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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for & komme
frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike
typer kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) fikk
Helsedirektoratet i oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til
nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert samarbeid med fagmiljgene,
de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helse-

tienesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlingsprogrammene
representerer en viderefgring og en formalisering av faggruppenes anbefalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet
i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi og patologi og
allmennleger. De vil ogsa veere av interesse for pasienter og pargrende.
Handlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med veiledning for sykepleiere og andre
faggruppers arbeid med kreftpasienter. Malet er & dekke hele pasientforlgpet.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som
god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger
tjienesteyterne ma gjgre for & oppna forsvarlighet og god kvalitet i tienesten. Nasjonale
retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt pa vei veere
styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil
fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger lgsninger
som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale retningslinjene, bgr en dokumentere dette
og veere forberedt pa & begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bar
tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale
retningslinjene. Vi haper retningslinjene vil veere et nyttig arbeidsredskap for spesialister
som behandler pasienter med lungekreft.

Innholdet i de nasjonale retningslinjer for lungekreft vil vurderes arlig og om nagdvendig
oppdateres. Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Helsedirektoratet. Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og
oppfelging av pasienter med lungekreft er publisert 19.12. 2014.

Bjorn Guldvog
Helsedirektar
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Sammendrag av anbefalingene

ANBEFALINGER
DIAGNOSTIKK OG UTREDNING

Anamnese og kliniske funn med lungekreftmistanke
Rentgen toraks og CT

Rgntgen toraks tas pa liberal indikasjon og innen 1
virkedag ved symptomer og funn som kan skyldes
lungekreft.

CT toraks og gvre abdomen med intravengs kontrast tas
ved uten opphold ved klinisk mistanke om lungekreft, selv
om rgntgen toraks er normailt.

Bildediagnostisk mistanke om lokalavansert sykdom eller
fiernmetastaser, ma far behandling med kurativt siktemal
utelukkes, bekreftes cytologisk / histologisk hvis det ikke er
overbevisende klinisk eller radiologisk bevis for metastaser.

PET-CT

Alle pasienter med ikke-smacellet lungekreft som etter
initial utredning vurderes a vaere kandidater for kurativ
behandling, bgr undersgkes med PET-CT. Ved sma,
perifere lesjoner (stadium I) kan dette fravikes ved at
pasienten vurderes direkte i multidisiplingert team
(toraksmgte), og pasienten henvises evt direkte til
operasjon.

Pasienter med mediastinale lymfeknuter <16 mm i kortakse
diameter og negativ PET-CT kan ga direkte til operasjon,
uten invasiv prgvetaking (se Kap 7.3 Invasiv diagnostikk av
patologiske mediastinale lymfeknuter, punkt c).

For pasienter uten fiernmetastaser og med mediastinale
lymfeknuter 216 mm i kortakse bgr N-stadium avklares
histo-/cytologisk ved invasiv prgvetaking uavhengig av
PET-CT resultat.

Positive PET-CT-funn ma avklares cyto-/histologisk ved
annen radiologisk eller invasiv diagnostikk hos de pasienter
der resultatet er avgjgrende for videre behandling.

EVIDENSNIVA



PET-CT har forelgpig ikke dokumentert verdi i oppfalgingen
av enkeltpasienter ved sparsmal om residiv etter kurativ
behandling eller i monitorering av behandlingseffekt.

PET-CT anbefales i utredning av potensielt kurable
pasienter med SCLC

MR-diagnostikk

MR toraks har verdi ved mistanke om affeksjon av sulcus
superior, pleus brachialis, columna eller innvekst i
mediastinum.

Pasienter med stadium Il1A eller [lIB sykdom som vurderes
for kurativ behandling, bar vurderes undersgkt med MR
caput i tillegg til PET-CT.

Ved SCLC og tiltenkt kurativ behandling bgr MR caput tas.

Blodpraver

Det bgr ved etablert lungekreftdiagnose tas et utvalg
laboratorieprgver som ledd i utredning, samt for vurdering
av metastaserende sykdom og/eller paraneoplastiske
syndromer.

Prgvetaking til morfologisk diagnostikk

Ved mistenkt lungekreft velges tidlig i utredningen
undersgkelser som gir bade cytologisk / histologisk
diagnose og samtidig hgyeste cTNM (stadium).

Ved mistenkt lungekreft med sentral lokalisasjon skal
bronkoskopi med forsgk péa cytologisk/biopsitaking utfares.

Ved mistenkt lungekreft med tumordiameter < 2 cm og
perifer lokalisasjon, bgr det gjgres TTNA dersom
bronkoskopi ikke gir diagnostisk avklaring og nar
behandlingen kan planlegges pa grunnlag av denne
cytologien / biopsien og det ikke er kontraindisert.

Ved mistenkt lungekreft og pleuravaeske, ma pleuraveesken
undersgkes cytologisk.

Ved mistenkt lungekreft og residiverende pleuraveeske med
to negative cytologiske undersgkelser fra separate
tapninger, bar det utfgres torakoskopi dersom arsaken til
pleuraeffusjonen ikke er kjent

Ved mistenkt lungekreft og ekstratorakalt fokus suspekt pa
metastase, bgr det gjgres FNAC eller biopsi fra dette
fokuset.



Ved mistenkt lungekreft og multiple metastasesuspekte
lesjoner ekstratorakalt, bgr diagnosen stilles pa enkleste
mate (bronkoskopi, TTNA eller prgve fra metastase).

Ved mistenkt lungekreft med utbredt mediastinal infiltrasjon,
bar diagnosen stilles ved bruk av enklest og sikrest
metodikk (Bronkoskopi med TBNA, EUS-FNA, EBUS-FNA,
TTNA eller mediastinoskopi).

For pasienter uten fiernmetastaser og med forstgrrede (>1
cm i kortakse) mediastinale lymfeknuter pa CT bar N-
stadium bekreftes ved invasiv prgvetaking uavhengig av
PET-CT resultat.

Histologi og cytologi

Cytologisk diagnose av NSCLC aksepteres med hgy grad
av sikkerhet. Dersom det Kkliniske forlgp ikke samsvarer
med denne diagnosen anbefales ytterligere utredning.

En histologisk subklassifisering av NSCLC er gnskelig fordi
dette har betydning for valg av kjemoterapeutikum.

Det anbefales a bevare sa mye vev som mulig for
molekyleer testing. For & skille adeno- versus
plateepitelkarsinom brukes et mindre antall
immunhistokjemiske markgarer (for eks. TTF-1/CK7 og
p63/p40/CK5/6 for hhv. Adeno- og plateepitelkarsinom).

Hvis det ikke er mulig ved hjelp av morfologi eller
immunhistokjemi kan terminologien NSCLC, NOS brukes,
men det anbefales 4 tilstrebe mer spesifikk diagnose.

AIS (adenocarcinoma in situ) og MIA (minimally invasive
adenocarcinoma), diagnostiseres ikke pa sma biopsier eller
ved cytologiske prgver.

Molekyleerpatologisk undersgkelse for EGFR-mutasjoner
anbefales gjort av alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom.

Det anbefales at alle pasienter som i dag testes for EGFR-
mutasjoner ogsa testes med immunhistokjemi som
primeerscreening for ALK-arrangering.

Lungefunksjon og vurdering av operabilitet

Potensielle kandidater for kurativ behandling anbefales
vurdert i multidisiplineert team (lungelege, onkolog, radiolog,
nucleaermedisiner, patolog og torakskirurg).



Spirometri og DLCO bgar utfgre pa alle pasienter som
planlegges operert / kurert for lungekreft.

Ved FEV1 > 2| (> 80 % av forventet), og DLCO > 60 % og
fraveer av symptomer/tegn pa redusert lungefunksjon, kan
pasienten opereres med inntil pneumonektomi uten videre
respirasjonfysiologisk utredning.

Dersom FEV1 er > 1,5L og DLCO > 60 % og pasienten ikke
har symptomer/tegn pa redusert lungesykdom kan
pasienten lobektomeres uten videre respirasjonsfysiologisk
testing.

Dersom FEV1 og/eller DLCO er 40-80 % av forventet gker
peri- og postoperativ risiko for lungekomplikasjoner, og en
bar kalkulere ppo FEV1 og ppo DLCO, samt supplere
utredningen med lavteknologisk belastningstest (6MWT,
Shuttle Walk Test eller Stair climbing test).

Dersom FEV1 og/eller DLCO < 40 % av forventet, bgr en
supplere utredningen med CPET, CardioPulmonary
Exercise Test) som tredemglle eller sykkeltest.

Preoperativ kardiologisk vurdering bgr fglge standardisert
utredning for non-kardial kirurgi.

BEHANDLING

Kurativ behandling NSCLC

Stadium |. Kirurgi alene. Ved inoperabilitet: kurativ
straleterapi.

Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved
inoperabilitet: kurativ straleterapi.

Stadium IlI: ved NO-N1: kirurgi og adjuvant kjemoterapi.
Ved inoperabilitet eller N2: kurativ straleterapi kombinert
med kjemoterapi.

Stadium Il med peroperativ N2: postoperativ kurativ
straleterapi og adjuvant kiemoterapi.

Kirurgi NSCLC
Lobektomi foretrekkes framfor sublobar reseksjon.

En bloc-reseksjon tilstrebes ved innvekst i nabostrukturer.

Alle tilgjengelige lymfeknutestasjoner i hilus og
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mediastiunum eksploreres.

Ved peroperativt pavist N2-sykdom forsgkes komplett
ipsilateral lymfeknutedisseksjon.

Ved ufri reseksjonsrand bgr reoperasjon vurderes.

Postoperativ behandling NSCLC

Ved pNO / pN1 anbefales postoperativ stralebehandling kun
i tilfeller av ikke-fri reseksjonsflate (R1, R2). Falgende
fraksjonering anbefales:

Ved mikroskopisk irradikalitet (R1): 2 Gy x 30 = 60 Gy

Ved makroskopisk irradikalitet (R2): 2 Gy x 30 - 35 =60 —
70 Gy

Ved pN2 og muligens pN3, anbefales det postoperativ
stralebehandling mot mediastinum med falgende
fraksjonering (under forutsetning at lungefunksjonen tillater
det): 2 Gy x 25 - 30 = 50 - 60 Gy.

Postoperativ stralebehandling anbefales ikke etter
pneumonektomi.

Adjuvant kjemoterapi etter radikal kirurgi NSCLC A
Kun aktuelt ved stadium Il og IlIA.

Det gis 4 kurer cisplatin og vinorelbine.

Start innen atte uker fra operasjonstidspunkt.

Aktuelt hos pasienter <70 ar i god allmenntilstand (ECOG

0-1).

"Biologisk unge” >70 ar bgr ogsa vurderes for adjuvant
kjemoterapi, karboplatin kan da veere et alternativ til
cisplatin.

Ved ngytropeniproblemer anbefales G-CSF for a B
opprettholde behandlingsintensiteten.

Neoadjuvant kjemoterapi far kirurgi NSCLC
Neoadjuvant behandling er ikke indisert som rutine.

Adjuvant kjemoterapi etter kurativ stradlebehandling
NSCLC
Ingen adjuvant behandling er aktuell.

Kurativ kjemoradioterapi ved stadium Il NSCLC
Konkomitant kjemoradioterapi anbefales: 2 Gy x 30-35 med
to platinumbaserte cellegiftkurer med tre ukers intervall
under stralebehandling.

Alternativt gis sekvensiell kiemoradioterapi: Platinumbasert
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kjemoterapi (2 kurer med 3 ukers intervall) etterfulgt av 2
Gy x 30 — 35.

Peroperativt oppdaget N2-sykdom NSCLC

Kirurgi sluttfares hvis teknisk mulig.

Adjuvant kijemoterapi, som beskrevet over.
Postoperativ stralebehandling (50-60 Gy) etter avsluttet
adjuvant kjemoterapi.

Pancoast-svulster NSCLC
Primeert ikke-resektable Pancoast-svulster kan gjgres
resektable med neoadjuvant kjemoradioterapi.

Konkomitant stralebehandling (2 Gy x25) gitt med to kurer
platinumbasert kiemoterapi med tre ukers mellomrom.
Deretter fornyet operasjonsvurdering.

Palliativ straleterapi av NSCLC
Ved symptomer fra sentrale luftveier gis hypofraksjonert 8,5
Gy x 2.

Hos enkeltpasienter i god allmenntilstand og uten vekttap
kan finere fraksjonering (3 Gy x10-12 eller 2,8 Gy x 15)
vurderes.

Pasienter uten symptomer fra sentrale luftveier behandles
med kjemoterapi alene.

Palliativ farstelinjes kjemoterapi av NSCLC
Palliativ kjemoterapi (3-4 kurer karboplatin/vinorelbin) tilbys
pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-2).

Rutinemessig anbefales ikke histologi som grunnlag for
valg av kjemoterapi i farste linje.

Verifisert EGFR Mut+ NSCLC
Primaer TKI-behandling (erlotinib/gefitinib/afatinib) bar gis i
farste linje inntil progresjon.

Vedlikeholdsbehandling NSCLC

Vedlikeholdsbehandling med pemetrexed etter gjennomfart
induksjonsbehandling kan vurderes hos behandlings-
motiverte pasienter med ikke-plateepitelhistologi i ECOG 0-
1, med respons eller stabil sykdom etter innledende
kjemoterapi.

Behandlingen kontinueres til klinisk og/eller radiologisk
progresjon eller til ikke-tolerable bivirkninger.

Antistoffbehandling NSCLC
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Bevacizumab anbefales ikke ved NSCLC.
Cetuximab anbefales ikke ved NSCLC.

Bisfosfonater NSCLC
Bisfosfonater anbefales ikke i rutinebehandlingen av
avansert NSCLC.

Residivbehandling av NSCLC
Bar tilbys pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-1).

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2), eller som
progredierer under farstelinjes kjemoterapi bar ikke
rutinemessig tilbys kjemoterapi.

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2) bar vurderes
for palliativ stralebehandling ved symptomer, evt
symptomatisk, ikke tumorrettet medikamentell behandling.

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2) bar ha pavist
Mut+ fgr TKI behandling gis.

Ved progresjon pd EGFR-TKI-behandling anbefales
standard farstelinjes kjemoterapi (karboplatin og vinorelbin)

Kjemoterapi andre linje NSCLC

Pemetrexed monoterapi (500 mg/m2) kan gis hver 3. uke til
pasienter i god allmenntilstand med ikke-plateepitel-
histologi.

Docetaxel 75 mg/m2 iv kan gis hver 3. uke til pasienter i
god allmenntilstand.

Reinduksjon av tidligere gitt behandling bar overveies hos
pasienter som hadde RR i fgrste linje og der residiv
/progresjon er pavist > 3 mnd etter siste kur i fgrste linje.

TKI andre linje NSCLC
Kjemoterapi er fgrstevalg hos mutasjonsnegative i andre
linje.

EGFR-muterte pasienter som ikke har fatt TKI | fgrste linje,
bar tilbys dette i andre linje: Gefitinib po 250 mg x1,
erlotinib po 150 mg x1 eller afatinib po 40 mg x1.

Erlotinib kan vurderes hos pasienter man mener ikke vil tale
kjemoterapi, uavhengig av mutasjonsstatus, spesielt hos
pasienter med ukjent mutasjonsstatus.

Majoriteten av respondere far effekt innen fire uker. Den
farste evaluering bar derfor skje etter ca fire uker slik at
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ikke-respondere kan ekskluderes tidlig.

Tredje evt fjerde linjes behandling NSCLC
Kun til pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-1).

Aktuelle pasienter bgr ha oppnadd objektiv respons i
tidligere linjer.

Endoskopisk intervensjon
Pasienter med inoperabel malign sentral luftveisobstruksjon
bar evalueres med tanke pa endoskopisk intervensjon.

CT thorax med kontrast og bronkoskopi bar alltid inngd i
evalueringen av pasientene med tanke pa anatomiske
forhold som lengde og type av lesjon, mottakerforhold i
distale luftveier, og intakt pulmonalsirkulasjon.

Tumorrettet behandling via bronkoskop har umiddelbar
symptomatisk effekt, hvilket er viktig hos pasienter med
relativt kort forventet levetid.

Vena cava superior syndrom
Initialt skal pasienten opp i sittende stilling og administreres
O, etter behov.

Hoydose deksametason (4mg x 4) eller metylprednisolon
(16mg x 4).

Ved bekreftet eller mistenkt SCLC gis primaer kjemoterapi
dersom pasienten er kjiemo-naiv.

Ved kjemoresistent SCLC, ukjent histologi eller bekreftet
NSCLC-histologi og betydelige klinisk plager skal pasienten
tilbys gyeblikkelig hjelp stenting av vena cava etterfulgt av
stradlebehandling.

Ved lite symptomer tross betydelige rtg funn kan
stralebehandling gjares direkte uten forutgdende stenting.

Kompresjon og okklusjon av sentrale luftveier
Deksametason (4mg x 4) eller metylprednisolon (16mg x
4).

Ved kjent NSCLC eller uavklart histologi bgr det vurderes
for intervensjonsbronkoskopi med laserbehandling og/eller
stenting. Deretter stralebehandling med fraksjonering 3 Gy
x 10 eller 8,5 Gy x 2.

Pasienter som har kjent SCLC behandles primaert med
kijemoterapi. Det kan gis stralebehandling om kjemoterapi
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ikke er egnet.

Ved residiv i tidligere bestralt omrade vurderes
intervensjonsbronkoskopi med stenting og/eller
laserbehandling.

Truende tverrsnittslesjon
Deksametason (4 mg x 4) eller metylprednisolon (16 mg x
4).

Henvisning gh;. til multidisplinaert team (onkolog,
nevrokirurg, ortoped) for vurdering.

Ved steroideffekt eller om pasienten er medisinsk
inoperabel, velges stralebehandling som primaerbehandling
(fraksjonering 3 Gy x 10, start innen 24t).

Ved forverring under pagaende stralebehandling, bar
nevrokirurg/ortoped konsulteres pa nytt med hensyn til
kirurgisk dekompresjon.

Hyperkalsemi
Rehydrering med 2000 ml NaCl/dggn.

Bisfosfonat i form av zoledronsyre (Zometa®) 4 mg,
eventuelt pamidronat (Aredia®) 90 mg.

Ved manglende respons kan en ny dose bisfosfanat gis
etter 7-10 dager.

Kirurgisk behandling av SCLC

Pasienter med perifere stadium I-svulster (T1-2NO0) bar, pa
grunnlag av en grundig utredning, vurderes for kirurgisk
reseksjon.

Preoperativ utredning skal gjgres i form av CT thorax,
mediastinoskopi (evt. EBUS/EUS), ekstratorakal radiologi
(MR caput, CT abdomen), PET-CT, og skjelettscintigrafi.

Postoperativt bgr pasientene ha fire kurer kjemoterapi og
deretter profylaktisk hjernebestraling.

Hvis det peroperativt er pavist mediastinal patologi skal det
ogsa gis torakal stralebehandling.

Kjemoterapi ved SCLC-LD
Pasienter med SCLC-LD bgr behandles med 4 kurer
cisplatin/etoposid.

Karboplatin kan erstatte cisplatin hos pasienter med

>0
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redusert nyrefunksjon, redusert allmenntilstand (ECOG >2),
eller ved signifikant komorbiditet.

G-CSF anbefales ikke.

Straleterapi ved SCLC-LD
Konkomitant torakal straleterapi (TRT) skal i
utgangspunktet tilbys alle pasienter med SCLC-LD.

Det anbefales oppstart av TRT like etter 2. kjemoterapikur.

Standardfraksjonering har veert 2.8 Gy x 15, totalt 42 Gy,
tilsvarende totaldose 50 Gy med fraksjonsdoser pa 2 Gy

Hyperfraksjonert straleterapi med 1,5 Gy x 2 x 15 sidestilles
standardfraksjoneringen hos egnede pasienter.

Stralevolumet defineres ut fra status etter initial
kjemoterapi.

Profylaktisk hjernebestraling (PCl) ved SCLC-LD
SCLC-LD pasienter som oppnar komplett eller partiell
remisjon skal ha PCI.

Anbefalt fraksjonering er 2,5 Gy x 10 (totalt 25 Gy).
PCI startes innen 6 uker etter avsluttet kjemoterapi.

Eldre med SCLC-LD

Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert
allmenntilstand relateres til tumorbyrde, bagr motta optimal
multimodal terapi.

Hos eldre pasienter med reelt svekket allmenntilstand bar
en vurdere a utelate kjiemoterapi eller gi mer skansom
behandling.

Residivbehandling av SCLC
Pasienter i god allmenntilstand bgr vurderes for 2.
linjebehandling.

Ved sent residiv (>3 mnd) kan en vurdere a reintrodusere
tidligere cellegiftoehandling.

Ved tidlig residiv vil ACO, oral toptecan eller karboplatin-
irinotecan veere aktuelt.

Oral topotecan er likeverdig i effekt med ACO, men har noe

mer hematologisk toksisitet og er mer kostbart og anbefales
derfor kun dersom ACO ikke er aktuelt.
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Torakal lindrende stralebehandling er effektiv ved
plagsomme tumorrelaterte symptomer fra thorax.
Palliativ behandling av SCLC

Kjemoterapi gis uten konkomitant torakal straleterapi.

Farstelinje kiemoterapi ved SCLC-ED er fire kurer
karboplatin-etoposid, forutsatt adekvat allmenntilstand.

Selv om ECOG>2 bgr det vurderes a starte kjiemoterapi om
redusert allmenntilstand er klart relatert til pasientens
lungekreft.

Vedlikeholdsbehandling har ingen plass ved SCLC-ED.

Torakal stralebehandling har ingen plass i rutinebehandling
av utbredt SCLC, men kan vurderes ved komplett remisjon
distalt og fortsatt rest i thorax.

Torakal stralebehandling er aktuelt som symptomrettet
behandling ved plagsomme tumorrelaterte symptomer fra
thorax.

SCLC-ED pasienter som oppnar minimum partiell remisjon
skal tilbys PCI 4-6 uker etter kjemoterapi.
Stralebehandlingen gis mot total hjerne, med fraksjonering
2,5 Gy x 10, totalt 25 Gy.

Ved primeere hjernemetastaser bar kjemoterapi veere fgrste
forstevalg.

Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert
allmenntilstand relateres til tumorbyrde, bgr motta optimal
behandling.

Hos eldre pasienter med reelt svekket allmenntilstand bar
en vurdere a utelate kjiemoterapi eller gi mer lindrig
behandling (eks. peroral etoposid monoterapi).

Andrelinjes kjemoterapi ved SCLC
Pasienter i god allmenntilstand bgr vurderes for 2.
linjebehandling.

Ved sent residiv (>3 mnd) kan en vurdere a reintrodusere
tidligere cellegiftoehandling.

Ved tidlig residiv vil ACO, karboplatin-irinotecan veere
aktuelt.

Oral topotecan er likeverdig i effekt med ACO, men har noe
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mer hematologisk toksisitet og er mer kostbart og anbefales
derfor kun dersom ACO ikke er aktuelt.

Torakal stralebehandling er effektiv ved plagsomme
tumorrelaterte symptomer fra thorax.

Kurativ behandling av mesoteliom

Malignt pleuralt mesoteliom mistenkes ved pleuraeffusjon,
pleural fortykkelse og samtidig brystsmerter. Pasienten
henvises til lungelege.

Ved styrket mistanke om mesoteliom, ved diagnostisk
usikkerhet eller nar radikal behandling vurderes, skal
pasienten henvises multidisiplinaert team ved
universitetssykehus.

For diagnostikk og staging gjgres aspirering for cytologi, CT
thorax med kontrast og pleural biopsering (CT-, UL-veiledet
eller torakoskopisk).

Histologisk bekreftelse av diagnosen ma etterstrebes.
Siden negativ cytologi/pleural biopsi ikke utelukker
mesoteliom bgr videre utredning gjares.

Ved vurdering for kurativ behandling skal PET-CT utfares.

| en ikke-kurativ situasjon er det ikke indikasjon for PET-CT.

Radikal kirurgi i kurativ hensikt skal kun gjgres i kliniske
studier, som ledd i multimodal behandling.

Postoperativ straleterapi etter EPP bgar kun gjares i kliniske
studier, i spesialiserte sentra og som ledd i multimodal
behandling.

Neoadjuvant eller adjuvant cisplatinbasert
kombinasjonskjemoterapi bar kun gjgres i kliniske studier
og som ledd i multimodal behandling.

Palliativ behandling av mesoteliom

Medisinsk inoperable pasienter behandles med kun
kombinasjonskjemoterapi.

Palliativ stradlebehandling bar tilbys ved smertefulle lokale
omrader i thorax eller for & hindre obstruktive symptomer.

Ved kort forventet levetid anbefales hypofraksjonert
behandling 8 Gy x 1.

For pasienter i rimelig god allmenntilstand og lengre
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forventet levetid kan fglgende fraksjoneringer benyttes: 20
Gyl/5 fraksjoner eller 30 Gy/10 fraksjoner.

Ved langsom progresjon der en forventer et langt
sykdomsforlgp (epiteloid histologi) kan det vurderes gitt 50
Gy/25 fraksjoner.

Stralebehandling av stikkanaler
Profylaktisk stralebehandling mot stikkanaler anbefales ikke
som rutinebehandling.

Palliativ kjemoterapi ved mesoteliom

Pasienter i rimelig god allmenntilstand (ECOG <2) bar
behandles med 1. linje kombinasjonskjemoterapi (platinum
og pemetrexed eller raltitrexed) inntil progresjon eller til
behandlingspause gnskes.

Monoterapi med pemetrexed kan ogsa velges om det
oppstar behandlingsrelaterte plager som tilsier seponering
av platinum.

Kjemoterapi bar ikke forsinkes, og helst gis fgr debut av
symptomer.

Pasienter som har forlenget symptomatisk og objektiv
respons pa farstelinjeregime, kan behandles med samme
regime i residivsituasjon.

Pleurodese
Pleurodese bgr vurderes ved plagsom gjentatt
pleuraveeske.

Opplest talkum anbefales benyttet.

Bade torakoskopisk og vanlig pleuradreninstallasjon kan
benyttes.

OPPFJLGING/KONTROLL
Anbefalinger om kontroller etter kurativ behandling under
forutsetning om at pasientene kan gjennomga ny
behandling:
En maned etter avsluttet kurativ behandling:
Sykehistorie og Kklinisk undersgkelse
Rgntgen thorax
6 maneder:
Sykehistorie og klinisk undersgkelse
CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast
12 maneder:
Sykehistorie og Kklinisk undersgkelse
CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast

19



18 maneder:

Sykehistorie og klinisk undersgkelse

Rgntgen thorax
24 maneder:

Sykehistorie og klinisk undersgkelse

CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast
3,4 095 ar:

Sykehistorie og klinisk undersgkelse

CT thorax lavdose uten intravengs kontrast

Kontrollene bgr gjennomfares i spesialisthelsetjenesten.
Pasientene skal informeres om mulige symptomer og
oppfordres til & ta kontakt ved nye symptomer eller
forverring.

Blodprgver inkludert tumormarkarer, PET-CT eller
fluorescensbronkoskopi har hittil ingen dokumentert rolle i
pasientoppfalgingen.

Potensielt kurerte lungekreftpasienter som fortsatt rayker,
oppfordres til raykeslutt.
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2 Fortkortelser

ACO
ACTH
ALAT
ALP
APC
ASAT
AUC
AV
BSC
CA125
CCG
CD56
CEA
CK5/6
CNS
CR
CT
CcTNM
CTvV

DLCO

EBUS
EBUS-FNAC

ECOG
EGFR
EKG
EML4-ALK

EPP

ESMO
EUS
EUS-FNAC

FDG
FEV1
FNAC
G-CSF

Cellegiftkombinasjonen adriamycin, cyclofosfamid og oncovin

Adrenokortikotropt hormon

Alanin amino transferase

Alkalisk fosfatase

Argon plasma koagulasjon

Aspartat amino transferase

Doseberegningsmate for cellegift (karboplatin) (Area under curve)

Arteriovengs

Ikke tumorrettet stgttebehandling (Best supportive care)

Tumormarker

Cellegiftkombinasjonen liposomal doxorubicin (Caelyx), karboplatin, og gemcitabine
Overflatemarkar for nevroendokrine celler

Tumormarkgr (carcinogent embryonalt antigen)

Overflatemarkgr for plateepitelkarsinomceller

Hjerne og ryggmarg (Central nervous system)

Komplett respons (Complete response)

Computer tomografi

Klinisk TNM (Clinical TNM)

Makroskopisk tumorvev og subklinisk sykdom som tegnes inn ved straleplanlegging (Clinical
target volume)

Gassdiffusjonskapasitet bedgmt ved transferfaktor for CO (Diffusing capacity of the lung for
karbon monoxide), synonymt med TLCO

Endobronkial ultralydundersgkelse (Endobronchial ultrasound)

Endobronkial ultralydundersgkelse med fin-nals-aspirasjonscytologi (Endobronchial ultrasound
with fine needle aspiration cytology)

Klassifikasjonssystem for funksjonsvurdering (Eastern cooperative oncology group)
Epidermal vekstfaktorreseptor (Epidermal growth factor receptor)

Elektrokardiogram

fusjonsgenet echinoderm microtubule-associated protein-like 4 (EML4) gene og anaplastic
lymphoma kinase (ALK)

Ekstrapulmonal pleurektomi

European society of medical oncology

Ultralydundersgkelse via gsofagoskopi (Esophageal ultrasound)

Ultralydundersgkelse via gsofagoskopi med fin-nals-aspirasjonscytologi (Esophageal ultrasound
with fine needle aspiration cytology)

18-fluor deoksy gluokose (substrat ved PET-undersgkelse)

Forsert ekspirasjonsvolum i ett sekund (Forced expiratory volume in 1 second)
Fin-nals-aspirasjonscytologi (Fine needle aspiration cytology)

Beinmargsstimulerende stoff (Granulocyte colony stimulating factor)
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GTV
Gy
HE
HER2
HR
HU
IHC
IMRT
TV

KOLS
LD
MPM
MR
Mut-
Mut+
NaCl
NCCN
Nd-YAG
NICE
NLCG
NOS
NSCLC
NSE
0s
ous
PCI

PD

PET
PET-CT
PFS
PODLCO
POFEV1
proGRP
pTNM
PTV

PV

RO

R1

R2

RFA

RR

RT

Rtg
Sa0;
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Makroskopisk tumorvev som tegnes inn ved straleplanlegging (Gross tumour volume )
Dosebenevning for ioniserende straling (Grey)

Hematoxylin-eosin

Human epidermal vekstfaktorreseptor 2

Hazard ratio

Houndsfield units

Antistoff-basert fargemetode for patologisk diagnostikk av vevssnitt (Immunohistochemistry)
Intensitetsmodulert stréleterapi (Intensity Modulated Radio Therapy)
Makroskopisk tumorvev, subklinisk sykdom, og indre bevegelsesutslag som tegnes inn ved
straleplanlegging (Internal target volume)

Kronisk obstruktiv lungesykdom

Laktat dehydrogenase

Malignt pleuralt mesoteliom

Magnetisk resonansavbildning

Mutasjons-negativ

Mutasjons-positiv

Saltvann (Natriumklorid)

National Comprehensive Cancer Network

Laser med neodymium-doped yttrium aluminium garnet

National Institute for Health and Clinical Excellence

Norsk lungekreftgruppe (Norwegian lung cancer group)

Ikke naermere beskrevet (histologisk subtype ikke sikkert definert) (Not otherwise specified)
Non-small cell lung cancer

Neuron-spesifikk enolase

Totaloverlevelse (Overall survival)

Oslo universitetssykehus

Profylaktisk hjernebestraling (Prophylactic cranial irradiation)
Progressiv sykdom (Progressive disease)

Positron emisjons-tomografi

PET koblet til CT

Progresjonsfri overlevelse (Progression free survival)

Postoperativ DLCO

Postoperativ FEV1

serummarkgr for SCLC (pro-gastrin releasing peptide)

Patologisk definert TNM (postoperativt) (Pathological TNM)

Det volumet som skal ha forskrevet straledose (Planning target volume)
Cellegiftkombinasjonen cisplatin og etoposid

Mikroskopisk frie reseksjonsrender

Mikroskopisk restsykdom i reseksjonsrender

Makroskopisk restsykdom i reseksjonsrender

Radiofrekvensablasjon

Responsrate

Stralebehandling (Radioterapi)

Rgntgen

Oksygenmetning (Saturation level of oxygen in hemoglobin)



SBRT
SCLC
SCLC-ED
SCLC-LD
SD
SIADH

SPN
Suv
TBC
TBNA
TKI
TLCO
TNM

TRT
TTF-1
TTNA
TTNB
uL

VATS
VCSS

VO2max

Stereotaktisk strdlebehandling utenfor hjernen (Stereotactic body radiation therapy)
Smacellet lungekreft (Small cell lung cancer)

SCLC utbredt sykdom (SCLC-extended disease)

SCLC begrenset sykdom (SCLC-limited disease)

Stabil sykdom (Stable disease)

Uhensiktsmessig hgy sekresjon av antidiuretisk hormon (Syndrome of inappropriate secretion of

antidiuretic hormone)

Soliteer pulmonal nodulus

Standard uptake value

Tuberkulose

Transbronkial néleaspirasjon

Tyrosinkinasehemmer (Tyrosin kinase inhibitor)

Transfer factor of the lung for karbon monoxide, synonymt med TLCO
Klassifikasjonssystem basert pa svulst (T, tumor), lymfeknute (N, nodule) og fiernspredning (M,
metastase)

Torakal radioterapi

Tyreoidea transkripsjonsfaktor-1

Transtorakal naleaspirasjon

Transtorakal nalebiopsi

Ultralyd (ultrasound)

Videoassistert torakoskopi

Vena cava superior-syndrom

Maksimalt oksygenopptak
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3

Innledning

Lungekreft er den nest hyppigste kreftftorm hos menn og den tredje hyppigste
hos kvinner, og samlet sett er det den kreftftormen som tar flest liv i Norge.

Utredning fram til avklart diagnose og beslutning om behandlingsvalg tar ofte
lang tid ved lungekreft, og sykdommen gir i tidlig fase lite symptomer. Det store
flertall er rgykere eller eksrgykere og mange av symptomene pa lungekreft er
ikke vesensforskjellig fra normale rgykerelaterte plager. Det er like fullt viktig at
utredningstid og tid til start av behandling er sa kort som mulig.
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4

Epidemiologi

4.1 Forekomst

Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos menn og den tredje hyppigste
kreftform hos kvinner i Norge mens tilsvarende rangering i Norden er nr 2 og 4
henholdsvis (1;2). Pa verdensbasis er lungekreft den vanligste kreftformen (3).
Lungekreft utgjer ca 10 % av alle nye krefttilfeller i Norge. | 2009 ble det
registrert 2648 nye tilfeller, og samme ar dgde 2060 pasienter av denne
sykdommen. Det er dermed den kreftformen som tar flest livi Norge. Pa
verdensbasis har en estimert at hele 1,2 millioner arlig der av sykdommen (4).
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Figur 1. Aldersjustert insidensrate av lungekreft for kvinner (red) og menn (bld) i Norge
(Kreftregisteret 2012)

411  Kjgnn

| 2010 ble 1559 lungekrefttilfeller pavist hos menn og 1267 hos kvinner (1).
Mens fordelingen av lungekreft mellom menn og kvinner pa 50-tallet var 4,3:1,
var tilsvarende fordeling i 2000 1,7:1 og i 2010 1,2:1. Justert for
alderssammensetning, har det veert en arlig gkning av lungekreft blant kvinner
pa 4,9 % de siste 20 ar, mens den arlige gkningen for menn har veert 1,4 % (5).
Fra begynnelsen av 80-tallet begynte forekomsten av lungekreft blant menn a
flate ut mens for kvinner har det veert en stor gkning (Figur 1). Andre europeiske
land opplever ogsa at forholdstallet for forekomst hos menn og kvinner naermer
seg 1 (6).

4.1.2 Alder

Mens den gjennomsnittlige arlig insidensgkningen fra 1988 til 2007 var 1,4 %
for menn, var den 4,4 % for aldersgruppen over 80 ar. Aldersgruppen over 80 ar
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sto for 11 % av tilfellene hos menn i 1988, men dette steg til 19 % i 2007. For
kvinner var 14 % av alle nydiagnostiserte i 1988 over 80 ar, og 18 % i 2007.
Kvinner over 60 ar hadde en arlig insidensgkning pa 5,3 % i denne 20-
arsperioden (Figur 2) (7).

Det har ikke veert noen gkning i insidensen i de yngste aldersgruppene. |
perioden 2006-2010 fikk gjennomsnittlig tre personer under 30 ar og 15
personer i alderen 30- 39 ar, diagnosen lungekreft hvert ar (1;7).
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Figur 2. Aldersfordeling for lungekreft, menn gverst, kvinner nederst (7).
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4.2 Stadiefordeling

Siden midten av 90-tallet har andelen pasienter med lokalisert stadium pa
diagnosetidspunktet minket fra rundt 30 % til ca 15 % etter ar 2000. Andelen
pasienter med spredning pa diagnosetidspunktet er ca 45 %. 30 % av opererte
pasienter fikk pavist lungekreft tilfeldig (8).

4.3 Histologi

Tradisjonelt har lungekreft veert dominert av plateepitelkarsinom. | Norge som i

andre vestlige land har andelen adenokarsinomer gkt (Figur 3). | 1967, -87 og
2007 var andelen henholdsvis 18, 20 og 29 %. Videre var det avdem som ble
diagnostisert med lungekreft i 2007 18 % med plateepitelkarsinom, 16 % med
smacellet karsinom, 1 % med karsinoider, 2 % med storcellet karsinom og 33 %
med ikke naermere klassifiserbart ikke-smacellet karsinom.
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Figur 3. Fordeling av histologityper over tid. Menn til venstre, kvinner til hgyre. (AC =
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adenokarsinom, LCLC = storcellet karsinom, NOS = ikke naermere klassifiserbart ikke-sméacellet
karsinom, SCC = plateepitelkarsinom, SCLC = smacellet karsinom) (5).

