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Smacellig lungcancer ( SCLC)

Smécellig lungcancer ( SCLC ) utgér f.n c:a 15% av lungcancer vid diagnos
med en sakta sjunkande trend under de senaste 20 aren. Nistan alla patienter dr
aktiva rokare eller x- rokare. Hos en aldrig rokare d&r SCLC en raritet och
diagnosen bor ifragaséttas.

Jmf med NSCLC har SCLC en genomsnittligt betydligt snabbare
tumorvolymdubblingstid, hogre vixtfraktion och tidig metastatisk
disseminering. Symtomperioden fore diagnos ar ofta pafallande kort oftast < 3
manader och radiologiskt ses néstan alltid hildra/ mediastinala expansiviteter.

SCLC ér ofta en péfallande kemo och radiosensitiv malign tumor men tyvérr far
majoriteten recidiv med kemoresistenta kloner.

Smaécellig lungcancer med inslag av icke smacellig cancer ( NSCLC )
klassifieras som SCLC av kombinerad typ och skall behandlas som smacellig
lungcancer.

En mindre fraktion med fran borjan begriansad sjukdomsutbredning till thorax
kan botas med aggressiv kombinerad konkomitant kemoradioterapi

Definition begrinsad sjukdom:

Tumorutbredningen &r begrinsad till ipsilaterala hemithorax och kan innefattas
inom ett tolerabelt stralfalt.

Kontralateral mediastinal och ipsilateral spridning till fossa supraclav brukar
innefattas 1 definitionen av begriansad sjukdom.

Déremot ar pavisad pleura ( pleuracytologi och / eller pleurabiopsi ) eller
pericardcarcinos definierande for spridd sjukdom liksom lymfkortelspridning till
kontralaterala fossa supraclav. Spridning till kontralaterala hilus brukar vanligen
hénforas till spridd sjukdom. Majoriteten av patienter med spridd sjukdom har
hematogena metastaser till kontralaterala lungan, lever, binjurar, pancreas,
hjdrna, skelett eller benmérg.

Vid forekomst av pleuravitska ipsilateralt skall sjukdomen klassifieras som
begrinsad om 1. upprepade pleuracytologier / biopsier dr negativa och



forekomst av icke-blodig pleuravitska 2. liten mingd pleuravétska pa CT, som
ej tillater ultraljudsstyrd pleurocentes 3. klinisk- radiologisk bedémning talar for
att pleuravitskan orsakas av sekundér atelektas / obstruktionspneumonit.

C:a 2/3 av patienterna med SCLC har spridd sjukdom efter den priméra
stadieutredningen ( se nedan ).

Primérutredning vid SCLC:

l.

2.

7.

Bronkoskopi eller transthoracal lungpunktion eller punktion / biopsi av
mer lattillgdnglig metastas ( Igl, levermetastas etc )

CT thorax / 0vre buk med kontrast ( minimikrav kontinuerlig spiral med
5 mm tunna snitt ) innefattande minst lever och binjurar. Om
undersokningen endast omfattar thorax kan kompletterande
ultraljudsundersokning av 6vre delen av buken omfattande minimum
lever och binjurar vara acceptabelt.

Kontrast CT alternativt MR av hjarnan. 10 — 15 % har hjarnmetastaser
vid diagnos varav 1/3 saknar CNS-symtom och hos 6vriga kan mer eller
mindre subtila CNS-symtom létt forbises pga dominerande pulmonella
symtom.

Skelettscintigrafi. Positiv skelettscintigrafi kan ses i 30 % av fallen utan
skelettvirk eller forhojd ALP. Misstdnkta upptag skall verifieras med
skelettrtg och om inkonklusivt MR eller CT av skelettomradet ifrdga

( ex.vis misstinkt kotupptag med inkonklusiv skelettrtg — utfor MR
ryggrad ).

PET - CT kan 6vervigas men &r ej obligat. Metoden dnnu ej tillrackligt
utvirderad 1 prospektiva studier vid SCLC. Rekommenderas dock vid
SCLC T 1- 2 NO =stadium I (<5 % av SCLC- populationen ) infor
eventuell kirurgi ( se nedan ).

Utfores helkropps PET — CT kan man avsta fran skelettscintigrafi.

Om fynd av oklar binjureforstoring pa diagnostisk CT ar PET — CT av
stort virde, positivt upptag i binjuren talar starkt for metastas.

Uni eller bilateral benmargsbiopsi utfors endast i selekterade fall med
omogna kirnforande roda blodkroppar i blodutstryk och neutro eller
trombocytopeni 1 blodstatus. Benmargsinfiltration vid diagnos, som enda
manifestation av spridd sjukdom, forekommer 1 mindre dn 5% av
patienterna med SCLC.

Dynamisk spirometri och artarblodgas ( begriansad sjukdom ).

Kringutredningen ( CT / MR skalle och skelettscint.) vid diagnostiserad SCLC
skall bedrivas skyndsamt och vara klar inom 7 — 10 dagar!



Kringutredningen far ej fordrdja start av adekvat kemoterapi, ej heller
fordroja planering av konkomitant stralterapi vid kliniskt grundad misstanke
pa begrinsad sjukdom.

Om spridd sjukdom har diagnostiserats med en metod ex.vis CT 6vre buk
avbryts fortsatt kringutredning, om icke kliniska symtom motiverar ytterligare
riktad radiologisk utredning.

Prognos:

Daligt performance status ( PS ) 3-4, spridd sjukdom, viktnedgéng och tydligt
forhojda markorer ( ALP och LD ) associerade med stor tumorborda ar generellt
negativa prognostiska markorer. De tva enskilt viktigaste ar PS och begrinsad
versus spridd sjukdom.

Hos patienter med spridd sjukdom indikerar bra PS 0- 1, normalt LD och solitir
extrathoracal metastas en relativt bittre prognos.

Spridd sjukdom Begrinsad sjukdom
Respons kemoterapi 60 — 80 % 70 —90 %
Mediandverlevnad 9— 11 manader 16 — 23 manader
2- arsoverlevnad 5- 10% c:a40 %
5-arsoverlevnad 3-4 % 10 — 25 %.

I en oselekterad population med PS 0-4 dr 6verlevnadssiffrorna ldgre &n ovan
angivna, som baseras pé kontrollerade studier med selekterade populationer.

Behandling begrénsad sjukdom:

1.Perifer T1 -2 N 0 dvs stadium 1.

Séllsynt och forekommer i mindre dn 5 % vid SCLC. Punktionscytologi kan
ibland 6verdiagnostisera SCLC sarskilt vid radiologisk atypisk bild sdsom
perifer T1- tumdr utan pévisbar adenopati. Det kan 1 verkligheten rora sig om
carcinoid, atypisk carcinoid eller NSCLC med neuroendokrina drag.

Begir skyndsam eftergranskning.

Forutsatt patienten funktionellt tolererar lungkirurgi ( lobectomi ) utfores
prioriterad kompletterande utredning med PET- CT och mediastinoskopi.
Lungkirurgi ej motiverat vid SCLC med pavisad N1 eller N2 spridning,



varfor mediastinoskopi utfores &ven om PET — CT utfaller negativt avseende
mediastinala lymfkortlar.

Utredning misstinkt SCLC stadium I foretridesvis perifer T1:

1. CT eller MR av huvudet

2. Helkropps- PET - CT ( skelettscint ] nddvéndig ).
3. Mediastinoskopi

4. Sedvanlig preoperativ funktionsutredning

Om negativ kringutredning inklusive mediastinoskopi utféres lobectomi med
lymfkortelutrymning ( hoger sida region 11-10, 9, 8-7, 4R och vénster sida
region 11-10, 9, 8-7, 6-5 och 4L ).

Om diagnosen SCLC bekriftas i op-PAD ges adjuvant terapi enligt foljande:

A. inga kortelmetastaser N1 eller N2 / N3 pédvisade i op-PAD forutsatt
adekvat kortelutrymning peroperativt.

4 kurer adjuvant cytostatika efterfoljt av PCI (prophylactic cranial
irradiation).

B. kortelmetastaser N2 / N3 pavisade i op- PAD.

Konkomitant kemoradioterapi eller sekvensiell kemoradioterapi
beroende pa postoperativt performance status efterfoljt av PCI.

Vid pavisad N1-spridning individuell bedomning visavi adjuvant
kemoterapi eller kemoradioterapi med beaktande av den mediastinala
kortelutrymningens omfattning.

2. Begransad sjukdom stadium 11 — 111 B.

Konkomitant platinumbaserad kemoradioterapi med tidigt insatt
accelererad hyperfraktionerad thoracal stralbehandling ger den storsta
sannolikheten for 1angtidsoverlevnad vid begrdnsad SCLC av metaanalyser
att doma. Behandlingen kan dock vara krdvande med en akut hogre
oesofagustoxicitet grad 3- 4 jaimfort konventionell stralbehandling.

All tillgdnglig understddjande behandling sdsom parenteral nutrition ska ges
pa liberal indikation under strdlbehandlingen.



Forutséttningar for tidig konkomitant accelererad hyperfraktionerad
kemoradioterapi :

PS 0-1.

Ingen samtidig terapibegransande comorbiditet.

Tillrackligt bra lungfunktion FEV1 > 40 % predicted.

Alder per se ir ej diskvalificerande forutsatt bra PS och avsaknad av
terapibegransande comorbiditet men forsiktighet tillrddes vid alder > 70
ar.

b S

Stralvolymen innefattar tumorutbredning vid tidpunkten f6r dosplaneringsdator
inklusive uppenbart patologiska mediastinala lymfkortlar ( ” bulky disease )
vid den diagnostiska datortomografiundersokningen.

Kemoterapi:

1. Carboplatin AUC 5 i.v dag 1 plus Etoposid 100 mg/ kvm i.v dag 1- 3.
Cykelintervall 21 dagar och antal kurer 4.

Overvig att ge dosintensifierad kur 1 med Carboplatin AUC 6 i.v dag 1 plus
Etoposid 120 mg/ kvm i.v dag 1 — 3 med benmirgsunderstod 6 mg Neulasta
s.c dag 4 och antibiotikaprofylax dag 5 — 14 med Bactrim Forte 1x2
alternativt Avelox 400 mg 1x1.

2. Cisplatin 60 mg/ kvm i.v dag 1 plus Etoposid 120 mg / kvm i.v
dag 1-3.
Cykelintervall 21 dagar och antal kurer 4.

Béda regimerna sannolikt likvérdiga. Cisplatin ger dock formodligen mindre
risk for benmaérgstoxicitet jmf Carboplatin under den samtidiga
stralbehandlingen, vilket eventuellt kan vara en fordel. Carboplatin ddremot
mindre emetogent liksom otvetydigt ldgre nefro, neuro och ototoxictet och ér
logistiskt enklare att administrera.

