoma of
the lung.
& Masters GA. Clinical presentation of small cell lung cancer.

Bada i: Pass HI, Carbone DP, Johnson DH, Minna JD, Scagliotti GV, Turrisi
AT (Eds). Principle and Practice of Lung Cancer (4th Edition): The official

reference text of the International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC). Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins 2010:327-351.
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KAPITEL 8

Histopatologisk
klassifikation

Rekommendationer

e Preparat bor hanteras och utlitanden utformas enligt
rekommendationerna frin KVAST.

e Vid utredningsprover (biopsi/cytologi) ir immunhistokemiska firgningar
oftast aktuella vid malign tumor f6r att bekrifta histopatologisk typ och
ursprung.

e Klassifikation bor goras i enlighet med senaste WHO-klassifikation, med
precisering av histologisk typ sa langt det dr mojligt. Subtyp och
vixtmonster kan anges.

e Reflexmissig molekylir prediktiv testning rekommenderas vid
utredningsprover (biopsi/cytologi) med icke-smaécellig lungcancer.

e Vid icke-smacellig cancer rekommenderas testning av EGFR, BRAF,
KRAS, MET, ERBB2, ALK, ROS1, RET, NTRK och PD-L1.

e Molekylir testning med multiplexa metoder sisom NGS

rekommenderas.

For tullstindiga kvalitetsdokument f6r patologin, se

www.svfp.se/thoraxpatologi.

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Malet med den morfologiska diagnostiken ir att faststilla om neoplastisk
sjukdom foreligger och i sa fall tumorens histologiska typ och ursprung samt
ev. férekomst av behandlingsprediktiva férindringar, i syfte att vigleda
behandling och prognosbedémning. For fall som ar aktuella f6r operation
ingar, utéver preoperativ provtagning fran tumoéren, dven undersokning av
mediastinala lymfkortlar. Peroperativt kan det dven vara aktuellt med fryssnitt
fran tumoren for att bekrifta malignitet eller f6r undersékning av utbredning
eller radikalitet.
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Vid utredning av misstinkt lungcancer finns ett stort antal
differentialdiagnoser. Att skilja epitelial primar malignitet i lunga fran icke-
epitelial malignitet, metastas eller reaktiva forindringar (fr.a. inflammatoriska
och infektigsa tillstand) kan vara mycket svart, ibland oméjligt, pa
biopsi/cytologi. God anamnestisk information pd remissen och
multidisciplindrt arbetssatt ar viktigt. Tilliggsanalyser har i de flesta fall inget
virde for att skilja reaktiva férandringar fran hogt differentierad cancer.
Fornyad provtagning bor alltid 6vervigas 1 oklara fall. Vidare krivs
immunhistokemiska analyser av hog kvalitet da stor vikt laggs vid dessa i
diagnostiken. Det finns ett stort antal faktorer som paverkar utfallet av
immunhistokemiska fargningar och kan leda till falskt resultat. Ansvaret for
validering av fargningar och andra analyser ligger pa den enskilda

patologavdelningen.

For skivepitelcancer och neuroendokrina tumérer i lunga dr dessutom
mojligheten att bedéma ursprung begransad dven vid resektat eftersom
morfologi och immunhistokemisk profil ofta inte dr vigledande. Att bedéma
om en tumor dr ny/synkron eller recidiv/intrapulmonell metastas kan ocksa
vara mycket svart; morfologi, immunhistokemi och molekylir analys kan idealt

ge vagledning och en multidisciplinir bedomning rekommenderas.

I normalfallet diagnostiseras ett prov av en patolog. Behovet av intern
och/eller extern konsultation avgors av ansvarig diagnostiker. Férnyad
granskning av relevanta preparat bor ske infér multidisciplindr konferens
(MDK). Eftergranskning kan ocksa begiras av behandlande lakare infor
stillningstagandet till slutgiltig behandling om 1) PAD-svaret saknar
fullstindiga uppgifter som kravs for stillningstagande till behandling,

2) fallet primirt diagnostiserats av en patolog som inte har toraxpatologisk eller

cytologisk inriktning, eller 3) patienten 6nskar en ’second opinion”.

8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Oavsett typ av prov (cytologi/biopsi/resektat) ska provmaterialet hanteras pa
sa sitt att bade immunhistokemisk fargning och molekylarpatologisk analys kan

utforas.

Da provmaterialet ofta dr begrinsat i utredning av lungcancer rekommenderas

ett nira samarbete mellan inremitterande kliniker och patologavdelningen for
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att upparbeta lokalt fungerande rutiner f6r provtagning/provhantering och for
att 6ka andelen fall med tillrdckligt utbyte f6r diagnostik/klassifikation
inklusive erforderliga tilliggsanalyser. Atgirder som kan underlitta for
forbittrad provkvalitet inkluderar systematisk aterkoppling till
bronkoskoperande lunglikare eller radiolog som utfor provtagning genom att
patologen regelmassigt beskriver provets sammansittning, representativitet och
kvalitet i PAD-svaret samt genom att kopia av PAD-svar sinds till en radiolog
som utfor nalbiopsi. Ett alternativ ar makrofotografering (biopsier) eller
inscanning av prov (biopsier eller cytologi) som provtagaren sedan far ta del av.
Ytterligare ett sitt ar s.k. rapid on-site evaluation (ROSE) dir provtagaren sjilv,
en patolog eller cytodiagnostiker i samband med provtagningen bedémer
utbytet, alikvoterar provet och gor en preliminiarbedomning av representativitet

och eventuellt diagnos.

8.2.1 Cytologi

Hantering av cytologiskt material maste till viss del styras av lokala rutiner som
ar upparbetade av provtagare och patologavdelning da analyser (sdsom
immunhistokemisk firgning) ibland behover optimeras efter typ av
fixering/preparering och da tekniska mojligheter och vana att arbeta med olika

prepareringar kan skilja mellan olika patologavdelningar.

I grunden anvinds direktutstryk och vatskebaserad cytologi vid cytologisk
provtagning. Direktutstryk av cytologiskt material pa glas lufttorkas fore
fixering eller spritfixeras direkt, och glasen ska markas med vald metod
(metoden styr mojliga val av konventionella firgningar). Vid vitskebaserad
cytologi tillsitts cellmaterialet i ndgon metanol-/etanolinnehéillande 16sning
(CytoLyt, PreservCyt, CytoRich m.fl.). Hanks 16sning dr en annan vitska som
fungerar vil f6r flodescytometri, vilket rekommenderas vid
lymfomfragestillning. Cytologimaterialet kan ocksa tillsittas i koksalt (PBS
fungerar ocksa for flodescytometri), normosmolir BSA eller formalin.
Materialets hallbarhet 1 koksalt dr begrinsad, och provet bor da sa snart som

mojligt skickas till en patologavdelning f6r vidare omhindertagande.

Normalt dr tva bra utstryksglas liampligt och darefter Gvrigt material till
vitskebaserad cytologi/koksalt/formalin. Vid provtagning ir det ofta relativt
enkelt med upprepad borstning eller upprepad aspiration vid finnéalspunktion
(EBUS m.m.), och man bor efterstrava rikligt material till vitskebaserad
cytologi/koksalt/formalin (idealt minst 4-5 borstningat/aspirationer). Vid mer

begrinsade provtagningsmojligheter bor vitskebaserad
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cytologi/koksalt/formalin oftast prioriteras eftersom de diagnostiska

valméjligheterna ér storre fran dessa prepareringar.

8.2.2 Biopsi
Biopsier bor skickas 1 ofargad pH-neutral buffrad 4 %-ig formaldehydl6sning

(motsvarar 10 %-ig formalin). For starkt eller for svagt formalin kan paverka
resultatet av vissa analyser, vilket fargat formalin, som ibland anvinds for att
sma preparat ska synas bittre pa patologavdelningen, méjligen ockséa kan gora.
Vid bronkoskopi bor idealt minst 5 biopsier tas, och vid perkutan provtagning

med mellannal idealt minst 3—4 biopsier.

8.2.3 Resektat

Resektat bor skickas farskt till patologavdelningen, dels fo6r att kunna optimera
fixering via genomskirning av patolog eller perfusion/installation av formalin,
dels f6r mojlighet till tillvaratagande av farskt material f6r
biobankning/forskning. Biobankning uppmuntras om det kan ske utan
paverkan av den diagnostiska sikerheten. Tillvaratagande av farskt material f6r
biobankning/forskning bor dirfor ske pa patologavdelningen och ska inte
utforas pa resektat med mycket sma tumorer eller pa biopsi/cytologi om det

medfo6r att det diagnostiska materialet minskar

Om resektat skickas 1 formalin ska den inremitterande tillse att preparatet dr
vilfyllt och formalinmingden tillricklig f6r god fixering. Fixering sker da i
ofirgad pH-neutral buffrad 4 %-ig formaldehydl6ésning (motsvarar 10 %o-ig
formalin), helst minst 10—20 ganger preparatets volym. Man kan med férdel
anvinda slang, spruta eller annan konstruktion for formalinfyllnad direkt 1
bronksystemet. Vid stérre tumérer kan man dessutom eventuellt spruta med
kanyl direkt i tumorvivnaden och 1 peritumoral vivnad for att ytterligare
forbittra fixeringen. Overfyllnad av preparat med formalin kan leda till
artefaktmaissig emfysembild och till att alveolarmakrofager skoljs bort, varfor
formalinfyllnad bor ske tills en naturlig anatomisk form erhalls.
Genomskirning av tumor f6r bittre fixering rekommenderas inte vid

formalinfyllnad pa en kirurgisk avdelning.
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8.3 Anamnestisk remissinformation
Av remissen ska féljande framga:

e Patientens namn och personnummer

e Remitterande enhet och likare

e [Kind smittfara (HIV, HBV, HCV, misstinkt tuberkulos)

e Om fryssnitt/snabbsvar 6nskas och i s fall telefon-/s6karnummer

e Provtagningsdatum och klockslag

e Typ av fixering

e Typ av preparat (inkl. preparatférteckning om flera preparat)

e Klinisk bedomning/diagnos och relevanta tidigare PAD/cytologi, rontgen-
/labbfynd, tidigate sjukdomar, statusfynd, fynd i samband med
provtagningen, information om rékning etc.

e Fragestillning

Det dr av stor vikt att adekvat information om bedémning/fynd och
fragestillning (inkl. om klinisk/radiologisk bild talar for primir lungtumor eller
metastas) framgar av remissen, da detta kan styra valet av tilliggsanalyser och
bedémning. Omfattande information bor darfoér framga redan vid forsta

remiss, oavsett om diskussion vid multidisciplindr konferens (MDK) planeras.

8.4 Klassificering av tumoren

For histologisk indelning av lungtumorer ska senaste WHO-klassifikation
anvindas. En sammanstillning aterfinns i tabell 8.1. Listan inte dr komplett, f6r
ovriga diagnoser och koder hinvisas till WHO-klassifikationen fran 2021.
Notera att WHO/IASLC rekommenderar specifika M-koder f6r de flesta
subtyper. Detta passar inte utredningsprover dar diagnostiken av vixtmonster
ar osaker och forsvarar for kvalitetsindikatorer inom patologin, och
rekommenderas darfor inte 1 Sverige. Normalt anvinds M81403 for
adenokarcinom och NSCC sannolikt adenokarcinom, M80703 f6r
skivepitelcancer och NSCC sannolikt skivepitelcancer samt M80103 f6r NSCC
UNS inkl. oklara fall av icke-smacellig cancer. Vid férekomst av sarkomatoida
drag anges detta, men fallet klassas efter forekomst av positiv markor for eller
morfologisk férekomst av adenokarcinom- eller skivepiteldifferentiering enligt
ovan (dvs. NSCC sannolikt adenokarcinom/sannolikt
skivepitelcancer/ospecificerad om ej tydlig morfologi), men koden M80333

bor anvandas for att fallen ska ga att lokalisera.
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For cytologi rekommenderas WHO-nomenklaturen 1, otillrdckligt/ej

representativt, 2, benignt, 3, oklar atypi (Cosiker, mer sannolikt benignt”), 4,

misstanke om malignitet, 5, malignt (med specificering av typ enligt nedan nir

mojligt) [52]. Denna nomenklatur kan med férdel aven anvindas for biopsier.

Tabell 8.1 Nomenklatur for invasiva epiteliala lungtumorer inkl. skillnader i
terminologi for resektat resp. sma material.

RESEKTAT M-kod BIOPSI/CYTOLOGI

SNOMED
Histologisk typ/subtyp Histologisk typ/subtyp
Adenokarcinom M81403 Adenokarcinom
Minimalt invaderande, icke- M81403 (Ingen motsvarighet)
mucinost
Minimalt invaderande, mucindst | M81403 (Ingen motsvarighet)
Lepidiskt M81403 Lepidiskt vaxtmonster
Acinart M81403 Acinart vaxtmonster
Papillart M81403 Papillart vaxtmonster
Mikropapillart M81403 Mikropapillart vaxtmonster
Solitt M81403 Solitt vaxtmonster
Invasivt mucinost (inkl. M81403 Invasivt mucindst ("Mucindst lepidiskt”
kombinerat) om ej synlig invasion)
Kolloitt M81403 Kolloitt vaxtmonster
Fetalt M81403 Fetalt vaxtmonster
Enteriskt M81403 Enteriskt vaxtmonster
(Ingen motsvarighet) M81403 NSCC sannolikt adenokarcinom
Skivepitelcancer M80703 Skivepitelcancer
Keratiniserande M80703 (Anvands normalt inte)
Icke-keratiniserande M80703 (Anvands normalt inte)
Basaloid M80703 (Anvands normalt inte)
(Ingen motsvarighet) M80703 NSCC sannolikt skivepitelcancer
Lymfoepitelial cancer M80823 Lymfoepitelial cancer
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Neuroendokrina tumérer

Neuroendokrina tumorer

odifferentierad tumor

Smacellig cancer (inkl. M80413 Smacellig cancer (inkl. kombinerad)

kombinerad)

Storcellig neuroendokrin cancer | M80133 NSCC sannolikt storcellig neuroendokrin

(inkl. kombinerad) cancer (inkl. kombinerad)

Karcinoid, atypisk M82493 (Anvands normalt inte)

Karcinoid, typisk M82403 (Anvands normalt inte)

(Anvands normalt inte) M82403 Karcinoid ospecificerad

Storcellig cancer M80123 (Anvands inte)

(Anvands inte) M80103 NSCC ospecificerad

Adenoskvamos cancer M85603 NSCC mojligen adenoskvamos cancer

Sarkomatoida tumérer Sarkomatoida tumérer

Pleomorf cancer M80333 NSCC med
spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se ovan)

Spolcellig cancer M80333 NSCC med
spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se ovan)

Jéttecellscancer M80333 NSCC med
spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se ovan)

Karcinosarkom M89803 NSCC med
spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se ovan)

Pulmonellt blastom M89723 NSCC med
spolceller/jatteceller/mesenkymala
strukturer etc. (se ovan)

Cancer av spottkérteltyp Cancer av spottkoérteltyp

Mukoepidermoid cancer M84303 Mukoepidermoid cancer

Adenoidcystisk cancer M82003 Adenoidcystisk cancer

Epitelial-myoepitelial cancer M85623 Epitelial-myoepitelial cancer

Ovriga tumérer Ovriga tumérer

NUT-karcinom M80233 NUT-karcinom

Thorakal SMARCA4-deficient M80443 Thorakal SMARCA4-deficient

odifferentierad tumor

NSCC = icke-smacellig cancer
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8.4.1 Adenokarcinom

Adenokarcinom i lunga uppvisar definitionsmassigt minst en av A)
kortelbildning (inkl. kribriformt ménster), B) mucinproduktion

(= 5 inklusioner 1 varje av tva hogforstoringsfalt), C) positiv
immunhistokemisk markér (TTF-1, napsin A).

F6r kombinerade tumérer giller att tumoren klassas som adenoskvamdés om
den bestar av = 10 % av vardera adenokarcinom och skivepitelcancer. Pa
motsvarande satt klassas tumoren som pleomorf cancer om den bestir av

210 % spolcellig eller jattecellscancer. Notera att siker diagnos avseende dessa
kombinationstumorer endast kan stéllas pa resektat — vid biopsi/cytologi
klassas cancer med sarkomatoida drag efter immunhistokemi i: NSCLC
sannolikt adenokarcinom, NSCLC sannolikt skivepitelcancer eller NSCLC
ospecificerad (se dven tabell 8.1 ovan). Vid kombinerad tumér med smacellig
cancer eller storcellig neuroendokrin cancer klassas tumoren i stillet som en
subtyp till dessa former, nimligen kombinerad smacellig cancer respektive

kombinerad storcellig neuroendokrin cancer.

Positiv TTF-1 och napsin A talar, férutom f6r adenokarcinom, dven for
ursprung 1 lunga, och dr dirfér ofta av virde dven vid en tydlig morfologisk
bild. Positiv TTF-1 ses dven i tyreoideacancer, en del fall av neuroendokrin
tumor (fr.a. hogeradig inkl. av annat ursprung) och enstaka fall av
adenokarcinom av annat ursprung. Positiv napsin A ses dven i manga fall av

njurcancer och vid klarcellig cancer av annat ursprung.

Vid lagt differentierad icke-smacellig cancer med bild som ér suggestiv for
skivepiteldifferentiering gors immunfirgning for att faststilla om
skivepitelcancer (endast CK5/p40-positiv), adenoskvamos cancer (olika
populationer CK5/p40- respektive TTF-1/napsin A-positiv) eller
pseudoskvamést adenokarcinom (endast TTF-1/napsin A-positiv) foreligger.

Adenokarcinom in situ definieras som ett lokaliserat < 3 cm stort
adenokarcinom med ren lepidisk vixt utan tecken till invasion. Oftast ar
adenokarcinom in situ icke-mucinést. Vid endast lepidiskt vixtmonster utan
invasion i biopsi bér man dock ange att invasion inte kan uteslutas eftersom

ren in situ-vixt ar mycket ovanligt.

Invasion definieras som annat vixtmonster an lepidiskt, stroma med
myofibroblaster med invasion, vaskulir eller pleural invasion samt spridning
via luftrum (STAS). Minimalt invaderande adenokarcinom (MIA) definieras

som ett = 3 cm stort adenokarcinom med lepidiskt vaxtmonster med totalt
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< 5 mm invasion samt ingen invasion i kitl/pleura, nekros eller spridning via
luftrum (STAS).

For 6vriga invasiva adenokarcinom motsvarar subtypen det dominerande
vaxtmonstret vid resektat (undantag = 10 % mucinés komponent som klassas
som kombinerat invasivt mucindst adenokarcinom, med mucindst definierat
som bagarcells- eller cylindercellsmorfologi med rikligt intracytoplasmatiskt
mucin). Notera att dven invasiva mucindsa adenokarcinom kan uppvisa de
olika vaxtmonstren lepidiskt, acinirt, papillirt och mikropapillart, men man
brukar inte ange detta, och att lepidisk vaxt riknas in i invasiv storlek vid

invasiva mucinosa adenokarcinom

For biopsi kan ocksa anges vilket vaxtmonster man ser, men viktigast ar att

ange om det giller ett icke-mucinést eller ett mucindst adenokarcinom.

8.4.2 Skivepitelcancer

Skivepitelcancer uppvisar definitionsmassigt minst en av A) keratinisering (inkl.
pérlbildning), B) intercellulira bryggor, C) positiv immunhistokemisk markér
(CK5, CK5/06, p40, p63) inte enbart fokalt (dvs = 10 % infirgade tumorceller).

Se avsnittet 8.4.1 Adenokarcinom angiende blandformer (adenoskvamds och
pleomorf cancer samt kombinerad smacellig och storcellig neuroendokrin
cancer) samt hur man resonerar vid samtidig positiv TTF-1/napsin A och
uteslutande av pseudoskvamost adenokarcinom etc. Notera att fangat
alveolarepitel féorekommer relativt ofta och dr positivt f6r TTF-1 och napsin A

(dven makrofager dr napsin A-positiva) men far inte misstolkas som tumor.

Da p40 och CK5 i princip dr helt 6verlappande vid skivepitelcancer i lunga,
och CKS5 visat nagot begriansad sensitivitet 1 vissa studier, har p40 lyfts fram
som forstahandsalternativ som skivepitelmarkor (p63 har begrinsad specificitet
och bor inte anvandas). CK5 dr dven positiv 1 mesoteliom, vissa
spottkorteltumérer, tymustumorer, en del fall av urotelial cancer och vissa

gyntumorer, och de fyra sistnimnda dr normalt dven p40-positiva.

Vid tydlig keratinisering kan man avsta fran bekriftande immunfirgning, fr.a.
pa resektat. Man bor dock vara liberal med immunfargning. Apoptotiska celler
kan misstas for unicelluldr keratinisering, medan lamellr arkitektur och
palissadering dven kan ses vid annan histologisk typ, och tydliga intercelluldra

bryggor ir ofta svirt att se.
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8.4.3 Storcellig cancer

Storcellig cancer uppvisar definitionsmaissigt inga tecken till adenokarcinom,
skivepitelcancer, smacellig cancer eller andra specifika drag. Fokal (< 10 %)
positivitet for skivepitelmarkor (CK5, CK5/6, p40 eller p63) accepteras, men
diffus positivitet for dessa, eller fokal eller diffus positivitet f6r TTF-1 eller
napsin A, utesluter diagnosen storcellig cancer, liksom = 5 mucininklusioner
1 varje av tva hogforstoringsfilt. Detta har gjort storcellig cancer timligen

ovanligt.

Pa sma material anvinds i stillet termen icke-smacellig cancer (NSCC)
ospecificerad for motsvarande fall diar morfologin inte ar tydlig och markérer

tor adenokarcinom och skivepitelcancer ér negativa.

8.4.4 Smacellig cancer

Smicellig cancer uppvisar definitionsmassigt relativt sma celler med sparsam
cytoplasma, fingranulirt kromatin och inga eller diskreta nukleoler. Cellerna ér
runda, ovala eller spolformade och ligger titt med kdrnor som formar sig efter
varandra ("nuclear moulding”). Rikligt med mitoser (definitionsmassigt > 10

per 2 mm?®) och nekroser ses.

Diagnosen kombinerad smacellig cancer giller om tumoéren bestar av = 10 %
storcellig eller storcellig neuroendokrin cancer, eller har en komponent av

adenokarcinom eller skivepitelcancer (oavsett andel).

Smicellig cancer ir oftast positiv f6r neuroendokrina markorer, men det dr
inget absolut krav f6r diagnos. Cytokeratinfargning ger som regel en punkt-
eller skirformad cytoplasmainfirgning. Viktiga differentialdiagnoser ér
skivepitelcancer, lymfom och storcellig neuroendokrin cancer. Den sistnimnda
gar inte att skilja fran smdcellig cancer genom immunfargning (se vidare

nedan).

Vid tangbiopsi ses ofta de typiska krossartefakterna. Vid mellannals- och
kryobiopsi dir cellstrukturen dr mer bevarad, och fr.a. vid resektat dar
kirnorna ofta far ett mer luckert utseende efter fixering, kan diagnosen vara

mindre sjilvklar.

8.4.5 Storcellig neuroendokrin cancer

Storcellig neuroendokrin cancer uppvisar definitionsmassigt neuroendokrin
differentiering (organoida nisten, rosetter, trabekulir vixt eller perifer

palissadering) utan att fylla kriterierna f6r smacellig cancer och minst en positiv
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immunhistokemisk neuroendokrin markér (av kromogranin A, synaptofysin
och CD56). Rikligt med mitoser (definitionsmissigt > 10 per 2 mm?) och
torekomst av nekros dr vanligt. Se avsnitt 8.4.4 (smacellig cancer) angaende

blandformer.

Skillnaden mot smacellig cancer ir att storcellig neuroendokrin cancer har
storre celler och/eller kirnor med vesikulitt eller grovt kromatin (men fint
kromatin ir relativt vanligt) och/eller forekomst av tydliga nukleoler. KI67-
index och mitosantal uppvisar ett stort 6verlapp mellan diagnoserna och ger
oftast ingen direkt vigledning. Man kan ha nytta av en bred cytokeratinfirgning

for att visualisera cytoplasmamingden.

For att skilja storcellig neuroendokrin cancer fran smacellig cancer ir sannolikt
kirn-/cytoplasmakvot och férekomst av nukleoler bist, men dven cellstotlek,

cytoplasmamingd och kromatinteckning beaktas.

8.4.6 Karcinoid

Karcinoider utgoér tillsammans med smacellig cancer och storcellig
neuroendokrin cancer gruppen neuroendokrina tumorer, men ér av lag (typisk
karcinoid) eller medelh6g grad (atypisk karcinoid). Tumdrerna ir monomorfa
och har neuroendokrint vixtmonster (se ovan) och tillhérande
immunhistokemisk profil. Spolcelligt inslag ar inte ovanligt, speciellt vid
perifera tumorer, och kan vid tekniska artefakter forsvara den morfologiska
bedémningen. Typiska karcinoider uppvisar definitionsmassigt < 2 mitoser per
2 mm® och inga nekroser, medan atypiska karcinoider har 2-10 mitoser per 2
mm?® och/eller nekroser. Att anvinda proliferationsindex i Ki67-firgning ir ett
sitt att dela upp lag-/medel- och hoggradiga neuroendokrina tumorer i GI-
trakten, men definierar inte typisk/atypisk karcinoid i lunga. Det finns ingen
evidens for att Ki67 skulle ge en bittre gradering av lungkarcinoider, diremot
ar Ki67 oftast till stor nytta for att skilja karcinoider fran hoggradig
neuroendokrina tumorer i de fall morfologin ar oklar. Ki67-index kan
dessutom ha prediktiv relevans, speciellt vid metastatisk sjukdom f6r val av

likemedelelsbehandling och nuklearmedicinsk terapi.
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8.5 Behandlingsprediktiva
molekylarpatologiska analyser

Indikationen for malriktad terapi inkluderar avancerad icke-smacellig
lungcancer med aktiverande mutation i EGFR (punktmutation eller deletion i
vissa dominer), BRAF (V600), KRAS (G12C), MET (exon 14-skipping) och
snart ERBB2 samt genrearrangemang/translokation av ALK (oftast inversion
och fusion med EML4), ROS1 (ofta fusion med CD74, men flera andra
partner férekommer), RET eller NTRK. Indikationen f6r immunmodulerande
terapi med PD-1- eller PD-L1-likemedel inkluderar avancerad icke-smacellig
lungcancer dir det i dag rekommenderas immunhistokemiskt test som del av
underlaget f6r behandlingsbeslut for vissa likemedel. Malriktad terapi vid
EGFR-mutation och immunterapi vid hogt PD-L1-uttryck (och avsaknad av
EGFR-mutation och ALK-fusion) anvinds dartill adjuvant efter kirurgi, varfor
molekylarpatologisk testning ar aktuellt aven vid tidigt stadium.

Det finns vetenskapligt underlag f6r och klinisk erfarenhet av att pavisa
molekylargenetiska férandringar pa bade cytologiskt och histologiskt material,
medan underlaget fortfarande dr nagot begrinsat f6r immunhistokemi f6r PD-
L1 pa cytologi. Lokal validering av prediktiva analyser (saval immunfirgning
som FISH och sekvensering) rekommenderas f6r cytologi da processning av

materialet kan skilja sig at mellan avdelningar och det kan paverka kvaliteten.

Det finns olika metoder for att pavisa EGFR-mutation, t.ex. massiv
parallellsekvensering/NGS (next generation sequencing) och PCR-baserade
metoder. Immunhistokemisk firgning och FISH har tidigare testats som
alternativa metoder f6r EGFR-analys, men ir inte behandlingsgrundande och
rekommenderas ditfor inte. Genrearrangemang/ translokation kan detekteras
med FISH, immunhistokemisk fargning, NGS (oftast pa RNA-niva) eller PCR-
baserade analyser. F6r ALK idr immunhistokemi ensamt tillrickligt for
detektion (med kompletterande FISH eller annan metod endast vid ¢j
konklusivt resultat). Erfarenheter fran bl.a. NordiQC:s program for extern
kvalitetskontroll (Run39, 2013) har visat svarigheter med att optimalt pavisa
ALK 1 lungadenokarcinom med klon ALK1 jaimfort med klon D5F3 och 5A4,
dir den forstnimnda finns som CE-IVD-markt kit och darfér rekommenderas.
Foér ROS1 (klon SP384 eller D4D6, dir den forstnimnda finns som CE-IVD-
markt kit och darfor rekommenderas) och NTRK kan immunhistokemi
anvindas for screening men med bekriftande FISH eller NGS/PCR-baserad
teknik vid positivt resultat.
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Det finns olika tester f6r PD-L1 som anvints 1 studier for de olika aktuella
likemedlen, med olika antikroppskloner som ar testade pa delvis olika
plattformar och med olika cutoff-nivaer for positivt test. Minst 100
utvirderbara tumorceller rekommenderas oavsett test. Klon 28-8, 22C3 och
SP263 tinns som CE-IVD-mirkta kit och ér enligt jimfoérande studier sa pass
lika att vilken som boér kunna anvindas som grund for de tre likemedlen som
kopplade till testerna (nivolumab, pembrolizumab, adjuvant atezolizumab,
durvalumab och cemiplimab). Detta medger ocksa att det gar att vilja
antikropp som ér utprovad pa den plattform (i enlighet med CE-IVD-
mirkning) som finns att tillga pa den enskilda patologavdelningen. Klon SP142
(kopplat till atezolizumab 1 ej adjuvant situation) skiljer sig diremot fran Gvriga
nimnda och kan inte ersittas av nigon annan klon. Detta innebar att om
testning 6nskas specifikt infor atezolizumab (icke adjuvant behandling) sa bor
SP142 anvindas. Vid detta test ingar dven utvardering av tumorassocierade

immunceller (vilket inte gar att utvirdera vid cytologiskt prov).

Generellt rekommenderas testning av all icke-smacellig lungcancer.
Inklusionskriterierna for testning pa biopsi och cytologi bor generellt vara
generdsa pga. mojligheten av samplingartefakt vid heterogena tumorer och
diagnostisk osikerhet. Exempelvis rekommenderas testning vid bild av
storcellig neuroendokrin cancer pa biopsi/cytologi. Som regel testas annars
inte neuroendokrina tumorer eller cancer av spottkorteltyp vid siker diagnos.
Forfragan fran kliniker och lokal rutin styr dock, och for patienter som aldrig
rokt och/eller 4r yngre 6nskar kliniker oftast en molekylarpatologisk analys
oavsett histologisk typ av lungcancer. Likasa far lokal rutin styra vad som ér
limplig atgard om en eller flera analyser inte 4r mojliga att utféra. Exempelvis
kan komplettering med riktade fusionsgensanalyser bedémas vara av mindre
virde om multiplex testning inte fungerat och skivepitelcancer har kunnat
faststillas som diagnos. For en patient som bedoms som lamplig f6r malriktad

terapi bor oftast ett nytt prov 6vervigas.

Testning direkt vid diagnos (reflextestning vid patologavdelningen), och i
forsta hand parallellt med diagnostiska tilliggsanalyser, rekommenderas starkt
for att fa rimliga svarstider och minimal vavnadsatgang. Testning bor ske vid
initial diaghos men dven upprepas vid progress, recidiv eller metastas om
patienten erhallit systemisk behandling, och da sarskilt om malriktad terapi
givits. Behandlingstryck medfor ofta klonal evolution och selektion inom
tumoéren med uppkomst av resistens mot den primira terapin. Fynd av
resistensfaktorer (vid behov med utvidgad resistenspanel) kan gora att en ny

malstyrd behandling kan viljas.
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Utifran dagens behandlingsstrategi och likemedelsindikationer (i synnerhet da
ett flertal aktuella likemedel godkints i forsta linjen) och pagiende studier bor
testningen omfatta atminstone EGFR, KRAS, BRAF, MET, ERBB2, ALK,

ROS1, RET, NTRK och PD-L1. Det dr ovanligt att obehandlade lungtumorer
har mer 4n en drivande mutation i det signalsystem (den s.k. MAP-kinasvigen)

som idag kan himmas med malinriktade likemedel.

Utover den behandlingsgrundande EGFR T790M-mutationen kan dven
mutationer i ALK och BRAF samt amplifiering av MET och ERBB2 vara
intressanta vid behandlingssvikt/tresistens efter behandling med malriktad
terapi. Hirav rekommenderas multiplexa analyser sisom NGS. Atgangen av
prov minskas radikalt och nagra fa snitt fran ett representativ mellannalsbiopsi
ricker ofta for samtliga analyser. Vidare kan svarstiderna bli rimliga da fem
arbetsdagar ir tillrickligt f6r de flesta tillgéngliga teknikerna. Med nista
generations NGS-paneler (s.k. comprehensive genomic profiling) kan alla typer
av behandlingsbara genetiska aberrationer (punktmutationer, fusionsgener och
amplifieringar) analyseras 1 en och samma analys. Inom det svenska samarbetet
Genomic Medicine Sweden (GMS) har en sidan panel validerats (GMS560)
och implementeras nationellt via landets molekylarpatologilaboratorier under
2024.

8.6 Mikroskopisk utvardering av neoadjuvant
behandling

Vid neoadjuvant behandlad tumér bor hela tumoren baddas om storsta matt
=<3 cm, annars biddas datminstone 1 bit per paborjad cm 1 stérsta matt (dvs

4 bitar fran tumor 3,1-4,0 cm). Omriade med tumor och omkringliggande
lungvivnad bor genomskiras med maximalt 5 mm tjocka snitt. Storsnitt

(i forsta hand supermegakassett) bor anvindas om tumoren dr storre an att ett
helt centralt snitt (vid storsta tumérdiameter) fran tumoren far plats i vanlig
kassett eller om det bedéms som nodvindigt f6r att med sidkerhet kunna
avgora tumorstorlek, utbredning eller andra fynd som paverkar
stadium/handldggning. Baserat pa mikroskopi anges f6r omrade dér tumor
varit (dvs exkl. omkringliggande reaktiva forindringar), utifran samtliga
undersokta omraden/glas tillsammans, andel (1) viabel tumor, (2) nekros
respektive (3) stroma (inkl. inflammation och fibros) i 10%-intervall (men
exakt procent om <5%) dir summan av de tre ska bli 100%. Viabel tumor
<10% riknas som ”major pathologic response”, ingen viabel tumér som

”complete pathologic response” [53].
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KAPITEL 9

Utredning — diagnostik
och tumorutbredning

Rekommendationer

Vid lungcancer ses ofta ospecifika symtom. Hos patient med nytillkomna
luftvigssymtom (t.ex. hosta eller andnéd) med en varaktighet av

6 veckor, sirskilt hos rokare eller fore detta rokare 6ver 40 ar, brost- eller
skuldersmarta utan annan foérklaring eller blodig hosta, skall radiologisk
undersokning av lungorna, i férsta hand DT, utféras frikostigt.
Aldrig-rokare kan drabbas av lungcancer varfor oklara luftvigssymtom
dven i denna grupp ska féranleda radiologisk undersékning.

Enligt standardiserat vardforlopp (SVF) foreligger valgrundad misstanke
(VGM) om lungcancer vid nagot av féljande: radiologisk misstanke om
lungcancer, metastasfynd som ger misstanke om lungcancer, upprepad
blodig hosta utan annan uppenbar orsak, obstruktion av vena cava
superior eller recurrenspares.

Vid VGM om lungcancer ska utredningen ske enligt riktlinjer f6r SVF
och anpassas till patientens alder och allmantillstind samt till den
behandling som kan bli aktuell.

Enligt SVF lungcancer ska ledtiden fran VGM till operation eller
stralbehandling vara < 44 dagar f6r 80 % av patienterna. Tid frin VGM
till start av lakemedelsbehandling ska vara < 40 dagar, och tid frin VGM
till start av icke tumorspecifik behandling (best supportive care) skall
vara < 30 dagar.

Om kurativ behandling kan bli aktuell 4r utredningens syfte att faststilla
diagnos, tumérutbredning (stadium) och funktionsstatus.

Om palliativ behandling kan bli aktuell 4r utredningens syfte att faststilla
diagnos inklusive molekylirpatologisk typning, tumorutbredning
(stadium) och performance status.

PET-DT {6r pavisande av tumorutbredning ar grundliggande
undersokningar vid kurativ inriktning pa utredningen.

DT torax + 6vre buk gors f6r att pavisa tumoérutbredning vid palliativ

inriktning pa utredningen.
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e DT eller MRT hjirna bor goras vid lokalt avancerad sjukdom (Stadium
III) och vid positiva behandlingsprediktiva mutationer och re-
arrangemang aven om CNS symtom ej foreligger.

e Provtagning av tumormisstinkt férindring utférs oftast via bronkoskopi
med EBUS alternativt DT-ledd punktion.

e Mediastinal provtagning bor i férsta hand ske med EBUS-TBNA
(Endobronkiellt ultraljud-transbronkiell nalbiopsi), ev. i kombination
med EUS-FNA (Endoskopiskt ultraljud med finnalspunktion).

e Infor stallningstagande till kirurgi rekommenderas noggrann bedémning
av kardiellt och pulmonellt status inklusive bedémning av samsjuklighet.

e [Lungfunktionsundersokning inklusive DLCO bér bestimmas infor
beslut om kirurgi. Om FEV1- och DLCO-virden dr > 80 % och ingen
ovrig samsjuklighet finns behover ingen ytterligare preoperativ
funktionsutredning utféras. Om FEV1 eller DLCO ir < 80 % bor
ytterligare funktionsutredning utféras.

e Alla patienter med nydiagnostiserad lungcancer bor diskuteras pa MDK
tor behandlingsrekommendation.

e Nir patienten paborjar en lungcancerutredning ska patienten tilldelas en

kontaktsjukskoterska och en individuell vardplan upprittas.

9.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp (SVF)

I oktober 2015 togs ett nationellt beslut om att utredning av misstank
lungcancer ska ske enligt ett standardiserat vardférlopp (SVE)*. Se dven

www.cancercentrum.se.

Viren 2016 implementerades SVF lungcancer i hela landet. Misstanke om
lungcancer ska vickas om patienten ar rokare eller f.d. rokare 6ver 40 ar med
nytillkomna luftvigssymtom i 6ver 6 veckor, eller brost- och/eller
skuldersmarta utan annan foérklaring, eller vid blodig hosta och radiologisk av

lungorna bor da utféras.

Eftersom patienter med lungcancer ofta har allvarliga ospecifika symtom kan
dven andra symtom vicka misstanke. (se dven kapitel 7 Symtom och kliniska
tynd) Generellt giller frikostighet med radiologisk undersékning av lungorna
vid oklara luftvigsbesvir. Risken for lungcancer ir storre hos rokare eller fore
detta rokare, men dven aldrig-rékare drabbas av lungcancer.
Rekommendationen om radiologisk undersékning vid oklara luftvigsbesvir,

om nagon annan forklaring till symtomen ej foreligger, giller saledes
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alla patienter oavsett rékanamnes, detta f6r att om moijligt uppticka lungcancer
1 ett tidigt skede. Lungrontgen kan vara ett bra val som forsta undersokning,
framfor allt vid lag misstanke om lungcancer. Vid hog klinisk misstanke om
lungcancer bor DT viljas 1 forsta hand eftersom vanlig lungrontgen har dalig
sensitivitet att uppticka lungcancer i tidiga stadier [54]. En negativ lungrontgen
utesluter inte lungcancer och kan riskera att forlinga utredningstiden avsevirt
[55]. Den radiologiska undersékningen ér hir filterfunktion for ev. vidare

utredning inom SVF.

Vilgrundad misstanke (VGM) féreligger om nagot av kriterierna i tabell
9.2 ir uppfyllda.

Tabell 9.2 Kriterier for valgrundad misstanke (om ett eller flera foreligger)

Bilddiagnostik som ger misstanke om lungcancer

Metastasfynd som ger misstanke om lungcancer

Upprepad blodig hosta utan annan uppenbar orsak, aven vid normal rontgen

Obstruktion av vena cava superior

Recurrenspares

Vid VGM f{6r lungcancer foreligger, ska patienten omgaende remitteras till en
lungmedicinsk enhet for vidare utredning. I remissen ska finnas relevant
information (se tabell 9.3).

Den som remitterar ska informera patienten om att

e det finns anledning att utreda cancermisstanke enligt standardiserat
vardférlopp

e det forsta steget 1 utredningen dr en expertgranskning dir man fattar beslut
om fortsatt utredning

e cancermisstanken eventuellt kan komma att avskrivas utan att patienten blir
kallad till utredning

e patienten kan komma att kallas till utredning snabbt och darfér bor vara

tillgdnglig pa telefon, och att sjukvarden ofta ringer fran dolt nummer.

Patienten ska ocksa fa veta

e vem som informerar patienten vid avskriven misstanke

e vad ett standardiserat vardforlopp innebar och vad som hinder 1 den

inledande fasen

e vilka vintetider patienten kan forvinta sig.
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Den som ger informationen ska sa lingt som méjligt forsikra sig om att
patienten har forstatt innehallet i, och betydelsen av, informationen.
Informationen ska ges vid ett fysiskt mote om man inte kommit 6verens om
annat. Informationen ska helst ges bade muntligen och skriftligen.
Patientinformationsbroschyr om SVF i allminhet finns pa flera sprak och ir

tillgangligt pa cancercentrums hemsida.

Tabell 9.3 Information i remissen till utredning av misstankt lungcancer

Anamnes Vad som ligger till grund foér valgrundad misstanke

Genomfdrd utredning nar remissen skrivs

Rdkanamnes

Social situation och ev. sprakhinder eller
funktionsnedsattning

Annan sjukdom som kan paverka utredning

Allmantillstand (performance status)

Aktuella symtom

Om patienten star pa antikoagulantia eller
trombocythammare.

Uppgift om diabetes, hur valkontrollerad denna ar och om
patienten star pa metformin (B-Glc maste vara < 10 for att
PET-DT ska kunna goras).

Aktuell 1angd, vikt och kreatininhalt

Om patienten beddms klara en poliklinisk utredning

Tillgang till Uppgift om var tidigare rontgenundersokningar utforts
rontgenbilder

Kontaktuppgifter | Adress och telefonnummer
till patient

Ledtid frin VGM till operation eller stralbehandling skall vara < 44 dagar fo6r
80 % av patienterna. Tid frain VGM till start av likemedelsbehandling ska vara
< 40 dagar, och tid frain VGM till start av icke tumérspecifik behandling (best
supportive care) skall vara < 30 dagar. Nir patienten paborjar en
lungcancerutredning ska patienten tilldelas en kontaktsjukskoterska.
Kontaktsjukskoterskan ska arbeta enligt en nationell arbetsbeskrivning, vilket
bl.a. innebir att ansvara for att Min vardplan upprittas och uppdateras samt
tor aktiva 6verlimningar. Kontaktsjukskéterskan kan nirvara vid
behandlingsbeslutet om patienten sia 6nskar. Kontaktsjukskoterskan ska vid
behov kunna férmedla kontakt med kurator eller annan

rehabiliteringskompetens utifran patientens behov, t.ex. kontakt med dietist
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eller stod for rokavvianjning. Nir vilgrundad misstanke om lungcancer
toreligger ska utredningen ske enligt SVF — se figur 9.1 och tabell 9.4.

Figur 9.1 Utredningsforlopp SVF lungcancer
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Tabell 9.4 Utredningsforlopp enligt SVF

Block A

Block B

Strukturerad remiss- och
bildgranskning med planering av
utredning

Anamnes och klinisk undersdkning,
inkl. vardering av allmantillstand och
samsjuklighet

Spirometri och ev. CO-diff. Blodprover

Block C

Block D

Kurativ intention:
PET-DT
Ej kurativ intention:

DT torax + 6vre buk

For diagnos:
- Bronkoskopi/EBUS och/eller
- Transtorakal lungpunktion

Inkl. morfologisk och
molekylarpatologisk diagnostik enligt
nationellt vardprogram.

Foér mediastinal staging:

- | férsta hand: EBUS, EUS. | andra
hand: mediastinoskopi

Block E

Block F

Riktad undersdkning, t.ex. annan
bilddiagnostik eller punktion av
metastas

Utokad funktionsundersokning, t.ex.
ergospirometri, regional lungfunktion,
arbets-EKG och kardiologbeddémning

Block G Block H
DT hjarna eller MR hjarna MDK
Resultat av block A Atgard

Misstanke om lungcancer kvarstar

Block B och C samt D och/eller E
utférs (C bor utforas fére D/E)

Misstanke om diagnos som inte
omfattas av det standardiserade
vardforloppet, eller ingen diagnos

Det standardiserade vardforloppet
avslutas och patienten remitteras
eventuellt till relevant enhet for
utredning. Besked om detta kan
[dmnas av inremitterande.

Resultat av block B, C och D/E

Atgard

Kurativ intention kvarstar men
spirometri och CO-diff. ger inte
tillrécklig information om
behandlingsrisk

Block F utfors

Kurativt syftande radiokemoterapi kan
vara aktuell

Block G utfors
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Misstanke om diagnos som inte Det standardiserade vardforloppet
omfattas av det standardiserade avslutas och patienten remitteras till
vardférloppet, eller ingen diagnos relevant enhet fér utredning

Efter erforderliga undersdkningar Atgérd

Tillrackligt underlag finns for Block H utfors

behandlingsbeslut

9.2 Anamnes

Korrekt bedomning forutsitter en noggrann anamnes med sarskilt fokus pa

tobaksanamnes, yrkesanamnes, hereditet, samsjuklighet och symtombild.

Tobaksanamnes bor innehalla uppgifter om debutélder f6r rokning,
tobakskonsumtion och tidpunkt f6r eventuellt rokstopp. Sammanlagd
rokexponering kan anges i paketit: genomsnittligt antal cigaretter per dag/20 x
antal rokar. Alla aktiva rokare bor rekommenderas rékstopp och erbjudas

kontakt med en tobakspreventiv mottagning.

Yrkesanamnes bor omfatta eventuell exponering f6r asbest dar risken att
utsattas for asbest framforallt finns vid rivningsarbetare, VVS-installatorer,
elektriker, snickare, golvliggare och taklidggare eftersom asbest finns framférallt

kvar i aldre byggnader och exponering av bostadsradon.

Forekomst av andra allvarliga sjukdomar, fr.a. kroniska hjirt- och
lungsjukdomar har betydelse f6r behandlingsméjligheterna och maste
dokumenteras. Tidigare eller aktuell tumorsjukdom skall alltid efterfragas.

En noggrann dokumentation av aktuella sjukdomssymtom omfattar lokala
symtom sasom hosta, heshet och hemoptys, symtom som kan vara
térknippade med tumérspridning sisom smirta och neurologiska besvir, samt
allminsymtom sisom viktnedging och trotthet/orkesloshet (se dven kapitel 7

Svmtom och kliniska fynd). Patientens performance status (PS) skall

bestimmas, (se tabell 9.1) vid nybesok och fortlépande under hela
behandlingstiden.
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Tabell 9.1 WHO-skalan for skattning av funktionsstatus

Grad | Funktionsférmaga

0 Klarar all normal aktivitet utan begransningar

1 Klarar lattare arbete men gj fysiskt anstrangande aktiviteter; helt uppegaende

2 Ambulatoriskt, klarar all egenvard men oférmogen att utfora nagot arbete;
uppegaende mer &n 50 % av dagen

3 Klarar endast begréansad egenvard; bunden till séng eller stol mer @n 50 % av
dagen

4 Klarar ingen egenvard; helt sangbunden

9.3 Kilinisk undersdkning

Korrekt stadieindelning forutsitter en grundldggande fysikalisk undersokning
innefattande auskultation och perkussion av lungor, auskultation av hjirta,
blodtryck, palpation av lymfkortelstationer supraklavikulért, pa halsen och i
axiller, palpation av buk och inspektion av hudkostym. I vissa fall uppticks
tumormanifestationer som erbjuder enkla diagnostiska atgirder, sisom
punktion eller biopsi av en ytlig lymfkortelmetastas eller subkutan metastas.
Asymmetriska andningsljud, lokaliserade ronki eller ensidig dimpning kan vara

tumorrelaterade fynd.

Smirtor 1 skuldra eller arm kan ibland vara tecken pé en apikalt vixande s.k.
Pancoasttumér, med 6vervaxt pa revben, plexus brachialis och ev. sympatiska
gransstringen och ganglion stellatum. Heshet kan vara tecken pa

recurrenspares (se aven kapitel 7 Symtom och kliniska fynd).

9.4 Blodprover

Vid nybesoket pa lungmottagningen bor rutinprover saisom blodstatus, CRP,
blédningsprover, leverenzymer, elektrolyter och kreatinin analyseras. Vid
behandling med nefrotoxiska likemedel ska njurfunktionen féljas. Glomerular
filtrationshastighet (GFR) (bestimt med t ex Iohexol-clearance eller Cr-EDTA)
ar det bista mattet for att bedoma njurfunktion. En skattning av GFR
(estimerat GFR, eGFR) med hjilp av formler som idr baserade pa P-Cystatin C

eller P-Kreatinin kan dven anvindas (se aven nationella regimbiblioteket*)

Tumormarkérer i serum som karcinoembryonalt antigen (CEA) och
neuronspecifikt enolas (NSE) har ett begrinsat virde 1 diagnostiken av

lungcancer och ir inte motiverat i klinisk rutin.
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Anrikning och analys av cirkulerande tumér dna (ctDNA) i plasma (sk liquid
biopsy) ar en teknik som genomgatt en stark utveckling senaste decenniet och
kan anvindas som komplement f6r genomisk profilering vid diagnos av

lungcancer. I nuliget rekommenderas den dock ej rutinmissigt 1 klinisk rutin.

9.5 Bilddiagnostik

Med standardiserat vardforlopp har fluoro-deoxy-glukos-positron-emissions-
tomografi och datortomografi (FDG PET-DT) fatt en mer framtridande roll
tor utredning av misstinkt lungcancer och skall utféras infér kurativt syftande
behandling. Enligt det nationella kvalitetsregistret genomgir ca 60 % av
patienterna utredning med PET-DT, och anvindandet ar relativt lika i hela
landet. I vissa fall kan symtom och alarmerande fynd pa lungrontgen leda till
att en initial utredning utférs med PET-DT dar DT dr utférd med diagnostisk
kvalitet. I de flesta fall sker dock utredning med kontrastforstirkt DT torax
inklusive 6vre buk ned till njurarnas nedre pol. DT boér vara utférd med tunna
snitt (= 1 mm) fOr att béttre kunna virdera fynd och ge en noggrann
storleksmatning. Stérsta diametern pa den misstinkta tumoren ska anges,
avrundat till hela mm. Ytterligare lungforindringar som ar misstinkta for
malignitet, t.ex. invixt i mediastinum, skelett, pleura, perikard eller toraxvigg,
noteras i svaret. Magnetisk resonanstomografi (MRT) kan vara av virde for att
utvirdera 6vervixt och korrekt T-stadium, t.ex. utredning av tumérer apikalt i
lungan med misstankt invixt i sympatiska nervsystemet, s.k. pancoasttumorer.
Kortlar 1 hilus och mediastinum virderas storleksmissigt. Kort axelmatt anges i
mm och utseendet bedéms. Bevarat fetthilus ér ofta ett benignt tecken.
Position fér metastasmisstinka kortlar, avvikande storlek eller utseende anges
tor N-klassificering. Malignitetsmisstinkta forandringar 1 kontralaterala lungan,
skelett, parenkymatosa organ 1 6vre buk, skelett och ev. pleura och
perikardvitska noteras 1 svaret och anvands for att kunna ange korrekt M-

klassificering.

Lymfkortelmetastaser dr vanligare om tumoren dr solid och/eller centralt
vixande [50]. Hos patienter utan férstorade lymfkortlar i mediastinum finner
man lymfkortelmetastaser i ca 20 % av fallen och forstorade lymfkortlar kan
dven vara benigna. DT som enda undersékning har féljaktligen for lag
sensitivitet och specificitet for en siker bedomning av N-stadium. Om
mediastinal metastasering ir avgorande for behandlingsbeslutet bor DT darfor
kompletteras med PET-DT och ev. invasiv diagnostik (se avsnitt

9.7 Mediastinal stadieindelning). PET-DT har en hog sensitivitet och negativt
prediktivt virde, sa en negativ PET-DT innebar att sannolikheten for spridning
till lymfkortlar 1 mediastinum och hili 4r lag. Metoden kan inte sikert skilja
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mellan inflammation och malignitet utan speglar graden av glukosmetabolism 1
férindringen. Fynd med hogt FDG-upptag, som ar PET-positiva, ska darfor
verifieras cytologiskt eller histopatologiskt. Langsamvixande tumérer med lag
metabol aktivitet, sisom vissa adenokarcinom och karcinoider, kan ocksa vara
FDG PET DT-negativa. Vid misstanke om lungcarcinoid rekommenderas
vidate utredning med somatostatinreceptor PET/DT samt kontroll av
kromogranin A, 5-HIAA och eventuellt S-kortisol och ACTH. (Se avsnitt 19.1

Karcinoider)

Ofta uppticks radiologiska férindringar med oklar patologisk signifikans i
levern. Vidare radiologisk karakterisering av sidana férandringar kan utféras
med MRT-undersokning, ultraljudsundersékning eller DT-undersékning.
Undersokningsmetoderna har olika f6r- och nackdelar. Vilken metod som
limpar sig bist i det individuella fallet beror pa t ex férindringens lokalisation,
storlek, utseende pa DT, patientens njurfunktion, undersokningsmetodernas

tillgdnglighet osv och kan diskuteras med en radiolog.

Vidare utredningar av forstorade binjurar sker enligt lokala rutiner.
Binjureforindringar som ar runda eller ovala, vilavgrinsade och med homogen
tithet = 10 Hounsfieldenheter (HU) pa nativa DT-bilder talar starkt f6r benign
genes. Om hogt upptag vid PET-DT kan detta vara falskt positivt da dven
benigna barkadenom kan ha hégt upptag. Om binjureférandringen ej har
torhojt FDG-upptag ér detta ofta sant negativt pga. hdgt negativt prediktivt
virde (NPV) for metoden. Binjuren kan dven provtas via EUS for att verifiera

eventuell spridning.

MRT ir en kinslig metod for att vardera skelettforindringar. Tillsammans med
utseende pa DT idr det ofta méjligt att virdera sannolikheten for ev. metastas.
PET-DT ir ocksa en bra metod for att detektera skelettmetastaser pga det ofta
torekommande forh6jda FDG upptaget i metastaser [57].

DT hjarna med kontrastmedel (och skelettalgoritm) ska goras i
primirutredningen vid icke-smacellig lungcancerstadium III inf6r beslut om
kurativt syftande radiokemoterapi, hos individer med avancerad lungcancer
med pavisade tumordrivande mutationer, samt ska overvagas redan i
primirutredningen av smacellig lungcancer (SCLC). Om DT hjirna med
kontrastmedel ej dr konklusiv bor MRT hjirna utféras. Vid SCLC har 10-15 %
asymtomatiska hjirnmetastaser vid diagnos [58]. I 6vriga fall gérs DT/MRT
hjirna vid kliniska tecken pa hjirnmetastaser. MRT har hogre sensitivitet for
att pavisa sma hjarnmetastaser och leptomeningeal karcinomatos, och bor

viljas om detektion av sidana ir avgérande for handliggningen.
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Fynd av solitira eller enstaka hjairnmetastaser pa DT bor verifieras med MRT,
da kirurgi eller stereotaktisk stralbehandling av metastaserna kan bli aktuell om

spridningen ar begrinsad.

MRT ir ocksa virdefullt vid kartligening av Pancoasttumorer, och vid
neurologiska symtom som indikerar misstinkt invaxt i spinalkanalen eller

nervrotspaverkan (se kapitel 7 Symtom och kliniska fynd) [58].

9.6 Bronkoskopi

Flexibel bronkoskopi ingir 1 rutinutredning av lungcancer och bor utféras
efter DT torax eller PET-DT. Undersckningen fyller tre viktiga funktioner:

e Verifiera diagnosen genom histologisk och/eller cytologisk provtagning

e Bedéma tumoérens endobronkiella utbredning (inkl. larynx och trakea)
vilket 4r en viktig del av underlaget for stadieindelningen. Fynd av
stimbandspares innebir nistan alltid tumorspridning till mediastinum,
och klassas som T4.

e Utfora transbronkiell provtagning fran mediastinala lymfkortlar, f6r N-

klassifikation i stadieindelningen.

Kontraindikationer mot bronkoskopi innefattar instabil koronarischemi, grav
hypoxi eller pagaende antikoagulantiabehandling, t.ex. Waran, NOAK eller
behandling med hégdos lagmolekylirt heparin som ej kan sittas ut tillfalligt.
Efter akut hjirtinfarkt bor man avvakta med bronkoskopi i minst 4 veckor,

men individuell bedémning i samrad med en kardiolog rekommenderas.

Vid foérstorade lymfkortlar eller tum6rmisstankta forandringar 1 mediastinum édr
EBUS (endobronchial ultrasound) en viletablerad metod for diagnostik.
EBUS-TBNA (Transbronkiell finndlspunktion) dr en vedertagen diagnostisk
metod. Mediastinal kryobiopsi (TBMCB) ir en ny metod som kan utgéra ett
viktigt komplement vid diagnostik av spridda tumérer och behov av
biopsimaterial f6r framfér allt PDL1-analys, sirskilt om det inte gar att fa

biopsimaterial fran annan tumorforindring [59]. Se 9.7 Mediastinal

stadieindelning.

Vid makroskopiskt tumorfynd tas tingbiopsier alternativt kryobiopsier. Lokal
instillation av adrenalin anvinds ibland pa vissa hall, 1 syfte att minska risken
for blodningar. For att kompensera for sma biopsier vid flexibel bronkoskopi
rekommenderas att man tar multipla biopsier (minst 3—4) frain tuméromradet.
Man boér undvika att biopsera nekrotiska tumérpartier. Vid perifer

tumorlokalisation, dir tumoren inte kan ses direkt via bronkoskopet,
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kan biopsier tas med ledning av genomlysning. Radiellt ultraljud i
genomlysning 6kar mojligheten att fa biopsier hos en patient med perifer
tumor [60]. Elektromagnetisk navigation (EMN) kan ocksa vara ett alternativ
till transtorakal nalpunktion hos patienter med perifert lokaliserade tumoérer.
Denna metodik anvinds 1 nuliget endast vid enstaka centrum i

Sverige. Perifera tumérer som uppenbart inte kan nas via bronkoskopi, kan

som regel utredas primirt med DT- eller ultraljudsledd transtorakal biopsi.

Borstprov innebar att man med hjilp av en liten borste, via bronkoskopet,
river loss celler fran tumdrens yta. Om tumoren ér littblddande kan
besvirande blodning uppsta i samband med borstprov, men 1 Gvrigt ér riskerna
med denna provtagningsmetod sma. Vid perifer tumérlokalisation forbittras
utbytet avsevirt med genomlysningsstyrd provtagning. Aspiration av
bronkialsekret, bronkskéljning eller bronkoalveolirt lavage (BAL) dr andra
metoder for cytologisk provtagning.

9.7 Maediastinal stadieindelning

Rekommendation f6r mediastinal stadieindelning inf6r kurativ
behandling

PET-DT inkl. diagnostisk DT av torax dr grundliggande undersckning,.

Mediastinal provtagning, 1 férsta hand EBUS-TBNA, ev. i kombination
med EUS-FNA, 1 andra hand mediastinoskopi, rekommenderas om ndgot

av foljande foreligger:

e PET-positiva lymfkortlar i N1-, N2- eller N3-position
e PET-negativa mediastinala lymfkortlar
— cN1 — radiologiskt férstorade N1-kortlar

— tumor > 3 cm oavsett lokalisation (oftast adenokarcinom med hogt
FDG-upptag)

Mediastinal provtagning behovs znte vid:

e PET-positiv tumér < 3 cm, i perifera tredjedelen av lungan, och PET-

negativa, icke-forstorade lymfkortlar NO.