4.4 Royking

Rayking er den dominerende risikofaktor for lungekreft. | Norden regner en med
at rgyking forklarer 80-90 % av tilfellene. En studie utfart ved Kreftregisteret har

allikevel vist at ca 20 % av alle lungekretfttilfellene i Norge kan tilskrives

yrkesmessig eksposisjon, selv etter korrigering for raykevaner (9). Radon, som
finnes i berggrunnen i enkelte deler av landet, forarsaker ogsa trolig noen

tilfeller.

Det er utfra raykevane-endringer beregnet at lungekreftinsidensen i 2020 vil
gke med 15-17 % fra dagens niva (10). De siste arene har antall dagligraykere
blitt redusert markant, fra over 30 % pa slutten av 90-tallet til ca 20 % i 2010

(Figur 4) (11).
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45 Overlevelse

For alle stadier under ett var 5-ars relativ overlevelse 11,6 % for menn og 15,4
% for kvinner diagnostisert i perioden 2003-2007, hvilket var en gkning pa ca 4
% for menn og 5 % for kvinner sammenlignet med perioden 1988-1992 (Figur

5). Overlevelse er i hovedsak relatert til stadium og behandling.
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Figur 5. 1- og 5-ars relativ overlevelse, alle stadier samlet (5).

Tall fra Kreftregisteret viser at 5-ars overlevelse for perioden 1994-1998 var 22
% for menn med lokalisert sykdom og 31 % for kvinner. | perioden 2005-2009
var dette gkt til 45 % og 50 % for hhv menn og kvinner. For menn med regional
utbredelse var 5-ars overlevelsen 9 % i 1994-1998 og 15 % i 2005-2009. For
kvinner var endringen fra 11 % til 18 %. Til tross for denne bedringen ser vi ikke
like stor endring i total 5-arsoverlevelse. Vi antar dette skyldes bedre
diagnostikk som plasserer pasientene i et mer korrekt stadium (1).

4.6 Prognose

De fleste langtidsoverlevende er operert. Etter kirurgisk behandling er 5-ars
relativ overlevelse 41 % for menn og 56 % for kvinner (12). Etter 10 ar er den
relative overlevelsen 30 % og 42 % og etter 15 ar 26 % og 31 % for hhv menn
og kvinner (Kreftregisteret). Et fatall av pasienter med smacellet lungekreft er
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operert i Norge. Her var 5-ars overlevelsen hele 45 % (13).

For pasienter som far potensielt kurativ straleterapi (50 Gy eller mer) var relativ
5-ars overlevelse 10 % i Norge i perioden 1993-2001 (14). For pasienter som
fikk cellegift mot avansert lungekreft var median overlevelse 176 dager eller 28
% etter ett ar (15).
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Lungekreft i allmennpraksis

5.1 Generelle betraktninger

Lungekreft er en av de hyppigste kreftsykdommene. Allmennpraktikeren ser
derfor disse pasientene med jevne mellomrom i ulike faser av sykdomsforlgpet:
bade i utrednings-, behandlings- og kontrollfase, og ikke minst i palliativ og
terminal fase. Men et gkende antall pasienter kureres ogsa for lungekreft, og
oppfelgning over lengre tid, bl.a. mtp senskader, ivaretas ogsa i allmennpraksis.
Diagnostisering, valg av behandling og initial oppfalging etter ferdigbehandlet
sykdom er na sa avansert og spesialisert at det i stor grad overlates til de
stgrste sykehusene i landet. Detaljene rundt de enkelte behandlingsregimene er
beskrevet i gvrige kapitler i denne handlingsplanen, men er for omfattende for
daglig bruk i allmennpraksis.

Det er derfor her laget et eget kapittel som omhandler allmennlegens rolle i
pasientforlgpet til lungekreftpasienter med vekt pa henvisningsrutiner,
samhandling med sykehus under aktiv behandling, sosialmedisinsk oppfalging
og oppfalging av ferdigbehandlede pasienter.

5.1.1  Tobakksintervensjon

Allmennpraktikeren spiller en helt sentral rolle i det forebyggende arbeidet, med
tobakksintervensjoner av ulike slag. "The 5 A’s in tobacco counseling” er et
eksempel (16):

o Ask Spear alle pasienter om bruk av tobakk

e Advise Gi rad om a slutte pa en tydelig og individtilpasset mate
e Assess Vurder pasientens motivasjon

e Assist Gi hjelp til tobakksavvenning

e Arrange Avtal videre oppfalging

For pasienter som er lite motiverte for rgykekutt anbefales "De 5 R'er”:
e Relevance Fa pasienten til a reflektere over hvorvidt tobakksavvenning kan
veere personlig relevant.

¢ Risks Snakk om personlig relatert helserisiko.

e Rewards Forsgk a fa pasienten til & formulere eventuelle fordeler ved &
slutte med tobakk.

e Roadblocks Identifiser barrierene som hindrer pasienten i a gjgre et forsgk pa
a slutte.

e Repetition  Forbered pasienten pa at du vil snakke om dette ogséa ved neste
mgte.
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Det er viktig at anbefalingen om tobakksslutt gis pa en mate som ikke skaper
motstand, for eksempel ved hjelp av samtalemetoden motiverende intervju (Ml).
Se ogsa side 14 i rapporten Helsedirektoratets plan for et systematisk og
kunnskapsbasert tilbud om rgyke- og snusavvenning (17).

5.2 Primeerhelsetjenestens viktigste rolle for denne pasientgruppen

e Forebygge!

e Henvise de rette pasientene til utredning ut fra anamnese, symptomer og
funn.

e Stgttesamtaler underveis i behandlingen. Primaerlegens kunnskap om
geografi, familierelasjoner, arbeidsmuligheter, organisering av
hjemmetjenesten etc. er viktig med tanke pa lokalt hjelpebehov og tilbud.
Veiledning i sosiale og trygdemedisinske rettigheter ikke bare under aktiv
sykdom, men ogsa i rekonvalesensfasen.

e Delta sammen med 2. linjetjenesten i overvakning av hematologiske
parametere under cytostatikabehandling.

e Oppfange bivirkninger under cellegift og stralebehandling bade i aktiv
behandlingsfase og senskader (straleskader, stoffskifte, parestesier,
fatigue syndrom, plager fra muskel og skjelett osv.).

e Overta kontrollene etter at kontrollene ved sykehus er avsluttet. Ved disse
kontrollene er overvaking med tanke utvikling av senskader og andre
folgetilstander av sykdommen eller behandlingen sentrale, samt
overvaking av residiv (Se kapittel 15).

5.3 Utredning i allmennpraksis

Se ogsa kapittel 7 Utredning.

Husk at lungekreft forekommer hos aldri-rgykere (ca 10 % av alle tilfeller), eller
hos dem som har sluttet for mange ar siden, og ogsa i aldersgrupper ned mot
30 ar. Sannsynligheten for lungekreft er likevel klart assosiert med gkende alder
og mengde konsumert tobakk, beregnet utfra antall "pakkear”.

Antall pakkear = antall sigaretter X antall ar raykt / 20

Ett pakkear tilsvarer altsa 20 sigaretter om dagen i ett ar.

Lungekreft gir ofte sveert uspesifikke symptomer, og godt klinisk skjgnn er
avgjgrende for riktige henvisningsbeslutninger. Rgntgen thorax har lav
spesifisitet, og ikke minst lav sensitivitet mtp lungekreft, og man skal ikke sla
seg til ro med et negativt rgntgen thorax om klinisk mistanke fortsatt er tilstede.
Ofte vil det veere riktig a rekvirere CT thorax direkte, uten a ga omveien om rtg
thorax, spesielt hos pasienter over 55 ar, med betydelig raykeanamnese.

53.1  Henvisningsrutiner (se ogsa kap. 7.2 og 7.4.1)
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Rtg. thorax begr gjgres pa liberale indikasjoner hos rgykere eller eks-raykere, og
innen 1 virkedagn nar en pasient har hemoptyse, eller i over 3 uker har hatt
uforklarlige symptom som kan skyldes lungekreft (7.4.1). Men et normalt rgntgen
thorax utelukker ikke lungekreft!

Ved pneumoni bar rtg. thorax utfares ikke bare i det akutte stadium, men ogsa
etter seks-atte uker hos rgykere eldre enn 40 ar.

Ved begrunnet mistanke om lungekreft, enten ved klinisk vurdering eller etter
bildediagnostikk, bar pasienter i lgpet av to dager henvises til lungeavdeling/
lungelege, og uten & vente pa svar ved regntgen thorax ved persisterende
hemoptyse hos rayker/eks-rgyker over 40 ar, tegn pa obstruksjon av vena cava
superior (gyeblikkelig hjelp-henvisning bar vurderes) eller stridor (gyeblikkelig
hjelp-henvisning bgr vurderes).

Likeledes bgr pasienter med usikre rgntgenfunn henvises til spesialist.

For et raskest mulig forlgp vil det veere aktuelt & henvise direkte til lungelege uten
& ga veien om CT-undersgkelse.

Formalisert screening for lungekreft er forelgpig ikke anbefalt innfart. Flere
studier er underveis som vil kunne avklare dette (se ogsa kap. 7.9).

5.4 Oppfolging av lungekreft i allmennpraksis

54.1  Under aktiv behandling

Nar allmennlegen har fatt epikrise med plan for aktuell behandling fra sykehus,
bar farste konsultasjon hos primeerlegen finne sted. Man vil da ga gjennom
epikrisen med pasienten, sikre at innholdet er forstatt, samt legge en plan for
rutinekontroller / hematologisk overvakning hos allmennlegen mellom
eventuelle cytostatikakurer og repetere alarmsymptomene.

Hvis avstanden til behandlende sykehus er stor, vil dette kunne hindre bomturer
til sykehus hvis blodverdien er for lave til ny kur.

Infeksjonsovervaking og pavisning av neutropen feber er viktig

Leukocyttallet er typisk lavt 7-14 dager etter kur, men dette kan variere.
Pasienter som utvikler feber (dvs engangsmaling over 38,5 °C, eller to malinger
over 38,0 °C med to timers mellomrom) i perioden mellom to cellegiftkurer skal
handteres som om de har sepsis, og tas i mot av legevakt eller akuttmottak som
titrengende gyeblikkelig hjelp. Pasienter med feber kombinert med leukocytter
under 1 eller neutrofile under 0,5 skal innlegges og behandles som sepsis.
Allmennlege ma kunne justere smertebehandling, kvalmebehandling, og
handtere lokale straleskader i hud. Ogsa bivirkninger av de nyere
medikamentene — tyrosinkinasehemmere — som diare og hudutslett bar kunne
handteres i allmennpraksis. Se kapittel 9.4.1Tyrosinkinasehemmere.

5.4.1.1 @kt risiko for tromboembolisk sykdom hos kreftpasienter.

Kreftsykdom i seg selv regnes som hgyrisikotilstand for tromboser, men ogséa
andre kliniske tilleggsrisikofaktorer ma vektlegges nar en vurdere om profylakse
med lavmolekylaert heparin skal iverksettes.

e Fremmedlegemer (har pasienten for eksempel innlagt CVK?)
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e Komorbiditet

e Alder (>40 ar)

e Fedme (BMI>30)

e Immobilisering (sengeleie >3 dager)
e Tidligere DVT

e Trombofili

e Varicer

e (Graviditet eller puerperium)

e Hormonbehandling/kreftbehandling

Pasienter som er antikoagulet kan og skal som regel fortsette med
antikoagulasjon, men warfarin bgr som regel skiftes til lavmolekylaert heparin
under pagaende cytostatikabehandling. Cytostatika vanskeliggjer muligheten
for & holde INR i terapeutisk omrade pga interaksjonen samt at
bladningsrisikoen gker ved eventuell utvikling av trombocytopeni. Enkelte
pasienter med for eksempel spredning til Gl-traktus kan ha gkt blgdningsrisiko.
Skjgnn ut fra totalsituasjonen ma utvises, og man kan ogsa vurdere om en kort
behandlingspause er det beste og minst risikofylte (eksempler er
primaerprofylakse ved atriefimmer eller "gamle” tromboemboliske hendelser)
Ved tvil om indikasjonen for videre antikoagulasjon kan indremedisiner eller
hematolog konsulteres.

5.4.1.2 Lavmolykyleert heparin som profylakse ved medisinske
tilstander:

Standarddosert lavmolekylaert heparin (enoxaparin, Klexane® 40 mg sc. x 1
eller dalteparin, Fragmin® 5000 IE x1 gir veldig liten risiko for
bladningskomplikasjoner).

5.4.1.3 Full antikoagulasjon (uavhengig av indikasjon):

Klexane: 1 mg /kg morgen og kveld eller Fragmin 100 IE/kg morgen og kveld (2
doser per daggn minsker risiko for blgdning), men hvis det er vanskelig &
administrere for pasienten selv, kan en alternativt bruke Klexane 1,5 mg/kg sc.
x 1 per dag eller Fragmin 200 IE/kg x1 pr dag.

Ved trombocytter < 50 bagr hematolog konsulteres for dosereduksjon.

5.5 Etter avsluttet behandling i sykehus

Kapittel 15 Oppfalging og etterkontroll etter avsluttet kurativ behandling er et
nyttig kapittel for primeerhelsetjenesten. Kapitlet gir en oversikt over viktige
senskader etter straleterapi og kiemoterapi. Samtidig oppsummeres
kontrollopplegg i sykehus de farste 5 ar for de ulike lungekreftformene.
Pneumokokkvaksine settes etter 1 ar og seinere ca. hvert 5. ar avhengig av
malbart serumantistofftiter. Influensavaksinering bar gis etter generelle
anbefalinger fra Folkehelsa (www.fhi.no ).

33


http://www.fhi.no/

55.1  Overfgring av kontrollene til primaerhelsetjenesten

Fellesnevneren for oppfalging og kontroll i allmennpraksis av
lungekreftpasienter som er ferdigbehandlet med kurativ intensjon, er
vektlegging av behandlingsrelaterte bivirkninger, og tidligdiagnostikk av residiv.
Ved kontroll etter palliativ behandling er malet god symptomlindring og rask
henvisning til sykehus nar det er pakrevd.

Rutinemessige rtg-undersgkelser i allmennpraksis-regi er ikke indisert, ei heller
rutinemessige blodpragver, med unntak av ved pagaende kjemoterapi.

552  Fatigue

Fatigue er en tilstand alle allmennleger bgr kjenne til spesielt i relasjon til
kreftpasienter som far straleterapi eller cytostatika. Tilstanden karakteriseres
ved en subjektiv fglelse av gkt ubehag og nedsatt funksjonskapasitet pga
redusert energi. Det gkte ubehaget og den nedsatte funksjonskapasiteten
oppleves som en tretthet eller svakhet som ikke forsvinner ved hvile eller sgvn.
Fatigue beskrives av kreftpasienter som den mest belastede
behandlingsrelaterte plage til selve kreftsykdommen og er antagelig sveert
vanlig. Et lett treningsprogram ser ut til & vaere viktig for & bryte den onde
sirkelen av symptom som oftest er arsak til at ferdigbehandlede, friskmeldte
kreftpasienter likevel ikke kommer seg tilbake i full jobb.

5.6 Nyttige adresser/referanser for allmennpraktikere

http://www.nlcg.no
Norsk lungekreftgruppes hjemmeside har oppdatert versjon av
Handlingsprogrammet, og annen relevant informasjon.

http://www.oncolex.no
Informasjonskilde fra Oslo universitetssykehus med bl.a. videofilmer av ulike
prosedyrer.

http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner

Nasjonalt handlingsprogram med retninslinjer for palliasjon i kreftomsorgen
(18).

http://www.kreftforeningen.no

Kreftforeningen har ogsa mange gode brosjyrer for ulike kreftformer som kan
bestilles. Dette gjelder ogsa hefte om trygdemedisin, "Nar foreldre der”, "Mor
eller far har kreft” osv.

http://www.med.uio.no/rh/farmakoterapi/cytostatika/

Her ligger den elektroniske utgaven av cytostatikahandboken som er viktig
oppslagsverk for ulike cytostatika regimer som brukes samt bivirkninger. |
tillegg mye informasjon vedrgrende handtering av cytostatika, sal, avfall osv.
Kapittel 28 omhandler lungekreft.

http://www.montebello-senteret.no/

Montebellosenteret er et statlig eid landsdekkende kurs og rekrasjonssenter
for kreftpasienter og deres pargrende/neerstaende. Opphold og reise blir
dekket gjennom HELFO, unntatt en mindre egenandel. Det tilbys fire
forskjellige hovedtyper av kurs: Mestringskurs, Familiekurs, Temakurs og
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Reaksjon og inspirasjons-kurs
5.7 Leerebgker

Kreftsykdommer. En basisbok for helsepersonell ved Rolf Karesen og Erik Wist.
Nordisk leerebok i palliativ medisin ved Stein Kaasa

Palliativ stradlebehandling ved Stein Kaasa, Erik Wist og Herman Hgst.
Lungesykdommer ved Petter Gisever
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6 Forlgpstider

Fra 1. jaunar 2015 innfares Pakkeforlgp for lungekreft. Det innebeerer at fra 1.
januar 2015 erstattes tidligere forlgpstider av nye forlgpstider for lungekretft.

6.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Et pakkeforlgp er et standard pasientforlgp som beskriver organisering av
utredning og behandling, kommunikasjon/dialog med pasient og pargrende
samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider. Pakkeforlgpet starter nar et
helseforetak mottar en henvisning med begrunnet mistanke om kreft.
Pakkeforlgpet omfatter utredning, initial behandling, oppfalging og eventuell
behandling av tilbakefall (recidiv og metastaser).

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tid de ulike faser i
forlgpet bgr ta. Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasers
forlgpstid legges til slutt sammen i en samlet forlgpstid, fra henvisning er
mottatt, til behandling er startet. Med utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et
individuelt forlgp for hver enkelt pasient tilrettelegges.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at kreftpasienter skal oppleve et godt
organisert, helhetlig og forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikke-medisinsk
begrunnet forsinkelse i utredning, diagnostikk, behandling og rehabilitering.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for & sikre at
pakkeforlgpene med forlgpstidene blir implementert og fulgt opp.
Forlgpstidene er normerende og farende for helseforetakenes organisering og
logistikk, og et budskap om hva pasienter med kreft generelt bgr forvente av
tidsforlgp for de ulike ledd i helsehjelpen. Innen de fleste kreftformer vil det
imidlertid variere hvor aggressiv kreften er og det vil derfor alltid veere
variasjoner i hastegrad til behandling. Det er behandlende
lege/behandlingsteam som ma vurdere hva som er medisinsk forsvarlig
helsehjelp i det enkelte tilfelle og om pasienten for eksempel trenger raskere
behandling enn de normerende forlgpstidene.

Forlgpstidene er ikke en pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige
grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 og forskrift om prioritering av
helsetjenester. Av oqg til vil det av faglige grunner veere noen pasienter som
ikke kan utredes ferdig innen normerende forlgpstid for oppstart av farste
behandling. Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bagr dokumenters i
pasientjournalen.

36



6.2 Forlgpstider for lungekreft

Pakkeforlagp for lungekreft er basert pa faglige retningslinjer i Nasjonalt
handlingsprogram for lungekreft.

e I
fremmgte utredende avdeling

Fra farste fremmgte | 21 kalenderdager
utredende avdeling til avsluttet

utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start
behandling behandling

Fra avsluttet utredning til start
behandling behandling

Fra avsluttet utredning til start
behandling

behandling behandling

behandling behandling

behandling

Pakkeforlap for lungekreft finnes pa Helsedirektoratets nettsider og skal etter
hvert ogsa publiseres som webversjon.
Se www.helsedirektoratet.no

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til
pakkeforlgp. Diagnoseveileder finnes pa www.helsedirektoratet.no
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7

7.1

7.2

7.3

Diagnostikk og utredning

Hensikt

Handlingsprogrammet veileder helsepersonell som utreder tilstander hvor
anamnese og/eller funn gir mistanke om lungekreft. Malsetningen er & oppna
presis diagnose, raskt og effektivt, og mest mulig skansomt for pasienten, samt
i trdd med Helsedirektoratets anbefalinger (forlgpstider) (19-21)

Presentasjonsformer (22)

Lungekreft mistenkes og bgr utredes om ett eller flere punkter er tilstede.
Samtidig reykeanamnese og alder over 40 ar gker risikoen og styrker
mistanken.

1. Patologisk bildefunn: pa rgntgen toraks eller CT toraks-abdomen, hvor
bilder ofte er tatt pa annen indikasjon enn symptomer fra lunge/luftveier (se
kap 7.4)

2. Symptomer forarsaket av tumors lokalisasjon i lunge / luftveier — ny
eller endret hoste og oppspytt, hemoptyse, tung pust, tilbakevendende
luftveisinfeksjoner, heshet, VCS-syndrom, smerter i
bryst/ekstremiteter/skjelett

3. Symptomer fra metastaser torakalt eller ekstratorakalt — lokale
symptomer fra skjelett, lever, binyrer, hjerne, ryggmarg, samt
lymfeknutemetastaser i toraks og/eller buk og/eller andre lokalisasjoner eller
generelle symptomer som fatigue, nattesvette og ufrivillig vekttap. Men,
metastaser trenger ikke gi symptomer, og de kan vaere pavist mer tilfeldig
(bildediagnostikk eller ved klinisk undersgkelse)

4. Paraneoplastiske fenomener — SIADH (syndrome of inappropriate ADH
secretion), gkt ACTH-sekresjon, hyperkalsemi, anorexi, ufrivillig vekttap,
tromboemboli, nevromuskulaere og nevropsykiatriske fenomener

Utredning av lungekreft — kortversjon (Figur 1)

Utredningen skal gi svar pa histologisk diagnose og subgruppe, utbredelse med
CcTNM- og klinisk stadium (St I-IV) (Figur 1) og pasientens helse for gvrig
Bildediagnostikk med cTNM-klassifikasjon og Kklinisk stadium (23-26).
cTNM anses som viktigste grunnlag for valg av behandlings-modus (operasjon,
kijemoterapi, stralebehandling eller kombinasjoner) og for behandlingens
malsetting (kurativ versus palliativ behandling).
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Histopatologisk klassifikasjon baseres pa biopsi— og/eller cytologisk

materiale og/eller operasjonspreparat. Patologen utfgrer morfologiske

(lysmikroskopiske) -, immunhistokjemiske (IHC) - (27-29), og
molekylaerbiologiske undersgkelser (30). Histologisk og/eller cytologisk
diagnose har stor betydning for behandlingsvalg og danner grunnlag for
individualisert behandling.

Figur 1 Utredningsalgoritme av suspekt lungekreft (tumorsykdommen)
Man bgr tidlig avgjgre om tilstanden mest sannsynlig er begrenset eller utbredt,
og dermed vurdere om behandlingen trolig skal ha kurativ eller palliativ

malsetning.

En anbefaler a starte utredning av radiologisk lesjon eller klinisk funn med
metode som gir maksmum informasjon om diagnose og stadium, til laveste

risiko.

Dersom klinisk undersgkelse og radiologiske funn tilsier sannsynlig kurativ

lungekreft og primeerlesjonen trolig er vanskelig tilgjengelig for diagnostikk (for
eksempel "single pulmonary nodule”, SPN), bgr en i tverrfaglig team
(toraksmgate) vurdere rask behandling med kurativ intensjon, fremfor & bruke
lang tid pa diagnostisk utredning.
Enhver soliteer potensiell metastatisk lesjon som kan fa terapeutisk konsekvens
anbefales & avklare cytologisk/histologisk, subsidiert med annen
bildediagnostikk for & styrke eller redusere mistanken om metastase.

Symptomer og funn der rgntgen thorax er indisert eller
Indikasjon for umiddelbar henvisning til lunge-/medisinsk avdeling (se p.7.4.1)
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Utfagrelse og tolking: se kapitlene 7.4 Bildediagnostikk, 7.6 Prgvetaking til
morfologisk diagnostikk, 7.7 Histologisk klassifikasjon, 7.8 SPN og 7.11 -13
Vurdering av pasient.

Tiltenkt kurativ behandling basert pa utredning over — vurdering av tumor:

1. Bildediagnostikk og utbredelse:

40

a.

CT toraks-gvre abdomen tas primeaert, og suppleres med PET-CT
(ved perifere T1A kan PET-CT utelates)

CT eller MR caput vurderes, spesielt ved St Il

PET-CT anbefales ved St Il (inklusive SCLC-LD med kurativ
intensjon), supplert med MR toraks ved sulcus superior tumor
(Pancoast tumor)

MR caput og PET-CT (begrenset dokumentasjon ved SCLC) (31),
subsidieert skjelettscintigrafi ved lokoregional sykdom
Skjelettscintigrafi er generelt sett ungdvendig om PET-CT er tatt
(32;33). Ved mistanke om lokaliserte beinmetastaser bar rtg. forutga
skjelettscintigrafi eller MR

MR toraks - columna - medulla tas ved mistanke om affeksjon av
toraksvegg-hjerte-ryggrad-ryggmarg

Klinisk undersgkelse: Metastaser i hud, underhud, skjelett og lymfeknuter
kan fa avgjgrende betydning for diagnose og utbredelse, og dermed
behandling og prognose. Bekreftende biopsi/cytologi anbefales tatt tidlig.

Invasiv diagnostikk av primaertumor:

a.

©cooo

Sannsynlig endoskopisk tilgjengelig tumor: Bronkoskopi med
bronkial eller transbronkial biopsi (evt. EBUS av sentral tumor)
Perifer lungetumor: CT- eller ultralydveiledet transtorakal biopsi
Pleuratumor: Enkel transtorakal biopsi eller torakoskopi
Pleuravaeske: Transtorakal cytologi eller torakoskopi

Vanskelig tilgjengelig SPN: Vurderes i tverrfaglig team

Invasiv diagnostikk av patologiske mediastinale lymfeknuter (34-40):

Se Figur 1

a.

C.

Nar kun CT foreligger: Ved forstgrrede N2-N3 lymfeknuter
(>10mm i kortakse), vurderes finnalsaspirasjon (FNA), helst med
EBUS/EUS FNA, samtidig som PET-CT bestilles (en kan i mange
tilfelle avklare ikke-operable tilstander ved pos EBUS FNA og
dermed spare tid)

Nar CT og PET-CT foreligger: Pasienter med mediastinale
lymfeknuter <16 mm i kortakse-diameter og negativ PET-CT kan ga
direkte til operasjon (kurativ behandling), uten invasiv prgvetaking.
PET positive lymfeknuter (uavhengig av starrelse) og PET negative
lymfeknuter >16 mm skal undersgkes med FNA, helst EBUS/EUS
FNA, subsidigert mediastinoskopi (37;41;42)

PET-CT-negativt mediastinum med enten a) sentral primaertumor



(CT eller bronkoskopisk), b) N1-metastase, eller c) primaertumor
med lavt FDG-opptak gir relativt hgy sannsynlighet for
tilstedeveerelse av mediastinale lymfeknutemetastaser (37;41-44).

ERS/ESTS Guidelines (43) anbefaler EBUS eller mediastinoskopi
pa denne indikasjonen.

Varen 2014 uttalte lungeleger og thoraxkirurger fra
universitetssykehusene UiO (Rikshospitalet og Ulleval sykehus),
UiB, UiT og NTNU, Trondheim seg om de nye ESTE/ERS
guidelines. En felles oppfatning kan oppsummeres slik:
Thoraxmgtene (dedikert multidisiplingert spesialist team), tar hensyn
til og er spesielt observant p4 "ESTS/ERS De Leyn 2014" (43), men
anbefaler ngdvendigvis ikke systematisk (blind) utredning av
aktuelle risikogruppe, som representerer fa tilfeller. Thoraxmgtene
gis handlerom for beste kvalifiserte skjgnn i hvert enkelt tilfelle
(helhetsvurdering), om en anbefaler direkte kurativ behandling
(operasjon/straler) eller om ytterligere utredning av mediastinum
anses ngdvendig.

5. Oppsummering: Histopatologisk diagnose og undergruppe, tumors
lokalisasjon og utbredelse (cCTNM og klinisk stadium I-1V) med
behandlingsvalg basert pa karakteristikk av tumor og pasient

Tiltenkt kurativ behandling — vurdering av pasient:

Klinisk betydningsfull hjerte-, lunge- eller hjernesykdom (cerebral
funksjonstilstand) og generelle helsetilstand ma vurderes

Utredningen bestar av:

o

Anamnese inklusive rgykeanamnese (angi sigaretter pr. dag og antall
ar) og klinisk undersgkelse

Respirasjonsfysiologi: spirometri, DLCO (diffusjonskapasitet) og hjerte-
lungefunksjon (45-49)

EKG oqg hjertefunksjon (50-52)

ECOG = WHO-PS (performance status) 0-1V (lenke Appendix, Il. Fig 9)

Orienterende blodprgver: Hb, hvite, granulocytter, trombocytter, CRP,
Na, K, kreatinin, alboumin, Ca, ALP, yGT, ALAT, bilirubin, LD, gir en
generell oversikt og kan bidra til a indikere organpavirkning og
eventuelt grad av sykdomsutbredelse.

Vurdering: (49)

Komorbiditet som for eksempel KOLS og koronarsykdom (type / grad),
0og PS har (i tillegg til krefttilstanden) betydning for:
Vurdering av per- og post-operativ risiko for komplikasjoner

= Pulmonal restfunksjon eller invaliditet (etter kurativ behandling)

= Tverrfaglig team (toraksmgtet) med beslutning om behandling og
oppfalging: et samarbeid mellom radiolog, nuklesermedisiner,
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patolog, onkolog, torakskirurg og lungelege som tar stilling til
teknisk og medisinsk operabilitet (tumor og pasient), evt. annen
palliativ tumorrettet behandling

Lgpende og god informasjon til pasient og paragrende

Oppsummering anbefales: histopatologisk diagnose og undergruppe, tumors
lokalisasjon og utbredelse (cCTNM og klinisk stadium I-1V) med
behandlingsvalg basert pa karakteristikk av tumor og pasient

7.4 Bildediagnostikk

7.4.1

Rtg toraks

Generelt:

Symptom og tegn pa lungecancer kan vaere vanskelig & skille fra symptomer
og tegn ved ikke-maligne sykdommer (som samtidig kan forekomme hos
lungekreft-pasienter)

Hos pasienter med symptom fra primaertumor vil rgntgen toraks ofte gi sterk
mistanke om lungekreft.

For pasienter med enten uspesifikke allmennsymptom eller symptom suspekt
pa lokalisert metastatisk sykdom, vil rantgen toraks veere nyttig for raskt a fa
holdepunkt for lungekreft som sannsynlig utgangspunkt (22)

De vanligste funn pa rgntgen toraks ved lungekreft er (34):

Perifer fortetning eller rundskygge
Forstgrret hilus

Breddegkt mediastinum
Atelektase

Ensidig pleuraveeske

Rgntgen toraks (front og side) bgr tas snarlig (i lgpet av 1 virkedag) nar en
pasient har (53):

Hemoptyse

eller

En av de fglgende uforklarlige eller vedvarende (over 3 uker) symptomer eller
funn

Hoste
Bryst-/skuldersmerter
Dyspnoe

Vekttap

Toraks-funn

Heshet
Finger-clubbing

o O O 0O O O ©
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o Symptom eller funn som gir mistanke om metastaser fra lungekreft (for
eksempel i hjerne, skjelett, lever eller hud, cervical-/supraklaviculart
forstarrede lymfeknuter)

Pasienter bgr henvises lungelege for snarlig (uten opphold) utredning uten & vente
pa svar pa rgntgen toraks ved:

e Persisterende hemoptyse hos rgyker / eks-rgyker over 40 ar

e Tegn pa obstruksjon av vena cava superior (hevelse i ansikt / nakke med
konstant halsvenestuvning) (agyeblikkelig hjelp henvisning bar vurderes)

e Stridor (gyeblikkelig hjelp henvisning bar vurderes) (53).

Hvis ragntgen toraks (eller CT toraks) gir mistanke om lungecancer (inklusive ensidig
pleuravaeske og lungefortetninger som gar langsomt tilbake, skal pasienten henvises
til lungelege for snarlig (uten opphold) videre utredning (53).

Ved fortsatt klinisk mistanke om lungekreft til tross for normale eller uspesifikke funn
ved rgntgen toraks ma pasienten uten opphold enten henvises lungelege for snarlig
utredning eller det ma tas CT toraks-gvre abdomen.

742  CT toraks og abdomen

CT toraks og gvre abdomen skal tas av alle pasienter med mistenkt lungekreft
som er aktuelle for behandling (24).
Undersgkelsen skal tas far bronkoskopi eller annen prgvetaking for
cytologisk/histologisk diagnostikk. Ved begrunnet mistanke om lungekreft bar
ventetiden pa CT ikke veere mer enn noen fa dager. Hos disse pasientene vil
nytten av rantgen thorax primeert vaere a kunne planlegge CT best mulig, for
eksempel ved a pavise pleuravaeske som med fordel kan tappes far CT.

e Minimumskrav til teknisk utfarelse av CT toraks og gvre abdomen finnes i

Appendix 11l

CTNM og CT
e T-status

o Ut fra starrelse, tetthet, avgrensning, form, lokalisasjon og
veksthastighet vurderes sannsynlighet for malignitet i en soliteer
pulmonal nodulus enten kvalitativt eller kvantitativt (Appendix 1V)
(54;55).

o CT er viktigste metode til & bestemme utbredelse av primaertumor

= Kan skille T1 og T2 (pleura-affeksjon kan ikke alltid avgjares)

= Vurderingen av innvekst i toraksvegg (T3) kan veere usikker.

» Kan skille sikkert mellom T3 og T4 bare nar det er direkte
tumorinnvekst i store mediastinale kar, gsofagus eller
virvelcorpus.
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e N-status
o Patologisk forstgrrede lymfeknuter har kortaksediameter >10 mm (i
aksialplanet)

» Hos pasienter med separate forstgrrede mediastinale
lymfeknuter og uten tegn til metastatisk sykdom, er videre
utredning av mediastinum pakrevet (24)

» Hos pasienter med utbredt mediastinal tumor (og ingen
flernmetastaser), er radiologisk (CT) vurdering av mediastinalt
stadium vanligvis tilstrekkelig uten invasiv verifisering (24)

e M-status
o Ved metastasesuspekte lesjoner bgr en pasient ikke utelukkes fra
potensielt kurativ behandling uten cytologisk / histologisk verifisering
eller overbevisende Klinisk eller radiologisk bevis for metastase (24)

Beskrivelse av CT toraks og abdomen
Det bar ut fra beskrivelsen (Appendix V) veere mulig & angi tentativ TNM-status.
= Tvilom TNM

o Ved tvil om korrekt T, N eller M-status

» Bruk laveste (minst avanserte) kategori
o Ved tvil om stadie-inndeling

» Velg laveste stadium

ANBEFALINGER
Rgntgen toraks tas pa liberal indikasjon og innen 1 virkedag ved symptomer
og funn som kan skyldes lungekreft (A)

CT toraks og gvre abdomen med intravengs kontrast tas uten opphold ved
klinisk mistanke om lungekreft, selv om rgntgen toraks er normalt (A)

Bildediagnostisk mistanke om lokalavansert sykdom eller fiernmetastaser,
ma for behandling med kurativt siktemal utelukkes, bekreftes cytologisk /
histologisk hvis det ikke er overbevisende klinisk eller radiologisk bevis for
metastaser (A).

743  PET-CT

| lgpet av de siste 10 &r har positron emisjonstomografi (PET) med [*®F]-fluoro-
2-deoxy-glucose (FDG) kombinert med CT vist seg a veere den beste ikke-
invasive teknikk for vurdering av lymfeknuter og ekstratorakal sykdom ved
lungekreft (56;57).

Grad av FDG-opptak, malt i "SUV” (standardized uptake value) gjenspeiler
cellenes metabolske aktivitet. De fleste kreftsvulster har hgyt opptak av glukose
og dermed ogsa av FDG fordi FDG transporteres over cellemembranen ved
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samme mekanisme som glukose (58).

Hegye SUV-verdier kan ogsa ses ved ikke-maligne tilstander, for eksempel
infeksjon/inflammasjon (59) og er normalt i vev med fysiologisk hgyt
glukoseforbruk (hjerne, hjerte, gastrointestinaltraktus og muskulatur under/etter
aktivitet). FDG utskilles via nyrer/urinveier.

En lav SUV-verdi utelukker ikke malignitet. Sma svulster (<10 mm) kan gi falskt
negative PET-svar. Det er fordi PET-skannerens begrensede romlige
opplaselighet gir en underestimering av opptaket i sma lesjoner. Dette er enda
mer aktuelt i basis av lungene hvor respirasjonsbevegelsene er starst og
bevegelsen under PET-avbildingen ytterligere smgarer ut opptaket. Her vil en
respirasjonsstyrt ekstraserie kunne redusere underestimeringen av FDG-
opptaket (60). | en studie var sensitiviteten for malignitet i 5-10 mm store
lesjoner kun 69 %, mens sensitiviteten for noduli starre enn 10 mm var 95 %
(61). Tolkning av FDG-PET ma derfor alltid gjgres sammen med CT, dette gker
metodens treffsikkerhet.

PET kan ogsa veere negativ ved adenokarsinom in situ (tidligere BAC) og
karsinoider pga lav metabolsk aktivitet, selv. om man oftest ser noe aktivitet i
tumor (62). Neuroendokrine tumorer kan ha lavt FDG-opptak. Octreotid
scintigrafi bgr ogsa vurderes i utredning av pasienter med neuroendokrine
tumores i lunge (56;63).

Alle PET-undersgkelser i Norge gjares i integrerte PET-CT-maskiner, der PET-
og CT- bildene fusjoneres automatisk. Dette er vist & ha starre treffsikkerhet
ved tolkning enn bilder fra begge undersgkelsesmodaliteter sammenlignet
parallelt ved visuell korrelasjon (57;64).

PET-tilgjengeligheten i Norge er fortsatt begrenset. Ventetid for PET-CT-
undersgkelse bar ikke forsinke kurativ behandling med mer enn 2 uker.
Pasienter med mistanke om lungekreft skal prioriteres hgyt ved de
nukleaermedisinske avdelinger som tilbyr PET/CT.