Stralbehandling:




Accelererad hyperfraktionerad thoracal stralbehandling skall starta
dag 22 samtidigt med start kur 2.

1.5 Gy 2 ggr dagligen med 6 tim intervall totalt 30 fraktioner under 15
dagar ( mandag — fredag under 3 veckor ) till slutdos 45 Gy.

Under strdlbehandlingen foljes blodstatus+ neutrofiler och vikt 2 ggr/ vecka.
Overviig att ge profylaktiskt Andapsin 10 ml x 2 plus Omeprazol 20 mg 1x1.
Néringstillskott p.o 200 ml 3 ggr dagligen plus Calogen 30 ml 3 ggr
dagligen. Vid mer pataglig dysfagi starta partiell till full parenteral nutrition
pa liberal indikation.

Vid feber utfor snarast odlingar inklusive blododling x 2, CRP och
procalcitonin, akut blodstatus + neutrofiler, lever-njurstatus samt starta
sepsisbehandling skyndsamt. Ge forslagsvis Meronem 500 mg — 1 gram x 3
(hogre dosen under forsta dygnen om vita < 1.0 ) kombinerat med Nebcina
endos 4- 5 mg / kg / 24 tim under de 2- 3 forsta dygnen om vita < 1.0. Ge €]
Nebcina om patienten behandlas med Cisplatin!

Uppehall 1 stralbehandlingen far endast ske pé vitalindikation sdsom
oesofagit grad 4 och neutropen sepsis.

Profylaktisk cerebral stralbehandling ( PCI ):

Vid komplett eller god respons bedomd utifran slédtrtg med vridprojektioner
ges efter avslutad kemoradioterapi dvs nagra veckor efter kur 4 -
profylaktisk hjarnbestralning (PCI ).

Det understrykes att PCI ej far starta forrdn 3- 4 veckor forflutit efter given
avslutande kur 4.

Lagre fraktionsregimer rekommenderas, for att minimera risken for sena
CNS- toxiska effekter vid langtidsoverlevnad. Sentoxiska effekter av PCI har
dock i randomiserade studier ej noterats 1 hogre frekvens upp till 3 ar efter
avslutad PCI jmf gruppen som ej erholl PCI.

Rekommenderad fraktionering for PCI vid SCLC — begransad sjukdom:




2 Gy — fraktioner totalt 15 fraktioner till slutdos 30 Gy = 3 veckor

HiHE

Patienter som ej bedomes tolerera den intensiva kurativt syftande behandlingen
enligt ovan ges SeKvensiell kemoradioterapi.

Skél kan vara nedsatt PS , mer pataglig viktnedgang, associerad comorbiditet,
nedsatt lungfunktion ex.vis emfysem, hog alder eller skort allméntillstdnd
liksom utbredd thoracal sjukdom med omfattande stralfilt.

1. 2 induktionskurer med Carboplatin AUC 5 i.v dag 1 plus Etoposid 100
mg/ kvm 1.v dag 1-3. Cykellangd 21 dagar.

2. 2 veckor efter start kur 2 ges thoracal stralbehandling fraktionerat 3
Gy 10 - 13 fraktioner till slutdos 30 — 39 Gy, slutdos beroende pa
behandlingsrespons, stralvolym och patientrelaterade faktorer som
performance status, alder samt comorbiditet.

3. 2 veckor efter avslutad strdlbehandling ges ytterligare 2 kurer Carboplatin
plus Etoposid enligt punkt 1, ev dosreducerat till 80% av fulldos

beroende pa patientens PS och tidigare tolerans for kemoterapin.

4. PCI skall erbjudas om komplett eller god respons bedomt utifran
slatrtg.Se ovan for detaljer.

HiHH



Behandling spridd SCLC:

1. 4 kurer Irinotecan ( Campto ) 175 mg / kvm i.v dag 1 plus
Carboplatin AUC 5 i.v dag 1. Cykellangd 21 dagar.

Glom ej Atropinprofylax s.c fore Campto! Muntlig och skriftlig information
angaende diarrebiverkan samt recept pa Loperamid ( se sarskild skriftlig
behandlingsplan vid Camptobehandling, vilken &r obligat till alla patienter ).

I den norsk-svenska randomiserade studien ( IRIS ) gav Irinotecan +
Carboplatin jmf Etoposid + Carboplatin signifikant lingre mediandverlevnad
36 versus 30 veckor liksom 1 — arsoverlevnad 34 versus 24%. Dessutom sdgs
signifikant hogre andel kompletta remissioner, trend till bittre livskvalitet
och toxiciteten var jaimforbar .

Denna skandinaviska studie ger stod, for att ge Irinotecan + Carboplatin som
standardbehandling vid SCLC- spridd sjukdom forutsatt avsaknad av
kronisk inflammatorisk tarmsjukdom.

2. 4 kurer Carboplatin AUC 5 i.v dag 1 plus Etoposid 100 mg/ kvm i.v
dag 1-3 alternativt
Etoposid 60 mg/ kvm i.v dag 1, Etoposid 120 mg/ kvm po dag 2-5.

Etoposiddosen 120 mg/ kvm per os ges uppdelad péa 2 doser morgon och
kvéll pa fastande mage.

I.v Etoposid dag 1-3 ges foretradesvis till patienter med ndgot béttre prognos
ex.vis PS 0-2, ngt yngre patienter, begriansad extrathoracal metastasborda.

Dosreduktion:

Vid PS 3- 4 och / eller alder > 70 ar dosreducera primirt till 70 — 80 % av
fulldos av samtliga ingdende cytostatika.

Thoracal stralbehandling vid spridd sjukdom utnyttjas vid &terfall for
palliation av lokalsymtom.

Yeremic et al. (J Clin Oncol 1999 ) visade i en randomiserad studie battre
overlevnad 1 den grupp som erholl tilligg av thoracal stralbehandling vid
komplett remission av fjirrmetastaserna efter kemoterapi.Studien ar dock
relativt liten och har till synes blivit bortglomd. Ndgon konfirmerande
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kontrollerad studie med samma intressanta fragestéllning har tyvérr ej blivit
genomford.

Tilldgg av konsoliderande thoracal stralbehandling 3 Gy x 10 — 13 fraktioner
kan efter individuell bedémning dvervigas hos patient med bra PS och
komplett remission av begrénsat antal fjarrmetastaser. Det géller sarskilt
patienter 1 grazonen mellan begransad och spridd sjukdom sdsom
pleuracarcinos, spridning till kontralaterala hilus / fossa supraclav eller
enstaka fjdrrmetastaser.

3. PCI bér erbjudas till alla med respons pa given kemoterapi dvs saval
komplett som partiell respons ( 60 — 80 % av patienterna med spridd
SCLC).

Hjarnmetastaser utvecklas dver tiden hos mer dn 50% av patienterna med
SCLC med snabb forsdamring av livskvalitet och psykosocial funktion och ej
sédllan enbart partiell och relativt kortvarig effekt av terapeutisk palliativ
cerebral strdlbehandling.

I en nyligen presenterad studie ( Slotman New Engl J Med 2007 ) SCLC
spridd sjukdom med ” any response ” pa given kemoterapi 4- 6 kurer
randomiserades 286 patienter till PCI eller uppfdljning efter avslutad
kemoterapi. Kumulativa incidensen av symtomgivande metastaser efter 1 ar
minskade kraftigt frdn drygt 40 till drygt 14 % med signifikant forbéttrad
overlevnad ( p=0.003 ). 1 —arséverlevnaden fordubblades frén 13 till 27 %.
Global livskvalitet forsdmrades ej hos patienterna, som erholl PCI och ej

utvecklade hjarnmetastaser jmf motsvarande grupp som ej erholl PCI
( WLCC Seoul 2007 ).

Baserat pa denna kontrollerade studie med dvertygande positiva resultat
rekommenderas profylaktisk hjarnbestralning ( PCI ) till alla patienter
med respons pa given cytostatikabehandling.

PCI rekommenderas dock ej for patienter med multipla comorbiditeter
inklusive nedsatt mental funktion och daligt PS 3 — 4.

Rekommenderad fraktionering PCI vid SCLC-spridd sjukdom:

Gy fraktioner totalt 10 fraktioner till slutdos 25 Gy = 2 veckor.
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Terapeutisk helhjarnsbestralning:

Hjarnmetastaser kan foreligga vid debut av sjukdomen eller vid aterfall 1
sjukdomen. Terapeutisk hjarnbestralning fraktionerat 3 Gy x 10 skall ges,
forutsatt patienten ej tidigare erhallit PCI, separerat fran
cytostatikabehandling, dvs ej samtidigt med pagaende kemoterapi pga dkad
risk for CNS-toxicitet. Den terapeutiska hjarnbestralningen kan beroende pa
symtombilden ges primért efterfoljt c:a 2 — 3 veckor senare av kemoterapi
eller under ett uppehall av initial kemoterapi alternativt efter avslutad
kemoterapi. CNS- metastaser vid SCLC brukar svara pa cytostatika som
ovrig sjukdom, varfor initial kemoterapi rekommenderas under forutsittning
att CNS- symtomen ej ar alltfor uttalade.

2:a linjens behandling vid SCLC :

Vid éaterfall efter 1:a linjens kemoterapi dr behandlingsmojligheterna
begrinsade med generellt en kort forvintad 6verlevnad — mediandverlevnad
c:a 4 — 5 manader. Palliativ kemoterapi kan dock ge betydelsefull
symtomlindring och modest forldangd 6verlevnad.

Oralt Topotecan ( ¢j tillgdngligt 1 Sverige ) 6kade mediandverlevnaden fran
14 veckor till 26 veckor ( p=0.01 ) jamfort best supportive care ( BSC ).

I.v Topotecan visade i kontrollerad studie likvérdig 6verlevnad jmf CAV
( Cyklofosfamid, Adriamycin, Vincristin ) men signifikant béttre
symtomlindring.

Sannolikheten for betydelsefull respons starkt avhdngig av tidpunkten for
relaps 1 forhallande till sista givna cytostatikados vid primdrbehandlingen.
Har mindre an 3 manader forflutit foreligger resistent sjukdom och
sannolikheten for respons < 10 %.

Har > 3 manader forflutit foreligger definitionsméssigt sensitiv sjukdom och
sannolikheten for meningsfull respons okar till > 25% .

Aktiva droger 1 fas 2 studier dr topotecan, irinotecan, paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine, vinorelbin och 3:e generationens anthracyklin Amrubicin.

Amrubicin ( licensldkemedel) har i preliminéra studier visat en lovande

respons pd 40 — 50% bade vid refraktir och sensitiv sjukdom. Randomiserad
studie 1 USA och Europa ér pa géng med kontrollarm Topotecan.
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Rekommendationer 2:a linjens behandling vid SCLC:

Best supportive care innefattande palliativ stralbehandling mot smirtande
metastas(er) eller dyspneorsakande central tumoérobstruktion ger pafallande ofta
god symtomlindrande korttidspalliation, vilket ej skall forbises vid nedsatt
allméntillstand ex.vis PS 2- 3.