83



REGIONALA CANCERCENTRUM

9.7.1 EBUS/EUS

For provtagning av mediastinala lymfkortlar rekommenderas i f6rsta hand
transbronkiell nalbiopsi (TBNA) med ledning av endobronkiellt ultraljud
(EBUS). TBNA kan i vissa fall utféras utan EBUS, t.ex. vid indirekta
tumorfynd utan endobronkiellt genombrott (central tumorkompression), och
vid fynd av storre lymfkortlar pa DT eller PET-DT, framf6r allt subkarinalt.

EBUS-TBNA utfoérs med ett speciellt bronkoskop med ultraljudsprob och
nélsystem for realtidskontroll vid punktion. Undersékningen utférs vanligtvis
polikliniskt pa samma sitt som ordindr bronkoskopi. Enligt det nationella
kvalitetsregistret genomgar drygt 20 % av patienterna som diagnostiseras med
lungcancer en EBUS. Tillgangen till EBUS varierar 6ver landet, dir EBUS-

frekvensen enligt kvalitetsregistret ar hogst 1 syd, sydostra och norra regionen.

Vanligtvis inleder man med vanlig bronkoskopi for att inspektera luftvigarna
och applicera lokalanestetika, for att direfter 1 samma seans utféra EBUS-
undersokningen. Preparaten vid EBUS-TBNA ir cytologiska, varfor
upprepade punktioner rekommenderas for att fa ett tillrdckligt stort material
tor diagnostik. Provet fran punktionen bor omhindertas sa att cellblock kan
skapas, vilket ger storre diagnostiska mojligheter. Vid den cytologiska
provtagningen bér, om méjligt, cytodiagnostiker nirvara for att kunna bedoma

provets representativitet (ROSE = rapid on site examination).

EBUS ir ett verktyg som kan anvindas pa olika sitt. For det forsta kan det
goras en diagnostisk EBUS dir material tas fran parabronkiella kortlar med
syfte att utféra histologisk diagnostik inklusive molekylirpatologisk testning
[61].

For det andra gérs EBUS vid enstaka PET-positiva koértlar, t.ex. 1 N2- eller N3-
position, 1 syfte att verifiera forekomst av maligna celler infor
behandlingsbeslut om t.ex. kirurgi. I detta fall anvints EBUS som en riktad
staging, dvs. riktat mot ett begrinsat antal i f6rvig radiologiskt kartlagda

lymfkortelstationer.

For det tredje rekommenderas EBUS for staging 1 dess strikta betydelse,
enligt ESMO-guidelines (se fig. 9.2) {6t cytologisk/PAD verifikation av
lymfkortlar i mediastinum [62]. Mediastinal staging utfors genom att forst
punktera lymfkértlar i N3-position, direfter i N2-position och slutligen i N1.
Enligt internationella riktlinjer innebar det som minimum provta kortlar 1

position 4L, 7 och 4R, girna kompletterat med 2L + R samt 6vriga férstorade
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och/eller PET-positiva kortlar (se figur 9.3). Kortlar i position 5, 8 och 9 nis
inte via EBUS utan undersékningen maste kompletteras med EUS/EUS-B.

EUS utfors via esofagus med ett gastrovideoskop som ir utrustat pa samma
satt som ultraljudsbronkoskopet. EUS kan dven utféras med EBUS-
bronkoskopet, och kallas da EUS-B. Kombination EBUS + EUS erbjuder
en 1 det narmaste komplett mediastinal stadieindelning och behovet av
kirurgisk mediastinoskopi kan pa sa sitt ytterligare reduceras [61, 63].
Mediastinal staging rekommenderas dven vid PET-negativa lymfkortlar i
mediastinum 1 de fall tuméren ér stor (> 3cm) eller om det radiologiskt
foreligger forstorade lymfkortlar, trots PET-negativitet. I dessa fall riktas
EBUS mot de mediastinala N2-/N3-kortlar som radiologiskt/metabolt inte ir
avvikande, men gar att visualisera med ultraljud (se figur 9.2). Syftet med
EBUS for staging ar att kontrollera om det trots negativ radiologi anda finns
spridning till mediastinala lymfkortlar, vilket skulle kunna paverka
behandlingsbeslutet. Mediastinal provtagning behévs inte vid PET-positiv
tumor = 3 cm, 1 perifera tredjedelen av lungan, och PET-negativa, icke-
forstorade lymfkortlar NO.

Vid perifert liggande tumor kan EBUS f6r staging kombineras med radiellt
ultraljud i genomlysning, och pa sa sitt kan man diagnostisera bade primar
tumor och utfora staging i samma seans. Vid lyckat utfall behover patienten da
enbart genomgi ett diagnostiskt ingrepp. Komplikationer till provtagning vid
bronkoskopi/EBUS omfattar i forsta hand blodningar. Fatala blodningar finns
beskrivna efter biopsi av centralt beldgna tumérer. Mediastinit 4r en ovanlig
men allvarlig komplikation efter EBUS/EUS. Vid symtom sidsom febet,
brostsmirta eller sjukdomskénsla hos en patient som nyligen genomgatt
mediastinal provtagning skall mediastinit 6vervigas. Vid transbronkiella
biopsier av perifera tumérer férekommer férutom blédning dven risk for
pneumotorax. Det ar viktigt att som bronkoskopist under lugna férhéllanden
trina ”wedging” av bronkoskopet och ballongtamponad, som metoder att
behirska ovintad blodningskomplikation. I enstaka fall har luftembolier

intriffat som kan kriva tryckkammarbehandling.

I Nationella riktlinjer f6r lungcancervard har kombinationen av EBUS och
EUS en stark prioritet (hég styrkegrad f6r rekommendationen). EBUS-TBNA
ar 1 dag forstahandsmetod f6r preoperativ invasiv mediastinal stadieindelning,
framfér mediastinoskopi. Enligt det nationella thoraxkirurgiska
kvalitetsregistret (Thor) har endast cirka 20% av opererade patienter genomgatt

preoperativ invasiv lymfkorteldiagnostik.
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Figur 9.2 Mediastinal staging hos patienter med NSCLC infor kurativt
syftande behandling. Algoritm modifierad fran ESMO-guidelines.
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(a) Invasiv staging bor 6vervigas om tumér > 3 cm trots PET-negativa
mediastinala lymfkoértlar. Dessa tumérer dr oftast adenokarcinom med hogt

FDG-upptag.
(b) Minimalinvasiva tekniker sisom EBUS/EUS rekommenderas i forsta hand.

(c) Om negativa prover vid EBUS/EUS, kontrollera om de ir representativa
prover och 6vervig ny EBUS/EUS eller VAM (videoassisterad
mediastinoskopi) som vid lymfkoértelsampling har ett hogre negativt prediktivt
virde jimfoért med EBUS/EUS finnalspunktion.
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Figur 9.3 Lymfkortelstationer nabara med EBUS, EUS och anterior
mediastinoskopi.
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9.7.2 Transtorakal lungpunktion

Transtorakal punktionsprovtagning (T'TNA) av lungtumér kan anvindas for
diagnostik av sma och/eller perifert beligna tumorer dir bronkoskopi inte har
givit diagnos, eller dir man redan fran borjan bedomts ha sma mojligheter att
faststilla diagnosen bronkoskopiskt. Metoden tillimpas enligt rapporter till
nationellt kvalitetsregister i ca 35 % av samtliga fall med lungcancer. Detta ar
en 6kning jamfoért med tidigare. TTNA kan utféras med stéd av
datortomografi eller ultraljud, det senare idr begrinsat till tumorer med
subpleural lokalisation och férekomst av akustiskt fonster. I vissa fall klarar
man sig med tvaplansgenomlysning. Punktion kan utféras med finnal (25-22
Gauge) for cytologisk provtagning eller med skidrande mellannal (20—18 Gauge)
for histopatologisk undersékning. Mellannalsbiopsier ar alltid att foredra ur
diagnostisk synvinkel, men metoden maste viljas med avvigande av risker for
komplikationer. Infér planerad operation kan i vissa fall finndlspunktion vara

tillrickligt. Det diagnostiska utfallet 4r beroende av tumorens lokalisation
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och storlek. Sensitiviteten vid lungcancerutredning ligger i de flesta material pa

70-95 %, och 6kar med antalet prover.

Vanligaste komplikation dr pneumothorax som férekommer i upp till 1/3 av
alla ingrepp, vanligast vid central tumorlokalisation. Risken f6r pneumothorax
okar vid samtidigt emfysem. I enstaka fall krivs behandling med pleuradrinage
eller exsufflation. Ovriga komplikationer innefattar hemoptyser, lungblédning
och, 1 sillsynta fall, luftemboli.

9.8 Sputumcytologi

Sputumcytologi dr en andrahandsmetod for morfologisk diagnostik, och
anvands framfor allt for patienter som dr for sjuka for att klara sedvanlig
utredning med bronkoskopi eller transtorakal biopsi. Ett kriterium for
representativt sputumprov ir férekomst av alveolidra makrofager i provet.

Vid problem med att fd representativa prover kan inhalation av hyperton
koksaltlosning fére provtagningen och andningsgymnastik och hostteknik med
hjilp av fysioterapeut.

9.9 Ovrig metastasutredning

Rekommendation

PET-DT eller DT av torax och 6vre delen av buken utgor grunden for
stadieindelningen. Vid tveksamheter kring metastasering kan utredningen

behéva forstirkas enligt nedan.

9.9.1 Pleuradiagnostik

Pleurakarcinos klassas i det gillande stadieindelningssystemet som metastatisk
sjukdom (M1a), och utgér en av de vanligaste spridningslokalerna vid
lungcancer. Pleura édr ocksa en vanlig metastaslokal vid andra tumérformer, och
fynd av ensidig malign pleuravitska kan utgora ett differentialdiagnostiskt
problem. Den diagnostiska triffsikerheten med cytologisk provtagning vid
pleurakarcinos dr endast ca 50 %. Stora mangder vitska och upprepad
provtagning okar sensitiviteten. Om pleuraengagemang ar det enda fyndet som
indicerar en spridd sjukdom bor torakoskopi med riktade pleurabiopsier
utforas. Andra provtagnings-méjligheter inkluderar DT- eller UL-ledd

transtorakal mellannalsbiopsi av pleura.
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9.9.2 Intraabdominella metastaser

Om man med radiologiska metoder inte med tillracklig sikerhet kan faststilla
eller avfirda metastasering till bukorgan kan DT- eller UL-ledd biopsering
genomforas. Provtagning via laparoskopi kan 6verviagas 1 enstaka fall. Vinster

binjure kan med fordel punkteras via EUS.

9.9.3 Benmargsundersokning

Benmairgsundersékning med cristabiopsi rekommenderades tidigare som
rutinundersokning for stadieindelning vid smacellig lungcancer, men utfors
1 dag endast vid kliniskt misstinkt benmirgskarcinos. Samvariationen med

skelettmetastasering ar hog men inte 100 %.

9.9.4 Yitliga metastaser

Misstinkta perifera metastaser, t.ex. 1 huden eller en ytligt liggande lymfkortel,
bor punkteras eller biopseras for diagnostik. Biopsi eller exstirpation for
histologisk diagnos féredras framfor cytologisk provtagning om detta dr

m6jligt och utfallet har betydelse f6r behandlingsbeslutet.

9.9.5 Explorativ torakotomi

Explorativ torakotomi eller VATS kan 6vervigas i de fall dir cancermisstanken
kvarstar men ej har verifierats med cytologi eller PAD, patienten ur
funktionssynpunkt har normal operationsrisk och tumoéren dr mojlig att
resecera. Om mojligt gors f6rst en kilexcision med fryssnitt for peroperativ
diagnos. Om lungcancerdiagnosen da verifieras gors sedvanlig lobektomi och

lymfkortelsampling eller dissektion (se kapitel 12 Kirurgisk behandling).
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9.10 Preoperativ funktionsbedomning infor
stallningstagande till lungcancerkirurgi

Sammanfattande rekommendationer

Preoperativ funktionsutredning inkluderande dynamisk spirometri och
klinisk bedémning kan ge en grov vigledning om operationsrisken. En
samlad bedomning av alla riskfaktorer bér dock ske, och vid tveksamhet om
funktionell operabilitet bér utredningen kompletteras med mer avancerade
metoder. Riskbedomning vad giller postoperativ morbiditet och mortalitet
kan g6ras med hjilp av olika modeller. Det finns dock ingen modell som ér

validerad i en cancerpopulation.

e Faktorer, utéver nedsatt lungfunktion, bor beaktas och utgors bland
annat av rokning, 6évervikt (BMI > 30), grav undervikt och annan
samsjuklighet

e Vid sammanvigning av riskfaktorer maste slutligen risken med operativt
ingrepp stillas 1 relation till alternativa behandlingsmetoder och
naturalforloppet vid icke behandlad sjukdom.

e Vid icke-metastaserad NSCLC ir det kardiopulmonella faktorer och
annan samsjuklighet som ér avgorande for valet av behandling.

e Infor stillningstagande till kirurgi rekommenderas noggrann bedémning
av kardiellt och pulmonellt status inklusive bedémning av samsjuklighet
och rékstopp.

e [Lungfunktionsundersokning inklusive DLCO bér bestimmas infor
beslut om kirurgi.

- Om FEV; och DLCO-virden > 80 % och ingen 6vrig samsjuklighet
finns behover ingen ytterligare preoperativ funktionsutredning utforas.
- Om FEV; eller DLCO < 80 % bor ytterligare funktionsutredning
utféras, se algoritm.

e Bedomning av aerob kapacitet med ergospirometri ger forbattrad
mojlighet att urskilja patienter med 6kad risk f6r postoperativ mortalitet
och morbiditet.

e Infor planerad pulmektomi rekommenderas, férutom FEV; och DLCO,
ocksa ventilationsperfusionsskintigrafi for berakning av ppo-viarden och
arbetsEKG/ergospirometti f6r kardiopulmonell riskvirdering.

e Behandling av samsjuklighet ska optimeras innan kirurgi.
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Figur 9.4 Preoperativ funktionsutredning infor lungcancerkirurgi
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<35 =35

Algoritm modifierad efter Brunelli A et al. Chest 2013.

9.10.1 Klinisk beddmning

Klinisk bedémning, inkluderande anamnes och status, ir viktiga faktorer for att

avgbra om patienten ar kandidat f6r lungkirurgi. Riskfaktorer, utéver nedsatt

lungfunktion, bér beaktas och utgors bland annat av rékning, 6vervikt (BMI >

30), grav undervikt och annan samsjuklighet. Samsjuklighet sisom hjart—

kirlsjukdom och annan lungsjukdom, exempelvis KOL och lungfibros ir

vanligt férekommande hos patienter med lungcancer. Samsjuklighet ir

torknippad med 6kad perioperativ mortalitet och kan ha paverkan pa val av
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diagnostik och behandlingsval och behéver darfor identiferas och behandlas
[64].

9.10.2 Arbetsprov

Kardiell riskbedémning utgor en viktig del i den preoperativa bedomningen.

I det tidigare nationella vardprogrammet var arbets-EKG obligatoriskt for
individer > 55 ar infor stillningstagande till kirurgi. Internationella riktlinjer har
dock gatt ifran detta [62] och den nuvarande rekommendationen grundas pa
om patienten har anamnes pa icke-stabil hjirtsjukdom eller inte tidigare kiand
angina. I dessa fall rekommenderas remiss for arbets-EKG alternativt
ergospirometri samt vid behov kardiologbedomning. Arbetsprov behover
saledes inte rutinmassigt utféras hos en anamnestiskt hjértfrisk patient infér
lobektomi. Infér planerad pulmektomi kvarstir rekommendationen om arbets-

EKG alternativt ergospirometri oavsett anamnes och alder.

9.10.3 Dynamisk spirometri och CO-diffusionskapacitet
(DLCO)

Samtliga patienter som 6vervigs for eventuell kirurgi bor gora dynamisk
spirometri inkluderande berikning av CO-diffusionskapacitet (DLCO).
Patienter som ir hjirtfriska eller har en stabil, vilbehandlad hjirtsjukdom samt
pa spirometri FEV; och DLCO far > 80 % av foérvintat virde kan vanligen
accepteras for kirurgi upp till pulmektomi. Det férordnas dock att man pa
samtliga patienter utfor beridkning av predikterat postoperativ FEV; (ppoFEV1)
respektive DLCO (ppoDLCO) [65]. Berikning/prediktering av ppoFEV; och
ppoDLCO kan goras olika sitt, dels genom enkel skattning (pulmektomi

~ 50 % reduktion av uppmitt preoperativ funktion respektive lobektomi

~ 20 % reduktion), dels enligt matematisk modell alternativt med hjilp av
ventilations-perfusionskintigrafi. Om ppoFEV; och ppoDLCO > 60 %
bed6éms patienten som lag risk och kan accepteras for kirurgi utan ytterligare
utredning. Om ppoFEV; och/eller ppo-DLCO < 60 % behévs
kompletterande undersokningar (13) (se dven algoritmer).

9.10.4 Ergospirometri

Om ppo-FEV; eller ppo-DLCO < 60 % bor ergospirometri Overvigas.
Bedomning av aerob kapacitet ger bittre mojlighet att urskilja patienter med
Okad risk f6r postoperativ mortalitet och morbiditet. Ett maximalt syreupptag
(VO;max) pa > 20 ml/kg/min. kvalificerar f6r pulmektomi och virden < 10
ml/kg/min. indikerar hog risk vid all kirurgi [05-67]. Patienter med virden pa
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10-20 ml/kg/min. utgdr en intermediir grupp och dir kan analys av CO,-
produktion i relation till minutventilation (VE/VCO; slope) bestimmas och ge
ytterligare vigledning [65]. En nyligen publicerad retrospektiv svensk
kohortstudie ger stod for att anvindning av ventilatorisk effektivitet
(VE/VCO2 —slope) kan forbittra riskstratifiering i patientgruppen med
maximalt syreupptag i imtervallet 10-20 ml/kg/min. [68]. Sammantaget
erbjuder ergospirometri stod i riskvirderingen, och syftet med undersokningen
ar att kunna inkludera patienter med nedsatt lung eller diffusionskapacitet som

annars exkluderats for lungkirurgi.

9.10.5 Trapptest

Trappstest som ett led 1 preoperativ bedémning anvinds redan pa flera kliniker
1 Sverige. Det foreligger skillnader regionalt 1 vilken omfattning metoden
anvinds. Trappstest kan anvindas som screeninginstrument infor
stallningstagande till ergospirometri, framfor allt 1 gruppen med ppo-FEV, eller
ppo-DLCO 30-60 % [69] (se algoritmer). Tidigare studier har pavisat en hog
korrelation mellan trapptest och VO,-max mitt med ergospirometri (r = 0,7).
Grinsen 22 meter 1 hojdled uppvisar ett positivt prediktivt virde pa 86 % for
att forutsiga en VO, peak pa 15 ml/kg/min. [70]. Trapptest dr en enkel och
snabb metod och kriver relativt lite personal och utrustning. Det finns dock
begrinsningar for anvindbarheten. Det foreligger svarigheter att utfora testet
pa ett standardiserat sitt. Varaktigheten av trapptestet och 1 vilken hastighet
promenaden/trappgangen ska ske varierar i olika studier. Vidare rader
oklarheter kring vilka kriterier som giller for avbrytande av test, vilket ocksa
varierat fran studie till studie. Darutéver kan patienter med olika
samsjukligheter (t.ex. muskuloskeletala sjukdomar, neurologiska abnormiteter

och perifer vaskuldr insufficiens) i manga fall inte utféra testet.

9.10.6 Pulmektomi

Pulmektomi ar ett omfattande ingrepp dar hégersidig pulmektomi ar mer
riskfyllt jamfort med vinstersidig pulmektomi [71]. Dynamisk spirometri
inkluderande berikning av CO-diffusionskapacitet (DLCO) ingar f6r samtliga
patienter som planeras for kirurgi. Historiskt har ett absolutvarde pa FEV;
anvinds, dir 2 liter ansetts vara grinsvirdet for att utféra pulmektomi.
Predikterat postoperativt FEV; % av normalvirde dr dock ett bittre virde,

da detta tar hinsyn till dlder, kén och lingd. Infér planerad pulmektomi
rekommenderas ventilations/perfusionsskintigrafi for att berdkna postoperativ
FEVi. Anledningen dr att det inte sillan finns ett visst matt av mismatch

mellan ventilation och perfusion, dir ppoFEV -virdet kan bli falskt lagt om
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enbart spirometri anvinds som berikningsgrund. For kardiopulmonell

riskvirdering rekommenderas ergospirometri infér pulmektomi.

9.10.7 Formler for berakning av postoperativ lungfunktion

Formel f6r berikning av ppoFFEV; vid lobektomi eller bilobektomi:
ppoFEV = preoperativ FEV x (1 -y / Z)

Preoperativ FEV; uppmiits som det basta postbronkdilatoriska vardet. Antalet
funktionella lungsegment som ska avldgsnas ar y och det totala antalet

funktionella segment ar Z.

Det totala antalet segment f6r bada lungorna ar 19 (10 1 hoger lunga [tre 1 Gvre,

tva i mitten, fem i nedre] och nio i vinster lunga [fem i 6vre och fyra i nedre]).

Formel f6r berikning av ppoFEV; vid pulmektomi:
ppoFEV, = preoperativ FEV x (1 - fraktion av total perfusion i planerad

resekerad lunga)

Preoperativ FEV; tas som det bista uppmatta virdet post bronkdilatation
(post-BD).

En kvantitativ radionukleidperfusionsundersékning utférs for att mita

fraktionen av total perfusion for den resekerade lungan.

9.11 Stadieindelning

Stadieindelning av lungcancer har tva huvudsyften: vigledning for
behandlingsval och bedémning av prognos. Stadieindelningen ar ocksa en
forutsittning for korrekt vardering av behandlingsresultaten, sarskilt vad galler

overlevnaden.

Som underlag f6r stadieindelningen anvinds en TNM-klassifikation som
beskriver primartumorens utbredning (T), eventuella kértelmetastaser (N) och
torekomst av eventuell fjairrmetastasering (M). Den kliniska TNM-
klassifikationen (cTNM) beskriver tumorutbredningen fore en eventuell
operation. Klassifikationen beskriver inte vilka undersékningar som ska inga
som underlag for en klassificering, vilket kan medféra skillnader 1 precision
mellan olika material. I normalfallet 4r dock en utredning med DT av torax och
ovre buk samt en bronkoskopi att betrakta som basal utredning for att fa en
rimligt korrekt klinisk klassificering. Infor kurativt syftande behandling
rekommenderas aven PET-DT och 1 vissa fall DT eller MR av hjirna.
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I desolata fall dir ingen behandling planeras kan stadieindelningen ibland
baseras pa lungrontgen och klinisk undersékning, vilket forstas ar en osiker
grund. Efter en eventuell operation kan ytterligare information erhéllas som
kan pavisa en mindre eller mer omfattande tumérutbredning dn den kliniska
TNM-klassificeringen. Denna anges som patologiskt TNM-status (pTNM).

Efter en klassifikation enligt TNM grupperas de olika TNM-kategorierna i
sammanfattande stadier. Denna stadieindelning revideras med jimna
mellanrum. Den senaste revideringen, 8:e upplagan, publicerades 2015-2016
och inférdes i Sverige 2018. Forindringar 1 den senaste versionen inkluderar en
mer fingraderad klassifikation av storleken pa primartuméren upp till 5 cm, en
uppgradering av T-status pa tumérer 6ver 5 cm (fran T2b till T3) respektive 7
cm (fran T3 till T4), uppgradering av T-status vid 6vervixt pa diafragma (frin
T3 till T4), férenkling av T-klassifikation vid tumorvixt 1 huvudbronk (T2
oavsett avstand till karina), férenkling av T-klassifikation vid atelektas (T2
oavsett omfattning), 6vervixt pa mediastinala pleura borttaget som T-
klasskriterium, samt en uppdelning av extratorakala fjairrmetastaser mellan M1b
(oligometastas) och M1c (multipla fjirrmetastaser). N-klassifikationen har inte
andrats, men man har foreslagit en testindelning av pN-status for validering (se
nedan). Positionen av pretrakeala lymfkortlar omdefinierades redan i 7:e
upplagan: De riknas till hoger sida aven om de ligger i medellinjen, och endast
lymfkortlar helt till vinster om trakeas laterala avgransning riknas till vinster
sida. I den sammanfattande stadieindelningen har man infort ett nytt stadium
IIIC, och stadium IV ir uppdelat pa tva nivaer (IVA och IVB).

Sedan féregaende version (7:e upplagan) omfattas dven smacellig lungcancer av
TNM-klassifikationen. Tidigare tillimpade man ett forenklat
stadieindelningssystem, dir man skilde mellan begrinsad sjukdom (limited
disease, LD) och utbredd sjukdom (extensive disease, ED). Den grundliggande
forutsittningen i detta system var att tumorutbredningen vid LD skulle
inrymmas 1 ett tolerabelt stralfalt, dvs. vara begrinsad till en lunga,
mediastinum och supraklavikulara lymfkortlar (definitionen av ipsi- eller
bilaterala supraklavikuldra metastaser har varierat). Begrinsad sjukdom (LD)
motsvaras 1 gillande system av T1-4 NO-3 M0, med undantag av T3—4 som
orsakas av multipla lungnoduli som inte ryms i ett tolererbart stralfilt. Utbredd
sjukdom (ED) dr numera all fjirrmetastatisk sjukdom (M1a/b) och T3—4 som

ar orsakad av multipla lungmetastaser.

Den gillande TNM-klassifikationen, 8:e upplagan, sammanfattas i
nedanstiaende tabell och figur. Under 2024 f6rvintas en ny TNM Kklassifikation
presenteras [72].
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TNM-klassifikation (UICC/IASCLC 8:e upplagan 2016)

T — primartumor

X

Primartumor ej bedombar eller pavisad genom fynd av maligna celler i
sputum eller bronkskoéljvatska och inte synlig med radiologiska metoder
eller vid bronkoskopi

TO

Ingen pavisbar primartumor

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor med stdrsta diameter 3cm (T1a<1cm; T1b>1<2cm, T1c > 2
< 3 cm), omgiven av lunga eller visceral pleura, utan beldgg for vaxt i
huvudbronk eller stambronk

T2

Tumor med storsta diameter >3 <5cm (T2a>3<4cm; T2b>4<5
cm)

eller tumor med minst en av féljande egenskaper (klassificerad som T2a
om < 4 cm): vaxt i huvudbronk; invaxt i viscerala pleura; forenad med
atelektas eller obstruktiv pneumonit

T3

Tumor med storsta diameter > 5 <7 cm

eller tumor som vaxer direkt in i nagot av féljande: bréstkorgsvaggen
(inklusive sulcus superiortumoérer), n. frenicus eller parietala perkardiet

eller separat metastas i samma lob

T4

Tumor av vilken storlek som helst som vaxer in i nagot av: karina,
diafragma, mediastinum, hjarta, stora karl, trakea, n. recurrens, esofagus
eller kota

eller nagot av foljande: metastas eller metastaser i annan lob ipsilateralt;
Pancoasttumér med paverkan av plexus brachialis

N — regionala lymfkértlar

NX Regionala lymfkértlar ej bedémbara

NO Inga regionala lymfkértelmetastaser

N1 Metastasering till ipsilaterala peribronkiella lymfkoértlar och/eller
ipsilaterala hiluslymfkértlar inklusive direkt invaxt

N2 Metastasering till ipsilaterala mediastinala och/eller subkarinala
lymfkortlar

N3 Metastasering till kontralaterala mediastinala lymfkortlar, kontralaterala
hiluskértlar, ipsi- eller kontralaterala skalenuskoértlar eller
supraklavikulara lymfkortlar
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M - fjarrmetastaser

MX | Fjarrmetastasering ej bedémbar

MO Inga fjarrmetastaser

en kontralateral lob, malignt pleuraexsudat uni- eller bilateralt, malign
perikardvatska; M1b oligometastas utanfér torax; M1c multipla
metastaser utanfor torax).

M1 Fjarrmetastaser. (M1a separat lungmetastas/separata lungmetastaser i

Schematisk klassificering av lungcancer (UCC/IASCL version 8)

T-KLASSIFICERING T1 T2 T3
TUMORSTORLEK
AN O\ ./\
tumorens diameter T1a<1cm T2a>3 <4 cm >5<7 cm
T1b >1<2cm T2b >4 <5cm
T1c>2 <3 cm <
ﬁ%
Multiplicitet inom lunga Metastas/er inom
samma lob
ATELEKTAS ﬂ/\ﬁ
som nar hilus och omfattar Segment, lob eller
lunga
CENTRAL VAXT L

Vaxt i huvudbronk

PERIFER VAXT ﬁ/\m /A

engagemang av pleura visceralis parietalis
och/eller invéxt i bréstkorgsvagg
perikard,
n. phrenicus
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>7 cm

QA

Metastas/er i annan
lob ipsilateralt

Vaxt i carina, trachea,
mediastinum
cor, stora karl,
n. recurrens
esofagus

ryggkota
diafragma
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N-KLASSIFICERING NoO N1

Fynd av regionala inga inom lunga, inkl hilus
lymfkortelmetastaser

M-KLASSIFICERING MO M1a

inga fjarrmetastaser

Met i kontralateral lob
Malign
pleura/pericardvétska

Mediastinum
ipsilateralt
inkl carina

M1b

Oligometastas
extrathorakalt

Sammanfattande stadieindelning baserad pa TNM-klassifikation enligt

UICC/IASLC 8:e upplaga

supraclav o scalenus
mediastinum/hilus
kontralateralt

M1c
Multipla

fijarrmetastaser
extrathorakalt

TM Beskrivning NO N1 N2 N3

Tla |<1cm IAle IIB A B

Tib |>1<2cm A2 IIB A B

Tilc |>2<3cm IA3 IIB A B

T2a | >3<4cm IB IIB A B

T2b | >4<5cm A IIB A B

T3 >5<7cm IIB A B lnc
Overvaxt, metastas samma lob

T4 >7cm A A B nc
Overvaxt, metastas annan lob

M1a | Metastas i kontralateral lunga, IVA IVA IVA IVA
pleura-/perikardutgjutning

M1b | Singelmetastas extratorakalt IVA IVA IVA IVA

M1c | Multipla metastaser extratorakalt VB VB VB IVB
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Ovriga stadier

Ockult cancer

TXNOMO

Stadium 0

TisNOMO

Testindelning av pN-klasser for validering

pN1a Singelmetastas i N1-position

pN1b Multipla metastaser i N1-position
pN2a1 Singelmetastas i N2-position utan pN1
pN2a2 Singelmetastas i N2-position med pN1
pN2b Multipla metastaser i N2-position
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

MDK har varit rutin sedan tidigt 70-tal pa flera sjukhus och pa senare ar har
videokonferenser blivit rutin dven mellan olika sjukhus och vardnivaer. Det
kan innebara flera positiva effekter sisom en battre kommunikation mellan
specialister, mojlighet till undervisning och mer jimlik bedémning. MDK kan

aven underlitta inklusion av patienter 1 behandlingsstudier.

I Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r lungcancervard har behandlingsbeslut
1 multidisciplinir terapikonferens angivits med hog prioritet och med hog
styrkegrad for rekommendationen. Det finns dock ingen enhetlig anvisning om

vilka discipliner som skall vara representerade vid en MDK f{6r lungcancer.

Sammansittningen av den multidisciplinidra konferensen varierar 6ver landet
och dr inte vetenskapligt underbyged. Vanligen bor dock lungmedicinare,
onkolog, patolog/cytolog, radiolog och kontaktsjukskoterska delta.

Vid diskussion kring kirurgiska fall bor toraxkirurg delta. Dessutom kan
representanter for klinisk fysiologi/nuklearmedicin samt foretridare f6r

palliativ medicin medverka.
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KAPITEL 11

Behandling - inledning
och sammanfattande
rekommendationer

I de foljande tre kapitlen om behandling limnas rekommendationer f6r
behandlingsprinciper, uppdelade pa kirurgi, strailbehandling och
likemedelsbehandling. Nya behandlingsprinciper gas igenom sirskilt noggrant
med referenser till vetenskaplig dokumentation. Det har inte varit var ambition
att skriva en “kokbok” f6r behandling, och dir det finns likvirdiga alternativ
avseende t.ex. preparatval limnar vi detta for konkretisering pa regional niva.
Vi har heller inte haft for avsikt att redovisa ett ’regimbibliotek™ f6r
cancerbehandling — f6r detta finns sirskilda projekt — utan att faststilla just

generella behandlingsprinciper vid olika typer och stadier av lungcancer.

Hir summeras behandlingsrekommendationerna utgaende fran tumorstadium
och patientens forutsittningar, snarare dn fran behandlingsmodalitet. Vi
hoppas att detta upplagg ger férutsittningar for bide snabb 6verblick och
tordjupande kunskaper, och att behandlingskapitlen sammantaget blir ett
anvindbart professionellt beslutsstéd samt ett underlag f6r konkretisering och

prioritering i regionala riktlinjer och vardprogram.

Nedan limnas sammanfattande rekommendationer f6r behandling av
lungcancer. Rekommendationerna avser i forsta hand antitumoral behandling,
medan generella principer f6r palliativ behandling redovisas pa annat stalle 1
vardprogrammet. For detaljer om respektive behandlingsférslag hanvisas till

respektive kapitel.
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11.1 Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

11.1.1 Tumorstadium I-Il (lokal sjukdom)

Behandling vid stadium I-II ges med kurativt syfte.

Patienter med WHO performance status (PS) 0-2 bor erbjudas radikal
kirurgi om operationsrisken med hinsyn till hjart- och lungfunktion och
samsjuklighet bedoms rimlig.

Torakotomi med anatomisk lob-, bilob- eller pulmektomi ar standardmetod,
men minimalinvasiv kirurgi (VATS) anses i dag utgora ett fullgott alternativ
till 6ppen torakotomi vid sma tumorer utan tecken till spridning.

Sublobir resektion kan 6vervigas i funktionsbevarande syfte, men ocksa vid
sma tumorer (<2cm med >50% solid komponent) om avsaknad av
lymfkortelspridning verifierats pre-eller perioperativt.

Systematisk hilir och mediastinal lymfkortelexploration (sampling eller
dissektion) ska som regel utféras, oavsett vilken access som anviands och
oavsett hur mycket lunga som tas bort.

Patienter som genomgitt komplett tumorresektion, och dar patologiskt
tumorstadium ar IB eller hogre, bor erbjudas adjuvant
cytostatikabehandling.

Adjuvant cytostatikabehandling ges med en platinumkombination, dér
cisplatin + vinorelbin dr den bast dokumenterade. Behandlingen ges 1 fyra
cykler, och inleds inom 6—8 veckor efter operationen.

Hos patienter med EGFR-positiv (aktiverande EGFR mutationer) NSCLC,
stadium IB, II eller ITITA (se dven nedan), som genomgatt komplett kirurgisk
resektion rekommenderas adjuvant behandling med osimertinib.
Behandlingen ges upp till tre ar. Hos patienter dir konventionell adjuvant
cytostatikabehandling planeras ges denna enligt klinisk praxis innan
behandling med osimertinib paborjas.

Patienter med NSCLC stadium II-IIIA (se 4ven nedan) med hogt PD-L1-
uttryck (=50% 1 tumorceller), men utan EGFR-mutation eller ALK-
rearrangemang, som genomgatt komplett kirurgisk resektion och erhallit
adjuvant platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas dven
adjuvant behandling med atezolizumab. Behandling med atezolizumab
inleds efter avslutad cytostatikabehandling och ges upp till 1 ar.

Vid tumérstadium II-ITTA kan man i selekterade fall 6verviga preoperativ
neoadjuvant likemedelsbehandling f6ljt av kirurgisk resektion (se dven

nedan). Vid PD-L1-uttryck 1% eller hogre i tuméren bor man da vilja
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preoperativ kemo-immunterapi med platinabaserad cytostatika plus
nivolumab.

e Vid inkomplett resektion bor tilligg av kemoradioterapi Gvervigas enligt
samma principer som vid stadium III.

e Patienter med PS 0-2 och intolerans for kirurgisk behandling bor erbjudas
kurativt syftande radioterapi eller kemoradioterapi.

e [ forsta hand ges hypofraktionerad stereotaktisk radioterapi dar detta ar
tekniskt mojligt med hinsyn till tumorens storlek och lige, i andra hand ges

konventionell kemoradioterapi som vid stadium III.

11.1.2 Tumorstadium Il (lokoregionalt avancerad sjukdom)

e Hos flertalet patienter med NSCLC stadium III och PS 0, 1 eller 2 ar
kurativt syftande kemoradioterapi forstahandsbehandling, om detta kan
genomforas med rimlig sikerhet med hansyn till lungfunktion och
samsjuklighet.

e Kemoterapi ges med en platinumkombination 1 férsta hand cisplatin +
vinorelbin.

e Kemoterapi ges i tre cykler, konkomitant med radioterapi fr o m cykel 2.

e Radioterapin ges mot kind tumérutbredning med konventionell
fraktionering till en slutdos om 66-68 Gy.

e Hos patienter som genomgatt kemoradioterapi utan pavisad
tumorprogression, och med ettPD-L1-uttryck = 1 % i tumoren, bor man
overviga adjuvant behandling med durvalumab. Behandling ges upp till
12 manader.

e [ nagra situationer kan kirurgisk behandling 6vervigas dven vid NSCLS
stadium III.

e Patienter med stadium IIIA-T3 N1 MO bor i férsta hand erbjudas kirurgisk
behandling och adjuvant kemoterapi enligt riktlinjer vid stadium I-II.

e Hos patienter med stadium ITTA- T1/2 N2 MO och ” minimal N2-sjukdom
“kan kirurgisk resektion Gvervigas, men skall da inga som en del av en
multimodal behandlingsstrategi.

e Likasa kan enstaka patienter med stadium ITIA- T4 NO/NT1 erbjudas
kirurgisk behandling som en del av en multimodalbehandlingsstrategi,
forutsatt att tumoren bedéms vara radikalt resektabel och eventuell
spridning till lymfkortlar utanfor lungan (N2/N3) med storsta sannolikhet
uteslutits.

e [ de fall man planerar preoperativ neoadjuvant likemedelsbehandling 6ljt
av kirurgisk resektion vid stadium IIIA och med PD-L1-uttryck 1% eller
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hégre i tumoren bor man vilja preoperativ kemo-immunterapi med
platinabaserad cytostatika plus nivolumab.

I 6vriga fall med tumorstadium IIT ar kirurgisk behandling som regel inte
aktuell.

Patienter med EGFR-positiv (aktiverande EGFR mutationer) NSCLC
stadium IITA som genomgatt komplett kirurgisk resektion bor erbjudas
adjuvant behandling med osimertinib enligt samma principer som vid
stadium IB eller II (se ovan).

Hos patienter med symtomgivande tumor och nedsatt tolerans for

radioterapi kan palliativ torakal radioterapi 6vervigas (se nedan).

11.1.3 Tumodrstadium IV (metastaserande sjukdom)

11.1.3.1 Allmanna principer

Behandling vid metastaserande sjukdom har ett palliativt syfte.
Symtomkontroll och bevarad livskvalitet skall ddrfor alltid vigas in i
behandlingsbeslut.

Systemisk behandling med cancerlakemedel (malriktad terapi, immunterapi
och cytostatika) kan bidra till symtomkontroll och forlingd 6verlevnad.

I den primira utredningen av patienter med NSCLC rekommenderas
molekylirpatologisk analys som inkluderar EGFR-, BRAF-, ERBB2,
KRAS- och MET exon 14 skipping-mutationer och ALK-, ROS1-, RET-
och NTRK-rearrangemang samt immunhistokemisk analys av PD-L1-
uttryck i tuméren.

Palliativ radioterapi ar en viktig metod f6r symtomkontroll.

God smirtkontroll har hégsta prioritet i alla skeden av sjukdomen.

I livets slutskede skall alla patienter ha ordination av likemedel mot smairta,

oro/angest, illamaende och rosslighet.

11.1.3.2 Malriktad terapi

Patienter med aktiverande mutation i EGFR bor erbjudas behandling med
en EGFR-TKI. Forstahandsval dr nagot av 2:a eller 3:e generationens
EGFR-TKI (afatinib, dakomitinib eller osimertinib). Behandling ges per
oralt och kontinuerligt till tumérprogression eller intolerans.

Vid tumérprogression under behandling med en EGFR-TKI bor rebiopsi
av tumoren Overvigas for kartliggning av resistensmekanismer, inklusive
térnyad molekylarpatologisk analys. Vid svarigheter att erhélla tumérvavnad
kan cirkulerande DNA 1 plasma (ctDNA) anvindas f6r molekylirpatologisk

analys.
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e Vid tumérprogression under behandling med 1:a eller 2:a generationens
EGFR-TKI (gefitinib, etlotinib, afatinib eller dakomitinib) och pavisad
resistensmutation T790M i EGFR boér behandling ges med osimertinib.

¢ Vid tumérprogression utan pavisad T790M-mutation, eller under
behandling med osimertinib, bor man 6verviga konventionell
cytostatikabehandling med en platinumkombination.

e Patienter med ALK-rearrangemang bor erbjudas behandling med en ALK-
TKI. Forstahandsval ar alektinib, brigatinib eller lorlatinib.

e Vid tumérprogression under behandling med 1:a generationens ALK-TKI
(krizotinib) bor man 6verviaga behandlingsbyte till alektinib, ceritinib eller
brigatinib. Vid behandlingssvikt pa ceritinib, alektinib eller brigatinib bor
lorlatinib 6vervigas.

e Nir behandlingsalternativ med ALK-TKI bedoms uttomda bor man
overviga konventionell cytostatikabehandling med en
platinumkombination.

e Hos patienter med ROS1-rearrangemang i tumoren rekommenderas
behandling med krizotinib eller entrektinib.

e Hos patienter med BRAF-mutation V600OE bor kombinationsbehandling
med dabrafenib och trametinib 6vervigas.

e Hos patienter med RET-fusionsgen rekommenderas behandling med
selperkatinib eller pralsetinib (pralsetinib kommer sannolikt ej lingre att
vara tillgingligt i Europa med bérjan hosten 2024).

e Patienter med METex14-skippingmutation som progredierar efter tidigare
med immunterapi och/eller platinumbaserad cytostatika rekommenderas
behandling med tepotinib.

e Patienter med KRAS-mutation G12C rekommenderas behandling med
sotorasib vid progression efter tidigare behandling med cytostatika och/eller
immunterapi.

e Patienter med NTRK fusionsgen bor erbjudas behandling med entrektinib
eller larotrektinib.

11.1.3.3 Immunterapi och cytostatika

e Vid avsaknad av behandlingsprediktiva tumorgenetiska markorer
rekommenderas kombinationsbehandling med immunterapi
(pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab eller ipilimumab + nivolumab)
och platinumbaserad cytostatika. Indikationen fér cemiplimab + cytostatika
ar begrinsad till patienter med PD-L1-uttryck = 1 % i tumorceller, medan

ovriga kombinationer rekommenderas oberoende av PD-L1-uttryck.
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Rekommendationen giller i f6rsta hand patienter med PS O eller 1, men kan
overvigas 1 selekterade fall med PS 2.

Hos patienter med NSCLC, oavsett histologisk subtyp, och PD-L1-uttryck
= 50 % i tumorceller 4r monoterapi med pembrolizumab, atezolizumab
eller cemiplimab behandlingsalternativ. For atezolizumab giller dven
indikationen vid PD-L1-uttryck = 10 % 1 tumérinfiltrerande immunceller.
Patienter med PS 2, eller med 6kad risk f6r komplikationer vid
immunterapi, bor erbjudas konventionell cytostatikabehandling med en
platinumkombination.

Vid tumorprogression efter primir cytostatikabehandling rekommenderas 1
forsta hand monoterapi med en PD-1- eller PD-L1-hdimmare, i andra hand
med docetaxel eller pemetrexed.

Vid tumérprogression under eller efter primér immunterapi med
pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab (utan cytostatika)
rekommenderas cytostatikabehandling med en platinumkombination.

Vid tumérprogression efter kombinationsbehandling med immunterapi och

cytostatika kan monoterapi med docetaxel eller pemetrexed Overvigas.

11.1.3.4 Radioterapi och endobronkiell behandling

Palliativ radioterapi mot primartumor dr indicerad vid symptomgivande
tumorviaxt, inkl. central luftvagsobstruktion, Overvaxt pa brostviagg med
smartor, Overvixt pa kotor och spinalkanal med smirtor eller neurologiska
symtom, hemoptyser och svar hosta.

For patienter i gott allmantillstind rekommenderas palliativ radioterapi med
3 Gy per fraktion till en slutdos om ca 30 Gy.

Palliativ radioterapi ar dven indicerad mot symtomgivande metastaser i
CNS, skelett och mjukdelar.

For patienter med central luftvigsobstruktion av tumoéren kan
endobronkiell stentning, tumérreduktion med laser-, diatermi- eller

kryobehandling, eller endobronkiell radioterapi (brakyterapi) Gvervigas.

11.2 Smacellig lungcancer (SCLC)

11.2.1 Tumorstadium I-1ll (begransad sjukdom)

Behandling vid tumérstadium I-II1 ges 1 kurativt syfte.

Cytostatikabehandling med cisplatin eller karboplatin + etoposid

rekommenderas. Behandlingen ges 1 fyra cykler.
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¢ Behandling rekommenderas vid PS 0-2, och kan évervigas dven vid PS 3—4
men bor da ges i reducerad dos.

e Hos patienter i PS 0—2 rekommenderas torakal radioterapi, som ges
konkomitant med cytostatikabehandlingen, och inleds 1 samband med
behandlingscykel nr 2.

e Radioterapin ges som hyperfraktionerad accelererad behandling till en
slutdos om 60 Gy.

e Profylaktisk hjirnbestralning rekommenderas till patienter med god partiell
eller komplett tumérremission efter genomférd kemoradioterapi.

e Kirurgisk resektion kan 6vervigas i selekterade fall med tumorstadium 1.

11.2.2 Tumorstadium IV (utbredd sjukdom)

e Behandling vid tumérstadium IV ges i palliativt livsforlingande syfte.

e Hos patienter med PS 0 eller 1 rekommenderas kombinationsbehandling
med platinum + etoposid och atezolizumab eller durvalumab.

e Hos patienter med PS 2 eller simre, eller med riskfaktorer for allvarliga
biverkningar av immunterapi rekommenderas kombinationskemoterapi med
platinum + irinotekan eller etoposid. Behandlingen ges 1 fyra cykler.

e Behandling rekommenderas vis PS 0—2, och kan 6vervigas dven vid PS 3—4
men bor da ges 1 reducerad dos.

e Hos patienter som har partiell eller komplett tumorremission efter
genomford cytostatikabehandling kan profylaktisk hjarnbestralning
overvigas, alternativt uppfoljning med MR hjirna med beredskap f6r CNS-
bestralning vid CNS-recidiv.

e Konsoliderande torakal bestralning kan 6vervigas hos patienter med partiell
tumorremission i torax och 1 6vrigt god tumorkontroll efter genomférd

cytostatikabehandling.

11.2.3 Behandling vid recidiv/progression

e Behandling vid tumérprogression ges alltid 1 ett palliativt syfte.

e Hos patienter med tumorprogression efter avslutad primar behandling och
med PS 0-2 rekommenderas f6rnyad kemoterapi.

e Vid kemosensitiv tumor under 1:a linjens behandling (partiell eller komplett
tumorremission, progression senare an 3 manader efter avslutad
behandling) kan reinduktionsbehandling med samma cytostatikaregim
overvigas. Monoterapi med topotekan ar ett behandlingsalternativ.

e Vid refraktir sjukdom finns inga vetenskapligt underbyggda

behandlingsrekommendationer. Behandling med topotekan kan 6vervigas.
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KAPITEL 12

Kirurgisk behandling

Sammanfattning

e Kirurgisk behandling ar férstahandsmetod f6r behandling av icke-
smacellig lungcancer stadium I och II samt vid stadium IITA — T3 N1
MO.

e Aven i selekterade fall av fall av stadium ITTA —'T1/2 N2 MO och T4
NO/N1 MO — samt vid smacellig cancer stadium I, kan indikation f6r
kirurgi foreligga.

e Vid tumérstadium I1IB och ITIC finns ingen plats f6r kirurgi.

e Vid tumérstadium IV har kirurgi som regel inte nagon plats i
behandlingsarsenalen, men kan erbjudas 1 selekterade fall med solitir
behandlingsbar CNS-, binjure- eller lungmetastas.

e Kirurgisk behandling av lungcancer har alltid ett kurativt syfte och
tillimpas inte f6r palliation.

e Torakotomi med anatomisk lob-, bilob- eller pulmektomi ar
standardmetod., men minimalinvasiv kirurgi (VATS) anses i dag — trots
avsaknad av randomiserade studier med langtidsuppféljning — utgora ett
fullgott alternativ till 6ppen torakotomi vid sma perifera tumorer utan
tecken till spridning.

e Sublobir resektion kan 6vervigas i funktionsbevarande syfte, men ocksa
vid sma tumérer (<2 cm med >50% solid komponent) om avsaknad av
lymfkortelspridning verifierats pre-eller perioperativt.

e Systematisk hilir och mediastinal lymfkoértelexploration (sampling eller
dissektion) skall som regel utforas, oavsett vilken access som anviands

och oavsett hur mycket lunga som tas bort.

12.1 Indikationer

Kirurgisk behandling dr férstahandsmetod for behandling av icke-smacellig
lungcancer stadium I och II, samt vid stadium IITA — T3 N1 MO, givet att
operationsrisken med hinsyn till hjirt- och lungfunktion och samsjuklighet
bed6éms rimlig. Indikation for kirurgi kan dven foreligea i selekterade fall av fall
av stadium ITTA —'T1/2 N2 MO och ‘T4 NO/N1 MO — som del i en multimodal

behandlingsstrategi samt vid smacellig cancer stadium I.
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Stadium ITIA med N2-sjukdom dr en heterogen grupp, dar
forstahandsbehandling i majoriteten fall, ar kemoradioterapi. Vid T1/T2-
tumorer med resektabel N2-sjukdom, dvs. preoperativt pavisad metastas i
enstaka avgransbara, resektabla lymfkortlar i N2-position (ej subkarinalt) utan
periglandulir vaxt, kan kirurgi 6vervigas som forstahandsbehandling som del
av en multimodal behandlingsstrategi. Val av neoadjuvant och/eller adjuvant
behandling sker da i enlighet med kapitel 14. Vad som kan anses vara
resektabel N2-metastasering ar delvis en bedomningsfriga for respektive
opererande kirurg. Men, vid multipla, icke avgrinsabara kértlar och sk ”’bulky
disease” och annan avancerad mediastinal metastasering anses kirurgi inte ha

nagon roll i behandlingen.

Vid stadium IITA (T4 N0/1 MO0), med lokalt avancerad tumor med Gvervixt pa
mediastinala strukturer eller kotor och dir eventuell lymfkortelspridning
utanfor lungan med storsta sannolikhet har uteslutits , kan kirurgi 6vervigas
om invixten ir begrinsad och bedéms vara radikalt resektabel samt om
kirurgin sker som del av en multimodal behandlingsstrategi. Val av neoadjuvant
och/eller adjuvant behandling sker da i enlighet med kapitel 14.

Vid tumérstadium III B, med 6vervixt pa mediastinala strukturer eller kotor
och dartill aven mediastinal kértelmetastasering, eller tumérer oavsett storlek
och invixt, men med kontralateral eller supraklavikulir
lymfkortelmetastasering, finns ingen plats for kirurgi. Detta giller dven vid
stadium ITIC.

Vid tumérstadium IV med metastaserande sjukdom finns som regel ingen plats
tor kirurgi. Undantagsvis kan kirurgi erbjudas 1 selekterade fall med solitir
CNS-, binjure- eller lungmetastas om man kan erbjuda radikal behandling av
savil primédrtumoér som metastas (kirurgisk resektion av bada eller en

kombination av kirurgi och radioterapi).

Vid smacellig lungcancer stadium I kan kirurgi 6vervagas som primir
behandling, férutsatt att stadieindelningen baseras pa en adekvat utredning (se

nedan).

12.1.1 Kirurgiska utvecklingsomraden

Kirurgi vid lokaliserade recidiv efter tidigare kurativt syftande operation eller
annan behandling (SBRT eller radiokemoterapi), sd kallad "salvage surgery”,
ar ett relativt nytt begrepp inom lungcanceromradet [73-75]. Pa senare ér har
begreppet vidgats till att 4ven omfatta patienter med mer avancerade stadier

(IIIB-1V) som erhallit malriktad terapi eller kombinationer med immunterapi
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[76, 77]. Studierna, mestadels sma retrospektiva fallserier, visar ofta pa goda
resultat, men ar varken prospektiva eller randomiserade och saknar
kontrollgrupp. Dessutom visar de pa att kirurgin inte dr helt riskfri. Kirurgi i
dessa fall dr inget som rekommenderas, utan bor enbart ske inom ramen fo6r
behandlingsstudier eller 1 enstaka mycket val selekterade fall nir andra
behandlingsalternativ uteslutits. Det dr viktigt att poangtera att patienterna

1 sa fall ska vara mycket vl utredda och vilinformerade.

Likasa har kirurgi, vanligtvis tillsammans med SBRT, ingatt som ablativ eller
lokalt konsoliderande metod i mindre studier, men dven randomiserade med
lingtidsuppfoljning, vid sd kallad synkron “oligometastatisk sjukdom™ [78, 79].
Ocksa hir visas pa goda resultat, men 1 likhet med ovan ror det sig om mycket
hart selekterade patienter med en 6kad grad av komplexitet och risk for
komplikationer. Troligtvis dr det av denna anledning som denna
behandlingsstrategi inte fatt fotfaste, varken i Sverige eller i omvirlden, trots
enstaka randomiserade studier och metaanalyser med goda resultat [80].

I nuldget ar det inget som praktiseras 1 nagon storre omfattning Sverige och det
toreligger inte heller nagon rekommendation om det. Icke kirurgisk behandling
av oligometastatisk sjukdom beskrivs dven i kapitel 13.5.3.1 Stralbehandling vid
oligometastatisk sjukdom (OMD)

Vad betriffar neoadjuvant behandling med immunterapi vid resektabel
NSCLC ir flertalet studier pa gang. En 2-arsuppfoljning av den forsta
randomiserade fas 3-studien med trippelbehandling (nivolumab+
platinumdubblett) vid stadium IB-IITA har publicerats [81]. Kontrollarmen
erholl platinumdubblett. Resultaten visade att behandlingen var siker utan att
komplicera, férsena eller riskera planerad kirurgi och med 24 procent (jamfort
med 2,2%) komplett patologisk respons samt en signifikant 6kad eventfri
medianéverlevnad. Liknande positiva resultat avseende den eventfria
medianoverlevnaden erholls ocksa 1 den nyligen publicerade 2-
arsuppfoljningen med sk perioperativ (dvs bade neaodjuvant och adjuvant)
pembrolizumab 1 samband med kirurgi vid stadium II-IITA [82]. Studier med
andra uppliagg, andra immunhdmmare och mer avancerade stadier kopplade till
kirurgi dr ocksa initierade. Det faktum att de olika studierna avseende
neoadjuvant behandling sinsemellan har olika uppligg, med delvis
overlappande patientgrupper, gor att resultaten kommer vara svara att tolka
och 6versitta till klinisk vardag. Sirskilt ocksa i relation till resultaten fran de

studier som samtidigt genomférs avseende kirurgi med efterféljande adjuvant
behandling.
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12.2 Funktionsutredning

Preoperativ funktionsutredning gors for att virdera operationsrisken.
Utredningen inkluderar virdering av lungfunktion (spirometri, CO-upptag, ev.
regional lungfunktion och ergospirometri), arbetsférmaga (arbetsprov),
hjartfunktion (arbetsprov, ev. ekokardiografi, myokardskintigrafi och
koronarangiografi) och allmintillstaind (performance status, enl. WHO).
Algoritmer for preoperativ funktionsutredning redovisas och diskuteras mer

1 detalj 1 kapitel 9 Utredning.

12.3 Preoperativ stadieindelning

Patienter som Gvervags for kirurgisk behandling bor ha genomgitt en
utredning som med rimlig sikerhet definierar utbredningen av primartuméren
och utesluter mediastinal och extratorakal metastasering. Utredningen
innefattar som regel PET-DT och mediastinal provtagning med EBUS/EUS
eller mediastinoskopi. Algoritmer f6r preoperativ stadieindelning redovisas och

diskuteras mer 1 detalj i kapitel 9 Utredning.

12.4 Forberedelser infor kirurgi

Rokstopp bor ske minst 4 veckor fére operation. Rokstopp leder till minskad
slemhinneinflammation och minskar risken for postoperativa respiratoriska
komplikationer och sarlikningskomplikationer [83]. Det finns dven ett flertal
retrospektiva icke-kontrollerade studier som visar bittre langtidsoverlevnad
efter operation bland de som slutat roka vid diagnos jimfért med de som
fortsitter. Evidens fran randomiserades studier saknas dock [84]. Patienter bor
ocksa instrueras preoperativt av fysioterapeut angiaende postoperativ
mobilisering och andnings- och rorelsetraning. Det finns dock inga
randomiserade studier i nuldget som pavisar nagon positiv effekt av s.k.

prehabilitering.
12.5 Operationsteknik

12.5.1 Torakotomi eller VATS?

Standardingreppet for atkomst genom brostviggen har traditionellt varit en
torakotomi, 1 majoriteten av fallen i form av s.k. muskelsparande anterior eller
anterolateral torakotomi. Vid behov av storre atkomlighet har ibland en storre

posterolateral incision anvints.
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Minimal invasiv kirurgisk teknik, s.k. VATS-kirurgi (Video Assisted Thoracic
Surgery), har utvecklats mycket snabbt under de senaste aren och ront stor
spridning och acceptans, dven 1 Sverige. Ett flertal icke-randomiserade studier —
foretridesvis pa patienter med sjukdom i stadium I — som jamfor
tumorresektion via VATS med konventionell teknik har publicerats, och

1 metaanalyser har man visat pa nagot kortare drinagebehandling, nagot kortare
total vardtid, mindre blodning och signifikant minskad férekomst av
postoperativ pneumoni fOr patienter som ar opererade med VATS [85-87].
Smirtan och behovet av smirtstillande medicin 1 det tidiga postoperativa
skedet har dven varit mindre for patienter som opererats med VATS, dven om
de flesta studier ocksa visat pa samma férekomst av kronisk smartproblematik
pa langre sikt f6r de tva olika ingreppen. Detta stimmer dven med resultaten
fran en storre brittisk randomiserad studie (VIOLET) vars ett-arsresultat
publicerats 2021, men vars resultat avseende langtidséverlevnad drojer
ytterligare [88].

Ingen jimférande randomiserad studie med langtidsuppf6ljning avseende
prognos har till dags dato (januari 2024) publicerats. Ovanstiende
metaanalyser, baserade pa icke randomiserade material, har visat en metaférdel
pa ca 5 procentenheter avseende 5-drsoverlevnad f6r VATS-opererade [86].
Pa WCLC 2019 1 Barcelona presenterades preliminira resultat fran den forsta
jimforande randomiserade studien med lingtidsresultat fran Kina, designad
som en non-inferiority-studie [89]. Ndgon signifikant skillnad 1 6verlevnad
mellan VATS och 6ppen kirurgi pavisades inte, varken betriffande

cancerspecifik eller total Gverlevnad.