Stadieinndeling ved PET-CT

T-stadium

CT alene gir utmerket framstilling av primaertumor og dermed ofte riktig T-
stadium. PET-CT kan bedre dette ytterligere blant annet ved nyttig informasjon
ved multiple lungelesjoner. Dessuten kan PET-CT skille bedre mellom tumor og
atelektase (56;65).

N-stadium

PET-CT bedrer ngyaktighet i diagnostikk av mediastinale lymfeknuter
sammenlignet med CT. Metaanalyser har vist sensitivitet mellom 79 og 85 % og
spesifisitet mellom 89 og 92 % for diagnostikk av lymfeknutespredning (66-68).
Underestimering av opptaket i sma lesjoner og lite tumorvolum
(mikrometastaser) kan gi falskt negativt funn i sma lymfeknuter i mediastinum,
og inflammasjon kan vaere arsak til falskt positiv resultat (69). Det er i en
metaanalyse (37) vist at PET-CT negative N2-lymfeknuter pa 10-15 mm har en
posttest sannsynlighet pa 5 % for & veere maligne, mens sannsynligheten gker
til 21 % ved N2-lymfeknuter 216 mm. En hay negativ prediktiv verdi gjer at man
med fa forbehold opererer pasienter med negativ PET-CT uten invasiv
prgvetaking av lymfeknuter (39).

M-stadium
PET-CT har vist seg & veere den beste ikke-invasive avbildingsteknikk for
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pavisning av klinisk okkulte fiernmetastaser (57;70). MR bgar foretrekkes ved
mistanke om hjernemetastaser fordi FDG-opptak i hjernen normalt er hgyt.

Det er viktig & veere oppmerksom pé at PET-CT opptak ogsa kan skyldes annen
malignitet enn lungecancer. | en studie var opp til halvparten av positive
lesjoner ved PET-CT ikke relatert til lungekreft. Mange representerte ogsa
benigne lesjoner (64;71).

Enhver PET-positiv lesjon som kan fa terapeutisk konsekvens skal hvis mulig,
avklares ved hjelp av cytologi, biopsi eller annen bildediagnostikk

En dansk studie har vurdert kostnadseffektiviteten av PET-CT der to grupper
pasienter ble utredet med henholdsvis CT og CT + PET-CT (72). Studien viste
at PET-CT kunne veaere mer ngyaktig og kostnadsbesparende sammenlignet
med konvensjonell stadieinndeling. En systematisk oversikt over
helsegkonomiske vurderinger ved bruk av PET-CT innen onkologi, konkluderte
med at den sterkeste evidensen for kostnadseffektivitet fortsatt var i
stadiebestemmelse av ikke-smacellet lungekreft (73). Kunnskapssenteret
konkluderte i sin rapport: "Klinisk nytte av PET integrert med CT for ikke-
smacellet lungekreft” (74) at den diagnostiske ngyaktigheten er bedre ved bruk
av PET-CT enn konvensjonelle metoder ved stadiebestemmelse hos pasienter
med NSCLC.

Dersom PET-CT viser patologisk opptak i mediastinum er EBUS-, EUS-FNAC
eller mediastinoskopi ngdvendig for ngyaktig staging og
behandlingsbeslutninger, uavhengig av starrelse pa lymfeknutene (68).
PET-CT er nyttig ved planlegging av kurativ stralebehandling, for ogsa a
omfatte affiserte lymfeknuter i mediastinum samt for & kunne identifisere
grensen mellom tumorvev og atelektase (75;76).

Nyere studier viser at PET-CT er overlegent CT for vurdering av grad av
sykdom ogsa ved SCLC (33) og at bestraling kan fokuseres kun pa PET-
positive omrader (77;78). En mer ngyaktig lokalisering av affiserte lesjoner kan
redusere bestralt volum, og redusere stralerelaterte bivirkninger.

MR caput ma ogsa utfares hos disse pasientene.
For internasjonale retningslinjer for bruk av PET-CT ved lungekreft, se
referanser (63;68;79-84)

Anbefalinger for bruk av PET-CT

Alle pasienter med ikke-smacellet lungekreft som etter initial utredning
vurderes a veere kandidater for kurativ behandling, bgr undersgkes med
PET-CT. Ved sma perifere lesjoner (stadium |) kan dette fravikes ved at
pasienten vurderes direkte i multidisiplineert team (toraksmagte), og
pasienten henvises ev. direkte til operasjon (A)

Pasienter med mediastinale lymfeknuter <16 mm i kortakse diameter og
negativ PET-CT kan ga direkte til operasjon, uten invasiv prgvetaking (se
kap. 7.3 4.c) (A)

For pasienter uten fjernmetastaser og med mediastinale lymfeknuter 216
mm i kortakse bgr N-stadium avklares cyto-/histologisk ved invasiv
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prgvetaking uavhengig av PET-CT resultat (A)

Positive PET-CT-funn ma avklares cyto-/histologisk ved annen radiologisk
eller invasiv diagnostikk hos de pasienter der resultatet er avgjgrende for
videre behandling (B)

PET-CT har forelgpig ikke dokumentert verdi i oppfalgingen av
enkeltpasienter ved spgrsmal om residiv etter kurativ behandling eller i
monitorering av behandlingseffekt (D)

PET-CT anbefales i utredning av potensielt kurable pasienter med SCLC

(©

7.4.4  Ultralyd

e Kan hvis det er av betydning avklare usikkerhet om innvekst i toraksveggen
ved CT, med MR som et alternativ (85)

e Ultralydveiledning gker suksess-raten og reduserer komplikasjoner inklusive
pneumotoraks ved pleurapunksjon/-tapping (86;87)

e Kan veilede transtorakal biopsi av tumor som ligger an mot pleura med
tilsvarende utbytte og risiko for komplikasjoner som CT-veiledet biopsi (88;89)

¢ Ved kontraindikasjon mot intravengs rgntgenkontrast og/eller MR (for
eksempel nyresvikt) er ultralyd med kontrast, et alternativ for vurdering av
leveren, spesielt hos pasienter der PET-CT ellers ikke er indisert

745 MR
MR toraks gir sjelden tilleggsinformasjon utover CT (90)
e Anbefales ved:
o Usikkerhet om innvekst i mediastinum ved CT hos potensielt kurabel
pasient
o Ved mistanke om sulcus superior tumor, affeksjon av plexus brachialis
eller virvelcorpus ved CT (24)

e MR caput utfgres nar det er indisert & utelukke cerebrale metastaser
o CT etter intravengs kontrast som alternativ kun ved kontraindikasjoner
mot MR, som pacemaker eller klaustrofobi (91)

Anbefalinger

MR toraks har verdi ved mistanke om affeksjon av sulcus superior, plexus
brachialis, columna eller innvekst i mediastinum (B)
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Pasienter med stadium IlIA eller IlIB sykdom som vurderes for kurativ
behandling, bar vurderes undersgkt med MR caput i tillegg til PET-CT (C)

Ved SCLC og tiltenkt kurativ behandling bgr MR caput tas (C)

7.5

7.6

7.6.1

7.6.2

Laboratorietester

Orienterende blodpraver er Hb, Lkc, trombocytter, CRP, elektrolytter, kalsium
(evt. korrigert ionisert kalsium), alkalisk fosfatase (ALP), albumin, ASAT, ALAT,
total bilirubin, kreatinin.

Tumormarkarer

Tumormarkarer er biokjemiske parametre som males i serum eller plasma hos
pasienter med mistenkt lungekreft. De er tumor assosiert men ikke tumor
spesifikk. De mangler spesifisitet bade for tumortyper og organer. Stiger for
eksempel ogsa ved nyresvikt og en del benigne lungesykdommer.
Tumormarkarer (CYFRA, NSE, ProGRP, SCC-antigen og CEA) har for lav
sensitivitet og skiller for darlig mellom histologiske undertyper til & kunne
anbefales brukt i primaer utredning av lungekreft (92-94). De enkelte avdelinger
star naturligvis fritt med hensyn til bruk av tumormarkarer.

Anbefaling

Det bar ved etablert lungekreftdiagnose tas et utvag
laboratorieprgver som ledd i utredning, samt for vurdering av
metastaserende sykdom og/eller paraneoplastiske syndromer (B)

Prgvetaking til morfologisk diagnostikk

Sputum cytologi

Undersgkelsen har lav sensitivitet for pavisning av maligne celler fra perifert
beliggende lungetumorer, men ved sentral lokalisasjon i bronkialtreet kan
metoden benyttes, seerlig i utredning av pasienter som ikke gnsker eller er ute
av stand til & gjennomfgre bronkoskopi (95). Metoden anbefales ikke ved
lungekreftutredning.

Bronkoskopi med biopsi/cytologi og endobronkial ultralyd (EBUS)

Pasienter med mistenkt lungekreft skal normalt bronkoskoperes, og
bronkoskopi skal s& langt mulig bidra til bade patoanatomisk diagnose og
korrekt stadieinndeling (TNM-klassifisering). Vedrarende stadieinndeling sa er
prinsippet at patologiske funn ved CT toraks (lymfeknuter 210 mm) eller PET-
CT (patologisk FDG-opptak i lymfeknuter) skal avklares cytologisk eller
histologisk. Spesielt er dette viktig i alle tilfeller der funnet har en
behandlingsmessig konsekvens. CT toraks med kontrast skal utfgres far
bronkoskopi, og bildene ma veere tilgjengelige ved undersgkelsen.
Rgntgengjennomlysning og ultralydbronkoskop (EBUS) er sentrale hjelpemidler
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ved selve prosedyren, og indikasjon for bruk av disse ma erkjennes far
undersgkelsen igangsettes. Om ngdvendig henvises pasienten til sykehus med
slikt utstyr tilgjengelig, slik at man unngar repeterte prosedyrer.

Bronkoskopi utfgres vanligvis i lokalanestesi med lett sedasjon. Prosedyren er
sjelden beheftet med alvorlige komplikasjoner, forutsatt at man etterlever
forsiktighetsregler. Det faller utenfor rammen av dette dokumentet a gjennomga
disse.

Stemmebandenes bevegelighet og symmetri/asymmetri bgr alltid iakttas.
Eventuell recurrensparese taler for mediastinal tumorinfiltrasjon eller
ekstrakapsulaer spredning til mediastinale lymfeknuter, og anses som tegn pa
inoperabilitet.

Ved sentral intrabronkial tumor er sensitiviteten ved bronkoskopi generelt god
og biopsitaking bar suppleres med finnalsaspirasjon og/eller bgrstecytologi
(96;97). Tumors beliggenhet og avstand til anatomiske strukturer gir sentral
informasjon om T-status, og skal beskrives i detalj.

Lymfeknuter og tumores langs trakea og store bronkier kan nas med
finnalsaspirasjon ved ordinzer bronkoskopi, men det er i dag mer vanlig a gjgre
dette ved ultralydveiledet bronkoskopi som hever presisjonen betraktelig. Ved
forstgrrede (=10 mm) eller grensestore (7-10 mm) lymfeknuter langs
mediastinum og store bronkier er sensitiviteten for malignitet god ved bruk av
ultralydbronkoskop (98;99).

| en EBUS-studie var forekomsten av uventede metastaser til mediastinale
lymfeknuter (sdkalt N2-sykdom) ca.16 % i en populasjon som var funnet
negative for N2-sykdom ved CT toraks, og i en annen studie ca. 6% i en
populasjon som var utredet med FDG-PET (100;101). Betydningen av slik
«mikroskopisk N2-sykdom» er ikke entydig avklart, og sensitiviteten i en slik
situasjon er formodentlig operataravhengig. Sa fremt pasientene blir adekvat
utredet med CT toraks med kontrast og FDG-PET-CT, og ingen av disse
undersgkelsene indikerer lymfeknutemetastase til mediastinum, sa er det
rimelig & anse risikoen for uventet N2-sykdom sapass lav at videre
undersgkelse av mediastinum kan utelates (39).

Ved uventede negative funn, eller ikke representative prgver ved EBUS, er
ytterligere undersgkelse pakrevet. Mediastinoskopi eller transgsofageal
ultralydskopi (EUS) brukes i oppfalgingen, avhengig av lokalisering av lesjon,
og tilgjengelige ressurser (102). Ved ikke-synlig tumor kan transbronkial
prgvetaking under billedveiledning forsgkes. Rgntgengjennomlysning er mest
utbredt, mens ultralydminiprobe og magnet-navigasjon er alternativer.
Biopsering bar kombineres med finnalsaspirasjon og/eller bgrste. Sensitiviteten
er sterkt varierende i ulike materialer. Ulike operatgrferdigheter er formodentlig
viktigste arsak til dette.

Ved perifer og liten tumor (< 2cm) er sensitiviteten ved bronkoskopi generelt
lav, og indikasjonen for bronkoskopi er diskutabel (103). Vanlig praksis har
likevel veert & gjare en inspeksjon av sentrale luftveier. Dersom det ikke
foreligger andre lesjoner som byr seg fram sa er det rimelig a planlegge
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utredningsforlapet med CT-veiledet biopsi eller finnalsaspirasjon. Ved
subpleural beliggenhet er ultralydveiledet biopsering eller finnalsaspirasjon et
godt alternativ.

For lymfeknuter bar det generelt foreligge 3 negative og representative pragver
(inneholder lymfoid materiale) for & konkludere at lymfeknuten er benign (104).
Ved funn av sikkert malignt materiale er en enkelt prgve tilstrekkelig, og videre
prgvetaking kan avbrytes. Dersom cytologisk materiale fra en lymfeknute er det
eneste diagnostisk tilgjengelig materialet overhodet, sa bagr man sikre seg at
man har tilstrekkelig materiale til & dekke eventuelt behov for
immuncytokjemiske og molekyleergenetiske tilleggsundersgkelser. Hurtigfarging
og mikroskopi pa bronkoskopirommet er til hjelp for & vurdere prgvekvalitet
bade fra lymfeknuter og tumor (105).

Ved bronkoskopi bgr det foreligge mulighet for bilde- og videoopptak, med
tanke pa best mulig dokumentasjon av relevante funn.

Bronkoskopirapport bgr beskrive ngyaktig hvilke lokalisasjoner som det er tatt
prgve av, hva slags utstyr som er brukt for prgvetaking (bgrste, biopsitang,
finnal, skylleveeske), om det er anvendt ultralydbronkoskop og/eller
giennomlysning, og til hvilke hva slags undersgkelser (histologisk, cytologisk,
mikrobiologisk osv.) de ulike materialene er sendt til.

Oppsummering av anbefalinger ved bronkoskopi

CT toraks-gvre-abdomen skal veere utfgrt far bronkoskopi
Indikasjon for EBUS

a. Tumor og/eller patologiske lymfeknuter langs trakea eller sentrale
bronkier

b. Patologisk FDG-opptak pa PET-CT i mediastinale lymfeknuter

3. Indikasjon for rgntgengjennomlysning: Perifer tumor

4. Ved mistanke om malignitet i lymfeknuter tilstrebes 3 negative praver

7.6.3

7.6.4

ved EBUS fgr den betraktes som benign.

Biopsering av tumor suppleres med finnalsaspirasjon og/eller
borsteprave

Endogsofageal ultralydveiledet fin-nals aspirasjon (EUS-FNAC)

Forstgrrede lymfeknuter lokalisert naer gsofagus, kan punkteres ultralydveiledet
via gsofagoskop (EUS). Undersgkelsen utfgres i lokal anestesi. Metoden har
vist seg nyttig i N-bestemmelse av tilgjengelige lymfeknuter i bakre mediastinum
(106). Metoden kan ogsa brukes til punksjon av venstre binyre via ventrikkel.

Transtorakal lungebiopsi (TTNA) (107;108)

Det bgr tas CT- eller ultralydveildet transtorakal biopsi av pasienter med
perifere lungelesjoner nar behandlingen kan planlegges pa grunnlag av denne
biopsien (53).
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7.6.5

7.6.6

7.6.7

Om det er teknisk vanskelig & biopsere en toraksradiologisk sannsynlig kurerbar
lungekreft, bar en vurdere i tverrfaglig mate rask behandling fremfor a bruke
lang tid pa diagnostisk utredning.

Utredning far biopsi ma omfatte CT toraks og gvre abdomen, blgdningsstatus,
fersk spirometri og ofte bronkoskopi.

Relative kontraindikasjoner mot biopsi er sterkt redusert lungefunksjon,
pulmonal hypertensjon, koagulasjonsforstyrrelser, tidligere pneumonectomi og
mekanisk ventilasjon. Absolutt kontraindikasjon er en pasient som ikke
samarbeider.

Redusert lungefunksjon gir gkt risiko for pneumotoraks. Hvis FEV1<35 % ma
indikasjonen vurderes ngye i tverrfaglig mate.

Perkutan lungebiopsi har hgyere forekomst av komplikasjoner enn biopsi fra
solide organ. Society of Interventional Radiology har publisert veiledning der de
angir at 10 % er akseptabelt ved lungebiopsier, sammenlignet med 2% for alle
andre organsystem (109).

De fleste komplikasjoner til perkutan lungebiopsi opptrer umiddelbart eller innen
en time. Forsinket pneumotoraks kan forekomme, men er sjelden.

Den vanligste komplikasjonen er blgdning (hemoptyse, i toraksveggen og
parenchymet). Den vanligste komplikasjonen som krever intervensjon er
pneumotoraks. Dgdsfall etter transtorakal lungebiopsi er sveert sjelden og er
begrenset dokumentert, men kan oppsta pga. luftemboli.

Biopsi av ekstrapulmonale lesjoner

Ved mistanke om avansert sykdom (levermetastaser, pleuraeffusjon etc.) bar
en tilstrebe og ta biopsi av den lesjon som vil gi hgyeste TNM stadium.

Mediastinoskopi

Mediastinoskopi er i manges gyne fortsatt gullstandard nar det gjelder invasiv
stadiebestemmelse av pasienter med en mulig operabel lungetumor (40;110).
Undersgkelsen gir tilgang til pre- og paratrakeale lymfeknuter, og til lymfeknuter
beliggende mellom venstre og hgyre hovedbronkus. Undersgkelsen gjgres i
narkose og har fa komplikasjoner, 6 vs 5% ved hhv mediastinoskopi og EBUS,
men mer alvorlige ved mediastinokopi enn EBUS (hhv blgdninger og heshet)
(36).

Torakoskopi

Bruk av video-assistert torakoskopi (VATS) kan brukes ved utredning av sma
perifere rundskygger der andre diagnostiske metoder ikke har avklart
situasjonen (111;112). Torakoskopi sparer pasienten for torakotomi dersom
fortetningen er benign. Metoden er best egnet ved soliteere rundskygger < 3 cm
beliggende perifert i lungen.
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7.6.8

7.7

Pleuraveeskeanalyse

Maligne celler i ipsilaterale pleuraveeske klassifiseres som M1a oqg tilsier
palliativ behandling. Hos pasienter med mistenkt lungekreft og pleuraeksudat
bar det utfgres tapping av veesken for cytologisk diagnostikk (113). Etter
minimum to negative tappinger, kan det ved residiverende pleuraveeske gjgres
torakoskopi med biopsi. Effusjon av annen arsak (hjertesvikt, parapneumonisk,
sekundeert til atelektase, tromboembolisk) utelukker ikke operasjon.

Anbefalinger — prgvetaking til morfologisk diagnostikk

Ved mistenkt lungekreft velges tidlig i utredningen undersgkelser som gir
bade cytologisk / histologisk diagnose og samtidig hayeste cTNM
(stadium) (53) (A)

Ved mistenkt lungekreft skal bronkoskopi med forsgk pa
cytologisk/biopsitaking utfgres (A)

Ved mistenkt lungekreft med tumordiameter <2 cm og perifer
lokalisasjon, bar det gjgres TTNA dersom bronkoskopi ikke gir
diagnostisk avklaring og nar behandlingen kan planlegges pa grunnlag av
denne cytologien / biopsien og det ikke er kontraindisert (A)

Ved mistenkt lungekreft og pleuravaeske, ma pleuraveesken undersgkes
cytologisk (A)

Ved mistenkt lungekreft og residiverende pleuraveeske med to negative
cytologiske undersgkelser fra separate tapninger, bar det utfgres
torakoskopi dersom arsaken til pleuraeffusjonen ikke er kjent (A)

Ved mistenkt lungekreft og ekstratorakalt fokus suspekt pd metastase,
bor det gjgres FNAC eller biopsi fra dette fokuset (C)

Ved mistenkt lungekreft og multiple metastasesuspekte lesjoner
ekstratorakalt, bar diagnosen stilles pa enkleste mate (bronkoskopi, TTNA
eller prgve fra metastase) (A)

Ved mistenkt lungekreft med utbredt mediastinal infiltrasjon, ber
diagnosen stilles ved bruk av enklest og sikrest metodikk (Bronkoskopi
med TBNA, EUS-FNA, EBUS-FNA, TTNA eller mediastinoskopi) (A)

For pasienter uten fjernmetastaser og med forstgrrede (>1 cm i kortakse)
mediastinale lymfeknuter bgr N-stadium bekreftes ved invasiv prgvetaking
uavhengig av PET-CT-resultat (A)

Histologisk klassifikasjon

Histopatologisk klassifikasjon av biopsier, cytologiske preparater og
reseksjonspreparater — WHO klassifikasjon, IASLC/ATS/ERS terminologi (114-
118):

Remissen bgr inneholde kliniske opplysninger om kreftutredning, mistanke om
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primeer eller metastatisk tumor (med evt. angivelse av tidligere prgver), presist
provetakingssted og prgvetakingsmetode, tidligere relevant kirurgisk
behandling, kiemoterapi eller bestraling.

Svar fra patolog skal inneholde:

1. Cytologi/Biopsi: representativitet, malign vs benign, subklassifisering av
NSCLC.

Mutasjonsstatus besvares fortlgpende (Appendix V1) (119-124)

2. Resektater (Appendix VII). Besvarelse av resektater, Den Norske
patologiforening, DNP (115) og pTNM (Appendix VIII)

Spesifikt om molekyleer karakterisering:

Det anbefales at alle pasienter med NSCLC av ikke-plateepitelkarsinomtype
rutinemessig testes for EGFR- og ALK-mutasjoner som ledd i
primaerdiagnostikk. EGFR-testing gjgres molekylaerpatologisk (se appendix V),
mens primaerscreening for ALK-rearrangering gjgres med immunhistokjemi.
Ved positiv ALK-IHC-test anbefales at ALK-positivitet bekreftes ved FISH-
analyse, som gjgres ved universitetssykehus. Ved negativ IHC kan FISH likevel
bes utfart, dersom pasientkarakteristika kan veere forenlig med positivitet.
Testen kan utfgres pa histologiske praver, cytologisk materiale, og celleblokk
(125).
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Tabell WHO klassifikasjon av lungetumorer (27;29;84;126-130):

WHO KLASSIFIKASJON | IASLC/ERS/ATS - IASLC/ERS/ATS - | Spesialfargin | Molekylaer
2004 2011: 2011: g /IHC- e
Sma Operasjonsresekta markarer markorer
biopsier/cytologi t
ADENOKARSINOM Preinvasive
Blandet subtype lesjoner
Acineert Rutine:
. atypisk
Papilleert adenomatas CK7 EGFR
Solid hyperplasi TTF1 Andre
Mikropapillesrt adenokarsinom in | Alcian bla akm:'”e .
situ (ikke- markgrer:
Bronkioloa_lveolaart ‘ Adgnokarsinom med mucings/mucings) PASD ALK
karsinom, ikke-mucingst lepidisk
vekstmanster KRAS
(hvis kun lepidisk, | Minimalt invasivt ﬁﬁtﬁe
Ska' th angis at adenokarsinom markarer: Framtidige:
invasiv komponent
ikke kan utelukkes) Napsin A ROS1

Bronkioloalveoleert
karsinom — mucingst

Invasivt mucingst
adenokarsinom
(beskrive
vekstmgnster og
besvar som:
mucingst
adenokarsinom med
lepidisk
vekstmanster).

adenokarsinom

Fatalt
Mucingst (kolloid)
Signetringcellekarsinom

Klarcellet

Mangler i WHO
klassifikasjon 2004

Fravaer av
adenokarsinom-
differensiering i HE
snitt; diagnose
basert pa IHC

Invasivt
adenokarsinom

Lepidisk
(mucings/ikke
mucings)

acinaert
papilleert
mikropapillzert
kolloid

fotalt

enterisk
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PLATEEPITELKARSINOM
Papilleert

Klarcellet Morfologisk Som WHO 2004 CK5/6
. plateepitel-

Smacellet differensiering i HE- pe3

Basaloid snitt p40 Framtidige:
Fraveer av plateepitelkarsinom- FGFRA1
differensiering i HE snitt; DDR2

diagnose basert pa IHC

STORCELLET KARSINOM | Denne diagnosen

Storcellet karsinom skal ikke stilles pa
biopsier (NSCLC-
NOS) CD56

Storcellet nevroendokrint Storcellet Chromograni

Karsinom (LCNEC) nevroendokrint n

karsinom = NSCLC
med NE morfologi
og positive NE-
markgrer =
sannsynligvis
LCNEC.

Storcellet karsinom
med NE
differensiering =
NSCLC med NE
morfologi (neg. NE
markarer) .
Kommentar:
NSCLC hvor det
mistenkes LCNEC,
men |HC
undersgkelsene er
neg. for NE-
markarer.

Basaloid karsinom

Lymfoepiteliomlignende
karsinom

med rhabdoid fenotype

Klarcellet karsinom

Som WHO 2004

Synaptofysin
Ki67 / MIB1

ADENOSKVAM@ST
KARSINOM

Morfologiske trekk av bade
plate- og adenkarsinom

Sikre morfologiske trekk av
plateepitelkarsinom eller
adenokarsinom er ikke til
stede, men IHC kan gi
mistanke om separat plate-
og
adenokarsinomkomponent

SARKOMATOID
KARSINOM

Pleomorft karsinom
Spolformet karsinom

Kjempecellekarsinom

Lite differensiert
NSCLC med
spindelceller
og/eller
kjempecellekarsino
m (eventuelle andre

Som WHO 2004
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Karsinosarkom komponenter)
Pulmoneert blastom

KARSINOID TUMOR
Typisk karsinoid CD56

Atypisk karsinoid Som WHO 2004 Chromograni
n

Synaptofysin
Ki67 / MIB1
MESOTELIOM D2-40,

Som WHO 2004 Berep4
Calretinin
CK5/6

WT1

SMACELLET KARSINOM

7.7.11 Adenokarsinom

Den hyppigst forekommende histologiske typen av lungekreft er
adenokarsinom, med ca 30 % av tilfellene.

Adenokarsinom har tumorceller som danner kjertelstrukturer eller som
produserer slim. Adenokarsinomer vokser ofte perifert i lungen. Hayt
differensierte adenokarsinomer danner tydelige kjertelstrukturer, men lavt
differensierte svulster bare viser antydning til kjerteldannelse eller
slimproduksjon. Adenokarsinomer kan ha ulike vekstmgnstre; in situ (tidligere
kalt bronkioloalveolaert karsinom), solid, papilleert, eller mikropapilleert. Nylig
publisert klassifikasjon av adenokarsinomer i resektater og i sma biopsier
anbefales brukt etter internasjonale retningslinjer (118;131).

7.7.1.2 Plateepitelkarsinom

Plateepitelkarsinom bestar av tumorceller som kan danne hornmateriale pa
samme mate som i normalt plateepitel. Plateepitelkarsinomer utvikles fra
plateepitelmetaplasi som etter hvert utvikles via typisk plateepitelhyperplasi og
karsinom in situ til invasivt karsinom. Tumor vokser oftest sentralt i relasjon til
store bronkiegrener. Plateepitelkarsinomer kan ha ulike vekstmgnstre; papilleert,
klarcellet, smacellet eller basaloid. Hayt differensierte svulster viser stor
forhorningstendens (keratinisering), mens lavt differensierte har sparsom.
Keratinisering, "hornperler” og intercellulaerbroer er det klassisk morfologi pa
plateepitelkarsinom. Plateepitelkarsinomer utgjar ca. 20 % av alle
lungekretfttilfeller.

7.7.1.3 Storcellet karsinom

Tumorcellene er store, og viser ikke noen spesifikke mikroskopiske trekk som
kjerteldannelse eller forhorning. Varianter av storcellet karsinom er; storcellet
nevroendokrint karsinom, basaloid karsinom, klarcellet karsinom, lymfoepiteliom
liknende karsinom og storcellet karsinom med rhabdoid fenotype. Denne
diagnosen skal forbeholdes operasjonspreparat, og ikke benyttes pa sma
biopsier.
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7.7.1.4 Adenoskvamgst karsinom

Tumorvevet bestar av bade plateepitelkarsinom og adenokarsinom. Tumorvevet
ma inneholde mer enn 10 % av hver morfologi-varianten for & klassifiseres i
denne gruppen.

7.7.15 Smacellet karsinom

Smacellet lungekarsinom har sma til middels store tumorceller som deler seg
raskt. Tumor ligger ofte sentralt i lungen og vokser submukgst langs veggen av
starre bronkiegrener. Ca 90 % av smacellete karsinomer er reaktive for
nevroendokrine immunmarkgrer.

7.7.1.6 Karsinoid tumor

Karsinoide svulster viser nevroendokrin differensiering. Tumor vokser ofte
sentralt i lungen som en polypp inn i en hovedbronkus. Det er to undergrupper;
typisk karsinoid og atypisk karsinoid. Ved typisk karsinoid ses det fa mitoser
(mikroskopisk bedgmt, <2 mitoser per 2mmz i 10 synsfelt med stor forstarrelse)
og fraveer av nekroser. Ved atypisk karsinoid er det mange mitoser (2-10
mitoser per 2mm2) og eller fokale nekroser. Disse svulstene har noe darligere
prognose enn typisk karsinoid.

7.7.1.7 Karsinom av spyttkjertel-type

Tumor utgar fra seromukase kjertler i bronkialveggen. Disse kjertlene har
samme morfologi som vanlige spyttkjertler. De er sjeldne i lunge. Subtyper er
mukoepidermoid karsinom, epitelial-myoepitelial karsinom og adenoid cystisk
karsinom.

7.7.1.8 Sarkomatoid karsinom

Dette er svulster med epiteliale og sarkomliknende celler. Den sarkomatoide
komponenten ser oftest ut som varianter av hgygradig malignt sarkom. Den
epiteliale differensieringen kan ofte vaere vanskelig & gjenkjenne, men da vil
immunhistokjemisk undersgkelse pa epiteliale markgrer vaere til hjelp.

7.7.1.9 Metastase til lunge

Vanligst er spredning fra adenokarsinom i mamma, Gl-traktus, nyrer, kvinnelige
genitalia, prostata eller malignt melanom. Sammenlikning med eventuell
tidligere biopsi fra kjent primaertumor eller immunhistokjemiske undersgkelser
vil ofte veere ngdvendig, i tillegg til klinisk vurdering.

7.7.1.10 Mesoteliom

Malignt mesoteliom utgar fra pleura, og i sjeldne tilfeller fra peritoneum.
Asbesteksponering er assosiert med denne krettypen. Tre histologiske varianter
forekommer; epiteloid mesoteliom (utgjegr 50-60 %), sarkomatoid mesoteliom og
bifasisk som er blandet epiteloid og sarkomatoid mesoteliom. Epiteloide
mesoteliom har en bedre prognose og responderer bedre pa behandling enn
sarkomatoid og blandingsvarianter.
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7.8

7.8.1

7.8.2

Anbefalinger

Cytologisk diagnose av NSCLC aksepteres med hgy grad av
sikkerhet (A). Dersom det kliniske forlgp ikke samsvarer med denne
diagnosen anbefales ytterligere utredning (A)

En histologisk subklassifisering av NSCLC er gnskelig fordi dette har
betydning for valg av kjemoterapeutikum (A)

Det anbefales & bevare sa mye vev som mulig for molekyleer testing. For &
skille adeno- versus. plateepitelkarsinom brukes et mindre antall
immunhistokjemiske markgrer (f. eks. TTF-1/CK7 og p63/p40/CK5/6 for
hhv. adeno- og plateepitelkarsinom) (D)

Hvis det ikke er mulig ved hjelp av morfologi eller immunhistokjemi kan
terminologien NSCLC, NOS brukes, men det anbefales a tilstrebe mer
spesifikk diagnose (A)

AIS (adenocarsinom in situ) og MIA (minimally invasive adenocarcinoma),
diagnostiseres ikke pa sma biopsier eller ved cytologiske praver (A)

Molekyleerpatologisk undersgkelse for EGFR-mutasjoner anbefales gjort
av alle NSCLC ikke-plateepitelkarsinom (A) (30;132-134)

Det anbefales at alle pasienter som i dag testes for EGFR-mutasjoner
testes med IHC som primeerscreening for ALK-rearrangering (A)

Soliteer pulmonal nodulus (SPN)
Definisjon
Rund eller oval lesjon < 30 mm omgitt av lunge (135)

Deteksjon av pulmonale noduli (136-138)

Rtg thorax har lav sensitivitet for pavisning av signifikante lesjoner og hay
andel falske positive.
Rgntgen thorax og pavisning av noduli

e <6mm sees sjelden
e 6-10 mm 50% detekteres
e Opptil 35 mm kan oversees

MDCT (multi-detektor computer tomografi) har hgyere spatial- og kontrast-
opplaselighet, og derfor hgyere sensitivitet og spesifisitet.
Deteksjon av noduli p& 1-2 mm er vanligvis mulig ved MDCT (139)

Arsaker til manglende deteksjon av noduli ved MDCT (140-143)
e Liten starrelse
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e Lav tetthet (mattglass-noduli)

e Lokalisasjon
o Sentralt perivaskuleert
o Endobronkialt

e Neerliggende parenchynsykdom

MIP (maximum intensity projection) og CAD (computed-assisted image
analysis) kan gke deteksjonen av solide lungenoduli, og en studie fra 2009
viser at de er likeverdige (144). Det skjer imidlertid stadig utvikling av CAD,
ogsa nar det gjelder subsolide noduli.

7.8.3  Karakteristika ved lungelesjoner

De fleste rgykere som far utfgrt tynn-snitt CT far pavist sma lungenoduli, de
fleste under 7 mm i diameter.

7.8.3.1 Starrelse (145)
Starrelse er en viktig faktor for & vurdere risiko for malignitet i en nodulus:

e <5mm 0.1-1 % er maligne
e 5-10 mm 6-28 % er maligne
e >20mm 64-82 % er maligne

90-95 % av tidlige lungecancer presenterer seg som en nodulus (5-10 %
som endobronkial tumor).

7.8.3.2 Tetthet (146)

Pulmonale noduli kan pa CT karakteriseres som enten solide eller subsolide
e Solid nodulus bestar av blatvev som helt utvisker lungeparenkymet
e Subsolid nodulus inkluderer (145)
o Rene mattglass-noduli
* Fokale noduleere omrader med gkt lunge-tetthet som normale
parenchymstrukturer som blodkar kan sees gjennom
o Delvis-solide mattglass-noduli
* Har bade mattglass- og solide komponenter

e Det er sterk sammenheng mellom histologi og utseende av subsolide
lungenoduli ved CT. Preinvasive noduli er vanligere ved multifokal sykdom
mens invasive adenokarsinom er mer vanlig ved soliteere subsolide noduli
(147)

¢ Nye studier har vist at multifokale subsolide noduli mer sannsynlig

representerer synkrone primaere cancere enn intrapulmonal spredning
(148)
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Ved kjent ekstrapulmonal malignitet er subsolide noduli mer sannsynlig
primaer lungecancer enn metastaser (149)

| lungekreft-screeningstudier utgjar subsolide noduli opptil 19 % av
lesjonene som pavises ved farste CT
Mange skyldes infeksjon eller inflammasjon som kan gé tilbake spontant
eller etter antibiotika.
e Blant trekk som gker sannsynligheten for flyktige subsolide noduli
o Ung pasient
o Eosinofili i blod
o Polygonal form
Persisterende mattglassnoduli hadde i en retrospektiv studie (150)
e Hos opptil 25%
o Benign etiologi, inklusive
= Fokal fibrose
= Fokal inflammasjon
= Atypisk adenomatgs hyperplasi (AAH)
e Resterende 75 %
o | spekteret preinvasive-invasive perifere adenokarsinom
Forkalkninger
e Kan ut fra mgnsteret klassifiseres som maligne eller benigne
Pavisbart makroskopisk fett
e Relativt karakteristisk for hamartom
o Men de fleste hamartom inneholder ikke fett
e Sjeldne differensialdiagnoser
o Liposarcrom-metastaser
o Lipoid pneumoni

7.8.3.3 Avgrensning, form og lokalisasjon

En solid spikulert eller lobulert avgrenset nodulus er mest sannsynlig
malign.

Benigne noduli har oftest jevn avgrensning, men 21% av noduli med jevn
avgrensning er maligne (151).

Subpleurale lesjoner er ofte sméa pulmonale lymfeknuter med lavt
malignitetspotensiale. De er typisk opp til 12 mm i st@grste diameter, har
trekantet eller oval form, ligger inntil 15 mm fra pleura, har jevn kontur og
minst en lineeer fortetning som forbinder den til pleura og er relativt
uvanlige i overlappene (152).

7.8.3.4 Veksthastighet

Veksthastighet er i tillegg til starrelse et viktig kriterium i vurderingen av noduli
(153)
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o Solide pulmonale noduli som representerer lungecancer dobler
vanligvis volumet pa 20-400 dager.
o Bronkiale carcinoid kan ha doblingstid pa over 400 dager.



o Adenokarsinom in situ kan ha doblingstid i stgrrelsesorden 800 dager
(154-157).

e Volumet av en sfeerisk lesjon har doblet seg nar diameteren har gkt med
25 %, for eksempel ved gkning av diameter fra 4 mm til 5 mm.

Tidligere bildediagnostikk undersgkelser ma innhentes for sammenligning
ettersom de kan vise stabilitet eller intervall-vekst av den aktuelle lesjonen.
Vekst kan ogsa vurderes med CAD (computed-assisted image analysis) med
volumetri, og det foregar mye forskning pa dette feltet.