Forutsattningar for 2:a linjens cytostatika:

1. Behandlingsmotiverad patient.

2. Performance status 0 —2.
A. Relaps 3 (2) - 6 manader efter senaste givna cytostatikados.
Topotecan ( Hycamtin ) 1.5 mg/ kvm i.v dag 1-5.
Hycamtin benmérgstoxiskt och 1 kur 1 rekommenderas antingen 1.25
mg/ kvm i.v dag 1 — 5 eller att fraktioneringen enligt ovan avkortas till

dag 1 —4.

Cykelldngd 21 dagar och antal kurer maximerat till 4.

B. Relaps > 6 manader efter senast givna cytostatikados.
Reinduktion av primarregimen.

Ju ldngre tid som forflutit till relaps ju starkare indikationen for
reinduktion av primérregimen.

Reinduktion kan ocksa dverviagas framfor Topotecan ( Hycamtin ) vid
relaps kortare tid &n 6 manader, om primérregimen innehallit
Irinotecan. Topotecan och Irinotecan tillhor samma klass av
topoisomeras 1- himmare och korsresistens kan foreligga.
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C. Ett annat alternativ som kan dvervdgas dr kombinationen
Gemcitabine plus Paclitaxel.

Gemcitabine 1000 mg/ kvm i.v dag 1 + 8 kombinerat med
Paclitaxel 100 mg/ kvmi.vdag 1 + 8.

D. Relaps < 3 (2 ) manader efter senaste givna cytostatikados.

Hos den stora majoriteten foreligger generell cytostatikaresistens och i
forsta hand pallieras symtomgivande intrathoracal sjukdom eller fjéarr-
metastas med palliativ stralbehandling.

I exceptionella fall med ndgot yngre starkt behandlingsmotiverad
patient och bestdende bra PS 0- 2 kan man dvervdga Amrubicin
( licenslakemedel ).

Amrubicin 40 mg/ kvm i.v dag 1- 3. Cykelldngd 21 dagar.

E. Det finns, baserat pa klinisk erfarenhet, en mindre undergrupp av
patienter med SCLC, som bibehaller sensitiv sjukdom vid upprepad
reinduktion. I dessa fall kan det bli aktuellt med bade 3:e och 4: ¢
linjens behandling efter individuell bedomning.

Allmaént:
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Patienter med begrinsad sjukdom, som behandlas med potentiellt
kurativ intention skall uppmanas sluta roka. Fortsatt rokning okar
risken for ny primér lungcancer hos patienter, som erhallit kurativ
behandling.

Uppfoljning:

Patienter 1 remission efter given potentiell kurativ kemoradioterapi
foljs upp med klinisk undersdkning, rutinlab.prover och lungrtg var 3:e
manad under ar 1, var 6:¢ manad under ar 2 till 3, dérefter arliga
kontroller. Risk for ny lungcancer c:a 2 - 6 % per ar och kvarstar under
manga dr. Vid ny cancer ¢j sdllan NSCLC, som ev. kan vara tillginglig
for radikal lungkirurgi

Icke smacellig lungcancer ( NSCLC ):

A. Stadium IV och 111 B ( pleuracarcinos )

Stadium III B avser pleuracarcinos eller omfattande intrathoracal tumorbdrda,
som utesluter radikal straterapi > 60 Gy pga toxicitetsskal.

Syftemalet med kemoterapi ar palliativt dvs modest livsforlangning,
symtomlindring och forbéttrad livskvalitet jimfort best supportive care ( BSC ).
Medianoverlevnaden okar med 3 — 4 ménader och 1 — arséverlevnaden
fordubblas fran 15 — 20 % till 30 — 40 %.

Vid pleuracarcinos med symtomgivande pleuraexsudat bor pleurodes med
instillation av 5 gram talk upplost 1 100 ml NaCl utforas, som forsta
symtomlindrande palliativa &tgérd.

Forutsattningar palliativ kemoterapi stadium IIIB och IV:

1. Performance status 0 — 2.
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Nyttan mest tydlig inom PS 0-1 avseende livsforlangning. PS 2 generellt
samre prognos men kan vid effektiv kemoterapi tnjuta den tydligaste
symtomlindringen.

2. PS 3- 4 skall explicit ej behandlas med palliativ cytostatika.

3. Patienten skall vara behandlingsmotiverad efter fullstindig information om
forvintad nytta och biverkningsrisk.

Standardbehandlingen ar platinum ( Cis eller Carboplatin ) kombinerat med
3:e generationens cytostatika (Gemcitabine, Docetaxel, Paclitaxel eller
Vinorelbin ).

Val av regim pédverkas bl.a av toxicitetsprofilen hos den enskilda patienten;

Gemcitabin + Carboplatin mindre ldmpligt val pga trombocytopenirisken vid
paramalign tromboembolisk sjukdom och samtidig behandling med
lagmolekylart heparin. Paclitaxel + Carboplatin béttre val, eftersom
trombocytopeni dr en sdllsynthet med denna kombination. Denna kombination
kan ocksé vara ett logiskt val vid differentialdiagnostiska svarigheter mellan
SCLC av kombinerad typ visavi NSCLC med neuroendokrina drag.

Déremot hos patient med diabetes och 6kad risk for subklinisk sensorisk
neuropati dr Paclitaxel pga neuropatirisken mindre 1dmpligt och ex.vis
Gemcitabine + Carboplatin att foredra.

Gemcitabine har en utpriglad radiosensiterande effekt och far under inga
omstandigheter ges under samtidig stralbehandling med aktuell dosnivéer.
Thoracal strédlbehandling kan starta 1- 2 veckor minimum 1 vecka efter senaste
dos Gemcitabine, vid extrathoracal stralbehandling ex.vis skelettmetastas 1
vecka minimum 3 dagar efter senaste dos Gemcitabine.

Efter avslutad thoracal strdlbehandling kan Gemcitabinebehandlingen
aterupptas efter 2 veckor. Gemcitabine kan dterupptas 1 vecka minimum 3 dagar
efter avslutad extrathoracal stralbehandling.

Foreslagna regimer:
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Antal kurer maximerat till 3 - 4.

Hos en mindre grupp ses exceptionellt god cytostatikatolerans och successivt
okande respons efter varje given kur, varfor det i ett sddant fall kan vara
motiverat att fortsétta till max. 6 kurer.

Behandlingen skall ovillkorligen avbrytas om oacceptabel toxicitet, uppenbar
klinisk eller radiologisk progressiv sjukdom eller otvetydigt forsdmrad
livskvalitet.

1.Gemcitabine 1250 mg/ kvm i.v dag 1 + 8 plus Carboplatin AUC 5 i.v dag
1.

Cykelintervall 21 dagar.

2. Paclitaxel 200 mg / kvm i.v dag 1 plus Carboplatin AUC 6 i.v dag 1.
Cykelintervall 21 dagar.

3.Vinorelbin 25 mg / kvm i.v dag 1 + 8 plus Carboplatin AUC 5 i.v dag 1.
Cykelintervall 21 dagar.

4.Pemetrexed 500 mg/ kvm i.v dag 1 plus Carboplatin AUC 5 i.v dag 1.
Cykelintervall 21 dagar.

Vitaminsupplementering ( B12 och folsyra ) skall starta 1 vecka innan start kur
1. Behepan 1 mg i.m/ s.c varannan ménad plus TrioBe 1x1 eller B-kombin Forte
1x2 under hela behandlingen. Uppehéll med NSAID 5 dgr innan tom 2 dgr efter
Pemetrexedinfusionen.

Pemetrexed ( Alimta ) + platinum visade likvardig 6verlevnad och livskvalitet
jmf Gemcitabine + platinum i tvd randomiserade stora studier med en
forménligare toxicitetsprofil och signifikant lagre tranfusionsbehov ( WLCC
Seoul 2007 ).

I den storsta studien ( 1725 patienter ) fann man i en forplanerad
subgruppsanalys, att histologisk undergrupp kan vara av betydelse for val av
cytostatikakombination. Alimta + Cisplatin visade signifikant béttre dverlevnad
vid adenocarcinom / storcellig cancer ( 1000 patienter ) jmf Gemcitabine +
Cisplatin, som ddremot visade grinssignifikant béttre dverlevnad vid
skivepitelcancer ( 473 patienter ).

Den tumorbiologiska rationalen dr att skivepitelcancer ej sdllan dveruttrycker
tymidylatsyntas ( TS ) medan motsatsen gdller for adenocarcinom / storcellig
cancer. Overuttryck av TS predikterar resistens for Pemetrexed.
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Det finns saledes ett visst stod, for att vid undergrupperna adenocarcinom /
storcellig cancer Overviaga Alimta + Carboplatin som priméarbehandling.

Yngre patient med bra performance status och utan terapibegransande
comorbiditet :

Metanalys ( CISCA ASCO 2006 ) har visat signifikant modest
overlevnadsforbattring till formén f6r Cisplatin framfor Carboplatin vid
kombination med 3:e generationens cytostatika ( HR 1,11, p =0,026)

Hos nagot yngre patient med bra performance status ( PS 0 — 1) och ingen
samtidig allvarlig comorbiditet foreslas darfor 6vervagande av cisplatinbaserad
kemoterapi ;

1. Cisplatin 80 mg / kvm i.v dag 1 plus Gemcitabine 1200 mg/ kvm i.v
dag 1 + 8. Cykelintervall 21 dagar.

2. Cisplatin 75 mg / kvm i.v dag 1 plus Docetaxel 75 mg / kvm i.v dag 1.
Cykelintervall 21 dagar.

Se 1 ovrigt ssk PM hydrering och antiemetikaprofylax vid pol.klin.
Cisplatinbehandling.

Bevacizumab ( Avastin ):

Det finns evidens frén en stor randomiserad studie ( ECOG 4599 )
omfattande 878 patienter, att tilligg av Avastin 15 mg / kg till Carboplatin +
Paclitaxel 1:a linjens behandling av icke-skvamds NSCLC stadium IIIB och
IV med PS 0-1 ger signifikant forbattrad 6verlevnad. Studiepopulationen
selekterad dvs ej skivepitelcancer/ adenoskvamds cancer, inga hemoptyser, €]
hjdrnmetastaser, ej koagulationsrubbning eller tromboembolisk sjukdom eller
pagiende antikoagulansbehandling. Avastin gavs till progression och median
progressionsfri 6verlevnad i Avastingruppen var 6,2 manader jmf 4,5
madnader 1 kontrollarmen. Mediandverlevnaden 6kade med 2 manader fran
drygt 10 till drygt 12 ménader och 1 respektive 2- drsdverlevnaden var 52
och 22 % (jmf 44 rep 17 % 1 kontrollarmen ). Subgruppsanalys visade ingen
overlevnadsforbattring for kvinnor och terapirelaterad mortalitet 1
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Avastinarmen huvudsakligen blodningar var 3.6 %. Nekroscaviterande tumor
och lokalisation invid lungartir / storre kérl innebar okad risk for potentiellt
letal blodning.