Allt sammantaget anses VATS i dag — trots avsaknad av publicerade
randomiserade studier avseende prognos och langtidsoverlevnad — vara ett
tullgott (non-inferior) alternativ till 6ppen torakotomi vid sma perifera tumorer
utan tecken till spridning (stadium I), med signifikant minskad smarta direkt
postoperativt och kortare drinage- och vardtid. En av farhagorna med VATS,
utifran flertalet publicerade studier, skulle kunna vara en tendens till minskat
utbyte av lymfkortlar vid denna typ av kirurgi och huruvida detta skulle kunna
ha nagon effekt pa langtidséverlevnaden. Darfor invantas fortfarande
langtidsresultaten fran bl.a. en dansk randomiserad studie och den ovan
nimnda VIOLET-studien [88, 90]. Likasa invintas fortfarande publiceringen

av den 2019 presenterade kinesiska randomiserade studien [89)].
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12.5.2 Omfattning av lungresektionen

Huvudparten av de kirurgiska resektioner som utfors i Sverige i dag ar
lobektomier/bilobektomier (ca 80 %). Andelen pulmektomier har stadigt
minskat under de senaste aren och utgor i Sverige 1 dag endast knappa

5 procent av ingreppen. Sublobira resektioner i form av anatomiska
segmentektomier eller icke-anatomiska kilresektioner har 6kat och utgor dryga

15 procent av totala andelen resektioner [91].

Standardingreppet vid lungcancerresektion dr lobektomi da man i sin helhet
avlagsnar den lunglob i vilken tuméren dr lokaliserad, forutsatt att detta kan
gbras med acceptabla marginaler. Operationsrisken ar forhallandevis lag med
en 30-dagarsmortalitet kring dryga 0,5 % i Sverige i dag [91]. Bilobektomi kan
utféras vid hogersidig tumor med Overvaxt pa angransande lob eller

engagemang av intermedidrbronken.

Pulmektomi utfors vid 6vervixt pa samtliga lober i en lunga, eller vid central
tumorvixt som engagerar huvudbronken, lungartirstammen eller det centrala
venaterflodet. Pulmektomi ar ett belastande ingrepp och medfor en 6kad risk
tor peri- och postoperativa komplikationer, inklusive operationsmortalitet,
jimfort med lobektomier. Anda har 30-dagarsmortaliteten minskat betydligt
och ligger i dag kring 2,5 % 1 Sverige [91]. Vid marginell 6vervixt pa en
angransande lob kan lobektomi tillsammans med segment- eller kilresektion
en-bloc 6vervigas som alternativ till pulmektomi, i parenkym- och

funktionsbevarande syfte och for att minska operationsrisken.

Under senare ar har sublobira resektioner diskuterats som alternativ till
lobektomi, dven detta i parenkymbevarande syfte. Lobektomi som ”golden
standard”, oavsett tumorens storlek, bygger pa den s.k. LCSG-studien (Lung
Cancer Study Group) fran 1996, i vilken lobektomi jamférdes med sublobir
resektion betriffande lokalrecidiv och cancerspecifik och total 6verlevnad [92].
Endast avseende frihet fran lokalrecidiv kunde en signifikant skillnad till
lobektomins férdel observeras (78 % kontra 63 %, p = 0,042). Det fanns en
icke-signifikant skillnad avseende total 6verlevnad (73 % kontra 56 %,

p = 0,062), men ingen skillnad i cancerspecifik 6éverlevnad. Mot ovanstiende
bakgrund rekommenderas enbart sublobir resektion som alternativ till

patienter med otillricklig lungfunktion eller uttalad samsjuklighet.

Metaanalyser tycks dock indikera jaimfoérbara resultat betraffande savil
overlevnad som lokal recidivrisk, vid tumorer < 2 cm |93, 94]. Nu har dven
lingtidsresultaten fran tva stora randomiserade studier presenterats. I maj 2022
publicerades den japanska JCOC0802/WJOG4607L som visade att anatomisk
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segmentektomi medfér en signifikant 6kad 5-arséverlevnad jamfort med
lobektomi (HR=0,663), trots en signifikant 6kad frekvens av lokalrecidiv
(10,5% vs 5,4%) hos i Ovrigt friska patienter med tumorer <2 cm med >50%
solid komponent. Den nordamerikanska CALGB140503 presenterades pa
WCLC i Wien, i augusti 2022. Fér 697 randomiserade patienter med tumorer
<2 cm, utan pre- eller perioperativt verifierad lymfkortelspridning, befanns
sublobir resektion (segmentektomi eller kilexcision) resultera i samma
lingtidsoverlevnad som lobektomi (non-inferiority). Dessa senaste resultat
tycks alltsa visa att man i forsta hand kan rekommendera parenkymsparande
kirurgi (foretridesvis anatomisk segmentektomi men aven en stor kilexcision)
till patienter med god lungfunktion och utan komorbiditet, f6rutsatt att
tumoren ar liten (<2 cm) och att lymfkortelspridning uteslutits. Anatomiska
segmentresektioner tillimpas framfor allt vid tumorlokalisation i
lingulasegmentet och de apikala underlobssegmenten, men kan utféras pa
samtliga segment som enstaka resektioner, unisegmentektomier eller i form av

bi- eller trisegmentektomier.

En 7sleeve-resektion” har traditionellt anvints vid anatomiskt vilavgrinsade,
centralt vixande tumorer, t.ex. karcinoider, som ett alternativ till pulmektomi.
Den kan ocksa anvindas vid andra typer av tumoérer med central invéxt 1
bronksystemet (bronk-sleeve) eller lungartiren (PA-sleeve) for att undvika
pulmektomi. Icke jimforande fallserier har visat ligre operationsrisk, béttre
lingtidsoverlevnad och bittre livskvalitet efter sidan parenkymbevarande
kirurgi [95].

12.5.3 Perioperativ hilar och mediastinal
lymfkortelexploration

I samband med all kirurgisk resektion av lungcancer skall som regel en
systematisk exploration av hilira och mediastinala lymfkoértlar goras. Denna
kan utforas som en lymfkortelsampling eller som en lymfkorteldissektion.
Vid en systematisk sampling tar man ut en eller flera kortlar fran specificerade
ipsilaterala hilira, mediastinala och atkomliga intrapulmonella
lymfkortelstationer. Vid en lymfkorteldissektion tar man bort all vivnad,
inklusive lymfkortlar, fett och bindviv fran samtliga ipsilaterala hilira,
mediastinal och atkomliga intrapulmonella stationer som kan innehalla
lymfkortlar. For klassifikation av lymfkortelstationer bor den av IASLC

reviderade lymfkortelkartan anvindas, se figur 12.1.
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Figur 12.1 — IASLC lymph node map
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Ett huvudmotiv f6r bade lymfkortelsampling och -dissektion ar att faststilla
kirurgiskt pN-stadium fér prognostisk och for att fa bittre underlag fér beslut
om adjuvant behandling. I European Society of Thoracic Surgeons (ESTS)
riktlinjer fran 2006 rekommenderas systematisk lymfkoérteldissektion som
standardmetod for att uppna komplett tumorresektion [90]. I flera review-
artiklar, inklusive en Cochraneanalys fran 2010, framkommer ocksa en trend
mot bittre overlevnad for patienter som genomgatt lymfkorteldissektion,
sarskilt bland patienter med mer avancerade stadier [97]. Den stora
nordamerikanska randomiserade ACOSOG Z0030-studien fran 2011 visade

diremot ingen skillnad i 6verlevnad [98]. Den senaste systematiska Gversikten
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som publicerades 2017 innehaller fem randomiserade studier, men med en
betydande heterogenitetstudierna emellan vad betriffar uppligg, preoperativ
utredning, inkluderade patienter, olika definitioner, korsande mellan olika
armar etc. [99]. I denna rapporteras en signifikant 6verlevnadsfordel for
patienter som genomgatt lymfkorteldissektion (HR 0,78), men forfattarna
sjalva stiller sig tveksamma till resultatet. Dirtill rapporteras en 6kad
férekomst av perioperativ morbiditet i form av blédning, lymflickage m.m.

som dr associerat med en mer komplett lymfkorteldissektion.

Mot ovanstaende tvetydiga bakgrund utgér som regel en systematisk hilir och
mediastinal lymfkortelsampling ett lagsta krav for perioperativ
lymfkortelexploration vid kirurgisk behandling av lungcancer 1 Sverige. Denna
definieras utifran ESTS riktlinjer fran 2007 som provtagning fran minst

6 lymfkortelstationer, varav 3 mediastinala och alltid inkluderande station 7
(subkarinalt). Systematisk hilir och mediastinal lymfkoérteldissektion tycks ge en
siakrare stadieindelning och kan méjligtvis medfora battre langtidséverlevnad,

1 sd fall foretradesvis hos patienter med mer avancerade stadier, t.ex. de med

verifierad eller misstankt lymfkortelmetastasering (N1/N2).

12.6 Postoperativ vard

Postoperativ andningsgymnastik med djupandning och tidig mobilisering
minskar risken for postoperativa komplikationer. En viktig forutsittning for att
genomfora detta dr adekvat postoperativ smartstillning, dar epiduralbedévning,
interkostalblockad och behovsstyrd parenteral morfinadministrering har goda
effekter. Efter drinagetiden (se nedan) kan man vanligtvis ga 6ver till peroral
analgetikabehandling med paracetamol och NSAID, eventuellt med tilligg av
ling- och/eller kortidsverkande opioider eller opiodanalog.

Resthalan efter lungresektionen drineras med en drinageslang, ibland tva, fér
att moéjliggodra expansion av kvarvarande lunga sa linge det foreligger
luftlickage och for att eliminera postoperativ blodning och sarvitska.
Drinageslangarna kan vanligtvis dras efter 1-3 dagar och det ar oftast
luftlickaget och drinagetiden som bestimmer den totala lingden pa
vardtillfallet. Trombosprofylax med lagmolekylirt heparin ges under vardtiden,
liksom perioperativt antibiotikaprofylax.

Ofta behovs laxantia for att motverka obstipation. Postoperativt illamaende

behandlas med metoklopramid eller ondansetron.

Viardtiden pa toraxkliniken ar 1 allmdnhet 3—5 dagar och i snitt en dag kortare
efter VATS-kirurgi. For patienter i arbetsfor alder kan sjukskrivning
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1 1-3 manader motiveras, beroende pa arbetsuppgifter, ibland kortare efter
VATS-kirurgi.

12.7 Komplikationer

Mortaliteten inom 30 dagar efter operation for lungcancer ligger 1 Sverige pa
under 1 %, kring 0,5 % efter lobektomi och drygt 2,5 % efter pulmektomi [91].
Mortaliteten, men dven den morbiditet som férekommer, dr inte sillan kopplad

till pneumoni och respiratorisk insufficiens.

Atelektaser med komplicerande pneumonier till f6ljd av immobilisering eller
sekretstagnation 4r sannolikt den vanligaste komplikationen efter lungkirurgi.
Postoperativ mobilisering och andningstrining med bl.a. PEEP-pipa ar viktiga
férebyggande moment. Vid allvarligare sekretstagnation kan bronkoskopisk

rensugning vara effektiv.

Postoperativa arytmier (vanligtvis formaksflimmer) férekommer hos 3-30 %
av alla opererade patienter. Profylaktisk digitalisering eller betablockad var
tidigare en standardmetod, men i avsaknad av visad effekt rekommenderas

1 dag antiarrytmisk behandling da problemet uppstar.

Lobar torsion med risk f6r lunginfarkt och gangrin forekommer vanligast 1
mellanloben och om fissuren dr komplett. Diagnosen stills i dag oftast pa DT,
men klinisk vaksamhet dr en férutsittning. Vid tveksamhet om diagnosen kan
bronkoskopi vara till hjilp. Problemet kan férebyggas med profylaktisk pexi av

den Overrorliga loben.

Postoperativt luftlickage fran alveoldra sarytor ar vanligt, men laker oftast
inom en vecka med konservativ behandling (pleuradrinage och

luftvagssanering). I enstaka fall krivs reoperation.

Postoperativ blodning som kraver reoperation ses i 1-2 % av de opererade
fallen. Blédningen kan komma fran savil resektionsomride och
lymfkortelstationer som interkostalartirer och brostkorgsvage. Blodforluster
> 200 ml/tim under de férsta timmarna efter operation brukar motivera

reexploration.

Bronkopleural fistel 4r 1 dag en ovanlig men fortfarande fruktad komplikation
som dr forknippad med hog grad av morbiditet men dven mortalitet.
Komplikationen uppstar framfor allt hos malnutrierade, infekterade patienter
efter induktionsbehandling med kemo- och/eller radioterapi. Den ir ocksi

vanligare 1 samband med pulmektomi och sirskilt pa hoger sida, eftersom
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bronktradets artirforsérjning inte dr lika val utvecklad dir. I de flesta fall krivs
en eller flera reoperationer, initialt med upprensning av resulterande

empyemtillstind och sedan for titning av sjilva halet (fisteln) 1 bronkstumpen.
Oftast gar denna inte att laga 1 sig utan maste tickas med viabel vivnad i form
av en skaftad lamba, vanligtvis en extratorakal muskel eller oment som dragits

upp frin buken via diafragma.

Kylotorax férekommer i 6kad utstrickning efter komplett mediastinal
lymfkortelutrymning. Den kan oftast behandlas konservativt med fasta, MCT-
kost (medellinga triglycerider) och/eller somatostatininjektioner. Ibland kan
reoperation beh6vas med titning av lickaget (om det gar att hitta) eller ligering

av ductus thoracicus.

Postoperativ smirta ar vanlig och kan kvarsta i upp till ett ar efter ingreppet,
men klingar som regel av inom ett par manader. Muskelbesvarande
torakotomier ger sannolikt upphov till mindre smirta 4n posterolaterala. Likasa
ar VATS-kirurgi associerad med mindre smirta i det tidiga postoperativa
skedet, 4ven om flertalet studier inte visat minskad forekomst av kroniska s.k.
posttorakotomismartor. Dessa antas till stor del bero pa
interkostalmuskelneuralgi. Mot kroniska posttorakotomibesvir finns mycket
sillan nagon toraxkirurgisk bot och kontakt rekommenderas med smirtklinik

eller annan smartkunnig lidkare.

Postoperativ andningssvikt kan uppkomma hos patienter med sma
lungfunktionsmarginaler, men bor kunna undvikas med en adekvat preoperativ

funktions- och riskbedomning.

12.8 Adjuvant behandling

Patienter som genomgiatt komplett tumorresektion bor som regel erbjudas
postoperativ adjuvant kemoterapi. Patienter utan behandlingsprediktiva
muttioner 1 stadium Ib-IITA erbjuds postoperativ adjuvant
cytostatikabehandling. Patienter med PD-L1>50% 1 stadium II-IIIA erbjuds
aven postoperativ immunterapi. Patienter med EGFR mutationer prediktiva
tor respons pa EGFR TKi bor erbjudas cytostatikabehandling £6ljt av adjuvant
osimertinib i tre ar Postoperativ adjuvant behandling bor initieras inom

8 veckor efter operationen. For detaljer, se kapitlet om likemedelsbehandling
(se avsnitt 14.1.1).

Vid inkomplett resektion bor adjuvant kemoradioterapi 6vervigas enl. riktlinjer

tor behandling av lokalt avancerad lungcancer (se avsnitt 13.3.2.0).
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12.9 Postoperativ uppfoljning

Uppfoljande kontroll efter lungcancerkirurgi sker som regel efter ndgra veckor
till en manad som ett forsta besok for klinisk kontroll samt f6r information och
diskussion kring PAD-svaret efter operationen. Vanligtvis liggs ramarna for
den fortsatta uppfoljningen och behandlingen upp da. Det finns mycket lite
evidens och ingen storre konsensus kring hur patienterna sedan bor f6ljas efter

genomgangen kirurgi. Ett nyligen utarbetat forlag till en mer standardiserad

uppféljning ges i kapitel 20 Uppfolining efter cancerbehandling.

12.10 Prognos

Prognosen vid lungcancer forbittras kontinuerligt, sa dven prognosen efter
lungcancerkirurgi. Férbattrad utredning och stadieindelning med resulterande
bittre selektion av patienter har sikerligen bidragit, likasa tillgang till effektiv
adjuvant kemoterapi och en sikrare, mer exakt men ocksa mindre invasiv
kirurgi samt ett battre postoperativt omhandertagande. I dag (Januari 2021)
skrivs 5-drsoverlevnaden i kontinuerligt uppdaterade Kaplan Meier-kurvor till
1 snitt 63 % efter kirurgisk behandling av lungcancer i Sverige [91]. Den
varierar beroende pa tumérstadium, kring 80 % vid stadium 1A och knappa
40 % vid stadium IIIA.
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KAPITEL 13

Stralbehandling

13.1 Inledning

Lungcancer ir en av de storre diagnoserna vid vara
stralbehandlingsavdelningar. Enligt det nationella lungcancerregistret
planerades stralbehandling f6r omkring 20 % av patienterna med
tumorstadium I och f6r ca 50 % vid stadium III, och primar palliativ
stralbehandling f6r 10 % vid stadium IV [100]. Kurativt syftande
stralbehandling av icke-smacellig lungcancer ér indicerad hos medicinskt
inoperabla patienter med mindre tumorer samt i kombination med kemoterapi
hos patienter med lokalt avancerad sjukdom. Kombinerad radiokemoterapi kan

ocksa 6vervigas hos patienter som genomgatt inkomplett tumorresektion.

Vid smacellig cancer finns indikation for torakal bestrdlning som tilldgg till

kemoterapi vid begrinsad eller lokalt avancerad sjukdom.

Palliativ strilbehandling kan ges till symtomgivande lungtumérer samt mot
fiirrmetastaser, dér precisionsstralbehandling (stereotaktisk stralbehandling) dr

en teknik med 6kande anvindning.

13.2 Normalvavnadstolerans och biverkning

Vid kurativt syftande stralbehandling r det av yttersta vikt att ta hdnsyn till
dosbegrinsande normalvivnad. I forsta hand giller detta lungvavnad men dven

esofagus, ryggmirg och hjirta maste beaktas.

13.2.1 Pneumonit

Pneumonit 4r en inflammatorisk reaktion i lungvivnaden, i anslutning till eller
inom nagra manader efter avslutad behandling. Pneumonitreaktionen har en
nagot oklar patofysiologi och osikert dos-volymberoende. Analys av dos-
volymhistogram dr central och volymen lunga (bdda lungorna minus Gross
Tumour Volume (GTV) som exponeras f6r 20 Gy eller mer (Vi) bor i
normalfallet inte Gverstiga 35 %, och medellungdosen bor vara under 20 Gy
tor att kunna ge behandling med lag risk f6r pneumonit [101]. Doser 6ver

20 Gy till normal lungvavnad medfoér risk for permanent
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lungfunktionsnedsittning. Dosgrinserna bor dock sittas 1 relation till
patientens totala lungfunktion. Definitiva nedre grinser for lungfunktion infor
kurativt syftande radioterapi ér svara att ange. Generellt sett bor
radiokemoterapi anvindas restriktivt till patienter med FEV; < 1,0 L/s eller
CO-upptag < 40 %. Pneumonit debuterar oftast 3—6 veckor efter behandling,
med symtom i form av hosta, feber och dyspné. Tillstindet kan ofta

kompliceras med samtidig infektion.

Pneumonit behandlas med steroider, t.ex. prednisolon , dos beroende pa
allvarlighetsgrad, och vid behov antibiotika. Svar pneumonit som kriver
syrgasbehandling och sjukhusvard drabbar ca 10 % av patienter som far kurativ
radiokemoterapi [102]. Pneumonit med dédlig utgang férekommer men ar
ovanligt [103].

Tabell 13.1 Gradering av pneumonit (CTCAE v5) och
behandlingsrekommendationer

Grad Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Definition Asymtom- Milda Symtom- Livshotande | Déd
atisk symtom, latt | givande, respiratorisk
Ex paverkan pa | pataglig svikt. Akut
r"r;t nfvnd ADL. paverkan pa intervention
ontgenty Behandling ADL. Syrgas- indicerad
Behandling | indicerad behandling
ej indicerad indicerad.
Behandlings- Prednisolon* | Prednisolon* Respirator-
forslag 40-60 mg 60-80 mg behandling
Syrgas

* Dos kan ocksa beraknas utifran 0,5-1 mg/kg/dygn (grad 2) och 1-2 mg/kg/dygn (grad 3), i synnerhet
vid pneumonit efter kombination med immunterapi. Langsam nedtrappning under utvardering.
Ulcusprofylax rekommenderas. Overvag pneumocystisprofylax om prednisolondos = 30 mg i 4 veckor.

Lungfibros ir den vanligaste senreaktionen efter radioterapi. Variationen i
fibrosutveckling dr stor. Lungfibros kan foérvintas vid hogre dosnivaer och
utvecklas ibland mer dn ett ar efter avslutad behandling, 4ven utan féregaende

pneumonit. For radioterapiorsakad lungfibros finns ingen specifik behandling.

13.2.2 Esophagit

Akut esofagit uppkommer ofta under piagiaende behandling och kan ibland,
férutom smirta, medfora dysfagi och nutritionsproblem. Okad risk for
betydande esofagit ses vid medeldoser pa 34—40 Gy [104], men betydelsefullt

for att minska risken anses dven att minimera volymen som far hog dos [105],
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och exempelvis efterstriva V60 under 17 % [103]. Behandlingsférslag vid akut
esofagit ir systemisk smartlindring och komplettering med lidokain, antacida
eller syrahdammande likemedel. Vid nutritionsproblem bor dietist kontaktas.
Den akuta esofagiten ir 6vergiaende. Vid uttalad esofagit bor sondnaring
overvigas. Sena biverkningar fran esofagus saisom stenos och fistulering ar
sallsynta [106].

13.2.3 Kardiotoxicitet

Straldoser till hjartat har framfor allt betydelse for sena biverkningar.
Huvudsakligen har detta beskrivits som 6kad hjartsjuklighet vid sjukdomar
med god prognos saisom Mb Hodgkin och vinstersidig lokaliserad bréstcancer
[L07]. Dos-volymférhallandena for hjirtpaverkan vid lungcancerbehandling ar
mindre vil etablerade. Sannolikt kan bade liga (V5) och héga doser ha
betydelse for hjirtpaverkan, dven inom ett par ar fran stralbehandling [108].
Exempel pa dosgrinser finns 1 tabell 12.1.

Tabell 13.2. Exempel pa dosgréanser for riskorgan vid stralbehandling med
konventionell fraktionering.

Medulla Do,03cm3 < 48 Gy

PRV medulla Do,03cm3 < 50 Gy

Lungor (bada lungor minus GTV) V20 <35 %
V5 <65 %
Dmedel < 20 Gy

Lunga kontralateralt Dmedel < 5 Gy
Esofagus Dmedel < 40 Gy
Veo <17 %

Doscms < 70 Gy

Hjarta V25 <10 %
Dmedel < 15 Gy
V5 <50 %

Tabell 13.1 Dosgrins for medulla prioriteras alltid fore targettickning, medan
resterande organ har olika prioritet i relation till target. Dosnivaerna giller

konventionell fraktionering.
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13.3 Stralbehandling av icke-smacellig
lungcancer

13.3.1 Stadium I-lI

Rekommendation

e [or patienter med NSCLC och tumérstadium I-I1, som ej ar aktuella for
kirurgi, ges radioterapi med kurativ intention.

e Hypofraktionerad radioterapi (SBRT) bor anvindas om detta ar tekniskt
m6jligt med hansyn taget till tumorstorlek och lige. Behandlingen
fraktioneras lampligen med 15 Gy x 3.

¢ Adjuvant kemoterapi kan 6vervigas efter SBRT f6r patienter med T2-

tumor.

Standardbehandling for patienter med lokalt begrinsad tumorsjukdom i
stadium I eller IT 4r kirurgi. De patienter som bedéms som medicinsk
inoperabla, har f6rh6jd operationsrisk eller ej 6nskar kirurgi, blir aktuella for
kurativt syftande stralbehandling.

I Sverige har dessa patienter sedan i mitten av 90-talet erbjudits stereotaktisk
stralbehandling, SBRT (Stereotactic Body RadioTherapy), som ges under en
kort tid med hoga fraktionsdoser resulterande 1 en markant 6kad tumérkontroll
(88-90 % vid fem ar) i publicerade studier [109-115]. De rapporterade
biverkningarna ir milda. Overlevnadsdata har varit mer svartolkade eftersom
patienterna framfor allt dor 1 icke-cancerrelaterade sjukdomar. Nationellt finns
SBRT i alla regioner om an inte pa alla stralbehandlingsavdelningar. Den f6rsta
publicerade studien som jaimférde konventionellt fraktionerad stralbehandling
och SBRT var den svenska SPACE-studien dir det inte var nagon skillnad vad
giller effekt men didremot mindre toxicitet och battre livskvalitet hos dem som
fick SBRT. Det var dven viss obalans i grupperna vad giller prognostiska
faktorer som kan ha paverkat resultatet [116]. Inte heller i LUSTRE-studien sag
man nagon skillnad mellan SBRT och konventionell hypofraktionerad
stralbehandling vad giller 6verlevnad men numerirt battre lokal kontroll [117].
I CHISEL-studien rapporterade man att SBRT gav battre lokal kontroll och
overlevnad dn konventionellt fraktionerad stralbehandling, men en andel av
patienterna i jamforelsegruppen fick relativt lag straldos 50 Gy [118].
Konventionellt fraktionerad stralbehandling bor inte lingre ges till patienter
med T1-T2NOMO.
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Olika fraktioneringsmonster har anvints internationellt, men 1 Sverige dr 15 Gy
givet i tre fraktioner till 45 Gy under en vecka mest anvant. Den svenska
erfarenheten baseras pa anvindandet av inhomogen dosférdelning, dir dosen
per fraktion i periferin av behandlingsomradet ar 15 Gy och dosen centralt kan
uppga till 22 Gy. Tre fraktioner givet varannan dag motsvarar biologiskt doser
over 100 Gy givet med konventionell fraktionering.

Tumérer som lampar sig for denna behandling bor vara lokalt begransade och
perifert beldgna och inte ligga nara ett riskorgan (esofagus, hjirta eller bronker).
Centralt beligna tumorer 1 lungan kan behandlas med en nagot ligre
fraktionsdos, och en fas II-studie (HILUS) for centrala tumorer har
genomforts 1 Skandinavien med doseringen 7 Gy x 8 till 56 Gy [116]. Man
finner en bra lokal kontroll, men for “ultracentrala” tumorer med vixt in i eller
helt nira centrala bronker sags 12 % fatala blédningar och fér den gruppen
rekommenderas en mer fraktionerad behandling t.ex. 2,75 Gy x 20 till 55 Gy
[119].

Med anledning av de goda resultaten avseende toxicitet och lokal
tumorkontroll med SBRT har ett flertal f6rs6k gjorts att jamféra SBRT med
kirurgi, men studierna har ofta haft problem med lingsam inklusion och ér
avbrutna. En poolad analys av data fran tva studier dr publicerad, och man ser
dir att 6verlevnaden dr nagot bittre for patienter som behandlats med SBRT
medan lokal kontroll 4r lika [120], och i en prospektiv serie med jamforbar

kirurgi kunde man inte se nagon skillnad [121].

Patienter med tumérer som dr storre 4n 3 cm (T2) och genomgar kirurgi
erbjuds 1 dag adjuvant kemoterapi. Det ter sig rimligt att 4ven inoperabla
patienter med T2-tumorer som bedéms tolerera kemoterapi, erbjuds detta efter
SBRT. Adjuvant immunterapi efter SBRT ar ett alternativ som studeras i den

pagaende svenska Asteroidstudien.
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13.3.2 Stadium Il

Rekommendation

e Infor kurativ radiokemoterapi skall en komplett utredning genomforas.
Den skall innehilla PET/DT, mediastinal staging om indicerat,
lungfunktionsundersékning inkl. DLCO samt DT eller MR av hjirnan.

e [or patienter med NSCLC och tumérstadium III rekommenderas
konkomitant radiokemoterapi. isrMed stod av befintlig vetenskaplig
dokumentation och svensk klinisk erfarenhet rekommenderas:

— Konventionellt fraktionerad stralbehandling med 2 Gy dagligen till en
slutdos om 66—68 Gy

— Konkomitant cytostatikabehandling med i férsta hand cisplatin i
kombination med vinorelbin doserat som maximalt tolererad dos givet
var tredje vecka. Lampligen ges en cykel innan start av radioterapi och
tva cykler under pagaende stralbehandling

— Adjuvant immunterapi med durvalumab bor 6vervigas till patienter med
ett PD-L1-uttryck = 1 % som inte progredierat pa primir
radiokemoterapi. Behandlingen ges till progress eller oacceptabel

toxicitet, eller i hogst 12 manader.

Ca 600 patienter per ar diagnosticeras med stadium III lungcancer 1 Sverige.
Ca 50 % av patienterna erbjuds kurativ behandling dir registerdata visar en
2-arsoverlevnad pa ca 35 % for denna grupp(PS 0-2) [100]. Patientgruppen ar
heterogen och spanner frin patienter med sma primirtumérer (T'1) och
mediastinal lymfkortelmetastasering (N2) till patienter med avancerade
primirtumorer (T3-T4) dir lymfkortelengagemanget inte nédvandigtvis
beho6ver vara avancerat. Forstahandsvalet f6r kurativ behandling av patienter
med lokalt avancerad lungcancer ir kemoradioterapi. Patienter med for
utbredd sjukdom eller nedsatt allmintillstind/dalig lungfunktion erbjuds
palliativ behandling.

13.3.2.1 Stadieutredning och dosplaneringsunderlag

For patienter dir kurativ behandling bedéms mojlig dr adekvat stadie- och
funktionsutredning obligat. Terapibeslut ska fattas vid multidisciplinir
terapikonferens. Utredning omfattar PET-DT, DT eller MR av hjirnan, och
staging-EBUS dar kartligening av mediastinala kortlar bor efterstravas.

PET-DT i behandlingslige ar att féredra som planeringsunderlag, sirskilt vid
utbrett mediastinalt engagemang eller tumorer med omgivande atelektas [122]
eller om mer dn 3—4 veckor forflutit sedan den diagnostiska PET/DT-
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undersokningen [123]. Primirtumérens ligesvariation 1 férhallande till
andningscykeln ar centralt vid radioterapiplanering och underséks bast med
4D DT.

13.3.2.2 Behandlingsteknik

Den rekommenderade behandlingstekniken vid stadium III dr rotationsteknik
(VMAT) med fotoner, oftast 6 MV. Den ger oftast en bittre tickning och
konformitet 4an 3D-CRT. Andningsrorelser beaktas med hjilp av 4D-CT infor
dosplanering, men olika gating-tekniker kan ocksa anvandas vid behandling,
exempelvis DIBH (deep inspiration breath hold), da stralningen ges 1 maximalt
inandat lage. Protoner, som finns vid den samagda Skandionkliniken i Uppsala
kan ge en bittre dosfordelning och spara riskorgan, men tekniken ér kénslig for
rorelser och densitetsskillnader i kroppen. En randomiserad studie pagar i USA
som jamfor kemoradioterapi med fotoner eller protoner (RTOG 1308), och en
svensk behandlingsstudie med protoner for lungcancer dr under planering,

medan en studie med behandling av thymom péagar sedan 2017.

13.3.2.3 Behandlingsvolymer
Vid stralbehandling rekommenderas i dag behandling av kind

primartumorsutbredning och lymfkortelmetastasering enbart. Profylaktisk
bestrilning av mediastinala lymfkortlar rekommenderas ej. Pa befintligt
dosplaneringsunderlag skall kind primirtumorsutbredning och
lymfkortelmetastasering definieras som gross tumour volume (GTV). Utifran
tumorens rorelser pa 4D-DT inritas ett Internal target volume (ITV)
inkluderande Clinical target volume (CTV), subklinisk sjukdom. CTV-
marginalen till GTV ir i allmanhet omkring 0,5-0,8 cm som anpassas till
anatomiska barridrer sisom ex kotor. PET-positiva icke férstorade lymfkortlar
med benign cytologi bor definieras som GTV om inte cytologin visar en
alternativ forklaring till FDG-upptaget. Till ITV (eller CTV om 4D-CT ej
genomforts) liges en extra marginal for att definiera Planning target volume
(PTV). Denna ir klinikberoende men ofta omkring 0,5 cm om man har tagit
hinsyn till rérelse annars nagot storre. Vidare skall total lungvolym f6r
respektive lunga definieras samt hjirta, esofagus och medulla spinalis. For

ytterligare information om definition av target volymer rekommenderas
ESTRO-ACROP guidelines fran 2018 [124].

13.3.2.4 Behandlingsdos

Konventionellt fraktionerad behandling till en slutdos om 60 Gy har utgjort en
standard efter en randomiserad RTOG-studie dir slutdoser om 40, 50 och 60
Gy jamfordes till den hogre slutdosens fordel [125]. Saledes noterades tidigt
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ett dos-responsfoérhallande dir hégre slutdos associerades med lingre
overlevnad. I takt med den snabba utvecklingen av 3D-dosplanering
mojliggjordes senare behandling till hégre slutdoser. Ett flertal studier visar att
det med modern radioterapiteknik gér att eskalera dosen ytterligare till 80-90
Gy med acceptabel toxicitet [126-128]. Vid samtidig administrering av
cytostatika 6kar normalvavnadstoxiciteten, men slutdoser pa 74 Gy har
beskrivits 1 fas II-studier [129, 130]. Denna dosniva dr undersékt randomiserat
och jimférd med 60 Gy i den uppmirksammade studien RTOG 0617 [108].
Gruppen som fick 74 Gy hade simre behandlingsutfall och det ledde till att 60
Gy fortsatt utgor standard pa flera hall. Resultaten dr dock omdiskuterade och
slutdosnivaer om 60 Gy kan vara otillrickliga, och mot bakgrund av
publicerade studier kan ocksa en slutdos om 66—68 Gy anses vara
vildokumenterad och siker dven om randomiserade studier som stédjer detta
delvis saknas. Den svenska PLANET-studien som jamférde konventionell
radiokemoterapi med individualiserad doseskalerad konkomitant
radiokemoterapi till maximalt 84 Gy fick stingas pga. toxicitet [131].
Behandling till hégre slutdoser dn 68 Gy skall betraktas som experimentell och

bor inte ordineras utanfor kontrollerade studiet.

13.3.2.5 Fraktionering

Férutom doseskalering kan effekten av radioterapi 6ka genom férandrad
fraktionering. Konventionell fraktionering innebdr att behandling ges med

2 Gy dagligen, motsvarande en dos om 10 Gy per vecka. Genom att 6ka
antalet behandlingsfraktioner (hyperfraktionering) eller férkorta den totala
behandlingstiden (accelerering) kan effekten av given behandling 6kas genom
att minska induktionen av DNA-reparation och tumércellernas repopulation.
Vid icke-smacellig lungcancer visade den brittiska CHART-studien tidigt att en
accelererad behandling med 1,5 Gy givet kontinuerligt tre ganger dagligen till
en slutdos om 54 Gy gav bittre 6verlevnad dn konventionell behandling med
2 Gy dagligen till slutdosen 60 Gy [132]. En metaanalys fran 2012 pa 10
studier, 1 huvudsak utférda pa 1990-talet, fann en liten men signifikant férdel
tor accelererad eller hyperfraktionerad behandling [133], men bristen pa
moderna randomiserade studier dir kemoterapi ingar gor att evidensen for

accelererad behandling i dag far betraktas som otillricklig.

13.3.2.6 Kombinationsbehandling med kemoterapi

Vid stralbehandling av lokalt avancerad NSCLC féreligger problem med saval
bristande lokal kontroll som fjirrecidiv, och behandlingen har darfér
kombinerats med sekventiell eller konkomitant cytostatika. For konkomitant

radiokemoterapi har olika doseringsscheman for cytostatika anvints,
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fran daglig eller veckovis administrering till behandling var tredje vecka.
Kombinationsscheman med bade sekventiell och konkomitant behandling har
ocksa anvints. Verkningsmekanismen for sekventiell radiokemoterapi anses
huvudsakligen vara att minska frekvensen av fjarrmetastaser, medan
konkomitant radiokemoterapi dven anses ge en bittre lokal kontroll [134].
Nuvarande rekommendation i VP ir tre cykler kemoterapi, varav tva
konkomitanta. Internationellt varierar antalet cykler mellan 2—4 [135] men f6r
att vare sig fordroja start av stralterapi eller start av efterféljande immunterapi
efterstrivas tre cykler. I den svenska RAKET-studien, en randomiserad fas II-
studie, jamfordes tre olika koncept f6r radiokemoterapi: sekventiell
radiokemoterapi med accelererad stralbehandling (1,7 Gy x 2 dagligen till 64,6
Gy) (arm a), eller tva armar med induktionskemoterapi f6ljt av konventionellt
fraktionerad konkomitant radiokemoterapi till en slutdos 60 av Gy med daglig
(arm b) eller veckovis (arm c) behandling med paklitaxel [130].
Medianéverlevnaden var 17,7-20,6 manader utan nagon statistiskt signifikant

skillnad mellan armarna.

Virdet av radiokemoterapi vid inoperabel icke-smacellig lungcancer ér faststallt
1 flera metaanalyser [137], dir man ser 4-7% absolut 6verlevnadsvinst mot

enbart radioterapi.

13.3.2.6.1 Sekventiell kontra konkomitant radiokemoterapi

I tva senare metaanalyser jaimfoérdes sekventiell radiokemoterapi med
konkomitant radiokemoterapi [138, 139]. Hir noteras att risken f6r déd efter
konkomitant radiokemoterapi ir signifikant minskad jamfort med sekventiell
radiokemoterapi (HR 0,84 respektive HR 0,74). Overlevnadsvinsten med
konkomitant radiokemoterapi motsvarade 5,7 % vid 3 ar respektive 10 % vid
2 ar. Den lokoregionala kontrollen var battre och nagon skillnad i fjarrecidiv
kunde ej konstateras. Dessa metaanalyser ger st6d for uppfattningen att
konkomitant radiokemoterapi ar nagot bittre an sekventiell behandling.
Priset verkar dock vara en 6kad risk for symtomgivande esofagit [138].

Nigon skillnad i lungtoxicitet kunde inte noteras.

13.3.2.6.2 Val av cytostatika

Vid kemoradioterapi av lokalt avancerad lungcancer ér platinumbaserade
regimer klinisk rutin. I en tidigare nimnd metaanalys av radiokemoterapi vid
lokalt avancerad lungcancer [140] sags en signifikant 6verlevnadsvinst med
platinuminnehallande behandling (HR 0,87; KI 0,87-0,99), medan endast en

trend for forbittrad 6verlevnad noterades vid taxanbaserad radiokemoterapi
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(HR 0,88; KI 0,73—1,06). Dock ingick endast en studie av 216 patienter dar

taxaninnehallande kemoterapi administrerats.

Mot bakgrund av detta, och erfarenheterna fran metastaserad lungcancer, far
platinumbaserad kemoterapi betraktas som mest valdokumenterad. Cisplatin

1 kombination med vinorelbin dr mest anvint 1 Sverige och ir tillsammans med
platinum i kombination med taxan vildokumenterade regimer. Pemetrexed ar
mindre studerat, men har i en studie i kombination med cisplatin visat likvirdig
effekt som etoposid och cisplatin fast med mindre biverkningar [141]. Vid
kontraindikationer f6r cisplatin kan detta ersittas med karboplatin. Tilligg av
immunterapi efter kemoradioterapi 6kar signifikant 6verlevnaden [142] dir den
uppdaterade 3-drs-Gverlevnaden Okar fran 44 till 57% [143]. Adjuvant
immunterapi med durvalumab rekommenderas till patienter med PD-L1 = 1 %
som inte progredierat under den primira radiokemoterapin, och bor inledas
senast 6 veckor efter stralbehandlingsavslut. Ett flertal studier pagar som
undersoker virdet av konkomitant radiokemo-immunterapi, men det finns inga
fardiga resultat annu. EGFR- och ALK-inhibitorer dr méjliga att administrera
tillsammans med stralterapi men effektdata jimfért med radiokemoterapi
saknas dnnu. Tilligg av antikropp mot EGFR antikropp har ocksa undersokts,
bl a 1 den svenska SATELLIT-studien, en mindre fas II-prévning, dar
induktionskemoterapi f6ljt av radiokemoterapi med konventionellt
fraktionerad stralbehandling till en slutdos av 68 Gy 1 kombination med
cetuximab studerades [144]. I senare randomiserade studier visade cetuximab
dock inte nagon tilliggseffekt [108].

13.3.2.6.3 Subgruppsanalyser

Subgruppsanalyser av behandlingseffekt har inte varit helt samstimmiga. I tre
metaanalyser [137, 138, 140] sags inga skillnader i effekt for kliniskt stadium,
histologi eller funktionsstatus. I den modernare metaanalysen [138] som ocksa
baserats pa individuella patientdata, analyserades eventuella skillnader i
behandlingseffekt beroende pa kon, dlder, funktionsstatus, kliniskt stadium och
histologi. Inte heller i denna analys noterades nigon skillnad i utfall f6r nagon
patientgrupp. En signifikant vinst med konkomitant radiokemoterapi
observerades siledes dven for patienter dldre 4n 70 dr. Simre behandlingseffekt
rapporteras i vissa studier for patienter med viktnedgang > 5 %, nedsatt
funktionsstatus motsvarande WHO PS 2, manligt kon, dlder > 60 dr och
stadium IIIB jamfort med ldgre stadier [145-147]. Sammantaget finns ingen
stark evidens fOr att undanhalla specifika undergrupper av patienter fran
kurativ radiokemoterapi, baserat pa kliniskt tumorstadium, dlder eller

funktionsstatus (for gruppen med PS 0—2). Har patienten en kombination
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av flera negativa prognostiska faktorer sisom PS 2, viktnedgiang och annan
komorbiditet rekommenderas dock inte radiokemoterapi. Om konkomitant
behandling i det individuella fallet bedéms for riskfyllt dr sekvensiell
behandling ett alternativ. Det finns ocksa data pa att man 6kar 6verlevnaden
hos patienter som inte klarar sedvanlig behandling genom att ge
radiokemoterapi till lgre straldos, 2,8 Gy x 15 till 42 Gy [148].

13.3.2.7 Postoperativ stralbehandling
Postoperativ stralbehandling (PORT — post operative radiotherapy) for radikalt

opererade patienter rekommenderas generellt inte. Retrospektiva genomgangar,
registerstudier, subgruppsanalyser och metaanalyser visar att subgruppen med
pN2-sjukdom kan ha nytta av tilligg med stralbehandling [149-152]. Tva
nyligen publicerade randomiserade studier visade dock ingen 6verlevnadsvinst
[149-154]. Om man efter en individuell bedémning beroende pa faktorer
sasom periglanduldr vaxt, multipla stationer eller h6g andel patologiska kortlar
relaterat till antalet kirurgiskt avligsnade bestimmer sig f6r behandling kan den
ges pa samma sitt som vid 6vrig stadium III-tumér men med ldgre slutdos
(54-60 Gy). Targetvolymen bor da innefatta bronkstumpen, involverade
stationer, ipsilaterala hilus och ligre paratrakeal station (st. 10—11 resp. st. 4),
subkarinal station (st. 7), och for vinstersidiga tumorer kan dven
aortapulmonella fonstret och paraaortalt (st. 5 och st. 6) 6vervigas beroende pa
primirtumorens lokalisation [155, 156]. For icke radikalt opererade tumérer
finns relativt starkt stod fran retrospektiva studier och registerstudier att
overlevnaden forbittras oavsett N-stadium [157, 158], och f6r dem
rekommenderas postoperativ bestralning enligt samma principer som vid 6vrig
stadium II-tumor £6r denna grupp. Slutdosen vid R1-resektion (mikroskopisk
sjukdom) kan vara nagot lagre (t.ex. 60 Gy) medan R2-resektioner behandlas
sedvanligt. Targetvolymen kan vid perifer R1-R2 och pNO begrinsas till icke
radikalt omride. Vid pN1 bor bronkstump och ipsilaterala hilus (st. 10-11)
inkluderas och vid central R1-R2 och/eller pN2 bér targetvolymen innefatta
samma omraden som for radikalt opererad sjukdom ovan. For samtliga fall av
postoperativ stralbehandling bér man gbra en postoperativ DT, spirometri och

i vissa fall 4ven en postoperativ PET/DT.

13.3.2.8 Preoperativ radiokemoterapi vid stadium IIIA/N2 NSCLC

Flera randomiserade studier har jamfort kirurgi och radiokemoterapi utan visad
tordel for kirurgi [159-161]. Det har dven gjorts studier dir man jamfort
preoperativ radiokemoterapi med preoperativ kemoterapi, dven hir utan vinst
for radiokemoterapi [160, 162]. Dessa studier har ofta haft vida

inklusionskriterier och dr med nagot undantag utférda innan FDG-PET och
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MR-hjirna var obligat for stadieindelning. I flera studier har ocksa postoperativ
stralbehandling givits, vilket har gjort resultaten svartolkade. Det finns dock
klar evidens for att preoperativ radiokemoterapi ger hogre respons 1 N2-kortlar
jamfort med enbart kemoterapi, samt att andelen patienter som kan opereras
med RO-resektion 6kar [160, 162]. Det finns en metaanalys som konkluderar
att det finns N2-patienter som bor erhélla preoperativ radiokemoterapi och
direfter genomga kirurgi [163]. I likemedelskapitlet beskrivs ocksa annan
preoperativ behandling med en kombination av immunterapi och kemoterapi
[81] , som visar 6verlevnadsvinst jamfort med preoperativ kemoterapi men

behandlingen ir inte jamford med preoperativ radiokemoterapi.

Trimodal behandling ir inte nidgot som kan rekommenderas for alla ITTA /N2-
patienter. Aktuella patienter ska vara operabla (se avsnitt 9.10 Preoperativ

funktionsbedémning) ofta med tilligg av lungskintigrafi, atminstone for
patienter dar pulmektomi ar aktuellt), ha resektabla primartumorer (T1-3) och
ha ”minimal” N2-sjukdom, dvs. singel N2 (< 3 cm). I Sverige har trimodal
behandling framfor allt anvints 1 Lund med mycket lig behandlingsrelaterad
mortalitet dven vid pulmektomier [164] och goda 6verlevnadsdata f6r denna
selekterade patientgrupp. Preoperativt erhaller patienten 44-50 Gy mot tumor
och engagerade lymfkortlar (1 praxis ofta dven elektiva volymer st. 7 och st.
4R + L) med start i samband med cytostatikakur 2 (platinumdublett).
Radiokemoterapi paverkar ofta gasutbytet negativt och ergospirometri inkl.
DLCO, lungskintigrafi samt FDG-PET upprepas mot slutet av radioterapin.
Under forutsittning att patienter fortsatt dr operabel och inte progredierat i sin
tumorsjukdom opereras patienten inom ca 4 veckor, innan en eventuell
stralpneumonit tillst6tt. Om tumdéren mot férmodan progredierat lokalt och

inte 4r resektabel fortsittes radioterapin upp till en slutdos om 60-68 Gy.

13.4 Stralbehandling av smacellig lungcancer

Smicellig lungcancer (SCLC) ir en kemosensitiv sjukdom och
cytostatikabehandling ar basen for behandling. Tilligg av torakal bestralning
okar chansen till langtidsoverlevnad vid lokaliserad eller lokalt avancerad
sjukdom. Profylaktisk helhjarnsbestralning har givit 6verlevnadsvinster vid alla
stadier av SCLC.

Tidigare indelades smacellig lungcancer 1 begransad (limited, LD) och utbredd
(extensive, ED) sjukdom. I den gillande TNM-klassifikationen, som skall
tillimpas dven vid SCLC, motsvarar detta i stort sett stadium I-III respektive
stadium IV.
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I en metaanalys publicerad 1992 gav tilligg av torakal stralbehandling vid LD
en overlevnadsvinst motsvarande 5 % vid 3 ar [165], huvudsakligen genom att

frekvensen av lokoregionala recidiv minskar.

Standardbehandling vid SCLC stadium 4 (ED) ir platinumbaserad kemoterapi

med tilligg av immunterapi (se avsnitt 14.2 Smacellig lungcancer). Torakal
stralbehandling anvinds hir i palliativt syfte som konsolidering till patienter

som har svarat pa systemterapi eller i symptomlindrande syfte.

13.4.1 Stadium I-lll (begransad sjukdom, LD)

Med den befintliga vetenskapliga bakgrunden och med svensk klinisk

erfarenhet i beaktande rekommenderas for stadium I-I11:

e Konkomitant cytostatikabehandling med platinum i kombination med
etoposid givet var tredje vecka. Lampligen ges en kur innan start av
radioterapi och tvd kurer under pagaende stralbehandling och minst en
kur efterat.

e Hyperfraktionerad accelererad stralbehandling med 1,5 Gy 2 ger dagligen
till en slutdos 60 Gy.

e Profylaktisk hjarnbestralning 2 Gy per fraktion till en slutdos om 30 Gy

alternativt 2,5 Gy till slutdos om 25 Gy efter genomférd radiokemoterapi
vid PR eller CR.

13.4.1.1 Timing

Radiokemoterapi kan ges konkomitant (cytostatika och stralbehandling
samtidigt), sekventiellt (kemoterapi foljt av strilbehandling) eller alternerande.
Bist resultat uppnas om stralbehandlingen ges tidigt i férloppet och
konkomitant med cytostatika. Detta behandlingsupplagg har dven teoretiska
tordelar med tidig sterilisering av potentiellt kemoresistenta tumérceller,
undvikande av kemoterapiutlost accelererad repopulation av tumorceller samt
utnyttjande av den radiosensitiserande effekten av kemoterapin. I en
metaanalys fran 2004 sig man 5 % Okad 2-drsoverlevnad om stralbehandlingen

inleddes senast 6 veckor efter kemoterapistart [1606].

13.4.1.2 Straldos

Det finns tre publicerade randomiserade studier som har jamfort tva dosnivaer
[167-169]. Coy jamférde tva forhallandevis laga doser, 25 och 37 Gy. Den
hogre dosen gav bittre 6verlevnad, och ett dos-responssamband kunde visas.
Den andra studien, CONVERT, jimforde 45 Gy med accelererad fraktionering
med 66 Gy givet konventionellt, och man kunde inte se nigon effektskillnad.
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Den Skandinaviska THORA-studien jamforde 45 och 60 Gy med accelererad
traktionering. 60 Gy gav en signifikant 6verlevnadsvinst vid 2 ar, 70 % mot
46 % (p=0,002) utan signifikanta skillnader avseende biverkningar [170].
Ytterligare en studie pagar som jaimfor 45 Gy pa tre veckor med 70 Gy pa

7 veckor (RTOG 0538).

Utifran dessa data rekommenderas i forsta hand dosen 60 Gy givet med 1,5 Gy
tva ganger per dag med slutdosen 45 Gy som ett alternativ. Vid konventionell

fraktionering rekommenderas 66 Gy.

13.4.1.3 Fraktionering

Da SCLC ofta édr en snabbt prolifererande tumér finns teoretiska férdelar med
accelererad straldosfraktionering. En randomiserad studie visade en 6kning av
5-arséverlevnaden motsvarande 10 % nar stralbehandling till 45 Gy gavs med
1,5 Gy tva ganger dagligen pa tre veckor jimfért med samma totaldos given pa
fem veckor med en daglig fraktion [171]. Vid den accelererade behandlingen
sag man dock en 6kning av akut esofagit > grad 2 fran 11 % till 27 %. En
retrospektiv genomgang av 80 svenska patienter som fatt 45 eller 60 Gy med
accelererad fraktionering visade ingen skillnad i toxicitet [172]. En norsk studie
har jimfort 1,5 Gy tva ganger per dag till 45 Gy pa 3 veckor med 2,8 Gy
dagligen till 42 Gy pa tre veckor [173]. Den accelererade armen gav lingre
medianoverlevnad och fler kompletta remissioner, och det var ingen skillnad i
toxicitet. Den skandinaviska studien THORA jimforde accelererad
fraktionering till 45 Gy med 60 Gy, se ovan.

13.4.1.4 Behandlingsvolym

Om tumorutbredningen har krympt av induktionskemoterapin kan
stralbehandlingsvolymen anpassas sa att aktuell tumorvolym bestralas med
erforderlig marginal. Detta giller sirskilt ut mot lungparenkym, medan
dokumenterade lymfkortelmetastaser bor inkluderas dven om avsevird
minskning skett. I allmanhet behandlas inte elektiva volymer lingre men ex
mellanliggande hilusstation kan inkluderas. Vad giller definition av exakta
behandlingsvolymer och marginaler hinvisas till avsnitt 13.3.2.2 och ESTRO-
ACROP guidelines 2020 [174].

13.4.1.5 Cytostatika

De flesta studier vid SCL.C och konkomitant radiokemoterapi ar utférda med
cisplatin och etoposid och den kombinationen rekommenderas i forsta hand.

Vid kontraindikationer mot cisplatin kan carboplatin anvindas i stallet.
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13.4.1.6 Profylaktisk helhjarnsbestralning (PCI)

Incidensen av hjirnmetastaser vid SCLC ar mycket hog, vid stadium I-111

> 50 % vid 2 ar utan profylaktisk behandling. En metaanalys vid begrinsad
sjukdom som publicerades 1999 visade en 6verlevnadsvinst motsvarande 5,4 %
vid tre ar med tilligg av PCI hos patienter som svarat pa behandling [175].
PCI bor ej ges konkomitant med kemoterapi da risken f6r neurokognitiva
biverkningar 6kar. PCI rekommenderas till patienter i god partiell eller
komplett tumorremission efter genomford radiokemoterapi. For dldre
patienter (> 80 ar) eller patienter med cerebrovaskulir sjukdom finns en 6kad
biverkningsrisk, och man kan hir vilja att avstd fran PCIL. En stor
randomiserad studie har undersokt tva dosnivaer, 25 Gy i 10 fraktioner eller
36 Gy i 18-24 fraktioner [176]. Man fann ingen signifikant skillnad i
overlevnad varfor den ligre dosnivan rekommenderades. I Sverige har dosen

30 Gy i 15 fraktioner anvints mest, vilket ger en motsvarande biologisk effekt.

Tva randomiserade fas III-studier har undersokt kognitiv paverkan av PCI
jamfoért med hippocampus-sparande PCI [177, 178]. Ingen skillnad avseende
overlevnad, livskvalitet eller uppkomst av hjarnmetastaser noterades. Olika
kognitiva tester anvindes och en av studierna visade signifikant skillnad
avseende kognitiv funktion med férdel f6r hippocampus-sparande PCI. Med
tanke pa de divergerande resultaten och avsaknad av effekt pa 6verlevnad och
livskvalitet rekommenderas inte hippocampus-sparande PCI regelmissigt, men
kan 6vervigas for patienter i mycket gott allméntillstind med ling f6rvintad

ovetlevnad.

13.4.2 Stadium IV (utbredd sjukdom, ED)

For stadium IV rekommenderas vid respons pa kemoterapi:

e Profylaktisk hjirnbestralning med 4 Gy per fraktion till slutdos 20 Gy
alternativt aktiv uppfoljning med MRT hjirna var tredje manad.
e Konsoliderande torakal bestralning till ca 30 Gy vid komplett perifer

remission.

13.4.2.1 Konsoliderande torakal radioterapi

Patienter med spridd sjukdom som uppnatt komplett remission perifert, och
god partiell eller komplett remission lokalt, randomiserades i en studie till
torakal radioterapi eller uppfoljning [179]. Den stralbehandlade gruppen hade
signifikant lingre 5-arsoverlevnad, 9,1 % mot 3,7 %. I en modernare och stérre
fas III-studie randomiserades patienter med nagot svar pa kemoterapi till

torakal bestralning till 30 Gy eller uppfoljning [180]. Det var ingen skillnad
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avseende 1-arséverlevnad (primart effektmatt), diremot var 2-arsoverlevnad
och lokal kontroll signifikant bittre i stralbehandlingsgruppen. Bist effekt hade
de med kvarvarande tumor i torax efter kemoterapin. For utvalda patienter dir
man ocksa planerar PCI kan tilligg av torakal bestralning vara rimligt, i sa fall
till cirka 30 Gy 1 10 fraktioner. Virdet av konsoliderande stralbehandling efter
kombinationsbehandling innehallande immunterapi ar ofullstindigt kant och
studeras i den pagiende studien TRIPLEX.

13.4.2.2 Profylaktisk helhjarnsbestralning (PCI)

En stor (n=2806) randomiserad studie har visar en 6verlevnadsvinst hos
patienter med utbredd sjukdom som fatt PCI efter respons pa kemoterapi
[181]. Majoriteten av patienterna i denna studie fick en kortare fraktionering,
20 Gy i fem fraktioner, vilket ar rimligt att anvinda i denna situation.
Indikation f6r behandling f6r vigas mot performance status, alder och tidigare
cerebrovaskulir paverkan. Hos patienter med lingre foérvintad 6verlevnad kan
30 Gy givet pa 15 fraktioner 6vervigas. I en randomiserad japansk studie dar
man anvinde MR vid inklusion, och darefter systematiskt vid uppféljning,

kunde man inte se nigon 6verlevnadsvinst med PCI [182].
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13.5 Palliativ stralbehandling

Rekommendation

For palliativ stralbehandling av symtomgivande primartumor

rekommenderas foljande:

e Dor patienter med gott allmintillstind rekommenderas palliativ
stralbehandling med 3 Gy per fraktion till en slutdos om ca 36 Gy.

e [6r patienter med paverkat allmintillstind eller stor extratorakal
tumorborda och symtomgivande primartumoér rekommenderas i forsta
hand behandling med 4 Gy per fraktion till en slutdos om 20 Gy.

e Brakyterapi kan 6vervigas for patienter som tidigare fatt extern

stralbehandling eller inte forvantas tila sidan.

For palliativ stralbehandling av fjirrmetastaser rekommenderas foljande:

e 14 metastaser i hjirnan vid NSCLC med begrinsad storlek bor
behandlas med stereotaktisk teknik.

e Multipla hjirnmetastaser hos patient i gott AT behandlas i forsta hand
med 4 Gy x 5.

e Okomplicerade skelettmetastaser med smartindikation behandlas med
8 Gyx 1.

e Finns neurologisk paverkan, frakturrisk eller risk f6r spinal kompression

bor behandlingen fraktioneras mer f6r att uppna battre tumorkrympning.

13.5.1 Primartumor

Vid avancerad lungcancer ger torakal stralbehandling god palliativ effekt pa ett
flertal symtom sasom hemoptys, hosta, smirta och vena cava superior-
syndrom. Ofta blir patienternas symtomatologi signifikant forbattrad. Det
finns ett flertal randomiserade studier som jaimfoért olika dosnivaer och dven
studerat symtomlindring och livskvalitet [183]. Behandlingen kan ges med ett
fatal fraktioner, exempelvis 8 Gy x 2, 4 Gy x 5 eller med fler fraktioner till en
nagot hogre totaldos, exempelvis 30-39 Gy med 3 Gy per fraktion. Den hogre
dosnivan forefaller ge en viss 6verlevnadsvinst pa kort sikt till ett pris av nagot
hogre frekvens av mattlig esofagit (ca 15-20 %). Symtomlindring dr jamforbar

vid olika dosnivaer.

Hos vissa patienter med enstaka metastaslokaler och mycket bra svar pa
kemoterapi kan tilligg av radioterapi 6vervigas. Individualiserat utnyttjande av

sadana behandlingsmaijligheter kan forklara att man 1 en stor randomiserad
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studie (612 patienter) av palliativ kemoterapi sag en 5-arséverlevnad hos 3 %
av patienterna [184]. I Sverige pagar MARS-studien som underséker huruvida
tilligg av palliativ stralterapi mot primirtuméren efter forsta linjens cytostatika

och/eller immunterapi kan forbittra livskvaliteten.

13.5.2 Endoluminal stralbehandling (brakyterapi)

Lokal stralbehandling som levereras via behandlingskateter 1 luftvigarna
nedsatt via bronkoskopi kan ha en god effekt vid hemoptys, hotande stenos
och andra tumorrelaterade lokala problem. Metoden valjs foretridesvis for
patienter som tidigare fatt extern stralbehandling eller inte férvintas tala sidan.
Det finns en randomiserad studie som jamfor endoluminal och extern
stralbehandling, dir den senare metoden hade nagot battre effekt [185].
Endoluminal behandling ges i lokalbedévning eller kort narkos 1 1-3 fraktioner
och ca 7-21 Gy i totaldos. Metoden ir tillginglig vid nagra universitetssjukhus.