7.8.4 Klassifikasjon av noduli

Ut fra starrelse, vekst-hastighet og andre karakteristika kan lungenoduli
grupperes i (146;153;158;159).
e Maligne Utredes som primaer lungecancer

e Benigne Ingen kontroll er ngdvendig

e |kke kategoriserbare Kontrolleres, utredes eller fjernes

En lineaer eller plateformet fortetning som ikke har en tilnaermet sfaerisk
komponent er ikke en nodulus, det er usannsynlig at den representerer et
neoplasme og trenger ikke oppfalging (160)

7.8.4.1 Malign nodulus

Kritierier som definerer en solid nodulus som sterkt malignitetsuspekt (ett enkelt
kriterium er tilstrekkelig)

Solid nodulus med spikulert avgrensning

Solid nodulus med diameter 220 mm

Solid nodulus med eksentrisk eller spredte forkalkninger

Solid nodulus med luftoronkogram eller pseudokavitering

Persisterende (> 3 maneder) delvis solid mattglass-nodulus med solid

komponent 25 mm

7.8.4.2 Benign nodulus

Kriterier som definerer en benign nodulus

o Diffuse, tette forkalkninger

e Diagnostiske kriterier for pulmonal ateriovengs malformasjon

e Diagnostiske kriterier for rundatelektase (subpleural lokalisasjon,
peurafortykkelse i kontakt med oppfylningen, rund, oval eller kileformet, jevne
konturer bortsett fra der bronkier og kar gar inn i lesjonen,
bronkovaskulaerestrukturer konvergerer mot den pleuralesiden som en
komethale, luftbronkogram, volumtap av den aktuelle lappen)

e Diagnostiske kriterier for et hamartom (rund form, glatte og jevn kontur,
innehold av fett, og/eller popcorn-forkalkninger)
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Benigne forkalkninger (sentral, target, laminert, konsentrisk)

Diagnostiske kriterier for en pulmonal lymfeknute (stgrste diameter <8 mm,
solid, linseformet eller trekantet, jevne konturer, lokalisert <5 mm fra pleura,
minst ett interlobart septum som utgar fra overflaten) (159;161)

Soliteer ren mattglasslesjon <5 mm

7.8.4.3 Ikke kategoriserbar nodulus

Kriterier som definerer en ikke-karakteriserbar nodulus
Solid nodulus <20 mm i diameter med
o lkke-spikulert avgrensning
o Ikke luftbronkogram eller pseudokavitering
o Ikke malign-type forkalkninger
o Ikke innhold av fett eller benign-type forkalkninger

Multiple persisterende (> 3 maneder) rene mattglass-noduli <5 mm

Soliteer persisterende (> 3 maneder) ren mattglass-nodulus > 5 mm

Multiple persisterende (> 3 maneder) rene mattglass-noduli >5 mm uten dominant
lesjon

Soliteer persisterende (> 3 maneder) subsolid nodulus med solid komponent <5
mm

7.8.4.4 Anbefalinger for oppfelging av ikke-kategoriserbare solide
noduli £8 mm

For sma (< 8mm) ikke-kategoriserbare noduli publiserte Fleischner society i
2005 anbefalinger om oppfelging avhengig av pasientens risikoprofil (160). For
sma solide noduli gjelder fortsatt Fleischner society sine anbefalinger fra 2005,
modifisert av C Beigelman-Aubry i 2007 (153).

Anbefalinger for handtering av sma solide lungenoduli er oppsummert i
flytskjema (se 7.8.5 sist i kapitlet).

7.8.4.5 Anbefalinger for oppfelging av ikke kategoriserbare solide
noduli >8 mm

Noduli > 8 mm er en stgrre utfordring enn mindre noduli pga. sterre
sannsynlighet for malignitet enn mindre noduli og flere non-invasive og invasive
muligheter for evaluering, og dette avspeiles ogsa i anbefalingene fra
Fleischner society.

American College of Chest Physicians Clinical Practice Guidelines (ACCP)
anbefaler en kvalitativ eller kvantitativ vurdering av en pasients risiko ved funn
av noduli, uavhengig av starrelse. Den kvantitative vurderingen tar hensyn til
pasientens risiko for malignitet og karakteristika ved nodulus, og predikerer
risiko for malignitet like bra som en ekspert, og med PET-CT gkes effektiviteten
av modellen ytterligere (162)

Det finnes ulike modeller som beregner risikoen for malignitet (163). En
kalkulator finnes pa www.chestx-ray.com under «Practice». En annen modell
beskrives ved en ligning som kan finnes pa internet. (link til Appendix, 1V)
(54;55):
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Ut fra en kvantitativ eller kvalitativ vurdering av pasientens risiko kan pasienten
grupperes i en av tre kategorier (163):

Sveert lav sannsynlighet for malignitet <5%
Intermediser sannsynlighet for malignitet 5-60 %
Hay sannsynlighet for malignitet >60 %

Dette kan ved noduli > 8 mm veilede i valget mellom
e Observasjon med lavdose CT etter 3, 9 og 24 maneder
o Ved sveert lav sannsynlighet for malignitet
e Utredning med PET-CT, evtentuelt Octreotidscintigrafi ved mistanke
om typisk carcinoid
o Ved intermediger sannsynlighet for malignitet
e Vevsdiagnose med CT-veiledet biopsi, transbronkial biopsi eller
kirurgisk reseksjon
o Ved hgy sannsynlighet for malignitet

7.8.4.6 Anbefalinger for oppfelging av subsolide noduli

Fleischer society har nylig publisert supplerende anbefalinger om oppfalging av
subsolide noduli (158)

Det skilles her ikke mellom lav- og hgyrisikogrupper som i Fleischner society
sine anbefalinger fra 2005 pga. gkt incidens av adenokarsinom hos yngre og
aldri-rgykere, og det understrekes ogséa at de ma tolkes i lys av den individuelle
pasientens Klinikk.

Nar eneste indikasjon for undersgkelsen er kontroll av en lungelesjon bar det
tas lavdose CT med sammenhengende 1 mm snitt uten intravengs kontrast
(158)

Anbefalinger for handtering av subsolide lungenoduli er oppsummert i
flytskjema (7.8.6 sist i kapittelet).

ANBEFALINGER
1. Ved pavisning av soliteere pulmonale noduli (SPN) ma gamle CT,
rgntgen thorax og andre aktuelle undersgkelser innhentes for
sammenligning ettersom de kan vise stabilitet eller intervall-vekst

2. Ut fra starrelse, vekst-hastighet og andre karakteristika ved
tynnsnitt CT grupperes lungenoduli i

e Maligne
o Utredes som primaer lungecancer
e Benigne

o Ingen kontroll ngdvendig
e |kke kategoriserbare
o Ved ikke kategoriserbare solide noduli <8 mm anbefales
oppfelging i henhold til flytskjema 7.8.5
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o Ved ikke kategoriserbare solide noduli > 8mm anbefales
tverrfaglig vurdering der en ut fra pasientens individuelle
risiko tar standpunkt til om nodulus anbefales kontrollert,
utredet eller fjernet

o Ved ikke-kategoriserbare subsolide noduli anbefales
oppfelging/behandling i henhold til flytskjema 7.8.6.

7.8.5 Solid SPN (flytskjema)

SOLID
TILFELDIG PAVIST SOLIT/ER
PULMOMNAL MODULUS

L~

o Infeksjonsmistanke / immun- '

- | kompromittert pasient

p - . i . Behandliing av infeksjon f
Eenignt utseende ‘ lkkje kategoriserbar Sterkt malignitetsuspekt oppfelging 4-6 uker
— lesjon J L lesjon lesjon ' ) : - ¥
‘ Viekst *——'| Normalisering
‘ | Uendret < ¥
v ] v " - Ingen videre
=4mm | 4-8mm /| =&mm ) kontroll
v : ) = - X v J
Lav-risiko: Lav-risiko:

4-6mm: LDCT om 12 mnd.
-8 mm: LDCT om 6-12

Ingen oppfalging

Hay-risiko: mnd. & 18-24 mnd. hwis
LDCT Lendret
om 12 mnd.

Hey-risiko:

A—8 mm: LDCT om 6-12
mnd. & 18-24 mnd. hwis
Lendrat

9-12 & 24 mnd. hvis uendret

Uendret eller
tilbakegang

|, Ingen videre kontroll ‘

7-8mm: LDCT om 3-8 mnd.,

Tverrfaglig vurdering ved minimum lungelege og
{thoraxjradiolog, og ofte thoraxkirurg med tanke
pa alternativene:

¢ Lavdose-CT efter 3, 9 og 24 mnd.

+ PET-CT

« Octrectidscintigrafi

+ Transhronkial biopsi

+ CT-veiledet biopsi

+ Kirurgisk reseksjon

LDCT =
Lavdose-CT

Seeget
flytskjema far
subsaolide noduli

Modifisert etter Fleischner
Society, Radiology 2005,
237395 og MNorsk forening
for thoraxradiologi 2009

Solid og tilfeldig pavist soliteer pulmonal nodulus:
Anbefalingene gjelder nyoppdaget, tilfeldig pavist lesjon hos personer >35 ar

Hos de <35 ar bar en vurdere a ta kun en enkelt lavdose-CT etter 6-12 mnd
Diameter: Gjennomsnitt av lengde og tverrmal
Lav-risiko: Minimal eller ingen rgyking og ingen andre kjente risikofaktorer

Hoay-risiko: Ragykehistorie eller annen kjent risikofaktor (farstegrads slektning
med lungecancer, eksponering for asbest, radon eller uran)
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7.8.6 Subsolid SPN (flytskjema)

[ SUBSOLID PULMONAL J *Gjelder bade ikke-reykers og raykers
MNODULUS +Se aget fiytskiermna for solide lesjioner

v v

[ Solitesr ren mattglass-nodulusJ

r
[ Soliteer delvis-solid ] Mutiple subsolide noduli

mattglass-nodulus

NI S S iJ

" aff e | I Yr— | LDCT om 3 mnd. for & Rene [ Rene mattglass- Dominant
L ‘ bekrefte at nodulus mattglass- noduli nodulusinoduli
— — persisterer | noduli =5 mim med delvis-
=5 mm uten dominant solid eller salid
. ~\_ nodulus/noduli )\ kemponent
v ) ¥ I l i
' Inger;gritrecr)llllgere || LDETOmS (e rgicterende || Persisterende | [ LDCTetter2 | [ LDCTom3 | LDCTom3
necvendig. . for & og solid oo solid og 4 ar. Wurder mnd. for & mind. for &
Bielhretii (e bekrefte at komponent komponent alternative bekrefte at bekrefte at
rekonstruksjon nodulus <5mm =5 mm arsaker il nodulus nodulus
o] 4 [ persisterer ) multiple | persisterer ||  persisterer
kortinuerlige snitt manglass-
at det virkelig er \_nodulis5mm
enren

" mattglassnodulus

Arligy
. lavdose-CT i
Hvis stabil: : _— o . 5
Arlig LDCT i minst 3 &r Arlig LDCT i minst 3 &r minst 3 ar
i Madifizert etter R clati
PET-CT er av begrenset verdi, - o e Voot
potensielt viledende og Vurder PET-CT for delvis-solide of Subsolid PUImD:tagr-NDdUIES detected
anbefales derfor ikke for noduli =10 mm & Statement from the Fleischner Socisty

mattglass-noduli .
doi: 101148 radiol 12120623

* Retningslinjene krever sveert ngye vurdering, optimalt med sammenhengende
tynne snitt (1 mm) med vurdering av solid komponent i mediastinalt vindu og
vurdering av ikke-solide komponent i lungevindu

« Nar elektrisk linjal brukes, bar det tas to vinkelrette mal i aksialplanet av bade
solid og mattglasskomponent, og anvende gjennomsnittet av lang og kort
diameter

* Bruk av samsvarende lavdose-teknikk anbefales, spesielt ved langvarig
oppfelging og spesielt hos yngre pasienter

« Ved gjentatte undersgkelser ma det alltid sammenlignes med fagrste CT for &
oppdage subtil, langsom vekst

+ Transtorakal biopsi bgr bare vurderes i de tilfellene der kirurgi ikke vurderes
som klinisk hensiktsmessig

» Det forventes at anbefalingene vil bli forbedret og modifisert av ny kunnskap
fra pagaende forskning

7.9 Screening for lungekreft

Malsetning: Tidlig diagnostikk og behandling for primeert & redusere
dadligheten i befolkningen ved enkel, skdnsom og lett tilgjengelig
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undersgkelsesmetode som kan tilbys en definert risikopopulasjon over hele
landet (prinsippet om likeutredning og likebehandling), og metoden ma kunne
dokumenteres a veere kostnadseffektiv.

Generelle forutsetninger (WHO 1968) (164)
Tilstanden som screenes ma representere et alvorlig helseproblem
Tilstanden ma ha en asymptomatisk latensfase fer klinisk manifestasjon
Tidlig pavisning og intervensjon ma bedre prognosen (bedre cost-benéefit)
Metoden ma vaere enkel og skansom, og lett & interpretere
Metoden ma unnga falsk negative og falsk positive (tilstrekkelig sensitive,
spesifikk, valid og reliabel)
Risikogruppen som far tilbud om screening ma veere avklart
Kost-effekt for samfunnet ma kunne vurderes og vektlegges

| dag foreligger mer spesifikke krav til sensitivitet, spesifisitet og prediksjonsverdier
for screeningmetoden, samt til grad av dokumenterbar overlevelsesgevinst for
krefttilstand med betydelig forekomst og dgdelighet, og videre m& metoden kunne
tilbys en predefinert risikopopulasjon uavhengig av bosted og gkonomi

Utfordringer for ”lungekreft-screening” (165-168)

Definere risikopopulasjon ("population at risk”): hvor anvendelse av
screening skal gi "kost-nytte effekt” for risikopopulasjonen og veaere "kost-
effektiv’ for samfunnet. Forelgpig har alder (ofte >40ar), reaykevaner (tidligere
eller aktuelle rgykere) og komorbiditet som KOLS veert risikofaktorer som har
veert studert. Innen epidemiologisk forskning studeres risiko-faktorer for
lungekreft, uten at en hittil har kunnet definere mer anvendelige risikofaktorer
enn overstaende.

Bias: en tilstreber prospektive kontrollerte studier (arm med og uten screening
intervensjon) for a redusere bias pavirkning. Likevel oppstar bias, feks
"healthy-volunteer-bias” (fare for seleksjon og overrepresentasjon av friske
frivillige i screening studier), "length-bias” (screening detekterer oftere
langsomtvoksende og mindre aggressive tumorer, og overlevelsen i denne
lungekreftgruppen blir naturligvis lengre), "lead-time-bias” (tumor oppdages
tidligere ved screening, men dgdstidspunktet endres ngdvendigvis ikke, gir
falsk forlenget overlevelse), og "over-diagnosis” (screeningmetoden detekterer
lesjoner en ngdvendigvis ikke vil bli syk/dg av). Videre kan metoden bli for
sensitiv og for lite spesifikk og gi mange falsk positive, og felgelig stor grad av
ugunstig sykdoms-stigmatisering (folk tror de har kreft uten & ha det), ledsaget
av “over-utredning”, med betydelig gkt kontroll og oppfalging etter screening.
Slike effekter reduserer kost-effektivitet, for dgd og livskvalitet.

Studier (167;169-173): En rekke store internasjonale studier er utfgrt senere ar
og flere studier pagar. Samlet vurdering tilsier at generell screening for
lungekreft bar avventes til mer og bedre dokumentasjon foreligger (inkluderer
blant annet ytterligere analyse og oppfalging av data i NLST studien).
Amerikanske veiledninger har valgt a apne for screening av spesielt utvalgte
risikopasienter med grunnlag i NLST-studien (170). De fleste nasjoner og
respektive helsemyndigheter avventer forelgpig videre studier far endelig
avklaring. Sentralt er da definisjon av risikopopulasjon med beste utbytte for
den enkelte, ngdvendig informasjon og utrustning av primeer- og
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spesialisthelsetjenesten for & kunne oppna de optimale effekter, basert pa
samfunnsgkonomisk vurdering (struktur-, prosess- og registreringsmarkgarer).

Konklusjon: Generell screening for lungekreft har hittil ikke vist seg a kunne
tilstrekkelig innfri forutsetninger og malsetninger nevnt innledningsvis i dette
kapittelet. Det foreligger i Norge forelgpig ingen anbefaling fra sentrale
helsemyndigheter om at slik aktivitet skal veere en del av lungekreftomsorgen,
Kreftstrategien 2013-2017 (174). NLCG tilstreber & holde seg oppdatert om
screening av lungekreft og vurdere Igpende om det foreligger grunnlag for
screening for lungekreft i Norge.

7.10 Prognostiske faktorer

Gode prognostiske faktorer Darlige prognostiske faktorer

-T <7cm og -T>7cm eller

-PS 0-1 09 - PS 2-4 eller

- Vekttap < 5-10 % siste 6mnd - Vekttap > 10% siste 6 mnd eller

- N3-sykdom (supraklavikulaert)

7.11 Lungefunksjon oqg vurdering av operabilitet (38;45-49)

Figur 5: Mal postbronkodilatator FEV1 og DLCO (uavhengig av FEV1 verdi). Dersom
begge er > 80% vil operasjon opp til og med pulmektomi kunne utfgres uten videre
risikovurdering basert pa lungefunksjonen. Dersom FEV1 og/eller DLCO er < 80%
baseres videre risikovurdering for per- og postoperative lungekomplikasjoner pa
predikert postoperativ FEV1 (ppo FEV1) og DLCO (ppo DLCO), eller VO2Max (ppo
VO2Max). Det er akseptert & bruke lavteknologisk CPET (CardioPulmonary Exercise
testing), for eksempel trappetest i en grov vurdering av hjerte-lungefunksjonen ved
FEV1 og/eller DLCO 40-80%. Dersom kjent lungesykdom eller forventet ventilasjon-
perfusjon mismatch, vurderes ventilasjons-perfusjons-scintigrafi (VQ-scan)

Alternativ utredning til VO2max (Fig 6): feks ved FEV1 og/eller DLCO 40-80%

a) 4 etg Trappetest (Stair climbing test): pakrevet > 22m trappe-lengde, med puls-,
O2-saturasjons- og dyspnoe-vurdering under jevn gange i et tempo pasienten
bestemmer selv (trinnhgyde 15-17cm er standard). Testen utfgres sammen med lege
og den er egnet som en grov kardiopulmonal vurdering av pasienter som tiltenkes
kurativ behandling (lungereseksjon) og har redusert lungefunksjon (FEV1 og/eller
DLCO 40-80 %). Testen er begrenset standardisert (ikke standardisert hastighet).
Pasienter som har FEV1 og/eller DLCO < 40% eller presterer < 22m trappe-lengde
bar henvises videre til VO2-max (CPET — Tredemglle — Sykkeltest)

b) Intervall test (Shuttle Walk test): 10m strekning som gjentas med gkende
hastighet til pasienten ikke orker mer, med puls-, O2-saturasjons- og dyspnoe-
vurdering. Omtrent tilsvarende utsagnsverdiverdi som 4 etasjers trappe test.

c) 6 min gangtest (6MWT, 6 MinWalkTest eller > 400m gangtest): gjentar 30-50m
gange i jevn submaksimal ytelse, med puls-, O2-saturasjons- og dyspnoe-vurdering.
Denne testen regnes som mindre egnet til kardiopulmonal testing (CPET) enn a) og
b).

Formler for beregning av predikert postoperativ (ppo) FEV1, DLCO og VO;Max
etter kKirurgisk reseksjon
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7.12 Hijertefunksjon og vurdering av operabilitet (50-52)

Dersom pasienten har symptomer og tegn pa hjertesykdom og/eller tidligere
kjent hjertesykdom, bar han/hun utredes hjertemedisinsk for avklaring om
hjertesykdommen har konsekvenser for tiltenkt lungekreftbehandling, for
eksempel tiltenkt radikal stralebehandling eller kurativ kirurgi. Konklusjon og
uttalelse fra kardiolog bgr da inneholde en gradert risikoangivelse (lav —
middels — hgy risiko) for hjertekomplikasjoner ledsaget av tiltenkte behandling.
ESC (European Society of Cardiology) og ESA (European Society of
Anaesthesiology) har i 2009 publisert en artikkel (stort dokument) som tar for
seg pre-operativ vurdering av risiko for hjerte-komplikasjoner ved ikke-hjerte-
Kirurgi.

Praktiske anbefalinger

7.13 Funksjonsstatus — Performance stadium (PS)

Pasientens funksjonsstatus skal beskrives i henhold til et standardisert
klassifikasjonssystem. WHO (Performance status, PS) - og ECOG-
klassifikasjonen er mye brukt, og inndelingen er tilneermelsesvis lik (figur 8):

Anbefalinger — lungefunksjon og preoperativ vurdering

Potensielle kandidater for kurativ behandling anbefales vurdert i
multidisiplineert team (lungelege, onkolog, radiolog, nuclesermedisiner,
patolog og torakskirurg) (B)

Spirometri og DLCO bgr utfgre pa alle pasienter som planlegges operert /
kurert for lungekreft (B)

Ved FEV1 > 2| (> 80 % av forventet), og DLCO > 60% og fraveer av
symptomer/tegn pa redusert lungefunksjon, kan pasienten opereres med
inntil pneumonektomi uten videre respirasjonfysiologisk utredning (B)

Dersom FEV1 er > 1,5L og DLCO > 60% og pasienten ikke har
symptomer/tegn paredusert lungesykdom kan pasienten lobektomeres
uten videre respirasjonsfysiologisk testing (C)

Dersom FEV1 og/eller DLCO er 40-80% av forventet gker peri- og
postoperativ risiko for lungekomplikasjoner, og en bar kalkulere ppo
FEV1 og ppo DLCO, samt supplere utredningen med lavteknologisk
belastningstest (6MWT, Shuttle Walk Test eller Stair climbing test) (C)

Dersom FEV1 og/eller DLCO < 40% av forventet, bar en supplere
utredningen med CPET, CardioPulmonary Exercise Test) som tredemaglle
eller sykkeltest (B)

Preoperativ kardiologisk vurdering bar fglge standardisert utredning for
non-kardial kirurgi (B)

Se Utredningsskjema Fig 5, 6 og 7 i Appendix
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8 Kurativ behandling av ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC)

Kirurgi er den mest effektive behandlingsmetode ved ikke-smacellet lungekreft
nar malet er helbredelse. Stralebehandling gitt med kurativ intensjon kan veere
aktuelt for utvalgte pasienter. Kjemoterapi alene er ikke kurativt, men kan

sammen med kirurgi og/eller stralebehandling gke muligheten for helbredelse.

| stadium | anbefales kirurgi alene. For medisinsk inoperable pasienter er
kurativ strdlebehandling et alternativ.

| stadium Il kombineres kirurgi med adjuvant kjemoterapi hos pasienter
under 70 ar. Medisinsk inoperable pasienter i stadium Il kan fa
stralebehandling, eventuelt kombinert med kjemoterapi.

Stadium 1l er en heterogen gruppe der optimal behandling differensieres i
forhold til T- og N-stadium. Kurativ eller palliativ behandlingsintensjon ma
vurderes i forhold til definerte prognostiske faktorer. Et kurativt ikke-
kirurgisk behandlingsopplegg forbeholdes pasienter med positive
prognostiske faktorer:

Positive prognostiske Negative prognostiske
faktorer: faktorer:

ECOG status <2 og ECOG status > 2 og/eller
Tumor <7 cm og Tumor > 7 cm og/eller
Vekttap < 10 % de siste 6 Vekttap > 10 % de siste 6
mnd mnd

Stadium IlIA - ulike behandlingsalternativer:

konkomitant kiemoradioterapi

sekvensiell kiemoradioterapi

kirurgi etterfulgt av adjuvant kjemoterapi +/- stralebehandling
Stadium I1IB er inoperable, men vurderes for kurativ stralebehandling
konkomitant kjemoradioterapi

sekvensiell kiemoradioterapi

Pasienter med stadium 11l sykdom og pavist minst én negativ prognostisk faktor
er aktuelle for palliativ behandling (Se Palliativ behandling av NSCLC).

8.1 Kirurgi

Reseksjon med kurativt siktemal er aktuelt ved alle histologiske typer lungekretft,
om enn sjelden ved smacellet karsinom.
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8.1.1 Indikasjoner
e CT1-3NO-1MO (114) [C]
e For sulcus superior, se eget avsnitt

e CT4NO-1MO der T4-status reflekterer innvekst i resektabel mediastinal
struktur (f eks carina, v. cava superior), virvelcorpus, eller i tilliggende
lungelapp [C]

e Resektabel tumor, NO og kontralateral synkron tumor behandles som to
primaere lungekreft hvis begge er kurable [C]

8.1.2  Spesielle situasjoner
8.1.2.1 N2-sykdom, NSCLC

Spredning til N2-lymfeknuter forverrer prognosen. Rutinemessig bar ikke
pasienter med cN2-sykdom opereres utenfor protokoll. Peroperativt oppdaget
N2 (pN2) bear tilbys adjuvant behandling (se 4.1.5) (175).

8.1.2.2 Soliteer binyre- eller hjernemetastase

Soliteer hjerne - eller binyremetastase som kan reseseres radikalt bar ikke
oppfattes som kontraindikasjon mot lungekirurgi [D]

8.1.2.3 Sulcus superior-tumor
Se eget avsnitt 7.4.
8.1.2.4 Carcinoider

Atypiske carcinoider opereres som NSCLC, mens typiske carcinoider kan
reseseres sublobart (kile- eller segmentreseksjon).

8.1.2.5 Residiv

Intratorakalt residiv av NSCLC har darlig prognose, men reseksjonsinngrep kan
bedre overlevelsen (176) [C] og baer tilbys hvis mulig. Ved tvil om man star
overfor residiv eller en metakron primaercancer, utfgres utredning og behandling
som ved primeercancer [D].

Anbefalinger for kurativ behandling

Stadium I. Kirurgi alene. Ved inoperabilitet: kurativ straleterapi.

Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet: kurativ
straleterapi.

Stadium llI: ved NO-N1: kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet
eller N2: kurativ straleterapi kombinert med kjemoterapi.

Stadium Il med peroperativ N2: postoperativ kurativ straleterapi og
adjuvant kjemoterapi.
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8.1.3  Kirurgisk teknikk
8.1.3.1 Tilganger v/torakotomi

Standard tilgang er torakotomi i 5. eller 6. intercostalrom, hvis mulig
muskelsparende. VATS kan benyttes i utvalgte tilfeller ved perifert beliggende
tumor <5 cm. Noen studier har vist at dette inngrepet er forbundet med mindre
postoperative smerter og kortere hospitaliseringstid enn apen teknikk, uten at
overlevelsen kompromitteres (177-179) [A]. Reseksjon via median sternotomi er
aktuelt dersom det samtidig skal utfagres hjertekirurgi.

8.1.3.2 Reseksjoner

Parenkym:
Lobektomi anbefales framfor segment- og kilereseksjoner (180;181) [A].

Generelt gjelder at ikke-anatomisk kilereseksjon gir hgyere mortalitet og gkt
risiko for lokalt residiv (182-185), men har kurativt potensiale og er et alternativ
til lobektomi ved sveert begrenset lungefunksjon (186) [C]. Segmentreseksjon
kan muligens veere et bedre alternativ enn kilereseksjon hos disse (187;188)
[C]. Stereotaktisk stralebehandling kan ogsa veere et alternativ i disse
situasjonene [C]. Dersom radikalitet ikke kan oppnas med lobektomi (pa hayre
side evt. bilobectomi), utfgres pneumonectomi eller sleeve lobektomi (189).
Pneumonektomi gir ofte betydelig funksjonsinnskrenkning og er beheftet med
hgy komplikasjonsrisiko. Parenkymsparende inngrep (sleeve-reseksjon) bar
derfor overveies ogsa hos pasienter som anses a tale pneumonektomi (190)
[D].

Utvidet reseksjon:

Dersom tumor vokser inn i thoraxveggen, diafragma eller mediastinale
strukturer utfgres hvis mulig en bloc-reseksjon [D].

Lymfeknutedisseksjon:

Lymfeknutedisseksjon er en forutsetning for bestemmelse av pTNM, prognose
og derved indikasjon for adjuvant kjiemoterapi og ev. mediastinal bestraling.
Dersom man under operasjon paviser N2-sykdom som ikke var erkjent
preoperativt, bar man om mulig utfgre komplett, ipsilateral
lymfeknutedisseksjon, da dette kan bedre overlevelsen (191) [B]. Alle
tilgjengelige mediastinale lymfeknutestasjoner bgr eksploreres. Alle forstgrrede
eller konfluerende lymfeknuter eksideres [D]. Lymfeknuter fra forskjellige
stasjoner skal sendes separat til histopatologisk undersgkelse med klar
angivelse av stasjon.

Ufri reseksjonsrand

Re-reseksjon tilbys hvis mulig [C]. Hvis det ikke ligger til rette for re-reseksjon,
tilbys stralebehandling (se eget avsnitt). Merking av antatt ufrie omrader med
metallklips kan veere til nytte for definisjon av malvolum ved evt pafglgende
stradlebehandling.

Anbefalinger

Lobektomi foretrekkes framfor sublobar reseksjon.
En bloc-reseksjon tilstrebes ved innvekst i nabostrukturer.
Alle tilgjengelige lymfeknutestasjoner i hilus og mediastinum eksploreres.
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Ved peroperativt pavist N2-sykdom forsagkes komplett ipsilateral
lymfeknutedisseksjon.

Ved ufri reseksjonsrand bgr reoperasjon vurderes.

8.2 Stralebehandling

Stralebehandling med kurativt siktemal er aktuell for pasienter med begrenset
sykdom og god allmenntilstand, men som ikke kan eller vil opereres.

Omlag 40 % av alle NSCLC er lokalavansert (st Ill) ved diagnosetidspunktet.
Ubehandlet er prognosen darlig med 2 ars overlevelse pa 0-4 % (192), mens en
nylig metaanalyse viste ca 15% 5-ars overlevelse etter kombinert
kjemoradioterapi (193) [A].

Doseeskaleringsstudier viser at en dose pa 66 — 70 Gy bar tilstrebes. Dette vil i
de fleste tilfellene veere mulig ved a bruke tredimensjonell
konformasjonsbehandling.

En forutsetning for & kunne gi kurativ stralebehandling til pasienter med stadium
IlI-sykdom er at all sykdomsutbredelse kan inkluderes i ett stralefelt samt
tilstedeveerelse av positive prognostiske faktorer (se tidligere).

Utfyllende informasjon om stralebehandling finnes i Faglige anbefalinger for
stralebehandling ved ikke-smacellet lungekreft.

8.2.1  Preoperativ stralebehandling

Preoperativ stradlebehandling er ikke indisert, bortsett fra ved Pancoast og ved
lokalavansert sykdom med innvekst i brystvegg (T3NO) (B).

8.22  Postoperativ strdlebehandling

En meta-analyse har vist signifikant negativ effekt pa overlevelse av
postoperativ stralebehandling ved pNO og pN1 sykdom (194). Ved pN2 er det
vist bedret lokal kontroll, men ingen bedret overlevelse (192;194-200) (C). Etter
pneumonektomi vil postoperativ neppe veere aktuelt, pga redusert
lungefunksjon og komplikasjonsfare (D).

Anbefalinger

Ved pNO / pN1 anbefales postoperativ stralebehandling kun i tilfeller av
ikke-fri reseksjonsflate (R1, R2). Fglgende fraksjonering anbefales:

Ved mikroskopisk irradikalitet (R1): 2 Gy x 30 = 60 Gy
Ved makroskopisk irradikalitet (R2): 2 Gy x 30 - 35 =60 - 70 Gy

Ved pN2 og muligens pN3, anbefales det postoperativ stralebehandling mot
mediastinum med fglgende fraksjonering (under forutsetning at
lungefunksjonen tillater det): 2 Gy x 25 - 30 = 50 - 60 Gy.

Postoperativ stralebehandling anbefales ikke etter pneumonektomi.

8.23  Stereotaktisk stradlebehandling

Ved stereotaktisk stralebehandling reduseres respirasjonsbevegelsene ved
hjelp av en ytre ramme. Dette gjgr at feltmarginene kan minimaliseres med
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mulighet for & kunne gi en hgy dose til sma volum. Straling mot et mindre volum
gir lav toksisitet og bedre toleranse. Aktuelle tumores ma ha begrenset starrelse
(< 6 cm) med frittiggende lungeparenkym uten naerhet til store kar og
mediastinum. Behandlingen gis med fa fraksjoner (eks 15 Gy x 3/uke). Det er
ikke publisert fase Il studier som sammenligner stereotaksi mot konvensjonelt
fraksjonert stralebehandling. Resultatene mhp toksisitet og lokal kontroll er
gode i fase Il studier (201) (B).

Inoperabel tumor pulm
eller operasjon ikke gnsket

'

ECOG 0-2
NSCLC <+—— F?ET/CT <4u — Metastase
Diagn CT < 4u
Tumordiam < 60 mm
Histol. NSCLC eller Histol. malign eller
PET-pos + vekst PET-pos + vekst
T1-2NOMO 1-3 metastaser
>20 mm fra <20 mm fra
bronkier/gsofagus bronkier/gsofagus
15 Gy x3 til PTV l 7 Gy x8 til PTV

Rtg thorax etter 6 uker
CT-ktrl etter 3 og 6 mndr,

Figur 9. Flytskjema for stereotaktisk stralebehandling av svulst i lunge.

8.2.4  Radiofrekvensablasjon (RFA)

Ved denne teknikken benyttes vekselstrgm til & danne hgyfrekvente
mikrobglger i en elektrode som under CT-veiledning fagres inn i tumor.
Radiofrekvensablasjon baseres pa at oppvarming farer til vevsnekrose.
Metoden er mye brukt i behandling av hjertelidelser og har vist seg & veere trygg
og effektiv ved primeaere lever- og hjernetumores. Det er forelgpig mer
begrenset erfaring ved lungekreft, men flere sentra har tatt teknikken i bruk
(202) (C). Aktuelle for RFA er pasienter med histologisk verifisert sykdom hvor
det er kontraindikasjoner mot kirurgi og stralebehandling. Inklusjonskriteriene
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omfatter stgrste tumordiameter <3 cm og >1 cm avstand til sentrale blodkar
eller luftveier. Behandlingen kan ogsa gjentas. Ekskludert er pasienter som har
giennomgatt pneumonektomi, eller har for darlig hjerte/ lungefunksjon.
Pneumothorax etter inngrepet er rapporter hos ca 15-42 % av pasientene.

8.3 Kombinert onkologisk behandling

8.3.1  Adjuvant kjemoterapi etter radikal kirurgi

Meta-analysen fra NSCLC Collaborative Group i 1995 viste tendens til gevinst
ved adjuvant kjemoterapi (203). Samme trend ble vist i en japansk fase Il
studie (204). Andre studier har veert negative (205;206). International Adjuvant
Lung Cancer Trial (IALT) undersgkte effekten av 3-4 kurer platinumbasert
kijemoterapi etter kirurgi mot kirurgi alene og fant en signifikant gevinst i 5-ars
overlevelse pa 44 % vs. 40 % i faver av kombinasjonsbehandlingen (207). To
senere meta-analyser stgtter dette funnet (208;209). En studie av Intergroup
JBR 10 (210) viste 5-ars overlevelse pa 69 % ved adjuvant cisplatin og
vinorelbine mot 54 % ved kirurgi alene og danner grunnlaget for anbefalt
kjemoterapiregime (A). Disse studiene hadde ikke inkludert stadium IA.
Subgruppeanalyser pa stadium IB viser ingen sikker gevinst (211). Fa eldre
pasienter var inkludert i disse studiene, det er derfor ikke mulig & gi entydige
anbefalinger for pasienter > 70 ar. Generelt er tilbudet anbefalt til pasienter < 70
ar, men det skal tas hensyn til pasientens biologiske alder (212). Nyere data
tyder pa effekt ogsa i hayere aldersklasser, karboplatin/vinorelbin kan da
vurderes (213).

Anbefalinger

Kun aktuelt ved stadium Il og llIA (A).

Det gis 4 kurer cisplatin og vinorelbine.

Start innen atte uker fra operasjonstidspunkt.

Aktuelt hos pasienter <70 ar i god allmenntilstand (ECOG 0-1).

”Biologisk unge” >70 ar ber ogsa vurderes for adjuvant kjemoterapi,
karboplatin kan da veere et alternativ til cisplatin.

Ved ngytropeniproblemer anbefales G-CSF for & opprettholde
behandlingsintensiteten (B).

8.3.1.1 Cis-vin-regime
Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate

D !

agl Cisplatin 75 mg/m©i.v.

Dag 1 +dag Vinorelbine 30 mg/m* i.v.
8

Ny kur gis dag 22
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Alle pasienter klarer ikke a gjennomfare 4 kurer. | studien til Winton (210)
gjennomfarte < 50 % av pasientene 4 kurer.

8.3.2  Preoperativ kjemoterapi (st llIA)

Studier av neoadjuvant kjemoterapi angir gkt overlevelse ved
kombinasjonsbehandling (214-217), men ikke i en slik grad at neoadjuvant
behandling kan anbefales utenfor kliniske studier (A), og ikke bedre enn
adjuvant kjemoterapi. Totalt sett er det derfor grunnlag for & anbefale adjuvant
kjemoterapi over neoadjuvant kjemoterapi.

Anbefaling

Neoadjuvant behandling er ikke indisert som rutine.

8.3.3  Adjuvant (konsoliderende) kjemoterapi etter kurativ
stralebehandling

To mindre fase llI-studier ved sykdom i stadium Il er publisert. En studie der
docetaxel monoterapi ble gitt som konsoliderende behandling etter konkomitant
kjemoradioterapi viste redusert overlevelse og gkt toksisitet i docetaxel-armen
(218). En tilsvarende studie der docetaxel som konsoliderende behandling var
akseptert som standard, ble testet mot +/- gefitinib, ga en betydelig negativ
overlevelse i gefitinib-armen (219) (A). Det er ikke publisert studier med
adjuvant behandling i st | og st Il etter kurativ stralebehandling.

Anbefaling

Ingen adjuvant behandling er aktuell.