Det finns preliminédra resultat ( ASCO 2007 ) av motsvarande europeiska
studie ( > 900 patienter ) med 2 doser av Avastin 15 resp. 7.5 mg / kg som
tillagg till kontrollarmen Cisplatin + Gemcitabine. Median progressionsfri
overlevnad ar signifikant béttre ( HR 0,75 ) men numeriskt liten 18
dagar.Ingen skillnad foreldg mellan dosnivderna av Avastin. Ar den pévisade
okningen av median progressionsfri 6verlevnad verkligen kliniskt
signifikant? Overlevnadsdata frin AVAIL-studien beriknas foreligga under
2008.

Sammanfattningsvis finns det stod frén en stor randomiserad studie, att
overviaga tilligg av Avastin till 1:a linjens behandling med Carboplatin +
Paclitaxel hos patienter med icke —skvamds NSCLC och PS 0-1 med noga
aktgivande av exklusionskriterierna for denna behandling.

Dessutom rader oklarhet rorande dldre > 70 ar och kvinnor.

| selekterade fall kan Avastin i dosen 15 mg / kg dvervigas som tillagg till
Carboplatin + Paclitaxel under forutsittning att huvudmannen allokerar
medel for behandlingen, som kan berdknas kosta c:a 40.000 kr per ménad.
Genomsnittlig kostnad for en patient c:a 250.000 kronor baserat pd median
progressionsfri 6verlevnad pd drygt 6 ménader.

Aldre patient > 70 ar / PS 2 och samtidig comorbiditet:

Okad risk for kemoterapiinducerad toxicitet hos dldre patienter med
comorbiditet och vid PS 2 oberoende av élder.

Aldre patienter med bra PS 0 — 1 och avsaknad av comorbiditet skall
behandlas som yngre patienter men den 6kade risken for benmérgstoxicitet
hos dldre > 70 &r skall beaktas.

1. Dosreducerad Carboplatin + 3:e generations drog Gemcitabine /
Vinorelbin / Paclitaxel / Pemetrexed till 70 — 80 % av fulldos ex.vis
Carboplatin AUC 4 dag 1 + Gemcitabin 1000 mg/ kvm dag 1 + 8.

2. Icke - platinumbaserad duplokombination..
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Gemcitabine 1000 mg / kvm i.v dag 1 + 8 plus Paclitaxel 100 mg / kvm
dag 1 + 8. Cykelldngd 21 dagar.

Gemcitabine 1000 mg / kvm i.v dag 1 + 8 plus Vinorelbin 25 mg / kvm i.v
dag 1 + 8. Cykelldngd 21 dagar.

3. Singeldrogbehandling.
Vinorelbin 30 mg / kvm dag 1 + 8. Cykelintervall 21 dagar.

Gemcitabine 1250 mg / kvm i.v dag 1 + 8. Cykelintervall 21 dagar.

2: a linjens behandling vid avancerad NSCLC :

Forutsattningar:

1. Performance status 0 — 2
2. Behandlingsmotiverad patient

Objektiva responsen ldg < 10 % men sjukdomskontroll uppnas under en period
hos c:a 50 %.

Jamfort best supportive care ses béttre livskvalitet, symtomlindring och

forlangd overlevnad ( median och 1 — arsoverlevnad 7 man resp 30% ).

Prediktorer for respons pa 2:a linjens behandling dr PS 0 — 1, stadium 111 B,
objektiv respons och responsduration > 3 mén pé primédrbehandlingen.

Forvantad overlevnad ar kort och stor vikt skall 1aggas pa att begrénsa
biverkningar till ett minimum.
Veckovis Docetaxel minimerar hematologiska biverkningar jmf konventionell

fraktionering av Docetaxel och ger sannolikt likvardig 6verlevnad men veckovis
behandling dr obekvdam och jobbig for patienten och rekommenderas ej.
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1. Pemetrexed ( Alimta ) 500 mg / kvm i.v dag 1. Cykelintervall 21 dagar.

Rekommenderas i 1:a hand pga formanligare toxicitetsprofil.

I stor jamforande studie med Docetaxel var frekvensen alopeci 6 ggr hogre,
drogorsakad hospitalisering 3 ggr vanligare, febril leukopeni 6 ggr hdgre och
hospitalisering pga leukopen feber 8 ggr vanligare i Docetaxelarmen.
Dessutom sags 1 subgruppsanalys tydlig trend till bittre dverlevnad hos
patienter > 70 ar och patienter med initial PS 2 till f6rmén for Alimta-armen.

2. Docetaxel 75 mg / kvm i.v dag 1. Cykelintervall 21 dagar.

Storsta risken ar leukopen feber / infektion. Om patienten tidigare
dokumenterat benmargstoxicitet pa standarddoser av cytostatika eller erhallit
stralbehandling innefattande benméargsinnehallande skelett ( thorax,
axialskelett, cranium etc ) rekommenderas dosreduktion till 60 mg / kvm i
kur 1.

3. Erlotinib ( Tarceva) 150 mg dagligen per os.

Prediktorer for respons pd Tarceva édr kvinna med adenocarcinom, aldrig
rokare, asiatiskt ursprung, pavisande av EGF — receptorn med
immunhistokemi 1 biopsi liksom radiologi med multinodal BAC — liknande

bild.

Foreligger flera positiva prediktorer kan Tarceva dvervigas som 1:a
handsalternativ vid 2:a linjens behandling.

Prediktor for 6verlevnad dr aldrig rokare.
Det bor papekas, att avsaknad av EGFR — positivitet 1 tumorvdvnad starkt

talar emot effekt av Tarceva. Finns tumdrvdvnad / biopsi tillgénglig ar
kompletterande fargning for EGF- receptorn en kostnadseffektiv atgard.
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4. Reinduktion av primarregimen.

Reinduktion kan 6verviagas om god respons pa primarregimen och relativt
langvarig responsduration c:a > 4 - 6 minader.

Rekommendationen ar ej evidensbaserad utan bygger pa samlad klinisk
erfarenhet.

5. Best supportive care ( BSC ) innefattande palliativ stralbehandling.

Uppskattningsvis c:a 30 — 40 % av patienterna med progress efter 1:a linjens
behandling dr lampliga for 2:a linjens behandling. Den skall selekteras till de
patienter, som kan forvintas fa sjukdomsstabilisering, symtomlindring och
forbattrad livskvalitet. Det finns en risk for 6verbehandling, som vi bor vara
medvetna om.

Majoriteten av patienterna dr pga nedsatt PS ej 1ampliga for 2:a linjens
cytostatikabehandling. PS 2 ar 1 sig ett observandum med en grizon till PS
grad 3, som definitivt ej skall behandlas med Docetaxel eller Alimta.
Tarceva har en formanligare toxicitetsprofil men fr.a hudbiverkningarna kan
vara nog sa besvérliga och forsdmra patientens livskvalitet.

Palliativ stralbehandling mot symtomgivande thoracal tumér eller
metastaser inklusive hotande skelettmetastaser ger god palliation hos
majoriteten av patienterna och far ej underutnyttjas!

3: e linjens behandling:

Erlotinib ( Tarceva ) 150 mg per os dagligen.

22



Se ovan under 2:a linjens behandling.

Tarceva har 1 randomiserad studie jamfort BSC visat battre overlevnad ( MS
T2 man., 1- arsverlevnad T med 10 % frén 20 till 30 % ) och visentligt
bittre symtomlindring och livskvalitet. Aldrig rokare predikterade signifikant
bittre 6verlevnad 1 multivariatanalys.

Aktivt rokande mian med lungcancer har 1 hog frekvens K— ras mutation,
vilket predikterar resistens mot TKI ( tyrosinkinasinhibitor ), varfor
behandlingsforsok med Tarceva till denna grupp forefaller tveksamt.
Dessutom forefaller rokning inducera metabolismen av Tarceva till
subterapeutiska koncentrationer.

Evaluera patienterna 1 gg / manad med klinisk undersdkning, lungrtg och
lab.prover. Om tumdrstatus dr svarevaluerat med slétrtg rekommenderas CT
fore start av Tarceva sé att effekt / progress kan evalueras inom rimlig tid for
undvikande av 6verbehandling.

Virdera symtomlindring / biverkningar. Fortsétt behandlingen om subjektiv
eller objektiv respons / sjukdomsstabilisering. Rutinméssiga lab.prover
mellan de manatliga kontrollerna ar ej nédvandigt vid behandling med
Tarceva.

Patienter som svarar pd Erlotinib brukar typiskt erfara symtomlindring redan
efter ngr veckors behandling, ej sillan redan efter 1 — 2 veckor.

Acneliknande hudutslag i ansiktet och pé brdstet den besvérligaste
biverkningen. Majoriteten far hudutslag vecka 2 efter start av behandlingen.
Tetracyklin 1 tidigt skede den effektivaste behandlingen ex.vis Tetralysal 300
mg x2 eller Doxycyklin 2x1, som senare kan minskas till 300 mgx1
respektive 1x1. Vid svarare hudutslag ( c:a 20 — 25 % ) seponera Tarceva och
aterintroducera drogen 1 forsiktigt eskalerande doser 50 mg — 75 mg —
slutdos 100 - 125 mg dagligen.

L okalt avancerad icke resektabel NSCL C stadium 111 A
och 111 B:

23



Kemoradioterapi

A.

e Potentiellt kurativ intention.

e Seclektion ( bra PS, méttlig viktnedgang ) visentlig pga 6kad akut toxicitet
fr. a stralorsakad oesofagit och pneumonit.

e Fulldos systemiskt aktiv kemoterapi konkomitant med radioterapi bast
evidensbaserad 1 randomiserade studier dvs Cisplatin + Etoposid eller
Vincaalkaloid.

e Veckovis radiosensiterande kemoterapi daligt dokumenterad ( endast 2 av
7 randomiserade studier visat signifikant forbéttrad overlevnad )

e Carboplatin som radiosensiterande behandling dagligen eller veckovis dr
ej dokumenterat ( 2 randomiserade studier negativa )

e Behandlingen skall vara cisplatinbaserad vid kurativ intention.

e Adjuvant kemoterapi med Docetaxel skall ej ges pga negativ
randomiserad studie ( Hanna WLCC Seoul 2007 ) med 6kad terapiorsakad
mortalitet 1 adjuvantarmen.