13.5.3 Fjarrmetastaser

Symtomgivande hjarnmetastaser ar vanligt férekommande vid bade icke-
smacellig och smacellig lungcancer. Palliativ stralbehandling har ofta en god
symtomlindrande effekt, men paverkar sannolikt ej 6verlevnaden. Foreligger en
solitir eller ett fatal metastaser med hogst 3 cm i diameter bér behandling ges
med stereotaktisk teknik. Sadan behandling kan ges bade med gammakniv och
linjaraccelerator. Mindre metastaser kan behandlas med engangsfraktion ex 20
Gy medan storre metastaser ofta fraktioneras ex 9 Gy x 3 [186] eller 8 Gy x 5
[187]. Pat med hjirnmetastaser av SCLC behandlas i allminhet med
helhjirnsbestralning. For ovrigt har nyttjandet av helhjarnsbestralning sjunkit
de sista aren. Behandlingen kan ges med en kort fraktionering, exempelvis

4 Gy x 5, men 3 Gy x 10 ar ocksa ofta anvint. Patienter med paverkat
allmantillstaind, hog alder och progredierande extracerebral sjukdom har ingen

nytta av behandlingen [188]
Man kan identifiera olika riskklasser och delvis férutsiga behandlingseffekten.

Smirtande skelettmetastaser kan behandlas med en engangstraktion om ca
8 Gy med god effekt. Finns neurologisk paverkan, frakturrisk eller risk for
spinal kompression kan behandlingen fraktioneras for att uppna bittre
tumorkrympning, Hir kan en totaldos om 20 Gy fordelat 4-5 fraktioner
rekommenderas. Vid begrinsad spridning kan i vissa fall skelettmetastaser
behandlas med stereotaktisk teknik till hégre dos (se 13.5.3.1 OMD).
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Andra metastaser som kan vara aktuella for stralbehandling dr kortelpaket pa
halsen eller i axiller, hudmetastaser, symtomgivande binjuremetastaser eller
enstaka levermetastaser, i de senare fallen kan stereotaktisk teknik Gvervigas.
Stereotaktisk stralbehandling anvinds dven vid behandling av oligometastatisk

sjukdom.

13.5.3.1 Stralbehandling vid oligometastatisk sjukdom (OMD)

Begreppet OMD har rént 6kad uppmairksamhet de senaste aren da man

1 studier haft framgang med lokal tillaggsbehandling till tumérlesioner utéver
systemterapi till en selekterad grupp av patienter med begrinsad metastasering.
Det finns olika typer av oligometastatiska situationer tex oligoprogressiv
sjukdom med begrinsat antal tillvixande lesioner, oligopersisterande sjukdom
med ett begrinsat antal kvarvarande lesioner efter initial behandling och
primart oligometastatisk sjukdom dir ett férslag pa definition har publicerats
och innebir max 5 metastaser i max 3 organ i tilligg till primdrtumoér och
eventuella mediastinala kértlar [189]. De studier som gjorts har dock behandlat
patienter med en mer begransad metastasering, i praktiken ofta 1-3 metastaser.
I de hittills publicerade prospektiva studierna har man utvirderat tilligg med
lokal behandling, som oftast har varit SBRT, efter inledande systemterapi och
da visat férlingd PFS och OS 1 randomiserade fas II studier [79, 190, 191].

I studien av Gomez et al 6kade mediandverlevnaden fran 17.0 manader till
41.2 manader vid tilligg med framfér allt SBRT vid upp till tre metastaser
(p=0,017) [79]. Retrospektiva data antyder ocksa att behandlingsutfallet kan
torbattras genom tilligg av lokal behandling vid sjukdom driven av specifika
mutationer (ex EGFR) bade primart [192] och vid oligoprogressiv sjukdom
[193]. Studierna vid OMD har emellertid generellt lagt patientantal och manga
fragor aterstar vad giller patientselektion, antal metastaser, tidpunkt for
behandling mm, och storre studier vintas. Man bor 1 sitt behandlingsbeslut
aven viga in att vid OMD paverkas prognosen 1 tillagg till M-stadie aven av T-
och N-stadie [194] I nuldget dr ett behandlingsuppligg enligt exempelvis
Gomez et al en méjlighet men inte en allmin rekommendation. I Sverige bor
patienter som bedoms aktuella for en OMD-inriktad strategi foretridesvis
inkluderas i den nyligen 6ppnade ANDROMEDA-studien dar tilligg av

stralbehandling till systemterapi inkluderande immunterapi undersoks.
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KAPITEL 14
Lakemedelsbehandling

vid lungcancer

14.1 Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

14.1.1 NSCLC stadium |-l

Antitumoral likemedelsbehandling vid NSCLC stadium I-III ges i
kombination med lokal behandling (kirurgi eller stralbehandling), och har hir
ett kurativt syfte.

14.1.1.1 Lakemedel vid kirurgi

Rekommendation:

e Patienter som genomgitt komplett tumorresektion, och dar patologiskt
tumorstadium dr IB eller hogre, bor erbjudas adjuvant
cytostatikabehandling.

e Adjuvant cytostatikabehandling ges med en platinumkombination, dir
cisplatin + vinorelbin dr den bast dokumenterade, 4 cykler, och inleds
inom 6—8 veckor efter operationen.

e Hos patienter med EGFR-positiv NSCLC, stadium IB-IIIA, som
genomgitt komplett kirurgisk resektion rekommenderas adjuvant
behandling med osimertinib. Behandlingen ges upp till tre ar. Hos
patienter dar konventionell adjuvant cytostatikabehandling planeras ges
denna enligt klinisk praxis innan behandling med osimertinib pabdrjas.

e Patienter med NSCLC stadium II-IITA med hogt PD-L1-uttryck (=50%
1 tumorceller), men utan EGFR-mutation eller ALK-rearrangemang, som
genomgatt komplett kirurgisk resektion och erhallit adjuvant
platinumbaserad cytostatikabehandling rekommenderas dven adjuvant
behandling med atezolizumab. Behandling med atezolizumab inleds efter
avslutad cytostatikabehandling och ges upp till 1 ar.

e Vid tumérstadium II-IITA kan man i selekterade fall 6verviga
preoperativ neoadjuvant likemedelsbehandling foljt av kirurgisk
resektion. Vid PD-L1-uttryck 1% eller hégre i tuméren bor man da vilja

preoperativ kemo-immunterapi med platinabaserad cytostatika plus

nivolumab.
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14.1.1.1.1 Postoperativ adjuvant behandling

Syftet med att ge adjuvant likemedelsbehandling till patienter som opererats ér
att eliminera eventuella mikrometastaser som forklarar majoriteten av recidiv
efter operation. Virdet av kemoterapi som adjuvant behandling efter radikal
kirurgi dr dokumenterat i randomiserade studier och metaanalyser av sidana

unders6kningar.

Overlevnadsvinster med postoperativ adjuvant cisplatinbaserad
cytostatikabehandling har dokumenterats i ett flertal randomiserade studier. En
sammanslagningsanalys, baserad pa individuella patientdata frin de fem storsta
randomiserade studierna som utforts efter 1995 (LACE, Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation, n = 4 584) [195] visade en signifikant 6verlevnadsvinst
vid stadium II (HR 0,83 [0,73-0,95]) och stadium III (HR 0,83 [0,72-0,94])
men inte vid stadium I. Inverkan av tumoérstadium pa effekten av adjuvant
kemoterapi var statistiskt signifikant (p = 0,04; trendanalys). Cisplatin +

vinorelbin var marginellt bittre dn andra kombinationer.

I en Cochrane-review fran 2015 [196], som omfattade 34 studier inkluderande
totalt 8 447 individer, bekriftades en generell 6verlevnadsvinst med adjuvant
platinumbaserad kemoterapi (HR 0,86 [0,81-0,92]; p < 0,0001), motsvarande

4 % fler 6verlevande efter 5 ar jamfért med enbart kirurgi. I en
subgruppsanalys sags signifikanta 6verlevnadsvinster vid alla tumorstadier
utom vid stadium IA (TNM-Kklassifikation 6th edition). Slutsatsen blev att
patienter med resekerade tumorer stadium IB eller hogre bor erbjudas adjuvant
platinumbaserad kemoterapi. I den gillande TNM-klassifikationen (8th edition)
klassas en del tidigare stadium IB-tumoérer som stadium II, baserat pa storleken
av primirtuméren, varfor underlaget f6r rekommendationen inte gar att
Oversitta rakt over till dagens system. Inom nuvarande stadium IB bor man
fr.a. 6verviga adjuvant behandling vid invixt i viscerala pleura, som ar en

riskfaktor f6r metastasering.

Under 2020 publicerades en randomiserad, placebokontrollerad studie
(ADAURA) av adjuvant behandling med osimertinib hos patienter med
NSCLC och aktiverande EGFR-mutation (exon 19-deletion eller
substitutionsmutation LL858R 1 exon 21), stadium IB-IITA, och som genomgatt
komplett resektion (167). Konventionell adjuvant cytostatikabehandling gavs
enigt klinisk praxis, och genomférdes innan randomisering skedde. I studien
gavs adjuvant cytostatikabehandling till 76% av patienter med stadium II-IITA,
och till 26% av patienter med stadium IB. Osimertinib/placebo gavs upp till
tre ar efter randomisering. Primart effektmatt var sjukdomsfri 6verlevnad
(DFES) hos patienter med tumorstadium II-IITA. DFS var har signifikant lingre
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hos patienter som erholl adjuvant behandling med osimertinib (HR 0,17
[0,11-0,26]; p < 0,0001). Forlangd DFS med osimertinib sags dock vid alla
tumoérstadier. DFS vid 24 manader var 90% vs. 44% vid stadium II-I1TA, och
89% vs. 52% 1 hela studiepopulationen. I en uppfoljande analys publicerad
2023 [197] kvarstod en lingre DFS med adjuvant osimertinib, bade i
populationen med tumérstadium II-ITTA (HR 0,23 [0,18-0,30]) och i hela
studiepopulationen med tumérstadium IB-IIIA (HR 0,27 [0,21-0,34]). Andelen
patienter med sjukdomsfri 6verlevnad vid 4 ar var har 73% med osimertinib vs.
38% med placebo. I en planerad uppfdljande analys av ADAURA [198]

kunde man dven visa att total 6verlevnad (OS) var signifikant langre hos
patienter som erhallit adjuvant behandling med osimertinib. Vid tumorstadium
II-ITTA var 5-ars6verlevnaden 85% med osimertinib vs. 73% med placebo (HR
0,49 10,33-0,73]; p < 0,001). I hela studiepopulationen (stadium IB-IITA) var
5-arsoverlevnaden 88% vs. 78% (HR 0,49 [0,34-0,70]; p < 0,001). Baserat pa
resultaten i ADAURA rekommenderas postoperativ adjuvant behandling med
osimertinib hos patienter med EGFR-positiv NSCLC stadium IB-IIIA som
har genomgatt komplett kirurgisk resektion. Behandlingen ges upp till tre ar.
Hos patienter dir konventionell adjuvant cytostatikabehandling planeras ges

denna enligt klinisk praxis innan behandling med osimertinib pabdrjas.

Det finns dven positiva interimsdata frin en studie (ALINA) av postoperativ
adjuvant behandling med alektinib hos patienter med ALK-positiv NSCLC,
presenterade pa ESMO 2023 [199] 257 patienter med ALK-pos NSCLC
stadium IB-IITA som genomgatt komplett kirurgisk resektion randomiserades
till adjuvant behandling med alektinib vs. kemoterapi. Efter en median
uppfoljningstid pa 27,9 méanader pekade resultaten pa en lingre sjukdomsfri
overlevnad (DFS) hos patienter som fick alektinib (HR 0,24 [0,13-0,43];
p<0,0001), medan OS-data var omogna. Preparatet saknar dnnu denna
indikation och kan darfér inte rekommenderas f6r adjuvant behandling, men
studien ger ytterligare stod for att malriktad terapi har en plats dven i
behandlingen av tidig sjukdom vid NSCLC.

Under 2021 publicerades en randomiserad studie IMpower010) av
postoperativ adjuvant behandling med atezolizumab, en PD-L1-himmare (se
nedan), i tilldgg till konventionell adjuvant cytostatikabehandling hos patienter
som genomgatt komplett resektion av NSCLC stadium IB-IIIA, och med
performance status 0-1 [200]. Patienter med EGFR- eller ALK-pos tumérer
kunde delta i studien. PD-L1-uttryck var inget inklusionskriterium men
anvindes som stratifieringsfaktor. Under 2015-18 inkluderades 1280 opererade
patienter som erhdll adjuvant cytostatikabehandling, av vilka 1005 sedan

randomiserades till adjuvant behandling med atezolizumab (n=507)

141



REGIONALA CANCERCENTRUM

eller best supportive care (BSC, n=498). Adjuvant atezolizumab gavs i.v. var
3:e vecka upp till ett ar. Efter en median uppfoljningstid pa 32,2 manader sags
en lingre sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hos patienter som fick adjuvant
atezolizumab vs. BSC. Overlevnadsvinsten var storst hos patienter med
tumorstadium II-IITA och PD-L1-uttryck minst 1% i tumorceller (HR 0,66
[0,50-0,88]; p=0,0039).

I en senare analys av en subpopulation i studien med hogt PD-L1-uttryck

(= 50% 1 tumorceller) och utan EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang,
vilken redovisades vid European Lung Cancer Congress 2022 [201], sags en
ligre risk for tumorrecidiv eller d6d hos patienter som fatt adjuvant
atezolizumab (HR 0,49 [0,29-0,81]). Andelen patienter med DFS tre ar eller
lingre var 75,1% med adjuvant atezolizumab vs. 50,4% med BSC. Baserat pa
dessa data har preparatet under 2022 godkints pa denna indikation, och
rekommenderas for adjuvant behandling hos patienter med NSCLC stadium
II-ITIA och PD-L1-uttryck =250% 1 tumérceller, men utan EGFR-mutationer
eller ALK-rearrangemang, som genomgatt komplett kirurgisk resektion och
som erhallit postoperativ platinumbaserad cytostatikabehandling. Adjuvant
behandling med atezolizumab inleds efter avslutad cytostatikabehandling och
ges upp till ett ar. Under 2023 publicerades dven OS-data fran IMpower010
[202]). I en post hoc-analys sags en forlingd total 6verlevnad med adjuvant
atezolizumab i subgruppen med tumérstadium II-IITA och ett PD-L1-uttryck
= 50% (HR 0,43 [0,24-0,78]). Dessa OS-data ger ytterligare stod for

ovanstaende rekommendation.

Under 2023 har dven pembrolizumab fitt godkind indikation for adjuvant
behandling hos patienter med NSCLC och hog risk for recidiv, hir definierad
som stadium IB (T2a = 4 cm), II eller IIIA, efter komplett kirurgisk resektion
och platinumbaserad kemoterapi. Indikationen baseras pa en interimsanalys av
studien KEYNOTE-091 [203]. I studien randomiserades 1197 patienter med
NSCLC stadium IB-ITIA (TNM-Kklasssifikation 7th edition) och med
performance status 0-1, som genomgatt komplett kirurgisk resektion och
adjuvant kemoterapi enl kliniska riktlinjer, till postoperativ adjuvant behandling
med pembrolizumab (n=590) eller placebo (n=587) var 3:e vecka upp till 18
cykler. Efter en median uppféljningstid pa 53,6 manader sdgs en lingre
sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) hos patienter som erholl adjuvant behandling
med pembrolizumab vs. placebo (HR 0,76 [0,63-0,91]; p=0,0014). Median
DFS var 53,6 vs. 42,0 manader. I KEYNOTE-091 sags inget samband mellan
PD-L1-uttryck och férlingd DFS med pembrolizumab, och den formella
indikationen ir ej begransad till patienter med hogt PD-L1-uttryck 1 tuméren.

OS-data var 1 denna interimsanalys omogna, och visade inte ndgon
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overlevnadsfordel med pembrolizumab i ITT-populationen (HR 0,87 [0,67—
1,15]; p=0,17). Baserat pa svarigheter att avgrinsa en hogriskgrupp som har
den storsta fordelen av adjuvant pembrolizumab, och 1 avsaknad av mogna
OS-data, avvaktar vi med rekommendation att anvinda preparatet pa denna
indikation. Bedémningen harmoniserar med NT-ridets senaste

rekommendationer frin november 2023.

14.1.1.1.2 Preoperativ induktionsbehandling vid resektabel tumér

Ett alternativ till postoperativ adjuvant behandling ar att ge kemoterapi eller
immunterapi fére operation ("neoadjuvant”). Potentiella fordelar jimfért med
postoperativ behandling ar att toleransen for kemoterapi ofta ar bittre, att
respons pa behandlingen kan bedémas, och att man tidigare kan paverka
eventuella mikrometastaser. En nackdel ar risken f6r tumoérprogression under

kemoterapi, som i vissa fall kan minska mojligheterna till radikal kirurgi.

Virdet av preoperativ kemoterapi har undersokts i ett flertal randomiserade
studier. I en metaanalys (inkorporerad i en artikel om en av de ingdende
studierna) [204], omfattande tio randomiserade studier under perioden 1990—
2012 som inkluderade sammanlagt 2 188 individer, sags en 6verlevnadsvinst till
térman for preoperativ behandling av samma storleksordning (HR 0,89 [0,81—
0,98]; p = 0,02) som vid postoperativ kemoterapi. I en review av 32 studier av
pre- eller postoperativ kemoterapi sags i en indirekt jaimférande analys ingen

skillnad 1 6verlevnadsvinst [205].

Slutsatsen blir att pre- och postoperativ kemoterapi generellt ger samma
overlevnadsvinst i jimforelse med enbart kirurgi, men det vetenskapliga

underlaget for att ge postoperativ behandling ar betydligt mer omfattande.

Under senare ar har dven immunterapi studerats som del av preoperativ
induktionsbehandling vid NSCLC. I en randomiserad fas III-studie
(CheckMate 8106) utvirderades preoperativ induktionsbehandling med
nivolumab, en PD-1-himmare (se nedan), i kombination med kemoterapi [81].
358 patienter med resektabel NSCLC stadium IB-IITA (TNM-klasssifikation
7th edition) utan kind EGFR-mutation eller ALK-translokation
randomiserades till behandling med tre cykler platinumbaserad kemoterapi plus
nivolumab vs. kemoterapi enbart, f6ljt av kirurgisk resektion. Event-fri
overlevnad (EFS; avsaknad av tumorprogression, recidiv eller dod) var lingre
med kemo-immunterapi. Andelen patienter i livet utan tumorprogression eller
recidiv var vid 12 manader 76,1% vs. 63,4%, och vid 24 mainader 63,8% vs.
45,3% (HR 0,63 [0,43—0,91]; p=0,005). Andelen patienter som efter
induktionsbehandling genomgick kirurgisk resektion var 83,2% vs. 75,4%,
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och andelen patienter med komplett patologisk tumérrespons (pCR) var 24,0%
vs. 2,2%.

Under ESMO 2023 presenterades en uppdaterad explorativ subgruppanalys av
CheckMate 816, baserad pa tumérstadium och PD-L1-uttryck, och med en
minsta uppfoljningstid pa 32,9 manader [206]. Overlevnadsvinster med
nivolumab sigs 1 huvudsak hos patienter med PD-L1-uttryck =1% och
tumorstadium II-IITA. Andelen som var 1 livet utan tumorprogression eller
recidiv vid 3 ér var i denna subgrupp 72% hos patienter som erhéll nivolumab
+ kemoterapi (n=81) vs. 47% hos patienter som erholl enbart kemoterapi
(n=86) som preoperativ behandling (HR 0,49 [0,29-0,83]). I denna
uppdaterade explorativa analys sags dven en forlingd total 6verlevnad (OS)
med nivolumab + kemoterapi vs. kemoterapi i subgruppen med PD-L1-uttryck
= 1% och tumérstadium II-IITA. OS vid 3 ar var hir 85% vs. 66% (HR 0,43
[0,22—0,83]).

Baserat pa resultaten i CheckMate 816 har nivolumab under 2023 fatt godkéind
indikation for neoadjuvant behandling av resektabel icke-smacellig lungcancer
med hog risk fo6r dterfall, hir definierat som tumérstadium II-IITA, och med
PD-L1-uttryck 21%.

Nivolumab har ocksa utvirderats for ”perioperativ’ (kombinerad pre- och
postoperativ behandling) vid lokalt avancerad, potentiellt resektabel NSCLC,
dels 1 en randomiserad fas II-studie (NADIM II), dels i en randomiserad fas
III-studie (CheckMate 77T).

NADIM II inkluderade 86 patienter med NSCLC stadium IIIA eller I1IB.
Andelen patienter som de facto genomgick kirurgisk tumorresektion efter
neoadjuvant behandling var hogre 1 gruppen som fick kombinerad kemo-
immunterapi jamfért med enbart kemoterapi (93 % vs. 69 %), och andelen
opererade patienter med patologiskt komplett tumérremission (pCR; primir
endpoint) var hégre (37 % vs. 7 %) [207] . Patienter med preoperativ kemo-
immunterapi fick efter operationen fortsatt adjuvant behandling med
nivolumab. Patienter i denna grupp hade ocksa lingre progressionsfri och total
ovetlevnad. Andelen 1 livet utan progression eller recidiv efter 24 manader var
67,2 % vs. 40,9 %, och estimerad total 2-drsévetlevnad var 85 % vs. 63,6 %
(HR 0,43 [0,19-0,98]).

I CheckMate 77T, som presenterades pa ESMO 2023 [208] inkluderades 461
patienter med potentiellt resektabel NSCLC stadium ITA-ITIB (N2) till

neoadjuvant behandling med kemoterapi + nivolumab vs. kemoterapi +
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placebo, 4 cykler, f6ljt av kirurgi och adjuvant behandling med nivolumab vs.
placebo, 12 ménader. Studien visade en forlingd event-fri 6verlevnad (EFS)

1 gruppen som behandlades med kombinerad kemo-immunterapi (HR 0,58
[0,42—0,81]; p=0,00025), och hogre andel med patologiskt komplett remission
(pCR) (25,3% vs 4,7 %). Data avseende total 6verlevnad har ej redovisats.

Nivolumab saknar dnnu indikation for perioperativ behandling.

Kombinerad pre- och postoperativ behandling med pembrolizumab har
undersokts i KEYNOTE-671 [82]. 797 patienter med potentiellt resektabel
NSCLC stadium II-ITIB (N2) (TNM-klassifikation 8th edition) randomiserades
till preoperativ behandling med cisplatinbaserad cytostatika + pembrolizumab
vs. cytostatika + placebo fyra cykler, f6ljt av kirurgisk resektion, och dérefter
postoperativ behandling med pembrolizumab vs. placebo upp till 13 cykler.
Event-fri 6verlevnad (EFS; avsaknad av tumorprogression, recidiv eller dod)
var lingre hos patienter som fick pembrolizumab, och 1 en uppféljande analys
efter en median uppfoljningstid pa 36,6 manader [209]sags dven en forlingd
total 6verlevnad (OS) med pembrolizumab. Andelen som genomgick komplett
kirurgisk resektion var 81 % i behandlingsarmen med pembrolizumab vs. 76 %
1 behandlingsarmen som fick placebo. Andelen som var i livet utan
tumorprogression eller recidiv vid 3 ar var vid den uppféljande analysen 54,3
% med cytostatika + pembrolizumab vs. 35,4 % med cytostatika + placebo
(HR 0,59 [0,48-0,72]; p<0,0001). OS vid 3 ar var i denna analys 71,3 % vs. 64,0
% (HR 0,72 [0,56-0,93]; p=0,00517). I subgruppanalyser var 6verlevnadsvinster
med pembrolizumab begrinsade till patienter med PD-L1-uttryck 21% i

tumoren.

Baserat pa resultaten frain KEYNOTE-671 fick pembrolizumab i mars 2024
EMA-godkind indikation for preoperativ (neoadjuvant) behandling i
kombination med platinabaserad kemoterapi, och sedan fortsatt postoperativ
(adjuvant) behandling hos patienter med resektabel NSCLC och hég
recidivrisk, hir definierat som tumorstadium II-I1IB. Indikationen har inga
torbehall f6r PD-L1-uttryck. Nagon hilsoekonomisk virdering av

pembrolizumab f6r denna indikation har dnnu ej gjorts.

Aven durvalumab har utvirderats f6r kombinerad pre- och postoperativ
behandling vid lokalt avancerad NSCLC. I en fas III-studie (AEGEAN)
randomiserades 802 patienter med NSCLC stadium II-IIIB (N2) till
neoadjuvant behandling med platinumbaserad kemoterapi plus durvalumab
eller placebo, foljt av kirurgi och adjuvant durvalumab eller placebo upp till 12
cykler [210]. Redovisade interimsdata visar f6rlingd EFS och hogre andel med
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pCR bland patienter som fick durvalumab som en del av behandlingen.
Andelen som var i livet utan tumoérprogression eller recidiv vid 2 ér var 63,3 %
vs. 52,4 % (HR 0,68 [0,53-0,88]; p=0,004). Resultat avseende total 6verlevnad
har ej redovisats. Durvalumab saknar dnnu indikation fo6r pre- eller perioperativ
behandling vid NSCLC.

Sammantaget finns en god evidens for att neoadjuvant respektive perioperativ
behandling med kombinerad kemo-immunterapi dr effektivare an enbart
kemoterapi hos patienter med lokalt avancerad NSCLC som bed6ms
potentiellt resektabla och planeras for kirurgi. Studierna ger ddremot inget
underlag for att generellt valja preoperativ neoadjuvant behandling framfér
postoperativ adjuvant behandling hos patienter med resektabel NSCLC och
hog recidivrisk, och jimférande studier av preoperativ vs. postoperativ kemo-
immunterapi saknas. Betydelsen av postoperativ behandling hos patienter som
redan har fatt preoperativ kemo-immunterapi har heller inte belysts. Det finns
heller inga jimférande studier mellan kirurgi och radioterapi i kombination
med kemo-immunterapi vid stadium III, dir resektabiliteten kan vara svar att
bedéma preoperativt (géller fr.a. stadium IIIB), och dir standardbehandling i
Sverige i flertalet regioner varit kemo-radioterapi. Vardprogramgruppen ger

darfor foljande rekommendation:

I de fall man planerar preoperativ lakemedelsbehandling foljt av kirurgisk
resektion hos patienter med NSCLC stadium II-IIIA, och ett PD-L1-uttryck
1% eller hogre 1 tumoren, bor man vilja behandling med platinabaserad
cytostatika plus nivolumab framfor enbart cytostatika. Betriffande
rekommendation om perioperativ behandling med pembrolizumab avvaktar vi

hilsoekonomisk virdering och NT-radets rekommendation.

14.1.1.1.3 Lékemedel vid radioterapi

Kemoradioterapi vid lokalt avancerad NSCLC avhandlas i avsnittet om

radioterapi. Detta dr de viktigaste slutsatserna och rekommendationerna:

e Kurativt syftande radioterapi 1 stadium III bér kombineras med kemoterapi.

e Konkomitant behandling ir effektivare dn sekventiell kemoradioterapi inom
rekommenderade straldosintervall.

e Platinumbaserad kemoterapi dr biast dokumenterad. I forsta hand anvinds
kombinationsbehandlingar med cisplatin och vinorelbin.

e Adjuvant behandling med durvalumab bor erbjudas patienter dir tumoren
har ett PD-L1-uttryck pa minst 1 % och inte progredierar pa primar

kemoradioterapi.

146



REGIONALA CANCERCENTRUM

14.1.2 NSCLC stadium IV

14.1.2.1 Molkylarpatologisk testning

Antitumoral likemedelsbehandling vid metastaserad NSCLC omfattar flera
modaliteter: konventionell cytostatikabehandling, malriktad terapi och
immunterapi. Identifiering av behandlingsprediktiva markorer 6kar precisionen
1 behandlingsvalet. I den primara utredningen av patienter med NSCLC
rekommenderas molekylirpatologisk analys av EGFR-, ALK-, ROS1-, BRAF-,
KRAS-, MET-,RET- ERBB2 och NTRK-status, samt immunhistokemisk
analys av PD-L1-uttryck i tumoren. Analysmetoder beskrivs nirmare i avsnitt

8.5 Behandlingsprediktiva molekylarpatologiska analyser.

14.1.2.2 Malriktad terapi

Rekommendation:

e Patienter med pavisad aktiverande mutation i EGFR och PS 0-3 bor
erbjudas behandling med en EGFR-TKI. Forstahandsval ar nagot av 2:a
eller 3:e generationens EGFR-TKI (afatinib, dakomitinib eller
osimertinib).

e Vid tumérprogress under behandling med 1:a eller 2:a generationens
EGFR-TKI (gefitinib, etlotinib, afatinib eller dakomitinib) och pavisad
T790M-resistensmutation i EGFR bor behandling ges med osimertinib.

e Vid tumérprogress utan pavisad T790M-mutation, eller under
behandling med osimertinib, bor man 6verviga konventionell
cytostatikabehandling med en platinumkombination.

e Patienter med ALK-rearrangemang bor erbjudas behandling med en
ALK-TKI. Forstahandsval ar alektinib, brigatinib eller lorlatinib.

e Vid tumérprogress pa 1:a generationens ALK-TKI (krizotinib) bér man
overviga behandlingsbyte till ceritinib, alektinib eller brigatinib.

e Hos patienter med behandlingssvikt pa ceritinib, alektinib eller brigatinib,
vare sig det ges i 1:a eller 2:a linjen, bor lorlatinib Gvervagas.

e Nir behandlingsméjligheter med ALK-TKI bedéms vara uttomda bor
man Overviga konventionell cytostatikabehandling med en
platinumkombination.

e Patienter med ROS1-rearrangemang bor erbjudas behandling med
krizotinib eller entrektinib. Vid progression kan man 6verviga

behandling med annan TKI alternativt konventionell

cytostatikabehandling.
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e Hos patienter med BRAF-mutation V600E bor kombinationsbehandling
med dabrafenib och trametinib 6vervigas.

e Hos patienter med RET-fusionsgen rekommenderas behandling med
pralsetinib eller seperkatinib.

e Patienter med METex14-skippingmutation som progredierar efter
tidigare behandling med immunterapi och/eller platinumbaserad
cytostatika rekommenderas behandling med tepotinib.

e Patienter med KRAS-mutation G12C rekommenderas behandling med
sotorasib vid progression efter tidigare systembehandling med cytostatika
och/eller immunterapi.

e Patienter med NTRK fusionsgen bor erbjudas behandling med
entrektinib eller larotrektinib.

Begreppet malriktad terapi (eng. targeted therapy) ar nagot diffust avgrinsat,
men avser vanligtvis behandling med likemedel som ir riktade mot specifika
delar 1 tumorens signaltransduktion eller mot specifika tumérantigen pa
cellytan. Flertalet likemedel i denna grupp 4r antingen sma molekyler
(tyrosinkinashammare, TKI) som ar riktade mot tillvaxtfaktorreceptorer, eller
monoklonala antikroppar som ir riktade mot tumérantigen. Av malriktade
likemedel vid lungcancer ar tyrosinkinashammare riktade mot EGFR, ALK,
ROS1, BRAF eller NTRK samt immunterapi med antikroppar mot PD-1
(Programmed Death-1) eller PD-L1 (Programmed Death Ligand-1)

de viktigaste.

14.1.2.2.1 EGFR

Aktiverande EGFR-mutationer pavisas hos 1015 % av alla patienter med
NSCLC, och huvudsakligen vid adenokarcinom. Patienter med aktiverande
mutationer i EGFR bor erbjudas behandling med en EGFR-TKI. Det finns i
dag fem preparat med denna indikation — gefitinib, erlotinib, afatinib,
dakomitinib och osimertinib. Gefitinib, etlotinib och afatinib har i
randomiserade studier varit associerade med lingre progressionsfri éverlevnad
(PES) i jamforelse med konventionell cytostatikabehandling hos tidigare
obehandlade patienter [211], medan den totala 6verlevnaden (OS) inte har
forlingts, sannolikt beroende pa en betydande cross-over, dir manga patienter
som primart fatt cytostatikabehandling i ett senare skede erhiller EGFR-TKI.
Det finns sannolikt inga betydande effektskillnader mellan dessa tre preparat,
dven om direkt jimférande studier dr fa. Afatinib har i en randomiserad fas
IIB-studie (LUX-Lung 7) varit associerad med en modest f6rlingd PES i
jimforelse med gefitinib. Median PFS var 11,0 respektive 10,9 manader (HR
0,73 [0,57-0,95]; p = 0,0165) [212], medan OS inte var signifikant férlingd
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[213]. Dakomitinib, som tillsammans med afatinib brukar riknas till 2:a
generationens EGFR TKI, har i en randomiserad fas III-studie (ARCHER
1050) varit associerad med forlingd PES i jimforelse med gefitinib (mPFS 14,7
respektive 9,2 manader; HR 0,59 [0,47-0,74]; p < 0,0001) [214] och f6rlingd
OS (mOS 34,1 respektive 26,8 manader; HR 0,76 [0,58-0,99]; p = 0,044) [215].
Studien inkluderade ej patienter med CNS-metastaser.

Osimertinib, en 3:e generationens EGFR-TKI, introducerades forst f6r
recidivbehandling vid behandlingssvikt pa 1:a/2:a generationens EGFR-TKI
och pavisad resistensmutation T790M 1 EGFR-genen (se nedan), men har
senare fatt utvidgad indikation f6r behandling dven i 1:a linjen vid aktiverande
EGFR-mutationer, och har nyligen dven godkints f6r adjuvant behandling
efter kirurgi (se avsnitt 14.1.1.1.1). Osimertinib var i en randomiserad fas I11-
studie (FLAURA), hos patienter med tidigare obehandlad NSCLC och
aktiverande EGFR-mutationer av typen dell9 eller L858R, associerad med
torlingd PES 1 jimforelse med 1:a generationens EGFR-TKI gefitinib eller
etlotinib. Median PFS var 18,9 respektive 10,2 méanader; HR 0,46 [0,37-0,57];
p <0,0001) [2106]. Forlangd PES sags dven hos patienter med CNS-metastaser,
som kunde vara med i1 denna studie. I en senare uppfoljning av FLAURA-
studien sags dven forlingd total 6verlevnad med osimertinib i jimférelse med
gefitinib och erlotinib. Median OS var 38,6 respektive 31,8 manader; HR 0,80
[0,64-1,00]; p = 0,046 [217]. Varken dakomitinib eller osimertinib har jamforts
direkt med afatinib.

Baserat pa dessa data skulle sivil afatinib som dakomitinib och osimertinib
erbjuda behandlings-fordelar gentemot 1:a generationens EGFR-TKI hos
tidigare obehandlade patienter med aktiverande EGFR-mutationer.
Osimertinib har 1 redovisade studier varit associerad med den lingsta PFS-
tiden i kombination med férlingd total 6verlevnad, och har haft gynnsamma
effekter dven hos patienter med CNS-metastaser. Vilken som dr den basta
behandlingssekvensen dr dock oklart. Den vanligaste orsaken till
behandlingssvikt pa 1:a och 2:a generationens EGFR-TKI ér utveckling av
resistensmutation T790M, dér osimertinib dr det basta behandlingsalternativet.
Vid behandlingssvikt pa osimertinib édr resistensmekanismerna mer komplexa,
och etablerade behandlingsalternativ utéver konventionell
cytostatikabehandling saknas ofta. Rekommendationen blir darfér att inleda
behandling med nagot av preparaten bland 2:a och 3:e generationens EGFR-
TKI, medan 1:a generationens TKI gefitinib och etlotinib kan ses som
alternativ vid intolerans for 6vriga preparat. Behandling med EGFR-TKI ges
per oralt och dagligen sa linge patienten bedoms ha klinisk nytta av
behandlingen.
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Insertionsmutationer i EGFR exon 20 indikerar vanligtvis ldg sensitivitet for
etablerade EGFR-TKI, och hir kvarstir konventionell platinabaserad
cytostatikabehandling som forstahandsval. Utvirdering av flera nya preparat

pagar dock saval antikroppar som tyrosinkinashammare.

Amivantamab, en antikropp som binder till bide EGFR och MET, fick i
december 2021 EMA-godkinnande f6r behandling av patienter med
insertionsmutationer i EGFR exon 20 efter behandlingssvikt pa
platinumbaserad cytostatikabehandling. Godkinnandet baseras pa en icke-
randomiserad fas I/II-studie (CHRYSALIS) som inkluderade 114 patienter
med avancerad NSCLC och aktiverande insertionsmutation i EGFR exon 20
(225). Amivantamab gavs som i.v. infusion varje vecka under fyra veckor,
sedan varannan vecka till progression eller intolerans. Studien redovisade
responstal pa 37% och median PFS pa 8,3 manader. Amivantamab finns
tillgangligt f6r rekvisition, men har annu inte genomgatt hilsoekonomisk
virdering. NT-radet har i februari 2022 beslutat om nationell samverkan f6r
amivantamab, vilket betyder att likemedlet ingar i processen f6r nationellt
ordnat inférande och att NT-radet kommer att ge en rekommendation till
regionerna om dess anviandning efter att det genomgitt en hilsoekonomisk

virdering.

Under 2023 publicerades en fas III-studie, PAPILLON, dir man undersokte
amivantamab i tilligg till cytostatika i férsta linjens behandling vid avancerad
NSCLC och insertionsmutation 1 EGFR exon 20 [218]. 308 patienter
randomiserades till behandling med amivantamab + platinabaserad cytostatika
(n=153) vs. cytostatika enbart (n=155). Resultaten visade lingre PFS med
kombinationsbehandlingen. Median PFS var 11,4 manader med amivantamab
+ cytostatika vs. 6,7 manader med cytostatika enbart (HR 0,40 [0,30-0,53];
P<0,001). Andelen patienter som var i livet utan sjukdomsprogression vid

18 manader var 31% vs. 3%. OS-data var vid den primira analysen omogna.

Amivantamab saknar dnnu indikation for f6rsta linjens behandling vid NSCLC.

Amivantamab har dven studerats som primar behandling vid aktiverande
mutationer i EGFR exon 19/21, och som tillidgg till kemoterapi vid progress
efter osimertinib (se nedan). I en 3-armad fas III-studie, MARIPOSA [219],
randomiserades 1074 patienter med EGFR-mutation Ex19del eller L858R till
primir behandling med amivantamab + lazertinib, en 3:e generationens
EGFR-TKI (n=429), enbart lazertinib (n=216) eller osimertinib (n=429).
Primart utfallsmatt var PES i1 jimférelsen amivantamab + lazertinib vs.
osimertinib. Resultaten presenterades vid ESMO 2023 [220] och visade en

reducerad risk for progression eller d6d med amivantamab + lazertinib.
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Efter en median uppfoljningstid pa 22 manader var median PFS 23,7 méanader
med amivantamab + lazertinib vs. 16,6 manader med osimertinib (HR 0,70
[0,58-0,85]; p<0,001). Resultaten ir lovande, men leder i dagsliget inte till
nagon behandlingsrekommendation, da amivantamab dnnu saknar

indikationen. Darut6ver dr lazertinib ej tillgingligt f6r forskrivning.

Mobocertinib ir en tyrosinkinashdmmare av EGFR som visat effekt vid
aktiverande insertionsmutationer i exon 20. Preparatet har studerats 1 bade
forsta och andra linjen, men ér ej godkint pa denna indikation. Under hésten
2023 aviserade ansvarigt likemedelsféretag att man kommer att avveckla
preparatet. Beslutet baseras pa negativa resultat 1 en dnnu ej publicerad studie
av mobocertinib vs. platinabaserad kemoterapi (EXCLAIM-2).

14.1.2.2.2 Kombinationsbehandlingar med EGFR-TKI

Kombinationsbehandling med gefitinib och kemoterapi (karboplatin +
pemetrexed) har undersokts i en randomiserad fas I11I-studie (NEJ009) med
enbart gefitinib i kontrollarmen hos tidigare obehandlade patienter med
aktiverande EGFR-mutationer [221]. Kombinations-behandlingen var
associerad med f6rlingd PFS (mPES 20,9 respektive 11,2 manader; HR 0,49
[0,39-0,62]) och OS (mOS 52,2 respektive 38,8 manader; HR 0,69 [0,52-0,92]).
Indikationen ér dock inte EMA-godkand.

Under 2023 publicerades resultaten av FLAURAZ2 [222], ddr man utvarderade
osimertinib i kombination med cytostatika i forsta linjens behandling. I studien
randomiserades 557 patienter med avancerad EGFR-muterad (Ex19del eller
L858R) NSCLC till behandling med osimertinib + cytostatika vs. osimertinib
enbart. Resultaten visade f6rlingd PFS med kombinationsbehandlingen (HR
0,62 [0,48-0,80]. Andelen patienter som var i livet utan tumorprogression vid
24 manader var 57% respektive 41%. OS-data var vid tidpunkten for den
primira analysen omogna, med liknande resultat f6r bada
behandlingsalternativen. Studien pekar pa potentiella behandlingsférdelar dven
med 3:e generationens EGFR-TKI 1 kombination med cytostatika, men utgdr
1 dagsliget inget underlag for att generellt rekommendera kombinations-
behandling med EGFR-TKI + cytostatika framfér EGFR-TKI enbart som
standardbehandling vid EGFR-muterad NSCLC.

Kombinationsbehandling med erlotinib och bevacizumab, en
angiogeneshimmare (se nedan), har undersokts 1 en japansk randomiserad fas
II-studie hos tidigare obehandlade patienter med aktiverande EGFR-
mutationer [223]. Studien visade en PFS-férdel f6r kombinationsbehandlingen
1 jamforelse med enbart erlotinib (mPFS 16,4 respektive 9,8 manader; HR 0,52
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[0,35-0,76]). Uppfoljande OS-data visade dock ingen 6verlevnadsférdel med
kombinationsbehandlingen [224]. Kombinationen erlotinib och bevacizumab
har ocksa undersokts i en japansk randomiserad fas I1I-studie med liknande
design. I en interimsanalys sags f6rlingd PFS med kombinationsbehandlingen
jamfort med enbart erlotinib (mPFS 16,9 respektive 13,3 manader; HR 0,60
[0,42—0,88]) [225]. Median uppfoljningstid var dock bara 12,4 manader, och
OS-data omogna. Europeiska data finns frin en fas II-studie utan kontrollarm
[220], dir man med kombinationen erlotinib och bevacizumab uppnadde en
median PFS pa 13,2 manader. Indikationen f6r kombinationen erlotinib +
bevacizumab ir EMA-godkind. Huruvida kombinationsbehandling med
bevacizumab och 2:a eller 3:e generationens EGFR-TKI erbjuder
behandlingsférdelar har inte studerats.

Kombinationsbehandling med bevacizumab och osimertinib har studerats i tva
randomiserade fas II-studier vid sensiterande EGFR-mutationer (Ex19del eller
L858R) 1 1:a linjen [227] respektive EGFR-mutation T790M i 2:a linjen [228],

1 bada fallen utan PFS-fordelar 1 jamforelse med osimertinib enbart.

Det finns saledes visst stod for att kombinationsbehandling med 1:a eller 3:e
generationens EGFR-TKI och cytostatika, respektive 1:a generationens
EGFR-TKI och angiogeneshimmare kan erbjuda behandlingsférdelar
gentemot enbart EGFR-TKI. I avsaknad av EMA-godkinnande
(gefitinib/osimertinib + cytostatika) respektive pavisad OS-vinst (etlotinib +
bevacizumab, osimertinib + cytostatika) rekommenderas dock inte dessa

behandlingar framfér monoterapi med 2:a eller 3:e generationens EGFR-TKI.

14.1.2.2.3 Relapsbehandling efter tidigare EGFR-TKI

Terapiresistens mot EGFR-TKI uppstar forr eller senare, oftast inom ett till
tva ar fran behandlingsstart. Den vanligaste resistensmekanismen vid
behandling med 1:a eller 2:a generationens EGFR-TKI dr uppkomsten av en
ny mutation T790M i exon 20 i EGFR-genen, som ses hos 50-60 % av
patienterna. Andra resistensmekanismer inkluderar MET- eller HER2-
amplifiering, PIK3CA-rearrangemang, BRAF- eller KRAS-mutationer, och
morfologisk omvandling till smacellig cancer. Terapiresistens vid behandling
med osimertinib kan vara associerad med en rad olika molekylirgenetiska
mekanismer, varav en punktmutation C797S i exon 20 1 EGFR-genen ir en av
de vanligare (ca 16 %) [229]. Vid tumorprogression rekommenderas darfor
rebiopsering av tumorvivnad och fornyad molekylirpatologisk analys som
vigledning for behandlingsvalet. Alternativt kan plasmaprov anvindas for

mutationsanalys vid behandlingsresistens.
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Vid behandlingssvikt under behandling med 1:a eller 2:a generationens EGFR-
TKI och pavisad resistensmutation T790M rekommenderas behandlingsskifte
till osimertinib. I en randomiserad fas I1I-studie (AURA 3) sigs klara
behandlingsférdelar med osimertinib i jamférelse med platinumbaserad
cytostatikabehandling (cisplatin/karboplatin + pemetrexed) i den aktuella
situationen [230]. Osimertinib var associerad med hégre total responsfrekvens
(overall response rate (ORR) 71 % respektive 31 %) och lingre PFS (mPFS
10,2 respektive 4,4 manader; HR 0,30 [0,23-0,41]; p < 0,0001), liksom en
hogre andel CNS-responser (70 % respektive 31 %) och lingre CNS-PFS
(mCNS-PES 11,7 respektive 5,6 manader).

Vid behandlingssvikt utan pavisad T790M-mutation rekommenderas i klinisk
praxis behandlingsskifte till cytostatika (se nedan). Detta giller dven vid
behandlingssvikt pa osimertinib. Det finns prekliniska data som visar att C797S
kan svara pa 1:a generationens EGFR-TKI, men kliniska data ar otillrickliga
for att rekommendera detta i klinisk praxis. Mojligheten att inkludera patienter

1 kliniska provningar bor alltid 6vervigas.

Under 2023 publicerades resultaten fran en randomiserad fas III-studie
(MARIPOSA-2) av amivantamab, en antikropp mot EGFR och MET (se
ovan) i tilldgg till cytostatika vid behandlingssvikt pa osimertinib [231]. 657
patienter med EGFR-muterad (Ex19del eller L858R) NSCLC och
tumorprogression under behandling med osimertinib randomiserades till
behandling med amivantamab med eller utan lazertinib (se ovan) + cytostatika,
eller enbart cytostatika. Resultatet visade en forlingd PFS f6r amivantamab,
med eller utan lazertinib, 1 tilligg till cytostatika vs. cytostatika enbart. Median
PES var 6,3 manader med amivantamab + cytostatika, 8,3 manader med
amivantamab + lazertinib + cytostatika, och 4,2 manader med enbart
cytostatika (HR 0,48 [0,36-0,64] respektive HR 0,44 [0,35-0,56]; p<0,001).
CNS-kontroll var ocksa battre med amivantamab-kombinationerna. OS-
resultat var vid tidpunkten f6r den primira analysen omogna, och visade ingen
overlevnadsfordel med amivantamab-kombinationerna vs. cytostatika.
Resultaten pekar pa amivantamab som ett potentiellt behandlingsalternativ vid
behandlingssvikt pa osimertinib. Samtidigt var amivantamab-kombinationerna i
MARIPOSA-2 associerade med betydande toxicitet, vilket far vigas mot en
relativt modest PFS-férdel, och preparatet saknar dnnu den aktuella

indikationen.
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14.1.2.2.4 ALK

ALK-rearrangemang pavisas hos 4-5 % av patienter med NSCLC, och
huvudsakligen vid adenokarcinom. Patienter med ALK-rearrangemang (oftast
fusionsgen mellan ALK och EMIL4) bor erbjudas behandling med en ALK-
TKI. Det finns i dag fem likemedel som ir godkinda pa denna indikation hos
tidigare obehandlade patienter: krizotinib, ceritinib, alektinib, brigatinib och
lorlatinib. Ceritinib, alektinib och brigatinib ér dven godkinda vid
behandlingssvikt pa krizotinib, medan lorlatinib dr godkint vid
behandlingssvikt pa tidigare behandling med ceritinib eller alektinib eller
krizotinib plus en annan ALK-TKI (se nedan).

Krizotinib och ceritinib har i randomiserade studier varit associerade med
behandlingsférdelar 1 jimforelse med konventionell cytostatikabehandling hos
tidigare obehandlade patienter med ALK-positiv NSCLC. Krizotinib jimférdes
1 en fas I1I-studie (PROFILE 1014) med platinum + pemetrexed (utan
underhallsbehandling), och medférde hégre andel tumorremissioner (ORR

74 % respektive 41 %) och lingre PFS (mPFES 10,9 respektive 7,0 manader; HR
0,45 [0,35-0,60]; p < 0,001) [232]. Ceritinib jamfordes pa liknande sitt i en fas
III-studie (ASCEND-4) med platinum + pemetrexed (inkl.
underhallsbehandling med pemetrexed), och medforde savil hogre andel
remissioner (ORR 72,5 % respektive 26,7 %) som forlingd PFS (mPFES 16,6
respektive 8,1 manader; HR 0,55 [0,41-0,73]; p < 0,00001) [233]. I ASCEND-4
hade 121 patienter CNS-metastaser vid behandlingsstart. CNS-responser sags
oftare hos patienter som erholl ceritinib (72,7 % respektive 27,3 %).

Alektinib och krizotinib har undersokts 1 tva direkt jimférande studier, dels i
en japansk studie (J-ALEX) [234], dels i en global studie (ALEX) [235, 230]
hos tidigare obehandlade patienter med ALK-positiv NSCLC. Bada studierna
pavisade behandlingsférdelar med alektinib i form av lingre PFS och bittre
CNS-kontroll. I den globala studien var median PES 34,8 manader med
alektinib och 10,9 ménader med krizotinib (HR 0,43 [0,32-0,58]). Aven hos
patienter med CNS-metastaser vid behandlingsstart siags en lingre PFS med
alektinib (27,7 respektive 7,4 manader), och tiden till CNS-progression var
signifikant lingre (HR 0,16 [0,10-0,28]; p < 0,001). Andelen totala
tumorresponser var likartad mellan armarna (82,9 % respektive 75,5 %).

I en uppfoljande analys av ALEX [237] var OS-data fortfarande omogna, men
pekade pa en kliniskt meningsfull 6verlevnadsvinst hos patienter som
behandlats med alektinib, med en 5-drséverlevnad pa 62,5 % jamfort med
45,5 % 1 krizotinib-armen (HR 0,67 [0,46—0,98]).
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Aven brigatinib har undersékts i en jiamférande studie (ALTA-1L) med
krizotinib i1 kontrollarmen hos tidigare obehandlade patienter med ALK-positiv
NSCLC. Resultaten fran en interimsanalys visar behandlingsférdelar for
brigatinib avseende PFS (12 manader PFS 67 % respektive 43 %; HR 0,49
[0,33—0,74]; p < 0,001) och hogre andel CNS-responser (78 % vs. 29 %) [238].

Under 2022 godkindes dven lorlatinib f6r behandling i 1:a linjen hos ALK-pos
patienter. Indikationen baseras pa en jamforande studie (CROWN) av
lorlatinib vs. krizotinib hos tidigare obehandlade patienter med ALK-pos
NSCLC [239]. Resultaten visar lingre progressionsfri 6verlevnad hos patienter
som fick lorlatinib (PFS vid 12 manader 78% vs 39%; HR 0,28 [0,19-0,41];
p<0,001) och hogre andel CNS-responser (82% vs. 23%).

Konklusionen blir att bade krizotinib och ceritinib ar effektivare dn cytostatika
och att alektinib, brigatinib och lorlatinib ar effektivare dn krizotinib vad giller
progressionsfri 6verlevnad (for alektinib dven total Gverlevnad) och CNS-
kontroll (det senare giller sannolikt dven ceritinib, dven om direkt jamférande
data saknas Sammantaget rekommenderas 1 forsta hand alektinib, brigatinib
eller lorlatinib hos tidigare obehandlade patienter med ALK-positiv NSCLC,
medan krizotinib och ceritinib ar behandlingsalternativ fr.a. vid intolerans for
ovriga preparat. Behandling med ALK-TKI ges per oralt och dagligen sa linge
patienten bedéms ha klinisk nytta av behandlingen.

14.1.2.2.5 Relapsbehandling efter tidigare ALK-TKI

Aven vid behandling med ALK-TKI uppstar forr eller senare terapiresistens.
Mekanismerna dr komplexa och innefattar ett antal nya mutationer i ALK-
genen. Kinsligheten f6r ALK-TKI vid olika mutationer har undersokts i
prekliniska studier, men det prediktiva virdet av olika ALK-mutationer f6r
behandlingseffekter iz vivo dr daligt validerat. Man kan dnda 6verviga att vid
terapisvikt pa ALK-TKI utféra rebiopsering av tuméren for ny
molekylirgenetisk analys, eller analysera cirkulerande DNA i plasma (ctDNA)

vilket kan vara vigledande for den fortsatta behandlingen.

Samtliga fem registrerade ALK-TKI adr godkinda pa indikationen
relapsbehandling vid ALK-positiv NSCLC: krizotinib hos patienter som
tidigare erhallit behandling UNS (avser i forsta hand cytostatikabehandling som
vid tidpunkten f6r godkannandet var forstahandsbehandling dven vid ALK-
positiv NSCLC), ceritinib, alektinib och brigatinib hos patienter som tidigare
behandlats med krizotinib, och lorlatinib hos patienter som tidigare antingen
erhallit behandling med krizotinib plus en annan ALK-TKI, eller erhallit

ceritinib eller alektinib som férsta behandling.

155



REGIONALA CANCERCENTRUM

Indikationerna for ceritinib och alektinib baseras huvudsakligen pa tva
randomiserade studier (ASCEND-5 och ALUR) dir preparaten jamforts med
cytostatika hos patienter som tidigare erhallit behandling med bade krizotinib
och cytostatika [240, 241]. I bada fallen sags forlingd PFS med ALK-TKI: 5,4
respektive 1,6 manader for ceritinib (HR 0,49 [0,36—0,60]; p < 0,0001), och 9,6
respektive 1,4 manader for alektinib (HR 0,15 [0,08-0,29]; p < 0,001), samt en
hogre andel CNS-responser: 35 % respektive 5 % med ceritinib och 54,2 %
respektive 0 % med alektinib.

Indikationen for brigatinib baseras huvudsakligen pa en randomiserad studie
(ALTA) dir patienter med ALK-positiv NSCLC som progredierat under
behandling med krizotinib randomiserades mellan tva olika doser (90 och 180
mg) av brigatinib [242]. Resultaten visade att den hogre dosen var effektivare,
med nagot hogre andel totala tumorremissioner (55 % respektive 46 %), hogre
andel CNS-remissioner (67 % respektive 50 %), och lingre PFS (mPFS 15,6
respektive 9,2 manader). I studien fanns ingen kontrollarm med annan ALK-
TKI eller cytostatika (jamforelse har dock gjorts med krizotinib 1 1:a linjen, se

ovan).

Indikationen for lotlatinib baseras huvudsakligen pa en fas I/1I-studie utan
kontrollarm [243]. Studien inkluderade 229 patienter med ALK-positiv NSCLC
(plus 47 som var ROS1-positiva), dir alla utom 30 patienter tidigare behandlats
med minst en ALK-TKI. Andelen med tumorrespons var 90 % hos tidigare
obehandlade patienter och 47 % hos patienter som tidigare hade erhallit minst
en ALK-TKI. Andelen med objektiv CNS-tespons var 67 % (2/3) respektive
63 % (51/81). Under 2022 har lorlatinib dven fitt gk indikation f6r 1:a linjens
behandling hos patienter med ALK-pos NSCLC (se ovan).

Sammantaget finns i dag ett flertal behandlingsalternativ vid behandlingssvikt
pa tidigare ALK-TKI. Vilken sekvens av ALK-TKI som erbjuder optimal
sjukdomskontroll och 6verlevnad ir otillriackligt studerat. Vid tumorprogress
under behandling med krizotinib bér man 6verviga behandlingsbyte till
ceritinib, alektinib eller brigatinib. Hos patienter med behandlingssvikt pa
ceritinib, alektinib eller brigatinib, vare sig det ges i 1:a eller 2:a linjen, bor
lorlatinib 6vervagas. Nir ytterligare behandling med ALK-TKI inte bedéms
vara till gagn fOr patienten bér man 6verviga konventionell

cytostatikabehandling.
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14.1.2.2.6 ROS1

ROS1-rearrangemang ses hos 1-2 % av patienter med NSCLC, och
huvudsakligen vid adenokarcinom. Patienter med ROS1-rearrangemang bor 1
forsta hand erbjudas behandling med en ROS1-himmare. Krizotinib var det
forsta preparat som ocksa fick denna indikation. Godkinnande baseras pa data
frin en fas I/11-studie (PROFILE 1001), som visat responsfrekvens pa 72 %
och mPFS pa 19,2 manader hos patienter med ROS1-positiva tumérer (n = 50)
som behandlats med krizotinib [244]. I en senare nagot storre ostasiatisk fas I1-
studie (n = 127) sags liknande resultat med krizotinib, med ORR pa 71,7 %
och mPFS pa 15,9 manader [245].

Nyligen har entrektinib, en multikinashimmare med effekt pa TRK (se nedan),
ROS1- och ALK-pos solida tumérer, fatt godkand indikation vid ROS1-pos
NSCLC. Godkinnande baseras pa en integrerad analys av tre fas I/II-studier
av ROS1-pos patienter (n=161), dir man sag en ORR pa 67,1%, median PFS
15,7 manader, och OS pa 81% vid 12 manader (median OS ¢j uppnadd). Hos
patienter med CNS-metastaser sigs en intrakraniell respons pa 79,2% [246]

Baserat pa ovanstiende rekommenderas hos tidigare obehandlade patienter
med avancerad ROS1-pos lungcancerbehandling med krizotinib eller
entrektinib. Indirekt jimférande data talar f6r en bittre CNS-respons med

entrektinib.

Hos patienter med ROS1-positiva tumorer som progredierar pa behandling
med krizotinib eller entrektinib kan man 6vervaga behandlingsférsok med
annan ALK-TKI, som brigatinib eller lorlatinib. Dessa preparat har aktivitet
vid ROS1-pos lungcancer, men saknar indikationen, och kliniska data ér
begrinsade. Om detta inte bedéms indicerat bér man 6verviga behandling

med konventionella cytostatika.

14.1.2.2.7 BRAF

BRAF-mutationer ses hos 1-2 % av patienter med NSCLC, vanligen av typen
V600E (> 80 %). Kombinationsbehandling med dabrafenib (BRAF-himmare)
och trametinib (MEK-himmare) ir godkind pa denna indikation. Indikationen
baseras pa fas II-data med responstal pa 66 % och mPFS 10,2 manader hos
patienter som tidigare fatt annan behandling (n = 57) [247], respektive 64 %
och mPFS 10,9 manader hos tidigare obehandlade patienter (n = 36) [248].
Kombinationsbehandling med dabrafenib och trametinib bor 6vervigas hos
patienter med pavisad BRAF-mutation V60OE. Behandlingen ges per oralt sd

linge patienten bedéms ha nytta av den.
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14.1.2.2.8 Andra tumérgenetiska varianter

Utéver EGFR, ALK, ROS1 och BRAF finns vid NSCLC ett antal prediktiva
markorer fOr respons pa malriktad terapi. Dessa inkluderar RET, MET, HER2,
KRAS och NTRK.

RET-fusioner ses hos 1-2 % av patienter med NSCLC. Aktiviteten hos
multikinashiammare, sisom kabozantinib, vandetanib, sunitinib, sorafenib och

alektinib har i tidiga studier varierat med responstal mellan 16 och 47 %.