8.3.4 Stadium IlIA

| stadium 1A, der kirurgi er mulig, vil langtidsoverlevelsen variere avhengig av
N-stadium og hvorvidt primaertumor er komplett fiernet. Ved peroperativt pavist
N2-sykdom er prognosen bedre enn om N2 er diagnostisert preoperativt.
Pasienter med preoperativt pavist cN2-sykdom skal rutinemessig ikke tilbys
kirurgi. Pasienter med preoperativt pavist cN2-sykdom og positive prognostiske
faktorer er aktuelle for kurativ stralebehandling. Det er vist feerre systemiske
residiv og bedret overlevelse ved sekvensiell kiemoterapi og stralebehandling
enn ved stralebehandling alene (220-222) (A). Senere er konkomitant (samtidig)
kjemoradioterapi funnet mer effektiv enn sekvensiell behandling (223;224) (A).
En Cochrane meta-analyse (225) tar likevel forbehold nar det gjelder innfaring
av konkomitant kiemoradioterapi som standard behandling (B). Kun et
mindretall av st Il pasientene er aktuelle for konkomitant eller sekvensiell
behandling pa grunn av bivirkningsprofilen som kan veere hgy, og pasientene
ma derfor selekteres ngye. Ved tvil om pasienten er i stand til & gjennomfare
konkomitant behandling, bar heller sekvensiell behandling velges (226).

8.3.4.1 Konkomitant kjiemoradioterapi

Ved konkomitant behandling gis kjiemoterapi samtidig med stralebehandling, 2
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Gy x 30. Noen studier viser at det kan veaere overlevelsegevinst hos selekterte
pasienter ved & gke dosen til 70Gy. Pasienter som ikke er kandidat for
kiemoradioterapi tilbys stralebehandling alene med 2 Gy x 33 — 35, totalt 66 —
70 Gy. Det er ikke konsensus hvilket kjemoterapiregime som er best (225).
Vanligst brukt er 2 kurer platinumbasert kjiemoterapi gitt med 3 ukers intervall
(C). I Norge anbefales PV-regimet (se behandling av SCLC), eventuelt
cisplatin/vinorelbin. Farste kur gis ved oppstart stralebehandling.

8.3.4.2 Sekvensiell kiemoradioterapi stadium A

Ved sekvensiell behandling gis kjiemoterapi far stralebehandling. Pasienter som
ikke er kandidat for tillegg med kjemoterapi tilbys stralebehandling alene med 2
Gy x 33 — 35. Et platinumbasert kjemoterapi regime er anbefalt, 2 kurer far start
av straling (C).

Anbefaling

Konkomitant kjemoradioterapi anbefales: 2Gy x 30-35 med to
platinumbaserte cellegiftkurer med tre ukers intervall under
stralebehandling.

Alternativt gis sekvensiell kiemoradioterapi: Platinumbasert kjemoterapi (2
kurer med 3 ukers intervall) etterfulgt av 2 Gy x 30 — 35.

8.3.4.3 Spesielle undergrupper stadium I1A_pN2

Ved N2 pavist peroperativt fullfgres inngrepet og pasienten bar fa adjuvant
kijemoterapi og postoperativ stralebehandling mot mediastinum (50-60 Gy) med
start innen 8 uker (D). Rekkefglgen pa stralebehandling og kjiemoterapi er ikke
sikkert avklart. Individuelle hensyn i forhold til antall affiserte lymfeknuter, alder,
komorbiditet og ECOG-status vil veere avgjgrende.

Anbefaling

Kirurgi sluttfgres hvis teknisk mulig.
Adjuvant kjemoterapi, som beskrevet over.

Postoperativ stralebehandling (50-60 Gy) etter avsluttet adjuvant
kjemoterapi.

8.3.5  Stadium llIB (T1-4N3, T4 (innvekst naboorgan)N2)

Disse pasientene er kirurgisk inoperable og skal vurderes for kurativ
stradlebehandling ved positive prognostiske faktorer. Konkomitant- eller
sekvensiell kiemoradioterapi gis som ved stadium Il1A.

8.4 Sulcus superior tumor (Pancoast-tumor) og lokalavanserte
brystveggssvulster

Pasienter med Pancoast-tumor (apical tumor med affeksjon av sympatiske
nerveganglion med eventuelt Horners syndrom (227) har ofte lang overlevelse
og tendens til mye smerter pga innvekst i lokale strukturer og/eller
nerveaffeksjon. Her er det viktig & vaere oppmerksom pa at selv tilsynelatende

76



lokalavanserte, ikke-resektable tumores (T3-4, NO-1) bgr vurderes i samrad
med kirurg for neoadjuvant kjemoradioterapi som kombinert med kirurgi kan gi
kurasjon (228).
Multimodalt behandlingsopplegg anbefales i situasjoner hvor fglgende kriterier
er oppfylt:

Histologisk/cytologisk verifisert ikke smacellet lungekreft

Apical tumor som involverer sulcus superior, evt lokalavanserte
brystveggssvulster

T3-4, NO-1, MO
ECOG 0-2
Alder <75 ar

Dersom pasienten er medisinsk inoperabel eller ikke gnsker kirurgi, men ellers
er aktuell for kurativt rettet behandling anbefales kjiemoradioterapi som ved
stadium IIl. Hvis multimodal behandling med kurativt mal ikke er aktuelt, bgr det
vurderes en noe starre straledose enn vanlig palliasjonsdose, for eksempel 3
Gy x 16, evt 2 Gy x 25. For a sikre akseptabel medulladose bgr ogsa disse
planlegges med CT-doseplan.

8.4.1  Utredning

MR er overlegen CT ved vurdering av innvekst i naerliggende strukturer og skal
inkluderes i utredning. Hjernemetastaser er hyppig ved Pancoast-svulster og
MR caput bar gjgres (229). Preoperativ utredning for gvrig som beskrevet
tidligere. Diagnostisk CT og evt PET-CT ma gjentas etter stralingen som en del
av den preoperative vurderingen. Histologisk prgvetaking kan ofte gjares
perkutant transtorakalt, enten CT- eller ultralyd-veiledet.

Utredning bar gjeres raskt, og behandling igangsettes innen to uker etter
diagnose er stillet.

8.42  Konkomitant kjemoradioterapi

Allerede pa 60-tallet ble det klart at preoperativ stralebehandling ga bedre
resultater enn kirurgi alene (230). Induksjonsbehandling med kjemoterapi alene
gir lave responsrater (214;231). Senere har studier vist bedret lokal kontroll og
overlevelse ved kombinasjonsbehandling kjiemoterapi og stralebehandling far
kirurgi (232). Slik trimodal behandling synes ikke & gi gkt frekvens av
postoperative komplikasjoner i forhold til kun stralebehandling preoperativt. Det
synes a vaere enighet i litteraturen om at konkomitant behandling er a foretrekke
over sekvensiell, slik som tilfellet er ogsa ved annen stadium llI-behandling.

8.43  Stralebehandling

Flere studier har brukt 1,8 Gy x 25 i induksjonsbehandling, basert pa
amerikansk standard fraksjonsdose som ofte er rekvirert som minimumsdose.
Standard-fraksjonering (oppgitt som middeldose) i Norge er 2 Gy, og det synes
rimelig & gi 2 Gy x 25 over fem uker. Behandlingen ma gjgres CT-doseplanlagt.
Dersom PET-CT-undersgkelse er tatt bar bildene benyttes ved inntegning for a
ake treffsikkerheten pa grad av invasjon av naboorganer.

GTV skal inkludere makroskopisk synlig tumor (evt inkludert PET-
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opptaksomrader bedgmt som malignitet (SUV>4)). CTV inkluderer GTV med
1,0 cm margin i alle plan. ITV inkluderer CTV med 0,5 cm margin inn i bein og
blgtvev og 1 cm margin inn i lungevev (caudalt).

8.44  Medikamentell behandling

Internasjonalt har stralebehandling blitt kombinert med ulike
kjemoterapiregimer, men felles for de fleste er dublett med et platinum-preparat.
Ut fra toksisitet og effektbetraktninger synes cisplatin + etoposid & veere aktuelt.
Ulike behandlingsmater er beskrevet, og PV-kurer som brukt ved smacellet
lungekreft anbefales ut fra norsk tradisjon.

Cisplatin 75 mg/kvm i.vd 1 og 21, og etoposid 100 mg/kvm i.v. dag 1-3 og dag
21-24 er anbefalt opplegg. Kjemoterapi bar starte ved farste eller andre fraksjon
av straleterapi. Forholdsregler rundt blodverdier er som ved PV-kurer for gvrig.

Evaluering

Det anbefales a evaluere behandlingseffekten ca to uker etter avsluttet
kjemoradioterapi, for pa best mulig grunnlag a kunne forutsi mulighet for
operabilitet. For tidlig evaluering kan gi indikasjon pa inoperabilitet som vil
kunne endres i lgpet av den farste tiden etter avsluttet stralebehandling, i tillegg
til at bildeundersgkelsene vil kunne veere for gamle pa operasjonstidspunktet.
Evaluering etter kiemoradioterapi ma inkludere bade CT og MR thorax samt evt
PET-CT dersom dette er tatt i utredningen. Det bar ga mindre enn fire uker fra
evaluering til operasjon. CT-avbildning etter induksjon vil kunne overestimere
grad av resttumor — i en studie hadde 55 % av pasientene som i falge CT
hadde stabil sykdom i realiteten komplett eller neer komplett patologisk respons
(229). Dersom pasienten finnes inoperabel anbefales det & viderefare
straleterapi til 66 Gy, evt i kombinasjon med ytterligere én PV-kur. Dersom det
ved evaluering er lokal progresjon eller fiernmetastaser bgr annen kjemoterapi
eller palliativ bestraling av metastaser vurderes.

8.45  Kirurgi

Kirurgi vil veere aktuelt ved komplett eller partiell respons, eller ved stabil
sykdom. Kirurgisk reseksjon bgr foretas 3-6 uker etter siste stralefraksjon. Dette
krever tett samarbeid mellom onkologisk og thoraxkirurgisk avdeling. Disse
inngrep bgar kun utfgres ved thoraxkirurgiske avdelinger med kompetanse for
stgrre inngrep.

8.4.6  Postoperativ behandling

Rutinemessig adjuvant kjemoterapi anbefales ikke, men kan veere aktuelt hos
sveert spreke pasienter. Dersom dette vurderes riktig anses to kurer som nok,
grunnet to gitte kurer i kiemo-radio perioden.

Anbefaling

Primeert ikke-resektable Pancoast-svulster kan gjgres resektable med
neoadjuvant kjemoradioterapi (A).

Konkomitant stralebehandling (2 Gy x25) gis med to kurer platinumbasert
kjemoterapi med 3 ukers mellomrom. Deretter fornyet operasjonsvurdering.
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Figur 10. Flytskjema for multimodal behandling av Pancoast-tumor
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9 Palliativ / Livsforlengende behandling av
NSCLC

Om lag 70 % av alle pasienter med NSCLC blir diagnostisert i et
sykdomsstadium der kurativ behandling ikke er mulig, enten pga stadium IV (40
%) eller i tidligere stadier negative prognostiske faktorer (30%) (203;233). Fem-
ars overlevelse er lav, med ett-ars overlevelse etter behandling pa omkring 30
% (234-236). Med moderne behandling er malsetningen likevel ikke kun av
palliativ karakter, men ogsa betydelig livsforlengende. | dette kapitlet slas begge
begreper sammen, og "palliativ behandling” dekker begge forhold.

Det er gnskelig at s mange pasienter som mulig far tilbud om inklusjon i
kliniske studier, da det er vist at deltagelse i studier i seg selv gir bedre
prognose (237).

Pasienter i stadium Il med darlige prognostiske faktorer behandles pa samme
mate som stadium IV-sykdom.

Negative prognostiske faktorer:
¢ ECOG status = 2 eller

e Tumor > 7 cm eller

¢ Vekttap > 10 % de siste 6 mnd

Pasienter med minst en negativ prognostisk faktor bgr vurderes for palliativ
behandling.

For generelle palliativ tiltak vises til Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen (18).

9.1 Palliativ stralebehandling

For detaljer angaende stralebehandling, se Faglige anbefalinger for lindrende
strédlebehandling ved lungecancer (238).

9.1.1  Torakal bestraling

Palliativ straling gir effektiv lindring av plagsomme symptomer fra sentrale
luftveier. Hypofraksjonert straling er godt dokumentert (239-241) (A).
Enkeltpasienter kan vurderes for mer hgydosert fraksjonert palliativ
stralebehandling (240). Stralebehandling til pasienter uten symptomer fra
sentrale luftveier gir ingen tilleggsgevinst (242;243) (A).

Standard behandling av st IlI-IV sykdom med negative prognostiske faktorer og
uten symptomer fra sentrale luftveier, er kiemoterapi alene.

Anbefalinger

Ved symptomer fra sentrale luftveier gis hypofraksjonert 8.5 Gy x 2 (A).
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Hos enkeltpasienter i god allmenntilstand og uten vekttap kan finere
fraksjonering (3 Gy x10-13 eller 2,8 Gy x 15) vurderes (A).

Pasienter uten symptomer fra sentrale luftveier behandles med kjemoterapi
alene (A).

9.1.2  Hjernebestraling

Hjernemetastaser behandles med straling mot total hjerne (244-246). Dersom
>3 metastaser gis total hjerne 3 Gy x 10, men 4 Gy x 5 er sannsynligvis
likeverdig. Ved 1-3 hjernemetaser og stgrrelse < 4 cm kan stereotaktisk
stralebehandling vurderes, enten Linac-basert eller med Gammakniv (244;247)
(B). Soliteer hjernemetastase kan behandles med kurativ intensjon med
stereotaksi eller kirurgi ved samtidig operabel lungetumor (244;248).
Stereotaktisk rebestraling kan gjgres, men nylig er det kommet indikasjon pa at
ogsa rebestraling med total hjernebestraling kan veere aktuelt (246).

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG 3-4) har neppe nytte av
stralebehandling, men bgr tilbys steroider.

| MR: soliteer met MR: 1 eller flere met MR: 1-3 met
- : MR: >4 met
‘ >4 cm Ukjent primzer <4 cm
— Stereotaktisk
Kirurgi S i
stralebehandling
l v
Total Total
__hjernebestraling hjernebestraling

Figur 11. Algoritme for behandling av hjernemetastaser

9.1.3  Skjelettbestraling

Skjelettmetastaser ved NSCLC tilsier en begrenset prognose. Straling kan gi
effektiv lindring av smerter. Engangs fraksjon (eks 8 Gy x 1) er likeverdig med
mer fraksjonert behandling og bar foretrekkes for disse pasienter.

9.2 Palliativ lungekirurgi

Kirurgisk intervensjon i palliativ situasjon er sjelden aktuelt. Anleggelse av
pericardiopleuralt vindu kan forsgkes ved store pericardeffusjoner, fortrinnsvis
torakoskopisk. (D) Lungereseksjon kan veere indisert ved store hemoptyser som
er refrakteere for stralebehandling, laser og angioembolisering [D].
Lungeabscesser behandles vanligvis konservativt eller med perkutan drenering,
men spesielt ved empyemutvikling (gjennombrudd til pleura) kan kirurgisk
intervensjon bli aktuelt [D].

9.3 Palliativ kjemoterapi
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En nylig publisert meta-analyse av kjiemoterapi versus lindrende behandling
alene fastslar at kiemoterapi gker overlevelsen hos pasienter med avansert
NSCLC (203). Absolutt overlevelsesgevinst etter ett ar er 8 % (fra 26 til 34 %)
for pasienter med ECOG performance status 0,8 % (fra 18 til 26 %) ved ECOG
1 og 6 % (fra 8 til 14 %) ved ECOG 2 og 3. Kombinasjonsbehandling med
platinum (karboplatin eller cisplatin) samt et av de nye 3. generasjonsstoffene
(vinorelbin, gemcitabine, paclitaxel, docetaxel eller pemetrexed (ikke-plateepitel
histologi)) er etablert som standard behandling (249;250) (A). Dubletter med
cisplatin gir noe bedre overlevelse enn dubletter med karboplatin (251;252).
Gevinsten er imidlertid liten og behandling med cisplatin er mer toksisk og
ressurskrevende. Den kliniske betydning for pasienter med sykdom i stadium IV
er derfor usikker (253). Behandling med karboplatin dublett er derfor ansett som
akseptabel (249). Dubletter uten platinum gir ogsa god palliasjon, og til dels
mindre bivirkninger (254,;255) (A).

Kjemoterapi er derfor etablert behandling ved stadium IV og bgar tilbys alle
aktuelle pasienter som gnsker og som er i god nok allmenntilstand til a
gjennomfare behandlingen (ECOG 0-2) (249). Alder er ikke begrensende (256).
Median overlevelse hos pasienter med stadium IV NSCLC som inngar i fase Ill-
studier er 7-9 maneder, med omkring 30 % ett ars overlevelse (234-236) (A).
Behandlingsvarighet i Norge er 3-4 kurer (235;236;257) (A). Pasienter med
soliteer metastase kan vurderes for mer aggressiv behandling (Se kurativ
NSCLQC).

Anbefalinger
Palliativ kjemoterapi (3-4 kurer) tilbys pasienter med ECOG 0-2 (A)

9.3.1  Farstelinjes kjemoterapi

Det er ingen konsensus om hvilken platinum-dublett som er best. En starre
amerikansk fire-armet studie har testet cisplatin-gemcitabin, cisplatin-paclitaxel,
cisplatin-docetaxel og karboplatin-paclitaxel (n=1155), der armene kom likt ut
(258).

Det er i Norge gjennomfart tre starre fase lll-studier med vanlig brukte dubletter
som karboplatin og vinorelbin (235;236), karboplatin og gemcitabin (234;235),
og karboplatin og pemetrexed (234). Alle studiene har hatt livskvalitet som et
viktig endepunkt.

VING-studien som testet karboplatin/vinorelbin versus karboplatine/gemcitabin,
kom likt ut mhp overlevelse og livskvalitet, men toksisitetsprofilen var i faver av
karboplatin/vinorelbin armen (235). PEG studien som testet
karboplatin/gemcitabin versus karboplatin/pemetrexed, kom likt ut mhp
overlevelse og livskvalitet, men toksisitetsprofilen var i faver av pemetrexed
armen (234). Det er ikke rapportert sammenliknende studier mellom platinum-
pemetrexed og platinum-vinorelbin.

Falgende kurer er dermed aktuelle i fgrste linje:
9.3.1.1 Karbo-vinorelbin

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Karboplatin doseres
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AUC=5.

ey s b

Dag 1 karboplatin AUC =5 (Calvert)
Dagl+38 vinorelbin 25 mg/m?iv

Ny kur gis dag 22

Intravengs vinorelbin kan erstattes med per os medikasjon der bruk av
intravengs infusjon ikke anses egnet. Anbefalt dosering vinorelbin 60 mg/m? po.
Seerlig kan dette veere hensiktsmessig dag 8 slik at pasienten slipper én reise

(259-262). (B).
9.3.1.2 Karbo-gemcitabin

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Karboplatin doseres
AUC=5

Dag 1 Karboplatin AUC =5 (Calvert)
Dagl+8 gemcitabin 1000 mg/m?iv

Ny kur gis dag 22

9.3.1.3 Karbo-pemetrexed

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Karboplatin doseres
AUC=5

=

Dag 1l karboplatin AUC =5 (Calvert)
Dagl pemetrexed 500 mg/m?iv

Ny kur gis dag 22

Bruk av pemetrexed betinger substitusjon med vit B12 og folinsyre for &
redusere toksisitet. Pemetrexed skal ikke benyttes ved predominant

plateepitelhistologi.
9.3.1.4 Karbo-docetaxel

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Karboplatin doseres
AUC=5
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=

Dagl karboplatin AUC =5 (Calvert)
Dag1l docetaxel 75 mg/m?iv

Ny kur gis dag 22

Samlet sett anbefales karboplatin/vinorelbin som standard pga. lav toksisitet og
gunstig pris.

Anbefaling
Karboplatin/vinorelbin tilbys pasienter med ECOG 0-2
3-4 kurer.

9.4 Malstyrt behandling i fgrste linje

9.4.1  Tyrosinkinasehemmere

Det er na internasjonal konsensus om at den viktigste prediktor for effekt av
TKI-behandling er tilstedeveerelsen av aktiverende EGFR-mutasjoner (Mut+)
(263-265). | et uselektert materiale fra Norge er frekvensen av Mut+ pasienter i
Norge 7,5 % (266). En ren asiatisk fase IIl studie (IPASS-studien) med
adenocarcinom (ikke-ragykeref/tidligere lavvolum-rgykere) som sammenlignet
standard kjemoterapi (karboplatin-paclitaxel) mot gefitinib i farste linje (n=1217),
viste effekt i PFS i favar av gefitinib armen (267). Subgruppeanalyse av Mut+
pasienter (n=261) viste en betydelig effekt (HR 0.48, p<0.001) i PFS i faver av
gefitinib. Det motsatte var tilfelle i Mut- pasienter (n=176), dvs en negativ effekt i
gefitinib armen sammenlignet med kjemoterapi armen (HR 2.85, p<0.001) (A).
En spansk studie (n=2105) fant 16 % Mut+ pasienter (n=350) i en kohort med
avansert sykdom, plateepitelcarcinom ekskludert (268). 217 Mut+ pasienter fikk
behandling med TKI (erlotinib) enten som farste eller andre linje behandling. |
denne populasjonen var median OS 27 mnd. Det var ingen forskjell i
overlevelse om pasienten fikk behandling i farste eller andre linje. Flere studier
har ogsa vist en tilsvarende effekt av afatinib sammenlignet med kjemoterapi i
forstelinje hos Mut+ pasienter (269;270).

To japanske studier med kun Mut+ pasienter (ECOG 0-1) randomiserte mellom
primeaer kjiemoterapi versus gefitinib i farste linje. Den ene studien randomiserte
mellom cisplatin-docetaxel versus gefitinib (n=177) (208), den andre mellom
karboplatin-paclitaxel versus gefitinib (n=230) (209). Begge studiene hadde
PFS som primeert endepunkt, og begge viser en betydelig gevinst i PFS i faver
av TKI (p<0.001). Begge studiene tillot cross-over resulterende i ikke signifkant
forskjell i OS, (median OS 23,6 versus 30,5 mnd, p=0,31, (271), (median OS
30,9 versus "ikke nadd”, p=0.21 (272). Ingen av studiene rapporterer
livskvalitet, men begge studiene viser signifikant mindre hematologiske
bivirkninger i favagr av primaer TKI-behandling. Det antas at lengst mulig tid til
tilbakefall vil veere forenlig med god livskvalitet.
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En liten japansk studie (n=30) med bekreftet Mut+ pasienter i meget darlig
allmenntilstand (ECOG 2-4) behandlet med gefitinib monoterapi i farste linje,
viste en frapperende effekt med en RR pa 66 % og en bedring i ECOG-status
hos 79 % (273).

Det er ikke internasjonal konsensus om TKI behandling hos Mut+ pasienter bar
gis i farste eller andre linje. Toksisitetsdata tilsier at primeer TKI er & foretrekke.
Sannsynligheten for at kiemoterapi tolereres i residivsituasjonen etter primaer
TKI behandling er mindre enn i omvendt rekkefglge. NLCG anbefaler na testing
av EGFR mutasjon som rutine hos alle pasienter med ikke-smacellet histologi. |
situasjoner der behandling er pakrevet, og det tar tid med avklart Mut status,
bar primaer kjiemoterapi velges. | situasjoner der man kan vente, bgr primaer TKI
behandling gis som farstelinjes behandling hos Mut+. Det er ikke grunnlag for a
anbefale den ene TKl’en foran den andre.

Tyrosin kinase-hemmere (TKI) (erlotinib (Tarceva®), gefitinib (Iressa®), afatinib
(Giotrif®)) som monoterapi i farste linje anbefales ikke til uselekterte pasienter
(274) (B). TKI gitt samtidig med kjemoterapi gir ingen tilleggseffekt (275-277)

(A).

Anbefaling ved verifisert EGFR Mut+

Primeer TKI-behandling (erlotinib/gefitinib/afatinib) bar gis i farste linje
inntil progresjon.

9.4.2 Behandling basert pa histologi

En starre fase lll-studie som testet kombinasjonen cisplatin og gemcitabine
versus cisplatin og pemetrexed (n=1725) viser ingen overlevelsesforskjell i hele
gruppen, men en bedre toksisitetsprofil i favar av pemetrexed-kombinasjonen
(278). Analyser av histologiske undergrupper viser en bedret overlevelse av
pemetrexed-kombinasjonen i ikke-plateepitelgruppen, og omvendt en bedret
overlevelse av gemcitabin-kombinasjonen i plateepitelgruppen. Retrospektive
analyser av tidligere studier med pemetrexed i fgrste og andre/tredje linje viser
samme tendens (279-281). P& grunn av dette er indikasjonen for pemetrexed
basert kiemoterapi na innsnevret til kun ikke-plateepitelgruppen (A). |
motsetning til disse funn viser den norske PEG-studien (n=436) ingen forskjell i
histologiske undergrupper (234).

Det foreligger ikke sammenlignende studier mellom pemetrexed og vinorelbin.
Pa dette grunnlag synes det ikke & veere grunnlag for a fravike anbefalingen om
karboplatin/ vinorelbin som fgrste valg hos kjemonaive pasienter.

Anbefaling

Rutinemessig anbefales ikke histologi som grunnlag for valg av
kjemoterapi i farste linje.

9.5 Vedlikeholdsbehandling

Vedlikeholdsbehandling er definert som enten en fortsettelse av den primeere
behandlingen ut over et definert antall kurer eller introduksjon av et annet
regime, hos pasienter som ikke progredierer etter innledende behandling.
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Flere studier har nylig analysert dette prinsippet. | en av studiene (282) ble
pasienter uten progresjon etter fire kurer platinbasert induksjonskjemoterapi
randomisert til enten vedlikeholdsbehandling med pemetrexed monoterapi hver
3. uke eller placebo. | ikke-plateepitelgruppen (n=481) var median
totaloverlevelsel5.5 versus 10.3 mnd i faver av pemetrexed armen (HR 0.70,
p<0.0001) (A). Studiepopulasjonen er selektert med lav median alder (60 ar) og
kun ECOG 0-1. Likevel er dette oppsiktsvekkende gode resultater.

En annen studie (Saturn-studien) har testet vedlikeholdsbehandling med TKI
(erlotinib) (283). Etter 4 kurer induksjon forutsatt SD/RR ble pasientene (n=889)
randomisert til erlotinib 150 mg x 1 versus placebo. Det var en moderat effekt
pa PFS og OS i favar av erlotinib armen, (median OS 12,0 versus 11,0 mnd,
HR 0.81, p=0.0088). Studiepopulasjonen var ikke selektert med hensyn pa
EGFR status.

En tredje studie har sett pa vedlikeholdsbehandling (tidlig andrelinjebehandling)
versus andrelinjebehandling ved progresjon (284). Docetaxel ble gitt enten
umiddelbart (immediate) etter 4 induksjonskurer, eller nar progresjon ble pavist
(delayed) (n=309). Gevinst i median OS (12,3 vs 9,7 mnd) i favegr av immediate-
armen, men ikke statistisk signifikant (p=0,083).

Paramount-studien ble publisert vinteren 2012 (285). Her ble 539 pasienter uten
progresjon etter fire kurer pemetrexed/cisplatin randomisert til enten umiddelbar
igangsatt vedlikeholdsbehandling med pemetrexed, eller placebo til progresjon.
Alle skulle veere ECOG 0-1. Median progresjonsfri overlevelse var 4,1 og 2,8
maneder i hhv pemetrexed- og placeboarmen. | pemetrexed-armen fikk 9 %
grad 3-4-bivirkninger, mens <1% i placebogruppen fikk dette.

Fidias (286) konkluderer deretter i en oversiktsartikkel med at
vedlikeholdsbehandling forelgpig ikke kan anbefales som rutinebehandling.
Dette stgttes av nye oppdaterte retningslinjer fra ESMO (287) og en nylig
oppdatering av ASCO guidelines.

Imidlertid viste totaloverlevelsesdata fra Paramount-studien, presentert pa
ASCO 2012, at vedlikeholdsarmen oppnadde en 2,9 maneders forlenget
totaloverlevelse sammenlignet med placebo (16,9 vs 14,0 maneder fra start av
induksjonsbehandling). Det var her ingen forskjell mellom pasienter med
respons eller stabil sykdom etter induksjonsbehandling. Kun pasienter i ECOG
0-1 var inkludert.

Vi har dermed to randomiserte fase Ill-studier som peker i retning av 3-5
maneders forlenget overlevelse ved vedlikeholdsbehandling med pemetrexed.

Anbefaling

Vedlikeholdsbehandling med pemetrexed etter gjennomfart
induksjonsbehandling kan vurderes hos behandlingsmotiverte pasienter
med ikke-plateepitelhistologi i ECOG 0-1, med respons eller stabil sykdom
etter innledende kjemoterapi.

Behandlingen kontinueres til klinisk og/eller radiologisk progresjon eller til
ikke-tolerable bivirkninger.

9.6 Angiogenesehemmere
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Bevacizumab (Avastin®) er testet i flere studier ved avansert NSCLC. Etter
innledende fase Il studier der gkt toksisitet med fatal blgdning ble sett hos
pasienter med sentralt lokaliserte svulster med plateepitel histologi (288), er
oppfelgende fase Il studier begrenset til ikke-plateepitel histologi. Den farste
studien fra ECOG testet karboplatin-paclitaxel +/- bevacizumab (15 mg/kg), 6
induksjonskurer der bevacizumab ble gitt inntil progresjon (PD) (n=878). Det ble
funnet signifikant gkt median OS i bevacizumab armen (12.3 vs 10.3 mnd)
(289). En europeisk oppfalger med cisplatin-gemcitabine (CG) som standard
arm versus CG + bevacizumab lav dose (7.5 mg/kg) versus CG + bevacizumab
hgy dose (15 mg/kg), 6 induksjonskurer der bevacizumab ble gitt inntil
progresjon (AVAIL-studien, n=1043) (290). Det ble funnet gkt PFS i
bevacizumab armene (6.7 vs 6.1 mnd i lavdose-armen, p=0.003), (6.5 vs 6.1
mnd i hgydose-armen, p=0.03), men median OS var ikke forskjellig, 13.1 vs
13.4 vs 13.6 mnd (291). Interessant i studien er den overraskende lange
overlevelse i standard-armen. Det spekuleres i om den utstrakte bruken av
andre linjes behandling i studien (60-65 %) var arsaken til manglende forskjell i
median OS.

Anbefaling

Bevacizumab anbefales ikke ved NSCLC.

9.7 EGFR monoklonalt antistoff

Cetuximab (Erbitux®), en HER-2 reseptorantagonist, er testet i en fase Ill-studie
med kjemoterapi (cisplatin/vinorelbine) + ukentlig cetuximab versus kjemoterapi
alene. 1135 pasienter med EGFR reseptor positive svulster (IHC) ble inkludert,
(n=567 i + cetuximab-armen, n=568 i kiemoterapi-armen). Cetuximab ble
fortsatt etter avsluttet induksjonsbehandling (6 kurer) fram til PD.
Overlevelsesgevinsten for cetuximab var 1.2 maneder (fra 10.1-11.3 median
0S) (292). Gevinsten er statistisk signifikant, men neppe klinisk signifikant. Sa
langt er cetuximab er ikke registrert ved NSCLC.

Anbefaling

Cetuximab anbefales ikke ved NSCLC.

9.8 Bisfosfonater

Metastaser til skjelett fra lungekreft er hyppig forekommende og er forbundet
med hgy morbiditet (293). Behandling med bisfosfonater ved avansert sykdom
gir en viss reduksjon av skjelett hendelser og smertelindring, men ingen gevinst
pa overlevelsen (294) (B). En stgrre dobbeltblind placebo kontrollert studie
(n=773) der 50 % av populasjonen representerte NSCLC, viser signifikant effekt
pa skjelett hendelser i favar av zolenodronate, men ingen effekt pa overlevelse
(295). Separate analyser pa NSCLC gruppen (n=382) hos pasienter med
forhgyet osteoclast markgr NTX (N-telopeptid type | collagen) viser effekt ogsa
pa overlevelsen i behandlet gruppe (n=102) versus placebogruppen (n=42),
(p=0.025) (296) (B). En nylig oversiktsartikkel konkluderer at bruk av
zolenodronate kan veere riktig & vurdere hos noen, men generell anbefalinger
om bruk gis ikke (297). Tilstedeveerelse av skjelettmetastaser ved NSCLC er
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imidlertid et darlig prognostikum som tilsier en begrenset prognose. Effekten
anses for liten til at behandling med bisfosfonater er indisert ved avansert
sykdom. Det er ikke gjort studier med profylaktisk behandling hos pasienter som
ikke har skjelettmetastaser.

Anbefaling

Bisfosfonater anbefales ikke i rutinebehandlingen av avansert NSCLC.

9.9 Residivbehandling

Gevinsten av residivbehandling ved avansert NSCLC er omdiskutert. Slik
behandling ble ikke ansett som etablert fgr studien med docetaxel versus BSC
ble publisert i 2000 (298). De studier som er gjennomfart har begrensninger
mhp generaliserbarhet. Gjennomgaende er kun pasienter i god funksjonsstatus
(ECOG 0-1) inkludert. Samlet sett anses dokumentasjonen god nok til at
pasienter i rimelig allmenntilstand bgar tilbys kjemoterapi behandling (299;300)
(A). TKI (erlotinib) er godkjent som residivbehandling uavhengig av EGFR
status (301), men har dokumentert darligere effekt enn kjemoterapi hos
mutasjons-negative. Gefitinib og afatinib er godkjent kun hos Mut+ pasienter.
Pasienter som progredierer under fgrstelinjes kjemoterapi har sveert lav
sannsynlighet for effekt av andrelinjes kjiemoterapi (302).

Ved progresjon pa farstelinjes EGFR-TKI-behandling, anbefales kiemoterapi
som i fgrstelinje (karboplatin og vinorelbin) (267-270).

ALK-positive pasienter bgr tilbys ALK-rettet behandling (se avsnitt 9.9.3).
Anbefaling ved residiv NSCLC

Bar tilbys pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-1) (A).

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2), eller som progredierer under
farstelinjes kjemoterapi boar ikke rutinemessig tilbys kjemoterapi (B).

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2) bgr vurderes for palliativ
stralebehandling ved symptomer, evt symptomatisk, ikke tumorrettet
medikamentell behandling.

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG > 2) bgr ha pavist Mut+ far TKI
behandling gis (B).

Ved progresjon pa EGFR-TKI-behandling anbefales standard fagrstelinjes
kjemoterapi (karboplatin og vinorelbin) (A).

9.9.1 Kjemoterapi

Docetaxel og pemetrexed er godkjent som annen linjes kjiemoterapi ved
progresjon eller residiv ved NSCLC. Gjennombruddsstudien som bekreftet
effekt av andre linje behandling sammenlignet docetaxel med symptomlindring
(BSC) (298). Denne viste en gevinst i median OS fra 4.6 til 7.0 mnd og en 1-ars
overlevelse pa 37 mot 11 %. Studien er definert som en fase Ill, men kun n=104
pasienter var inkludert. Studien ble startet med en dosering av docetaxel pa 100
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mg/m?, senere redusert til 75 mg/m? gitt hver 3. uke. Behandling med docetaxel
var beheftet med hgy toksisitet, i alt 5 behandlingsrelaterte dgdsfall ble
registrert, i hovedsak ved den haye doseringen. Likevel har denne studien fatt
betydelig gjennomslagskraft. En senere stgrre fase Il studie (n=571) har
sammenlignet docetaxel (75 mg/m?) mot pemetrexed (500 mg/m?) hver 3. uke
(303). Studien viser lik overlevelse (8.3 versus 7.9 mnd, 1-ars overlevelse 29.7
% i begge armer), men betydelig mindre toksisitet i pemetrexed-armen.
Retrospektive analyser av data fra denne studien viser at pasienter med ikke-
plateepitelcarcinom hadde best effekt av pemetrexed, mens plateepitelgruppen
hadde best effekt av docetaxel (279).

Inndeling i sensitive og resistente pasienter basert pa respons i farste linje og
tid fra siste kur til pavist progresjon (som er etablert ved SCLC) i relasjon til
residivbehandling, er ikke studert ved NSCLC. Prinsippet om reinduksjon av
primaerbehandlingen er derfor ikke avklart (299). En liten retrospektiv studie
angir at dette kan veere et riktig prinsipp ogsa ved NSCLC (304) (C).

| farste linje er dubletter bedre enn mono kjemoterapi (249). En meta-analyse
pa monoterapi versus kombinasjonskjemoterapi i andre-linje viser en effekt i

PFS i faver av kombinasjonsbehandling, pa bekostning av gkt toksisitet, men
ingen bedring i overlevelse (305) (A). Det finnes ingen data pa varigheten av
behandlingen ved residiv. N@ye monitorering av effekt og toksisitet ma gjares
for man gir behandling ut over 2 kurer (D).

Anbefaling kjemoterapi andre linje NSCLC

Pemetrexed monoterapi (500 mg/m2) kan gis hver 3. uke til pasienter i god
allmenntilstand med ikke-plateepitel histologi (A).

Docetaxel 75 mg/m2 iv kan gis hver 3. uke til pasienter i god
allmenntilstand (A).

Reinduksjon av tidligere gitt behandling bgr overveies hos pasienter som
hadde respons i farste linje og der residiv/progresjon er pavist >3 mnd
etter siste kur i fgrste linje (C).

9.9.2  Tyrosinkinasehemmere (TKI)

En stgrre studie (BR.21 trial, n=731) som testet erlotinib versus placebo (BSC) i
residivsituasjonen viste en bedring av median OS pa 2 mnd (4.7 til 6.7 mnd)
(301). Studiepopulasjonen var uselektert mhp EGFR status. Denne studien
etablerte indikasjonen for erlotinib ved residiv ved NSCLC. En oppfglgende
starre studie (n=1674) som testet gefitinib mot placebo mislyktes i a vise
tilsvarende effekt (306), hvilket medfarte at gefitinib ikke ble godkjent ved denne
indikasjonen. Det foreligger ingen studier som sammenligner erlotinib, gefitinib
og afatinib, men det er forelgpig ingen grunn til & tro at det er noen biologisk
forskjell mellom disse tre.