Forutsattningar:

1. Performance status 0- 1.

2. Viktnedgang hogst 10 % helst < 5 % senaste 3 — 6 manaderna

3. Acceptabel lungfunktion FEV1 > 40 % predicted.”

4. Rimlig stralvolym. Volymen av normal lunga som behandlas med 20 Gy
eller mer ( V20 ) skall vara <35 % pga 6kad risk for allvarlig strdlpneumonit
vid V2035 % eller mer ex.vis underlobstumor med kontralateral mediastinal
kortelspridning.

Utredning:

Skarpt metastasutredning.
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1. Helkropps PET - CT.
Kan forvintas uppgradera 20 —30 % av patienterna till stadium 4.
PET - CT avgriansar tumor fran omgivande atelektas och tillater mer
elektiv mediastinal in field ” radioterapi.

Helkropps PET - CT obligat, nir aggressiv kemoradioterapi planeras.

2. CT eller MR av hjarnan
Vid stadium III foreligger 6kad risk for icke symtomgivande
hjdrnmetastas ssk vid adenocarcinom.

3. Skelettscintigrafi ( ej nodvéandigt om helkropps PET - CT)

Behandling:

En induktionskur Cisplatin + Gemcitabine eller Docetaxel. Stralbehandling
startar dag 22 till slutdos > 60 Gy. Under strdlbehandlingen ges Cisplatin och
Vinorelbin dag 1 + 8 + 29 och 36.

Metaanalyser ( WLCC Seoul 2007 ) indikerar sammantaget att platinum +
Gemcitabine eller Docetaxel mojligen kan vara nagot effektivare an platinum +
Paclitaxel eller Vinorelbin. 3:e generations drog kan dock ej ges i fulldos eller
nidra fulldos under samtidig strdlbehandling med undantag av Vinorelbin, vilket
ar rationalen bakom olika cytostatika under induktion och konkomitant
stralbehandling

Patienten skall under stralbehandlingen erhélla full support inkluderande
parenteral nutrition om nédvindigt. Avbrott 1 strdlbehandlingen far endast goras
pa vitalindikation.

1. En induktionskur med Cisplatin 80 mg / kvm i.v dag 1 plus
Gemcitabine 1200 mg / kvm i.v dag 1 + 8 eller Cisplatin 75 mg / kvm
I.v dag 1 plus Docetaxel 75 mg / kvm i.v dag 1.

2. Dag 22 (=dag 1) start radioterapi fraktionerat 2 Gy mandag till
fredag till slutdos > 60 Gy.
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Oesofagitskydd med Andapsin 10 ml x2 plus Omeprazol 20 mg 1x1 kan
overvagas. Per oralt naringstillskott 200 ml x3 plus Calogen 30 ml x3.
Vid dysfagi partiell eller full parenteral nutrition pé liberal indikation.
Blodstatus + neutrofiler och vikt kontrolleras 2 ggr / vecka under
stralbehandlingen.

Vid feber akut blodstatus + neutrofiler, CRP, procalcitonin, lever —
njurstatus och blododlingar. Starta skyndsamt sepsisbehandling med
forslagsvis Meronem 500 mg x 3 ( initialt 1 gram x 4 under de forsta
dygnen om vita < 1.0 ). Ge ej aminoglykosid vid cisplatinbehandling.

Avbrott 1 strdlbehandlingen far endast ske pd vitalindikation sdsom
oesofagit grad 4 och neutropen sepsis.

. Under stralbehandlingen ges 2 fulldoskurer Cisplatin + Vinorelbin
enligt ;

Cisplatin 50 mg / kvm i.vdag 1 + 8 + 29 + 36 och Vinorelbin
20mg/kvmi.vdagl+ 8+ 29+ 36.

Doserna av Cisplatin och Vinorelbin kan om benmaérgstoxicitet uppstar
sankas till 40 respektive 15 mg / kvm.

Med konkomitant kemoradioterapi med fulldos cisplatinbaserad
kemoterapi ses en mediandverlevnad pa mellan 17 — 24 ménader och 5 —
arsoverlevnad 15 — 20 %.

B.

Patienter som bedoms tveksamma avseende tolerans for cisplatinbaserad
fulldos konkomitant kemoradioterapi kan erbjudes en mindre toxisk
behandling med veckovis radiosensiterande behandling med
Paclitaxel.
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1. 2 induktionskurer med Carboplatin plus Gemcitabine eller
Carboplatin + Alimta med dosering som vid avancerad sjukdom.

2. Radioterapi med start 3 veckor efter kur 2 fraktionerat 2 Gy till
slutdos > 60 Gy konkomitant med Paclitaxel 60 mg/ kvm i.v dag 1
+8 + 15+ 22 + 29 och 36.

Om excessiv toxicitet avbrytes den veckovisa behandlingen med
Paclitaxel, vilket kan vara en foérdel med denna behandlingsstrategi.

C.

Patienter med tveksam tolerans for concomitant kemoradioterapi pga
nedsatt performance status ( PS 2), viktnedging > 5- 10 %,
associerad comorbiditet eller hdgre alder kan erbjudas mindre toxisk

sekvensiell kemoradioterapi.

Sekvensiell kemoradioterapi ger en signifikant 1agre 6verlevnad vid 3
ar yjmf concomitant kemoradioterapi 18 versus 25 % ( HR =0. 83,

p =0,0026 ) men med betydligt ldgre grad 3- 4 oesofagustoxicitet

3 resp. 18 % enligt farsk metaanalys baserat pd individuellt
uppdaterade patientdata omfattande 1200 patienter

( WLCC Seoul 2007 ).

1. 2 induktionskurer med Carboplatin + Gemcitabine eller
Carboplatin + Alimta med dosering som vid avancerad sjukdom.

2. Radioterapi fraktionerat 2Gy mandag till fredag totalt 30
fraktioner till slutdos 60 Gy. Stralbehandlingen startar c:a 3 veckor
efter kur 2.
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Palliativ radioterapi ges till patienter med symtomgivande lokalt
avancerad tumor med eller utan separat palliativ kemoterapi, som ¢j
ar kandidater for radikal kemoradioterapi pga nedsatt performance
status, pataglig viktminskning, omfattande strdlfalt etc.

Individuell bedémning.

Om hotande lokalsymtom ex.vis hemoptyser, central
tumorobstruktion, atelektas, central kiarlkompression inkl. incipient
v. cava superior syndrom prioriteras snabb start av palliativ
stralbehandling eventuellt efterfoljt av 2- 3 kurer palliativ
kemoterapi efter individuell bedomning.

Hos en mindre grupp kan man dverviga nagot mer ambitios
behandling med 2 - 3 induktionskurer efterfoljt av palliativ
strdlbehandling fraktionerat 3 Gy till slutdos 30 - 39 Gy, slutdos
beroende péd behandlingsrespons, strdlvolym och patientrelaterade
faktorer som performance status, dlder samt comorbiditet

Slutligen nér strikt symtomlindring 4r den allt 6verskuggande
ambitionen kan kortare fraktionering 4 Gy under 5 dagar till slutdos
20 Gy overvigas. Vid daligt allméntillstdnd med relativt kort
forvantad overlevnad och strikt symtompalliation kan d@ven 17 Gy
fordelat pa tva fraktioner med 1 veckas intervall 6vervigas.

1. Palliativ radioterapi 3 Gy x 10 fraktioner till slutdos 30
Gy aér standard.

2. Vid nagot hogre ambition viljes fraktionering 3 Gy x 13
fraktioner till slutdos 39 Gy.

3. Vid strikt symtompalliation pa kortast mojliga tid viljes
fraktionering 4 Gy under 5 dagar till slutdos 20 Gy.
Vid kort forvintad 6verlevnad kan fraktionering 17 Gy
fordelat pa 2 fraktioner med 1 veckas intervall dven
overvagas.

Adjuvant kemoterapi efter radikal lungkirurgi:
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Metaanalys ( LACE, Pignon ASCO 2006 ) omfattande 4 584 patienter fran
de fem storsta randomiserade studierna genomforda efter metaanalysen 1995
med adjuvant cisplatinbaserad kemoterapi visade en signifikant
overlevnadsfordel for adjuvant kemoterapi med en absolut forbéttring av 5 —
arsoverlevnaden pa drygt 5 % ( HR 0,89, p=0,0043 ). Progressionsfri
overlevnad forbittrades pd samma niva.

Den positiva effekten var stadieberoende och ses definitivt i stadium Il och
11 ( HR 0,83 ) ddremot ej i stadium IA ( snarast negativ effekt ) och trend
till battre overlevnad i stadium IB.

Stadium IA utgjorde dock en liten andel ( 8 % ) av patienterna i denna
metaanalys < 400 patienter av totalantalet 4584. 5 — arsoverlevnaden dr 60 —
70% inom stadium IA och majoriteten av dterfallen utgdrs av metastaser,
varfor det dr konceptuellt svart att forstd, att stadium IA ej skall ha nytta av
adjuvant kemoterapi.

I en storre metaanalys ( Stewart ASCO 2007, Arriagada WLCC Seoul 2007)
baserad pa 8147 patienter och individuellt uppdaterade patientdata fran 30
randomiserade studier fann man en signifikant forbéttrad 6verlevnad inom
alla stadier (1111 ) med HR 0,87 medférande en absolut forbattring av
overlevnaden vid 5 ar pa 4 % fran 60 till 64%.Aven nir de japanska
Tegafurstudierna exkluderades (dominerande adenocarcinom och stadium I )
kvarstod den positiva effekten av cisplatinbaserad adjuvant kemoterapi inom
stadium I — III. Stadium I ( 2297 patienter ) dr dock ej separerad mellan [A
och IB i metaanalysen. Patienter > 70 ar utgdr 13 % av populationen och 1
denna subgrupp sdgs motsvarande dverlevnadsforbattring.

Pa nuvarande kunskapsniva kan sammanfattningsvis ingen tydlig

rekommendation ges avseende adjuvant kemoterapi vid radikalt
resecerad stadium IA och IB.

Cisplatin plus Vinorelbin forefaller vara den effektivaste kombinationen
( HR 0,8 ). 1888 patienter erholl Cisplatin + Vinorelbin 1 metaanalysen
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( Pignon ASCO 2006 ) och den absoluta 6verlevnadsforbéttringen vid 5 ar
var 9 % med HR 0, 68 och 0,62 for respektive stadium I och II1.

Retrospektiv subgruppsanalys av dldre > 65 ar 1 den kanadensiska studien
JBR 10 visade en signifikant 6verlevnadsfordel till forméan for adjuvant
Cisplatin + Vinorelbin trots ldgre dosintensitet jmf yngre. 5- drsoverlevnaden
var markant hogre 66 jamfort 46 % 1 observationsgruppen men analysen
baseras pa 155 patienter och bor tolkas med viss forsiktighet tills vidare.

Data rérande patienter > 75 ar saknas och adjuvant kemoterapi kan ¢;
rekommenderas for ndrvarande

Aldre < 75 &r i gott performance status och avsaknad av terapibegrinsande
comorbiditet bor dock ej fornekas mdjligheten av 6kad bot med adjuvant
kemoterapi enbart baserat pé alder.