Pralsetinib dr en mer specifik RET-hdmmare som nyligen godkants f6r
behandling hos patienter med RET-fusionspositiv avancerad NSCLC som inte
tidigare har behandlats med en RET-himmare. Indikationen baseras pa resultat
fran en multicenterstudie (ARROW) av patienter med RET-fusionspositiv
avancerad NSCLC i fas I/11 [249]. Studien visar responstal pd 61 % hos
patienter som tidigare fatt platinumbaserad cytostatika (n=87) och 70 % hos
tidigare obehandlade patienter (n=27). Intrakraniell respons sigs hos 5/9
patienter med CNS-metastaser. Pralsetinib finns tillgingligt f6r subventionerad
forskrivning men kommer under hosten 2024 sannolikt att avregistreras for
anvindning i Europa. Detta baseras inte pa bristande effektivitet utan pa att
marknadsforingstillstindet 6verforts till annat ladkemedelsbolag som ej har f6r

avsikt att fortsitta marknadsfora preparatet i Europa.

Selperkatinib dr en annan ny RET-hdmmare som i fas I/1I-studier
(LIBRETTO-001) medfort responstal pa 64% hos patienter med RET-
tusionspositiv avancerad NSCLC och tidigare cytostatikabehandling, och 85 %
hos tidigare obehandlade patienter [250]. Intrakraniell respons sags hos 10/11
patienter med CNS-metastaser. Selperkatinib har ocksa studerats i en
randomiserad fas I1I-studie (LIBRETTO-431) i 1:a linjen med cytostatika +
pembrolizumab 1 kontrollarmen [218] . Studien inkluderade 212 patienter med
RET-fusionspositiv avancerad NSCLC, och visade en PFS-fordel f6r
selperkatinib vs. kemo - immunterapi. Median PFS var24,8 vs. 11,2 manader
(HR 0,46 [0,31-0,70]; p < 0,001). Selperkatinib fick under 2021 EMA-
godkinnande vid RET-fusionspositiv avancerad NSCLC och ir sedan februari
2023 tillgangligt f6r subventionerad forskrivning. Baserat pa ovanstaende
rekommenderas vid RET-fusionspositiv avancerad NSCLC behandling med
pralsetinib eller selperkatinib hos patienter som tidigare inte har fatt RET-

hammare.

Av MET-varianter har bl.a. mutationer som medfér MET exon 14
(METex14)-skipping och MET-amplifiering identifierats som drivande
mekanismer vid NSCLC och dirmed potentiella mal f6r malriktad terapi.
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Krizotinib, som har godkinda indikationer f6r behandling av ALK- och
ROST-positiva tumérer (se ovan), har ocksa visat effekter vid METex14-
skipping med responstal pa 32 % [251, 252]. Nyare MET-hdimmare inkluderar
kapmatinib och tepotinib.

Kapmatinib fick under 2022 EMA-godkinnande f6r behandling av patienter
med NSCLC och METex14-skipping som tidigare behandlats med
immunterapi och/eller platinumbaserad cytostatika. Godkidnnandet baseras pa
resultaten av en fas II-studie (GEOMETRY) som visade responstal pa 41 %
hos tidigare behandlade patienter (n=69) och 68 % hos tidigare obehandlade
patienter (n=28) [253]. Studien inkluderade dven patienter med MET-
amplifiering, dir man vid gene copy number >10 sag responstal mellan 29 % och
40 %, beroende pa tidigare behandling, medan responstalen vid ligre
genkopietal var modesta. MET-amplifiering dr i dagslidget ¢j godkind
indikation f6r behandling med kapmatinib. Kapmatinib finns 4nnu (januari
2024) ¢j tillgingligt f6r subventionerad forskrivning i Sverige.

Tepotinib har godkints pa motsvarande indikation, dvs METex14-
skippingmutation hos patienter med avancerad NSCLC som tidigare erhallit
behandling med immunterapi och/eller platinumbaserad cytostatika.
Godkinnandet baseras pa data frin en fas II-studie (VISION) som visade
responstal pa 56 % (provarevaluering) resp. 46 % (oberoende evaluering) hos
99 patienter med METex14-skippingmutation, varav 56 hade fatt tidigare
systembehandling [254]. Tepotinib ar fran 1 maj 2023 tillgangligt f6r generell
subventionerad forskrivning. Baserat pa ovanstiende ser vi bade kapmatinib
och tepotinib som potentiella behandlingsalternativ hos patienter med
avancerad NSCLC och METex14-skippingmutation som progredierar pa
annan systembehandling. I dagslidget rekommenderas tepotinib pa godkind

indikation, baserat pa beviljad subventionering.

Vid HER2-mutationer har responser observerats 1 behandlingsserier med bl.a.
afatinib, poziotinib, trastuzumab och trastuzumab-cytostatika-konjugat
(trastuzumab-emtansine, trastuzumab-deruxtekan). Under 2023 godkindes
trastuzumab-deruxtekan pé indikationen avancerad NSCLC med aktiverande
HER?2 mutation och som behéver systemisk behandling efter platinumbaserad
kemoterapi med eller utan immunterapi. Godkinnandet baseras pa studien
DESTINY-Lung02 [255] , en randomiserad fas II-studie av tva dosnivaer av
preparatet (5,4 vs. 6,4 mg/kg i.v. Q3W), med responstal (ORR) pa 49,0%
respektive 56,0% och responsduration pa 16,8 manader respektive ej uppnadd.
Biverkningsprofilen var minst ogynnsam pa den ligre dosnivan, som

faststilldes pa godkind indikation. Baserat pa ovanstaende kan trastuzumab-
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deruxtekan Gvervigas for behandling hos patienter med HER2-mutation och
som progredierar efter tidigare kemoterapi eller kemo-immunterapi. Preparatet
ar under beredning av NT-radet for nationell samverkan efter hilsoekonomisk

virdering.

Vid KRAS-mutationer pagar kliniska studier av flera KRAS-himmare som
visat lovande responsdata, fr.a. vid mutationsvariant G12C. Under 2022
godkindes sotorasib pa denna indikation hos patienter med avancerad NSCLC
som progredierat efter tidigare systembehandling. Indikationen baseras pa en
fas II-studie (CodeBreaKK100) som inkluderade 124 evaluerbara patienter med
avancerad NSCLC och pavisad KRAS-mutation G12C, som tidigare erhallit
behandling med immunterapi och/eller platinumbaserad cytostatika [250].
Objektiv respons noterades hos 37,1%. Median PES var 6,8 mianader. Sedan
hosten 2022 finns sotorasib tillgiangligt f6r subventionerad forskrivning, och

rekommenderas pa godkind indikation.

Efter subventioneringsbeslutet for sotorasib har data fran en randomiserad fas
III-studie (CodeBreakK200) publicerats [257]. Studien inkluderade 345 patienter
med KRAS-mutation G12C som tidigare behandlats med cytostatika och
immunterapi, och som efter tumorprogression randomiserades till behandling
med sotorasib eller docetaxel. Resultaten visade en 6verlevnadsfordel for
patienter som fick sotorasib i termer av f6rlingd PFS (HR 0,66 [0,51-0,80];
p=0,0017). Median PFS var modest forlingd (5,6 vs. 4,5 manader), medan
andelen patienter med PES efter 1 ar var mer 4n dubbelt sa h6g med sotorasib
(24,8 vs. 10,1 %). Forlingd PFS med sotorasib aterspeglades ocksa i en
forlingd tid till f6rsamring i patientrapporterad livskvalitet (global hilsa, fysisk
funktion, cancerrelaterade symtom), och andelen patienter med allvarlig
toxicitet (SAE) var ldgre 1 sotorasib-armen (11% vs. 23%). Total 6verlevnad
skilde sig inte mellan grupperna (mOS 10,6 vs. 11,3 manader; HR 1,01).
Studien tillit cross-over fran docetaxel till sotorasib vid progress, vilket
begrinsar moéjligheterna att dra slutsatser om effekter pa OS. Resultaten fran
CodeBreaK200 kan eventuellt ligga till grund for en ny hilsoekonomisk

virdering.

Nyligen har proteinkinashdmmarna entrektinib och larotrektinib fatt godkind
indikation f6r behandling av solida tumérer, inkl NSCLC, med en NTRK
genfusion. Godkiannande for entrektinib, som ocksa har indikationen ROS1-
pos lungcancer (se ovan) baseras pa fusionsdata fran tre fas I/1I-studier
(ALKA, STARTRK-1 och STARTRK-2) som inkluderade sammanlagt 74
patienter med N'TRK-pos solida tumérer, varav 13 hade icke-smacellig
lungcancer [258]. Overall response rate (ORR) var 63,5% i hela materialet
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och 69,2% i subgruppen med NSCLC, och median responsduration (DOR)
var 12,9 manader. Godkinnande for larotrektinib baseras pa data fran 188

patienter med NTRK-pos solida tumérer, varav 13 NSCLC. I den vuxna
studiepopulationen (n=109) var ORR 63% och i subgruppen med NSCLC
77%. Responsduration =24 manader sags hos 65% (median DOR ej uppnadd).

Savil entrektinib som larotrektinib har subventionering pa godkinda

indikationer. Baserat pa ovanstiende data bér man hos patienter med NSCLC

och pavisad NTRK fusionsgen 1 forsta hand 6verviga behandling med

entrektinib eller larotrektinib. Det finns inga direkt jimforande studier med

cytostatika 1 kontrollarmen, och rekommendationen baseras huvudsakligen pa

gynnsamma responsdata.

14.1.2.3 Immunterapi och cytostatika

Rekommendation:

Vid avsaknad av behandlingsprediktiva tumérgenetiska markorer
rekommenderas kombinationsbehandling med cytostatika och
immunterapi (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab eller
ipilimumab + nivolumab). Indikationen fér cemiplimab + cytostatika ar
begrinsad till patienter med PD-L1-uttryck = 1 % i tumorceller, medan
6vriga kombinationer rekommenderas oberoende av PD-L1-uttryck.
Rekommendationen giller fr.a. patienter i PS O eller 1, men kan i
selekterade fall 6vervigas i PS 2.

Monoterapi med pembrolizumab, atezolizumab eller cemiplimab ér
rekommenderade behandlingsalternativ vid tumérer med hégt PD-L1-
uttryck; for alla tre preparaten vid = 50 % pos tumorceller, for
atezolizumab dven vid = 10 % PD-L1-pos tumérinfiltrerande
immunceller.

Patienter i PS 2, eller med 6kad risk f6r komplikationer vid immunterapi,
bor erbjudas konventionell cytostatikabehandling med en
platinumkombination. Rimliga behandlingsalternativ dr
cisplatin/karboplatin + pemetrexed vid icke-skivepitelcancer, och
cisplatin/karboplatin + vinorelbin oavsett histologisk subtyp.

Som recidivbehandling efter primir cytostatikabehandling
rekommenderas i forsta hand monoterapi med en PD-1- eller PD-L1-
himmare, 1 andra hand med docetaxel eller pemetrexed.

Som recidivbehandling efter primar immunterapi med pembrolizumab
(utan cytostatika) rekommenderas cytostatikabehandling med en
platinumkombination enl. ovan.

Vid recidiv efter kombinationsbehandling med cytostatika och
immunterapi kan monoterapi med docetaxel eller pemetrexed 6vervigas.
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Indikationer f6r immunterapi 6verlappar med konventionell
cytostatikabehandling varfér bida modaliteterna diskuteras i samma avsnitt.
Immunterapi med antikroppar mot PD-1 och PD-L1 vid avancerad NSCLC
introducerades i klinisk praxis 2015, f6rst som relapsbehandling vid
tumorprogression efter cytostatikabehandling, sedan dven hos tidigare
obehandlade patienter. Det finns i dag fem antikroppar (ak) mot PD-1/PD-L1
som ér godkianda f6r behandling vid avancerad NSCLC: PD-1-ak nivolumab,
pembrolizumab och cemiplimab, och PD-L1-ak atezolizumab och durvalumab.
Samtliga preparat dr godkinda f6r behandling i 1:a linjen, antingen som
monoterapi vid hogt PD-L1-uttryck (pembrolizumab, cemiplimab,
atezolizumab), eller 1 kombination med andra preparat (nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, durvalumab). Nivolumab,
pembrolizumab och atezolizumab ir ocksd godkinda for relapsbehandling (se
nedan). Under 2020 tillkom indikation for ipilimumab, en CTLA-4-ak,

1 kombination med nivolumab och tva behandlingscykler platinumbaserad
cytostatika for behandling av avancerad NSCLC i forsta linjen. Durvalumab ar
ocksa godkant for adjuvant behandling efter kemoradioterapi vid lokalt
avancerad NSCLC, och avhandlas i kapitel 13 Stralbehandling (se d4ven ovan i
avsnittet om Likemedelsbehandling vid radioterapi). Mars 2023 tillkom EMA-
godkind indikation f6r durvalumab i kombination med tremelimumab, en
CTLA-4-ak, och platinumbaserad cytostatika vid avancerad NSCLC.

Monoterapi med pembrolizumab anvinds sedan nagra dr i 1:a linjen hos
patienter med NSCLC och PD-L1-uttryck = 50 %. Indikationen baseras pa en
fas IlI-studie (KEYNOTE-024), dir 305 patienter med NSCLC och PD-L1-
uttryck = 50 % randomiserades till behandling med pembrolizumab i fix dos
200 mg 1.v. var 3:e vecka eller cytostatika (investigator’s choice) [259-201]
studien visade en 6verlevnadsvinst med pembrolizumab jaimfért med
cytostatika. Median PES (primart utfallsmatt) var 7,7 respektive 5,5 manader
(HR, 0,50 [0,39-0,65]; p < 0,001). Total 6verlevnad vid 1 ar var 70,3 %
respektive 54,8 %, median OS 26,3 respektive 13,4 manader (HR 0,62 [0,48—
0,81]. I en uppdaterad Gverlevnadsanalys var estimerad 5-arséverlevnad 31,9 %
vs. 16,3 % [201].

Atezolizumab har nyligen ocksd godkints f6r monoterapi i 1:a linjen hos
patienter med PD-L1-pos tumoér, vilket hir definierades som ett PD-L1-uttryck
= 50 % i tumorceller eller = 10 % 1 tumorinfiltrerande immunceller.
Indikationen baseras pa en fas IlI-studie IMpower110), i vilken 572 tidigare
obehandlade patienter med avancerad NSCLC randomiserades till behandling
med atezolizumab eller cytostatika [262]. I patientgruppen med EGFR- och
ALK-negativa tumoérer och det hégsta PD-L1-uttrycket i tumoren
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(se ovan; n=205) sags i den primira analysen en 6verlevnadsvinst med
atezolizumab jaimfort med cytostatika. Median OS var 20,2 vs. 13,1 manader
(HR 0,59 [0,40-0,89]; p=0,01), och median PFS 8,1 vs. 5,0 manader (HR 0,63
[0,45-0,88]). I en uppdaterad 6verlevnadsanalys med ca tre ars uppfoljning var
median 6verlevnad 20,2 vs. 14,7 minader, och 6verlevnadsvinsten med
atezolizumab inte lingre statistiskt signifikant (HR 0.76 [0,54—1,09]) [263].

Nyligen godkindes dven cemiplimab f6r monoterapi i 1:a linjen pa
motsvarande indikation, dvs avancerad NSCLC med PD-L1- uttryck = 50 % i
tumorceller. Godkinnandet baserades pa en randomiserad fas I1I-studie
(EMPOWER-Lung 1) dir cemiplimab jamférdes med platinumbaserad
cytostatika [264]. Studien inkluderade 710 tidigare obehandlade patienter, och
visade en 6verlevnadsvinst hos patienter som erh6ll cemiplimab. Median
overlevnad var vid analysen ej uppniadd med cemiplimab vs. 14,2 manader med
cytostatika (HR 0,57 [0,42-0,77]; p=0,0002), och median PFS 8,2 vs. 5,7
mianader (HR 0,54 [0,43-0,68]). Langtidsuppfolining saknas innu.Aven
nivolumab har i en randomiserad studie (CheckMate 026) jamforts med
cytostatika hos tidigare obehandlade patienter med NSCLC och PD-L1-uttryck
2> 5 %, men var har inte associerad med nagon 6verlevnadsvinst [265], och

saknar indikation f6r monoterapi i 1:a linjen.

Kombinationsbehandling med pembrolizumab och cytostatika har undersokts
1 tva randomiserade fas I1I-studier. I KEYNOTE-189 randomiserades 616
patienter med NSCLC av annan typ an skivepitelcancer, och utan EGFR-
mutationer eller ALK-rearrangemang, till induktionsbehandling med
cisplatin/karboplatin plus pemetrexed kombinerat med antingen
pembrolizumab eller placebo, f6ljt av underhallsbehandling med pemetrexed 1
kombination med pembrolizumab eller placebo [266-268] Studien visade en
klar 6verlevnadsvinst med pembrolizumab-kombinationen jaimfért med
placebokombinationen (dvs. enbart cytostatika). Total 6verlevnad vid ett ar var
09,2 % respektive 49,4 %, median OS var 22 manader respektive 10.6 manader
(HR 0,56 [0,46—0,69]; p<0,001), och median PFS 9,0 respektive 4,9 manader
(HR 0,49 [0,41-0,59]; p<0,001). Overlevnadsvinster med pembrolizumab-
kombinationen sags oavsett PD-L1-uttryck, dven hos patienter med PD-L1
<1 %. 1 KEYNOTE-407 randomiserades 559 patienter med skivepitelcancer
till induktionsbehandling med karboplatin plus paklitaxel/nab-paklitaxel i
kombination med pembrolizumab eller placebo, f6ljt av underhallsbehandling
med pembrolizumab eller placebo [269, 270]. Aven i den studien sigs en
overlevnadsvinst med pembrolizumab-kombinationen. 1-drsoverlevnaden var
64,7 % respektive 49,6 %, median OS 17,1 respektive 11,6 manader (HR 0,71
[0,58-0,88]), och median PFS 8,0 respektive 5,1 manader (HR 0,57
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[0,47-0,69]). Overlevnadsvinster med pembrolizumab-kombinationen sigs
oavsett PD-L1-uttryck, dven hos patienter med PD-L1 <1 %.

Kombinationsbehandling med atezolizumab och cytostatika har undersokts i
tva randomiserade fas IIl-studier, IMpower 130 och IMpower 150, varav den
senare dven omfattade behandling med angiogeneshammare [271, 272]. I bada
studierna inkluderades patienter med NSCLC av annan typ én skivepitelcancer,
stadium IV och i PS 0-1. Patienter med EGFR- eller ALK-positiva tumorer
kunde delta om de tidigare behandlats med EGFR- respektive ALK-TKI.

I studien IMpower 130 [271] randomiserades 724 patienter i proportion 2:1 till
behandling med atezolizumab i kombination med cytostatika (karboplatin plus
nab-paklitaxel) 4-6 cykler, f6ljt av underhallsbehandling med atezolizumab,
eller enbart cytostatika 4-6 cykler, foljt av underhallsbehandling med
pemetrexed (Vswitch maintenance”) eller BSC. Primir endpoint var 6verlevnad
hos patienter utan EGFR-mutationer eller ALK-rearrangemang i tuméren
(wild-type), dven om dessa var med i studien. Kombinationsbehandling med
atezolizumab och cytostatika var har associerad med en lingre PFS (mPFS 7,0
respektive 5,5 manader; HR 0,64 [0,54-0,77]; p < 0,0001) och lingre total
overlevnad (mOS 18,6 respektive 13,9 manader; HR 0,79 [0,64-0,98];

p = 0,033) jimfort med enbart cytostatika. Baserat pa resultaten fran IMpower
130 har atezolizumab godkind indikation f6r kombinationsbehandling med
karboplatin och nab-paklitaxel i forsta linjen vid metastaserad NSCLC som ar
av annan typ dn skivepitelcancer, och som inte ar EGFR-eller ALK-positiv.
Hilsoekonomisk virdering har genomforts och rekommendationen fran NT-
radet dr att kombinationen kan anvindas pa godkiand indikation hos patienter i

gott allmantillstand.

I studien IMpower150 [272] randomiserades 1 202 patienter till en av tre
behandlingsarmar: 1) induktionsbehandling med atezolizumab i1 kombination
med karboplatin och paklitaxel (ACP) f6ljt av underhallsbehandling med
atezolizumab, 2) induktionsbehandling med bevacizumab, karboplatin och
paklitaxel (BCP), {6ljt av underhallsbehandling med bevacizumab, eller 3)
induktionsbehandling med atezolizumab i kombination med BCP (ABCP),
foljt av underhalls-behandling med atezolizumab och bevacizumab. Studien
hade multipla primira endpoints, dir jimférelse mellan ABCP och BCP
prioriterades. I wild-type-populationen (se ovan) var PFS signifikant lingre i
gruppen ABCP jimfért med BCP (mPFES 8,3 respektive 6,8 méanader; HR 0,62
[0,52—0,74]; p < 0,001). I en interimsanalys sags dven lingre total 6verlevnad i
ABCP-gruppen jamfoért med BCP (mOS 19,2 respektive 14,7 manader; HR
0,78 [0,64-0,96]; p = 0,02). PFS-vinster med 4-drogskombinationen var storst
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vid hogt PD-L1-uttryck, men sdgs ocksd hos patienter med PD-L1-negativa
tumorer. I en uppfoljande subgruppanalys av patienter med levermetastaser
respektive EGFR-mutationer har man ocksa redovisat behandlingsvinster med
ABCP jimfort med BCP [273].

Pa basen av IMpower150-studien har atezolizumab 1 kombination med
bevacizumab, karboplatin och paklitaxel fatt godkind indikation fo6r
behandling i 1:a linjen hos patienter med NSCLC av annan typ dn
skivepitelcancer. Indikation finns aven hos patienter med EGFR- eller ALK-
positiva tumorer efter behandlingssvikt pa EGEFR- respektive ALK-TKI. NT-
radets initiala rekommendation till regionerna 2019 var att inte anvinda
kombinationen, da hilsoekonomisk virdering saknas for totalpopulationen,
och behandlingen da inte bedomdes vara kostnadseffektiv f6r den av TLV
utvirderade subpopulationen med EGFR-mutationer eller ALK-fusioner. I en
reviderad rekommendation fran N'T-radet publicerad juli 2021 rekommenderas
dock kombinationen pa den godkinda indikationen med anledning av justerat
pris for atezolizumab, tillfredsstillande vetenskaplig evidens, och att
kombinationen nu bedéms kostnadseffektiv i subpopulationen med EGFR-

mutationer eller ALK -fusioner (www.janusinfo.se).

Kombinationsbehandling med cemiplimab och cytostatika har undersokts i en
randomiserad studie (EMPOWER-Lung 3) som publicerades i november 2022
[274]. I studien randomiserades 466 patienter med avancerad, EGFR-, ALK-
och ROS1-neg NSCLC till behandling med platinumbaserad cytostatika plus
cemiplimab eller placebo. Resultaten visade en 6verlevnadsfordel for patienter
som erholl cemiplimab i tilldgg till cytostatika. Detta visades redan i en
interimsanalys vilket ledde till tidigt avslutande av studien. Median OS var 21,9
manader med tilligg av cemiplimab till cytostatika vs. 13,0 manader med
placebo plus cytostatika (HR 0,71 [0,53-0,93]; p=0,014). I subgruppanalyser var
ovetlevnadsfordelen begransad till patienter med PD-L1-pos tumoérer (PD-L1
>1%). April 2023 erholl cemiplimab EMA-godkinnande for
kombinationsbehandling med platinumbaserad cytostatika hos patienter med
PD-L1-uttryck 21% i tumorceller, och inkluderas i N'T-radets
rekommendationer f6r immunterapi i 1:a linjen vid avancerad NSCLC

(www.janusinfo.se).

Dubbel immunterapi med ipilimumab, en CTLA-4-ak, och nivolumab, en PD-
1-ak, har undersokts i en randomiserad fas I1I-studie (CheckMate 9LLA) med
konventionell cytostatikabehandling som kontroll [275]. Patienter som erh6ll
immunterapi fick under induktionsfasen dven tva cykler cytostatika. Studien
inkluderade 719 patienter med avancerad NSCLC (EGFR- och ALK-neg)

165


http://www.janusinfo.se/
http://www.janusinfo.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

och PS 0 eller 1. PD-L1-uttryck var inget inklusionskriterium men anvindes
som stratifieringsfaktor. Efter en medianuppfoljningstid pa 13 manader sags en
overlevnadsvinst hos patienter som fick immunterapi (mOS 15,6 vs. 10,9
manader; HR 0,66 [0,55-0,80]). 1-drsoverlevnad var 63% respektive 47%.
Overlevnadsvinster sigs vid alla nivier av PD-L1-uttryck. Frekvensen av grad
3—4-biverkningar var nagot hogre i immunterapi-armen (47% vs. 38%).
Behandlingen inkluderas i NT-radets rekommendationer f6r immunterapii 1:a

linjen vid avancerad NSCLC (www.janusinfo.se).

Baserat pa ovanstaende rekommenderas hos patienter med NSCLC utan
pavisad behandlingsprediktiv molekylirgenetisk markor i forsta hand
kombinationsbehandling med platinumbaserad cytostatika och immunterapi
(pembrolizumab, atezolizumab eller ipilimumab + nivolumab) enligt
nedanstiaende alternativ. Monoterapi med pembrolizumab, atezolizumab eller
cemiplimab rekommenderas som behandlingsalternativ vid hégt PD-L1-
uttryck i tuméren. Vi har idag otillridckligt underlag for att rekommendera
nagot av behandlingsalternativen framfor 6vriga, da direkt jaimférande data
saknas. I situationer dir snabb behandlingsrespons efterstrivas, t.ex. vid snabbt
progredierande tumor och/eller paverkan pa centrala strukturer i thorax, kan
kombinationsbehandling med cytostatika och immunterapi sannolikt motiveras

framfor monoterapi, om patienten ar i skick for detta.

e Pembrolizumab ges vid skivepitelcancer som induktionsbehandling 1
kombination med karboplatin + paklitaxel/nab-paklitaxel, f6ljt av
underhallsbehandling med pembrolizumab, och vid annan histologisk typ 1
kombination med platinum + pemetrexed, foljt av underhéllsbehandling
med pembrolizumab + pemetrexed.

e Atezolizumab ges vid icke-skivepitelcancer som induktionsbehandling i
kombination med karboplatin och nab-paklitaxel, foljt av
underhillsbehandling med atezolizumab, alternativt i kombination med
karboplatin, paklitaxel och bevacizumab, {6ljt av underhéllsbehandling med
atezolizumab och bevacizumab. Den senare kombinationen kan dven ges till
patienter med EGFR-mutationer eller ALK-fusioner om dessa forst erhallit
behandling med EGFR- respektive ALK-TKI.

e Cemiplimab ges vid NSCLC som induktionsbehandling i kombination med
platinumbaserad cytostatika, vald med hansyn till histologi, f6ljt av
underhallsbehandling med cemiplimab, och i férekommande fall dven
pemetrexed. Indikationen dr begrinsad till patienter med PD-L1-uttryck
2> 1 % i tumorceller.
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e Iplilimumab + nivolumab ges i kombination med platinum-baserad
cytostatika, vald med hinsyn till histologi, under tva behandlingscykler, f6ljt
av underhallsbehandling med ipilimumab + nivolumab.

e Monoterapi med atezolizumab ir ett behandlingsalternativ hos patienter
med NSCLC och PD-L1-uttryck = 50 % i tumérceller eller = 10 % 1

tumorinfiltrerande immunceller.

e Monoterapi med pembrolizumab kvarstar som ett behandlingsalternativ hos
patienter med NSCLC och PD-L1-uttryck = 50 % i tuméren.

e Monoterapi med pembrolizumab, atezolizumab eller cemiplimab ér
behandlingsalternativ till kombinationsbehandling hos patienter med
NSCLC och PD-L1-uttryck = 50 % i tumorceller (fér atezolizumab dven
vid PD-L1-uttryck = 10 % i tumoérinfiltrerande immunceller). Av dessa tre
preparat har pembrolizumab de mest stabila lingtidsdata.

I samtliga ovanstaende studier av immunterapi inkluderades endast patienter
med ECOG/WHO performance status (PS) 0 eller 1. Huruvida
overlevnadsvinster ocksd kan uppnis 1 populationer med PS 2 eller simre ar ¢j
studerat. Ovanstaende rekommendation giller dirfor i forsta hand for patienter

1 PS O eller 1, men kan 6vervigas dven 1 selekterade fall med PS 2.

Hos patienter med PS 2 eller riskfaktorer f6r komplikationer vid immunterapi
ar konventionell cytostatikabehandling fortfarande ett behandlingsalternativ.
Man kan med flera olika cytostatika-kombinationer erhalla partiella
tumorremissioner hos 20-30 % av alla behandlade patienter, och
mediandverlevnaden 6kar med 2—4 manader. Den senaste metaanalysen av
randomiserade studier baseras pa 2 714 patienter fran 16 randomiserade studier
av cytostatika [276]. Analysen visar en signifikant 6verlevnadsvinst med
kemoterapi jamfort med best supportive care (HR 0,77 [0,71-0,83];

p < 0,0001). Detta motsvarar en absolut 6kning av 1-arséverlevnaden fran

20 % till 29 %. Pa gruppniva har behandlingen ocksa positiva effekter pa
hilsorelaterad livskvalitet.

Det finns i dag ingen standardregim f6r 1:a linjens cytostatikabehandling av
avancerad icke-smacellig lungcancer. En kombination av cisplatin och nagot av
preparaten vinorelbin, docetaxel, paklitaxel, gemcitabin eller pemetrexed
torefaller utifran publicerade kontrollerade studier ha likartade effekter pa
overlevnad och livskvalitet. Albuminbundet paklitaxel (nab-paklitaxel) i
kombination med karboplatin har i en fas III-studie vid avancerad NSCLC
resulterat 1 hogre andel remissioner och mindre neurotoxicitet jamfort med
16sningsbaserat paklitaxel och karboplatin 1 kontrollarmen, medan

progressionsfri och total 6verlevnad var likartad med bada kombinationerna

167



REGIONALA CANCERCENTRUM

[277]. Betriffande pemetrexed forefaller effekten vara bist vid adenokarcinom,
medan preparatet inte rekommenderas da skivepitelcancer dominerar den

histologiska bilden.

Karboplatin har i betydande omfattning ersatt cisplatin i den palliativa
behandlingen av lungcancer. Skilen till detta ar att karboplatin ar littare att
administrera i 6ppen vard och har en gynnsammare toxicitetsprofil dn cisplatin.
En metaanalys av jimforande studier med cisplatin och karboplatin vid
avancerad icke-smacellig lungcancer visade marginella férdelar f6r cisplatin
betriffande 6verlevnadseffekter hos undergrupper av patienter [278].
Cisplatinbaserad kemoterapi bor viljas nir forlingd overlevnad ar frimsta
behandlingsmal (framfor allt patienter i WHO performance status O eller 1),
och som tillagg till operation eller strilbehandling nir behandlingsintentionen
ar kurativ. Huruvida cisplatin medfér behandlingsférdelar gentemot
karboplatin nir cytostatikabehandling kombineras med immunterapi har inte

studerats.

Den optimala durationen av 1:a linjens cytostatikabehandling vid icke-smacellig
lungcancer har undersokts i flera jaimférande studier. Metaanalyser av dessa har
inte pavisat nagra sikra 6verlevnadsvinster med att ge fler 4n 4 cykler av
samma behandlingsregim, medan den progressionsfria 6verlevnaden forlings
med fler cykler [279-281]. Samtidigt ses 6kad toxicitet vid lingre
behandlingstider.

For ett preparat — pemetrexed — dr dock fortsatt underhallsbehandling godkind
indikation hos patienter som inte progredierat under induktionsbehandling
med en platinabaserad cytostatikaregim, och dir den histologiska bilden inte
domineras av skivepitelcancer. Overlevnadsvinster med induktionskemoterapi
foljt av underhallsbehandling med pemetrexed i jimforelse med enbart
induktionskemoterapi har visats i tvd storre randomiserade studier [282, 283].
En invindning mot designen i dessa studier dr avsaknaden av strukturerad
behandling vid progress, vilket kan ha bidragit till en simre 6verlevnad i
kontrollarmen. Underhillsbehandling med pemetrexed kan 6vervigas hos
patienter med NSCLC av annan typ dn skivepitelcancer som ir i gott
allmantillstand (PS 0—1) och dadr man inte pavisar tumorprogression efter

induktionskemoterapi.

Hos patienter med adenokarcinom som far behandling med karboplatin +
paklitaxel, en regim som ar betydligt vanligare 1 USA dn i Europa och Sverige,
bor man Gvervaga att addera bevacizumab till behandlingen. Bevacizumab ér
en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
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med angiogeneshimmande effekt, som i kombination med nimnda regim i
flera randomiserade studier visat forlangd 6verlevnad jamfort med enbart
cytostatika [284-287]. Resultaten har dock inte kunnat reproduceras nir
bevacizumab adderas till cisplatin plus gemcitabin [288], och har inte
undersokts 1 motsvarande studiedesign med andra cytostatikakombinationer.
Underlaget for att generellt rekommendera bevacizumab vid icke-smacellig
lungcancer dr dirfor svagt, 4ven om den formella indikationen for preparatet
inte har denna begransning. Bevacizumab ges som 1.v. infusion tillsammans
med cytostatika under induktionsbehandlingen, och sedan som
underhallsbehandling var 3:e vecka till pavisad tumorprogression eller
intolerans. Bevacizumab ges inte till patienter med skivepitelcancer. Det finns
1 6vrigt inga kliniskt anviandbara prediktiva tumormarkorer f6r selektion av
patienter som har hogre sannolikhet f6r gynnsam behandlingseffekt av

bevacizumab.

Bevacizumab har dven godkind indikation f6r kombinationsbehandling med
etlotinib hos patienter med aktiverande EGFR-mutationer (se avsnitt 14.1.2.2
Malriktad terapi).

14.1.2.3.1 Relapsbehandling efter immunterapi och/eller cytostatika

Vid tumorprogression efter primir behandling med kemoimmunterapi eller
immunterapi kan andra linjens behandling 6verviagas om patientens
allmantillstind sa tillater. Efter fOrsta linjens behandling kan immunterapi
Overvigas om det inte ingatt i forsta linjens behandling. Vid tumoérprogression
efter kemoimmunterapi eller immunterapi kan andra linjens
cytostatikabehandling 6vervigas. Nedan beskrivs rekommenderade
behandlingsalternativ efter forsta linjens cytostatikabehandling respektive

forsta linjens kemoimmun- eller immunterapi.

14.1.2.3.2 Immunterapi

Vid tumoérprogression efter platinumbaserad cytostatikabehandling 1 1:a linjen
(utan immunterapi) bor recidivbehandling med nivolumab, pembrolizumab
eller atezolizumab Gvervigas. Detta giller fr.a. patienter i PS O eller 1 men kan
overvigas hos selekterade patienter 1 PS 2. Samtliga tre preparat har i
randomiserade studier varit associerade med lingre 6verlevnad i jamforelse
med monoterapi med docetaxel hos patienter i PS O eller 1 och

tumorprogression efter tidigare kemoterapi.

Nivolumab har undersokts i1 tva randomiserade fas I1I-studier vid icke-

smacellig lungcancer som recidiverat efter tidigare kemoterapi, i bada studierna

169



REGIONALA CANCERCENTRUM

med docetaxel i kontrollarmen. I en studie av 272 patienter med
skivepitelcancer och PS O eller 1 (CheckMate 017) sags en Overlevnadsvinst
med nivolumab (mOS 9,2 respektive 6,0 manader, HR 0,59 [0,44—0,79];

p <0,001) [289].

1-ars6verlevnaden var 42 % med nivolumab och 24 % med docetaxel. I en
studie av 582 patienter med NSCLC av annan typ dn skivepitelcancer
(CheckMate 057) sags pa motsvarande sitt en 6verlevnadsvinst med nivolumab
(mOS 12,2 respektive 9,4 manader, HR 0,73 [0,59-0,89]; p = 0,002) [290]. 1-
arsoverlevnaden var hir 51 % respektive 39 %. Vid histologisk tumortyp
skivepitelcancer var effekten av nivolumab 1 jamférelse med docetaxel
oberoende av PD-L1-uttryck. Vid 6vriga subtyper av icke-smacellig lungcancer
sags diremot ett samband mellan PD-L1-uttryck och behandlingseffekt, dar
overlevnadsvinsterna med nivolumab gentemot docetaxel var begrinsade till

patienter med nagon grad av PD-L1-uttryck i tumérvavnad.

Pembrolizumab har undersokts i en randomiserad studie av 1 034 patienter
med NSCLC, alla histologiska typer (KEYNOTE-010), som recidiverat efter
tidigare kemoterapi [291]. Aven i denna studie anvindes docetaxel som
behandling i kontrollarmen. Pembrolizumab gavs i tvi olika doser, 2 mg/kg
respektive 10 mg/kg. Endast patienter med ett PD-L1-uttryck i minst 1 % av
tumorcellerna inkluderades. Studien visade en 6verlevnadsvinst med
pembrolizumab gentemot docetaxel (mOS 10,4 manader med 2 mg/kg
respektive 12,7 manader med 10 mg/kg och 8,5 minader med docetaxel; HR
0,71 [0,58-0,88], p = 0,0008, respektive HR 0,61 [0,49-0,75], p < 0,0001).
Overlevnadsvinsten var stérst hos patienter med ett PD-L1-uttryck i minst

50 % av tumércellerna (median OS 14,9 méinader med 2 mg/kg respektive 17,3
manader med 10 mg/kg; HR 0,54 [0,33-0,77], p = 0,0002, respektive HR 0,50
[0,36-0,70], p < 0,0001).

Atezolizumab har undersokts 1 en randomiserad studie av 850 patienter med
NSCLC (OAK) som recidiverat efter tidigare kemoterapi [292]. PD-L1-uttryck
1 savil tumorceller som stroma analyserades men var inget inklusionskriterium.
Aven hir anvindes docetaxel som behandling i kontrollarmen. Atezolizumab
gavs 1 fast dos 1 200 mg. Studien visade en 6verlevnadsvinst med atezolizumab
(median OS 13,8 respektive 9,6 manader; HR 0,73 [0,62-0,87], p = 0,0003),
medan PES inte var signifikant skild mellan behandlingsgrupperna.
Overlevnadsvinsten gentemot docetaxel var stérst hos patienter med starkt
PD-L1-uttryck i tuméren, men sags dven hos patienter med PD-L1-negativa
tumorer. Huvudresultaten i OAK-studien kvarstod i en uppdaterad analys
[293]. I den senare publikationen redovisades dven behandlingsresultat i

subgrupper, stratifierade efter bade histologi och PD-L1-uttryck.
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Numeriska 6verlevnadsfordelar for atezolizumab sags i alla subgrupper, men
var signifikanta enbart vid icke-skivepitelcancer, och fortfarande storst vid
starkt PD-L1-uttryck.

Biverkningar av PD-1-/PD-L1-himmare var i jimforelse med docetaxel
mindre frekventa. Specifikt f6r denna grupp av preparat ir immunrelaterade
symtom sasom kolit, tyreoidit, pneumonit, pankreatit och nefrit, som 1 vissa fall

kan vara allvarliga och uppkomma nir som helst under behandlingsforloppet.

Det finns inga direkt jamforande data mellan nivolumab, pembrolizumab och
atezolizumab. Vid PD-L1-uttryck = 1 % i tuméren kan alla tre preparaten
rekommenderas oavsett histologisk subtyp. Vid skivepitelcancer kan
nivolumab rekommenderas oavsett PD-L1-uttryck. Vid PD-L1-uttryck < 1 %,
eller om PD-L1 ej kunnat bestimmas, kan atezolizumab rekommenderas
oavsett histologisk subtyp. Behandling ges till tumorprogression eller

behandlingsintolerans.

14.1.2.3.3 Cytostatika

Vid tumérprogress under eller efter immunterapi med enbart pembrolizumab 1
1:a linjen bér man 6verviga platinumbaserad cytostatikabehandling enligt

samma principer som hos tidigare obehandlade patienter (se ovan).

Hos patienter med tumorprogression under eller efter kombinationsbehandling
med immunterapi och cytostatika kan man 6verviga relapsbehandling med
docetaxel eller pemetrexed, forutsatt att patienten fortfarande ar i performance
status 0, 1 eller 2. Behandling med docetaxel har i en kontrollerad studie av
patienter med NSCLC, PS 0-2, som tidigare erhallit kemoterapi, resulterat i
forlingd 6verlevnad och bittre symtomkontroll jamfért med ingen
cytostatikabehandling [294]. Behandling med pemetrexed har 1 en studie av
motsvarande patientgrupp med docetaxel 1 kontrollarmen visat samma
overlevnad och livskvalitet men mindre benmargstoxicitet jamfort med
docetaxel [295]. Effekten av pemetrexed var, liksom i f6rsta linjen (se ovan),
histologiberoende, och preparatet bor ej ges till patienter med skivepitelcancer.
Den optimala durationen av recidivbehandling med docetaxel eller pemetrexed
har inte undersékts. Det finns inget stéd for att ge underhallsbehandling med
pemetrexed ndr preparatet ges som relapsbehandling. Dokumentationen av
behandlingseffekter med docetaxel eller pemetrexed efter tidigare

immunokemoterapi ir ocksa begrinsad.
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Om behandling med PD-1-/PD-L1-himmare inte bedéms vara indicerad vid
tumorprogression efter 1:a linjens platinumbaserad cytostatikabehandling, ér
relapsbehandling med docetaxel eller pemetrexed fortfarande ett alternativ (se

ovan).

14.1.2.3.4 Ovriga preparat

Om relapsbehandling ges med docetaxel och patienten ar i PS 0—1 kan man
overviga tilligg av nintedanib eller ramucirumab. Nintedanib dr en per oral
angiokinashimmare, medan ramucirumab 4r en monoklonal antikropp mot
VEGF. Bada preparaten har i kombination med docetaxel i randomiserade
studier haft gynnsamma, om an modesta, effekter pa 6verlevnaden 1 jamférelse
med docetaxel som singelterapi [296, 297], men till priset av 6kad toxicitet.

Inget av preparaten ses som standardbehandling vid recidiv av NSCLC.

Erlotinib, en per oral EGFR-TKI som anvinds primirt hos patienter med
aktiverande EGFR-mutationer 1 tumoren (se ovan), har dven kvar indikationen
lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC som har sviktat pa minst en
tidigare kemoterapibehandling, hir utan begrinsningar avseende EGFR-
mutationer. Med tanke pa 6vriga behandlingsalternativ hos denna
patientgrupp, fr.a. immunterapi 1 2:a linjen, och den 6verligset battre effekten
av EGFR-TKI hos patienter med aktiverande mutationer i EGFR, bor
preparatet anviandas med sparsamhet hos patienter med icke-muterad NSCLC.

Afatinib, en annan per oral EGFR-TKI (se ovan), har fatt utokad indikation till
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp som
progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling.
Indikationen baseras pa en randomiserad studie (LUX-Lung 8) av 795 patienter
med NSCLC av typen skivepitelcancer som progredierat efter tidigare
kemoterapi, och som randomiserades till behandling med afatinib eller erlotinib
[298]. Studien visade en modest men statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst
med afatinib (median OS 7,9 respektive 6,8 manader; HR 0,81 [0,69-0,95],

p = 0,0077). Med hinsyn till modesta effekter av bada preparaten och andra
tillgangliga alternativ f6r recidivbehandling av skivepitelcancer kan vare sig

erlotinib eller afatinib ses som standardbehandling i denna patientgrupp.
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14.2 Smacellig lungcancer (SCLC)

Rekommendation:

e Vid begrinsad sjukdom (motsvarande stadium I-11I) ges
kombinationskemoterapi med platinum + etoposid, kombinerat med
torakal radioterapi.

e Patienter med god partiell tumorremission eller bittre efter
induktionsbehandling bor erbjudas profylaktisk hjirnbestralning (PCI).

e Hos patienter med spridd sjukdom (motsvarande stadium IV) och PS 0
eller 1 rekommenderas i férsta hand kombinationsbehandling med
platinum + etoposid och atezolizumab eller durvalumab.

e Hos patienter med PS 2 eller simre, eller med riskfaktorer for allvarliga
biverkningar av immunterapi kvarstar kombinationskemoterapi med
platinum + irinotekan eller etoposid som behandlingsalternativ.

e Hos patienter med partiell tumorremission efter induktionsbehandling
kan PCI overvigas.

e Hos patienter med komplett tumérremission av fjarrmetastaser och
partiell tumérremission i torax kan konsoliderande torakal
stralbehandling 6vervigas.

e Vid tumérrecidiv hos patienter med sensitiv sjukdom bér reinduktion
med samma preparat som gavs initialt 6vervigas. Monoterapi med

topotekan ar ett alternativ. Vid refraktir sjukdom finns inga vetenskapligt

underbyggda behandlingsrekommendationer.

14.2.1 Allmant

En forenklad stadieindelning i begrinsad sjukdom (limited disease, LD) och
utbredd sjukdom (extensive disease, ED) har tidigare varit utgangspunkt for
planeringen av behandling vid smacellig lungcancer (SCLC). I den gillande
revisionen av TNM-klassifikationen av lungcancer [299, 300] rekommenderas
dock att man anvinder samma TNM-klassifikationssystem vid SCLC som vid
NSCLC. I Sverige tillimpas detta reviderade system generellt vid all lungcancer
fr.o.m. 2010. Begransad sjukdom motsvaras hir i princip av stadium I-III,
medan utbredd sjukdom motsvaras av stadium IV. I referat av studieresultat i
detta kapitel anvinds dock de tidigare begreppen, eftersom det inte alltid gar

att retrospektivt 6versatta stadiestrata till dagens system.

Kemoterapi ar grundliggande behandlingsprincip for alla patienter med SCLC
som inte ar terminala. Till skillnad fran icke-smécellig cancer ér daligt PS (3—4)

inte en kontraindikation mot kemoterapi men riskerna fér biverkningar ar
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storre, och vid daligt PS bor man 6verviga att reducera doserna. Kemoterapi
Okar mediandverlevnaden fran 6—8 veckor till 8—10 manader vid spridd
sjukdom. Vid begrinsad sjukdom 6kar kemoterapi medianéverlevnaden fran
4-5 manader till 12-18 manader. Tumorregressen dr ofta snabb och dramatisk.
Trots detta dr risken for senare recidiv stor. I en ildre analys av 1 714 patienter
med utbredd SCLC som ingick i 9 konsekutiva terapistudier var 5-
arsoverlevnaden endast 2 % [301]. Diremot kan kurativa resultat uppnas i 10—

20 % av fallen vid begrinsad sjukdom.

En sammanfattande beddmning av nio randomiserade studier som undersokt
behandlingstidens lingd ger inte stod for lingre primarbehandling dn fyra
cykler [302]. Langre behandling ger sannolikt mer toxicitet utan vinster i
overlevnadstid eller livskvalitet. Daremot ar det viktigt att efter avslutad
kemoterapi f6lja patienten och overviga aterinsittande av kemoterapi vid

recidiv (se nedan).

Immunterapi har nyligen visat lovande resultat dven vid SCLC (se nedan) och
kan nu rekommenderas till patienter med spridd sjukdom och gott
allmantillstand. Det finns hittills inga beldgg for att malriktade likemedel kan
forbittra overlevnaden vid SCLC men omfattande studier pagar pa detta

omride.

14.2.2 Behandling vid stadium Il

Standardbehandling ar cisplatin eller karboplatin + etoposid, 4 cykler,
kombinerat med torakal stralbehandling. Vid smacellig lungcancer finns ingen
pavisad skillnad mellan cisplatin och karboplatin i behandlingseffekt men
antalet randomiserade studier ér litet [303-3006]. Etopofos kan anvindas 1 stallet
tor etoposid vid intravends behandling. Etopofos ir en ester som genom
defosforylering omvandlas till etoposid nir lakemedlet ges intravendst.

Vitskemingden dr mindre och infusionstiden kan kortas ned.

Vid begrinsad sjukdom (motsvarande stadium I-III) ges torakal
stralbehandling som komplement till kemoterapin. Stralbehandling mot torax
bor ges tidigt och konkomitant med kemoterapi om patienten bedéms tolerera

detta. For detaljer och referenser, se kapitel 13 Stralbehandling.

Hos patienter som uppnar komplett eller god partiell tumérremission och som
inte har manifesta CNS-metastaser, bor man overviga att ge profylaktisk
hjarnbestralning (PCI). Den profylaktiska hjiarnbestralningen ges efter avslutad

kemoterapi. Bada dessa terapiprinciper ger 6kad chans till langtidséverlevnad

vid begransad sjukdom och diskuteras i kapitlet om radioterapi.
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Patienter med tumérstadium I — en mycket liten grupp vid SCLC — kan vara
aktuella f6r operation om medicinska kontraindikationer saknas. Man bor da ge
postoperativ adjuvant cytostatikabehandling enligt samma principer som ovan.
Vid komplett kirurgisk resektion vid tumérstadium I saknas indikation for

adjuvant torakal radioterapi, och indikationen f6r PCI ir otillrackligt studerad.

14.2.3 Behandling vid stadium IV

Standardbehandling vid SCLC spridd sjukdom har i ett internationellt
perspektiv linge varit cisplatin eller karboplatin + etoposid, 4 cykler. Platinum
+ irinotekan har etablerats som ny standard i Japan, men inte fatt
internationellt genomslag. Nyligen har kombinationsbehandling med
cytostatika och immunterapi introducerats som nytt behandlingsalternativ (se

nedan).

Vid spridd sjukdom har sex randomiserade studier jamfért behandling med
irinotekan och etoposid i kombination med cisplatin eller karboplatin. Tva av
dessa, en japansk och en norsk-svensk, har visat signifikant férlingd
overlevnad med irinotekan, tva en numerisk men ej signifikant
Overlevnadsvinst med irinotekan, och tva har visat likartade 6verlevnadskurvor.
Ingen av studierna talar for att etoposid skulle vara ett battre alternativ dn
irinotekan. Med stéd av den i Norge och Sverige utférda IRIS-studien [307],
och en senare metaanalys som bekriftar en 6verlevnadsvinst med irinotekan
[308], rekommenderas vid SCLC stadium IV irinotekan (175 mg/m” i.v. var
tredje vecka) 1 kombination med karboplatin (AUC = 5). Platinum + etoposid

kvarstar dock som behandlingsalternativ.

Profylaktisk hjarnbestralning kan ocksa 6vervagas hos patienter med
tumorstadium IV och med respons (partiell eller komplett tumorremission) pa
primir kemoterapi. Studieresultaten avseende 6verlevnadseffekter ar dock inte

entydiga, och noggrann monitorering av CNS-status med beredskap for senare

CNS-bestralning ar ett alternativ (se kapitlet om radioterapi)

Det finns ocksa ett visst stod fOr att erbjuda tilligg av torakal stralbehandling
till patienter med spridd sjukdom som uppnar komplett remission av

extratorakala metastaser (se kapitlet om radioterapi). Behandlingskonceptet ar

logiskt dd man uppnatt “downstaging” fran spridd till begrinsad sjukdom.

14.2.3.1 Immunterapi

Kombinationsbehandling med cytostatika (karboplatin + etoposid) och

immunterapi med atezolizumab har undersokts i en randomiserad studie
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av 403 patienter med SCLC spridd sjukdom och PS 0 eller 1 (IMpower133).
Studien visade en Overlevnadsvinst med trippelkombinationen jamfért med
enbart cytostatika [309]. Median OS var 12,3 respektive 10,3 méanader (HR 0,70
[0,54-0,91]; p = 0,0069) och median PFS 5,2 respektive 4,3 manader (HR 0,77
[0,62-0,96]; p = 0,017).

Under 2019 publicerades ocksa resultaten fran en randomiserad fas I1I-studie
av durvalumab i tilligg till cytostatika (CASPIAN). Patienter med SCLC spridd
sjukdom och PS 0 eller 1 randomiserades till behandling med cytostatika (cis-
eller karboplatin + etoposid) plus durvalumab 4 cykler, foljt av
underhallsbehandling med durvalumab (n = 268), eller till enbart cytostatika

4 cykler (n = 269) [310]. Aven CASPIAN visade en 6verlevnadsvinst med
immunokemoterapi jamfort med enbart cytostatika (mOS 13,0 respektive 10,3
manader; HR 0,73 [0,59-0,91]; p = 0,0047). Studien innehdll en tredje arm med
durvalumab plus tremelimumab 1 tillagg till cytostatika, dir man dock inte

kunde pavisa nagon 6verlevnadsvinst gentemot enbart cytostatika [311].

Resultaten av dessa studier dr lovande och visar att immunterapi har effekter
dven vid SCLC, atminstone i kombination med cytostatika. Efter en forsta
hilsoekonomisk utviardering rekommenderades dock inget av preparaten pa
denna indikation av N'T-rddet. Efter prisjusteringar har rekommendationen for
atezolizumab i juli 2021 dndrats till “kan anvandas”, och i senaste uppdatering
av NT-radets rekommendationer f6r PD-(L)1-hdmmare listas biade
atezolizumab och durvalumab bland rekommenderade likemedel 1 1:a linjen

vid SCLC (www.janusinfo.se).

Baserat pd ovanstaende rekommenderas nu kombinationsbehandling med
platinum + etoposid och atezolizumab eller durvalumab hos tidigare
obehandlade patienter med SCLC stadium IV och PS 0 eller 1. Hos patienter
med PS 2 eller 3, eller med riskfaktorer for allvarliga biverkningar av
immunterapi, kvarstar konventionell cytostatikabehandling med platinum +

irinotekan eller etoposid som férstahandsalternativ.

Notabelt dr att 6verlevnadsvinsten med tilligg av atezolizumab respektive
durvalumab till kemoterapi var av samma storleksordning som nir irinotekan
ersatte etoposid i den tidigare refererade IRIS-studien, som dven inkluderade

patienter i PS 2 och 3.
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14.2.4 Relapsbehandling

Vid aterfall anvinds begreppen sensitiv och refraktir sjukdom. Sensitiv
sjukdom innebir att patienten svarat pa féregaende kemoterapi och att
intervallet fran avslutande av tidigare cytostatikabehandling 4r minst 3
manader. De tre manaderna har ingen djup biologisk forankring men lingre
behandlingsfritt intervall till recidiv 6kar mojligheten till terapisvar. Refraktir
sjukdom betyder att kortare tid gitt till recidiv och/eller att tumdren ej svarade

pa den primara kemoterapin.

Vid sensitiv sjukdom dr aterupptagande av foregaende kemoterapi
(reinduktion) ett alternativ. Man kan vanta sig en effekt som i genomsnitt dr
ndgot simre dn tidigare, men som kan ge patienten palliation och temporir
tumorregress. Som stod for detta finns en randomiserad studie av
reinduktionsbehandling med karboplatin plus etoposid som i jimforelse med
topotekan gav ndgot lingre progressionsfri 6verlevnad (mPFS 4,7 vs. 2,7
manader, HR 0,57; p= 0,0041) hos patienter som recidiverat senare dn

3 manader efter avslutad induktionsbehandling [312]. [F6r patienter med
refraktir sjukdom finns inga fasta riktlinjer f6r kemoterapi vid progression eller
aterfall. Man kan Gverviga en annan kombination dn den tidigare men chansen
till effekt ar liten. Effekter av cytostatikabehandling vid relaps efter primair
kemo-immunterapi har ej studerats. Palliativ stralbehandling far inte glommas
bort.

Topotekan ar i dag det enda preparat som har den formella indikationen
recidiv av SCLC efter tidigare behandling, dir ytterligare behandling med
forstahandspreparat inte anses lamplig. Intravendst topotekan har jamforts
med CAV (cyklofosfamid, doxorubicin och vinkristin) hos patienter med PS 0—
2 dir sjukdomen hade recidiverat mer an 60 dagar efter avslutad primir
kemoterapi [313]. Overlevnaden var likartad (median OS 25,0 respektive 24,7
veckor, p= 0,795). I en randomiserad studie jamfordes oralt och intravendst
topotekan [314]. Studien omfattade 309 patienter med begrinsad eller spridd
SCLC med PS 0-2 som hade haft partiell eller komplett remission pa
primirbehandling och ett behandlingsfritt intervall pa minst 90 dagar.
Topotekan gavs fem dagar i fljd, intravendst eller peroralt. Overlevnaden var

likartad, liksom biverkningsprofilen.

Oralt topotekan har ocksa jamforts med best supportive care hos 141 patienter
som inte bedémdes som kandidater f6r intravends kemoterapi vid aterfall av
SCLC [315]. Forlangd ovetlevnad observerades med topotekan (median OS
25,9 respektive 13,9 veckor, p=0,01). Overlevnadsvinst sigs ocksa for patienter
med ett behandlingsfritt intervall pa hogst 60 dagar. Topotekan medforde
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bittre symtomkontroll och att tidpunkten for f6rsimrad livskvalitet kom

senare. Den behandlingsrelaterade mortaliteten var 6 %.

Topotekan bor ses som ett behandlingsalternativ vid recidiv, men ingen studie
har visat att topotekan har bittre effekt pa 6verlevnaden 4n annan kemoterapi

vid recidiv.
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KAPITEL 15
Palliativa atgarder

Sammanfattning

e Nedan foljer beskrivning av symtomlindrande atgirder mot vanliga
symtom vid lungcancer. Som komplement, och fér handliggning av
cancerrelaterad smirta och allminsymtom, hanvisas till Nationellt

vardprogram palliativ vard. Personcentrerat och sammanhallet

vardforlopp palliativ vard beskriver hur patienten kan ges ett strukturerat

palliativt omhindertagande fran identifiering av palliativa vardbehov i
tidig palliativ fas till dess patienten dor [310].
e Vid lungcancer ir dyspné, hosta, blodhosta och heshet vanliga symtom.

Tumdrbehandling med palliativ intention ir 1 grunden olik en kurativt menad terapi.
I den kurativa situationen kan vi ta risker att utsitta patienten for biverkningar
da vinsterna kan vara stora och sjukdomen botas. Vid palliativ behandling
maste riskerna begransas da syftet med behandlingen dr bibehallen eller
torbattrad livskvalitet samt forlingning av livet. Det dr viktigt att framhalla att
bra palliation kan innehalla kirurgi, stralning, cytostatikabehandling och olika

former av endobronkiell behandling.

Palliativ vard ir nagot annat 4n enskilda palliativa insatser och avser all vard som
inte dr kurativt syftande. Den palliativa virden ska tillgodose fysiska, psykiska,
sociala och existentiella behov. Den ska dven kunna ge nirstiende stod 1
sorgearbetet. Den 6vergripande uppgiften ir att forséka hjilpa patienten att
leva sa fullvirdigt som mojligt trots tumorsjukdom. Detta betyder en aktiv
helhetsvard med omtanke och engagemang, vars syfte dr att ge en forbattrad
total livskvalitet nar bot inte lingre ar mojlig. Tidig inskrivning i ett palliativt
team dr att foredra vid behandling av avancerad sjukdom for att méjliggora en
specialiserad multidisciplindr symtomlindrande behandling och
omhindertagande. For patienter med lungcancer har man dven visat att tidig
inskrivning i palliativt team leder till f6rbittrad livskvalitet och foérbattrad

overlevnad [317].
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15.1 Dyspné

Andndéd idr en subjektiv upplevelse pa samma sitt som smarta. Det dr bara
patienten sjilv som kan veta hur andnoden kanns och hur kraftig eller
angestskapande den dr. Den underliggande orsaken ska behandlas eller atgirdas
sa att det medfér symtomlindring f6r patienten. Icke-farmakologiska atgirder
som andningstrining och anpassning av den fysiska miljon med hjilp av
tysioteraput kan ofta vara av stort viarde. Nar riktad behandling inte hjalper ges
likemedel som paverkar andningscentrum och dirmed andnéden. Ofta kan
andnéden daimpas med opioider och eller bensodiazepiner. Opioiders
verkningsmekanism 4r inte helt klarlagd, minskad kinslighet f6r hyperkapni ar
en mojlig mekanism. Patienten far en ligre andningsfrekvens och
blodgasvirdena forbittras ofta pga. att det syrgaskrivande andningsarbetet
minskar. Bensodiazepiner har en sekundir effekt mot andnéd genom att
didmpa angest och indirekt underlitta djupandning men dimpar inte sjilva

kanslan av andnod.