En nylig publisert randomisert studie som sammenlignet standard dose
docetaxel mot gefitinib monoterapi (n=1466) viser lik overlevelse, men mindre
bivirkninger i gefitinib armen (307). Populasjonen var ikke selektert mhp EGFR
status. Senere studier (267;268;271;272) viser at effekten av gefitinib har
sammenheng med Mut+ status.
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Pa basis av disse studier er erlotinib godkjent i en uselektert populasjon, mens
gefitinib og afatinib forutsetter Mut+ pasienter. Kostnad-nytte analyser av
BR.21-studien setter spgrsmalstegn ved generell bruk av erlotinib i en
uselektert populasjon, og peker pa et behov for bedre karakterisering av
prediktive faktorer for den enkelte pasient (308).

Pa ASCO 2012 ble Tailor-studien presentert. Dette er en industriuavhengig
italiensk studie, som sammenligner andrelinjes docetaxel eller erlotinib til
progresjon, i en sikker mutasjons-negativ adenocarcinom-populasjon.
Progresjonsfri overlevelse var signifikant i faver av docetaxel (PFS 3.4 maneder
vs 2.4 (HR 0.70; p = 0.016), og 6-maneders progresjonsfri overlevelse var
28,9% vs 16,9%. Responsratene var 13,9% for docetaxel og 2,2% for erlotinib.
Med Forest-plot ble det vist at docetaxel hadde bedre effekt i alle analyserte
subgrupper. Totaloverlevelsesdata vil bli presentert senere.

Titan-studien (302), viste ingen signifikant forskjell mellom 2.linjes kjemoterapi
(docetaxel eller pemetrexed) eller erlotinib hos pasienter som hadde progrediert
under farstelinjes kjemoterapi. Imidlertid var PFS for begge grupper hhv 8 uker
og 6 uker, slik at studien nok bare viser at verken kjemoterapi eller erlotinib er
effektivt hos pasienter uten effekt av fgrste linjes kjemoterapi.

Det synes derfor klart at kiemoterapi bgr veere farstevalg i andre linje hos
pasienter som ikke har aktiverende mutasjoner i EGFR.

Anbefaling TKI andre linje NSCLC

Kjemoterapi er fgrstevalg hos mutasjonsnegative i andre linje.

EGFR-muterte pasienter som ikke har fatt TKI i farste linje, bar tilbys dette |
andre linje.

Gefitinib po 250 mg x1, erlotinib po 150 mg x1 eller afatinib po 40 mg x1.

Erlotinib kan vurderes hos pasienter man mener ikke vil tale kjemoterapi,
uavhengig av mutasjonsstatus, spesielt hos pasienter med ukjent
mutasjonsstatus.

Majoriteten av respondere far effekt innen fire uker. Den farste evaluering
bar derfor skje etter ca fire uker slik at ikke-respondere kan ekskluderes
tidlig (B).

Bivirkningene av TKI er en annen enn ved kjemoterapi. Kutane bivirkninger i
ansikt og overkropp dominerer, noen utvikler ogsa diare. Disse kan behandles
med steroidsalve/krem, evt systemisk tetracyclin po (306). Hos noen er
bivirkningene alvorlige som tilsier enten seponering eller dosereduksjon. Det er
en viss sammenheng mellom utvikling av kutant utslett og bedre effekt (306).

993 ALK-EML4

Translokasjoner i anaplastisk lymfom kinase (ALK) -genet pa kromosom 2
resulterer i et aktivert vekstfremmende fusjonsprotein (oftest EML4-ALK) som
virker som en onkogen driver og gir gkt celledeling, vekst, infiltrasjon og
metastasering (309). Translokasjonen er pavist i 2-5 % av NSCLC pasienter, og
synes a vaere hyppigere hos yngre ikke-raykende pasienter med avansert
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sykdom, men kan forekomme i alle aldre og ogsa hos rgykere (125;310;311).
Flere fusjonspartnere for ALK er beskrevet, men EML4 er den mest vanlige
(312). ALK-proteinet er normalt ikke forekommende i lungevev, og er i praksis
ikke sett i plateepitelkarsinomer.

Flere medikamenter som spesifikt hemmer ALK-kinasen er na tilgjengelige eller
under utvikling (313). Crizotinib (Xalkori®) er det fgrste medikamentet i klassen
som har fatt markedsfaringstillatelse. Flere studier har vist effekt ved ALK-
positiv lungekreft (314;315), og en stor fase lll-studie (n=347) bekreftet at
crizotinib er overlegent kiemoterapi (pemetrexed eller docetaxel) i andrelinje
(316). Median progresjonsfri overlevelse var 7,7 mndr med crizotinib, og 3,0
mndr med kjemoterapi (HR 0.49; P<0.001). Responsratene var 65% med
crizotinib og 20% med kjemoterapi (P<0.001). Det var ingen forskjell i
totaloverlevelse, men dette pga hgy grad av overkrysning mellom gruppene.
Vanlige bivirkninger med crizotinib inkluderer synsforstyrrelser (lysglimt), mage-
tarmproblematikk og stigning i leverenzymer.

Det pagar i Norge ogsa kliniske studier pa andre ALK-hemmere (se
www.icgi.no/studieapp). Data tyder pa at andregenerasjons ALK-hemmeren
ceritinib har god effekt ved terapisvikt pa crizotinib (317). Dette medikamentet er
kun tilgjengelig via studier eller i et sakalt «compassionate use programs.

De fleste behandlingsstudier er basert pa FISH-pavist ALK-translokasjon, men
flere studier har pavist god korrelasjon med positiv reaksjon for ALK-antistoff
ved immunhistokjemisk undersgkelse og pavist translokasjon ved FISH
(310;318-320). Crizotinib har godkjenning uavhengig om ALK-positivitet er
bestemt ved FISH eller immunhistokjemi.

Det anbefales at alle pasienter som i dag testes for EGFR-mutasjoner (alle
NSCLC av ikke-plateepitelkarsinomtype) ogsa testes med immunhistokjemi
som primaerscreening for ALK-rearrangering. Ved positiv ALK-IHC-test
anbefales at ALK-positivitet bekreftes ved FISH-analyse, som gjgres ved
universitetssykehus. Ved negativ IHC kan FISH likevel bes utfgrt, dersom
pasientkarakteristika kan veere forenlig med positivitet. Testen kan utfgres pa
histologiske pragver, cytologisk materiale, og celleblokk (125).

ROS1

ROSI1 er et onkogen lokalisert pa kromosom 6, og dysregulering av dette
(mutasjon, genfusjon, amplifikasjon) fungerer som en onkogen driver (321). 1-2
% av NSCLC-svulster uttrykker ROS1 (322), og ROS1-positive synes ikke & ha
andre driver-mutasjoner. Som for EGFR og ALK forekommer ROS1 naermest
utelukkende i adenokarsinomer. Crizotinib hemmer aktivert ROS1. | en nylig
publisert studie pa 50 pasienter med pavist ROS1-rearrangement som ble
behandlet med crizotinib 250 mg x2 var responsvarighet 17,6 mndr,
responsraten var 72% og 50% var fortsatt i behandling nar dataene ble gjort
opp (323). Dermed kan det veere aktuelt a teste ogsa for denne aberrasjonen,
spesielt hos yngre ikke-rgykende pasienter med adenokarsinom uten EGFR-
eller ALK-positivitet.
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Anbefaling ved verifisert ALK-translokasjon:

TKI-behandling med crizotinib (250 mg x2 p.o) bgr gis i andre linje inntil
progresjon. Inklusjon i kliniske studier kan vaere aktuelt.

9.9.4  Tredje- og fjerde linje

Dokumentasjonen ved tredje og fierde linje behandling er darlig, ingen fase IlI
studier er utfgrt selektivt pa tredje-fierde linjes pasienter (324). En del pasienter
inkludert i studier nevnt under andre linje har veert tredje linjes pasienter, slik at
godt selekterte pasienter vil kunne ha meningsfull effekt ogsa i tredje linje. Rent
generelt er det vist at overlevelse og respons reduseres etter hvert nytt regime
som pragves (324).

Anbefaling ved tredje evt fjerde linjes behandling NSCLC:

Kun til pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-1) (C).
Aktuelle pasienter bar ha oppnadd objektiv respons i tidligere linjer (C).

9.10 Bronkoskopisk intervensjon

Tumorrettet behandling via bronkoskop er en terapiform som har utviklet seg til
en viktig del av palliasjon ved lungekreft. Slike endoskopiske metoder gir
raskere lindring av dyspné og hemoptyser enn konvensjonell straling og
cytostatika. Dessuten ble gkt overlevelse ved bruk av slike metoder antydet i
sub-grupper av pasienter tiltrengende gyeblikkelig hjelp (325) (C).

Svulster i de sentrale luftveier kan nas med bronkoskopet, og intra-luminale
masser kan raskt og effektivt reduseres med neodymium-doped yttrium
aluminium garnet (Nd-YAG) laser, elektrokoagulasjon, argon plasma
koagulasjon (APC), eller kryoterapi (326). Ved ekstern kompresjon av trakea
eller hovedbronkier, kan det gjgres endobronkial stenting.

Ved tumorvekst i bronkialveggen er endobronkial brakyterapi en effektiv
behandling som kan anvendes selv om pasienten tidligere har fatt ekstern
stradlebehandling i omradet. Prospektive, randomiserte studier tyder pa at
tilleggsbehandling med brakyterapi bedrer effekten av ekstern straling (327) og
av behandling med Nd-YAG laser (328) (A).

Alle intervensjonsbronkoskopiske metoder kan kombineres og de kan
komplettere andre palliative tiltak som ekstern radioterapi og cytostatika.

9.10.1 Indikasjoner

Intervensjonsbronkoskopi er i de fleste tilfeller en palliativ behandling, og
pasientene bgr derfor ha en viss forventet levetid etter en eventuell prosedyre.
Effekten av behandlingen er sannsynligvis best nar tumoren er nyoppdaget, og
man fortsatt har andre behandlingsmuligheter (strale- og kjemoterapi).
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0.10.1.1 Intraluminalt voksende tumor

Eksofytisk voksende svulster ble tidligere fjernet rent mekanisk med tuppen av
stivt bronkoskop eller med tang, med fare for betydelig bladning fra rikt
vaskularisert tumorvev. Nd-YAG laser har skjeerende og koagulerende
egenskaper velegnet for fjerning av svulstvev i trakea, hovedbronki, samt
bronkial-ostier pa lobus-niva, og representerer "gull-standard” metoden ved
denne indikasjonsstillingen. APC, elektrokoagulasjon samt kryoterapi brukes
ogsa for fjerning av intraluminale svulster, men sistnevnte har ikke umiddelbar
vevsreduserende effekt. Ved store tumormasser er mekanisk debulking med
stivt bronkoskop etter forutgaende laserkoagulasjon for a redusere
blgdningsfaren effektivt, og forkorter operasjonstiden (329).

9.10.1.2  Tumorvekst i luftrarsveggen

Brakyterapi (330) kan brukes ved Tumorvekst i luftrgrsveggen. Behandlingen
gjennomfares ved bronkoskopisk nedfaring av et tunnellert kateter forbi det
aktuelle tumoromradet. En radioaktiv kilde (Iridium 192) fgres deretter ned i
kateteret og beveges trinnvis forbi svulsten over et pa forhand oppmalt omrade.
Hemostatisk og palliativ dose er typisk 10-15 Gy gitt over 2 eller 3 sesjoner,
mens straling med kurativ intensjon gis som 15-25 Gy over minst 3 sesjoner.

9.10.1.3  Ytre kompresjon

Kritisk luftveiskompresjon pga. ekstern tumor eller lymfeknutemasser (> 50 %
obstruksjon) krever nedlegging av stent. Innleggelse av metallgitterstenter er en
relativt enkel prosedyre, som vanligvis gjgres med fleksibelt bronskoskop under
gjennomlysning. Innleggelse av silikonstenter krever instrumentering med stivt
bronkoskop (331).

Metallgitter- eller nitinol-stenter har den fordel at de sitter godt, safremt
dimensjonen er stor nok. Stentene er fleksible og tilpasser seg en slynget eller
konisk formet luftvei, og er derfor mest brukt ved maligne lidelser.

Udekkede metallgitterstenter blir etter hvert dekket av slimhinne, og er
vanskelige a fierne nar de har sittet noen maneder, mens dekkede (coated)
metallgitterstenter eller hybridstenter, kan fjernes selv etter mange maneder.

Silikonstenter er billige, men er mer utsatt for dislokasjon, og pasientene ma
inhalere saltvann og evt. beta-2-agonister eller mucolytika pa forstaver et par
ganger daglig, fordi de ellers lett gar tett av inntarket sekret, siden det ikke skjer
noen fukting av luft eller sekret inne i stenten (329).

Stenting kan ogsa vaere aktuelt ved destruksjon av luftrarsveggen eller fistler til
pleura eller spisergr. Ved trakeogsofagale fistler stentes gsofagus vanligvis
farst, deretter eventuelt ogsa trakea, dersom fistelen ikke kan tettes fra
gsofagus. Ved stenting av gsofagus kan tumor og stent komprimere luftveiene,
noe som kan ngdvendiggjgre nedleggelse av stent i luftveiene.

9.10.1.4 Hemoptyse

Rundt 30 % av pasienter med lungekreft far hemoptyser i sykdomsforlgpet
(332). Nd-YAG laser er en etablert metode for koagulasjon av tumorkar og
penetrerer 5-10 millimeter ned i svulsten. Dette kan gi langvarig kontroll av
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blgdning. APC virker kun i tumoroverflaten, men kan brukes nar blgdningskilden
er vanskelig & identifisere. Effekten er god og metoden sikker i forhold til &
unnga perforasjon av bronkialveggen.

Brakyterapi er en annen hurtigvirkende og effektiv metode (333) som kan gjgres
pa vaken, lett sedert pasient uten intubasjon eller rigid bronkoskop. En til to
behandlinger (5 Gy pr. behandling) er vanligvis tilstrekkelig. Ved betydelig
perifer blgdning kan man plassere en bronkus-blokkerende ballong (331)
gjennom bronkoskopets arbeidskanal, som kan ligge nede mens blgdningen
handteres pa annen mate (bronkialarterieembolisering, kirurgi,
stralebehandling).

9.10.2 Behandlingsresultater

Effekten av endoskopisk intervensjon er avhengig av tumors lokalisasjon og
graden av obstruksjon. Sentral luftveisobstruksjon er vanskelig & diagnostisere,
og pasientene kommer ofte til utredning og behandling nar det allerede
foreligger en kritisk sentral luftveisobstruksjon (331). Effekten av endoskopisk
intervensjon kan da veere god idet pasienter kan ga fra a vaere sengeliggende
og surstofftrengende til & veere oppegéende innen fa timer.

Effekten av endoskopisk intervensjon inntreffer neermest umiddelbart etter
prosedyren, mens straleterapi og cytostatika som regel farst har effekt etter
noen uker. Seerlig har dette betydning for pasienter med inoperabel lungekreft,
som ofte har kort forventet levetid. Symptomlindrende behandling bgr derfor
tilbys tidlig, slik at ikke pustebesveer og residiverende lungeinfeksjoner
reduserer livskvaliteten ungdig. Det er viktig a falge opp endoskopisk
intervensjon med ekstratorakal straleterapi mot en sentralt sittende lungetumor,
for & forlenge behandlingseffekten.

Endobronkial behandling gis far ekstratorakal straling pga. grunn fare for
endobronkialt gdem og inflammasjon (329).

9.10.3 Organisering av tilbudet i Norge

Et Senter for intervensjonsbronkologi bar kunne tilby behandling for
indikasjonene listet i punkt 1, 3 og 4. For gyeblikket er det kun Rikshospitalet,
Haukeland universitetssykehus og St. Olavs Hospital som tilbyr slik behandling.
Disse to avdelingene har noe forskjellig profil pa tilbudet. Rikshospitalet legger
ned silikon- og metallstenter ved luftveiscancer og benigne tilstander, mens
Haukeland legger metallstenter hos pasienter med malign sykdom. Brakyterapi
gjgres bare pa Haukeland. Begge avdelinger tilbyr Nd-YAG-laserbehandling. Et
Senter for intervensjonsbronkologi ber ha et nedslagsomrade pa minst 1 million
mennesker for & oppna hgyt nok volum av prosedyrer.

9.10.4 Henvisning
9.10.4.1  Nar skal pasienter henvises?

Pasienter med inoperabel lungekreft bar vurderes for endoskopisk intervensjon
ved affeksjon av sentrale luftveier, det vil si trakea, hovedbronkier eller
stammebronkus (332). Pasienter med endoskopisk synlige cancerforandringer i
overlappene bgr ogsa falges nagye. Svulster overlappen kan vokse raskt
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endobronkialt ut i hovedbronkus hvor det kan oppsta totalatelektase. Disse
pasientene bar kontrolleres med bronkoskopi, for & starte behandling far
totalatelektase er utviklet. Pasientene bgr henvises til intervensjon far mer enn
50 % av lumen av hovedbronkus er obstruert. Nar atelektase farst har
oppastatt, er det teknisk vanskelig & gjenapne luftveiene.

9.10.4.2  Hvilke pasienter skal henvises?

Pasienter med ikke smacellet lungekreft, og endobronkiale metastaser fra for
eksempel nyre-, hypofarynx- eller colon-carcinomer eller fra malignt melanom
kan veere kandidater for intervensjonsbronkoskopi (332).

Intervensjonsbehandling er imidlertid sjelden indisert ved smacellet lunge-
carcinom, pa grunn av den raske og gode responsen pa cytostatika primeert, og
pa grunn av sveert kort forventet levetid ved residiv. Dersom cancer-veksten er
langsom, vil endoskopisk intervensjon ogsa veere aktuelt hos denne
pasientgruppen.

Endobronkiale carcinoider er i en seerstilling, fordi behandlingen av disse kan ha
et kurativt siktemal. Dette forutsetter at det ikke er tumorvekst utenfor bronkus
(333). Langtidsprognosen er god.

Adenoid cystisk carcinom er likeledes i en seerstilling, ettersom disse
pasientene har lang forventet levetid, ofte 10-20 ar, og har god nytte av
endoskopiske intervensjoner. Disse pasientene trenger ofte flere prosedyrer.

Anbefalinger

Pasienter med inoperabel malign sentral luftveisobstruksjon bgr evalueres
med tanke pa endoskopisk intervensjon.

CT thorax og bronkoskopi bar alltid innga i evalueringen av pasientene
med tanke pa anatomiske forhold som lengde og type av lesjon,
mottakerforhold i distale luftveier, og intakt pulmonalsirkulasjon.

Tumorrettet behandling via bronkoskop har umiddelbar symptomatisk
effekt (C), hvilket er viktig hos pasienter med relativt kort forventet levetid.
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10 Oyeblikkelig hjelp-situasjoner

Dette kapittel omtaler fire vanlige onkologiske hastesituasjoner som seerlig
rammer pasienter med lungekreft.

Kompresjon av vena cava superior (VCSS), Stokes krage
Kompresjon av sentrale luftveier

Tverrsnittslesjon av ryggmargen

Hyperkalsemi

Alle disse kliniske situasjoner krever rask medisinsk behandling, og det vil ikke
alltid veere mulig a stille en sikker diagnose far behandlingsstart (334).

Intervensjoner i ulike gyeblikkelig hjelp situasjoner forutsetter falgende
overveielser:

Ved kjent lungekreftdiagnose fra tidligere:
Dersom residiv/ progresjon skjer mindre enn 2 ar etter tidligere behandling av
lungekreft, vil man kunne basere akuttbehandlingen pa tidligere kjent histologi.

Ved ikke kjent lungekreftdiagnose:

Mistanken om underliggende lungekreft er stgrre dersom pasienten har
rgykeanamnese og andre rgykerelaterte sykdommer som KOLS og emfysem,
samt hgy alder.

Falgende Kliniske karakteristika kan veere veiledende i vurderingen av type
lungekreft:

SCLC: Sentral tumor, betydelig N2/N3, hgy NSE eller proGRP

NSCLC: Sentral eller perifer tumorer, mindre grad av N2/N3, oftest normal NSE
0og proGRP.

10.1 Vena cava superior syndrom (VCSS) - Stokes krage

Malign sykdom er arsak til mer enn 90 % av alle VCSS. Den vengse drenasjen
av hode, hals, gvre thorax og armer foregar via vena cava. Selv om arens
diameter er stor er veggene tynne og komprimeres lett. Det betyr at svulster
som oppstar i mediastinum og gvre mediale del av hgyre lunge lett kan
komprimere vena cava. En gradvis/langsom avklemming medfarer utvikling av
kollateraler slik at det vengse blodet finner alternative veier. En raskere
tumorvekst, derimot, gir ikke like stor kollateraldannelse. Pasienten far sine
symptomer nar den vengse blodsirkulasjonen, tross kollateraler, ikke er
adekvat. Syndromet er hyppigere ved SCLC enn NSCLC. VCSS finnes pa
diagnosetidspunktet hos 10 % av SCLC pasientene, mot 1,7 % hos NSCLC-
pasientene. Av alle med VCSS har 70-75 % lungekreft (335-337).
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10.1.1  Symptomer

Det er vanlig med gdem i ansikt, pa hals og ut over armene. De aller fleste
pasienter har dyspné, takypné og hoste. Mange pasienter har gkt kartegning pa
brystet (kollateraler). Noen far Horners syndrom med ensidig miose, ptose,
enopthalmus og nedsatt svette sekresjon i ansiktet. Hodepine og
synsforstyrrelse kan veere tilstede. Brystsmerter og svelgbesveer er ogsa noksa
vanlig. Pasienten kan ogsa ha kompresjon av sentrale luftveier med
dyspné/stridor som ledsagesymptom.

10.1.2 Diagnostikk

Det er viktig med rask klinisk undersgkelse og uredning med rtg thorax og CT
thorax. Hvis mulig bgr histologi/cytologi sikres (bronkoskopi, lymfeknutebiopsi
eller lignende) far behandlingsstart.

10.1.3 Behandling

Pasienter med vena cava superior syndrom har behov for rask behandling for a
unnga sirkulasjonsvikt til vitale organer. Pasienten skal opp i sittende stilling og
administreres O, etter behov. Det startes med hgydose dexamethason (4 mg x
4) eller methylprednisolon (Medrol 16mg x 4).

Ved bekreftet eller mistenkt SCLC gis primaer kjemoterapi dersom pasienten er
kjiemonaiv. Ved kjemoresistent SCLC, ukjent histologi eller bekreftet NSCLC-
histologi skal pasienten tilbys gyeblikkelig hjelp stenting av vena cava og/eller
stralebehandling (53;336;338). Stenting gjgres forut for stralebehandling ved
betydelig klinikk for & oppna en raskt forbedret blodsirkulasjon i omradet,
deretter gis det stralebehandling. Ved lite symptomer tross betydelige rtg funn
kan stralebehandling gjares direkte uten forutgaende stenting.
Stralefraksjonering ved vena cava superior kompresjon er 3 Gy x 10 eller 2,8
Gy x 15. De to farste fraksjonene gis pa to pafalgende dager.

Ved avansert sykdom med negative prognostiske faktorer og/eller sykdom
utenom thorax kan hypofraksjonert behandling 8,5 Gy x 2 velges (238).

Anbefaling

Initialt skal pasienten opp i sittende stilling og administreres O, etter behov
Hogydose deksametason (4 mg x 4) eller metylprednisolon (16mg x 4) (D).

Ved bekreftet eller mistenkt SCLC gis primaer kjemoterapi dersom
pasienten er kjemo-naiv (A).

Ved kjemoresistent SCLC, ukjent histologi eller bekreftet NSCLC-histologi
og betydelige klinisk plager skal pasienten tilbys gyeblikkelig hjelp stenting
av vena cava (B) etterfulgt av stralebehandling.

Ved lite symptomer tross betydelige rtg funn kan stralebehandling gjares
direkte uten forutgaende stenting (A).

10.2 Kompresjon og okklusjon av sentrale luftveier

Tumorforandringer i mediastinum kan ogsa komprimere sentrale luftveier
(trakea, bronkier). Vel sa ofte vil tumorvekst inne i luftveiene fare til en okklusjon

97



og dermed plagsomme symptomer for pasienten.

10.2.1  Symptomer

Ved kompresjon og obstruksjon av sentrale luftveier vil tumor gi dyspné, stridor,
takypné og ofte hoste. Disse symptomene kan ha utviklet seg gradvis og blir
ikke sjelden mistolket som en forverring av obstruktiv lungesykdom.

10.2.2 Diagnostikk

Klinisk undersgkelse og utredning med rtg og CT thorax. Spirometri med
karakteristisk flow-volum kurve kan gi mistanke om sentral obstruksjon. Hvis
mulig bar histologi/cytologi sikres (bronkoskopi, lymfeknutebiopsi el). Dersom
lymfom er en mulig differensialdiagnose (lav alder, hgy LD, normal NSE), er det
avgjarende a fa en histologisk avklaring. Som falge av alvorlig, truende dyspné
er det viktig med rask behandlingsstart.

10.2.3 Behandling

Det startes med hgydose dexamethason (4 mg x 4) eller methylprednisolon
(Medrol 16 mg x 4). Pasienter som har kjent NSCLC eller uavklart histologi bgr
forst vurderes for intervensjonsbronkoskopi med laserbehandling og/eller
stenting. Dette gjares pr i dag pa Haukeland Universitetssykehus, Oslo
Universitets sykehus, Rikshospitalet og St. Olav Hospital. Deretter gis
stralebehandling med oppstart etter fa dager. Fraksjonering etter generell
sykdomstilstand og malvolumstarrelse, 3 Gy x 10 eller 8,5 Gy x 2 (53;238;338).
Pasienter som har kjent SCLC behandles primaert med kjemoterapi. Det kan gis
stralebehandling om kjemoterapi ikke er egnet, for eksempel ved nyresvikt eller
ved tidligere progresjon pa aktuell kiemoterapi.

For pasienter som far residiv i et omrade som tidligere er eksternt
stralebehandlet vurderes intervensjonsbronkoskopi med stenting og/eller
laserbehandling. Endobronkial straleterapi har ikke vist noen effekt utover hhv.
ekstern straleterapi og laserbehandling (339).

Anbefaling

Deksamethason (4 mg x 4) eller metylprednisolon (16 mg x 4) (D).

Ved kjent NSCLC eller uavklart histologi bar det vurderes for
intervensjonsbronkoskopi med laserbehandling og/eller stenting. Deretter
stralebehandling med fraksjonering 3 Gy x 10 eller 8,5 Gy x 2 (D).

Pasienter som har kjent SCLC behandles primeaert med kjemoterapi (D). Det
kan gis stralebehandling om kjemoterapi ikke er egnet.

Ved residiv i tidligere bestralt omrade vurderes intervensjonsbronkoskopi
med stenting og/eller laserbehandling (D).

10.3 Truende tverrsnittlesjon

Dette skyldes malign sykdom i virvelkorpora som sa farer til kompresjon av
medulla og/eller nervergtter. Symptomene kan utvikle seg langsomt i lgpet av
uker eller akutt i lgpet av fa dager. Vel 60 % av tilfellene skyldes lunge-,

98



prostata- eller brystkreft. Tilstanden er dramatisk for de pasienter som rammes,
siden livskvalitet og prognose endres dramatisk (340).

10.3.1  Symptomer

Redusert kraft og/eller sensibilitet i ekstremiteter, smerter i ryggraden,
inkontinens, urinretensjon, svekket koordinasjon.

10.3.2 Diagnostikk

Solid anamnese inkl. varighet av symptomer. Hvor raskt tilstanden har utviklet
seg vil pavirke undersgkelser som skal gjares (MR, evt CT) og
behandlingsstrategi. Rask diagnostikk og behandlingstart kan veere avgjgrende
for hvilke funksjoner som kan bevares/bedres siden paralyse som har vedvart
over 24 timer, sjelden er reverserbar.

10.3.3 Behandling

Det startes med hgydose dexamethason (4 mg x 4) eller methylprednisolon
(Medrol 16 mg x 4) (341). Henvisning som gyeblikkelig hjelp til sykehus med
multidisplinaert team (onkolog, nevrokirurg, ortoped) for vurdering av de ulike
behandlingsalternativ. Dersom steroidbehandling gir bedring av symptomene
(mindre parese), eller hvis pasienten ikke oppfattes som operabel, velges
stralebehandling som primeerbehandling denne etterstrebes startet innen 24 t
(340;342;343). Standard stralefraksjonering er 3 Gy x 10, tilstrebes startet med
minimum to pafalgende dager, noe som iblant vil medfare behandling i helg
(238). Ved progresjon av nevrologiske symptomer under pagaende
stralebehandling, bar nevrokirurg/ortoped konsulteres pa nytt med hensyn pa
dekompresjon.

Anbefaling

Deksametason (4 mg x 4) eller metylprednisolon (16 mg x 4) (B).

Henvisning ghj. til multidisplineert team (onkolog, nevrokirurg, ortoped)
for vurdering (D).

Ved steroideffekt eller om pasienten er medisinsk inoperabel, velges
stralebehandling som primeerbehandling (fraksjonering 3 Gy x 10, start
innen 24t) (D).

Ved forverring under pagaende stralebehandling, bar nevrokirurg/ortoped
konsulteres pa nytt med hensyn til kirurgisk dekompresjon (D).

10.4 Hyperkalsemi

Hyperkalsemi opptrer hos 1,5 % av alle pasienter med maligne sykdommer,
ogsa uten kjente skjelettmetastaser (paraneoplasi). Tilstanden er vanskelig a
diagnostisere idet den kan arte seg som generell sykdomsprogresjon.
Ubehandlet kan hyperkalsemi veere livstruende.
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10.4.1 Typiske symptomer

Konfusjon, somnolens, kvalme og brekninger, muskelsmerter, poliuri, tarste,
obstipasjon, dehydrering, medtatthet.

10.4.2 Diagnostikk
S-kalsium, albuminkorrigert kalsium,(ev ionisert kalsium), ALP, Na, K, kreatinin.

10.4.3 Differensialdiagnose

Dersom pasientens CNS symptomer ikke bedrer seg under behandlingen, bgr
MR caput gjeres for a utelukke hjernemetastaser.

10.4.4 Behandling

Rehydrering med 2000 ml NaCl/24t. Etter rehydrering administeres et av
bisfosfonatene zoledronsyre (Zometa®) 4 mg, eventuelt pamidronat (Aredia®)
90 mg. Biokjemisk respons sees etter 2-4 dager, med laveste verdi 7-10 dager
etter bisfosfanat behandling. 90 % av de som behandles blir normokalsemiske,
og effekten opprettholdes i opp til 3 uker. Ved manglende respons kan en ny
dose bifosfanat gis etter 7-10 dager etter forrige dose (344;345).

Anbefaling

Rehydrering med 2000 ml NaCl/dagn (D).

Bisfosfonat i form av zoledronsyre (Zometa®) 4 mg, eventuelt pamidronat
(Aredia®) 90 mg (A).

Ved manglende respons kan en ny dose bisfosfanat gis etter 7-10 dager

(D).
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11 Kurativ behandling av smacellet lungekreft
(SCLC) - begrenset sykdom (T1-4,N0-3,M0)

Andel smacellet lungekreft (SCLC) har gatt tilbake og utgjer i dag ca. 15 %
(menn) -19 %) (kvinner) av all lungekreft (5). SCLC presenterer seg langt oftere
med spredning pa diagnosetidspunktet enn annen lungekreft. Pa
diagnosetidspunktet har omlag 35 % begrenset og 65 % utbredt sykdom.
Tilstanden oppfattes derfor som systemisk sykdom uavhengig av stadium ved
diagnose. Men TNM klassifikasjon bgr likevel brukes rutinemessig (26).

11.1 Definisjon begrenset sykdom (SCLC-LD)

Med SCLC-LD menes at tumorutbredningen er begrenset til en hemithorax
(torakalt stralefelt) som inkluderer regionale lymfeknutemetastaser til ipsilaterale
hileere, mediastinale, ipsilaterale supraklavikuleere og/eller kontralaterale hileere
glandler.

SCLC-LD er potensielt kurerbar ettersom 5-ars overlevelse er 20-25% i store
randomiserte studier og meta-analyser. Den kurative behandlingen er
multimodal og innebzerer bade cisplatinbasert kjiemoterapi med konkomitant
straleterapi, og pafalgende profylaktisk hjernebestraling hos de med god
behandlingseffekt (komplett eller partiell remisjon) (346). Videre skal pasienter
med perifere T1-2NO svulster vurderes for lungekirurgi.

Pasientene bgr informeres om at rayking gker komplikasjonsrisiko etter
lungekreftkirurgi og kan svekke effekten av eventuell stralebehandling.

11.2 Kirurgi

Pasienter i stadium I-med perifer (cT1-2NO) svulst tilbys kirurgisk reseksjon med
kurativt siktemal (B) (53;63;83;347). Pasienter med sykdom utover T1-2NO har
ingen nytte av kirurgi (347). Man antar at inntil 5 % av pasientene med SCLC-
LD kan veere kandidat for kirurgisk reseksjon. Norske kreftregisterdata har
indikert at for fa SCLC-pasienter har fatt tilbud om kirurgi (13).

Far reseksjonsinngrep skal pasientene gjennomga fglgende undersgkelser for
a utelukke metastaser (63;83) (A):

e Mediastinoskopi, evt. EBUS/EUS (ogsa ved ikke-forstarrede, PET-
negative lymfeknuter)

e Ekstratorakal radiologi (MR caput, CT abdomen) og PET-CT
e Skjelettscintigrafi
Komplett kirurgisk reseksjon bgr etterfglges av (63;83;346;348;349):
e Postoperativ kiemoterapi, 4 kurer platinum/etoposid (C)
e Profylaktisk hjernebestraling, 2 Gy x 15 (A).
Multimodal behandling har gitt opptil 49-57 % 5-ars overlevelse (348;349).
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Om det peroperativt pavises patologiske mediastinale lymfeknuter skal det
postoperativt gis platinumbasert kjemoterapi samtidig med mediastinal
straleterapi (63) (C).

Anbefalinger

Pasienter med perifere stadium I-svulster (T1-2NO) bar, pa grunnlag av en
grundig utredning, vurderes for kirurgisk reseksjon (B).

Preoperativ utredning skal gjgres i form av CT thorax, mediastinoskopi
(evt. EBUS/EUS), ekstratorakal radiologi (MR caput, CT abdomen), PET-CT,
og skjelettscintigrafi (A).

Postoperativt bgr pasientene ha fire kurer kjemoterapi (C) og deretter
profylaktisk hjernebestraling (A).

Hvis det peroperativt er pavist mediastinal patologi, skal det ogsa gis
torakal stralebehandling. (C)

11.3 Onkologisk behandling

11.3.1 Medikamentell behandling

Pasienter med begrenset sykdom behandles med 4 kurer etoposid/platinum,
fortrinnsvis etoposid/cisplatin (63;83;349) (A). Vedlikeholdsbehandling er ikke
anbefalt (350) (A).

To meta-analyser fra 2000 viste at platinumbasert behandling ga en
overlevelsesgevinst sammenlignet med andre kombinasjoner (351;352). Denne
behandlingen var ogsa tolerert bedre i kombinasjon med stralebehandling. En
norsk randomisert multisenterstudie viste at kombinasjonen cisplatin og
etoposid gir signifikant bedre, og oftere varig overlevelse, enn ikke-
platinumkombinasjon (353). En Cochrane oversikt (354) publisert i 2008 viste
ingen forskjell i overlevelse etter platinum- versus ikke-platinumbasert
kjemoterapi, men tumor respons-rater og risk-ratio var i faver av platinumbasert
regime. Det meste av evidens stgtter anbefalingen av cisplatin/etoposid som
standardbehandling (A).

Ved kurativ behandling av andre kreftformer synes cisplatin & ha noe bedre
effekt enn karboplatin. Cisplatin bgr velges ved kurativ behandling av SCLC-LD,
men kan erstattes av karboplatin ved intoleranse for cisplatin eller redusert
nyrefunksjon.

11.3.1.1  PV-regime

Det gis fire kurer. Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate.

Dag 1 Cisplatin 75 mg/m?i.v.
Dag 1-3 Etoposid 100 mg/m? i.v.

Ny kur gis dag 22
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Siden behandlingsmalet er kurativt etterstrebes optimal behandlingsintensitet.
G-CSF anbefales ikke, pga ingen evidens for forbedret overlevelse, men
betydelig gkt toksisitetsrisiko ved bruk av vekstfaktor kombinert med
kjemoradioterapi ved SCLC (355). Om det tilkommer lave leukocytt- og
trombocyttverdier reduseres dosene av hver cellegift i henhold til fglgende
dosereduksjonsskjema:

Leukocytter Trombocytter Cytostatika dose
=3,0 2100 100 %

2,5-2,9 75-99 75 %

<25 <75 Utsett kur 1 uke

Anbefalinger
Pasienter med SCLC-LD bar tilbys fire kurer cisplatin/etoposid (A).

Karboplatin kan erstatte cisplatin hos pasienter med redusert
nyrefunksjon, redusert allmenntilstand (ECOG >2), eller ved signifikant
komorbiditet. (D).

G-CSF anbefales ikke (A).

11.3.2 Stralebehandling
11.3.2.1  Torakal stralebehandling

Metaanalyser har vist at tillegg av torakal stralebehandling (TRT) ved SCLC-LD
bedrer lokal kontroll og gker 3-arsoverlevelsen fra 8.9% til 14.3%, samt at
effekten er stgrst blant pasienter yngre enn 60 ar (A) (356;357).

Kliniske studier og en Cochrane gjennomgang har vist at tidlig stralebehandling
(samtidig med kjemoterapi) gir bedre effekt enn stralebehandling gitt etter
avsluttet kiemoterapi (A) (358-360). Det anbefales konkomitant TRT og
kjiemoterapi, med TRT oppstart maksimalt 4 uker etter start av kjemoterapi, i
praksis i forbindelse med 2. kur (B) (63).