CISCA metanalys ( ASCO 2006 ) med individuellt uppdaterade patientdata
omfattande 2968 patienter visade en modest signifikant dverlevnadsfordel till
formén for Cisplatin jmf Carboplatin vid kombination med 3:e generationens
cytostatika och vid icke skvamos lungcancer ( HR 1,11, p=0,026 ) vid
avancerad sjukdom. Metaanalysen stérker ytterligare indikationen, for att 1
1:a hand rekommendera cisplatinbaserad kemoterapi vid kurativ intention.

Den postoperativa lungcancerpopulationen dr vulnerabel och endast c:a 60 —
70 % klarar att genomfora 3 kurer med cisplatinbaserad kemoterapi. Den
terapibegransande faktorn ar fr.a cisplatinorsakad fatigue och emesis.
Patienter som genomgatt pulmectomi har dartill en 6kad risk for toxicitet.
Terapiorsakad mortalitet < 1 % i1 adjuvantstudierna &r visserligen 1agt men
bor beaktas.

Urvalskriterier for adjuvant kemoterapi:
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1. Resecerad stadium 11 och I11.

2. Stadium IB individuell beddmning baserat pa tumorstorlek (>4 cm ),
differentieringsgrad, vaskuldr invasion.

Hogt PET — upptag med SUV max > 5,5 pa preoperativ PET &r en
oberoende stark prediktor for relaps inom stadium IB. Relapsfrekvens
46 % jamfort 17 % vid SUV max < 5,5 ( WLCC Seoul 2007 ).

Metaanalys av PET — studier inom stadium I — I11 / IV talar for att hogt
PET-upptag ( SUV max ) dr en oberoende prognostisk variabel vid
NSCLC ( WLCC Seoul 2007 IASLC Staging Project ).

Data ger saledes stod, for att beakta hogintensivt PET — upptag vid beslut
om ev adjuvant kemoterapi vid stadium I.

3. Stadium IA individuell beddmning ( se ovan ). Adjuvant kemoterapi
kan 6vervégas vid forekomst av negativa prognostiska faktorer sisom lagt
differentierad cancer, vaskulédr invasion, sndv radikalitetsmarginal etc
samt nadgot yngre patient med bra performance status och avsaknad av
betydelsefull comorbiditet.

4. Patienten skall ha aterhdmtat sig efter operationen med PS 0-1 ( 2).

5. Ingen allvarlig comorbiditet och forsiktighet vid pulmectomi.

6. Alder <75 ar och forsiktighet vid dlder > 70 ar ( PS 0 — 1, ingen
allvarlig comorbiditet ).

7. Kemoterapin bor helst starta inom 8 veckor efter operationen.

8. Antal kurer 3 — 4. Det mest optimala &r sannolikt 4 kurer men en
minoritet orkar med 4 kurer pga fr.a progressiv fatigue.

| forsta hand rekommenderas Cisplatin + Vinorelbin ( evidensbaserat).
Patienter som pga PS 2, comorbiditet eller hogre alder ej bedomes tolerera
cisplatin foreslas carboplatinbaserad kemoterapi ( ej evidensbaserat ).
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I CALGB — studien ( 334 patienter ) med adjuvant Carboplatin +
Paclitaxel stadium I B sdgs ingen signifikant 6kning av 6verlevnaden vid
4 ar daremot signifikant bittre progressionsfri dverlevnad och 1
subgruppsanalys signifikant bittre overlevnad vid tumorstorlek > 4 cm.
Studien ar sannolikt underdimensionerad for pavisande av signifikant
overlevnadsforbattring. Baserat pd CALGB- studien rekommenderas vid
intolerans for cisplatin kombinationen Carboplatin + Paclitaxel i forsta
hand ( se nedan ).

Rekommenderade regimer i fallande gradering:

1. Cisplatin 50 mg / kvm i.v dag 1 + 8 plus Vinorelbin 25 mg / kvm i.v
dag 1 + 8 med cykelintervall 21 dagar.

Vid toleranssvarigheter kan Cisplatindosen sénkas till 40 mg / kvm dag 1 + 8.

Se ssk PM hydrering och antiemetikaprofylax vid cisplatinbehandling.

2. Carboplatin AUC 6 i.v dag 1 plus Paclitaxel 200 mg / kvm i.v dag 1 med
cykelintervall 21 dagar.

3. Carboplatin AUC 5 i.v dag 1 plus Gemcitabine 1250 — 1000 mg / kvm i.v
dag 1 + 8 med cykelintervall 21 dagar.

Denna regim foredras framfor Carboplatin + Paclitaxel vid kind
neuropatisjukdom eller hog risk for paclitaxelutldst neuropati ex.vis flerarig
diabetessjukdom.

4. Alimta 500 mg / kvm i.v dag 1 plus Carboplatin AUC 5 i.v dag 1.

Liksom 6vriga Carboplatinbaserade regimer saknas evidens i1 den adjuvanta
behandlingssituationen men regimen har en férménlig toxicitetsprofil

( evidensbaserat ).

Glom ej vitaminsupplementering.

Postoperativ stralbehandling (PORT ):
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PORT- metaanalys ( Lancet 1998 ) visade en negativ effekt av postoperativ
stralbehandling pa 6verlevnad vid pNO och pN1- sjukdom och ingen
overlevnadsforbéttring vid pN2- sjukdom. Daremot noterades en minskad
lokalrecidivfrekvens med PORT framst vid pN2 utan att 6verlevnaden
forbéttrades.

Metaanalysen har dock kritiserats fr.a pga inklusion av studier fran 60 — talet
med suboptimal stadieindelning / dosplanering och anvindande av cobolt 60-
maskiner liksom inklusion av NO- sjukdom.

En retrospektiv genomgéng av PORT omfattande en populationsbaserad cohort
pa 7465 patienter ( Lally et all. J Clin Oncol 2006 ) bekriaftar PORT-
metanalysen med negativ effekt pa overlevnad vid pNO och pN1- sjukdom.
Déremot sags en signifikant forbattrad 6verlevnad vid pN2- sjukdom ( HR
0,855, p = 0,0077 ) motsvarande en absolut 6kning av 5 — arséverlevnaden med
7%.

ANITA- studien har analyserat den grupp som randomiserades till
stralbehandling utdver adjuvant kemoterapi och den bésta dverlevnaden vid
stadium III ( pN2 ) erholls vid sekvensiell adjuvant kemoterapi efterfoljt av
mediastinal strdlbehandling.

Sammanfattningsvis skall PORT definitivt ej ges vid pNO och pN1 —-sjukdom.

Kunskapslaget vid pN2 ér otillrackligt for definitiv rekommendation.
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Rekommendationer PORT:

1. Makro och mikroskopiskt tveksam radikalitet bronkstump /
mediastinum eller perifert mot pleura parietale / thoraxvigg.
Fraktionering 2 Gy till slutdos 50 Gy vid mikroskopisk kvarvarande
sjukdom och till slutdos > 60 Gy vid makroskopisk icke- radikalitet.

Innan beslut om PORT skall patientens postoperativa cardiopulmonella
tolerans vérderas med dynamisk spirometri, artdrblodgas och 6 min.
gangtest.

2. Vid pavisad N2 — spridning - individuell bedomning.

Spridning till multipla N2, perinodal véxt, engagemang av hogsta resecerade
N2- kortelstation, ofullstandig lymfkorteldissektion och mikroskopiskt snéva
marginaler indikerar samtliga 6kad risk for lokalrecidiv och stéarker
indikationen for PORT.

Av toxicitetsskdl rekommenderas sekvensiell kemoradioterapi.

Metaanalys ( WLCC Seoul 2007, Arriagada ) med individuellt uppdaterade
patientdata och omfattande 11 randomiserade studier med totalt 2626
patienter jaimforande kirurgi + radioterapi + kemoterapi versus kirurgi +
radioterapi visade en signifikant 6verlevnadsfordel med tilligg av kemoterapi

med en 6kning av 5 — drsoverlevnaden pé 5% frén 29 till 34 %.
(HR 0,88, p=10,0062 )

10 av studierna anvinde sekvensen radio — kemoterapi.

Den samlade evidensen talar saledes for sekvensen PORT efterfoljt av
adjuvant kemoterapi.

Stralbehandling vid medicinskt inoperabel NSCL C stadium | :
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1. Hos patienter med NSCLC stadium I, som ej tolererar kirurgi
pga hog alder, comorbiditet och nedsatt cardiopulmonell funktion
ir stereotaktisk hypofraktionerad stralbehandling ( SRT ) ett
terapeutiskt alternativ. SRT ger en biologiskt ekvivalent dos jmf
konventionell fraktionering pa c:a 100 Gy, som &r en potentiellt
tumorablativ strildos. Lokal tumorkontroll vid 2 &r dr hog omkring
85 — 95 % i redovisade studier. Hypofraktionerad SRT ges vanligen
som 3 under loppet av c:a 1 vecka till en slutdos 45 — 66 Gy.

Lampliga fall ar perifera T1/ T2 — tumdrer med maximal
diameter 5 cm eller mindre. Tumorn skall ej vara beldgen nira
centrala bronker / kérl eller mediastinala strukturer som oesofagus.

Helkropps PET — CT ér obligat for uteslutande av kortelspridning
och perifera metastaser, innan remiss till Radiumhemmet,
Karolinska sjukhuset.

Avsaknad av cytopatologisk diagnos kan accepteras, om
konstaterad radiologisk tillviaxt av CT-morfologiskt suspekt cancer
och positivt upptag pa PET.

2. Patienter ej lampliga for SRT behandlas med radikal
konventionell stralbehandling till slutdos > 66 — 74 Gy beroende
pa strlvolym.
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Kirurei vid lungcancer:

Radikal lungkirurgi vid kliniskt stadium | + 11 erbjuder den storsta
mojligheten till ldngtidsoverlevnad och bot och dr rekommenderad
behandling. Forutséttning ar att patientens cardiopulmonella
funktion tolererar planerat ingrepp. Standardingreppet dr lobectomi
men dven bilobectomi och pulmectomi om sa krivs for radikalitet.
Hogersidig pulmectomi mer riskfylld med hogre postoperativ
morbiditet och mortalitet jmf vinstersidig pulmectomi. Vid begrinsad
cardiopulmonell funktion kan parenkymsparande lungkirurgi sdsom
segment eller generos kilresektion dvervégas.

Pulmectomi ir ett bestdende belastande ingrepp och en 6kad trend till
formén for ” sleeve ” resektion bronk/ lungartdr med sparande av icke
tumorbérande lob dr notabelt under de senaste 10 dren under
forutsittning att radikaliteten ej dventyras. Langtidsoverlevnaden vid
radikal ” sleeve ” lobectomi tycks ej vara samre jmf pulmectomi.