Dosering: T Motfin 10 mg 0,5-1 tablett,alternativt inj Motfin 2,5-5 mg sc/iv,
vid behov eller 4-6 ggtr/dygntill tidigate obehandlad patient. Till patienter som
redan star pa kontinuerlig behandling med opioider bor dygnsdosen héjas med

30 %. Vid svar njursvikt rekommenderas 1 stillet oxykodon.

Mer specifik terapi sisom stralbehandling och/eller medicinsk onkologisk
behandling kan ha symtomlindrande effekt pa andnéd. Ex. pa palliativt
fraktionerad stralbehandling ir 8 Gy x 2 givet veckovis alternativt 4 Gy x 5.
Vid tumé6r som komprimerar centrala luftvigar kan luftviagsstent 6vervigas

och bor da sittas innan stralbehandlingen ges.

15.1.1 Syrgasbehandling

Sjukvirden bor inte erbjuda syrgas till personer som har en syrgasmattnad i

blodet pa mer an 90 procent.

Tankbara orsaker till hypoxi:

e acidos

e anemi, feber och infektion eller paramalignt fenomen
e fibros orsakad av tidigare stralbehandling

e frenicuspares

e fortringning av centrala luftvigar

e hjirtsvikt

e Jungemboli
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e perikardvitska

e pleuravitska eller pneumothorax

e tryck fran buken av ascites eller stor lever

e tumorvixt 1 lungans parenkym och lymfsystem
e vena cava superiorsyndrom

e hyperventilation till f6ljd av angest

15.2 Pleuravatska

Plenravéitska térekommer ofta vid avancerad lungcancer och kan ge upphov till
andndéd. I den palliativa situationen bor patientens symtom avgdra om
tappning ska utforas eller ¢j. Ett rontgenfynd utan symtom ér ej indikation fo6r

centes.

Uttag av stora volymer > 1 000—1 500 ml kan ibland ge tryckférindringar 1
torax som medfor lungédem. Tappningen bor avbrytas om patienten far hosta,
smirta eller andningssvarigheter. Réntgenkontroll utfores efter ingreppet for

att utesluta pneumotorax.

Vid behov av frekventa tappningar och stora miangder vitska (storleksordning
1 000 ml/vecka) bor lungmedicinsk specialist konsulteras. Vid symtomgivande
recidiverande pleuravitska bor pleurodes alternativt inliggande av kvarvarande

kateter utforas.

15.3 Pleuodesbehandling

Pleurarummet toémmes pa vitska genom inlidggning av drinageslang.
Drinagesslangen bor ha storlek 12—14. Vitskan kan passivt rinna ut eller
slangen kopplas till sugaggregat. Direfter instilleras det pleurodesframkallande
medlet. Vanligen anvinds talk i suspension 5 g/250 ml NaCl alternativt
mepakrin 200-500 mg. Nir vitskeproduktionen minskat till 50-100 ml/dygn

avlagsnas slangen.

Vid torakoskopi och samtidig pleurodes kan talk i pulverform insuffleras.

15.3.1 Kvarliggande kateter

Vid recidiverande stora mangder vitska, trots forsok till pleurodes, eller vid s.k.
“trapped lung” nar pleurabladen inte nar varandra, kan inldggning av
kvarvarande drinage 6vervigas. Patient eller sjukvardsteam kan tappa ur vitska
vid behov.
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15.4 Perikardvatska

Perikardvitska férekommer vid lungcancer. Sma mingder som inte paverkar
blodets aterflode till hjartat behover inte dtgiardas med ndgot ingrepp. Stora
mingder som paverkar hemodynamiken maste drineras via kateter med hjilp
av ultraljud eller datortomografi. Vid stora floden kan forsok till
sammanlodning av perikardbladen gbéras med infusion av cytostatika eller annat
retande dmne, t.ex. talk. Nagon enstaka gang maste kirurgi tillgripas med s.k.

fenestrering.

15.5 Hosta

Hosta ir vanligt vid lungcancer och ofta det forsta tecknet till sjukdom. I det
palliativa stadiet 4r hosta sallan nagot stort problem. Utveckling av atelektas av
lob eller hel lunga leder ofta till att hostan avtar eller f6rsvinner. Om hostan

bed6éms orsakas av tumorobstruktion kan palliativ stralbehandling 6vervigas.

Produktiv hosta kan ibland lindras med bronkdilaterande medel. Vid svir

rethosta dr perorala opioider den bist dokumenterade behandlingen.

I livets slutskede kan hosta orsakas av aspiration av saliv och/eller
sekretstagnation i luftvigarna. Angest och andfiddhet férekommer ofta i den
situationen och behandlingen ir i forsta hand opioider for att minska andnéd,
1 andra hand sedering och minskad slemproduktion med kombination av
midazolam och glykopyrron (Robinul) i upprepade doser s.c. eller eventuellt

1.v.

15.6 Hemoptys

Hemoptys ir ofta ett skrimmande symtom. Farmakologisk behandling med

tranexamsyra dr vanligen en forsta atgird vid mindre hemoptyser.

Letala blodningar orsakade av tumérer som vixer genom stora kirl ar sillsynta.
Vid svarare langdragna blodningar hos patienter med inoperabel tumér bor
radioterapi Overviagas. Radioterapin kan ges externt eller endobronkiellt
(brakyterapi). I vissa fall nir tumoren vixer 1 huvudbronk kan laserbehandling
alternativt hogfrekvent diatermi vara ett behandlingsalternativ i kombination

med efterfoljande stralbehandling.

Vid stor hemoptys bor bronkoskopi och datortomografi utféras for att
visualisera var i lungan blédning pagar, och ev. nedliggning av ballongkateter
for att blockera bronken och hindra att blod fyller hela bronktradet.
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Vid diffus blodning ska aortografi och visualisering av lungkirl med méjlighet

till s.k. coiling av defekta kirl 6vervigas.

Vid stor blodning och kind centralt vixande tumor ska behandling bedémas
utifran patientens allmantillstind och tumérutbredning . Bedomning om det
finns mojlighet till radioterapi eller om bista behandling dr symtomlindring

med sederande likemedel.

15.7 Stambandspares

Lungcancer ir en vanlig orsak till stimbandspares. Paresen kan orsakas av
primirtumoren, mediastinala metastaser, mediastinoskopi eller operation av

primartumoren.

Pga. nedsatt eller upphivd rorlighet uppnas i de flesta fall inte slutning mellan
stimbanden. Detta gor att résten blir svag och lickande. Stimbandspares
medfor ocksa ofta forsimrad svaljningsfunktion med risk for felsviljning och
nedsatt kraft vid hoststét. Om stimbandsparesen kvarstar eller inte gar tillbaka
med tumoérbehandlingen kan medialisering av det paretiska stimbandet, t ex
med injektion av hyaluronsyra, vara av stort virde. Detta utférs oftast via
flexibelt fiberskop i lokalbed6vning, men kan dven goras under narkos.
Flertalet patienter far forbéttring bade av rost och sviljning och forbattrad
hostfunktion med denna behandling. Dubbelsidig stimbandspares ar ovanligt,
men kan medféra uttalade andningssvarigheter pga. h6gt andningshinder. Om
andningssvarigheterna ar stora kan tracheostomi beh6va anliggas, alternativt
att man utfor en s k laterofixation (ddr det ena stimbandet dras at sidan) eller
likande ingrepp for att dstadkomma stérre Oppning mellan stimbanden och
minska andningsmotstandet. I de flesta fall bibehalls en acceptabel rést- och

svaljningsfunktion efter laterofixation.

Patienter med symtomgivande stimbandspares bor remitteras till logoped for

rosttraning och -behandling om behov f6r detta foreligger.

15.8 Vena cava superior-syndrom

Vena cava superior-syndrom orsakas oftast av mediastinala metastaser men kan
ocksa orsakas av primirtumoren eller en trombotisering. Vid detta tillstind bor
behandling insittas omgaende. Anliggande av stent ger ofta omedelbar
symtomlindring. Vid smacellig lungcancer bor cytostatikabehandling paborjas.
Vid icke-smicellig lungcancer inleds behandlingen med hégdos steroider,
torslagsvis T. Betapred 0,5 mg 16 tabletter 2 ganger dagligen
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och stralbehandling med 8 Gy x 2, 3 Gy x 12-15 alt. 4 Gy x 5-0.
Trombotisering bor behandlas med lagmolekylart heparin. Detta kan dven
overvigas profylaktiskt nir patienten fatt stent.

15.9 Hyperkalcemi

Hyperkalcemi édr vanligast vid skivepitelcancer men forekommer dven vid
smacellig cancer och férekommer utan péavisad skelettmetastasering.
Hyperkalcemin orsakas av PTH-rP (PTH-relaterat protein) som ger generellt
okad osteoklastaktivitet och 6kad tubulir reabsorption av kalcium. Steroider

har ingen effekt vid hyperkalcemi som ir orsakad av solid tumoérsjukdom.

Behandling:

e Rehydrering med fysiologisk koksalt 23 liter 1.v. vid mattlig hyperkalcemi
och 3-5 liter vid svira fall (S-Ca > 4).

e Bisfosfonater har hég effektivitet och fa biverkningar. Zoledronsyra 4 mg
alternativt ibandronat 6 mg administreras som engangsdos i form av 15-
minuters intravends infusion. Patienterna bor hallas vl hydrerade fére och
efter infusion av bisfosfonat.

e Vid svar hyperkalcemi didr man snabbt vill sinka S-Ca ir kalcitonin

forstahandsmedel. En eller tva doser ges 1 vantan pa effekt av bisfosfonater.

15.10 SIADH

”Syndome of inappropriate ADH secretion” (SIADH) férekommer vid
smacellig lungcancer. Se kapitel 7 Symtom och kliniska fynd.

Vid svar hyponatremi bor behandling inledas nir vitskerestriktion inte dr
tillrickligt och behandling av grundsjukdomen inte givit effekt pa
hyponatremin. Vid livshotande hyponatremi (s-Na < 115) ges isoton NaCl alt.

3 % NaCl 1 langsam infusion under 3—4 timmar.

Tolvaptan dr en oralt verksam selektiv arginin-vasopressinantagonist som ger

Okad diures av fritt vatten. For behandlingskriterier se FASS.

e S-Na < 135 mmol/1

e Osmolalitet < 275 mOsm/kg

e U-osmolalitet > 100 mOsm/kg
e Klinisk euvolemi

e U-Na > 40 mmol/] vid normalt intag av salt och vatten
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e Normal tyroidea- och binjurefunktion

e Ingen pagiende diuretikabehandling

15.11 Hjarnmetastaser

Hjarnmetastaser ar vanligt vid lungcancer och utgor ett stort kliniskt problem.
Hjirnmetastaser ér vanligt vid alla typer av lungcancer men dr mest vanligt
térekommande vid smacellig lungcancer (SCLC) och vid icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) med behandlingsprediktiva mutationer som EGFR
mutationer och ALK-rearrangemang. Utredning med MRT hjirna i forsta hand
och DT hjirna i andra hand skall beaktas vid minsta kliniska misstanke om

hjarnmetastaser.

Hjirnmetastaser kan behandlas kirurgiskt, medicinskt eller med
stralbehandling. Patienter med solitir hjarnmetastas ska bedomas tillsammans
med neurokirurg for stillningstagande till resektion under forutsittning att
patientens allmantillstand tillater kirurgisk intervention. Kirurgisk behandling
bor dven Gvervigas vid storre symptomgivande metastaser dir snabb
symtomlindring bedoms viktig samt vid metastaser 1 bakre skallgropen dar risk
tor obstruktion av likvorvigar foreligger. I hindelse av att kirurgisk behandling
¢j bedéms lampligt rekommenderas stereotaktisk stralbehandling (SRT) vid

solitdra hjarnmetastaser eller vid oligometastasering (upp till 3-4 metastaser).

Multipla hjirnmetastaser bor i forsta hand behandlas med helhjarnsbestralning.
Patienter med SCLC och patienter med positiva behandlingsprediktiva
mutationer (EGFR mutationer och ALK rearrangemang tex) kan svara mycket
bra pa medicinsk behandling (cytostatika eller malriktad behandling) varfor

detta bor 6vervigas innan helhjirnsbestrilning.

Vid symptomgivande hjirn6dem bor behandling med betametason i

nedtrappande dos alltid 6vervigas.

15.12 Skelettmetastaser

Skelettmetastaser kan ge upphov till smirta men ocksa till patologiska
frakturer. Patienter med skelettmetastaser bor vid risk for skelettrelaterade
hindelser erbjudas kontakt med fysioterapeut f6r att fa hjilp att anpassa fysisk
aktivitet till denna risk.

Vid frakturrisk ska alltid en profylaktisk stabiliserande operation och

efterféljande radioterapi Gvervagas.
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Vid neurologisk paverkan, frakturrisk och/eller risk f6r spinal kompression ska
rygeortoped kontaktas. Detta ar ett akut tillstind som ska bedomas och
atgirdas inom 24 timmar. Hogdossteroider ska ges direkt vid symtom. Efter
operation bor efterfoljande stralbehandling ges, aven hir ges vanligen 4 Gy x 5.
Om patienten bedoms inoperabel bor i stillet radioterapi, i samma

fraktionering, 6vervigas direkt.

Vid lokal smirta orsakad av skelettmetastaser ska patienten erbjudas
stralbehandling. I typfallet ges 8 Gy x 1. Smartfrihet uppnas hos 70—80 % av

patienterna.

Utbredd skelettmetastasering, framfor allt 1 kotpelaren, kan ge smarta men
dven risk for patologiska frakturer. Det finns data och studier som visar att
likemedelsbehandling med bisfosfonater kan férebygga och fordroja risken att
fa patologiska frakturer.

Zoledronsyra och denosumab ar godkint f6r forebyggande av skelettrelaterade
hindelser (SRT, Skeletal Related Events): patologiska frakturer, stralbehandling
och kirurgi mot skelettmetastaser samt medullakompressioner. Zoledronsyra
ges som 1.v. infusion och denosumab som s.c. inj. var 4:e vecka som
lingtidsbehandling. Risk for osteonekros 1 kakbenet bor beaktas och patienter
aktuella f6r behandling bor remitterats for undersékning tandlikare innan

behandlingsstart.
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KAPITEL 16

Endobronkiell behandling

Upp emot 30 % av alla patienter med lungcancer fir symtomgivande
obstruktion av centrala luftvigar [318]. Detta kan leda till progredierande
dyspné med kvivningssymtom, och risk for aterkommande
stagnationspneumonier. Recidiverande hemoptyser ar ett annat problem.
Symtomgivande stenos av de centrala luftvigarna minskar den férvintade
ovetlevnaden i sjukdomen. Kan stenosen atgirdas finns data som talar for att
dédligheten blir densamma som f6r 6vriga lungcancerpatienter i samma
stadium [319]. Obstruktion av luftvigarna kan ske pa grund av andra
tumorsjukdomar dn lungcancer. Nedanstiende giller oavsett primir tumortyp.
Benigna obstruktioner beskrivs inte hir. Isolerade stenoser/ocklusion av
lobbronk eller mindre dr oftast inte meningsfulla att atgirda férutom i
situationer nir tumoren riskerar att vaxa ut och ockludera huvudbronken (fr.a.
ovanlobstumorer), upprepade poststenotiska pneumonier eller upprepade

hemoptyser.

En vanlig uppdelning av luftvigsobstruktion vid tumorsjukdomar ir a)
endobrokiell tumérviaxt, b) bronkiell kompression av tumorvixt utifran, eller c)

en kombination av dessa bada situationer.

Endobronkiell terapi av luftvagsobstruktion omfattar ett flertal tekniker.
Intrabronkiella ingrepp kan utféras med diatermi, kryoterapi, YAG-laser eller
argonplasmakoagulation (APC). Vid endobronkiell terapi anvinds aven olika
typer av stentar av silikon eller metall (tdckta och otickta). Brakyterapi innebir
att en stralkalla appliceras intrabronkiellt for lokal stralbehandling av en intra-
eller peribronkiell tumér. Endobronkiell terapi sker i huvudsak pa sévd patient
med hjilp av rak bronkoskopi, framfér allt f6r att littare kunna evakuera tumor
och atgirda eventuell blodning. Detta innebir att ingreppet sker pa en
operationsavdelning, helst med tillgang till toraxkirurgisk kompetens. Mindre
ingtrepp med diatermi och/eller kryoterapi kan dock utforas i lokalanestesi med

vaken patient.
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16.1 Endobronkiell tumorvaxt

Ren endobronkiell tumérvaxt atgiardas med tekniker f6r debulking sisom
diatermi, kryoterapi, APC och YAG-laser. Behandlingen har, jimfért med
konventionell tumorterapi (kemoterapi och radioterapi) fordelen att effekten 1
princip uppnas omedelbart och kan vara dramatiskt god. For patienter med
uttalade symtom kan behandlingen vara livriddande och medféra att
patientens allmantillstand forbittras sa att konventionell behandling kan

igangsittas.

Ingreppet kan vara indicerat pa patienter 1 ett initialt skede for att mojliggora
annan antitumoral effekt, men ocksa nir aktiv tumoérbehandling dr avslutad pa
patienter som dr 1 ett i 6vrigt gott allmiéntillstand i syfte att minska svar dyspné

och forhindra kvivningsdod.

Valet av metod dr beroende pa lokala preferenser och tillgang till respektive
teknik. Tumor-debulking med hjalp av kryoterapi, APC, diatermi och YAG-
laser ger omedelbar symtomlindring. Diremot har brakyterapi mer laingsamt
insittande effekt (se avsnitt 13.5.2).

Indikation f6r debulking i luftvigarna:

e Synlig tumoér i trakea och/eller huvudbronker.
e Symtom som ir relaterade till obstruktion.
e Oppetstiende luftvigar perifert om obstruktionen.

e Patienten ar i ett sadant tillstand att ingreppet dr meningsfullt.

Komplikationer vid dessa ingrepp ir bl.a. postoperativa blodningar och
koagelbildningar som kan ge upphov till luftvigsobstruktion, perforation med
risk for fistelbildning, postoperativa infektioner och postoperativ
bronkospasm. Patienterna far diarfor antibiotika och inhalationsbehandling
perioperativt for att forebygga infektion och symtomgivande bronkospasm,
samt for att underlitta expektoration av nekrotiskt material. Ingreppen kan
initialt beh6va utforas i flera seanser och kan vid gott allméntillstand hos

patienten upprepas vid flera separata tillfallen.
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16.2 Utifran kommande kompression

Kompression utifran kan vara antingen fran den primiéra tuméren eller fran
metastaser, t.ex. lymfkortlar 1 anslutning till trakea eller huvudbronker.
Kompression behandlas med stentar. Indikationer fér stentinliggning

inkluderar foljande:

e Synlig betydande (> 50 %) kompression i trakea och/eller huvudbronk.

e Symtom som ir relaterade till obstruktion.

e Oppetstiende luftvigar perifert om obstruktionen — kan i vissa fall endast
bedémas vid sjilva ingreppet.

e Patienten har tillricklig muskelstyrka och kan medverka till
sekretmobilisering 6ver stentet (se nedan).

e Patienten dr i sadant tillstand att ingreppet dr meningsfullt.

I f6rsta hand anvands silikonstentar eller tickta metallstentar. Dessa typer av
stentar 4r mojliga att plocka ut vid eventuella komplikationer eller om senare
tumorbehandling med kemo- och/eller radioterapi dr framgingsrik sa att
kompressionen minskat. Otickta metallstentar anvinds endast i undantagsfall
da dessa oftast ej ar mojliga att plocka ut, tumor riskerar vixa igenom, och de

medf6r hogre risk for perforation till esofagus eller stora kirl.

Stentar laggs in under generell anestesi pa operationsavdelning. Silikonstentar
kriver rak bronkoskopi for att fas pa plats. Silikonstentar dr mest
vavnadsvinliga och utgor dessutom for nirvarande den enda mojligheten att
sitta en Y-stent 6ver karina som dr moijlig att plocka bort. Tekniken dr dock
svarare an for tickta metallstent. Silikonstentar har nagot hogre risk for
migration jamfort med Gvriga stentar. Silikonstent féredras till patienter med

benigna orsaker till obstruktion och ling férvintad 6verlevnad.

Tidckta metallstentar dr littare att ligga in och ingreppet kan utforas pa
intuberad patient om rak bronkoskopi ej dr méjlig. Dessa stentar ar inte sa
skonsamma mot luftvigarna som silikonstentar och dr nagot svarare att
extrahera. Det finns Y-stentar som ér delvis tickta. Dessa ar betydligt littare att
applicera dn motsvarande i silikon, men de dr mycket svart att extrahera och
bor dirfor reserveras till patienter med avancerad sjukdom 1 ett rent palliativt

skede. Dessa stentar kriver intubation med rakt bronkoskop for att kunna

liggas.

Stentlidggning i luftvigarna ér associerat med komplikationer. Stentmigration
kan intriaffa saval tidigt som sent i efterforloppet till en stentliggning och skall
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misstinkas vid tilltagende dyspné efter ett ingrepp. Silikonstentar och tickta
metallstentar kan relativt litt extraheras med rakt bronkoskop 1 narkos.
Infektioner ir en vanlig komplikation till stentliggning. Ca 80 % av lagda
stentar koloniseras av bakterier och kan ge upphov till symtomgivande
infektioner och en obehaglig od6r. Antibiotikabehandling bor sittas in vid
symtomgivande infektion men i besvirliga fall kan stentet beh6va bytas.
Sekretstagnation kan 1 vissa fall leda till ocklusion av stentet med dyspné
som foljd. Ofta kan sekretet evakueras med konventionell bronkoskopi men i
vissa fall kravs rak bronkoskopi i narkos. Sekretstagnation kan férebyggas med
koksaltinhalationer 5 ml x 4 dagligen de forsta veckorna efter stentliggning.
Patienten bor ha kontakt med fysioterapeut som instruerar angaende PEP-
flaska och huffing. Granulationsbildning noteras framfor allt hos patienter
med otickta metallstentar men kan dven férekomma vid silikonstent och tickta
metallstentar. Vid besvarande symtom kan granulationsvivnaden resekeras
med diatermi eller laser. Perforation dr en fruktad komplikation som framfor
allt ses efter laggning av otickta metallstentar. Blodningar och fistuleringar till

oesofagus eller mediastinum kan bli f6ljden.

Det finns silunda ett flertal potentiellt allvarliga komplikationer till
stentbehandling. Patienten maste ocksé vara inférstddd med att han/hon far ett
kvarstaende problem med sekretmobilisering som kriaver andningsgymnastik

och inhalationer.

Intubation av patient med stent i trakea kriver sirskilda 6verviganden. I forsta
hand bor intubation undvikas med tanke pa risken att dislokera stentet.
Bedoms anda intubation och intensivvard vara indicerad bor tuben vara s3 liten

som mojligt (6—6,5). Intubationen bér ske under bronkoskopisk Gvervakning.

16.3 Kombination av endobronkiell vaxt och
kompression

Detta ér en vanlig situation, kanske den vanligaste. Det kan vara den primira
tumoren som vixer igenom luftvigarna eller genomvixt av lymfkortlar i

anslutning till luftvagarna.

Dessa patienter behandlas primirt med debulking, dvs. diatermi eller laser f6r
att se hur pass stort lumen som kan 6ppnas. I manga fall behéver patienten
dessutom behandlas med stent. Man foérséker dock, om acceptabel lumen kan
Oppnas och luftvigen ar nagorlunda intakt, att undvika stentinldggning med

tanke pa risken for komplikationer. Detta kan 1 vissa fall ske 1 tva seanser med
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inledande debulking och sedan kontroll efter nagon manad f6r bedomning av

om stent behéver liggas.

16.4 Hemoptys
Hemoptyser kan ofta behandlas framgangsrikt med APC, diatermi eller YAG-

laser, framf6r allt om det dr sivande blodningar av mattlig intensitet. Profusa
blodningar kan dock sillan dtgirdas framgangsrikt med dessa tekniker.
I undantagsfall kan ett stent sittas over det blédande stillet. Hemoptys ér

ocksa en indikation for extern radioterapi.

16.5 Fistlar

Fistlar hos tumorpatienter kan dels vara direkt beroende pa tumorsjukdomen,
och ir da oftast fistlar till esofagus, dels vara iatrogena efter kirurgi och de dr da
1 regel bronkopleurala. Trakeo-esofageala fistlar kan ocksé vara iatrogena efter
endobronkiell terapi, vid bade laser- och stentbehandling i trakea. Radioterapi
kan ocksa orsaka fistelbildningar. Fistlar till esofagus misstinks 1 forsta hand
vid maltidsrelaterade symtom i form av produktiv hosta efter f6dointag. Fisteln
bor kartligeas med DT och bronkoskopi. Vid fistlar till huvudbronker eller
trakea kan fors6k goras att tita dessa med stent fran antingen esofagussidan
eller luftvigssidan. Mer perifera fistlar dr svara att ticka med stent. I stéllet kan
torsok goras att ockludera segment eller lobbronk med endobronkiella ventiler.
Postoperativa fistlar frain bronkstumpar leder till bronkopleural fistel med
utveckling av empyem. I férsta hand bor reoperation overvigas. Forsok kan
goras att limma fistlarna med vavnadslim eller ocklusion med endobronkiell
ventil. Det finns ocksa sirskilt framtagna stentar som kan anvindas for att

ockludera fistlar efter pulmektomi.

16.6 Brakyterapi

Brakyterapi innebar att man med hjilp av flexibelt bronkoskop applicerar en
stralkalla, 1 regel iridium, i1 anslutning till det omrade som skall behandlas.
Indikation kan foreligga om patienten tidigare fatt extern stralbehandling och
man finner ett lokalt recidiv med risk f6r framtida ocklusion av bronken.
Komplikationer dr framfor allt risk f6r perforation och hemoptyser som 1

virsta fall kan vara fatala. Se 1 6vrigt kapitel 13 Stralbehandling.

191



REGIONALA CANCERCENTRUM

16.7 Endobronkiell behandling av perifera lung
noduli

Enligt gillande vardprogram skall perifera malignitetssuspekta/maligna lung
noduli behandlas kirurgiskt eller med stereotaktisk stralbehadling. Pa senare ar
har det skett dock skett en snabb utveckling i den endobronkiella behandlingen
av dessa noduli. Radiofrekvens ablation (RFA), microwave ablation (MWA),
photodynamic terapi (PDT), vapor termal ablation och direkt medicinisk
injektion dr nagra av nya tekniker som f6r narvarande utvirderas och kan
komma att utgéra behandlingsalternativ fOr vissa patienter i framtiden.

(Se www.clinicaltrials.cov: NCT03569111; NCT04005157; NCT03769129; och
NCT03198468 f6r nirmare information.)
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KAPITEL 17
Omvardnad och

rehabilitering

Rekommendation

Samtliga patienter med lungcancer, oavsett behandlingsbehov, skall
erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska.

Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan dar
rehabiliteringsatgirder skall inga. Min Vardplan skall uppdateras
kontinuerligt.

Patienter med lungcancer skall erbjudas hjilp till rokavvanjning om
behov for detta foreligger.

Vid all behandling bor patienten ges stod till rékstopp.

Rehabilitering av behandlingsrelaterade biverkningar och symtom som

fatigue, illamaende, andfaddhet och hosta bér genomféras strukturerat.

17.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en

kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra

informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
starka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen (2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en gemensam

generell beskrivning av kontaktsjukskéterskans roll och funktion. Den finns att

lisa pd cancercentrum.se/samverkan/patient-och-

narstaende/kontaktsjukskoterska.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska

dokumenteras i patientens journal och registreras i kvalitetsregister.
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17.2 Min vardplan

Kontaktsjukskoterskan ansvarar tillsammans med den behandlande likaren, f6r
att patienten far kontinuerlig information om planerad behandling och om de

biverkningar som behandlingen kan medféra.

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram f6r varje
patient med cancer. Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden
(SOU 2009:11) och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmarka ett
regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Lis mer pa

cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan.

17.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan
olika virdgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och

de nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min

vardplan.

17.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och forutsittningar att leva
ett sa bra liv som méjligt. Se Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering

samt kapitlet Uppfolining efter cancerbehandling 1 detta vardprogram.

17.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ér aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom under utredning och behandling samt efter avslutad
behandling. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, skall
cancerrehabilitering inga. For att adekvat kunna kartlagga
rehabiliteringsbehovet bor man anvinda ett bedomningsinstrument.

Strukturerade behovsbedomningar kan tex genomfdras med instrumentet
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Hilsoskattning eller liknande. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas
regelbundet. Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information

om vilka rehabiliteringsbehov som dr vanliga och vilka insatser som erbjuds.

Vissa rehabiliteringsbehov kan kvarsta livet ut f6r vissa patienter. Hir kan
kvarstiende biverkningar efter operation och stralbehandling sirskilt nimnas.
Rehabiliteringsbehovet for enskilda patienter kan siledes kvarsta efter avslutad
uppfdljning f6r den behandlade sjukdomen.

Savil patienter som nirstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som nirstaende har
en sarstillning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem information,
rad och st6d, enligt Hélso- och sjukvardslag (2017:30) 5 kap 7 §.

17.4.2 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ér nirstiende till patienter med allvarlig
sjukdom har lagstadgad ritt enligt HSL 5kap 7§ till stod och information fran
sjukvarden. Det ar darfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har mindre
barn som nirstiende. Barns delaktighet och kunskap under sjukdomstiden ar
viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och besok pa
till exempel berord vardavdelning eller mottagning. Patienten och eventuell
ytterligare vardnadshavare bor erbjudas kontakt med kurator f6r rdd och stod.
Barn har ritt till information och bemdtande som dr anpassad efter deras alder
och ofta ar forildrarna de som bast kan tala med sitt barn om sjukdomen. Se
dven Socialstyrelsens “Barn som anhoriga” (Barn som anhoriga: konsekvenser

och behov nir forildrar har allvarliga svarigheter, eller avlider, 2013)

17.4.3 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska géra grundliggande
behovsbedomningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, kurator och psykolog. Aven andra
professioner som sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat

med cancerrehabilitering.
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17.4.4 Fysioterapi

Rekommendation

e Onskvirt att ha en etablerad kontakt mellan kliniken som patienten ir
anknuten till och fysioterapeut for att mojliggora snabb kontakt och
relevant kompetens.

e Kontakt skall tas direkt niar behovet uppstir pga. sjukdomens prognos
och férindringar i tillstindet.

e Individuell bedomning innan atgird med hinsyn taget till patientens
aktuella tillstand, vardniva, tidigare fysisk aktivitetsniva, sjukdomsfas och

behandling och patientens egna 6nskemal.

Fysioterapeuten bor ha en aktiv roll i rehabiliteringen av lungcancerpatienter
och kan bidra inom ett flertal viktiga omraden vid savil kurativ behandling och

uppféljning som vid palliativ vard:

e Hjilp med fysisk aktivitet och eller trining i syfte att bibehélla eller 6ka
patientens fysiska férmaga och vilbefinnande.

e Bedomning av forflyttningsférméga som kan vara forindrad pga.
torlamningar (perifer eller central skada) eller skelettmetastaser.

e Utprovning av forflyttningshjalpmedel.

e Andningsterapi i syfte att minska dyspné, optimera sekretmobilisering.

¢ Odembehandling, vid behov remittering till lymfterapeut.

e [ samband med kirurgi sedvanlig fysioterapeutisk pre-och postoperativ
tysioterapi gallande andningsvird och mobilisering med hinsyn taget till
operationens omfattning. Vigledning i fysisk aktivitet och trining efter
kirurgin.
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17.4.5 Arbetsterapi

Rekommendationer

e Kontakt med en arbetsterapeut etableras efter behovsbedomning i ett
tidigt skede.

e Arbetsterapeuten gor en férdjupad bedéomning av patientens
aktivitetsproblem och aktivitetsférmaga.

e Behov av aktivitetstrining och hjilpmedel ska tillgodoses och bor tas
upp 1 min vardplan och Rehabiliteringsplan.

Aktiviteter i det dagliga livet (ADL) kan beskrivas som en behovstrappa
innefattande personlig ADL (P-ADL), instrumentell ADL (I-ADL), aktiviteter
1 samhillet (arbete-studier) och fritt valda aktiviteter [320]
(Virdguiden/Aktiviteter i dagliga livet/Personlig). Balans i aktiviteter dr viktigt
for alla méanniskor och bidrar till hilsa [321].

Efter en cancersjukdom och behandling kan det vara svart att hitta en balans i
vardagen av aktiviteter mellan det som édr nédvindigt for att klara sin egen
vard, aktiviteter i boendet, arbetsférméga och det som ger stimulans och
avkoppling. Aktivitetsbalans paverkas siledes av savil fysiska, psykiska, sociala
och existentiella aspekter vid cancer och cancerbehandling men ér inte
diagnosspecifikt. Lungcancer i sig och behandlingen kan paverka kognitiv
funktion och férméga. Arbetsterapeuten kan bedéma hur kognitiv funktion
och férmaga paverkar aktivitetsutférande. Arbetsterapeuten anvander olika
bedémningsinstrument for att bedéma funktion och férmaga infor fortsatta
atgarder Ett exempel pa ett sidant instrument ar Perceive, recall, plan and

perform [322] se mer i Nationella vardprogrammet fOr cancerrehabilitering.

Efter cancerbehandling kan olika aktiviteter komma att kridva mer energi dn
tidigare. Vid trotthet eller fatigue och dyspné kan det behdvas stéd i att
balansera aktiviteter mot varandra for att orka med vardagen (se dven
www.1177.se/Trotthet vid cancer). Energibesparing eller aktivitetsprioritering
handlar om att lira sig vad som gor att det kravs mycket energi. Teamarbete
rekommenderas da det ofta ar flera faktorer som samverkar vid

aktivitetsproblem.

Atgérdet kan fokusera pa information/undervisning, aktivitetstrining och/eller
kompensation exempelvis hjalpmedel [323]. Finns det behov av hjilpmedel ska
patienten fa dessa utprovade och forskrivna (hilso- och sjukvardslag (2017:30).
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17.4.6 Sexualitet och fertilitet

Rekommendationer

e Sexualitet och fertilitet bidrar till livskvalitet och bor utifran ett holistiskt
perspektiv inga 1 varden.

e Samtala om sexualitet och intimitet. Ge rad och stéd och vid behov
remittera till andra yrkesprofessioner. Alla sjukskéterskor och likare bor
kunna samtala utifrain PLISSIT-modellens tva forsta nivaer.

e Glidmedel, lokal 6strogenbehandling och erektionshjilpmedel kan vara
av virde for den enskilde patienten.

o Andrad sexuell teknik och sexuella hjilpmedel eller likemedel kan

behdvas for sexuell aktivitet om si Onskas.

Sexualitet dr ett grundldggande minskligt, personligt, individuellt och livslangt
behov som bidrar till livskvalitet [324].

Sexualitet uttrycks pa manga olika sitt och vad den omfattar ar individuellt.
Oavsett dlder och om personen ér hetero-, bi- eller homosexuell, lever ensam
eller tillsammans med en partner eller flera partners har sexualitet och intimitet
stor betydelse. Oftast dr sexualitet forknippat med avskildhet och ses som ett
privat omrade. Det kan upplevas svirt att prata om sexualitet, bade for

patienter, partner/partners och vardpersonal.

17.4.6.1 PLISSIT-modellen

Kommunikation om sexuell hilsa kan forbittras genom att anvinda sig av
PLISSIT-Modellen. Vardpersonal kan hjilpa och ge stéd genom att samtala
om sexualitet och intimitet, ge rad och vid behov remittera till andra
yrkesprofessioner med expertkunskap inom omradet. Som stod i samtal om
sexualitet kan man utga ifran PLISSIT-modellen [325]. Modellen fortydligar
och konkretiserar den professionella hallningen till frigor som ror sexualitet
och sexuell hilsa och beskriver olika nivaer f6r behandling av sexuella
problem. Alla sjukskoterskor och likare ska kunna samtala utifran modellens
tva forsta nivaer. Om patienten behéver specifika forslag eller intensiv terapi

kan remiss till person med sexologisk kompetens utfirdas.

17.4.6.2 Fertilitet

Kvinnor i fertil alder ska informeras om risken for infertilitet om denna
toreligger och erbjudas kontakt med specialiserad fertilitetsenhet f6r
information om och stallningstagande till fertilitetsbevarande atgarder. Sa som

infrysning av ovarialvivnad, oocyter eller embryon.
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Min som kommer att behandlas med cytostatika som kan péaverka fertiliteten
ska informeras om denna risk samt erbjudas kontakt med specialiserad

fertilitetsenhet for stallningstagande till infrysning av spermier.

Aven om flertalet patienter ir dldre och prognosen fér manga ir dalig finns ett
visst antal patienter dir fragan om fertilitet kan vara aktuell. Om fertilitet inte

kan bibehallas ir det viktigt med st6d 1 den sorg som forlusten kan innebira.

17.4.7 Halsoaspekter och egenvard

Kontaktsjukskéterska och likare bor informera patienten om Socialstyrelsens
rad for hilsosamma levnadsvanor under behandling. Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor dr
anvindbara dven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstod 1 motet med patienten och rekommenderar olika typer av
radgivning. Alla verksamheter inom hilso- och sjukvard bor ha rutiner f6r hur
man erbjuder stod till patienter som vill f6rindra sina levnadsvanor (Nationella
riktlinjer fér prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor).

For individuella rad om levnadsvanor och egenvird under pagaende
cancerbehandling héinvisas till Nationellt virdprogram fér cancerrehabilitering
samt till broschyren “Hilsobefrimjande levnadsvanor vid cancer” (Svensk

Sjukskoéterskeforening).

17.4.8 Tobak

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskoterska och likare informera om
r6kningens negativa effekter vid behandling, och uppmuntra till rokstopp. Vid
behov kan patienten hanvisas till rékavvinjning via primarvarden eller den

specialiserade varden som kan ge hjilp med rékstopp. Patienterna kan ocksa

ringa den nationella Sluta r6ka-linjen 020-84 00 00.

17.4.9 Alkohol
Alkohol kan ge 6kad risk for biverkningar, i form av 6kad blédnings- och

infektionsrisk, under behandling. Flera cancerlikemedel metaboliseras i levern
och interaktioner med alkohol kan medfora antingen simre effekt av
likemedlet eller 6kad biverkningsrisk. Kontaktsjukskoterska och likare bor
dirfor rekommendera patienten att vara aterhallsam med alkohol under
pagiende behandling. Patienter som vill ha stod for att f6randra sina
alkoholvanor kan ringa den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48.
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17.4.10 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet kan minska biverkningar i samband med behandling pa bade
kort och ling sikt. Under behandlingen ger fysisk aktivitet minskad trétthet och
oro samt bittre somn och livskvalitet. Det dr dock viktigt att ta hansyn till
behandlingsintensitet, infektionskinslighet och blodvirden.

17.4.11 Matvanor

Hilsosamma matvanor gor att patienten battre klarar av de biverkningar som
orsakas av behandlingen. Det ér viktigt att patienten far 1 sig tillrackligt med
energi och niringsimnen, och de kostrekommendationer som giller hela
befolkningen ir tillimpliga dven inom cancerrehabilitering, sa linge patienten

inte har nagra nutritionsproblem.

17.4.12 Komplementar och alternativ medicin

Likaren och kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att
komplementir och alternativ medicin kan paverka effekterna av
cancerbehandlingen. Patienten bor erbjudas information om eventuella
interaktioner med ordinerad cancerbehandling. Ett exempel pa information om

komplementirmedicin riktad till patienter pa RCC:s webbplats.

17.4.13 Solvanor

Informera patienten om att vara forsiktig med att vistas i starkt solljus i
samband med stralbehandling och viss medicinsk behandling eftersom huden
da dr mer kénslig for solljus. Patienten bor i sdrskilda fall rekommenderas att

anvinda solskydd med hog solskyddsfaktor och vistas i skuggan.

17.4.14 Kunskap och stod

Informera patient och nirstiende om patientféreningen,

Lungcancerforeningen (se appendix 1) (www.lungcancerforeningen.se) och

Cancerfonden (www.cancerfonden.se) Har finns aktuell och saklig information

om bl.a. diagnos, cytostatikabehandling, att vara nirstaende och vad som

hander efter cancerbeskedet.
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17.5 Omvardnad vid onkologisk behandling

17.5.1 Fatigue och nedsatt fysisk form

Patienter med Lungcancer behover fa information om att de kan uppleva
fatigue och fysisk svaghet, och de bor, oavsett om behandling pagar eller inte,
uppmuntras till fysisk aktivitet och att fortsitta med dagliga aktiviteter. Kontakt
med arbetsterapeut och/eller fysioterapeut tas vid behov f6r bedomning av
rehabiliteringsbehov och -insatser. Se Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

17.5.2 lllamaende

Illamaende vid onkologisk behandling bor bedémas kontinuerligt och
forebyggas med antiemetika. Patienter under pagiende onkologisk behandling
skall f6ljas upp avseende illamaende for att mojliggora tidig intervention vid
tilltagande illamaende. Fransett farmakologisk behandling med antiemetika b6r
patienter vid behov bedémas av dietist for ytterligare atgarder. Ytterligare
information om behandling av illamdende finns i Nationellt vardprogram for
cancerrehabilitering samt 1 rekommendationerna f6r de specifika

behandlingarna i det nationella regimbiblioteket.

17.5.3 Andfaddhet och hosta

Andfaddhet och hosta kan vara symtom kan var symtom pa pneumonit
orsakad av stralbehandling eller immunterapi. Behandlingsorsakad pneumonit
kan vara allvarlig och skall behandlas med steroider. Se kapitlet 13.2 {f6r
stralbehandlingsorsakad pneumonit och riktlinjer f6r handldggande av

immunrelaterad toxicitet (www.cancercentrum.se) for immunterapiorsakad

pneumonit. Férutom farmakologisk behandling kan bedémning av
fysioterapeut vara till hjilp far rehabiliteringsatgirder som kan lindra symtomen

for patienten.

17.6 Omvardnad vid andningsproblem

17.6.1 Andnod

Andnéd (dyspné) dr en subjektiv upplevelse som bara patienten sjilv kan veta
hur kraftig eller angestskapande den ar. Den underliggande orsaken ska
behandlas eller atgirdas sa att det medfor symtomlindring f6r patienten. Nar

riktad behandling inte hjilper ges likemedel som paverkar andningscentrum
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och dirmed andfaddhetskinslan. Fransett riktade atgirder mot orsaken till
patientens andfaddhet kan andra omvirdnadsatgirder 6vervagas. For patienter
som tillbringar en del av dagen i singlige kan kontakt med arbetsterapeut och

fysioterapeut vara av stort virde for att underlitta andningen for patienten. Se

avsnitt 15.1 Dyspné och Nationellt vardprogram palliativ vard.

17.6.2 Hosta

Hosta ir vanligt vid lungcancer och kan “dven vara en behandlingsrelaterad
biverkan. Vanligast dr pneumonit orsakad av stralbehandling eller immunterapi.
Vid misstanke om att hostan ar behandlingsrelaterad biverkan skall detta
behandlas specifikt. Vid besvarande hosta relaterad till patientens
grundsjukdom bor patienten bedémas av fysioterapeut f6r bedémning och
ytterligare behandlingsatgirder och rehabiliterande atgirder. Se Nationellt

vardprogram f6r cancerrehabilitering samt avsnitt 15.5 Hosta.

17.7 Palliativ vard och vard i livets slutskede

Palliativ vard avser all vard som inte ar kurativt syftande och syftar till att
torbattra livskvaliteten och lindra symtom for patienten. Den palliativa varden
ska tillgodose fysiska, psykologiska, sociala och existentiella behov. Den ska
dven kunna ge nirstaende stéd 1 sorgearbetet. Den 6vergripande uppgiften ir
att forsoka hjalpa patienten att leva sa fullvirdigt som mojligt trots
tumorsjukdom. Detta betyder en aktiv helhetsvard med omtanke och
engagemang, vars syfte ar att ge en forbittrad total livskvalitet nir bot inte
lingre dr mojlig. Tidig inskrivning i ett palliativt team ér att foéredra vid
behandling av avancerad sjukdom for att mojliggora en specialiserad
multidisciplindr symtomlindrande behandling och omhindertagande. Palliativ
vard i livets slutskede syftar till att lindra allvarliga symtom som smirta, angest,
andnéd och agitation under patients sista tid. Lds mer 1 Nationellt vardprogram

palliativ vard.
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KAPITEL 18
Psykosocialt

omhandertagande

Det hir kapitlet tar sin utgangspunkt i vad det kan innebdra att drabbas av svar
sjukdom som patient, detta 1 syfte att ge en forstaelse for patienters
psykosociala processer. Direfter fokuserar kapitlet pa métet mellan patient och
sjukvard och hur sjukvarden via bemétande, information och psykosociala

insatser kan underlitta for patienter i deras nya livssituation.

Innehallet i kapitlet kan grovt sammanfattats i foljande punkter:

e Lungcancersjukdom péverkar livet pa sivil symbolisk/existentiell nivd som
pé en praktisk/vardaglig niva. Hur enskilda patienter tolkar och hanterar sin
livssituation beror pa deras sociokulturella och livshistoriska sammanhang.

e [ hotfulla situationer séker manniskor instinktivt re/ation till den
petson/instans som kan hjilpa, vid svar sjukdom ir sjukvirden en sidan
instans. En god relation till sjukvarden skapar dirfor trygghet i en svar
livssituation.

e Detta underlittas av att sjukvarden agerar som ’en siker hamn’ eller ’en
hjalpande plan’, i konkreta termer att sjukvardsteam och enskilda vardgivare
stravar efter att férmedla expertis, kontinuitet, engagemang och respeket till
patienten.

e Patienters preferenser till information och delaktighet varierar och kan vara
torinderliga 6ver tid. Information kan darfér bade underlitta och férsvara
beroende pa om den anpassas till patientens aktuella situation, 6nskan och
behov.

e Att ge daliga besked kriver sirskild forberedelse och intoning pa patienten
som person, hens situation, 6nskan och behov.

e Dor svart sjuka patienter dr vardagen central, att forsoka leva som vanligt
och fokusera pa nuet samt ha en 7d¢ om att livet gar vidare 4ven om man vet
att det snart kommer att ta slut. Som vardpersonal och nirstaende runt den
som dr sjuk dr det virdefullt att f6rsta den processen.

e Med lungcancersjukdom féljer en rad psykosociala belastningar. Patienter

bor systematiskt och regelbundet fa frigan om hen ir intresserad av kontakt
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med kurator, psykolog eller annan professionell med den kompetens som ar

aktuell fOr att hantera dessa belastningar.

18.1 Psykosociala inneborder av
lungcancersjukdom

Att bli sjuk i lungcancer ir en omvilvande livshindelse som forindrar livet pa
ett genomgripande satt for den som ar drabbad och personerna runtomkring
hen. Bemé6tande och omhindertagande av patienter och nirstaende tjanar
dirfor pa en forstaelse hos vardgivare for vad de psykosociala utmaningarna

kan innebara.

Vi manniskor tenderar att ta var existens och vart vilbefinnande fo6r givet
medan sjukdom, katastrofer och déd ses som avlagsna risker. Att drabbas av
en allvarlig sjukdom utmanar darfor de allra flesta patienters tinkta livslinje, en
konfrontation med déden som inte ryms i vad man har forestallt sig att mota i
livet, atminstone inte i den nirmaste tidshorisonten. Manga patienter forsatts
darmed i ett kristillstand i samband med utredning eller diagnosbesked. De
forklaringssystem som vanligtvis fungerat for att hantera och forsta sig sjilv
och sin omvirld rimnar och fragor som “varfor jag?”, “varfor nu?” ir vanliga.
Sjukdomen paverkar dven personens liv pa en praktisk niva da livet och
vardagen behover anpassas till en behandlingsprocess dir sjukvarden sitter

agendan och till de biverkningar som foljer.

Sammantaget innebir lungcancersjukdom utmaningar och foérluster av olika
slag, fysiska, sociala, psykologiska och existentiella [326]. Hur enskilda personer
tolkar och hanterar sin nya livssituation samt vilka resurser man mobiliserar
priglas av det sociokulturella och livshistoriska sammanhang personen finns 1
(exempelvis tidigare livserfarenheter och kulturtillhérighet) [327]. Dirfor ar det
viktigt med interkulturell medvetenhet och kompetens och striva efter att

forsta for kulturella monster och se till individuella variationer hos patienten.

18.2 Relation till sjukvarden

For manga patienter dr cancersjukvarden ett nytt ssammanhang och alla har inte
heller nagon tidigare erfarenhet av att vara sjuk. For manga ar det ocksa ovant
att sa mycket kretsar kring kroppen, niagot som forstirker medvetenheten om

att kroppen ir sjalva forutsittningen for det liv som nu ar hotat.

Vi ar predisponerade till att soka hjalp, skydd och trygghet i utsatta situationer

[328]. En lungcancersjukdom dr en hotfull situation dér sjukvarden tonar fram
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som en hjilpande instans. Sjukvarden innebar hopp om bot eller férlingd
levnadstid samt hopp om lindring och trost. Den ir darfor inte enbart en
medicinsk hjilpare utan ocksa en potentiellt ’siker hamn” att knyta an till [329,
330]. En god relation till sjukvarden kan darfor gora att patienten kinner sig
upptagen i ’en hjilpande plan’, nagot som ger trygghet i en svar livssituation
[330]. Alla som patienten méter under sin sjukdomstid; receptionist,
sjukskoterska, likare, kurator, operationsplanerare, fysioterapeut osv bor strava
efter att férmedla expertis, kontinuitet, respekt och engagemang for patienten
tor att férmedla idén om en ’hjilpande plan’. Gemensamma anstringningar
Okar patientens mojlighet att knyta an till sjukvarden som en ’saker hamn’

vilket gbr att situationen kinns tryggare.

18.2.1 Information och delaktighet

Nir det giller information har likarrollen en speciell betydelse. Likaren ger
besked om diagnos och information om behandling och sjukdomsférlopp och
har ocksa den yttersta medicinska expertisen. Ur patientens perspektiv kan
likaren darfor uppfattas som den som ytterst star mellan patienten och déden.
Hur man kommunicerar och férmedlar information har dirfér en visentlig
betydelse. Fran en tidigare paternalistisk hallning gentemot patienten, som ofta
inte ens fick veta sin diagnos [331], har vi idag istillet personcentrerad vard
(Ekman et al, 2011) 1 syfte att ge patienten mer autonomi och 6kad delaktighet.
Vissa studier foresprakar ”full disclosure” [332] medan andra ger andra
perspektiv [333, 334]. Information kan vara savil underlittande som
torsvarande beroende pa hur den anpassas till patientens aktuella situation,
onskan och behov [330]. Patienter har olika behov och instillning till
information och delaktighet. En del soker all information medan andra tydligt
inte vill veta sa mycket. Utmaningen ér att ge information och samtidigt
hantera/balansera patientens hopp och autonomi [335]. Lakaren bor informera
pa ett sitt som limnar mentalt utrymme fOr patientens eget sitt att hantera sin
utsatthet/situationen. Ge ett anslag av allvaret, vissa patienter frigar vidare
medan andra inte dnnu kan hantera mer detaljerad information men kan

behéva aterkomma senare med tydliggérande fragor.

Vad giller beslutsfattande ar delat beslutsfattande (shared decision) en del av
personcentrerad vard. Dock ér det viktigt att paminna sig om att relationen
mellan likare och patient dr asymmetrisk, precis som alla relationer mellan
hjalpare och hjilpsokande. Stilld inf6r avgérande val har manga patienter svart
att lita pa egna beslut och soker vigledning i likarens expertis. Salmon &
Young (2017) pekar pa evidens for att patienter frimst varderar likare som

visar klinisk expertis och som tar en ledande roll i viktiga beslut. Dock vill de
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flesta pa ett respektfullt sitt fa veta rationalen bakom beslutet och ockséd kinna
mojligheten att siga 'nej’. Patienten sa att siga “dger fragan’ Cownership’) men
viljer att limna beslutet till likaren [335]. Det dr viktigt att regelbundet stimma
av med patienten vad hen har for preferenser kring information och
delaktighet da dessa inte séllan forindras under sjukdomsférloppet pa ett sitt

som inte alltid f6ljer sjukvardens férvantan [336].

Nir det giller att ge daliga besked finns mycket skrivet och sirskilt intressant ar
studier utifran patientperspektiv. Det dr en balansgang mellan att 4 ena sidan
siga for lite och dirmed ge orimliga férhoppningar och 4 andra sidan vara
alltfor tydlig och didrmed stéra mojligheterna till ett, om dn kanske kort, fortsatt
meningsfullt liv [334]. Vanligtvis betonas avskildhet, lugn, gott om tid, enkelt
sprak, empati och virme samt en sammanfattande avslutning. Till detta kan

man lagga vikten av att lakaren:

o Ar inlist och kan férmedla att hen vet vad man talar om

e Infor samtalet reflekterat 6ver den sjukes *virldsbild’, preferenser till
information och delaktighet och under samtalet strivar efter att vara f6ljsam
till detta

e Funderat 6ver vilka ’motvikter’ (hopp) som kan férmedlas

e Ar beredd pa att ge en snar dterbesckstid

e Med sitt sitt férmedlar att patienten ar upptagen i ’en hjilpande plan’
(empati, respekt, expertis)

18.2.2 Vardagsliv och mentala mandvrar

En rad faktorer bidrar till att patienter med lungcancer ir i en psykosocialt sett
mer utsatt position in patienter med manga andra cancersjukdomar. Den
relativt dystra prognosen, den omfattande biverkningsbordan samt, hos dem
som rokt skuld och skam, som behiftas med just lungcancer dr belastande att
leva med. Fran livskvalitetstudier vet vi dock att 1 jimférelse med andra
cancersjukdomar rapporteras de hogsta nivaerna av angest och depression av
patienter med lungcancer [337]. Sjukdomen innebir en rad sjukdomsrelaterade
forluster [338] oro for framtiden [339] ridsla for att f6rsimras och for att bli en
borda for nirstaende [340]. Ovintade symtom skapar mer stress och fatigue ér

det symtom som upplevs mest belastande 1 vardagslivet [341].

Studier av hur patienter med lungcancer reflekterar Gver och lever i sin vardag
visar att man, efter en initial period av den oro och fortvivlan som beskrevs
ovan, tenderar att striva efter att leva som vanligt [341]. Genom att fokusera

pa nuet och vad som i vardagen fortfarande kan hallas f6r normalt, hélls svira
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tankar om framtiden och déden pé avstaind. En mental man&ver som, likt hur
patienter idealiserar behandling och distanserar sig fran sjukdomen [342],
hjalper till att skapa hopp och normalitet. Att leva som vanligt gor helt enkelt
livet littare att leva. Detta handlar om att vilja perspektiv, att vilja ha en /% om

att livet fortsitter, Aven om de ir medvetna om att det snart kan att ta slut.

Detta sitt att skapa hopp och gora livet lattare att leva kan ibland missforstas
av omgivningen. Patienter i processen av att skapa hopp kan uppfattas som
verklighetsfranvinda med orealistiska forvintningar. En sannolik férklaring,
som alltid bor 6vervigas, ar dock att det handlar om patientens anstringning

1 att behalla sin sjalvbild och skapa méjlighet att vara nirvarande 1 livet medan
det pagar. For att inte i onédan stoéra den hir processen hos patienten ar det
virdefullt att man som vérdgivare kanner till hur den hoppskapande processen

kan te sig men ocksa vilka forestillningar av att leva nira déden man sjilv bir

o

pa.
Sammanfattningsvis kan vardpersonal underlitta for patienter genom att:

e [orbereda patienten pa forvintade symtom av sjukdom och biverkningar av
behandling.

e Uppmuntra att ta kontakt med kontaktsjukskoterska vid nytillkomna
symptom eller besvir som man inte kdnner igen fOr att snabbt fa en
bedémning och kunna avvirja onddig oro.

e Nir patientens agerande ar svart att forsta, reflektera Gver det utifran

processen att skapa hopp och strivan att leva som vanligt.

18.2.3 Narstaende

Nirstaende kan behova professionellt stod i sa vil hanteringen av sorg och
distress kring cancersjukdomen men ocksa i hanteringen av vardagen [343].
Familj och nira vinner dr ofta ett viktigt stod for patienter men relationerna
utmanas givetvis av sjukdomen. Ibland kan patienters strivan att leva som
vanligt och markera oberoende vara svirt att forsta for nirstaiende. Det kan da

underlitta f6r dem att fa hjalp att forstd patientens process.

Sett till barn som nirstaende har sjukvarden hilso- och sjukvardslagen (5 kap
7§) skyldighet att sarskilt uppmirksamma barn och se till att de far
information, rad och stéd (SFS 2017:31). Barn riknas som anhdrig till patienter
de varaktigt bor tillsammans med men ocksa andra vuxna i1 barnets direkta
nirhet. Ett barn paverkas av att en anhorig insjuknar i lungcancersjukdom,
diremot varierar konsekvenserna. Hur det blir f6r barnet tycks vara avhingigt

pé hur forildrarna/virdnadshavarna och familjen klarar av att hantera
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situationen [344] Barn behéver ocksa hjilp att forsta vad som hiander med den
som dr sjuk. Adekvat information kan undanrdja risk f6r osidkerhet, fantasier
och uppfattningar som idr virre dn verkligheten. Erbjud och rekommendera
virdnadshavaren/vardnadshavarna kontakt med kurator for stod 1
forildrarollen samt var beredd att vid behov triffa barnet for att ge

information.

En forilders d6d ir nagot av det mest dramatiska som kan hinda ett barn och
kan fa langsiktiga konsekvenser for barnets psykiska halsa. Kvarvarande
vardnadsgivares omsorgskapacitet beror mycket pa att de sjilva far stod att
hantera situationen, bade kring sjdlva doendet och avskedet som i det fortsatta
livet. Sarskilt viktigt att beakta dr att barn till ensamstdende foréildrar far veta
hur deras livssituation kommer att se ut. Se Nationellt vardprogram for
cancerrehabilitering och Socialstyrelsens kunskapssammanfattning (2013) [344]

tor mer férdjupad information.

Sammanfattningsvis kan vardpersonal underlitta f6r nirstaende genom att:

e Hrbjuda psykosocialt stod hos kurator eller psykolog

e Vid behov, ge nirstiende mojlighet att forsta patientens process och
beteende

e Erbjud stod 1 forildrarollen till patienter och nirstaiende med minderariga
barn

e Ge barn mojlighet att fa information och stilla fragor pa sina egna villkor

och fé veta till vem de kan vinda sig om de har fler fragor

18.3 Psykosocialt bemotande

Som beskrivits ovan (18.2) dr det underlittande f6r patienten att sjukvarden via
expertis, kontinuitet, respekt och engagemang agerar som en ’saker hamn’ att
knyta an till. Hir dr alla personer som patienten moter 1 varden delaktiga.
Likare star for den yttersta medicinska expertisen och kontaktsjukskoterska for
den 6vergripande kontinuiteten, men expertis, kontinuitet, respekt och
engagemang ar viktigt i teamets alla delar och specialistkompetenser. Ett
fungerande team dir medlemmarna ir insatta i och har tillit till 6vriga
medlemmars kompetens, ér trygga med varandra och ett fungerande samarbete
ar viktigt for att matcha patientens behov med resurser i teamet och det

fraimjar patientens helhetsintryck av sjukvarden.
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18.4 Psykosociala insatser

Psykosociala behov vid lungcancer dr mangfacetterade, sjukdomen paverkar
hela livet inbegripet dimensioner som relationer, ekonomi, boende och
sysselsittning och vilka behov enskilda patienter och nirstaende har beror av
deras livssammanhang. Det finns darfor ingen enhetlig mall f6r vilka
psykosociala insatser patienter behéver och det ar ocksa svart att rangordna
dessa. I det Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering gors en
uppdelning av grundldggande, sirskilda, avancerade och mycket avancerade
behov. Grundliggande rehabiliteringsbehov ska i forsta hand tillgodoses av
likare och kontaktsjukskoterska medan 6vriga behov tillgodoses av andra
teamprofessioner eller sirskilda rehabiliteringsteam. Hur grinsdragningen
mellan olika nivaer gors i praktiken dr dock inte helt sjilvklar. All
sjukvardspersonal behover darfor ha en lyhordhet f6r vilka behov och
forvintningar som patienten férmedlar och vad av detta som hen vill ha hjilp
med. Nir det kommer till behov som 6vergir den egna kompetensen eller
térmagan boér man erbjuda patienten att hjilpa till att etablera kontakt med en

teammedlem eller rehabiliteringsteam som kan tillgodose dessa behov [345].