Optimal dose og fraksjonering varier en del. Internasjonalt gis standard
fraksjonering fra totaldoser 40 Gy/15 fraksjoner (3 uker) til 60-70 Gy/30-35
fraksjoner (6-7 uker) eller hyperfraksjonert TRT med 45 Gy/15 dager (361;362).
Norsk standardfraksjonering for torakal bestraling av SCLC-LD er akselerert
med 42 Gy/15 fraksjoner, ekvivalent til ca. 50 Gy gitt med 2 Gy fraksjoner.

Konkomitant akselerert hyperfraksjonert TRT (362) ga gkt 5-ars overlevelse (26
% vs. 16 %), men betydelig mer toksisitet enn normofraksjonert TRT (A). En
senere randomisert (363) og flere mindre fase Il studier viste imidlertid ingen
forskjell i overlevelse mellom normo- og hyperfraksjonert TRT (A). En norsk
randomisert fase 2 studie som nylig er publisert, viste tendens til gkt overlevelse
(p=0,66) ved hyperfraksjonert (1,5 Gy x 2 x 15) sammenlignet med standard
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akselerert (2,8 Gy x 15) bestraling (364). Det var kun marginalt mer
birvirkninger i den hyperfraksjonerte armen. Retrospektive analyser angir at
akte straledoser er assosiert med gkt lokal kontroll. Optimal dose og
fraksjonering for TRT ved SCLC begrenset sykdom er imidlertid fortsatt ikke helt
klarlagt (83). En avventer resultater fra pagaende fase Ill studier med eskalerte
doser.

Det er konsensus om at bestralt volum skal omfatte resttumor ved stralestart
(365). En har ikke funnet gkt risiko for lokalresidiv som falge av innskrenket
volum (B) (346).

Planlegging og gjennomfaring av stralebehandling skal utfgres i henhold til
Faglige anbefalinger for kurativ stralebehandling av smacellet lungekreft (366).

Anbefalinger

Konkomitant torakal straleterapi (TRT) skal i utgangspunktet tilbys alle
pasienter med SCLC-LD (A).

Det anbefales oppstart av TRT like etter 2. kjemoterapikur (B).

Standardfraksjonering har veert 2.8 Gy x 15, totalt 42 Gy, tilsvarende
totaldose 50 Gy med fraksjonsdoser pa 2 Gy (D) Hyperfraksjonert
straleterapi med 1,5 Gy x 2 x 15 sidestilles standardfraksjoneringen hos
egnede pasienter (D).

Stralevolumet defineres ut fra status etter initial kjemoterapi (B).
11.3.2.2  Profylaktisk hjernebestraling (PCl)

Hjernemetastaser pavises hos 10 % av SCLC ved diagnose og hos ytterligere
20% i lgpet av behandlingen. 50-80 % utvikler faktisk hjernemetastaser innen to
ar etter diagnose. De som har best behandlingseffekt lever lengst og vil ha
starst risiko for a utvikle hjernemetastaser.

Fase Il studier og en meta-analyse (367-370) har vist 5-6 % gkt overlevelse
ved PCI ved SCLC-LD. PCI skal gis til alle pasienter som oppnar komplett eller
partiell remisjon etter strale/kjemoterapi (A). Tidlige studier rapporterte langtids
nevrotoksisitet av PCl, men senere randomiserte kliniske studier (367;370) har
vist at PCI gitt med dagsfraksjoner pa 2 Gy ikke gir malbar nevrotoksisitet
sammenlignet med kontrollgrupper (B). Det anbefales PCI med fraksjonering 30
Gy/15 fraksjoner (63). Hgyere PCI dose medfarte ikke redusert risiko for
hjernemetastaser, men gkt toksisitet og dgdelighet (A) (371).

Anbefalinger

SCLC-LD-pasienter som oppnar komplett eller partiell remisjon skal ha
PCI (A)

Anbefalt fraksjonering er 2 Gy x 15 (totalt 30 Gy) (B).
PCI startes innen 6 uker etter avsluttet kjemoterapi (D).
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Figur 12. Algoritme for behandling av SCLC-LD

11.4 Pasienter over 75 ar eller pasienter i generelt redusert
allmenntilstand

Pasientens allmenntilstand og fysiske status bar veere veiledende for
behandlingsvalg i stedet for pasientens kronologiske alder. Eldre pasienter med
god allmenntilstand (ECOG 0-1) og normal organfunksjon har tilsvarende effekt
av behandlingen som yngre og bar fa optimal multimodal behandling (372;373)
(A). Ved redusert allmenntilstand som er direkte relatert til sykdomsbyrde bar
pasienten fa adekvat kurativ behandling til tross for redusert allmenntilstand (D).

Hos eldre pasienter med redusert allmenntilstand (ECOG >2), uavhengig av
tumorbyrde, eller redusert organfunksjon bgr en vurdere & utelate kiemoterapi,
tilby enkeltstoffoehandling (oral etoposid) eller kombinasjonsbehandling med
reduserte doser (346).

Anbefalinger
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Eldre pasienter i god allmenntilstand (A), eller der redusert
allmenntilstand relateres til tumorbyrde (D), bgr motta optimal multimodal
terapi.

Hos eldre pasienter med reelt svekket allmenntilstand bgr en vurdere a
utelate kjemoterapi eller gi mer skdnsom behandling (D).

11.5 Behandling ved residiv og andre plagsomme symptomer

Til tross for god respons rate ved SCLC begrenset sykdom (45-75% CR) vil de
fleste progrediere eller residivere.

Pasienter i god almenntilstand bar vurderes for 2. linjebehandling, forutsatt
respons av platinumbasert behandling i farste linje, siden dette bedrer
overlevelsen (346;374) (B). Om residivet kommer senere enn 3 mnd (sensitiv)
kan en vurdere a reintrodusere farstelinjes cellegiftoehandling. Ved tidlig residiv
(< 3 mnd, refraktaer) vil andrelinje kombinasjonsbehandling veere aktuell.

Det er begrenset kunnskap omkring effekt av 2. linjebehandling ved SCLC
(375). ACO er aktuell som 2. linjebehandling. Karboplatin-irinotecan har ingen
dokumentasjon i 2. linje, men siden det er effektivt i 1. linje kan denne
kombinasjonen vurderes brukt i 2. linje.

Oral topotecan har i en fase Ill studie (376), malt mot best supportive care
(BSC), vist effekt med hensyn til respons og overlevelse. | en fase Il studie ga
iv topotecan tilsvarende overlevelse, men mer grad 4 toksisitet i form av anemi
og trombocytemi enn ACO (377). Peroral topotecan er funnet likeverdig med iv
topotecan (378). Medikamentet er godkjent i Norge, men er relativt kostbart.
Palliativ stradlebehandling bar vurderes ved behov for lindring av dyspné, hoste,
hemoptyse eller tumorassosierte smerter i thorax (348) (D).

For generelle palliative tiltak vises til Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen (18).

Anbefalinger
Pasienter i god almenntilstand bgr vurderes for 2. linjebehandling. (B)

Ved sent residiv (>3 mnd) kan en vurdere a reintrodusere tidligere
cellegiftbehandling (D).

Ved tidlig residiv vil ACO, oral toptecan eller karboplatin-irinotecan veere
aktuelt (C).

Oral topotecan er likeverdig i effekt med ACO, men har noe mer
hematologisk toksisitet og er mer kostbart og anbefales derfor kun
dersom ACO ikke er aktuelt. (D)

Torakal lindrende stralebehandling er effektiv ved plagsomme
tumorrelaterte symptomer fra thorax (D).
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12 Palliativ behandling av SCLC - utbredt sykdom

Ved utbredt SCLC er behandlingsmalet palliativt. | denne sammenheng er
gjennomfarbarhet av behandlingen og pasientens livskvalitet de viktigste
endepunktene. Selv pasienter i redusert almenntilstand (ECOG >2), der denne
er betinget i sykdomsbyrde, kan fa en meningsfull behandlingseffekt.
Prognosen ved utbredt sykdom er darlig med median overlevelse pa 10-11 mnd
og 2-ars overlevelsesrate pa 10 %. Langtidsoverlevere er sjeldne.

12.1 Definisjon utbredt sykdom (SCLC-ED)

SCLC-ED omfatter spredning utenfor hemithorax (torakalt stralefelt),
pleuraeffusjon med maligne celler eller flernmetastaser. Behandlingsintensjon
ved SCLC-ED er i hovedsak livsforlengende og palliativ.

For generelle palliative tiltak vises til Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen (18).

12.2 Kjemoterapi

Kjemoterapi gis uten konkomitant radioterapi (63) (A). En norsk randomisert
studie viste ingen forskjell i overlevelse eller livskvalitet mellom platinumbasert
eller antracyclinbasert kjemoterapi ved SCLC-ED (353). Etoposid/karboplatin er
sidestilt med adriamycin/cyclofosfamid/oncovin (ACO) ved utbredt sykdom
(354) (A). Det anbefales 4 kurer (63;346) (A).

Karboplatin er sidestilt med cisplatin ved SCLC-ED (63). Ved SCLC er det kun
to relativt sma studier som har vurdert etoposid/cisplatin mot
etoposid/karboplatin (379;380). Kjemoterapi-regimene kom likt ut med hensyn til
bade responsrate og overlevelse (B). Karboplatin er enklere i bruk, en unngar
hydreringsregime og behandlingen er enklere a handtere poliklinisk.

I en norsk fase Il studie hvor kombinasjonen karboplatin/irinotecan er testet
mot karboplatin/etoposid, ga ferstnevnte regime bedre 1-ars overlevelse, 35%
vs. 28% (381). Livskvalitetsdata viste en trend til forlenget palliasjon i irinotecan-
armen. Denne studien reproduserer tidligere japanske data i favar av
karboplatin/irinotecan (382). Det er senere publisert to starre studier som ikke
viser noen bedret overlevelse etter irinotecan kombinasjonen (383;384). Pa
bakgrunn av dette samt hgyere kostnader ved irinotecankombinasjonen er
dokumentasjonen for svak til & anbefale irinotecan/karboplatin som fgrstevalg
ved SCLC-ED. Behandlingen sidestilles med karboplatin/etoposid og ACO (A). |
praksis vil ACO eller karboplatin/irinotecan veere andrelinjebehandling.

Vedlikeholdsbehandling har ikke vist noen effekt ved SCLC, utbredt sykdom
(53).

12.2.1 Karboplatin-etoposid
Det administreres totalt fire kurer. Etoposid dosen beregnes ut fra pasientens
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kroppsoverflate. Karboplatindosen beregnes etter Calverts formel for AUC=5.

Dag 1 Karboplatin AUC =5 (Calvert)
Dag 1 Etoposid 100 mg/m?iv

Dag 2-4 Etoposid 200 mg/m? po dgl
Ny kur gis dag 22

1222 ACO

Det administreres totalt fire kurer. Dosering beregnes ut fra pasientens
kroppsoverflate, men Oncovin gis 2 mg uansett kroppsoverflate.

Dag 1 Adriamycin 50 mg/m?i.v.

Cyclofosfamid 1000 mg/m? i.v.

Oncovin 2mgi.v.

Ny kur gis dag 22

12.2.3 Karboplatin-irinotecan

Det administreres totalt fire kurer. Irinotecan beregnes ut fra pasientens
kroppsoverflate. Karboplatindosen beregnes etter Calverts formel for AUC=5

Dag 1 Karboplatin AUC =5 (Calvert)

Dag 1 Irinotecan 175 mg/m?i.v.

Ny kur gis dag 22

Det benyttes ikke G-CSF for a opprettholde behandlingsintensitet. Ved
hematologisk toksisitet reduseres dosene av hver cellegift i henhold til fglgende
dosereduksjons-skjema:

Leukocytter  Trombocytter Cytostatika-dose
23,0 2100 100 %
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2,5-2,9 75-99 75 %

<2.5 <75 Utsett kur 1 uke

Anbefalinger

Kjemoterapi gis uten konkomitant torakal straleterapi (A).

Farstelinje kjemoterapi ved SCLC-ED er fire kurer karboplatin-etoposid,
forutsatt adekvat allmenntilstand (B).

Selv om ECOG >2 bgr det vurderes a starte kjiemoterapi om redusert
allmenntilstand er klart relatert til pasientens lungekreft (D).

Vedlikeholdsbehandling har ingen plass ved SCLC-ED (A)

12.3 Stralebehandling

12.3.1 Torakal straleterapi (TRT)

TRT har generelt sett ingen plass i rutinebehandling av utbredt SCLC (63). Det
kan vurderes a gi torakal stralebehandling etter kijemoterapi hvis komplett
remisjon av perifere metastaser og minimum en partiell remisjon i thorax (53)

(D).

TRT er dessuten aktuell som palliativ symptomrettet behandling, for eksempel
ved truede luftveier, hemoptyse eller lignende (241) (A). Hypofraksjonert
straling, eks 8,5 Gy x 2, er oftest adekvat (D).

Anbefalinger

Torakal straleterapi har ingen plass i rutinebehandling av SCLC-ED, men
kan vurderes ved komplett remisjon distalt og fortsatt rest i thorax (D).

Torakal stralebehandling er aktuell som symptomrettet behandling ved
plagsomme tumorrelaterte symptomer fra thorax (A).

12.3.2 Profylaktisk hjernebestraling (PCI)

| 2007 publiserte Slotman et al (385) data fra en randomisert SCLC-ED studie
hvor pasientene ble randomisert mellom PCI eller ingen hjernebestraling.
Pasientene som fikk PCI hadde signifikant faerre symptomatiske
hjernemetastaser, samt forlenget sykdomsfri og total overlevelse (1-ars
overlevelse 27% versus 13%). P& bakgrunn av disse funnene anbefales PCI til
SCLC-ED pasienter som oppnar minimum partiell remisjon under
kjemoterapibehandlingen (A).

12.3.3 Manifeste hjernemetastaser

Ved hjernemetastaser pavist i primeaersituasjonen antas blod-hjerne-barrieren a
veere skadet/lekk. Hos kjemonaive pasienter bgr derfor kiemoterapi veere
farstevalg, stralebehandling sekundeert (386) (C). Ca 50 % av pasienter med
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hjernemetastaser responderer godt pa kiemoterapi.
Anbefalinger
SCLC-ED-pasienter som oppnar minimum partiell remisjon skal tiloys PCI

4-6 uker etter kjemoterapi. Stralebehandlingen gis mot total hjerne, med
fraksjonering 3 Gy x 10, totalt 30 Gy (A).

Ved primeaere hjernemetastaser bgr kjemoterapi veere fagrstevalg (C).

SCLC-ED

v v

CV/ACO Pall. RT

v

Respons

l

PCI. 3Gv x10

Figur 13. Algoritme for behandling av SCLC-ED.

12.4 Pasienter over 75 ar eller pasienter i generelt redusert
allmenntilstand

Pasientens allmenntilstand og fysiske status bar veere veiledende i
behandlingsvurdering i stedet for pasientens kronologiske alder. Eldre pasienter
med god almenntilstand (ECOG 0-1) og normal organfunksjon har tilsvarende
effekt av behandlingen som yngre og bar fa optimal behandling.

Hos eldre pasienter med redusert allmenntilstand (ECOG >1) som ikke er
forarsaket av tumorbyrde, eller redusert organfunksjon, bar en vurdere & utelate
kjemoterapi, evt. tilby enkeltstoffoehandling (oral etoposid) (346). Er redusert
allmenntilstand relatert til sykdomsbyrde bgr pasienten likevel tilbys adekvat
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palliativ tumorrettet behandling (D).
Anbefalinger

Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert allmenntilstand
relateres til tumorbyrde, bgr motta optimal behandling (D).

Hos eldre pasienter med reelt svekket allmenntilstand bgr en vurdere a
utelate kjemoterapi eller gi mer lindrig behandling (eks. peroral etoposid
monoterapi) (D).

12.5 Behandling ved residiv og andre plagsomme symptomer

En Cochrane oversikt publisert i 2009 (387) viste at residivbehandling resulterte
i 63-84 dager lengre median overlevelse enn blant de som fikk symptomatisk
behandling eller best supportive care (A). Pasienter i god allmenntilstand bar
vurderes for 2. linjebehandling, forutsatt respons i farste linje, siden dette bedrer
overlevelsen (63;374) (A). Om residivet kommer senere enn 3 mnd (sensitivt
residiv) kan en vurdere a reintrodusere samme behandling som i fgrste linje.
Ved tidlig residiv (< 3 mnd, refraktaer), forutsatt effekt i farste linje, vil 2. linje
kombinasjonsbehandling veere aktuell (ACO, karboplatin-irinotecan, etoposid
monoterapi).

Oral topotecan har i en fase IlI studie (376), malt mot best supportive care
(BSC), vist effekt med hensyn til respons og overlevelse. | en fase Il studie ga
iv topotecan tilsvarende overlevelse, men mer grad 4 toksisitet i form av anemi
og trombocytemi enn ACO (377). Peroral topotecan er funnet likeverdig med iv
topotecan (378). Medikamentet er godkjent i Norge, men er relativt kostbart.
Palliativ stradlebehandling bar vurderes ved behov for lindring av dyspné, hoste,
hemoptyse eller tumorassosierte smerter i thorax (348) (D).

Anbefalinger

Pasienter i god almenntilstand bgr vurderes for 2. linjebehandling (B).
Ved sent residiv kan en vurdere a reintrodusere tidligere behandling (D).

Ved tidlig residiv vil ACO, oral topotecan eller karboplatin-irinotecan veere
aktuell (C).

Oral topotecan er likeverdig i effekt med ACO, men har noe mer
hematologisk toksisitet og er mer kostbart og anbefales derfor kun
dersom ACO ikke er aktuelt. (D)

Torakal stralebehandling er effektiv ved plagsomme tumorrelaterte
symptomer fra thorax (D).
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13 Nevroendokrine lungesvulster (karsinoid og
storcellede nevroendokrine karsinomer)

Under nevroendokrine lungesvulster hgrer de lavgradig maligne typiske
karsinoidene (TC), de intermedigert maligne atypiske karsinoidene (AC), og de
hgygradig maligne storcellede nevroendokrine tumorene (LCNEC) samt
smacellet lungekreft (SCLC). De har til felles evnen til & syntetisere
neuropeptider og tilstedeveerelsen av neuendokrine korn ved
elektronmikroskopi av cellene. De skiller seg fra hverandre Klinisk,
epidemiologisk, og ved sine molekylaere og histomorfologiske karakteristika.
Karsinoidene har sannsynligvis annen opprinnelse enn de hgymaligne
variantene (388).

Karsinoidene som gruppe utgjar ca 2 % av all lungekreft, og typiske karsinoider
er ca 4 ganger sa vanlige som de atypiske. LNEC utgjgr ca 3 % av svulstene
mens SCLC er den klart vanligste med ca 16 % av alle diagnostiserte tilfeller av
lungekreft. SCLC omtales i eget kapittel i handlingsprogrammet.

13.1 Patologi

Neuroendokrine svulster er definert som epiteliale neoplasmer med
neuroendokrin differensiering.

Svulster med neuroendokrin differensiering (WHO) (389-393)

A) Typisk karsinoid (lavgradig, G1): tumor med karsinoid morfologi og < 2
mitoser pr 2 mm? (10 HPF)*, aldri nekroser.

B) Atypisk karsinoid (intermediaer, G2): tumor med karsinoid morfologi og med 2
— 10 mitoser pr 2 mm?og/eller omrader med nekrose.

C) Storcellet nevroendokrint karsinom/storcellet nevroendokrint karsinom med
blandet morfologi, (hgygradig, G3): tumor med nevroendokrin morfologi
(organoid nesting, palisadering, rosetter, trabekler). Hgy mitosehastighet: >10
pr 2 mm?, 70 per 2 mm? i median. Ofte uttalt nekrose.

D) Smacellet karsinom (hgygradig, G3): Sma celler med lite cytoplasma,
finfordelt kromatin uten tydelige nukleoli. Hay mitotisk aktivitet (>10 pr 2 mm?,
ofte > 80 pr 2 mm?).

Andre sjeldne tumores med nevroendokrint uttrykk: blastoma i lunge, primitiv
nevroektodermal tumor, desmoplastisk rundcelletumor, karsinomer med
rhabdoid fenotype og paragangliom.

Histologisk undersgkelse (394;395)
Patologirapporten skal inneholde fglgende for resektater og biopsier: anatomisk
lokalisasjon, diagnose (inkludert uvanlige histologiske varianter som onkocytisk,
klarcellet, kjerteldannende evt. andre).
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Histologisk gradering, (angi graderingssytem; WHO classification for lung and
thymus/ European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). A skille atypiske
og typiske carcinoider pa sma biopsier kan vaere vanskelig hvis man ikke ser
nekroser eller omrader med hyppige nekroser..

| tilegg skal fglgende angis for resektater: tumorstgrrelse (dimensjonalt),
invasjon i serosa/peritoneum, andre organer eller strukturer, TNM-stadium
(WHO 2010, TNM).

Obligatorisk immunhistokjemi: nevroendokrine markgrer (synaptofysin,
kromogranin A, evt. peptidhormon), og proliferasjonsmarkgren Ki67.

Det ses flere former for kombinerte storcellede nevroendokrine karsinomer.
Undergruppene bgr da nevnes og det bgr konkluderes med at det dreier seg
om en storcellet nevroendokrin tumor.

13.2 Typiske og atypiske karsinoide svulster

Karsinoide svulster er sjeldne, men forekomsten kan se ut til & veere gkende
(396). De fleste karsinoide svulster oppstar i Gl-traktus mens ca 25 % har
opprinnelse i lungene (397). Lungekarsinoider utgjer ca 2 % av primaer
lungekreftsykdom (398) og det skilles mellom typiske og atypiske karsinoide
svulster. De typiske karsinoide svulstene er hgyt differensierte og har vanligvis
god prognose. Omtrent 10 % av lungekarsinoidene er atypiske (399), disse har
hayere risiko for & utvikle metastaser og for tilbakefall etter kirurgi. Karsinoidene
har ingen klar sammenheng med rgyking, imidlertid er det sett mulig
sammenheng mellom ragyking og utvikling av atypiske karsinoider (399).

Vel 30 % av lungekarsinoidene er lokaliserte til trakea og hovedbronkiene, og i
ca 10 % av tilfellene ses metastaser til mediastinale lymfeknuter. Hemoptyse
ses hos 10 — 20 % av pasientene. | motsetning til de gastrointestinale
karsinoidene, ses typisk karsinoid syndrom med flushing og diare sveert sjelden,
forekomsten er angitt til 2 % (399).

13.2.1  Utredning

| utgangspunktet handteres karsinoider som ved utredning av lungesvulster
generelt, men i det diagnosen karsinoid bekreftes, kan andre undersgkelser
veere indiserte. Stadieinndelingen er som for lungekreft generelt. Sentrale
svulster er ofte lett tilgjengelig for biopsi ved bronkoskopi og perifere lesjoner for
cytologi, men definitiv diagnose vil ofte kreve starre mengder veuv. | tillegg til CT
kan nukleaermedisinske undersgkelser veere til hjelp i stadieinndelingen.
Karsinoidene har oftest overekspresjon av somatostatinreseptorer (ca 80% av
de typiske og ca 60% av de atypiske), og oktreotid-scintigrafi kan gi informasjon
utover det vanlig CT-undersgkelse gir hos en del av disse, men bade
sensitivitet og spesifisitet er lav. Samtidig er andelen av lungecarcinoider med
ekstrathorakal spredning sveert lav, ca 5%, Dette gjar at bruk av
oktreotidscintigrafi ikke kan anbefales som rutine i utredningen (400). PET med
standard FDG tracer vurderes mindre nyttig da karsinoidene som oftest har lavt
opptak. Tumormarkgren kromogranin A kan veere forhgyet i blod hos noen
pasienter med karsinoider, men nivaene overlapper med den friske
befolkningen (401). Men Kromogranin A kan vaere nyttig for & falge
sykdomsaktivitet hos pasienter med avansert, metastaserende carcinoid
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sykdom. ProGRP er beskrevet a ha en viss prognostisk verdi (402)

13.2.2 Kirurgi

Primaerbehandling for lungekarsinoider er kirurgi. Sublobar reseksjon med inntil
5 mm margin kan veere akseptabelt ved typiske karsinoider pga liten tendens til
submukosal spredning, men det er ogsa argumenter for lobar reseksjon om
mulig, spesielt ved atypiske karsinoider (403;404). Overlevelsen etter 5- og 10
ar for opererte pasienter med typiske karsinoider er mer enn 90 %, mens den
for de atypiske er hhv 70 % og 50-60 % (405-407). 5-20% av typiske, og 30-
70% av atypiske karsinoider har spredning til lymfeknuter, og
lymfeknutedisseksjon vil derfor ofte veaere aktuelt (12). For atypiske karsinoider
er lymfeknutestatus, reseksjonsgrad og residiv faktorer forbundet med darligere
prognose (408).

Laserbehandling kan vaere nyttig for & avhjelpe bronkial obstruksjon far kirurgi
og for & fa oversikt perifert for tumor ved bronkoskopi. For medisinsk inoperable
pasienter kan endobronkial laserbehandling vaere et alternativ.
Laserbehandling er ogsa beskrevet som en behandlingsmulighet med kurativt
potensiale (409).

13.2.3 Kjemoterapi

Bade typiske og atypiske karsinoider er mindre kjemofglsomme enn SCLC. |
motsetning til gastrointestinale karsinoider, er det sparsomme data vedrgrende
effekt av kjiemoterapi pa karsinoider med utgangspunkt i lungene, og det finnes
ingen anbefalt standardbehandling. Av etablerte behandlingsmuligheter
beskrevet i litteraturen er cisplatin / etoposid (410). | to sma serier som til
sammen inkluderte 26 pasienter som hadde fatt kjiemoterapi, hovedsakelig
cisplatin og etoposid, ble det sett respons hos rundt 20 % (407;411) | en
internasjonal retningslinjer anbefales fire kurer adjuvant kjemoterapi med
cisplatin / etoposid ved atypisk karsinoid st Il og Il (412). Etablert behandling for
gastrointestinale karsinoider med streptozotocin og cyklofosfamid eller 5FU har
sparsom effekt ved karsinoider i luftveiene (413).

| en liten studie hvor 27 pasienter med lungekarsinoid ble behandlet med
interferon-alfa ble stabil sykdom oppnadd hos 4 pasienter (411). Behandling
med oktreotid er beskrevet & kunne hjelpe de som utvikler symptomer pa
karsinoid syndrom, men pavirker ikke tumorbyrde eller sykdomsforlgp (414).
Andre behandlingsmuligheter beskrevet i litteraturen er temozolomide (415),
sunitinib (416), MGMT (O6-metylguanin-DNA-metyltransferase) (417) og
everolimus (418).

13.2.4 Stralebehandling

Karsinoider er mindre stralefalsomme enn SCLC og indikasjoner for
stralebehandling er omdiskuterte. Postoperativ stralebehandling vil kunne vaere
aktuelt ved inoperabel lokalavansert sykdom og ved makroskopisk ufri rand
etter kirurgi. Straledose pa < 60 Gy er beskrevet, gitt enten sekvensielt med
kjemoterapi eller konkomitant (419).
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13.2.5 Kontroller

Ved radikalt operert typisk karsinoid og atypisk karsinoid stadium |, anbefales
arlig klinisk kontroll med rtg toraks, og CT toraks ved mistanke om residiv. Da
residiver kan komme lenge etter primaerdiagnose, bgr pasientene fglges i minst
10 ar.

For radikalt behandlede atypiske karsinoider i stadium Il-11l og ikke-radikalt
opererte andre pasienter bgr CT toraks utfgres arlig de farste 5 ar, og deretter
vurderes individuelt.

Anbefalinger

Karsinoider utredes og stadiesettes som lungesvulster for gvrig.
Karsinoider i stadium I-1ll anbefales operert med lungevevbevarende
teknikk. Mediastinal lymfeknutedisseksjon anbefales, unntatt ved sma
typiske karsinoider (B)

Ved radikaloperert typisk karsinoid i stadium I, Il og Ill og atypisk
karsinoid stadium | anses pasienten ferdig behandlet etter radikal kirurgi
(B).

Ved atypisk karsinoid st Il og Ill kan pasienter i god allmenntilstand
vurderes for fire kurer adjuvant kjemoterapi med cisplatin / etoposid (D).
Ved ufri reseksjonsrand kan stralebehandling som ved NSCLC vurderes
(D).

Ved peroperativt pavist N2-sykdom og atypisk histologi kan
stralebehandling som ved NSCLC vurderes (D)

Ved god allmenntilstand og inoperabel lokalavansert karsinoid svulst kan
kjemoterapi som ved SCLC og stralebehandling som ved NSCLC vurderes
(D).

Ved fjernmetastaser eller palliativ behandling av lokalavansert sykdom
kan man vurdere palliativ kjemoterapi som ved SCLC (D).

13.3 Storcellede nevroendokrine karsinomer (LCNEC)

LCNEC utgjer rundt 3 % av de opererte lungekrefttilfellene og er forbundet med
reyking (420). Diagnostikken kan veere vanskelig, og sykdommen er trolig
underdiagnostisert (421). Ofte vil ikke diagnosen veere avklart fgr pasienten er
operert, derav fglger at det ikke foreligger mye data omkring preoperativ
behandling av disse pasientene.

Den aggressive biologien og tendensen til metastasering ligner i stagrre grad
smacellet enn ikke-smacellet lungekreft, mens respons pa bade kjemoterapi og
stradlebehandling er betydelig darligere. Paraneoplastiske syndromer er ikke
beskrevet (422) og hjernemetastaser forekommer angivelig sjeldent (423).
Overlevelsen er lavere enn for NSCLC (421), det er angitt at den for opererte
pasienter i tidlig stadium er 15 — 57 % etter 5 ar (420).

Det er ikke publisert prospektive randomiserte studier som definerer optimal
behandling av denne pasientgruppen. Studiene som foreligger er ofte
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retrospektive, har fa pasienter og omhandler i stor grad opererte pasienter.

13.3.1 Utredning
Stadieinndeling og utredning fgr behandling er som ved NSCLC.

13.3.2  Kirurgi
Stadium I-11l vurderes for operasjon pa samme mate som ved annen NSCLC.

13.3.3 Kjemoterapi

LCNEC er aggressive pa linje med SCLC og har samme nevroendokrine
differensiering. Kjemoterapi som ved SCLC er best dokumentert (424-428).

Det er publisert studier som stgtter adjuvant kjemoterapi til pasienter med
LCNEC, ogsa ved sykdom i stadium 1. | en retrospektiv studie av 144 opererte
pasienter der 50 % hadde sykdom i stadium I, ble det sett effekt av kiemoterapi
bade som induksjonsbehandling (n = 21) og postoperativt (n = 24) med tendens
til hgyere overlevelse (429). Dette er ogsa rapportert av andre forfattere (430).
Fire kurer cisplatin/etoposid vil veere aktuell behandling.

Adjuvant behandling med oktreotid er ogsa beskrevet. | en retrospektiv studie
av 18 opererte pasienter, ble 10 pasienter behandlet med langtidsvirkende
oktreotid. Hos 9 pasienter ble det pavist residiv, kun en av dem hadde fatt
oktreotidbehandling (431).

Ved inoperabel sykdom foreligger det enda mindre litteratur & stette seg til. Et
vanlig behandlingsvalg er platinumbasert kiemoterapi og det er beskrevet
responsrater og effekt pa linje med utbredt SCLC (432;433). Pemetreksed har
trolig ingen plass ved LCNEC (434).

13.3.4 Stralebehandling

Effekt av stralebehandling ved lokalavansert sykdom er ikke avklart
(424;431,;435).

| retningslinjene fra NCCN anbefales stralebehandling som ved NSCLC mens
det anmerkes som fornuftig & velge kjemoterapi som ved SCLC (40).
Stralebehandling draftes ikke i ESMO-retningslinjene (436).

13.3.5 Kontroller

Kontrollopplegget etter behandling for LCNEC bgr fglge det som gjelder for
NSCLC for gvrig.
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Anbefalinger

Operable pasienter bar tilbys kirurgi (A)

Adjuvant kjemoterapi med 4 kurer cisplatin/etoposid bar vurderes, ogsa
for pasienter med sykdom i stadium | (C)

Stralebehandlingens rolle er ikke avklart, men kan vurderes ved
lokalavansert inoperabel sykdom (C)

LCNEC og kombinerte SCLC/LCNEC behandles med kjemoterapi som ved
smacellet lungekreft og stralebehandles som ved ikke-smacellet (C)
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14 Kurativ behandling av malignt pleuralt
mesoteliom

14.1 Arsak og insidens

Malignt mesoteliom starter hyppigst i pleura parietalis (brysthinnen), og langt
sjeldnere i peritoneum (bukhinnen). Asbest-eksponering er den viktigste
risikofaktoren for malignt pleuralt mesoteliom (MPM). Sammenhengen mellom
mesoteliom og asbest ble fgrste gang pavist pa 60-tallet. Importen av asbest til
Norge skjgt fart etter 2. verdenskrig. | 1977 ble import av asbest ble regulert, og
i 1982 forbudt.

Fra eksponering til klinisk sykdom er latenstiden 30-50 ar (437;438).
Tradisjonelt har arbeidere i industri der asbest har veert brukt blitt oftest og
hardest rammet. Hgy forekomst er observert hos arbeidere i bygningsindustrien
(eternittplater), i smelteverksindustrien (isolasjon), sjgfolk og fiskere
(maskinrom), og i bilverksteder (bremseband).

Sykdommen var i Norge neermest ikke-forekommende pa 50- og 60-tallet. De
siste arene har insidensen veert ca 50-70 tilfeller for menn, og ca 15 tilfeller
blant kvinner. Det ser ut til at insidensgkningen na har kulminert.
Kjgnnsforskjellen forklares med ulik yrkeseksponering.

14.2 Sykdomsutvikling

Typisk presentasjon er langsomt gkende brystsmerter og/eller dyspné
(439;440). | tidlige stadier er dyspné oftest forarsaket av pleuraveeske.
Mistanken styrkes ved radiologisk pleural fortykkelse/oppfylning. Progresjon
skjer i hovedsak ved lokal/regional infiltrasjon/vekst, sjeldnere hematogen
spredning. Metastasering skjer sent i forlgpet og forarsaker sjelden symptomer.
Direkte involvering av mediastinale strukturer er vanlig og de fleste pasienter
har lokalt avansert sykdom (439).

Malignt mesoteliom har generelt en darlig prognose med en median overlevelse
pa 6-14 maneder, der 36-55 % dgr innen 6 maneder. De fa som lever >3 ar har
som regel mesoteliom av epiteloid type (441;442). Den epiteloide typen utgjar
ca 70 % av tilfellene og har best prognose. Malignt mesoteliom kan vokse inn i
lungeparenkym, perikard, og gjennom diafragma inn i abdominalhulen.
Sykdommen har en spesiell tendens til & vokse ut i stikk kanaler etter biopsi
eller pleuravaeske tapping, og kan gi smertefulle implantasjonsmetastaser. For
histopatologiske vurderinger henvises til Kap 7.9.1.10

14.3 Arbeidsmedisinsk vurdering

Ved sannsynliggjort sammenheng mellom yrkesmessig asbesteksponering og
sykdommen er pasienten berettiget til ytelser etter folketrygdlovens 8 13 og Lov
om yrkesskadeforsikring. NAV behandler vanligvis saker om mesoteliom meget
raskt nar pasienten har rettet krav om yrkesskadeerstatning og avgitt
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opplysninger om asbestbruk i arbedislivet, og diagnosen er bekreftet ved
epikrise eller liknende. Noen saerskilt vurdering i form av spesialisterkleering fra
yrkesmedisiner er normalt ikke ngdvendig. Det er viktig & informere at pasienten
selv ma sette i gang prosessen med & kreve yrkesskadeytelser fra trygd og
arbeidsgivers forsikring. Dersom dette gjgres farst etter pasientens dgd
bortfaller vanligvis retten til erstatning.

14.4 Diagnostikk

Det er viktig & kombinere sykehistorie, yrkeseksposisjon, klinisk undersgkelse,
radiologi og patologi i diagnostikken av malignt mesoteliom. Ordinaert rantgen
thorax kan gi mistanke om mesoteliom. Anbefalt utredning av mesoteliom for
diagnostikk og stadium er 1) cytologi pleuraeffusjon, 2) CT thorax med kontrast
og 3) pleural biopsering (63;439). For stadiebestemmelse kan det vaere nyttig
med mediastinoskopi og/eller torakoskopi (84). Grundig initial stadieinndeling er
essensielt for vurdering mht. prognose og hensiktsmessig behandling.

Ved vurdering mht. kurativ behandling/kirurgi gjares ogsa PET-CT (63;439).
PET-CT er nyttig for & vurdere om det foreligger metastaser, men har ogsa vist
seg nyttig for & skille malignt mesoteliom fra godartede tilstander (443).
Sgrensen et al (444) viste at en ved bruk av PET-CT kunne unnga
uhensiktsmessig kirurgi hos 29 % og mediastinoskopi hos ytterligere 14 % av
pasientene. PET-CT har vist en sensitivitet pa 97 % og spesifisitet pa 89 % ved
mesoteliom (445).

Behandlingsalternativer ved mesoteliom er kirurgi, stralebehandling og/eller
kjemoterapi. Ved mistanke om mesoteliom skal pasienten henvises til
multidisiplingert team for videre utredning og behandlingsvurdering (63).

TNM-klassifisering

T1 Tumor begrenset til ipsilateral parietal og/eller visceral pleura

Tla Ingen involvering av visceral pleura
T1b Involvering av visceral pleura
T2 Tumor infiltrerer fglgende: ipsilateral lunge, diaphragma, konfluerende

affeksjon av viscerale pleura.