Lungkirurgi utfores ocksa av selekterade fall med kliniskt stadium
I11 antingen som primérbehandling eller ingdende 1 multimodal
behandling. Kliniska stadier som kan vara aktuella for kirurgi efter
noggrann selektion dr T3 N1, begridnsad ” non-bulky ” N2 och

T4 NO-1.

Avseende N2- sjukdom har "IASLC staging project” identifierat béttre
prognos for singelstation N2- spridning jmf multipla N2-stationer,
liksom bittre prognos for tumorer inom vanster ovanlob med ” skip ”
metastaser till lymfkortlar inom aortopulmonella fonstret, vilket bor
beaktas vid stédllningstagande till eventuell lungkirurgi. Singelstation
N2 har 1 sjdlva verket en prognos jamforbar med multipel N1 —
spridning ( WLCC Seoul 2007, J Thor Onc july 2007 ).
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Nar kirurgi 6vervages vid kliniskt stadium I11, som primarbehandling
eller som delkomponent i multimodal terapi, ar selektion en kritisk
faktor. Notabelt 1 alla publicerade studier rorande kirurgi inom
stadium 111 &r yngre alder ( medianélder < 60 ar ), majoriteten bra
performance status 0-1 liksom viktminskning 5 % eller mindre
samt tillrdckligt bra cardiopulmonell funktion.

Risken for icke symtomgivande metastaser vid kliniskt stadium I11
baserat pa klinisk evaluering och konventionell CT ar dkad ( c:a 15 —
30 % ) och understryker kravet pa skarpt metastasutredning, innan
stillningstagande till komplex lungkirurgi;

1. Helkropps PET — CT obligat. Uppgradering till stadium I'V kan
ses hos c:a 15 — 20 % av patienterna!

2. Mediastinoskopi. Skall utféras &ven om neg PET avseende
mediastinala kortlar, falskt negativ i c:a 10 % totalt och vid
storre kortlar med korta diametern > 15 mm falskt negativ i c:a
20 % ( WLCC Seoul 2007 ). Slutligen ar pavisande av
mikroskopisk N3- spridning kontraindicerande for lungkirurgi.

3. MR eller kontrast CT av hjarnan.

Superior sulcus tumor / Pancoast cancer:

Tumor som véxer apicalt 1 thoraxaperturen, som oftast presenterar sig
med vérk stralande ut 1 C8 och T1 / T2 dermatomen dvs ulnara delen
av armen och ” referred pain ” lokaliserad till skuldran, scapula och
pectoralisregionen. Horners syndrom med mios, ptos och enophtalmus
samt ofta ipsilateral anhidros 1 ansiktet med kontralateral hyperhidros
beror pé destruktion av sympaticus / ganglion stellatum. I tidigt skede
kan man se ipsilateral mydriasis och hyperhidros beroende pa
nervirritation och sympatisk dverstimulering, som successivt overgar 1
det typiska Horner - syndromet.
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Tillstdndet misstolkas ej sdllan under lang tid som lokal axelvark
orsakad av tendinit etc.

Tumoren vaxer in 1 nedre delen av plexus brachialis, engagerar ofta
ovre revbenen / kota / ganglion stellatum eller subclaviakarlen. Det
senare ses 1 tidigt skede vid sk ventral typ av Pancoast cancer till
skillnad fran den dorsala typen , som ofta engagerar kota och
sympaticus med ganglion stellatum. Den ventrala typen av Pancoast-
cancer misstolkas ej helt sillan av kliniker som icke Pancoast-cancer,
eftersom den typiska smirtlokalisationen kan saknas. Den skall dock
behandlas som typisk Pancoastcancer.

Pancoastcancer har under lang tid, om operabel, behandlats med
preoperativ strdlbehandling efterfoljt av en bloc kirurgi med 5-
arsoverlevnad c:a 30 %.

Vid N2 — spridning, vilket forekommer hos c:a 20 % ar 5-
arsoverlevnaden 0 %, vilket understryker vikten av uteslutande av N2
— sjukdom.

Intergroup studie 0160 omfattande 110 patienter fran olika
amerikanska centra ar publicerad 1 JCO jan 2007. Det dr den storsta
publicerade fas II — studien vid Pancoastcancer ( randomiserade
studier kan ej forvdntas mht tumortypens relativa sillsynthet )
behandlade med cisplatinbaserad induktionskemoradioterapi efterfoljt
av en bloc resektion.

76 % genomgick mikroskopiskt radikal kirurgi, patologisk komplett

respons eller kvarvarande mikroskopiska foci forelag hos 56 %.

5- arsoverlevnad var 44 % for alla patienter och 54 9% efter komplett

resektion. Ingen skillnad sags mellan tumorstadium T3 respektive T4.

1/3 med komplett patologisk respons ( inga kvarvarande mikroskopisk
foci ) hade den basta prognosen med 70 % 5 — arsoverlevnad. Den
vanligaste relapsorsaken var hjarnmetastaser. Lokalrecidiv sédllsynt
endast 10 patienter totalt.
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3 patienter ( 2.7 % ) avled under induktionsbehandlingen pga
terapiorsakade komplikationer bl.a leukopen sepsis och 2 patienter
(2.3 % ) avled postoperativt i multiorgansvikt.

Foreslagen behandling vid Pancoastcancer baseras huvudsakligen pa
denna studie.

Utredning potentiellt operabel Pancostcancer ( T3 - T4, NO — N1 ):

1. Patienten skall bedomas vara potentiellt resektabel av
thoraxkirurg med cardiopulmonell tolerans for aggressiv
induktionskemoradioterapi och en bloc kirurgi.

2. MR av thoraxaperturen / plexus brachialis / kotpelaren
overgang hals — brostryggrad, subclaviakarlen for beddmning
av tumorens engagemang av neurovaskuléra kritiska strukturer.

3. Helkropps PET - CT.

4. Mediastinoskopi obligat &ven om PET negativa mediastinala
kortlar.

5. MR av hjarnan. Kan med fordel samordnas med MR av
thoraxaperturen.

CT - angiografi ar av stort varde vid misstanke pa overvaxt pa
subclaviakérlen.

CT- angiografi ersitter dock ej MR for bedomning av infiltrationen
inom plexus brachialis och kotpelaren ex.vis formina intervertebralia.

Horners syndrom med motorisk pdverkan inom C8 / T 1 — 2,
revbensdestruktion, invixt 1 kota och subclaviakdrlen dr negativa
prognostika faktorer. Den starkaste negativa prognostiska faktorn &r
dock spridning till N2 eller N3 kortlar, vilket understryker kravet pé
preoperativ mediastinoskopi.

39



Observera att begransad T4 icke ar kontraindikation for kirurgi

( ingen pavisad overlevnadsskillnad mellan T3 och T4 i ovan
relaterade multicenterstudie ) men forutsatter multidisciplindr kirurgi
med engagemang av kirl - respektive neurokirurg.

Behandling Pancoastcancer:

1. En induktionskur med Cisplatin kombinerat med Gemcitabine
eller Docetaxel med dosering som vid kemoradioterapi for icke
resektabel stadium III nirmare beskrivit pa sid 23 1
vardprogrammet.

2. Dag 22 startar stralbehandling 2 Gy totalt 22 fraktioner till
slutdos 44 Gy.

3. Dag 22 (= dag 1) startar konkomitant kemoterapi med
Cisplatin 40 mg / kvm i.v och Vinorelbin 20 mg/ kvm i.v dag
1+8+22+29.

Om tecken pad benmaérgsintolerans kan dosen av Cisplatin sinkas
till 30 — 35 mg / kvm och dosen Vinorelbin sidnkas till 15 mg /
kvm.

4. Utvarderande kontrast CT thorax / dvre buk utfores vecka 4
under kemoradioterapin.

5. Fornyad diskussion thorax / onkologrond vecka 4 for slutgiltigt
stallningstagande till kirurgi eller fortsatt stralbehandling.

6. Om operation utfores den 4 — 5 veckor efter avslutad
kemoradioterapi.

Om utvarderande CT visar att inoperabilitet foreligger fortsatter
stralbehandlingen utan avbrott till slutdos > 60 Gy.
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T4 NO — N1:

Samma kriterier som beskrivits for Pancoastcancer kan aven
appliceras for val utvalda patienter med central tumor med
begransad mediastinal invaxt ( vilket kan vara svarbedomt pa
CT med risk for bade over och underdiagnostik ).

Forutsattningar utover angivna for Pancoastcancer enligt ovan ar
att thoraxkirurg bedomer patienten vara resektabel med
lobectomi .

Finns uppenbar risk for pulmectomi skall man avsta och
istéllet ge definitiv kemoradioterapi. Morbiditet och mortalitet
vid pulmectomi ssk hogersidig pulmectomi efter
induktionskemoradioterapi ar for hog med 1 randomiserad studie
25 % mortalitet pga postoperativ ARDS 1 den kvarvarande
lungan med multiorgansvikt och dod.

Preoperativ utredning som vid Pancoastcancer fransett MR av
thoraxaperturen.

Samma induktionskemoradioterapi som vid Pancoastcancer
ges 1 omsorgsfullt selekterade fall med T4 NO - 1.

Stadium 111 A - N2:

Intresset for induktionskemoterapi =+ radioterapi efterfoljt av
resektion vid stadium IITA - N2 stimulerades under 90 — talet av
tva positiva smd randomiserade studier, som visade en tydlig
overlevnadsfordel for induktionskemoterapi + kirurgi jmf
kontrollarmen kirurgi (Rosell, N Eng J Med 1994, Roth, J Natl
Cancer Inst 1994 ).
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Metaanalys har ocksa visat, att neoadjuvant kemoterapi +
kirurgi vid stadium III A- N2 ger en signifikant forbattrad
overlevnad ymf enbart kirurgi med HR 0,66 ( Berghmans, Lung
Cancer 2005 ).

ITA — N2 ar dock en mycket heterogen grupp med begransad
mikroskopisk spridning till 1 hogst 2 lymfkortlar — multipel
N2 — spridning — “bulky” N2 med extrakapsular vixt,.

EORTC 08941 behandlade patienter med primért icke-
resektabel IITA- N2 med induktionskemoterapi 3 kurer och
responderande patienter randomiserades till kirurgi eller
definitiv radioterapi. Ingen skillnad 1 6verlevnad noterades med
16 respektive 17 % 5- arsoverlevnad.

“Intergroup study 0139” randomiserade 429 patienter med
tekniskt resektabel N2- sjukdom till en kontrollarm med
definitiv fulldos cisplatinbaserad kemoradioterapi och
induktionskemoradioterapi efterfoljt av kirurgi.

Progressionsfri overlevnad signifikant battre 1 kirurgiarmen men
medianoverlevnad ( 23.6 resp 22.2 manader ) och 5-
arsoverlevnad ( 27 resp 20 % ) utan signifikant skillnad.