Vid lungcancer dr det vanligt att patienter genomgir emotionella upplevelser av
forlust, fortvivlan, oro och ridsla [338]. Detta kan ta sig olika uttryck, vissa har
svart att formulera sig mitt i krisen, medan andra har littare att sitta ord pa
sina upplevelser. Vad giller psykologisk behandling ér det svart att veta vilka
patienter som det limpar sig for. Det tycks atminstone inte vara tillrickligt att
identifiera patienter via screeninginstrument som ldser av maendet. Studier talar
for att var femte patient Onskar professionell psykologisk hjilp men att detta
inte star i klar relation till angiven nivad av t ex dngest/depression [340]. Det
tycks alltsa vara en sak att ma daligt och en annan att 6nska professionell
samtalskontakt for detta. Ett enkelt forhallningssatt [347] ar att systematiskt
stilla fraigan om patienten (eller nirstiende ) ar intresserad av en
samtalskontakt med en kurator eller psykolog och erbjuda sig att f6rmedla
kontakt. Denna fraga kan stillas regelbundet, inte enbart nir patienten visar
kris- och sorgereaktioner, da det ytterst handlar om patientens egen motivation

och beredskap till att ta emot hjalp.

Kuratorn édr den teammedlem som specifikt star f6r och inriktar sig pa det
psykosociala perspektivet i cancersjukvarden. Kuratorns huvudsakliga uppdrag
ar att verka for att frimja patienters och nirstaendes levnadsvillkor. Kortfattat
handlar det om att erbjuda méjlighet att psykologiskt bearbeta
livsomstillningen och vara en lank till samhilleliga insatser vid mer komplexa

sociala behov. Patienters initiala motiv till kuratorskontakt 4r ofta knutna till
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cancersjukdomen, reaktioner pa att ha drabbats och frigor om hur man ska
leva vidare trots den nya utsattheten [348]. Darefter vidgas inte sillan fokus till
att skapa en ny normalitet och kontakten kan rymma sociala och juridiska
sporsmal samt fragor som ror patientens relationer. Detta pekar hur varierade
behov patienter kan ha, och att det dr av vikt att vardpersonal dr uppmirksam
pa hela repertoaren av potentiella problem, aven de av mer social eller
relationell karaktir. Det dr vart att understryka att vissa patienter inte i forsta
hand oroar sig f6r och soker hjalp f6r egen del, utan 6nskar hjilp med
relationsproblem som kan ha aktualiserats av sjukdomen eller ocksa funnits
med sedan tidigare. Sjukdomstiden ger ibland anledning och tid att reflektera
kring hur man har det och en del tar tillfillet att reda ut olika knepigheter 1
livet. Aven om det inte sjilvklart tycks hora till sjukvardens uppdrag maste vi
hir vara pa det klara med att vi kan underlitta for patienten, och moéjligen dven

for hens nirstiende, genom att minska den totala belastningen 1 livet.

Samtida forskning om psykologisk behandling betonar betydelsen av relationen
mellan patienten och hjilparen [349]. En fértroendefull relation, arbetsallians,
med en professionell person som ér genuint intresserad av att forsta och hjilpa
ir sjilva grunden for allt psykologiskt inriktat férindringsarbete. Aven
inramningen f6r samtalen spelar roll, att det finns en avsatt tid i avskildhet, och
vidare att férmedla att det finns hjilp att fa och en samstimmighet i hur detta
ska ga till. I en etablerad samtalsrelation ar det viktigt att sokratiskt lyssna och
undra tillsammans med patienten kring vad fortvivlan bottnar i, vad den har
tor innebord och konsekvens for personen. Att respektfullt vrida och vinda pa
upplevelsen kan vara ett sitt att avdramatisera. Vidare kan erfarenheten av en
hjilpare som inte skyndar till ogrundade forsikringar, utan finns kvar och
reflekterar vidare kring det svira, kontrastera till hur andra omkring personen
reagerar, vilket inte sillan gor att patienten kdnner sig limnad med det svara.
Det 6ppna reflekterandet formedlar alltsa acceptans och trygghet. Det
reflekterande férhallningssattet kan ocksa kombineras med mer strukturerade

interventionet.

Aven om kuratorn har den mest framtridande rollen i psykosociala fragor har
all personal i cancersjukvarden en psykosocial innebérd for patienter. Ibland
uppstar det en speciell kontakt mellan en teammedlem och patient som tycks
ha en hjalpande eller terapeutisk betydelse for patienten. Kanske har
vardgivaren férmedlat genuint intresse, omtanke och tillginglighet och
relationen innehaller nagot mer 4n métena vanligtvis g6r — man kan kdnna sig
speciellt viktig och som att det finns en speciell férvintan fran patientens sida.
En god idé nir detta sker dr att s6ka upp en kurator eller psykolog for att

tillsammans reflektera over hur man ska hantera relationen och kanske hur
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man sjalv gar vidare. Att mota och lyssna till utsatthet och fértvivlan kan sitta
den egna virldsbilden i gungning, en slags sekundirtraumatisering eller vad

som ocksa kallats f6r ’the cost of caring’ [350].
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KAPITEL 19
Andra intratorakala

tumorer

19.1 Karcinoider

Rekommendationer

Rekommendation utredning:

Kartligg tumérutbredning med DT torax och buk.

Utfor somatostatinteceptor PET/DT {6t bedomning av

somatostatinreceptoruttryck och tumérutbredning.

Vid mer snabbvixande tumoérer (hogre Ki67 %), 6vervig dven FDG-
PET.

Gor bronkoskopi/EBUS med biopsi for histopatologisk bedémning.

Overvig serologisk provtagning med kromogranin A, 5-HIAA samt
ibland S-kortisol.

Rekommendation behandling:

Kirurgi ar férstahandsbehandling f6r lokaliserad och resektabel tumér.
Postoperativ torakal radioterapi 4r indicerad vid tveksam radikalitet.
Primir radioterapi kan Gvervigas om patienten ar medicinskt inoperabel.
Vid lokalt avancerad inoperabel sjukdom kan kombinerad
radiokemoterapi Overvigas vid atypisk karcinoid.

For patienter med levermetastasering och i ovrigt begransad
sjukdomsutbredning, 6vervig lokoregional behandling av

levermetastaset.
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Systembehandling:

e Somatostatinanaloger (SSA) rekommenderas for funktionella tumorer
for att kontrollera hormonella symtom. SSA kan ocksa 6vervagas som
forsta linjens terapi i tumorhammande syfte till
somatostatinreceptorpositiva tumorer, i synnerhet vid lagt
proliferationsindex.

e Everolimus ir det ladkemedel som f6r nirvarande har bist formell
evidens nir det giller att himma tumortillvixten.

e 177Lutettum-octreotat bor Overvigas till patienter vars tumorer uttrycker
somatostatinreceptorer.

e C(ytostatika: temozolomid, ensamt eller 1 kombination med kapecitabin,

alternativt streptozotocin + 5-FU ev. kombinerat med doxorubicin.

Platinumkombinationer ges endast vid hégprolifererande sjukdom.

19.1.1 Inledning

Bronkialkarcinoider ar en relativt ovanlig tumérform som histopatologiskt
klassificeras som maligna epiteliala tumorer, men som generellt har ett
gynnsammare forlopp dn lungcancer i ovrigt. Karcinoider, av vilka primara
bronkialkarcinoider endast utgér en mindre andel (de flesta utgar fran
bukorgan), riknas ocksa till gruppen neuroendokrina tumérer (NET) och
bendmns dven som Lung-NET. Kirurgins plats i behandlingen dr valetablerad,
medan evidensen for annan onkologisk behandling ar svagare. Foreliggande
behandlingsrekommendationer skall darfor ses som ett pragmatiskt
torhallningssitt i ett ldge med begrinsad vetenskaplig evidens. Dessa
térhallanden motiverar ocksa att patienter med bronkialkarcinoid och behov av
onkologisk handliggning annan édn kirurgi handlidggs pa enheter med samlad
kompetens avseende neuroendokrina tumérer. Detta skapar forutsattningar for
systematisk utvirdering av behandlingar, och méjlighet att inkludera

patienterna i kliniska prévningar.

19.1.2 Forekomst

Incidensen av primir bronkialkarcinoid anges till 0,6-0,7 x 10 [302, 351, 352).

> >

I Sverige diagnostiseras arligen ca 100—120 nya fall. I det svenska
lungcancerregistret registrerades under 5-arsperioden 2018-2022 totalt 608 nya
fall av karcinoider, vilka utgjorde 2,7 % av alla registrerade fall av lungcancer
(se avsnitt om Registrering). Sjukdomen dr vanligast mellan 50 och 60 ars alder,

men foérekommer dven hos barn. Ca 2/3 av patienterna ir kvinnor.
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19.1.3 Etiologi

Det finns inget sikert samband mellan tobaksrékning och forekomst av
bronkialkarcinoider, till skillnad fran 6vriga neuroendokrina lungtumérer
sasom smacellig lungcancer och storcellig neuroendokrin lungcancer, dir
r6kningen har en central roll. Bland patienter med bronkialkarcinoid anges

48 % vara aldrig-rokare vid diagnos, jamfort med 2,5 % vid smacellig cancer
och 17 % vid adenokarcinom (NLCR rapport 2022). Andelen rokare anges
dock vara hogre vid atypisk an vid typisk karcinoid, vilket antyder att rokning
kan vara kopplad till en 6kad andel tumorer med ldgre differentieringsgrad
[353]. Patienter med multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN 1), och sannolikt
dven patienter med DIPNECH (se nedan), har en 6kad risk att fa karcinoid.

19.1.4 Patologi

Se avsnitt 8.4.6 Karcinoid.

19.1.5 Klinik och symtom

Bronkialkarcinoider kan vara perifert eller centralt lokaliserade. Patienter med
centralt lokaliserade tumorer insjuknar ofta med hosta, hemoptys eller symtom
pa central luftvagsobstruktion och ”pip 1 brostet”, ibland med recidiverande
pneumonier. Till skillnad fran karcinoider med gastrointestinalt ursprung ér
endokrina symtom ovanliga (funktionella tumérer), men férekommer och
inkluderar karcinoidsyndrom, atypiskt karcinoidsyndrom och Cushings

syndrom.

e Karcinoidsyndrom beror pa endokrin inséndring av serotonin eller andra
vasoaktiva produkter frin tuméren, och ses hos 1-3 % med flush, diarré,
hégersidig hjartsjukdom och astma. Karcinoidsyndrom forutsitter som
regel levermetastasering, och uppstar da endokrina produkter frain tumoren
inte bryts ner i levern utan passerar till hogerhjirtat. Det finns dven en 6kad
risk for plackbildning pa tricuspidalis- och pulmonalisklaffarna.

e Atypiskt karcinoidsyndrom uppstar till f6ljd av 6kad histaminfrisittning fran
tumoren, med flush, periorbitala 6dem, tarsekretion, astma, nastippa och
diarré.

e Cushings syndrom sesica 2 % av fallen.

Metastatisk sjukdom foérekommer fr.a. vid atypisk karcinoid, dar upp till 70 %
kan ha spridning till regionala lymfkortlar eller fjarrmetastaser, men ses mer
sillan (5-20 %) vid typisk karcinoid. Symtombilden 4r i dessa fall beroende pa

metastaslokal.
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Mellan 30 och 50 % av patienter med bronkialkarcinoid dr symtomfria vid
upptickten, da rontgen eller DT kan ha gjorts med annan fragestillning.

19.1.6 Utredning

Datortomografi av torax och 6ver delen av buken ar centralt i utredningen for
bedémning av tumérutbredning. Karcinoider ses ofta som vilavgrinsade
tumorer, ibland med punktat eller diffusa forkalkningar. Vid central lokalisation
kan atelektas uppsta. Vid behov av férbittrad leverdiagnostik bor 3-fas DT
utforas alternativt MR.

FDG-PET som ofta gors for diagnostik av perifera “rundhérdar” i lungorna,
har ett tveksamt virde for stadieindelning av diagnostiserad bronkialkarcinoid.
FDG-upptaget dr ofta lagt beroende pa en ligre metabol aktivitet hos
karcinoider jimfért med andra maligna lungtumorer, men FDG-PET har
fortsatt en plats vid mer hogproliferativ sjukdom, och infér behandling med
PRRT (peptide receptor radionuclide therapy), se nedan. For
bronkialcarcinoider kan man istéllet utnyttja att en majoritet av
bronkialkarcinoider (upp till 80 %) uttrycker somatostatinreceptorer. En
somatostatinreceptor PET/DT med “Ga-DOTA-TOC eller ®*Ga-DOTA-
TATE bor utféras fore behandling vid misstanke pa metastatisk sjukdom for
stadieindelning och f6r beddmning av somatostatinreceptoruttryck [354] och
kan da dven anvindas f6r uppfoljning och recidivbedémning. Vid sma primara
typiska karcinoider utan annan misstanke pa spridd sjukdom ar tilliggsvirdet

av somatostatinreceptor PET/DT begrinsat [355].

Bronkoskopi ir den viktigaste metoden f6r preoperativ diagnos av centrala
tumorer. Bronkialkarcinoid ses ofta som en kirlrik, loberad tumor med slit yta.
Om moijligt tas px for att verifiera diagnosen. Blodningsrisken vid provtagning
fran bronkialkarcinoider har tidigare uppmirksammats, men ar inte storre dn
vid andra former av centralt vixande lungcancer. Vid planerad kirurgi dr det
viktigt att dokumentera den proximala avgrinsningen av tumoren i

bronktridet, girna med foto.

Serologisk provtagning av kromogranin A kan 6vervagas, dven om evidensen
tor anvindning vid bronchialcarcinoider ifragasatts pa senare tid [355].
Kromograninnivéaer kan ev. anvandas vid uppfoljning som markér £6r
sjukdomsutbredning (giller fr.a. vid metastaserad sjukdom). I Gvrigt motiveras

provtagning vid symtomgivande tumorer, och inkluderar 5-HIAA och ibland
S-kortisol och ACTH.
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For stadieindelning av bronkialkarcinoid anvinds samma TNM-system som

vid 6vrig lungcancer.

19.1.7 Behandling

19.1.7.1 Kirurgi

Kirurgi dr férstahandsbehandling f6r lokaliserad och resektabel tumor,
forutsatt att patienten dr medicinskt operabel. Kirurgin syftar till komplett
resektion och kuration, och utférs enligt samma principer som vid lungcancer i
ovrigt (se kapitel 12 Kirurgisk behandling). Vid kilexcision av perifer tumér dar
PAD efter operation visar typisk karcinoid ar det dock rimligt att avstd fran
restlobektomi, om inte denna gjorts i samma seans. Vid atypisk karcinoid bor
man alltid utféra lobektomi, och mediastinal lymfkoérteldissektion
rekommenderas. Vid karcinoid i huvudbronk eller lobir bronk ar sleeve-
resektion och varianter av bronkplastik i parenkymbevarande syfte att foredra,
framfor allt om alternativet skulle medféra pulmektomi. Vid vaxt i centrala
luftvigar kan man dven anvinda endobronkiella metoder, men méjligheten till
en kurativ kirurgisk resektion skall alltid Gvervigas i forsta hand och en second
opinion for till stallningstagande till ev parenkymbevarande kirurgi bor
overvigas vid behov [356] [357].

19.1.7.2 Radioterapi och lokoregional behandling

Postoperativ torakal radioterapi bor overvigas vid bristande radikalitet, men far
virderas mot férvantad tumértillvaxt och uppfoljning som alternativ i det

individuella fallet. Radioterapi har ingen plats efter radikal tumorresektion.

Primir radioterapi, ev. med stereotaktisk teknik, kan 6vervigas om patienten ar
medicinskt inoperabel. Vid lokalt avancerad inoperabel sjukdom kan
kombinerad radiokemoterapi 6vervigas vid atypisk karcinoid [358]. Val av

kemoterapi diskuteras nedan.

Lokoregional behandling ar framfor allt aktuell f6r patienter med
levermetastaserad sjukdom, utan eller med mycket liten extrahepatisk vaxt.
Beroende pa metastasutbredning och patientfaktorer kan man anvinda sig av
leverembolisering, radiofrekvensablation, stereotaktisk stralbehandling eller
embolisering med *"Yttrium-sfirer, och patienten bér diskuteras i en

multidisciplindr konferens [351, 358].

Palliativ radioterapi mot primartumor eller metastaser ges enl. samma principer

som vid lungcancer i Gvrigt.
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19.1.7.3 Systemterapi
Adjuvant systembehandling har generellt ingen plats vid radikal kirurgi [355],

men har ibland f6reslagits vid ex. atypiska karcinoider med hogt
proliferationsindex och péavisad mediastinal lymfkortelmetastasering [351].
Kemoterapi 1 kombination med radioterapi kan 6vervigas f6r lokoregionalt
avancerad inoperabel atypisk karcinoid. Preoperativ cytostatikabehandling kan
overvigas 1 enstaka fall med atypisk karcinoid, dir en reduktion av

tumormassan bedoms forbittra moéjligheterna till komplett resektion.

Systembehandling med kemoterapi eller annan farmakologisk behandling ér
aktuell vid metastaserande progredierande sjukdom. Vid asymptomatisk
sjukdom och mycket langsam tillvixt kan man Overviga att expektera med

regelbunden uppfoljning.

Eftersom bronkialkarcinoid ér relativt ovanligt finns fa randomiserade studier
som stod for behandlingsval, och rekommendationerna vilar i de flesta fall pa
resultaten fran mindre fallserier samt pa studier av karcinoider fran olika organ
dir bronkialkarcinoider som regel utgjort en liten andel. Frekvensen av
objektiva tumorresponser har i dessa serier har varit lag, som regel < 20 %

[359], och ev. effekter pa sjukdomstorlopp och 6verlevnad inkonklusiva.

For funktionella tumoérer anvinds systembehandling for att kontrollera
hormonella symtom. Somatostatinanaloger (SSA) som oktreotid eller lanreotid
ar val belagda som del av symtomkontrollen vid karcinoidsyndrom. Annan mer
riktad behandling kravs vid ovanligare former sisom Cushings syndrom. SSA
kan ocksd 6vervigas som forsta linjens terapi 1 tumoérhdmmande syfte till
somatostatinreceptorpositiva tumorer, 1 synnerhet vid lagt proliferationsindex
[351, 358]. Nuvarande data med forlingd progressionsfri éverlevnad och
stabilisering hos 3070 % av patienterna harror frimst fran studier av
neuroendokrina buktumérer, och retrospektiva genomgangar av
bronkialcarcinoider [360, 361]. Prospektiva data vid bronkialcarcinoider finns
fran LUNA-studien (se nedan) medan den randomiserade studien SPINET har
stangt i fortid pga lag inklusionstakt (annu opublicerad). Man bor vid
anvindning i antiproliferativt syfte ge fulldos, dvs. oktreotid 30 mg alternativt
lanreotid 120 mg var 4:e vecka.

Everolimus, en oral mTOR-inhibitor, dr det likemedel som for nidrvarande har
bist formella evidensbaserade data frin RADIANT 4-studien, en fas I1I-studie
som inkluderade ca 300 patienter varav 90 med bronkialkarcinoider [362]. Dir
ingick bade behandlingsnaiva patienter, de med tidigare SSA-behandling och en
mindre grupp som tidigare fatt kemoterapi. Hela gruppen hade en foérlingd
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progressionsfri 6verlevnad (PFS) pa 11 manader jamfoért med 3,9 méanader f6r
placebo med en hazardkvot (HR) pa 0,48 (HR 0,5 1 subgruppen med
bronkialkarcinoid) och man sig dven en férlingd 6verlevnad (HR 0,64,

p = 0,037) som dock inte nidde férutbestimd statistisk signifikans. Ytterligare
data pa everolimus och bronkialkarcinoider publicerades i LUNA en
randomiserad fas II-studie med pasireotid vs everolimus vs kombination av
bada, dir samtliga grupper uppnadde det férutbestimda malet av andel
patienter utan progress vid 9 manader men kombinationen var numerart battre
(39% vs 33 % vs 58%) [363]. Tidigare data finns dven fran RADIANT 2-
studien med 429 patienter med progredierande karcinoider av olika ursprung
och karcinoidsyndrom dir man sag férlingd PFS med everolimus + oktreotid
jamfort med enbart oktreotid (HR 0,77; p = 0,026) [364]. Resultaten kunde
reproduceras, atminstone numerirt, 1 en explorativ subgruppanalys av

44 patienter med bronkialkarcinoid [365], dér patienter som fick everolimus

(n = 33) hade en PFS pa 13,6 manader jimfért med 5,6 manader hos patienter
som enbart fick oktreotid (n = 11, HR 0,77; p = 0,23).

Behandling med PRRT med """Lutetium-oktreotat bor évervigas till patienter
vars tumorer uttrycker somatostatinreceptorer diagnostiserat med
somatostatinreceptor PET/DT. Infér behandling rekommenderas dven att
genomfora en FGD PET/DT for att utesluta tumétlesioner med diskordant
upptag vilket kan utgéra en kontraindikation [357]. Evidensen for
bronkialkarcinoider vilar pa retrospektiva genomgingar och responser upp mot
30 %, median 6verlevnad kring 60 manader samt 5-arséverlevnad kring 60%
har rapporterats [351, 366-368]. Nuvarande behandling utanfor studie ar

vanligen 7400 MBq som upprepas fyra ganger var 8—12 vecka.

Vad giller cytostatika vilar anvindningen frimst pa empiri, mindre
retrospektiva genomgangar och nagra prospektiva serier. Temozolomid har pa
senare ar fatt en mer framtridande plats och ér studerat i flera icke-
randomiserade studier, med respons i upp mot 30 % av fallen och med en
beskedlig biverkningsprofil [358]. [369] Vanligen ges 150-200 mg/m”per oralt
dagligen 1 5 dagar var 4:e vecka. I studier av kombinationsbehandlingar
innehallande temozolomid [370-372] med bevacizumab och thalidomid var
effekten jimforbar med temozolomid i monoterapi och rekommenderas inte.
Diremot har kombination med capecitabin visat sig bittre an monoterapi i en
prospektiv studie vid pancreas-NET [373] och har dven studerats retrospektivt
vid bronkialkarcinoider [374, 375]. Kombinationsbehandling med
temozolomid och capecitabin (TEMCAP) eller temozolamid i monoterapi
rekommenderas 1 forsta hand. Annan konventionell cytostatika som kan

overvigas ar oxaliplatin i kombination med 5-FU, capecitabin eller gemcitabin
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(FOLFOX, CAPEOX, GEMOX)), [351, 376-379] eller streptozotocin + 5-FU,
ev. kombinerat med doxorubicin. Platinum 1 kombination med etoposid har
fatt minskad anviandning vid bronkialkarcinoider och bor férbehallas patienter
med atypisk karcinoid, hogt proliferationsindex och snabb progress [351, 376,

377]. Eventuell behandling ges i samma doser som vid smacellig lungcancer.

Vad giller andra terapier har tilligg av axitinib till oktreotid LAR studerats
randomiserat i fas IT/III-studien AXINET innehallande 71 patienter med
bronkialkarcinoid och redovisat f6rlingd PES (konf abstract, ej publicerat).
Immunterapi har annu ej nagon plats i rutinsjukvard utanfor kliniska studier
och har 6verlag inte varit framgangsrikt vid NET men mest intressant i faltet
hittills dr dubbel immunterapi med PD1/PDL1-, och CTLA4-blockad vid i
forsta hand atypisk carcinoid [380].

Sammantaget finns ett antal behandlingsalternativ f6r systemkontroll vid
metastaserande eller recidiverande bronkialkarcinoid, varav flera annu har
relativt ldg evidens, och som nimnts i inledningen bor systembehandling av
karcinoider centreras till enheter med en samlad kompetens kring denna

tumoOrform.

19.1.8 Uppfdljning och prognos

Recidivrisken efter komplett resektion av bronkialkarcinoid ar lag, och for
radikalt exciderade solitira nodnegativa typiska carcinoider TINOMO kan man
avsta uppfoljning [351, 378]. For 6vriga kan recidiven komma sent 1 férloppet
och arliga kontroller 1 upp till 10 ar eller lingre har rekommenderats [351, 352,
381]. Datortomografi av torax och ovre buk gbrs da vartannat ar. Vid sma
resektionsmarginaler med okad risk f6r lokalrecidiv kan rebronkoskopi
motiveras 2—3 ganger under uppfoljningstiden. Hos patienter med positivt
somatostatinreceptoruttryck preoperativt kan postoperativ

somatostatinreceptor PET/DT 6vervigas vart 3:e till 5:e ar.

Patienter med avancerad sjukdom eller recidiv som inte kan reopereras f6ljs
enligt sedvanliga principer for avancerad malignitet, foretridesvis vid ett

centrum med samlad kompetens kring tumoérformen.

Prognosen vid bronkialkarcinoid ir generellt god. Femarsoverlevnad efter
radikal kirurgi, som kan erbjudas 1 flertalet fall, anges vid typisk karcinoid till
90—-100 % och vid atypisk karcinoid till 40-76 % [352]. Prognosen ir starkt
kopplad till stadium och 10-dr sjukdomsspecifik 6verlevnad for stadium I, II,
III och IV anges till 96%, 85%, 81% och 59% f6r typisk carcinoid och 88%,
75%., 47% och 18% for atypisk carcinoid. [351].
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19.1.9 Tumorlets och diffus idiopatisk pulmonell
neuroendokrin cellhyperplasi

Tumorlets dr sma (understigande 5 mm), ofta multipla, nodulira ansamlingar
av neuroendokrina celler. De ir ofta histologiska bifynd, t.ex. associerade till
inflammatoriska tillstind, utan ndgra kliniska implikationer, men de kan ocksa
vara ett uttryck for diffus idiopatisk pulmonell neuroendokrin cellhyperplasi
(DIPNECH).

DIPNECH ir en ovanlig sjukdom med 1 regel utbredda lungférindringar.
Diagnosen baseras pa histologiska fynd i form av diffus hyperplasi och
dysplastiska pulmonella neuroendokrina celler, multipla tumorlets och
konstriktiv obliterativ bronkiolit. Ibland férekommer dven karcinoida tumorer.
Tillstaindet betraktas som suspekt precancerdst och dr sannolikt en riskfaktor

tor utvecklandet av neuroendokrin tumorsjukdom.

Symtom i form av dyspné och hosta kan férekomma. Pa DT syns tecken pa
obliterativ bronkiolit och multipla sma noduli. P4 lungonkologiska enheter

hittas patienter ofta 1 samband med utredning av en associerad karcinoid.

Prognosen ir i regel god och forloppet indolent. Ndgon etablerad behandling
finns ej. Eventuellt kan inhalationssteroider [382] eller somatostatinanaloger

overvagas [383].
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19.2 Malignt pleuramesoteliom

Rekommendationer

e Malignt pleuramesoteliom ér en ovanlig sjukdom som diagnostiseras hos
drygt 100 individer i Sverige per ar.
e Palliativ strilbehandling kan ges vid lokal smirta eller mot lokalt

irriterande metastas.

¢ Immunterapibehandling med ipilimumab och nivolumab
rekommenderas som forsta linjens behandling och bér ges till patienter
med sarkomatoida mesotheliom, samt kan ges till patienter med

epiteloida mesotheliom.

e Cytostatikabehandling med pemetrexed tillsammans med cisplatin med
tilligg av bevacizumab kan ges som forsta linjens behandling om
immunterapi ej anses lampligt.

e Andra linjens behandling efter immunterapi ges med cytostatika enligt
ovan. Immunterapi med nivolumab kan 6vervigas efter forsta linjens
cytostatikabehandling om immunterapibehandling ej erbjudits i forsta
linjen.

e Kurativt syftande kirurgisk behandling av malignt pleuramesoteliom av
epitelial typ med begrinsad utbredning ir ingen standardbehandling i
Sverige. Om kirurgi 6vervigs bor den utféras inom ramen for
behandlingsstudier eller annan strukturerad uppféljning pa center med
sarskild erfarenhet av detta.

19.2.1 Inledning

Malignt mesoteliom ér en elakartad tumor som uppkommer fran mesotelceller.
Mesotel ir ett tunt cellager som tacker serdsa hilrum 1 kroppen med syfte att
tillita att olika organ kan rora sig mer eller mindre fritt. Malignt mesoteliom
kan uppkomma 1 pleuran, vilket dr det vanligaste, men dven i peritoneum,
ndgon enstaka gang i perikard, sallsynt i tunica vaginalis. Peritoneala
mesoteliom ér vanligare hos kvinnor och dir finns sarskilda former med god

prognos.

19.2.2 Epidemiologi

Sedan flera artionden har strax 6ver 100 fall om aret av malignt
pleuramesoteliom registrerats 1 Sverige. 80 % av fallen giller min, de flesta i

70-arsaldern eller 4ldre.
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19.2.3 Etiologi

Asbest ir ett mineral med fordelaktiga egenskaper (hég mekanisk hallfasthet
och smidighet, hég termisk bestindighet, god ljud- och virmeisolerande
férmaga samt hog kemisk bestindighet). Anvindningsomradena har varit
manga (exvis brandskydd, virmeisolering, bullerdimpning, armering, som Kkitt
och isolering vid golv- och kakelliggning samt som ingrediens 1 firger och
plaster). Pga asbests cancerogena egenskaper intridde 1 Sverige ett férbjud f6rst
mot de farligaste asbestfibrerna 1975 och sedan ett totalforbud 1982.

Hos exponerade individer har inhalerade asbestfiber kunnat fastna i de distala
delarna av lungorna och 1 pleura. De har da fagocyterats av makrofager med
bildandet av ”asbest bodies” som f6ljd. Sannolikt ar det kronisk inflammation
som bidrar till uppkomsten av cancer och mesoteliom som intrader i regel

decennier efter exposition.

I tidigare publicerade epidemiologiska studier [350] kunde 80-90 % av
mesoteliomfallen hos svenska min hirledas till tidigare asbestexponering,
oftast yrkesmissig, 30-50 ar tidigare. Hos svenska kvinnor hittade man dock
bara sadan exponering i 20-30 % av fallen. Exakt hur situationen ser ut i dags
dato (mer dn 40 ar efter forbudet) dr mer oklart. Data frain mesoteliomregistret
(med start 2018) talar f6r en betydligt mindre andel patienter med kind

asbestexponering (ungefir hilften).

Man bor alltid ta en noggrann yrkesanamnes. Finns yrkesmissig exponering
skall detta anmailas som arbetsskada. Detta ar speciellt viktigt om patienten ar 1
arbetsfor alder men kan ha en viss ekonomisk betydelse f6r patienten dven

efter pensioneringen.

Annan etiologi inkluderar tidigare stralbehandling (Mb Hodgkin och
brostcancer med de doser som férekom forr), och erionit — en mineralfiber
som inte dr av asbesttyp, och som férkommer i miljén i vissa turkiska byar.
Genetisk predisponerande faktorer, exempelvis germlinemutationer i BAP-1
(med 6kad risk for uvealt melanom, spitz nevi och mesoteliom) , skulle i
enskilda fall kunna bidra till uppkomst av sjukdomen [384]. R6kning har inget

samband med mesoteliom.

19.2.4 Naturalférlopp

Pleuramesoteliom sprider sig 1 pleuran och vixer diffust lings bada bladen.
Viitska 1 lungsicken dr vanligt i dessa tidigare stadier, men forsvinner sedan nir

pleurabladen vixer thop. Datortomografi visar en oregelbunden
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pleurafortjockning, som ar mest uttalad basalt. Typiskt dr att det finns mycket
bindvav 1 tumoren, och nir tumoren vaxer blir pleuran tjockare men samtidigt
blir det ocksa en sammandragning av brostkorgshalvan, som blir orérlig. Den
”skrumpnar thop” och blir pafallande mindre (kan ofta ses ganska tidigt pa
datortomografi). Axeln sjunker ner och patienten blir ”sned” ("frozen

»n

thorax”"). Oftast ganska sent invaderas sjalva brostkorgen, och da kan man fa

en ibland svirbehandlad svar smarta.

Metastaser ser man framfor allt i stickkanaler och operationsirr. Pa PET eller
datortomografi kan man se spridning till mediastinala lymfkortlar. Som vid alla
maligna tumérer kan dock metastaser uppkomma i vilket organ som helst, t.ex.
hjirna, dven om detta dr ovanligt och som regel intriffar sent i forloppet.
Lungorna kan raka ut for metastasering och dven detta ar oftast en sen
komplikation. Vanligast idr en diffus utsadd av metastaser, en s.k. ’miliarisbild”.

Vid obduktion hittar man fjirrmetastaser i minst 50 % [385].

19.2.5 Symtom

Debutsymtomet ir oftast andfaddhet som beror pa en stor pleurautgjutning.
Det férekommer att det blir en mera smygande debut och andfaddheten
kommer forst nir lungan (och toraxhalvan) har minskat i storlek och rorlighet.
Smiirta uppkommer som regel i senare stadier, nir bréstviggen invaderas.
Allmdnsymtom siasom trotthet, aptitléshet och avmagring ar vanligt
torekommande. Ibland beskriver patienten diffusa nattliga svettningar, som

ibland kan vara bara ensidiga pa den sjuka toraxhalvan.

19.2.6 Laboratoriefynd

Oftast far man inga speciella fynd vid rutinprover, men leukocytos,
hypergammaglobulinemi, eosinofili eller trombocytos kan ses. Hyaluronan kan
torekomma i hég koncentration i pleuravitskan som da kan bli mycket viskés.
Forekomst av hog halt hyaluronan i pleuraexsudat har hog specificitet for

mesoteliom, medan analys av denna biomarkér 1 blod har begrinsad betydelse.

Mesotelin ar en kommersiellt tillganglig markér i bade blod och pleuraexsudat
som har relativt hog specificitet f6r mesoteliom, men bade falskt positiva och
framforallt falskt negativa resultat férekommer. Ett f6rhojt virde stodjer
misstanken pa mesoteliom men kan ocksa ses vid andra tumoértillstand saisom
ovarialcancer och pankreascancer. Analysen rekommenderas inte for screening
men kan anvindas for att f6lja enstaka patienter (virdet sjunker vid lyckad

behandling, stiger vid recidiv).
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Sammanfattningsvis rekommenderas ej anvindandet av ovanstande eller andra
markérer (exvis CA 125 eller osteopontin) i den rutinmissiga utredningen av

mesotheliom.

19.2.7 Diagnos

Konventionell lungrontgen gors ofta vid de initiala symptomen (dyspné,
brostsmirta ) och kan ge indikationer pa sjukdomen men har en egentligen

begrinsad nytta vid diagnostiken .

Datortomografi av thorax och 6vre buk skall inga i utredning av malignt
mesoteliom . Tidigt i férloppen ses ofta pleuravitska. Typiska radiologiska fynd
pa CT dr annars en unilateral fortjockning av pleura (och inte sillan en
skrumpning av hemithorax) alternativt utbredda expansiva férindringar

utgaende fran pleura.

PET/DT (Positron-Emissions-Tomografi/Datortomografi) kan i de flesta fall
skilja benigna pleurala fértjockningar fran maligna, men saval falska positiva
som negativa tycks forekomma, om én i lag frekvens. PET CT kan ocksa bidra

till en battre stageing, vg se nedan.

For en siker diagnos krivs som regel vivnadsbiopsi, men med moderna
immunhistokemiska metoder i kombination med p16 FISH kan cytologi ibland
ricka. Torakoskopi med pleurabiopsi rekommenderas i de tidigare stadierna
nir vitska finns, och kan da kombineras med pleurodes. I senare stadier dér
man inte har ndgon vitska utan enbart pleural fértjockning far man ta
transtorakala biopsier och i1 nagot enstaka fall fir man gora en toraxkirurgisk

biopsi.

Thoraxkirurgisk biopsi bor goras sa skonsamt som méjligt och kan ofta goras
med titthalskirurgi (VATS), med ett eller tva porthal, eller utifran 1
revbensinterstitium utan att ga in 1 pleura. Rekommendationer ér att ta biopsier
fran atminstone tva-tre olika stillen pa pleura och girna si att biopsierna
innehaller grinser mellan pleura och annan vavnad i brostkorgen, som
mediastinalt fett/bindviv, brostkorgsmuskulatur/diafragma eller lunga. Man

bor undvika att ta mitt fran de storsta, mest framtridande placken

19.2.8 Patologi

Det finns tre histologiska huvudtyper av malignt mesoteliom: den
huvudsakligen epiteliala formen som ar vanligast och har den basta prognosen,

den sarkomatdsa formen som ér minst vanlig (10-15 %) och har den simsta
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prognosen, och en blandform, bifasiskt mesotheliom. Darutover finns ett stort

antal mer eller mindre speciella former, t.ex. varianter med benproduktion.

Immunhistokemiska uttryck vid mesoteliom och viktigaste
differentialdiagnoser redovisas i tabell 19.1. Cellbundna biomarkorer i
cytologiskt provmaterial pavisas med immuncytokemi pa samma sitt som i
histologiskt material. Ofta rekommenderas att diagnosen skall stodjas av minst
2 markorer talande f6r diagnosen och 2 markérer talande mot alternativet
mesoteliom. Utéver immuncytokemi kan ocksa analys av biomarkérer 1
exsudatets supernatant bidra till diagnos. I forsta hand har bestimning av
halten hyaluronan och mesotelin visat sig vara av virde (se ovan). Dir sidan
teknik finns tillganglig kan diagnosen ocksa erhallas genom elektronmikroskopi
av cytologiskt eller histologiskt material. En nytillkommen analys for att skilja
mesoteliom fran benign mesotelcellsproliferation dr p16 FISH, dir nagot
patologiskt utfall inte setts for det sistnamnda. Erfarenhetsmassigt fungerar
analysen bist pa cytologiskt osnittat material. Vidare har ocksa BAP1- och
MTAP-expression immunohistokemiskt tillkommit [386].

Till skillnad fran ickesmacellig lungcancer ser man sillan aktiverade onkogener
vid mesoteliom. Sjukdomen drivs i huvudsak av inaktiverade
tumorsuppressorgener . De vanligaste genetiska fordndringarna ses dr
inaktivering av BAP1 (vanligare vid epiteloid sjukdom), CDKN2/p16 och
NF2/Metlin, Nagra etablerade malstyrda behandlingar finns ej och genetisk
profilering/NGS rekommenderas ej rutinmassigt. PDL1-uttryck ses i

varierande grad vid mesotheliom men har ett begrinsat prediktivt virde.

19.2.9 Stadieindelning

Stadieindelning baseras forsta hand pa datortomografi, men ir inte latt. Oftast
underskattas utbredningen. Den stOrsta tumormassan ses som regel lingst

basalt 1 sinus costodiafragmatica och hir kan tuméren ga vildigt langt ner.

PET kan vara anvindbart, fr.a. for att pavisa spridning till mediastinala kortlar
eller buken, men kan ocksa vara negativt eller visa mycket lagt upptag vid

mesoteliom.

Ett TNM-system som ir specifikt tillimpat f6r mesoteliom (tabell 18.1.2) har
utarbetats av IMIG (International Mesothelioma Interest Group). I den nya
versionen har en del férandringar gjorts. Uppdelningen i T1a och T1b har
slopats och nu giller endast T1. N-stadiet var tidigare uppdelat i NO-N3.

I den nya indelningen finns endast NO-N2. Klassifikationen har, som man kan

forsta, 1 forsta hand gjorts av toraxkirurger [387] (tabell 19.2.2).
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19.2.10 Prognos

Med modern behandling har 6verlevnaden forbittrats. Fram till 80-talet var
medianéverlevnaden omkring 10 manader efter diagnos [388]. Numera ér
medianoverlevnaden for patienter 1 nagorlunda gott allmantillstand drygt ett ar
och vissa kan leva i manga ar, i enstaka fall dven utan behandling. Positiva
prognostiska faktorer ir epitelial subtyp, bra performance status, yngre patient

och tidigt tumorstadium.

19.2.11  Behandling

19.2.11.1 Kirurgi

Radikal operation (extrapleural pulmektomi med perikard- och
hemidiafragmaresektion en bloc) har linge anvints 1 tidiga stadier av
mesoteliom av epitelial typ, framfor allt i USA och mer sillan i Sverige. Detta
ar ett stort ingrepp med hég operationsmortalitet och det finns ingen
vetenskaplig evidens for forlingd 6verlevnad. Patienter kan leva ganska linge
efter detta ingrepp, men det kan lika garna bero pa att man har selekterat
patienter med den bista prognosen till denna behandling [389]. P4 senare ar
har den extrapleurala pulmektomin - i de fatalet fall da kirurgi 6vervigs — pa
manga hall ersatts av en mindre invasiv metod. Vid denna kirurgi tar man inte
bort hela lungan pa den drabbade sidan, utan néjer sig med en total
pleurektomi av parietala pleuran samt dekortikation av den viscerala pleuran pa
lungytan. Eventuell djupare tumorinvaxt i lungan tas bort med lokal
resektioner. Aven om denna metod ganska klart tycks behiftad med en mindre
grad av morbiditet har det emellertid dven hir saknats en mer formell
vetenskaplig evidens, i form av randomiserade studier med langtidsuppf6ljning.
Preliminara resultat frin MARS-2 studien, har dock nu presenterats pa WCLC
i september 2023. Denna randomiserade studie, med 335 patienter med
resektabel sjukdom, jAmfor lungsparande radikal pleurektomi/dekortikation
efter induktion och med efterféljande adjuvant behandling, med att inte
operera och bara ge cytostatika. Upp till 42 manaders uppfoljning forelig en
okad risk for saval mortalitet som en signifikant saimre livskvalitet f6r patienter
som genomgatt kirurgi. Ndagon signifikant mortalitetsskillnad sags inte efter

42 manader (OR 0,48 p=0,15), men da kvarstod bara 15 patienter i varje arm.

I vintan pa publicerade resultat kan man anta att den subgrupp som eventuellt
inda skulle kunna tdnkas ha nagon positiv effekt av kirurgi, dr betydligt mindre
nu an innan MARS-2 resultaten presenterades. Vid eventuellt 6vervigande

kring kirurgi rekommenderas i Sverige fortfarande - av styrgruppen for Svenskt

Register for allmin Thoraxkirurgi (ThoR) - att kontakt kan tas med
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Rigshospitalet i Képenhamn som under méanga ar bedrivit kirurgi vid

mesoteliom.

19.2.11.2 Radioterapi

Radioterapi har ingen central roll f6r sjukdomskontroll vid behandling av
pleuramesoteliom, bl.a. da stralfilten ofta blir mycket stora till f6ljd av den
diffusa sjukdomsutbredningen. Profylaktisk radioterapi har tidigare givits mot
stickkanal/operationssnitt for att férebygga inplantationsmetastaset, men
unders6kningar har visat att nyttan ir tveksam [390] och detta rekommenderas
ej. Palliativ stralbehandling kan ges vid lokal smirta eller mot lokalt irriterande

metastas.

19.2.11.3 Immunterapi

Genom aren har flera fas II studier publicerats med genomgaende
samstaimmiga responstal mellan 20%-30% och med responser i samtliga
histopatologiska undergrupper [391]. Aven om dessa studier har visat pa att
immunterapi skulle kunna ha effekt vid mesotheliom sa har man dock inte
kunnat rekommendera immunterapi som standardbehandling pa dessa grunder.
I den randomiserade fas 3-studien CheckMate 743 randomiserades 605
patienter mellan nivolumab varannan vecka plus ipilimumab var 6:e vecka i
upp till 2 ar, eller platinum plus pemetrexed en gang var tredje vecka 1 upp till
sex cykler. Uppfoljningen av studien har nu publicerats med en
medianuppfoljning pa 43,1 manader. Median OS var 18,1 manader vs 14,1
manader och 3-ars OS var 23% vs 15%. Tre ars PES var 14% vs 1%. Vid tre ar
hade 28% vs 0% av de som responderat en fortsatt respons. Av de som fick
avsluta immunterapin pga immunrelaterade biverkningar var median OS 25,4
manader. Man sdg en férdel i samtliga histopatologiska undergrupper med
likvirdiga 6verlevnadssiffror vad giller immunterpi, men skillnaden gentemot
behandling med cytostatika var storst bland de med sarkomatoid histopatologi
(HR=0,48 vs HR=0,85 f6r de med epiteloid histopatologi). Bland de med
negativ PDL1-test sig man ingen skillnad 1 OS mellan immunterpi vs
cytostatika (HR=0,99) jimf6ért med de med positiv PDL1-test (HR=0,71).
Behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3—4 rapporterades hos 91 (30%) av
300 patienter behandlade med nivolumab plus ipilimumab och 91 (32%) av
284 behandlade med kemoterapi. Behandlingen fick avslutas helt pga
biverkningar i 17% av fallen med immunterapi och 8% av fallen med
cytostatika. Tre (1%) behandlingsrelaterade dodsfall intriaffade i nivolumab plus
ipilimumab-gruppen (pneumonit, encefalit och hjirtsvikt) och en (<1%) i
kemoterapigruppen (myelosuppression) [392].
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19.2.11.4 Cytostatika

Ett antal singeldroger och kombinationer av cytostatika har gett tumorrespons
1 upp till 20 % av fallen i sma serier. En enda randomiserad fas III-studie har
gjorts med bevisad effekt pa respons och 6verlevnad [393]. I denna jamfordes
kombinationsbehandling med cisplatin och pemetrexed med enbart cisplatin.
Studien inkluderade 456 patienter. Medianoverlevnad var 12,1 manader 1
kombinationsarmen jaimfort med 9,3 manader i cisplatinarmen (HR 0,77,

P = 0,020). Tumorresponser sags i 41,3 % respektive 16,7 % (p < 0,0001).
Pemetrexed tillsammans med cisplatin ar i dag standardbehandling pa de flesta
hall i virlden, och rekommenderas som forstahandsval f6r behandling av
malignt pleuramesoteliom. Rekommenderad dos ir pemetrexed 500 mg/m”
och cisplatin 75 mg/m?” var tredje vecka, 46 cykler. Hos patienter med nedsatt
tolerans for cisplatin kan detta substitueras med karboplatin.
Kombinationsbehandling med karboplatin och pemetrexed har stéd i fas 11-
studier som redovisat responssiffror pa mellan 18,6 och 25 % och

medianoverlevnad pa mellan 12,7 och 14 manader [394, 395].

Ar 2016 publicerades en fas ITI-studie med cisplatin + pemetrexed +/-
bevacizumab, en anti-VEGF-antikropp [390]. Tilligget med bevacizumab
torbattrade OS fran 16,1 till 18,8 manader f6r patienter med epiteloitt

mesoteliom. Tilligg med bevacizumab bor 6vervigas till denna grupp.

Kemoterapi med ev tilligg av bevacizumab rekommenderas som andra linjens
behandling efter immunterapi alternativt som forsta linjens terapi vid

kontraindikationer till immunterapi.

19.2.11.5 Vid progression

Vid progression efter immunterapi kan kombination karboplatin-pemtrexed
(+eventuellt bevacizumab) ges. Vid progression efter forsta linjens kemoterapi
kan singel nivolumab vara ett alternativ. En fas 3 studie fran 2021

(CONFIRM) jimfordes singel nivolumab (240mg fast dos varannan vecka, tills
progress) med placebo hos tidigare kemobehandlade patienter (i andra och
tredje linjen, n=332, 2:1 randomisering). Den progressionsfria 6verlevnaden
var signifikant bittre i nivolumab-armen med PES pa 3,0 manader jimfort med
1,8 (HR 0,67, p=0.0012). Medianéverlevnaden var 10,2 manader 1
nivolumabgruppen jamfért med 6,9 1 placebogruppen (HR0,69, p=0,009).
PDL1 analys kunde ej férutse respons i denna studie [365].

Behandling med nivolumab som monoterapi kan siledes 6vervigas hos

enskilda cytostatikabehandlade patienter i senare linjer.
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Kemoterapi vid senare linjer:

Evidensen f6r behandling ar svagare. Manga av de andra och tredje linjens
studier som genomférts har varit sma, icke randomiserade och med en
heterogen patientpopulation (framfér allt gallande vilka tidigare behandlingar
som givits men ocksa nar det kommer till histologisk variant). Det har varit
svart att kunna pavisa vinst 1 6verlevnad (studierna har i regel varit

underdimensionerade) dven om manga studier visar olika grader av effekt.

Bland de publicerade randomiserade studier som genomforts kan foljande

namnas:

- Platinum-pemetrexed kombinationer:

I en randomiserad fas IIIb studie fran 2006 (n=153) jaimférdes cisplatinum-
pemetrexed (pemetrexed 500 mg/m?2, cisplatin 75 mg/m?2) med pemetrexed
hos patienter som tidigare behandlats med kemoterapi (ej innehallande
pemtrexed). Den totala 6verlevnaden 1 cisplatinum-pemetrexed gruppen var
7,6 manader jimfort med 4,1 i pemetrexed gruppen. Andelen
tumorremissioner var 32,5% 1 cisplatinum-pemetrexed gruppen och 5,5% i
single pemetrexed. (Janne at al , JTO 2006). Detta pekar pa att pemetrexed bor

ges 1 kombination med cisplatin och ej som singel-preparat.

- Vinorelbin:

1 en randomiserad fas 2 studie (n=154, 2:1 randomiserad) jamfordes
vinorelbine p.o (initial dos 60 mg/m2 doseskalering 80 mg/m?2 efter forsta
kuren) med aktiv symptomkontroll hos tidigare kemobehandlade patienter
(minst en tidigare linje). Den progressionsfria éverlevanden var signifikant
bittre 1 vinorelbin-armen (4,2 manader jamfort med 2.8, HR 0,6 p =0,002.
Nigon signifikant skillnad i 6verlevnad kunde dock inte ses (9,3 jfrt med
9,1) (Fennel et al , Lancet e publishing, 2022).

- Gemcitabin:
Gemcitabin har studerats i flertalet fas 2 studier pa kemonaiva patienter och

dven i andra linjen med matbara responser som resultat.

Vad giller kemoterapi i senare linjer, kan man 1 klinisk praxis hos en del
patienter se bade tumérremissioner och symtomlindring vid férnyad

kemoterapibehandling.

Hos patienter som responderat pa kemoterapi i forsta linjen, radiologiskt

och/eller med symtomlindring, och dir tumorprogression visar sig 3—4
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manader eller senare efter avslutad behandling, kan man 6verviga att upprepa
behandlingen med platinum + pemetrexed, fOrutsatt att patienten ar i skick for
detta (PS 0-2).

En annan majlighet ar att prova vinorelbin eller gemcitabin som singelterapi
eller i kombination med ett platinumpreparat. Det senare kan bli aktuellt om
respons uteblir vid forsta linjens behandling eller om recidiv kommer snabbt

(inom 3—4 manader efter avslutad primir behandling).

19.2.12  Uppfdljning och registrering

Rutinerna for uppfoljning av mesoteliom bor félja reutinerna fér uppféljning

av lungcancer (se kapitel 20 Uppfolining efter cancerbehandling). Sedan 2018

ska mesoteliom registreras i nationella lungcancerregistrets mesoteliommodul.

19.2.13 Differentialdiagnoser

19.2.13.1 Pleurakarcinos

Den 1 sirklass vanligaste differentialdiagnosen till primart malignt
pleuramesoteliom ér pleurametastasering (pleurakarcinos) frain tumér med
annan primar lokalisation, t.ex. lungcancer. Immunhistokemisk analys av
tumorbiopsier eller tumorceller 1 pleuraexsudat kan hir vara till hjalp (se tabell
18.1.1).

19.2.13.2 Solitar fibros tumor

Solitir fibrés tumor (SFT) ér en ovanlig mesenchymal mjukdelstumér som
tidigare kallades lokaliserat fibrost mesoteliom eller lokaliserad fibrés tumor.
Detta ir oftast en godartad fibrés tumor som inte har nagot med mesotel (eller
med asbest) att gora. Solitir fibros tumor kan uppsta i flera olika organ.
Vanligast dr intrathorakala/pleurala SFT men den kan ocksa drabba buken

retroperitonealt, bickenet och meningerna.

SFT karakteriseras molekylart av en inversion den linga armen av Kromosom
12 (12q13) och uppomsten av en NAB2-STATG fusionsgen (specifik for just
SFT). Pleurala SFT utvecklas fran CID34 positiva fibroblaster i parietala eller
viscerala pleuran beligna submesotelialt och ej frain mesotelceller. Nagon

koppling till asbestexposition finns ej.

Typiska SFT karakteriseras av hog halt av bindviv (kollagen) och av
hypocellularitet. Inslag av bl6dning, nekroser, mitoser och hypercellularitet kan

torekomma hos vissa patienter och har da kopplats till aggressivare beteende
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av tumoéren. Immunhistokemiskt ses reaktivitet gentemot CID34 och STATOG.
Fynd av NAB2-STATG6 fusionsgen betraktas som diagnostiskt [397].

Pleurala SFT ir i regel indolenta, langsamvixande, och icke invasiva. Man ser
dock en glidande skala med avseende pa aggressivitet och aterfallsfrekvens som
ofta men ¢j alltid korrelerar till histologiska fynd (sasom hypercellularitet,

mitoser och nekros).

Andfaddhet dr det viktigaste symtomet, men eftersom tumoren vixer langsamt
anpassar sig patienten ofta till den nedsatta lungfunktionen. Paramaligna
fenomen sasom urglasnaglar och trumpinnefingrar samt 1 sillsynta fall
hypoglykemiattacker (kopplat till utsondring av Insulin Like Growth Factor)

kan forekomma.

Typiskt radiologiskt fynd ér en vilavgrinsad stor férandring som kan andra
lige (den ir nimligen ofta fritt rorlig eftersom den bara sitter fast med en
’stjalk”).

Behandlingen ér operation som brukar vara tekniskt litt och ér kurativ, under

forutsittning att stjalken avlidgsnas med god radikalitet.

Recidivfrekvens hos pleurala SFT har i studier varierat mellan 10 och 25%
[398]. Riskfaktorer f6r recidiv ar bristande radikalitet, tumérstorlek >10 cm,

hég mitosfrekvens och férekomst av nekros.

Efter operation bor patienter erbjudas uppfoljning med aterkommande
datortomografier, framfor allt hos dem med risk for recidiv (vg se ovan).
Det rader oklarheter kring hur ling denna uppféljning ska vara med tanke pa

att en del recidiv kan upptrida sent.
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19.2.14 Tabeller

Tabell 19.2.1 Immunhistokemiska reagens for att skilja malignt mesoteliom
(MM) fran pleurakarcinos (adenokarcinom) med annan primarlokal respektive
reaktiv mesotelférandring.

Immunfargning | Epiteloitt Sarkomatoitt | Benign Adenokarcinom
mesoteliom | mesoteliom mesotel-
proliferation

Markorer for att skilja benign/malign mesotelproliferation

BAP1 + + + +
MTAP + -
Desmin - - + -
EMA + * - + [diffus]
[membrands]

Markorer for mesoteliom/mesotel

Calretinin + + + _

CK5 + - + -

Podoplanin (D2- + t + -
40)

WT1 + t + -

Markorer for adenokarcinom

Claudin-4 - - - +
CEA - - - +
(monoklonal)
EpCAM (t.ex. - - - +
klon MOC-31)
TAG72 (B72.3) - - - +
Andra markorer
CK7 + t + +
CKAE1/3 + + + +
Vimentin * * + *

+ = Minst 80 % av fallen positiva.
— = Max 20 % av fallen positiva (i genomsnitt i studier, notera att begrénsat antal undersékta fall finns
for vissa fargningar/diagnoser).
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Tabell 19.2.2 Stadieindelning 8th edition of TNM

cTNM-klassifikation, Sth edition of TNM Stadieindelning
T1 Stadum [A
Tumér begrinsad till ipsilateral parietal eller viceral pleura, med eller utan engagemang av vicerala T1 NO MO
pleura mediastinalt eller diafragmalt
Stadium IB
T2 T2, T3 NO MO
Tuméren engagerande varje pleural vta (parietal. medistinal. diafragmal och visceral) samt
nagot av foljande Stadium II
- Invaxt 1 diafragmamuskulaturen T1, T2 N1 MO
- Tumoérvaxt fran viceralpleura in i lungparenkymet
Stadium IITA
T3 T3, N1. MO0
Som ovan samt nagot av foljande
- Inwvaxti facia endothoracica Stadum IT1TB

- Inwvaxt i mediastinalt fett
- Solitdra, respektabla omraden med invaxt 1 brostkorgsvaggens mjukdelar
- Invixt 1 men e) genomvixt av perikardiet

T4
Som ovan samt nagot av foljande
- Diffus vaxt 1 bristkorgsviiggens mjukdelar eller inviixt 1 revben
- Genomvixt av diafragma 1n 1 peritoneum
- Durekt dvervixt till contralaterala pleura
- Darekt gvervixt till mediastinala organ
- Inwvaxti kotor
- Genomvixt av pericardium med eller utan effusion
- Invixt 1 myocardium

T3 beskriver lokalt avancerad men potentiellt resektabel tumér. T4 beskriver lokalt avancerad tumér
som tekmskt inte ar resektabel.

T1, T2, T3 N2. MO
T4 N0, N1, N2 MO

Stadium I'V
T1, T2, T3. T4
NO, N1, N2
M1

NO

Inga lymfkortelmetastaser

N1

Lymfkértelmetastas 1 lungan eller lunghilius

Metastas ipsilateral mediastinum eller subcarnialt eller ipsilaterala lymfkortlar lings arteria
mammaria interna och pediafragmalt.

N2

Metastser till contralaterala mediastinum. contralaterala mammaria interna samt ipsi- eller
contralaterala supraclaviculira lymflkdrtlar.

Stadieindelning -1V

MO T1 T2 T3 T4

NO 1A 1B 1B me |V

N1 Il Il A me | Iv

N2 1] ne B ne | Iv
v v IV IV M1
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19.3 Tymom och tymuskarcinom

Rekommendationer

e Stadium 1-2 (enl Masaoka-Koga) skall alltid erbjudas operation.
Adjuvant radioterapi kan 6vervigas for selekterade patienter med
stadium 2.

e Stadium 3 (enl Masaoka-Koga) bor ocksa erbjudas kirurgi men
neoadjuvant kemoterapi rekommenderas for att minska
tumorutbredning och underlitta resektion. Adjuvant radioterapi bor
erbjudas.

e Sclekterade stadium 4A (enl Masaoka-Koga) kan erbjudas operation, ev.
efter neoadjuvant behandling.

e Efter primir behandling bor patienten féljas 1 10-15 ar.

19.3.1 Etiologi

Etiologin vid tymom och tymuskarcinom dr okand. Det finns dock en
koppling till autoimmuna sjukdomar, i férsta hand myastenia gravis MG) som
drabbar ca 35 % av patienterna med tymom. Omvint har ca 15 % av MG-
patienterna tymom [399].

Dessutom foérekommer hos ca 5 % andra sjukdomar av autoimmun karaktar
eller immunbristkaraktir, t.ex. erytocytaplasi, hypo- eller agammaglobulinemi,
sklerodermi och SLE. Férekomsten av paraneoplastiska fenomen, inkl. MG, ar
vanligare vid tymom dn tymuskarcinom [400]. Resektion av tymomet kan leda
till avsevird forbittring av, eller tillfrisknande fran, det associerade tillstindet.
Risken f6r B-cellslymfom och méjligen dven mjukdelssarkom ar 6kad hos de

som haft tymom.

19.3.2 Epidemiologi

Incidensen av tymom dr i USA 0,13/100 000 och i Nedetlinderna
0,33/100 000 [399, 401]. Enligt cancertregistret insjuknar 20-30 petsoner
arligen i Sverige. Alder vid insjuknandet 4r mellan 40 och 85 ar med en
medianalder pa drygt 60 ar. Tymuskarcinom ar betydligt ovanligare men har
en jamnare aldersférdelning. Tymom utgér ca 35 % av tumoérer i frimre

mediastinum.
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19.3.3 Symtom

Ungefir en tredjedel av patienterna ar symtomfria nir sjukdomen uppticks,
oftast som en expansiv process i frimre mediastinum pa rontgenundersokning.
En tredjedel insjuknar med lokala besvir: hosta, smirta, vena cava superior-
syndrom pga. trombos i v. cava superior eller heshet pga. recurrenspares.
Ytterligare en tredjedel drabbas av myastena gravis och tymom pavisas vid

utredningen.

19.3.4 Histopatologi

For fullstindiga kvalitetsdokument for patologin, se Svensk férening for
patologis webbsida'. Milet med den morfologiska diagnostiken ir att faststilla
om neoplastisk tumor féreligger och i sa fall tumérens histologiska typ och
ursprung samt, nar relevant, utbredning och marginaler/radikalitet. Sdker
subtypning av tymom/tymuskarcinom ér lingt ifrin alltid mojlig pa

biopsimaterial eller cytologi.

WHO-Kklassifikationen (senast uppdaterad 2021) rekommenderas f6r
histologisk indelning, se férenklat utdrag nedan inkl. M-koder (f6r fullstindig
torteckning hinvisas till WHO-klassifikationen [402]. Denna och dven
tidigare/alternativa klassifikationssystem har diskuterats och ifragasatts, bl.a. da
tymom typ A—B2 inte skiljer 1 prognos, medan typ B3 har storre
metastaseringsbenagenhet [403].

Tabell 19.3.1 Klassifikation av tymustumorer

Tymom UNS (inkl. metaplastisk och skleroserande) M85803
Tymom A (inkl. atypisk typ A) M85813
Tymom AB M85823
Tymom B1 M85833
Tymom B2 M85843
Tymom B3 M85853
Tymuscancer UNS M85863
Skivepitelcancer M80703
Adenokarcinom M81403
Adenoskvamds cancer M85603
NUT-karcinom M80233

I www.svip.se/thoraxpatologi
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Cancer av spottkorteltyp (Beror pa subtyp)

Smacellig cancer M80413

Storcellig neuroendokrin cancer M80133

Atypisk karcinoid M82493

Typisk karcinoid (och ospecificerad) M82403
19.3.5 Stadieindelning

Det har historiskt inte forelegat nigon officiell TNM-klassificering av tymom.
Oftast har stadieindelning enligt Masaoka-Koga anvints [404].

Tabell 19.3.1 Stadieindelning enligt Masaoka-Koga

1 Makroskopiskt och mikroskopiskt inkapslad

2A Mikroskopisk invasion i kapseln och omgivande fett eller mediastinal
pleura

2B Makroskopisk invasion i kapsel

3 Makroskopisk invasion i omgivande organ (perikard, stora kéarl el.
lunga)

4A Spridning till perikard el. pleura ofta via s.k. droppmetastaser.

4B Lymfogen el. hematogen spridning

International Thymoma Interest Group (ITMIG) har dock pa senare tid 1
samarbete med IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer) utarbetat ett forslag till klassifikation till version 8 av TNM
Classification of Malignant Tumours [403, 405]. Implementering av TNM-
klassifikationen har skett i det svenska registret for allmén thoraxkirurgi (ThoR)
och rekommenderas f6r anvindning 1 den kliniska vardagen. For tolkning av
historiska behandlingsstudier och bedomning avseende adjuvant behandling
torvintas, under en 6vergangsperiod, Masaoka-Koga systemet dock fortsatt

ligga till grund for beslut.

236



REGIONALA CANCERCENTRUM

Tabell 19.3.2 Nya stadiedeskriptorer enligt TNM

T1a Inkapslad/ej inkapslad, med eller utan invaxt i mediastinalt fett

T1b Invaxt i mediastinala pleura

T2 Invaxt av perikard

T3 Invaxt av lunga, v. brachiocephalica, v. cava sup., brostkorgsvagg,
n. phrenicus, hilara (extraperikardiella) lungkarl

T4 Invaxt av aorta, arch. vessels, a. pulmonalis, myokard, trakea,
esofagus

NO Inga lymfkortlar

N1 Framre (peritymiska) lymfkortlar

N2 Djupa intratorakala, perikardiella eller andra perifert belagna
lymfkortlar

MO Inga fjarrmetastaser

M1a Separata pleurala eller perikardiella noduli

M1b Intraparenkymala lungnoduli eller fjarrmetastaser

Tabell 19.3.3 Stadieindelning enligt TNM

Stadium T N M

| T NO MO

! T2 NO MO

A T3 NO MO

nB T4 NO MO

IVA T1-4 N1 MO
T1-4 NO, N1 M1a

IVB T1-4 N2 MO, M1a
T1-4 NO-2 M1b
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19.3.6 Utredning

Differentialdiagnoser till tymom/tymuskarcinom innefattar i forsta hand
lymfom, teratom, neuroendokrina tumorer och germinalcellstumorer, men
aven lungcancer och mediastinal metastasering. Droppmetastaser till pleura,

ofta dorsalt, férekommer inte sillan vid tymom.

Datortomografi (DT) ir grunden f6r diagnos och pavisar oftast en
karaktiristisk forindring vid platsen for tymus. Med DT pavisas sjukdom i
stadium 4A (pleuraspridning) och 4B (extratorakal spridning) men metoden
anses inte sikert avgora graden av invasivitet vid lokal sjukdom.
Magnetresonanstomografi (MR) ger sillan ytterligare information i detta
avseende. Ibland kan ekokardiografi, pre- eller perioperativt vara till hjilp for
att bedoma invixt i angrinsande organ. FDG-PET anvinds ej rutinmassigt
men kan tillféra information vid fjarrspridning. Generellt dr upptaget betydligt

hogre 1 B3 tymom och tymuskarcinom 4n i 6vriga tymom [406].

Definitiv stadieindelning ér oftast inte mojlig forrin kirurgens bedomning av
invasivitet och patologens granskning av kapsel och resektionsrander finns att
tillga.

Vid karaktaristiskt fynd pa DT tillsammans med klinisk misstanke kan mojligen
kirurgi genomforas utan foregaende biopsi. Annars bor diagnosen faststillas
preoperativt med mellannalsbiopsi. Denna bor om maojligt undvikas att gora

transpleuralt.

Samtliga patienter som planeras for kirurgi bor kontrolleras avseende

torekomst av acetylkolinreceptorantikroppar som férekommer vid MG.

19.3.7 Behandling

19.3.7.1 Kirurgi

19.3.7.1.1 Grundprinciper

Kirurgisk resektion med tymektomi dr forstahandsbehandling vid lokaliserade
tymom och tymuskarcinom (stadium 1 och 2), under férutsittning att hela
tumoren kan fas bort (RO-resektion). Evidensen vilar pa observationella studier
och fallserier. Grundprincipen for resektionen dr komplett tymektomi
inkluderande all normal tymusvivnad samt omkringliggande mediastinalt fett
[407, 408]. Enbart tymomektomi kan accepteras vid stadium 1. Vid lokalt
avancerad sjukdom (stadium 3) med invixt i lunga eller mediastinala strukturer

rekommenderas kirurgi om resektion av tuméren kan goras radikalt och
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en bloc med den aktuella invixten (del av lunga, f6rmak, aortavigg etc).
Tidigare erfarenhet av liknande storre kirurgi kan vara av betydelse for
bedémning av resektabilitet och resultat av kirurgi och en ”’second opinion”

frin annat center kan vara av varde.

Enstaka resektabla pleurametastaser skall vi accidentell upptickt perioperativt,
tas bort om det resulterar i sk makroskopisk radikalitet. Inkompletta
resektioner, s.k. debulking-kirurgi, bér undvikas da det inte forbattrar
prognosen. I enstaka selekterade fall kan emellertid ocksa patienter med tumor
med preoperativt misstankt spridning till unilateral pleura/petikard i form av
droppmetastaser (stadium 4a enligt Masaoka-Koga) ocksd rekommenderas
kirurgi. Detta under férutsittning att primartumoren, med eventuell lokal
invixt, bedéms kunna tas bort radikalt en bloc, samt att samtliga
pleurala/perikardiella metastaser ocksd kan tas bort med makroskopisk
radikalitet. En sadan operation kan i sa fall dessutom kombineras med
perioperativ hyperterm intratorakal cytostatika (sk HITHOC) [409].

Lymfkorteldissektion har traditionellt sett inte gjorts 1 samband med kirurgi for
tymustumorer. I och med den nya forslaget till TNM-klassificering uppmuntras
till en mer systematisk lymfkortel-sampling 1 enlighet med en sirskilt upprittad
lymkortelkarta [410]. Rutinmassigt rekommenderas resektion av frimre
mediastinala (prevaskulirt, paraaortalt, parafreniskt och supradiafragmalt) samt
laga frimre cervikala kortlar (N1), och vid avancerade stadier (3 och 4) dven
sampling av djupa kortlar (N2) mediastinalt (mammariakirl, paratrakealt,
lunghilus, subkarinalt och subaortalt) samt cervikalt (lagt jugulirt och
supraklavikulart).

Vid eventuellt lokaliserat recidiv efter tidigare radikalt opererad sjukdom, skall
anyo i forsta hand kurativt syftande kirurgi 6vervagas, forutsatt att patienten ar
operabel och recidivet bedéms radikalt resektabelt [411].

19.3.7.1.2 Stemotomi

Sternotomi dr den klassiska operationsmetoden och rekommenderas alltid vid
operation av storre och/eller lokalt avancerade tymustumorer. Metoden
innebdr att man delar hela sternum i medellinjen. En bra access fas till

tumoromradet.

Nackdelar med sternotomi jamfort med mer begrinsade ingrepp ar lingre
likningsforlopp, risk for djup sternuminfektion (1-2 %), nedsatt

andningsfunktion under den forsta tiden och ett storre arr.
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Partiell sternotomi innebar att man endast delar ovre delen av sternum. Detta
ger oftast en bra atkomst till tymus och limpar sig vid operation av mindre

tymom och vid tymektomier utan tymom.

19.3.7.1.3 VATS/RATS
Minimalinvasiv kirurgi VATS (Video Assisted Thoracic Surgery) eller

torakoskopisk resektion bedéms pa senare tid, i vana hinder, ha utvecklats till
ett fullgott alternativ till sternotomi vid lokaliserad sjukdom (stadium 1 och 2).
Detta giller dven vid myastenia gravis och trots avsaknad av formell
randomiserad evidens. VATS kan goras fran endera sidan eller via incision
under processus xhiphoideus. Bilateral VATS férekommer ocksd. RATS
(Robot Assisted Thoracic Surgery) kan pa motsvarande sitt ocksa anvindas vid
tymomkirurgi. Férdelarna med VATS/RATS, jimfort med sternotomi, ar ett
bittre kosmetiskt resultat, snabbare postoperativ aterhimtning, kortare vardtid

och mindre behov av smirtlindring [412].

19.3.7.2 Radioterapi Tymom

Evidensen for radioterapi av tymom vilar inte pa randomiserade studier utan
pa empiriska data och information fran retrospektiva genomgingar. Man bor
dirfor vara medveten om att det i flera fall inte finns nagon samlad konsensus
kring rekommendationer dven om de flesta tillimpar liknande

behandlingsprinciper.

Behandlingsrekommendationerna f6r postoperativ radioterapi (PORT) beror
pa tumorstadium, WHO-klassificering och radikalitet vid kirurgin. Viktigaste
prognostiska faktorn dr radikalitet vid kirurgi. Om detta inte uppnas anser de
flesta att postoperativ radioterapi 4r standard. Vid komplett resektion beror
indikationen for adjuvant radioterapi diremot pa tumérstadium och WHO-
klassificering [413].

Hos radikalt opererade patienter med tumorstadium 1 ar recidivirekvensen sa
lag (< 2 %) att prognosen knappast forbittras av PORT. I en enda publicerad
randomiserad studie sig man inte nagon effekt av PORT [382], sa
behandlingen rekommenderas inte 1 dag [414].

Vid komplett resekerade tymom stadium 2 ar data diremot betydligt mer
motsigelsefulla. Det finns studier och metaanalyser som visar minskad
recidivfrekvens och dven forbittrad 6verlevnad med PORT, men 4ven
kontrasterande data. En senare metaanalys visar en viss Overlevnadsvinst men

ingen skillnad 1 recidivfri 6verlevnad [415]. Gruppen som helhet gagnas inte
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av PORT, men troligen forbattras utfallet i hogriskgrupper, t.ex. stadium 2B
med WHO-klassificering B2-B3, dar PORT bor 6vervigas [410].

Vid komplett resekerade tymom stadium 3 och 4A ir data mer robusta och de
flesta, men inte alla, studier och metaanalyser visar f6rlingd 6verlevnad med
PORT, och behandling rekommenderas.

Behandlingen av stadium 4A med perikardiell eller pleural spridning skiljer sig
ocksa mellan olika centrum dir en del opereras extensivt med
pleuropneumonektomi och dven far postoperativ bestralning medan

behandlingsintentionen i andra fall blir palliativ.

Stadium 4b innebir fjarrmetastatisk sjukdom och hir kan palliativ radioterapi

ges mot symtomgivande lesioner.

Tidigare gavs PORT med straldoser fran 30 Gy och uppat, men data pekar pa
att man bor ge hogre dos (> 50 Gy) vid adjuvant bestralning. Vid icke-radikal
resektion eller inoperabel sjukdom bér straldosen uppga till 60—70 Gy. Med
tanke pa att det finns en osidkerhet angiaende nyttan av adjuvant radioterapi bor
risken for langtidsbiverkningar beaktas, sirskilt med tanke pa den generellt
goda prognosen. Da protonbehandling blivit allt mer tillginglig har
férhoppning vickts om att kunna minimera riskerna for senkomplikationer.
Flera studier har pavisat férdelar med protonbehandling jamfort med
fotonbehandling, och ett svenskt protokoll (PROTHYM) finns for
stralbehandling av tymom. Patienter med tymom dar stralbehandling planeras

bor inkluderas 1 denna studie.

Vid inoperabel sjukdom upp till stadium 4A bor patienterna erbjudas
preoperativ kemoterapi och direfter reevalueras for ev. kirurgi och
postoperativ stralbehandling [417]. Preoperativ kemoradioterapi studeras i

pagdende fas II-protokoll men rekommenderas i dagsliget inte utanfér studier.
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Rekommendation foér radioterapi vid tymom
Radikal resektion:
Stadium 1 Ingen radioterapi

Stadium 2 Overvig adjuvant radioterapi vid stadium IIb,
WHO-klass B2—B3

Stadium 3 Oftast tilldgg av radioterapi

Stadium 4A Oftast tilligg av radioterapi om sjukdomen varit sa

begrinsad att man har valt att operera

Stadium 4B Metastaserad sjukdom, palliativ radioterapi vid
behov

Icke-radikal resektion:
Tilligg av radioterapi oberoende av stadium, om reoperation ej ar aktuellt.
Dosnivaer och fraktionering:

Adjuvant bestralning vid mikroskopiskt icke radikal resektion (R1): 1,8-2
Gy per fraktion till 50-54 Gy

Bestrilning vid makroskopiskt icke-radikal resektion (R2)/inopetrabel
tumor: 2 Gy per fraktion till 60-70 Gy

Generellt ges radioterapin mot tumoromrade med 1,5-2 cm marginal, inga

elektiva volymer.

19.3.7.3 Radioterapi tymuskarcinom

Aven vid tymuskarcinom (WHO-klass C) ir kirurgi férstahandsval. Det finns
mycket lite data avseende postoperativ radioterapi, men i linje med
resonemanget vid tymom 1 mer avancerade stadier rekommenderas adjuvant
bestralning dndé av de flesta, vid bade radikal och icke-radikal resektion till 60—
70 Gy [418].

19.3.7.4 Cytostatika

Tumoérrespons har rapporterats vid bade singeldrogbehandling och
kombinationskemoterapi, oftast med hégre responssiffror vid
kombinationsbehandling. Kemoterapi anvinds preoperativt, i kombination
med radioterapi och palliativt. Eftersom tymom ir en si ovanlig sjukdom finns
endast fallrapporter, retrospektiva patientmaterial och sma prospektiva studier
att tillga. Responsen vid antracyklinbaserad kemoterapi ligger generellt nigot
hogre (70—80 %) an vid icke antracyklinbaserad (30—50 %) [419].
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Sammanfattningsvis rekommenderas cisplatinbaserade kombinationer, girna i
kombination med antracyklin [419-422]. Doxorubicin kan vara ett problem om
radioterapi mot torax skall ges, med hinsyn till hjirttoxicitet. Kombinationerna
cisplatin och etoposid [423], karboplatin och paklitaxel [424] samt kapecitabin

och gemcitabin [425] dr beskrivna i litteraturen.

19.3.7.5 Annan medicinsk behandling

Medicinsk terapi med andra cancerlikemedel dn konventionell cytostatika har
pa grund av tymomens speciella karaktir intresserat manga, och olika varianter

har provats. Dock idr biologisk terapi betydligt mindre etablerad dn kemoterapi.

Det finns ett antal fallstudier dir klinisk och radiologisk gynnsam effekt har
astadkommits med lingverkande somatostatinanaloger sasom oktreotid,
ensamt eller 1 kombination med kortison, och det kan dirfor 6vervigas vid
terapiresistent, symptomgivande sjukdom hos patienter med

somatostatinreceptoruttryck [420, 427].

Tymom uppvisar ofta éveruttryck av EGEFR [428]. I en sammanstillning
overuttryckte 17/20 tymom EGFR immunhistokemiskt. Hos de 20 patienterna
pavisades dock ej mutationer i tyrosinkinasdelen av receptorn av den typ som
man ibland finner vid NSCLC [429]. Endast blygsamma effekter av EGFR-
TKIT har rapporterats. Det finns en publicerad fallbeskrivning dir cetuximab,
en antikropp mot EGFR, har gett respons [430]. En mer systematisk
litteraturgenomgang talar dock mot kliniskt betydelsefulla effekter av EGFR-
himmare [431].

Gynnsamma effekter av sunitinib, som ir en multi-TKI-receptorhimmare
(PDGFR, VEGFR, c-kit m.fl.), har rapporterats for ett fatal patienter [432].

PDL1-inhibitorer har anvints i studier vid avancerade stadier av B3-tymom
och tymuskarcinom och visat effekt. Dock har man noterat ratt uttalad

immunologisk toxicitet och det bor i nuldget inte anvindas utanfor studier.

19.3.7.6 Behandlingsresultat

Trettiodagarsmortaliteten vid tymom-/tymuskarcinomkirurgi anges till ca 2 %,
men far liksom komplikationsrisken antas variera mellan olika stadier. 5-
arsoverlevnaden skiljer sig ocksa mellan olika stadier och histologier, och ar
dessutom avhingig méjligheten till RO-resektion. Vid tymom stadium 1 4r 10-
arsoverlevnaden narmare 100 %, stadium 2-3 80-90 % och stadium 4 knappt
50 % [433]. 5-arsoverlevnaden vid tymuskarcinom ir generellt ligre och uppgar
vid stadium 4 till 25 % [434].
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19.3.8 Uppfdljning

Rekommendation for uppféljning av tymom och tymuskarcinom
Baseline DT torax 3—4 manader efter operation

Stadium 1/2-tymom efter RO-resektion: DT torax édrligen i 5 ar, darefter

vartannat ar

Stadium 3/4-tymom samt tymuskarcinom oavsett stadium, eller efter

R1/R2-resektion: DT torax var 6:e manad i 2 dr, darefter drligen

Total uppfoljningstid 10-15 ar

Isolerade recidiv vid tymom/tymuskarcinom kan debutera sent och di vara
fortsatt behandlingsbara med kurativ intention, varfér uppfoljning med
regelbunden DT-kontroll bor géras. ESMO guidelines har forslagit uppfoljning
enligt nedan [420]. Patieter med tymom registreras sedan 1 jan 2024 1 Svenska

lungcancerregistrets tymommodul.
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KAPITEL 20
Uppfoljning efter
cancerbehandling

20.1 Mal med uppfoljningen

Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: att tidigt uppticka aterfall och att
folja patientens behov av rehabilitering. Utover detta kan uppféljningen
anvindas for att samla underlag for forskning och forbattringsarbete. Under
uppféljningen bor utfallet registreras kontinuerligt i det nationella

lungcancerregistrets individuella patientéversikt (IPO)

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedomning for rehabilitering

e cn Oversikt 6ver de kommande arens aterfallskontroller inkl. datum f6r den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsfordelning som tydliggér vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

20.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering

En fornyad behovsbedémning for rehabilitering ska goéras vid 6vergangen fran
behandling till uppfoljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument.
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Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Milet med rehabiliteringen
e Patientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

e Nista avstimning

Foljande behov bor sirskilt uppmarksammas for patientgruppen:

Behov Lampliga Ansvar
rehabiliteringsatgarder

Nedsatt lungfunktion | Egen tréning Kontaktsjukskoterska
Viktnedgang Nutritionsbedémning Kontaktsjukskoterska
Dietist
Trotthet Uppmuntran till fysisk Kontaktsjukskoterska
aktivitet
Arbetsterapeut

Fysioterapeut

Nedstamdhet, Kontakt med Kontaktsjukskoéterska
sémnsvarigheter kurator/primarvard

20.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de uppkommer under uppfoljningstiden:

e nytillkomna luftvigssymtom (t.ex. hosta eller andnod)
® brost- eller skuldersmirta utan annan férklaring

e blodig hosta

e lingvarig lunginflammation

e heshet

e ofrivillig viktnedging

e nattliga svettningar.
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20.4 Forslag till uppfoljning efter kurativt riktad
behandling

20.4.1 Bakgrund och evidenslage

Det finns fa vetenskapliga studier som kan vigleda i hur en uppfoljningsplan
efter kurativt syftande behandling bor se ut. Rekommendationerna i detta
kapitel grundar sig dels pa internationella riktlinjer [62, 435], dels pd en
nationell enkitundersékning bland kliniker som behandlar och foljer upp

patienter med lungcancer.

Patienter som behandlats med kurativ intention bér f6ljas for att uppticka
behandlingsbara aterfall, behandlingsrelaterade komplikationer eller en ny

primir lungcancer.

Férutom en liten underdimensionerad studie finns inga prospektiva
jamforande studier dir fragan om vad som ir den mest effektiva uppféljningen
av dessa patienter studerats [436]. Hur ofta och med vilka metoder som
uppféljningen sker styrs framfor allt av kunskap om aterfallsmonster, inte av
bevis for att tidigare upptackt och behandling av aterfall leder till ett béttre

resultat.

Minst tva tredjedelar av aterfallen intriffar under de forsta 2-3 aren efter

behandlingen [437]. Dirfor dr kontrollerna mer frekventa under dessa ar.

Ett starkt argument for en nationell enhetlig uppfoljning ar att fa jimforbara
och mer tillforlitliga uppfoljningsdata. Nedan féljer férslag till kontrollprogram
under och efter kurativ behandling.

20.4.2 Uppfoljning efter avslutad kurativt syftande
behandling

20.4.2.1 Stadium IA efter kirurgi och SBRT

Uppfoljning efter kurativ behandling f6r sma lungcancrar syftar férutom till att
uppticka lokoregionala behandlingsbara recidiv dven till att uppticka nya
primartumorer. Uppfoljningen bor individualiseras beroende pa patientens
allmantillstind och eventuella samsjuklighet. Som en riktlinje rekommenderas
klinisk bedémning och DT (thorax och 6vre buk) var 6e manad under tre ar.
Efter SBRT far uppfoljningen anpassas till det postradioterapeutisk infiltratets
dynamik vilket kan innebira ytterligare kontroller med DT eller PET
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om infiltratet ¢j f6ljer forvintat férlopp. Forlingd uppfoljning med arlig DT

upp till fem ar kan 6vervigas.

I samband med varje klinisk kontroll hos likare eller kontaktssjukskéterska bor
en fornyad bedémning av rehabiliteringsbehov goras. Utfallet av uppfoljningen
bér registreras i IPO.

20.4.2.2 Stadium IB-llIIC

Risken for aterfall 6kar med tumorstadium varfor uppfoljning av lokaliserad
lungcancer behandlad med kirurgi i kombination med cytostatika eller lokalt
avancerad lungcancer behandlad med kirurgi eller stralbehandling i
kombination med cytostatika bor genomfoéras med titare intervall. Uppfoljning
efter kurativ behandling f6r sma lungcancrar syftar férutom till att uppticka

lokoregionala behandlingsbara recidiv aven till att uppticka nya primértumorer.

Uppfoljningen bor individualiseras beroende pa patientens allmantillstand,
eventuell samsjuklighet samt biverkningar av genomgangen behandling. Efter
kombinerad behandling av lungcancer stadium Ib-I1I rekommenderas DT
(thorax och 6vre buk) var 4e manad under tva ar foljt av DT var 6e méanad

under ytterligare tre ar till en total uppféljningstid om fem ar.

Efter samtidig radiokemoterapi dir adjuvant immunterapi planeras bér en DT
kontroll genomféras tva veckor efter avslutad radiokemoterapi f6r att utesluta
progress infor start av adjuvant immunterapi som boér inledas inom fyra veckor

efter avslutad radiokemoterapi.

I samband med varje klinisk kontroll hos likare eller kontaktssjukskoterska bor

en férnyad bedémning av rehabiliteringsbehov goras.

20.4.3 Monitorering under och uppfoéljning efter palliativ
behandling

Behandlingsmoijligheterna for patienter med avancerad lungcancer har
forbittrats patagligt under det senaste decenniet. En absolut majoritet av
patienter med stadium IV erhaller likemedelsbehandling med syftet att
forlinga 6verlevnaden, minska lungcancersymtom och férbattra livskvaliteten.
Under pagaende behandling monitoreras patienten med avseende pa
behandlingsrespons och biverkningar av given behandling. Patienter med
avancerad lungcancer bor utvirderas avseende behov f6r anslutning till
palliativmedicinskt team. Denna monitorering syftar till att uppticka progress

och mojliggéra annan effektiv behandling samt att tidigt uppticka, behandla
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och forebygga biverkningar av given behandling. Behandlingsmonitoreringen
baseras pa kliniska bedomningar, radiologiska undersokningar samt i vissa fall
cirkulerande biomarkérer. Monitoreringen under pagiende palliativ
likemedelsbehandling bor individualiseras och anpassas efter respons,
patientens allmintillstind och behandlingens biverkningar. Vala behandlingar,
biverkningar och behandlingsutfall bér kontinuerligt registreras i IPO. For
specifik information om behandlingsintervall och blodprover f6r monitorering
av toxicitet hianvisas till det nationella regimbiblioteket

(www.cancercentrum.se).

20.4.3.1 Malriktad behandling

Vid malriktad behandling rekommenderas regelbunden monitorering med
klinisk bedémning av lakare eller kontaktssjukskoterska méanadsvis. Radiologisk
uppféljning med DT (thorax och &vre buk) genomférs regelbundet.
Inledningsvis efter tva manaders behandling varefter kontrollintervallen kan
utglesas till DT var 3e méanad. Vid tecken till progress bor nyttan med eventuell
re-biopsi beaktas forutsatt att en ny molekylarpatologisk profiliering kan ge
prediktiv information. Analys av cirkulerande DNA eller RNA (sk "liquid
biopsy”) kan ersitta rebiopsi for vissa patienter. Risken for hjairnmetastasering
bor beaktas sirskilt for patienter under pagaende malriktad behandling och DT
eller MRT hjirna bor utforas regelbundet eller vid symtom ingivande

misstanke om hjirnmetastasering.

20.4.3.2 Immunterapi

Vid behandling med immunterapi eller immunterapi i kombination med
cytostatika rekommenderas monitorering med klinisk bedémning av likare
eller kontaktsjukskoterska méanadsvis. Radiologisk uppféljning med DT (thorax
och 6vre buk) rekommenderas inledningsvis efter 8e veckan beroende pa
behandlingsintervall. Vid respons och fortsatt behandling kan den radiologiska
monitoreringen glesas ut till var 12e vecka under forutsittning att patienten
tolererar behandlingen vil. Fortsatt klinisk bedomning via besok, telefon eller
motsvarande rekommenderas méanadsvis via lakare eller kontaktsjukskoterska
sa linge behandlingen fortgar. Kontroll av blodprover i enlighet med nationella
regimbiblioteket och nationella riktlinjer f6r hantering av

immunterapibiverkningar (www.cancercentrum.se).

20.4.3.3 Cytostatikabehandling

Vid cytostatikabehandling rekommenderas monitorering med klinisk
bedémning av likare, kontaktsjukskoterska eller behandlingsskoterska infor

varje kur. Radiologisk uppféljning med DT (thorax och &vre buk)
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rekommenderas inledningsvis efter varannan kur. Vid respons och fortsatt
behandling efter den fjirde kuren kan intervallet f6r radiologisk monitorering
glesas ut till var 3e manad. Fér monitorering av biverkningar rekommenderas
fortsatt manadsvis monitorering via skoterska eller lakare under pagaende
behandling.

20.4.3.4 Monitorering under paus i palliativ behandling

Manga likemedelsbehandlingar 1 fOrsta linjen ges idag kontinuerligt fram till
progress. Detta giller 1 synnerhet malriktad behandling och immunterapi. Vid
forsta linjens cytostatikabehandling rekommenderas vanligen fyra
platinumdublett kurer eventuellt f6ljt av f6rlingd forstalinjensbehandling fram
till progress eller oacceptabel toxicitet. Under pagaende behandling
rekommenderas uppfoljning som beskrivits i féregaende stycken. Vid paus
mellan behandlingslinjer bor patienten foljas saval kliniskt som radiologiskt for
att uppticka progress och mojliggora ytterligare behandling eller bedéma

behovet for specialiserat palliativmedicinskt omhdndertagande.

Det ar sviart att rekommendera uppfoljningsintervall vid paus mellan
behandlingslinjer da behovet av sjukvardskontakt maste anpassas till den
enskilda patientens aktuella behov. Som riktlinje f6r uppfoljning under
pagaende behandlingspaus rekommenderas manadsvis klinisk uppfoljning via
kontaktsjukskoterska eller likare samt radiologisk utvirdering med DT (thorax

och 6vre buk) var 3e manad.

20.5 Ansvar

Uppfoljningen planeras av behandlande lakare i dialog med
kontaktsjukskoterskan som koordinerar patientens uppfoljning och
rehabiliteringsbehov. Kontaktsjukskoterskan utgor aven patientens viktigaste
kontaktyta mot den behandlande kliniken. Kontaktsjukskéterskan ska dven
erbjuda st6d och vid behov erbjuda patienten kontakt med annan profession,

t.ex. kurator, dietist eller fysioterapeut.

Det ska vara faststillt vem som ansvarar for sjukskrivning och
receptforskrivning. Patienten ska informeras om vilka som har ansvaret for
detta.
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20.6 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin
diagnos och behandling inkl. livslinga behov eller risker. I denna
sammanfattning bor eventuella rad till primarvarden framga. Det bor framga

vart patienten ska vinda sig med nya behov.

I samtalet bor patienten uppmanas att soka vard vid:

e nytillkomna luftvigssymtom (t.ex. hosta eller andnéd)
e brost- eller skuldersmirta utan annan férklaring

e blodig hosta

e langvarig lunginflammation

e heshet

e ofrivillig viktnedging

e nattliga svettningar.

20.7 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Overlimning till primirvarden bor vara aktiv. Standardiserad information om
rehabiliteringsbehov/symtomkontroll f6r seneffekter som ska f6ljas livslangt i

primarvarden bor ges till bade patienten och primirvarden.
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KAPITEL 21

Underlag for
nivastrukturering

Nivastruktur for lungcancervarden 1 Sverige sammanfattas hir.

Atgérd

Utforare

Basal diagnostisk utredning av
misstankt lungcancer, inkl. DT,
bronkoskopi, DT/UL-ledda
punktioner och basal
funktionsutredning

Lungmedicinska enheter pa lans- och
regionsjukhus (sammanlagt ca 30 enheter
i landet)

PET-DT Nukledrmedicinsk/bilddiagnostisk enhet
pa regionsjukhus, efter remiss fran
utredande enhet pa lans-/regionsjukhus

EBUS/EUS Lungmedicinska enheter pa

regionsjukhus och pa selekterade
lanssjukhus for diagnostik. EBUS/EUS for
systematisk mediastinal stadieindelning
kréver en volym pa minst

50 undersokningar per ar fér och bor
darfor i huvudsak bedrivas pa
regionsjukhus.

Ergospirometri

Klinisk fysiologi pa regionsjukhus efter
remiss fran utredande enhet pa lans-
/regionsjukhus

Multidisciplinar konferens

Regionsjukhus samt lanssjukhus med
tillgang till erforderliga specialiteter eller
via videokonferens med regionsjukhus

Kirurgisk behandling

Toraxkirurgisk enhet pa regionsjukhus

Konventionell stralbehandling

Onkologiska enheter pa regionsjukhus
och lanssjukhus med befintlig
stralbehandlingsutrustning

Precisionsbestralning

Onkologiska enheter pa regionsjukhus
och selekterade lanssjukhus

Protonbestralning

Skandionkliniken via remiss och
dosplanering pa onkologiska enheter pa
regionsjukhus
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Endoluminal brachyterapi

Selekterade onkologiska enheter pa
regionsjukhus

Antitumoral lakemedelsbehandling
(cytostatika, malriktad terapi) av
lungcancer

Lungmedicinska och onkologiska enheter
pa lans- och regionsjukhus

Introduktion av nya lakemedel med
sma malgrupper (< 3 per ar)

Lungmedicinska och onkologiska enheter
pa regionsjukhus

Lakemedelsbehandling av
metastaserad bronkialkarcinoid

Lungmedicinska och onkologiska enheter
pa regionsjukhus i samrad med
endokrinonkologisk
enhet/endokrinonkologiskt team

Allman palliativ vard

Alla vardenheter pa lans- och
regionsjukhus. Kan aven involvera
primarvarden.

Specialiserad palliativ vard

Vardenhet/hemsjukvard fér avancerad
palliativ vard och behandling inom varje
region

Kliniska behandlingsstudier

Universitetssjukhus, nationella studier
aven pa lanssjukhus, ev. efter remiss
till universitetssjukhus
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KAPITEL 22
Register

Rekommendationer

e Alla patienter med lungcancer, lungsickscancer och tymom skall
registreras i det nationella lungcancerregistret (NLCR).

¢ Den individuella patientoversikten (IPO) i NLCR méjliggér att i realtid
fa en 6verblick Gver patientens behandling och dess utfall.

e Data fran NLCR presenteras drligen i en rapport som aterfinns pa

www.cancercentrum.se.

22.1 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag f6r saval planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag, och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLEF-FS 2016:7 och
HSL-FS 2023:36) beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner,
kommuner och privata vardgivare) idr skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I toreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska
rapporteras. Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade
tumorsjukdomar, utan dven vissa tillstind som 4r godartade, premaligna, eller

har oklar malignitetspotential ingar 1 registret.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
finns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till
Socialstyrelsen. For de tumorer som inte rapporteras till kvalitetsregistret

behovs separat canceranmalan gbras och skickas till RCC.

For ytterligare information: cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret.
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22.2 Det nationella lungcancerregistret

Det svenska cancerregistret inrittades 1958 och knéts till davarande
medicinalstyrelsen. Under perioden 1977-1982 inrittades pa Socialstyrelsens
initiativ sex regionala onkologiska centrum. Fran och med 1984 svarar ett
regionalt onkologiskt centrum inom varje sjukvardsregion f6r kontroll,
kodning och registrering av de canceranmilningar som skickas in. Anmilan till
cancerregistret regleras i Socialstyrelsens forfattningssamling SOSFS 1984: 32.
Anmilan skall goras dels av den vardansvarige likaren, dels av den
diagnosansvarige patologen/cytologen. Anmadlan skall sa lingt det dr mojligt
innehalla diagnosdatum, diagnosmetod, morfologisk diagnos, tumoérlokalisation
och tumorutbredning (TNM-status).

Vissa regioner inledde med borjan 1995 en mer omfattande registrering, i s.k.
kvalitetsregister for lungcancer, i samarbete med de regionala onkologiska
centrumen. Sedan 2002 finns det ett nationellt kvalitetsregister f6r lungcancer,

Nationellt lungcancerregister (NLCR).

Dessutom finns det sedan 2006 en uppfoljningsdel dir all given behandling ska
registreras efter ett ar och vid dodsfall. Sedan 2014 ir den registreringen
hindelsestyrd, och registrering ska istillet ske vid t.ex. sjukdomsprogress eller

byte av behandling.

Det nationella lungcancerregistret inkluderar i dag 98 % av alla som
diagnostiserats med lungcancer, och i slutet av 2023var drygt 81 000 patienter

inkluderade i registret.

22.2.1 Aterkoppling av data

I september publiceras den arliga rapporten fran registret

(www.cancercentrum.se). Denna rapport ir riktad till professionen men ocksa

till allmédnheten, beslutsfattare och patienter.

Dessutom finns en ny och mer interaktiv rapport framtagen dir bland annat
allmanheten kan konstruera sina egna rapporter utifran egna fragestillningar:

statistik.ncanet.se/lunga.

Professionen kan férutom ovanstiende dagligen ga in och helt online ta fram
egna data avseende kvalitetsindikatorer, diagnostik, behandling och 6verlevnad
och fa jimforelser mellan den egna enheten, andra enheter i riket och riket

1 stott.
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22.3 Uppfoljning via registret

22.3.1 Uppfdljning av nationella riktlinjer och
kvalitetsindikatorer

Nationella riktlinjer f6r lungcancervard har publicerats. De kvalitetsmatt som
lyfts fram i riktlinjerna kan foljas i det nationella lungcancerregistret. Dessutom
arbetar Svenska planeringsgruppen for lungcancer med att ta fram
kvalitetsindikatorer och malnivaer for dessa. Via registret kan detta foljas upp

och eventuella skillnader medvetandegoras.

22.3.2 Uppfoljning av standardiserade vardférlopp (SVF)

Sedan varen 2017 har det varit ett stort fokus pa standardiserade vardforlopp
(SVF) for att korta vintetiderna inom cancersjukvarden. For att kunna folja
utvecklingen av ledtiderna inom SVF har NLCR harmoniserat de ledtider som

registreras i registret med de ledtider som finns inom SVF.

22.4 Utveckling av registret

Det ir av stor vikt att registret hela tiden utvecklas och fériadlas utifran
onskemal fran bland annat professionen. Registrets styrgrupp har fattat beslut

om utvecklande av ett flertal olika modulet.

22.4 .1 Patientrapporterade matt

Sedan 2014 inkluderas patientrapporterade matt i registret. Initialt har vi valt
att mita livskvaliteten f6r den grupp av patienter som genomgar operation.
Under 2022 startade en studie dir patienter under behandling ska kunna
registrera symptom och biverkningar direkt n 1 registret. Under 2024 planeras
tor en utvidgad registrering av patientrapporterade matt direkt in i registret,

vilket kan vara till stor hjilp i det enskilda patientmétet.

22.4.2 Individuell patientdversikt (IPO)
Uppfoljningsdelen av registret reviderades 2014 for att bli handelsestyrd; alla

hindelser, t.ex. terapibyte, ska registreras online sa att en sammanfattning och
overskadlig bild av vardférloppet skapas for varje enskild patient. Denna kan
sedan anvindas som ett komplement till journalen i det direkta patientarbetet.
Under 2020 introducerades en ny version av patientéversikten . Den nya
individuella patientoversikten (IPO) innehéller férutom de tidigare registrerade

variablerna behandlingsmodalitet, behandlingslingd och behandlingsutfall aven
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detaljerad registrering av biverkningar samt utforlig registrering av

stralbehandling.

22.4.3 Ovriga moduler

Registret har introducerat ett flertal moduler dir en mer detaljerad registrering

gors. Exempel pé detta dr moduler for:

e molekylirpatologi dir bland annat metoder, analysplattformar och
mutationer 1 tumoren registreras

e immunterapi dir metoder och utfall av analyser infér immunterapi
registreras

e stralbehandling med en mer detaljerad biverkningsregistrering, och pa sikt
en direktoverforing av stralfysikaliska data till registret

e forskningsdatabasen LCBaSe med linkning till en mangd olika register
sasom likemedelsregistret, socioekonomiska register och
slutenvardsregistret

e mesoteliom och tymom ar tva ovanliga sjukdomar som nu ska registreras i
egna moduler inom nationella lungcancerregistret. Registreringen foljer

samma principer som registreringen av lungcancer.
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KAPITEL 23
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

23.1 Kvalitetsindikatorer

Det finns i dag fyra nationella killor som omnamner kvalitetsindikatorer:
Svenska lungcancerregistret, standardiserade vardférlopp (SVF), Nationella
riktlinjer f6r lungcancervird fran 2011 och det nuvarande vardprogrammet for
lungcancer. Manga av kvalitetsindikatorerna finns med i samtliga killor, men en

del finns endast exklusivt i en av kallorna.

Arbetet med kvalitetsindikatorer och malnivaer maste ses som en process i

forindring och maste kontinuerlig utvarderas.

Nedan redovisas kvalitetsindikatorer som dr méjliga att f6lja upp med data fran
Svenska lungcancerregistret. Kvalitetsindikatorerna ticker in diagnostik,
behandling, ledtider och 6verlevnad. I denna version av vardprogrammet anges
inga malnivder. For malnivaer hanvisas till Svenska lungcancerregistrets
rapporter respektive Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r lungcancervard
tran 2011.

Nr Indikator Process-/resultatmatt

1. PET-DT Andel patienter med lungcancer som
genomgar PET-DT infor start av kurativt
syftande terapi

2. EBUS Andel patienter som genomgatt EBUS under
utredningen
3. DT/MR hjarna infor Andel patienter med lungcancer stadium Il dar
kurativt syftande kemoradioterapi planeras som genomgar
behandling DT/MR hjarna
4, Molekylarpatologisk Andel patienter med NSCLC, dar minst EGFR,
testning ALK, ROS1 och BRAF genomforts
5. MDK Andel av alla patienter som ar bedémda pa
multidisciplinar konferens (MDK) infor primar
behandling
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lungcancerdiagnos

6. Lokaliserad sjukdom Andel patienter med icke-smacellig

Kurativt svftande lungcancer, stadium I-Il, PS 0-2, som far
Sy kurativt syftande kirurgi eller SBRT

behandling

7. Lokalt avancerad Andel patienter med NSCLC, stadium Ill, PS
sjukdom 0—1, som far kurativt syftande kemoradioterapi
NSCLC
Kurativt syftande
behandling

8. Lokalt avancerad Andel patienter med SCLC, stadium II-lll, PS
sjukdom 0—1 som far kurativt syftande kemoradioterapi
SCLC
Kurativt syftande
behandling

9. Ledtider fran remiss till | Antal dagar tills 20%, 50% respektive 80% av
start av behandling — patienterna har genomgatt kirurgi
Kirurgi
20-50-80 percentilen

10. Ledtider fran remiss till | Antal dagar tills 20%, 50% respektive 80% av
start av behandling — patienterna med tumdrstadium IV som har
Lakemedelsbehandling | inlett Idkemedelsbehandling
vid Stadium IV
20-50-80 percentilen

11. Ledtider fran remiss till | Antal dagar tills 20%, 50% respektive 80% av
start av behandling — patienterna med tumérstadium 11l som har
Kemoradioterapi inlett kemoterapidelen av kemoradioterapi
(kemoterapidelen) vid
stadium |l
20-50-80 percentilen

12. Ledtider fran remiss till | Antal dagar tills 20%, 50% respektive 80% av
start av behandling — patienterna med tumérstadium 11l som har
Kemoradioterapi inlett stralbehandlingsdelen av kemoradioterapi
(radioterapidelen) vid
stadium I
20-50-80 percentilen

14. 1-arsoverlevnad efter Andel patienter som ar i livet ett ar efter datum
lungcancerdiagnos for lungcancerdiagnos, totalt och uppdelat pa

tumdrstadium vid upptackt

15. 3-arsoverlevnad efter Andel patienter som ar i livet tre ar efter datum

lungcancerdiagnos for lungcancerdiagnos, totalt och uppdelad pa
tumorstadium vid upptackt
16. 5-arsoverlevnad efter Andel patienter som ar i livet fem ar efter

datum fér lungcancerdiagnos, totalt och
uppdelat pa tumorstadium vid upptackt
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KAPITEL 24
Vardprogramgruppen

241 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

24.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Vardprogramsgruppen ar utsedd av RCC 1 samverkan och bestar av nedan
ordinarie ledamoter. Vardprogramsgruppen ansvarar for vardprogramsarbetet
som sker i nara samverkan med Svenska planeringsgruppen f6r lungcancer.

Virdprogramsgruppens ordinarie ledamoter ar f.n. (januari 2020):

Mikael Johansson, ordférande, docent, Cancercentrum, Norrlands

universitetssjukhus, Umed

Annelie Behndig, docent, Medicincentrum, Norrlands universitetssjukhus,
Umea. RCC Norr

Kristina Lamberg, 6verlikare, Lung- och allergikliniken, Akademiska sjukhuset,
Uppsala. RCC Uppsala Orebro

Gunnar Wagenius, docent, Radiumhemmet, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna. RCC Stockholm Gotland

Magnus Kentson, 6verlikare, Medicinkliniken, Lung-allergisektionen,
Linssjukhuset Ryhov, Jénkoping. RCC Sydést

Jan Nyman, docent, Jubileumskliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg. RCC Vist

Maria Planck, docent, Lungkliniken, Lunds universitetssjukhus, Lund.
RCC Syd
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Virdprogramsgruppen har utsedda regionala suppleanter som deltar aktivt i
arbetet med vardprogrammet. Dessa suppleanter ar for nirvarande
(januari 2020):

Per Landelius, 6verlikare, Blekingesjukhuset, Karlskrona. RCC Uppsala
Orebro

Oscar Grundberg, overlikare, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna. RCC Stockholm Gotland

Mattias Olin, 6verlidkare, Onkologkliniken, Lanssjukhuset Ryhov, J6nk&ping.
RCC Sydést

Bengt Bergman, docent, Lungkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg. RCC Vist

Jens Englesson, 6verlikare, Onkologkliniken, Skanes universitetssjukhus,
Lund. RCC Syd

Till vardprogramgruppen har dven adjungerats:

Marie Svensson, specialistskoterska, Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna. RCC Stockholm Gotland

Mia Rajalin, Lungcancerféreningen

Elinor Nemlander, Specialistlikare, Akademiskt primarvardscentrum, Region
Stockholm.

24.3 Forfattare

Forfattare till de olika avsnitten i vardprogrammet har engagerats bade inom
och utanfor planeringsgruppen. I nedanstaende tabell anges vem som varit
huvudansvarig for respektive kapitel. Utéver huvudansvariga kan andra
personer ha anlitats f6r radgivning och granskning, och ett redaktionellt arbete
har utférts av Bengt Bergman. Samtliga kapitel har diskuterats och

skrivningarna faststillts i planeringsgruppen.
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Kapitel

Forfattare

Inledning

Mikael Johansson, docent, Cancercentrum, Norrlands
universitetssjukhus, Umea

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg

Epidemiologi

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Etiologi

Hillevi Rylander, Skandionkliniken, Uppsala

Fredrik Persson, Specialistlakare Klinisk Genetik och Onkologi, Klinisk
Genetik och Genomik, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
(arftlighet)

Stéfanos Tsiaprazis, Specialistldkare Klinisk Genetik och Onkologi,
Klinisk Genetik, Akademiska Sjukhuset, Uppsala (arftlighet)

Maria Plank, docent, Lungmedicin, Skanes Universitetssjukhus, Lund

Tobaksprevention

Matz Larsson, éverlakare, Lungkliniken, Universitetssjukhuset Orebro,
Orebro

Lungcancer-
screening

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg

Jarek Kosieradzki, 6verlakare, Lungmedicin, Skanes
Universitetssjukhus, Lund

Sma nodulara
férandringar

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goéteborg.

diagnostik och
tumorutbredning

Symtom och Lena Olsson, 6verlakare, Lungmedicin, Sahlgrenska
kliniska fynd Universitetssjukhuset, Géteborg.
Kristina Lamberg, 6verlakare, Lung- och allergikliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala
Elinor Nemlander, specialistlakare, Akademiskt primarvardscentrum,
Region Stockholm.
Histopatologisk Hans Brunnstrém, docent, Onkologi och patologi, Skanes
klassifikation Universitetssjukhus, Lund
Johan Botling, professor, Klinisk patologi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg
Utredning — Annelie Behndig, docent, Medicincentrum, Norrlands

universitetssjukhus, Umea

Magnus Kentson, 6verlakare, Medicinkliniken, Lung-allergisektionen,
Lanssjukhuset Ryhov, Jonkdping

Tomas Hansen, dverlakare, Bild- och Funktionsmedicincentrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Jarek Kosieradzki, 6verlakare, Lungmedicin, Skanes
Universitetssjukhus, Lund

Elinor Nemlander, specialistlakare, Akademiskt primarvardscentrum,
Region Stockholm.
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Kapitel Forfattare
Multisciplinar Gunnar Wagenius, docent, Tema Cancer, Karolinska
konferens Universitetssjukhuset, Solna

Lena Olsson, 6verlakare, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg.

Behandling av
lungcancer

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg (sammanfattande
behandlingsrekommendationer, lakemedelsbehandling)

Per Landelius, dverlakare, Thoraxkirurgiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala (kirurgisk behandling)

Maya Landenhed-Smith, éverlakare, Thoraxkirurgiska kliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg (kirurgisk behandling)

Andreas Hallgvist, docent Jubileumskliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg (stralbehandling,
lakemedelsbehandling)

Mikael Johansson, docent, Cancercentrum, Norrlands
universitetssjukhus, Umea (Iakemedelsbehandling, stralbehandling)

Jan Nyman, docent, Jubileumskliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg (stralbehandling)

Jens Engleson, 6verlakare, Onkologkliniken, Skanes
universitetssjukhus, Lund (stralbehandling)

Signe Friesland, overlakare, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna (stralbehandling)

Mattias Olin, overlakare, Onkologkliniken, Lanssjukhuset Ryhov,
Jonkoping (stralbehandling)

Simon Ekman, professor, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna (lakemedelsbehandling)

Maria Plank, docent, Lungmedicin, Skanes Universitetssjukhus, Lund
(lakemedelsbehandling)

Emelie Gezelius, specialistlakare, Lungmedicin, Skanes
Universitetssjukhus, Lund (Iakemedelsbehandling)

Palliativa atgarder

Kristina Lamberg, 6verlakare, Lung- och allergikliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Georg Holgersson, dverldkare, Onkologkliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Henrik Angstrém, dverlakare, Palliativ medicin, Cancercentrum,
Norrlands universitetssjukhus, Umea

Endobronkiell
behandling

Ala Muala, éverlakare, Medicincentrum, Lungmedicin, Norrlands
universitetssjukhus, Umea

Omvardnad och
rehabilitering

Marie Svensson, samordnande kontaktssjukskoterska, RCC
Stockholm Gotland, Stockholm

Per Fransson, professor, Institutionen for Omvardnad, Umea
Universitet
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Kapitel

Forfattare

Maria ﬁoos, leg. Arbetsterapeut, Sundsvalls sjukhus (arbetsterapi)

Eeva Europé, Specialistsjukgymnast, Tema Kvinnohalsa och
halsoprofessioner Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge
(fysioterapi)

Else-Marie Rasmusson, Koordinator fér Backenrehabilitering,
Regionalt Cancercentrum Syd (sexualitet och fertilitet)

Psykosocialt
omhandertagande

Sara Liliehorn, Universitetslektor och leg halso- och sjukvardskurator,

Inst. for Socialt arbete, Umea Universitet

Mia Rajalin, Med.Dr, Leg Psykolog, Psykiatri Sédra, Stockholm

Karcinoider

Andreas Hallgvist, docent, Jubileumskliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Bengt Bergman, docent, Lungmedicin, Sahigrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Malignt
pleuramesoteliom

Gunnar Wagenius, docent, Tema Cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Oscar Grundberg, 6verldkare, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Per Landelius, 6verlakare, Thoraxkirurgiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Tymom och
tymuscancer

Hillevi Rylander, 6verlakare, Skandionkliniken, Uppsala

Per Landelius, dverlakare, Thoraxkirurgiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Hans Brunnstrom, docent, Onkologi och Patologi, Skanes
universitetssjukhus, Lund

Uppfdljning efter
cancerbehandling

Gunnar Wagenius, docent, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Mikael Johansson, docent, Cancercentrum, Norrlands
universitetssjukhus, Umea

Underlag for
nivastrukturering

Svenska planeringsgruppen for lungcancer

Register

Gunnar Wagenius, docent, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

Kvalitetsindikatorer

Svenska planeringsgruppen for lungcancer

Patientinformation

Mia Rajalin, Lungcancerféreningen
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24.4 Planeringsgruppen

Planeringsgruppen fér lungcancer bildades 1986 pa initiativ av professionen,

och har sedan 1987 uppburit finansiellt stod fran Cancerfonden.

Planeringsgruppen har sedan bildandet ansvarat f6r det nationella
vardprogrammet f6r lungcancer. I dag utgér planeringsgruppen en
referensgrupp f6r den av RCC i samverkan utsedda virdprogramsgruppen.
Det stora flertalet av vardprogrammets forfattare aterfinns i planeringsgruppen.
Planeringsgruppen arbetar dven med att initiera och samordna nationella och
nordiska kliniska studier och arrangerar det arliga Svenska lungcancermétet

samt utgor referensgrupp for det nationella lungcancerregistret.

Medlemmar i planeringsgruppen ar likare med sarskilt intresse for
lungcancerfragor. Lungmedicinska och onkologiska specialiteter inom varje
sjukvardsregion dr representerade i gruppen, liksom foretridare for

toraxkirurgi, radiologi och klinisk patologi.

Gruppens medlemmar (januari 2024) redovisas i nedanstiende tabell.

Namn Specialitet Sjukhus

Maria Planck (sekr) Onkologi Skanes universitetssjukhus, Lund
Jens Engleson

Emelie Gezelius

Jarek Kosieradzki Lungmedicin Skanes universitetssjukhus, Lund

Hans Brunnstrém Klinisk patologi Skanes universitetssjukhus, Lund

Jan Nyman Onkologi Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Andreas Hallgvist (v ordf)

Bengt Bergman Lungmedicin Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Lena Olsson

Maya Landenhed-Smith Thoraxkirurgi Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Mattias Olin Onkologi Lanssjukhuset Ryhov, Jénkdping

Anders Vikstrom Lungmedicin Universitetssjukhuset i Linkdping

Marina Labor

Magnus Kentson Lungmedicin Lanssjukhuset Ryhov, Jonk&ping

Rolf Lewensohn Onkologi Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Luigi De Petris
Signe Friesland
Gunnar Wagenius
Simon Ekman
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Oskar Grundberg Lungmedicin Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Georg Holgersson Onkologi Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Hillevi Rylander Skandionkliniken, Uppsala

Kristina Lamberg Lungmedicin Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Stephanie Mindus

Johan Isaksson Lungmedicin Regionsjukhuset Gavle

Per Landelius Toraxkirurgi Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Thomas Hansen Toraxradiologi Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Johan Botling Klinisk patologi Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Mikael Johansson (ordf) Onkologi Norrlands universitetssjukhus, Umea
Annelie Behndig Lungmedicin Norrlands universitetssjukhus, Umea

Ala Muala

Bjorn Sundberg Lungmedicin Regionsjukhuset Sundsvall
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BILAGA 1
Patientinformation

Lungcancer
foreningen

Sammanfattning

e [Lungcancerféreningen ir en ideell foérening for patienter, nirstiende och
andra som vill delta i arbetet for en férbiéttrad lungcancervard i Sverige.

e Lungcancerforeningen arbetar pa olika sitt med stodjande verksamhet for
patienter och nirstaende.

e Lungcancerforeningen édr en oberoende férening som far ekonomiskt stod i

form av statsbidrag fran Socialstyrelsen samt bidrag fran Cancerfonden.

Lungcancerforeningen vander sig framfor allt till dem som fatt lungcancer,
men dven till ndrstiende och andra som tycker att arbete f6r férbattrad vard,
bemoétande, behandling och 6verlevnad vid lungcancer ar viktigt.
Lungcancerforeningens vision ar att ingen ska beh6va doé 1 lungcancer! Vi
arbetar ocksa for att fa bort stigmatisering — alla kan drabbas av lungcancer! Vi
verkar f6r en rittvis och jamlik cancervard, for kortare vintetider och f6r mer
forskning kring lungcancer. Ett viktigt mal ar att bli fler medlemmar i

foreningen.

Patientforeningen startades 2004 med syfte att ge stod till dem som fatt
lungcancer. Av den anledningen fick den da namnet Stédet. Efter ett antal ar
med smé ekonomiska resurser hade verksamheten 2011 vuxit sa pass att
foreningen uppfyllde Socialstyrelsens krav for att fi ekonomiskt stéd. Ar 2016

andrade foreningen sitt namn till Lungcancerféreningen.

Viktigt f6r oss ar att stotta forskning och utveckling inom lungcanceromradet

for en forbattrad overlevnad. Vi vill att mer anslag skall ga till
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lungcancerforskningen. En sak som ligger oss varmt om hjirtat ar att stoppa all

tobaksrokning och diarmed dven passiv rokning.

Vi kriver att screening och behandling av lungcancer prioriteras sa att fler
lungcancerfall kan upptickas och behandlas tidigt. Okad kunskap inom
primirvarden dr ocksa en viktig faktor for tidig upptickt. Vi arbetar dven for
att de stora regionala skillnaderna i vintetid fran diagnos till behandlingsstart

skall minska. Det behovs en 6versyn av de nationella skillnaderna i

lungcancervarden for att utrona vad som ér anledningen till den stora

ojamlikhet vi ser i dag. Var du bor ska inte avgora vilken vard du far!

Vi deltar 1 nationella och internationella kongresser och 1 arbetet med lokala
och nationella vardprogram m.m. Lungcancerféreningen deltar ocksa i
nationella sammanslutningar av patientforeningar och i flera internationella
sammanslutningar, bl.a. patientféreningar for lungcancer. En starkare rést gor

sig lattare hord.

Lungcancerforeningen ir helt fristiende fran politiska eller andra grupper.

Vi far ekonomiskt stod 1 form av statsbidrag fran Socialstyrelsen samt bidrag
fran Cancerfonden. Féreningen genomfér ocksa projekt med stod fran
likemedelsforetag. Samarbetet sker helt pa foreningens egna villkor och strikt

efter likemedelsindustrins etiska regelverk.

Viir glada for den snabba utvecklingen av nya effektiva mediciner mot
lungcancer och dr angelidgna om att den ska fortsitta och att dessa mediciner

ska komma ocksa lungcancerpatienterna i Sverige till del.

Medlemskap i Lungcancerféreningen kostar 100:- per ar f6r enskild medlem
eller 150:- f6r familjemedlemskap. Genom att bli medlem ger man foéreningen

medel och mandat att féra talan, vicka opinion och hiélla verksamheten

levande. Mera information finns pa var hemsida www.lungcancerforeningen.se.

Stédtelefon: 020-88 55 33 for rad och stédsamtal. Limna meddelande pa

telefonsvararen, du blir sedan uppringd.

Kontakta Lungcancerféreningen pa: info(@lungcancerforeningen.se eller
Box 17017, 104 62 Stockholm
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Vi finns pa Facebook med tre olika grupper, en allmin, en for patienter och en

tor narstiende.
Folj oss pa Instagram: @lungcancerforeningen

Vi producerar dven Lungcancerpodden — www.lungcancerpodden.se

P4 var hemsida hittar du mer information om aktiviteter, informationsmatetial,

filmer och patientberattelser.
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