Mortalitet postoperativt hos pulmectomerade 26 % men enbart
1 % efter lobectomi.

Mediastinal kortelsterilisering erh6lls hos 46 % i kirurgiarmen
med 40% Overlevande vid 5 ar.

Retrospektiv explorativ subgruppsanalys visade en signifikant
bittre 5- drsoverlevnad hos lobectomerade 36 % jmf matchad
kontrollgrupp 1 kemoradioterapiarmen 18 % 5-arsoverlevnad.
Lokal progression / relaps dessutom halverad 1 kirurgiarmen 11
versus 22 %.
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Konklusionen av dessa bada studier ar att definitiv
kemoradioterapi ar standard vid mer avancerad N2- sjukdom
( primart icke- resektabel och marginellt resektabel ).

Det dr mojligt men ej bevisat , att trimodal behandling kan
forbattra 6verlevnaden forutsatt resektionen kan begriansas till
lobectomi.

Mediastinal kortelsterilisering ( N2 — NO/1 ) har
genomgaende 1 fas II och III- studier visat sig vara den tyngsta
prognostiska faktorn for langtidsoverlevnad vid
induktionsbehandling av stadium I1TA- N2.

I de fall man ej uppnar mediastinal kortelsterilisering ar
prognosen délig och kirurgi bor helst undvikas med
5 —arsoverlevnad c:a 10% . Det ar dock svart, att faststidlla detta
efter induktionsbehandlingen och remediastinoskopi ar ej en
framkomlig vag pga lagre sensitivitet och tekniska svérigheter
ssk nédr stralbehandling ingér 1 induktionsbehandlingen.

Preliminira data talar dock for att evaluering med PET- CT
avseende primartumorrespons efter induktionskemoterapi 1
kombination med EBUS kan forbéttra selektionen till kurativ
kirurgi av stadium IITA - N2.

Leuven Lung Cancer Group ( WLCC Seoul 2007 ) visade 1en
retrospektiv genomgang, att minskning av SUVmax 1
primadrtumoren med 60 % eller mer efter 3 kurer
induktionskemoterapi predikterade hog sannolikhet for
mediastinal sterilisering och langtidsoverlevnad

( 5-arsoverlevnad 47 rep 13 % ).

Radioterapins plats preoperativt dr kontroversiell och
mediastinal sterilisering har uppnatts 1 jamforbar nivd 40 — 60 %
med Cisplatin + Gemcitabine eller Docetaxel utan preoperativ
radioterapi 1 prospektiva fas II — studier. Det finns en trend for
okad postoperativ morbiditet och mortalitet, nar
induktionsbehandlingen dven innefattar radioterapi framst
avseende bronkopleural fistel och postoperativ ARDS.
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I avvaktan pa resultatet av nyligen startad randomiserad fas III
studie ( RTOG 0412 / SWOG 0332 ) direkt jimforande
induktionskemoterapi * radioterapi fore kirurgi vid resektabel
” lagvolym ” N2 — sjukdom foreslds darfor 1 vardprogrammet
induktionskemoterapi.

Induktionsbehandling stadium Illa — N2:

Majoriteten av patienter med stadium IITA — N2 skall behandlas
med definitiv kemoradioterapi dvs ej kirurgi!

1. Selekterade nagot yngre patienter med bra PS 0-1,
viktminskning hégst 5%, ingen comorbiditet av betydelse.
Funktionell tolerans for induktionskemoterapi och
lungkirurgi.

2. Begransad I11A- N2 med mediastinoskopiskt pavisad
spridning till en hogst tva lymfkortelstationer. Ingen
pavisad perinodal vdxt mikroskopiskt.

3. Thoraxkirurg bedomer att sjukdomen ar resektabel med
lobectomi och lymfkorteldissektion. Om risk for
pulmectomi skall patienten behandlas med definitiv
kemoradioterapi, ¢j kirurgi!

4. Helkropps PET — CT och MR huvud utfores alltid fore
start av induktionskemoterapi.
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5. 3 kurer induktionskemoterapi med Cisplatin 80 mg / kvm
I.v dag 1 plus Gemcitabine 1200 mg/ kvmi.vdag 1l + 8
eller
Cisplatin 75 mg / kvm i.v dag 1 plus Docetaxel 75 mg /
kvm i.v dag 1. Cykelintervall 21 dagar.

6. Evaluering vecka 3 i kur 3 med PET — CT och eventuellt
EBUS-diagnostik av suspekta kvarvarande kortlar.
OBS att kvarvarande PET- positiva lymfkortlar kan vara
inflammatoriskt orsakat.

Minskning av SUVmax 60 % eller mer 1 primartumoren
tycks av preliminira data att doma vara en prediktor for
mediastinal ” downstaging ” och béttre prognos.

7. Ny thoraxrond for definitivt beslut om kirurgi, som isafall
utfores 4- 6 veckor efter start av kur 3.

Om ej kirurgi ges istillet kompletterande stralbehandling
till slutdos > 60 Gy med konkomitant veckovis Paclitaxel

60 mg/kvmdag 1l + 8+ 15+ 22 + 29 och 36 med start
c:a 3 veckor efter 3:e cytostatikakuren.

Ch.S 071016
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Hydrering vid Cisplatinbehandling:

Prehydrering och posthydrering fundamentalt for att minimera nefro
och ototoxicitet av Cisplatin.

e Cisplatin ar kontraindicerat vid nedsatt njurfunktion. Berdknad
clearance skall vara minst 50 ml/ min. Berédkna clearance
utifran aktuellt kreatinin och Cockroft- Gault formel. Om
osdkerhet bestim Cystatin-C / skattad GFR ml/ min/ korrigerad
till standardiserad kroppsyta 1.7 kvm. Okorrigerad GFR ml/
min = korrigerad GFR multiplicerat med patientens kroppsyta
dividerat med 1.7

¢ Om anamnestiskt nedsatt horsel maste audiogram forst utforas.

e Instruera om rikligt vatskeintag 1.5-2 liter dygnet innan
behandling.

e (Cave aminoglykosid under och 1 méan efter
Cisplatinbehandling.

1. Prehydrering med 1 liter 0.9 % NaCl ges under 1.5 — 2 tim.

2. Cisplatin blandas med 1 liter 0.9% NaCl och infunderas under
2 tim.

3. 500 ml 15% Mannitol infunderas parallellt med Cisplatin under
2 tim.

4. Posthydrering med 1 liter 0.9% NaCl under 1.5- 2 tim.
Riklig diures > 100 ml / tim (> 400 ml / 4 tim ). Vid behov ges

liten dos Furix 10 — 20 mg i.v.
Instruera om rikligt vétskeintag dygnet efter Cisplatininfusionen.

Christer Sederholm Lungklin. US Link6ping 071016
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Rekommendationer antiemetikabehandling Cisplatin:

Likemedel dag 1 dag 2 dag 3 dag 4
Emend 125mgpo 80mgpo 80mgpo O
Betapred 12 mg iv 8 mg po 8 mg po ev 8 mg po
Aloxi 250 pgiv.- 0 0 0

eller

Zofran 8-16mgx2iv 0 0 0

Emend ges per oralt 1 tim fore kemoterapi dag 1 och pa morgonen
dag 2 plus 3.

Betapred ges i.v 30 min innan kemoterapi dag 1 och pa morgonen per
osdag2och3 (evdag4)

Aloxi 250 mikrogram ges i.v 30 min innan kemoterapi endast dag 1.
Dosen skall ej upprepas den narmaste 7- dagarsperioden. Den skiljer sig fran
ovriga 5-HT3- antagonister genom sin langa halveringstid c:a 40 timmar dvs 10
ggr ldngre dn Zofran.

Zofran ges 8 — 16 mg x 2 i.v dag 1 och ér ett billigare alternativ till Aloxi.

Obs att jamforbara doser 1 studier har varit Aloxi ( palonosetron ) 250
mikrogram 1.v dag 1 och Zofran ( Ondansetron )= 32 mg i.v dag 1. Enligt
Lakemedelsverkets utvirdering forefaller Aloxi 250 mikrogram vara béttre jmf
32 mg Zofran vid méttligt emetogen kemoterapi ( Cisplatin < 50 mg/kvm +
ovriga cytostatika ) men visentligen jaimforbar vid hogemetogen kemoterapi

( Cisplatin > 60 mg/ kvm + 6vriga cytostatika )

Denna trippelkombination skall alltid anvindas som antiemetisk
behandling vid Cisplatinbehandling och baseras pa ASCO guidelines
22 maj 2006.

47



Emend ( aprepitant ) dr en substans P / neurokinin- 1
receptorantagonist med god effekt pé fr.a sent ( > 16 tim ) illaméende
och krakningar utlost av hogemetogen kemoterapi sdsom Cisplatin.
Drogen har en visentligen godartad biverkningsprofil med okad
frekvens av huvudvirk, asteni, hicka och diarre. Drogen ér ett
CYP3A4-substrat och bdde hammar och inducerar CYP3A4 samt
inducerar CYP2C9 med komplexa interaktioner som foljd

(se FASS).

Betapreddosen ovan dr vald mht interaktionen med Emend.

[llaméende/ krakningar vid Cisplatinbehandling har ett tva-fasigt
forlopp med tidigt illamaende ( < 24 tim ) och en sen fas. Basta
effekten mot tidigt illamaende har kombinationen cortison + 5-HT3-
antagonist ( Aloxi / Zofran ).Mot fordrojt illamédende har tidigare
endast cortison en vildokumenterad effekt. Emend ar dérfor ett
vardefullt tillskott for battre kontroll av fr.a sent illamaende och
krakningar vid hogemetogen cytostatikabehandling. Dokumentationen
ar numera overtygande och ASCO har darfor uppdaterat guidelines
den 22 maj 2006 och rekommenderar trippelkombinationen
Alprepitant,Cortison och 5 HT3-antagonist enligt ovan som standard
vid hogemetogen cytostatikabehandling.

Primperan och Postafen eller Stemetil kan ha antiemetisk
tillaggseffekt, vilket kan utnyttjas vid behov i selekterade fall;
1. Primperan p.o 10 mg 2 tbl 2-3 ggr dagl
( max.dos 20 mg 3 ggr dag 1) alternativt supp Primperan 20 mg 2 —3
gor dagl ( max.dos 20 mg 3 ggr dagl ).
2. Postafen 25 mg 2 ggr dagl.
3. Stemetil 5- 10 mg 3 ggr dagl. ( obs kan forldnga QT-intervallet
hos hjértsjuka ).

Vid antecipatoriskt illamaende rekommenderas Temesta 0.5 mg 2-3
ggr dagl alt Xanor 1 samma dosering. Starta pd kvillen innan planerad

kemoterapi och fortsitt behandlingen under dag 1 och déirefter
individuellt tom dag 2-3.

Christer Sederholm Lungklin.US Linkoping 071016
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