T3 Tumor infiltrerer falgende: ipsilateral brystvegg, mediastinal fett,
pericard

T4 Tumor infiltrerer falgende: kontralateral pleura/lunge, mediastinum,
transmural pericard, malign pericard effusjon, intraabdominale organer

N1 Ipsilateral peribronchial eller hileer lymfeknute affeksjon

N2 Ipsilateral mediastinal og/eller subcarinal lymfeknute affeksjon

N3 Kontralateral mediastinal/hileer eller supraclaviculeer lymfeknute
affeksjon

MO  Ingen flernmetastaser

M1 PAvist fiernmetastaser (lokal infiltrasjon i hud gjennom stikk-kanaler er
ikke M1)
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Stadieinndeling

Stad Tla NO MO
! T1b NO MO
Stad T2 NO MO
I
Stad T1, N1 MO
I T2 N2 MO
Trlz NO- MO
N2
T3
Stad Alle N3 MO
IV T Alle MO
T4 \
Al M1
Te Alle
N

AJCC Cancer Staging Manual, 7th edition, 2010

Anbefalinger

Malignt pleuralt mesoteliom mistenkes ved pleuraeffusjon, pleural
fortykkelse og samtidig brystsmerter (D).

Ved styrket mistanke om mesoteliom, ved diagnostisk usikkerhet eller nar
radikal behandling vurderes, skal pasienten henvises multidisiplinaert team
ved universitetssykehus (A).

For diagnostikk og staging gjgres aspirering for cytologi, CT thorax med
kontrast og pleural biopsering (CT-, UL-veiledet eller torakoskopisk) (D).

Histologisk bekreftelse av diagnosen ma etterstrebes. Siden negativ
cytologi/pleural biopsi ikke utelukker mesoteliom bgr videre utredning
gjeres (D).

Ved vurdering for kurativ behandling skal PET-CT utfares (C). | en ikke-
kurativ situasjon er det ikke indikasjon for PET-CT.

14.5 Behandling

Kirurgi med kurativ intensjon er kun mulig ved lokalisert sykdom hos utvalgte
pasienter. For begrenset mesoteliom anses ekstrapleural pneumonektomi
(EPP) & veere den beste kirurgiske behandling (63), alternativt pleurektomi med
dekortikasjon. Kirurgisk reseksjon vurderes hos pasienter med mesoteliom i
klinisk stadium I-1ll som er medisinsk operable og kan tolerere aktuell kirurgi, og
postoperativ straleterapi anbefales til pasienter i god allmenntilstand (63;446).
Kirurgien skal gjgres pa selekterte pasienter av erfarne thoraxkirurger (del av
multidisiplineere team) som ledd i en Klinisk studie (A) (63;84). EPP kombineres
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generelt sett med neoadjuvant eller adjuvant kiemoterapi.

14.5.1  Kirurgi

Nytten av radikal kirurgisk behandling av malignt pleuralt mesoteliom er ikke
dokumentert i randomiserte studier. Radikal kirurgisk behandling og tilhgrende
adjuvant kjemoterapi og postoperativ straleterapi skal kun forega som ledd i
klinisk studie (A).

Sugerbaker et al (447) publiserte i 1999 resultater fra 176 EPP-opererte
mesoteliom-pasienter. Blant de som overlevde peroperativt (30 dager) var
median overlevelse 19 mnd og 5-ars overlevelse 15 %. | en undergruppe
(n=31) med MPM stadium | av epiteloid type og frie reseksjonsrender var 5-ars
overlevelsen 46 %.

Det er nylig publisert en liten randomisert studie som vurderte gjennomfgrbarhet
av radikal kirurgi med EPP som del av trimodal terapi (448). 50 pasienter ble
etter neoadjuvant cisplatinbasert kjemoterapi randomisert til henholdsvis EPP
eller ingen EPP. Median overlevelse var darligere i EPP armen (14.4 versus
19.5 mnd). Dette er en liten studie med to klare svakheter: 1) EPP ble
gjennomfart hos kun 67 % av pasienter randomisert til EPP armen; 2) Hele 12
sykehus var med i studien, noe som gir 1.3 EPP inngrep i snitt per sykehus.

145.2 Postoperativ stralebehandling

Stralebehandling er viktig som en integrert del av totalbehandlingen, og kan gi
en lokal kontrollrate pa 60-90 % (449-452). Pga. store stralefelt kan bestraling
av risikoomradet i hemithorax gi betydelig toksisitet og er teknisk komplisert.
Anbefalt postoperativ straledose er 50 Gy/25 fraksjoner (63).

14.5.3 Adjuvant kjemoterapi

Ingen randomiserte studier har undersgkt nytten av neoajuvant eller adjuvant
kjemoterapi. | tre fase 2 studier (n=60-77) av trimodal behandling av MPM fant
en at gjennomfgrbarheten av neoadjuvant cisplatinbasert
kombinasjonskjemoterapi var god hos en stor andel av pasientene (453-455). |
en systematisk oversikt over 32 av 58 relevante studier, fant en at pasienter
med MPM profiterte pa radikal kirurgi, spesielt i kombinasjon med neoadjuvant
eller adjuvant kijemoterapi og adjuvant straleterapi (456).

Anbefalinger
Radikal kirurgi i kurativ hensikt skal kun gjgres i kliniske studier, som ledd i

multimodal behandling (A).

Postoperativ straleterapi etter EPP bgr kun gjgres i kliniske studier, i
spesialiserte sentra og som ledd i multimodal behandling (A).

Neoadjuvant eller adjuvant cisplatinbasert kombinasjonskjemoterapi bar
kun gjares i kliniske studier og som ledd i multimodal behandling (A).

14.5.4 Pasientseleksjon
Det er fa pasienter som er kandidater for radikal kirurgi. Inklusjonskriterier vil
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veere 1) god allmenntilstand, 2) begrenset sykdom, 3) kun lokalisert affeksjon i
thoraxveggen og 4) adekvat kardiopulmonal funksjon. Disse pasientene vil
veere hayt selekterte og bgr behandles pa ett stort senter hvor
behandlingsteamet far adekvat volum for kirurgi og multimodal behandling ved
denne tilstanden. P& bakgrunn av dette ble det i 2003 opprettet et skandinavisk
kompetansesenter for kirurgisk kurativ behandling av malignt mesoteliom i
Kgbenhavn. Her inkluderes pasientene i en prospektiv fase Il protokoll.

Seleksjon for henvisning:
¢ God allmenntilstand (ECOG 0-1)
¢ Epitelial histologi

e Lokalisert sykdom (T1/T2NO) eventuelt begrenset T3 affeksjon etter 3-6
induksjonskurer pemetrexed/cisplatin.

e Alder<70ar

e Kardiopulmonal funksjon adekvat for EPP
14.5.4.1  Henvisning til Kebenhavn for kirurgi

e De medisinske seleksjonskriterier ma vaere oppfylt (se avsnitt over)

e Henvisning til: Prof. Jens Benn Sgrensen. Adresse: Finsencenteret, afsnit
5073, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100 Kgbenhavn @, Danmark
(fax: + 45 3545 6966)

e Spesifikk sgknad om behandling i utlandet ma innhentes fra
Utenlandskontoret innen hvert RHF.

e Aktuelle prosedyrer som utfgres ved Righospitalet far kirurgi er:
o PET-CT

o Obligatorisk mediastinoskopi med hensyn til lymfeknuter. Kirurgi
forutsetter pNO status

14.5.5 Kjemoterapi til medisinsk inoperable pasienter

Kjemoterapi alene anbefales for medisinsk inoperable pasienter (se kapittel
13) (63). | en nordisk studie der den prognostisk beste gruppen ble behandlet
med kun kombinasjonskjemoterapi (cisplatin, caelyx og gemcitabin), fant man
en median overlevelse pa 22 mnd (457).

Anbefaling

Medisinsk inoperable pasienter behandles med kun
kombinasjonskjemoterapi (C).
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15 Palliativ behandling av malignt pleuralt
mesoteliom

For arsak, insidens, sykdomsutvikling, arbeidsmedisinsk vurdering, diagnostikk,
TNM klassifisering og stadieinndeling se kapittel 12 Kurativ behandling av
malignt pleuralt mesoteliom

De aller fleste mesoteliompasienter er kandidater for palliativt tumorrettet terapi
eller rent lindrende behandling. Saledes vil strdlebehandling i palliativ hensikt
ofte kunne avhjelpe plagsomme symptomer med lindring hos 50-70 %
(452;458). Kjemoterapi kan ogsa ha en god palliativ effekt i tillegg til
livsforlengelse.

For generelle palliativ tiltak vises til Nasjonalt handlingsprogram med
retningslingslinjer for palliasjon i kreftomsorgen (18).

15.1 Stralebehandling

15.1.1  Stralebehandling mot thoraxvegg

Torakal stralebehandling kan veere effektiv symptomlindrende behandling,
spesielt ved smerter (nerveaffiserende metastaser) eller for a forebygge
obstruktive symptomer (C). Varighet av straleeffekten er om lag 5 mnd ved
fraksjonering 3 Gy x 10 (459). Diffuse metastaser som kler hele pleurahulen vil
profitere lite pa stralebehandling pga volum, og straling mot store lungefelt vil
dessuten gi betydelig risiko for pneumonitt (460;461).

Ved langsom progresjon og et langt forventet sykdomsforlgp (epiteloid histologi)
kan det vurderes a gi normofraksjonert straleterapi til totaldose 40-50 Gy.

For gvrig benyttes i hovedsak hypofraksjonert stralebehandling (C) (462). Til
pasienter i rimelig god allmenntilstand anbefales generelt fraksonering 20 Gy/5
fraksjoner eller 30 Gy/10 fraksjoner. Det er én studie som viser bedre effekt av
fraksjonsstarrelse pa 4 Gy enn <4 Gy (463). Ved svekket allmenntilstand og
kort forventet levetid vil man tilby en engangsfraksjon pa 8 Gy.

Anbefalinger

Palliativ stralebehandling bar tilbys ved smertefulle lokale omrader i thorax
eller for & hindre obstruktive symptomer (C).

Ved kort forventet levetid anbefales hypofraksjonert behandling 8 Gy x 1
(©)
For pasienter i rimelig god allmenntilstand og lengre forventet levetid kan

falgende fraksjoneringer benyttes: 20 Gy/5 fraksjoner eller 30 Gy/10
fraksjoner (C).

Ved langsom progresjon der en forventer et langt sykdomsforlgp (epiteloid
histologi) kan det vurderes gitt 50 Gy/25 fraksjoner (D).
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15.1.2 Profylaktisk stralebehandling mot stikkanaler

Implantasjonsmetastaser etter transtorakale prosedyrer som biopsi og
pleuratapping er et hyppig problem (20-40 %) ved MPM (464). | sma
randomiserte studier forhindret profylaktisk stralebehandling
implantasjonsmetastaser, mens disse oppsto hos knapt halvparten av
pasientene som ikke fikk profylaktisk straling (464). | to nyere studier kunne en
ikke pavise signifikant forskjell mellom pasienter som fikk 10 Gy x 1 mot
innstikkstedet versus ubehandlete pasienter (465;466). | dag benyttes ikke
profylaktisk stralebehandling som rutine (B) (467).

Anbefaling

Profylaktisk stralebehandling mot stikkanaler kan ikke anbefales som
rutinebehandling (B).

15.2 Kjemoterapi

Mesoteliom var tidligere oppfattet som kjemoresistent. Cisplatin og karboplatin
viser beskjeden effekt gitt som monoterapi. De randomiserte studiene
gjennomfart av Vogelzang et al (468) og van Meerbeck et al (469) viste at
cisplatin kombinert med et antifolat (pemetrexed eller raltitrexed) gkte
responsrate og median overlevelse (12.1 og 11.4 mnd) signifikant
sammenlignet med cisplatin alene (9.3 og 8.8 mnd) (A). Toksisiteten var
tolerabel. Substitusjon med vitamin B, og folinsyre ga signifikant mindre
bivirkninger uten a redusere effekten mot tumor (470). Forventet overlevelse
uten kjemoterapi var forventet & veere noe darligere enn cisplatin alene. En
randomisert studie pa umiddelbar versus forsinket kjemoterapi ved
symptomdebut fra mesoteliom viste en signifikant lengre overlevelse ved raskt
oppstart av behandling (A) (471). Behandling i store pasientserier (EAP) viser at
karboplatin-pemetrexed gir samme effekt som cisplatin-pemetrexed (472).
Raltitrexed er godkjent for kolorektalkreft, men det ma sgkes om
registreringsfritak om det skal benyttes for mesoteliom.

To nordiske fase-ll-studier er utfgrt de senere ar. Liposomalt doxorubicin
(Caelyx®) monoterapi ga lav responsrate (9 %), men med en hgy andel av
pasienter som lever lenge med stabil sykdom (473). En oppfglgende studie
(CCG-studien), der man har brukt en trippelkombinasjon av liposomalt
doxorubicin (Caelyx), karboplatin, og gemcitabine (Gemzar®), ga en
responsrate pa ca 34 % (457).

Anbefalinger

Pasienter i rimelig god allmenntilstand (ECOG =<2) bgr behandles med
farstelinjes kombinasjonskjemoterapi (platinum og pemetrexed eller
raltitrexed) inntil progresjon eller behandlingspause gnskes (B).

Monoterapi med pemetrexed kan ogsa velges om det oppstar
behandlingsrelaterte plager som tilsier seponering av platinum (D).

Kjemoterapi bar ikke forsinkes, og helst gis far debut av symptomer (C).

Pasienter som har forlenget symptomatisk og objektiv respons pa
farstelinjeregime, kan behandles med samme regime i residivsituasjon (C).
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15.3 Pleurodese

Mange pasienter med MPM opplever symptomgivende pleuraeffusjon med
betydelige dyspnéproblemer. Pleurodese har derfor lenge veert anbefalt som en
prosedyre som gjares tidlig i pasientforlgpet for & oppna best mulig lindring, og
samtidig feerrest mulig stikkanal residiv. Det er en trend for mer vellykket
pleurodese ved valg av torakoskopisk drenasje. Denne prosedyren er mer
smertefull enn om det velges ordinaert pleuradren for pleurodese. Ved bruk av
pleuradren er responsraten noe lavere, men ikke av stor betydning. Det synes a
veere best dokumentasjon i forhold til bruk av Steril Talkum (A) (474). Drenet
stenges av i 60 minutter og seponeres etter 24-48 timer nar veeske
produksjonen er under 250ml/dagn (475).

Anbefaling

Pleurodese bar vurderes ved plagsom gjentatt pleuravaeske. Opplgast
talkum anbefales benyttet.

Bade torakoskopisk og vanlig pleuradreninstallasjon kan benyttes (A).

15.4 Kirurgi

Kirurgi vil sjeldent gi symptomlindring for den palliative pasienten, annet i tilfeller
der det er innvekst i medulla spinalis med tverrsnittslesjonsproblematikk (se
omtale av stralebehandling i kapitlet om gyeblikkelig hjelp).

15.5 Arbeidsmedisinsk vurdering

Se avsnitt 13.3.
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Kapittel 15: Oppfglging og etterkontroll etter
kurativ behandling for lungekreft

Hensikten med oppfelging etter behandling med kurativ intensjon er:

e Oppdage og handtere eventuelle behandlingsrelaterte komplikasjoner i
lgpet av den farste tiden

e Oppdage kurable tilbakefall av den primeere lungekreften

e Oppdage evt ny primeer lungekreft tidlig nok til at potensielt kurativ
behandling kan gis.

Forutsetningen for at man faglger pasientene videre med henblikk pa residiv
eller ny tumor er at pasienten er aktuell for ytterligere potensiell kurativ
behandling. Her vil postoperativ lungefunksjon, alder, pasientens gnske og
funksjonsniva veere viktige elementer som ma vektlegges nar videre kontroller
planlegges.

16.1 Oppfelging av komplikasjoner

16.1.1 Kirurgi

Undersgkelser viser at opptil 19 % av pasienter som har fatt gjennomfart
lungereseksjoner legges inn pa sykehus igjen i lapet av 90 dager (476). Den
hgye reinnleggelsesraten reflekterer erfaringsmessig den hgye frekvensen av
komorbiditet hos disse pasientene. De vanligste komplikasjoner etter
lungereseksjoner er redusert lungefunksjon og kroniske smerter. Graden av
lungefunksjonstap er avhengig hvilket inngrep som er gjort (lobektomi, FEV1
10-15 % redusert etter 6 mnd; pneumonektomi, 25-35 % redusert etter 6 mnd)
477).

Opptil 55 % kan oppleve kroniske post-torakotomismerter inntil 18-24 maneder
etter reseksjonen (478-480). Graden av tidlig postoperativ smerte kan predikere
risikoen for kronisk smerte.

16.1.2 Stralebehandling

Komplikasjoner etter straleterapi kan ramme lunger, hud, gsofagus, medulla,
eller muskulatur. Sjeldnere ser man skader pa pericard og hjerte. Skadene kan
veere bade akutte og kroniske. De akutte bivirkningene (se Nasjonalt program
for stralebehandling, www.nlcg.no) (481) er som regel forbigdende.
Straleterapiens pulmonale toksisitet varierer fra pasient til pasient, den gker
med starrelsen av stralefeltet og med den kumulative straledose. Videre er

127



toksisiteten ved en gitt totaldose stgrre dess kortere behandlingstiden er (409).

Akutt stralepneumonitt inntrer typisk 4-12 uker etter oppstart stralebehandling,
og kan ofte behandles vellykket med steroider, for eksempel prednisolon minst
60 mg daglig, deretter nedtrapping (482).

Sen stralepneumonitt i fibrotisk fase oppstar gjerne etter 3-24 maneder, og
representerer derimot ofte en irreversibel lungeskade. Tilstanden oppstar hos
om lag 8 % av pasientene (477). Stralebehandling kan fare til tap av
lungefunksjon selv om pasienten ikke opplever symptomer pa pneumonitt (358).
Tidligere studier har vist reduksjon i lungefunksjon etter stralebehandling, mens
nyere studier rapporterer liten reduksjon i FEV1 etter gjennomfart straleterapi
(483). Med dagens CT-baserte 3D planlegging av stralefelt, eller med
stereotaktisk teknikk (SBRT), kan en spare friskt vev og dermed ogsa bevare
lungefunksjonen i starre grad enn med tidligere straleteknikker (481;484).

16.1.3 Medikamentell behandling

De fleste bivirkninger av kjemoterapi inntrer under pagaende behandling. Et
unntak er perifer nevropati som fglge av vincaalkaloider og taxaner samt oto- og
nefrotoksisitet ved cisplatinbehandling (485). Viser ellers til behanlingskapitlene.

16.2 Oppfelging med hensyn til tumorresidiv

Residiv inntrer hyppig. Selv ved stadium | sykdom har man pavist fem ars
residivrater fra 20- 39 %, hvorav de fleste var fiernmetastaser (486-489). De
aller fleste residiv kommer innen fire ar etter behandlingen, med en topp etter 9
mndr, ved slutten av andre og fierde ar, men om lag 10 % kan pavises opptil
fem ar eller senere (486-490). Hos pasienter som pa behandlingstidspunktet
hadde lymfeknutemetastaser, ser man hgyere residivrater og at residivene
kommer tidligere. De fleste residiv detekteres som fglge av symptomer
(488;491). Det er fortsatt ikke avklart hvor vidt CT undersgkelse er bedre i
oppfalgingen enn vanlig rtg thorax, men internasjonale retningslinjer anbefaler
na CT thorax i oppfglgingen av pasienter (492).

16.3 Oppfelging med hensyn til utvikling av ny primaertumor

Risikoen for & utvikle en ny primaer lungekreft etter kurativ behandling av
NSCLC er 0,5-2 % pr. ar. Ny primeer lungekreft kan utvikles mange ar etter
behandlingen av den opprinnelige svulsten.

16.4 Oppfelgingsintensitet og undersgkelsesmetoder

Det har tidligere vaert gjort en del studier pa effekt av ulike
oppfalgningsprogram, der kontrollintervaller og undersgkelsesmetoder har veert
vurdert. Noen av disse undersgkelsene har konkludert med at det ikke har veert
pavist gevinst av intensiv oppfalging (bl.a. med CT) med henblikk pa
overlevelse, samt at slike program har veert dyrere (493;494).

Det eksisterer imidlertid ingen nye gode prospektiv sammenliknende studier pa
det mest effektive kontroll-opplegg (495). En del pasienter vil na tilbys ny kirurgi
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ved begrenset tilbakefall eller ny tumor, med en rapportert 5-ars overlevelse pa
henholdsvis mellom 8-40% og 20-53% (496;497). For pasienter som ikke er
kirurgisk operable kan stereotaktisk bestraling vaere aktuelt, med god lokal
kontroll (498).

De fleste av de nye svulstene vil vaere asymptomatiske (499). Det anbefales
derfor na i en rekke internasjonale guidelines at kontrollene etter kurativ
behandling ber gjgres med CT-thorax med kontrast de farste 2 arene for a
oppdage residiv, mens de resterende kontrollene gjares med lav-dose CT for a
evt oppdage nye primaere svulster (500;501).

Selv om PET-CT er mer sensitiv enn CT har studier med PET-CT i oppfelging
etter behandling har ikke vist noen overlevelsesgevinst. PET-CT anbefales
derfor fortsatt ikke for kontroll etter behandling, men kan veere aktuell ved
utredning av nye svulster (502;503).

Blodprever med tumormarkarer og fluorescens-bronkoskopi har per i dag ingen
dokumentert plass i oppfalgingen av pasienter med lungekreft (497;504;505)

16.5 Raykeslutt

Ved diagnosetidspunktet rayker om lag 60 % av pasientene med lungekreft,
men 40 % av disse har sluttet to ar etter diagnosen. Rgykeslutt ved

diagnosetidspunktet reduserer risikoen for utviklingen av metakrone svulster
(506), og rgykeslutt bgr derfor innga som tema ved kontroll-konsultasjonen.

Anbefalinger om kontroller etter kurativ behandling under forutsetning om
at pasientene kan gjennomga ny behandling (D):

e En maned etter avsluttet kurativ behandling:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o Rantgen thorax
e 6 maneder:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast
e 12 maneder:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast
e 18 maneder:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o Rantgen thorax
e 24 maneder:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o CT thorax m/gvre abd. med intravengs kontrast
e 3,40g5ar:

o Sykehistorie og klinisk undersgkelse

o CT thorax lavdose uten intravengs kontrast
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Kontrollene bgr gjennomfgres i spesialisthelsetjenesten. Pasientene skal
informeres om mulige symptomer og oppfordres til & ta kontakt ved nye
symptomer eller forverring (D).

Blodpragver inkludert tumormarkgrer, PET-CT eller fluorescensbronkoskopi
har hittil ingen dokumentert rolle i pasientoppfelgingen. (C).

Potensielt kurerte lungekreftpasienter som fortsatt rgyker, oppfordres til
raykeslutt (B).
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17 Prosess og metode for utarbeiding av
retningslinjene

17.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) (507) har Helsedirektoratet en
normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva.
Helsedirektoratet er derved eneste aktar som har mandat til & lage nasjonale
retningslinjer for helsetjenesten. Nasjonal helseplan gir Helsedirektoratet en
koordinerende rolle for & utvikle overordnede referanserammer for
kreftomsorgen, sammen med de regionale helseforetakene, kommunene og
andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og
rad, basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som
anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel
ved de avveininger tjenesteyterne ma gjgre for & oppna forsvarlighet og god
kvalitet i tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig bindende for mottakerne, men bgr som
faglig normerende langt pa vei vaere styrende for de valg som skal tas. Ved a
falge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle
kravet om faglig forsvarlighet i lovverket. Dersom en velger Igsninger som i
vesentlig grad avviker fra nasjonale faglige retningslinjer bgr en dokumentere
dette og veere forberedt til & begrunne sitt valg.

17.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere
utarbeidet etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og
tilgjengelig dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus péa praksis,
implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav
til prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre
internasjonale organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for
kreftbehandling & bygge pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i
en arrekke har gjort med a lage behandlingsveiledere/handlingsprogram.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og Kunnskapssenteret
samarbeidet pa fglgende mate for a sikre en god handtering av
kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene:

| en tidlig fase av arbeidet har arbeidsgruppen avklart hva retningslinjene skal
omfatte nar det gjelder diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft.

Kunnskapssenteret har i samarbeid med arbeidsgruppen gjennomgatt
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navaerende faglige anbefalinger med hensyn til metode og hvilket
kunnskapsgrunnlag de er basert pa.

Arbeidsgruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret
vurdert hvilke omrader det har veert behov for kunnskapsstgtte fra
Kunnskapssenteret.

Kunnskapssenteret har identifisert og formidlet kunnskapsbaserte internasjonale
retningslinjer og systematiske oversikter til arbeidsgruppen, ved sgk pa fglgende
nettsteder:

Sok etter retningslinjer:
Guidelines international network: http://www.g-i-n.net/

NICE, UK: http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=home

SIGN, Scotland: http://www.sign.ac.uk/
AHRQ, US: http://www.quideline.gov/
Cancer care Ontario: http://www.cancercare.on.ca/

Sok etter systematiske oversikter:
CRD-databasene: http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Cochrane Library:
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane search fs.html

Clinical evidence: http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp

17.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant
kunnskap pa omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og
apen mate.

| disse retningslinjene har man benyttet falgende graderingsmodell for & vise
hvilket vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa:

Studietype Evidensniva |Gradering av
evidensniva
Kunnskap som bygger pa systematiske Niva 1la A

oversikter og meta-analyser av
randomiserte kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én Niva 1b
randomisert kontrollert studie

Kunnskap som bygger pa minst én godt Niva 2a B
utformet kontrollert studie uten

randomisering Niva 2b

Kunnskap som bygger pa minst én annen
godt utformet kvasi-eksperimentell studie
uten randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede Niva 3 C
ikke eksperimentelle beskrivende studier,
som sammenlignende studier,
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korrelasjonsstudier og case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller Niva 4 D
oppfatninger fra eksperter, komiteer
og/eller klinisk ekspertise hos respekterte
autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene
gradert. Hvis selve anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til & ha vurdert
kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre
forhold (klinisk erfaring, skjgnn, etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i
forbindelse med dette arbeidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.

17.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Utvikling av nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig
tiltak under Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009). Nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tiloudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med
- og utviklet behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper.
Norsk Lungekreftgruppe (NLCG) ble opprettet i 1987 som en tverrfaglig gruppe
med formal & bedre behandlingen av lungekreft gjennom forskning og
utarbeidelse av behandlingsretningslinjer for sykdommen. Det fgrste
handlingsprogrammet i gruppens regi ble publisert i 2000 og ble revidert i 2006.

Helsedirektoratet gnsket i arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer som
ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet & ta utgangspunkt i, og bygge pa dette
arbeidet. Helsedirektoratet rettet derfor i juli 2006 en henvendelse til Norsk
Lungekreftgruppe og ba om forslag til representanter til en arbeidsgruppe som
skulle settes sammen av fagekspertise, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten og Helsedirektoratet. Det ble bedt om at alle ngdvendige
faggrupper skulle vaere representert og at gruppen skulle besta av fagfolk fra
alle helseregioner. Dette nasjonale handlingsprogrammet er utarbeidet av en
arbeidsgruppe med utspring fra Norsk lungekreftgruppe i samarbeid
Kunnskapssenteret og Helsedirektoratet.

RHF’ene har medvirket i arbeidet giennom representasjon i prosjektets styrings-
og referansegruppe, samt ved mulighet til & gi tilbakemelding pa
arbeidsgruppenes sammensetning. RHF’ene ble ogsa bedt om at fagfolk
innenfor rammen av sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf.
Oppdragsdokumentet fra Helse- og omsorgsdepartementet.

Dette nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av lungekreft ble fgrste gang utarbeidet av en
arbeidsgruppe bestaende av fglgende personer som fungerte som enten
forfatter eller referee ved utarbeidelse av handlingsprogrammet (i alfabetisk
rekkefglge):

e Amundsen, Tore, St. Olavs Hospital
e Bach-Gansmo, Tore, Oslo universitetssykehus
e Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge
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e Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

e Brunsvig, Paal, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet

e Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
e Dolven Jacobsen, Kari, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
¢ Fjeld, Jan Gunnar, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

¢ Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

e Flagtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

e Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

e Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

e Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge

e Hornslien, Kjersti, Oslo universitetssykehus, Ulleval

e Haaverstad, Rune, Haukeland Universitetssykehus

¢ Lehmann, Sverre, Haukeland Universitetssykehus

e Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

e Naalsund, Anne, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

¢ Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge

e Rostad, Hans, Kreftregisteret

e Strand, Trond-Eirik, Kreftregisteret

e Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital

e Sdrenson, Sverre, Linkjgping Universistetsjukehus, Sverige

e von Plessen, Christian, Haukeland Universitetssykehus

e Aalgkken, Trond Mogens, Oslo universitetssjukehus, Rikshospitalet
e Aasebg, Ulf, Universitetssykehuset i Nord-Norge

o Forsker Lene Juvet, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten har
bistatt i arbeid med sgk og med gradering av kunnskapsgrunnlaget.

e Retningslinjene har veert til behandling i styringsgruppen i Norsk
Lungekreftgruppe.

e Brukerorganisasjoner under Kreftforeningen har veert hgringsinstans.
e Retningslinjene har veert forelagt de regionale helseforetakene.
e Retningslinjene har veert til uttalelse hos Den norske legeforening.

Handlingsprogrammet utkom 15.01 2014 i reviderte utgave (I1S-2124). Bak
revisjonen sto fglgende redaksjonskomite:

Frem til 311211:
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e Christian von Plessen (leder)
e Kjersti Hornslien

e Stein Sundstrgm

e Anne Naalsund

e Ulf Aasebg

e Roy Bremnes

e Paal Brunsvig

e Nina Helbekkmo

Fra 010112:
e Odd Terje Brustugun (Leder)
Kristian Bartnes
Roy Bremnes
Lars Fjellbirkeland
@ystein Flgtten
Ellinor Heitmann
Kristin Nesgard
Elin Richardsen
Tore Amundsen

Handlingsprogrammet ble pa nytt revidert og ble publisert 05.09 2014..
Handlingsprogrammet ble revidert pa nytt senhgst 2014 vedrgrende behandling
ved ALK-positiv sykdom og utkom i foreliggende versjon (1S-2262) den 12.12.
2014. Redaksjonsmedlemmer for denne revisjonen har veert de samme som
ved forrige versjon (1S-2209).

17.5 Habilitet

Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold
til utarbeiding av utkast til nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
diagnostikk, behandling og oppfalging av lungekreft.

17.6 Ressursmessige konsekvenser

Nye metoder i diagnostikk og behandling av kreft kan medfgre gkte kostnader,
men kan ogsa fare til reduserte kostnander i andre deler av helsetjenesten. De
endringer som er gjort i dette handlingsprogrammet kan ha slike effekter. Nye
metoder skal vurderes i Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten fgr de tas i bruk.

17.7 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan veere behov for &
endre retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er
behov a starte en prosess med vurdering av aktuell ny og kostbar
kreftbehandling.
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Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av lungekreft vil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres etter
folgende prosess:

Norsk Lungekreftgruppe melder fra til Helsedirektoratet om behov for & endre
retningslinjene. Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Helsedirektoratet. De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa
www.helsedirektoratet.no
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Vedlegg 1 TNM atlas

Lungekreft

TNM klassifisering, UICC 7. utgave

TX Positive cytology only
T1 <3 cm
Tla <2 cm
T1b >2-3 cm
T2 Main bronchus 22 cm from carina, invades visceral pleura, par-
tial atelectasis
T2a >3-5 cm
T2b >5 cm-7 cm,
>7 cmy chest wall, diaphragm, pericardium, mediastinal pleura,
T3 main bronchus <2 cm from carina, total atelectasis, separate
nodule(s) in same lobe
T4 Mediastinum, heart, great vessels, carina, trachea, oesophagus,
vertebra; separate tumour nodule(s) in a different ipsilateral lobe
N1 Ipsilateral peribronchial, ipsilateral hilar
N2 Subcarinal, ipsilateral mediastinal
N3 Contralateral mediastinal or hilar, scalene or supraclavicular
M1 Distant metastasis
M1a Separate tumour nodule(s) in a contra-lateral lobe; pleural nod-
ules or malignant pleural or pericardial effusion
M1b | Distant metastasis
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Stadieinndeling, UICC 7. utgave
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Occult carcinoma
Stage 0

Stage TA

Stage IB

Stage ITA

Stage 1IB

Stage IITA

Stage IIIB

Stage IV

X
Tis
T1a,b
T2a
T2b
T1a,b
T2a
T2b
T3
T1a,b, T2a,b
T3

T4

T4
Any T
Any T

NO

NO

NO

NO

NO

N1

N1

N1

NO

N2
N1, N2
NO, N1
N2

N3
Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1



Lymfeknute-oversikt, UICC 7. utgave

Supraclavicular zone

‘ 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
Upper zone

@ 2R Upper Paratracheal (right)
@ 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular

@ 3p Retrotracheal

‘ 4R Lower Paratracheal (right)
O 4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone
@ 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

O 7 Subcarinal

Lower zone

8 Paraesophageal (below carina)

© 9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
O 10Hilar
. 11 Interlobar
Peripheral zone

‘ 12 Lobar

13 Segmental
© 14 Subsegmental
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Mesotheliom
TNM klassifisering, UICC 7. utgave

T1 Ipsilateral parietal pleura
Tla No visceral pleura
T1b Visceral pleura
T2 Ipsilateral lung or diaphragmatic muscle
T Endothoracic fascia, mediastinal fat, focal chest wall or non-
transmural pericardium
Contralateral pleura, peritoneum, diffuse or multifocal chest
T4 wall, mediastinal organs, myocardium, spine, transmural
pericardium or pericardial effusion
N1 Ipsilateral bronchopulmonary or hilar
N2 Subcarinal, ipsilateral mediastinal or internal mammary and
peridiaphragmatic
N3 Contralateral mediastinal or internal mammary, ipsilateral or
contralateral supraclavicular
M1 Distant metastasis

Stadieinndeling, UICC 7. utgave

Stage |
Stage [A
Stage 1B
Stage II
Stage III

Stage IV
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T1 NO MO
Tla NO MO
T1b NO MO
12 NO MO
T1, T2 N1 MO
11, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 ~ MO
T4 Any N MO
Any T N3 MO
Any T Any N M1
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APPENDIX

I: Fig 2-4 Tumor utbredelse, TNM (508)

TX
TO
Tis
T1
Tla

T1b
T2
T2a

T2b
T3

T4

Primaer tumor kan ikke pavises. Tumor bekreftes ved cytologi av ekspektorat
/ bronkial skyllevaeske, men kan ikke pavises radiologisk eller bronkoskopisk

Ingen erkjennbar primaertumor (verken radiologisk eller cytologisk)
Carcinoma in situ

Tumor < 3 cm i stagrste diameter omgitt av lungeparenkym eller viscerale
pleura, distalt for hovedbronkus (bronkoskopi)

Tumor < 2 i starste diameter (og overflatisk tumor begrenset til bronkialvegg
uavhengig av stgrrelse og lokalisasjon)

Tumor > 2 cm, men < 3 cm, i stgrste diameter
Tumor >3 cm og < 7 cm i stgrste diameter

e Tumor >3 cm, men <5 cm i stgrste diameter

Eller tumor som affiserer hovedbronkus > 2 cm fra carina
Eller tumor som invaderer pleura viscerale

Eller tumor som gir partiell atelektase/obstruktiv pneumoni

Tumor >5 cm, men <7 cm i stgrste diameter

e Tumor > 7 cm eller tumor (uansett stgrrelse) med en av fglgende
egenskaper:

e Innvekst i brystvegg (inkludert Pancoast/superior sulcus svulster uten
affeksjon av corpus vertebra, spinalkanal, subklaviakar, gvre plexus

brachialis, C8 og over), ribben, diafragma, nervus phrenicus, mediastinale
pleura eller parietale perikardium

e  Tumor i hovedbronkus < 2 cm fra carina uten affeksjon av carina
e Tumor assosiert med atelektase av hele lungen
e  Separat lesjon(er) i samme lapp som primaertumor

Tumor uansett stagrrelse med fglgende egenskaper:

e Innvekst i mediastinalt fettvev, hjerte, store kar, carina, plexus brachialis,
corpus vertebra eller innvekst/kompresjon av esofagus, trachea, nervus
laryngeus recurrens eller vena cava superior

e Pancoast tumor med affeksjon av corpus vertebra, spinalkanal,
subclaviakar, gvre plexus brachialis (C8 og over)

e Separat tumor (metastase) i annen, ipsilateral lungelapp

Regionale lymfeknuter / N-stadium:

NX
NO
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Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes
Ingen pavisbare patologiske regionale lymfeknuter



N1 Metastaser til ipsilaterale peribronkial og/eller ipsilaterale hileere lymfeknuter,
og intrapulmonale lymfeknuter inkludert lymfeknuter i direkte i relasjon til
primaertumor

N2 Metastaser til ipsilaterale mediastinale og/eller subcarinale lymfeknuter

N3 Metastaser til kontralaterale mediastinale, kontralaterale hileere, ipsilaterale
eller kontralaterale scalenius - eller supraklaviculeere lymfeknuter

Fjernmetastaser / M-stadium:

Mx Forekomst av fiernmetastaser kan ikke vurderes

MO Ingen paviste fiernmetastaser

M1 Fjernmetastaser tilstede

Mla . Separat tumor i kontralateral lungelapp
o Pleurale eller pericardiale metastaser
o Pleural eller perikard malign effusjon

M1lb Fjernmetastaser

Figur 3 Lymfeknutenivaer i toraks: De ulike lymfeknute-nivaene er definert for CT,
og en bar veere oppmerksom pa midtlinjen som er venstreforskjavet i niva 2-4; og
grensen mellom mediastinale og hileere lymfeknuter, dvs. mellom niva 4 og 10
bilateralt, der precarinale lymfeknuter kan vaere lokalisert i niva 10. (Fritt etter The
IASLC Lung Cancer Staging Project, 7th ed 2009) (25) — Lymph node map
(http://iaslc.org/about-iaslc/publications/) med gode illustrasjoner bade for
bronkoskopi og radiologi.

- - - + Supraklavicular/Scalenus
- - - + (ipsi- og/eller kontralateral)
- - - +

Kontralateral Mediastinal
- - + Ipsilateral
- - + Subcarinal
- - - + Kontralateral -

. Hilar

- + Ipsilateral
- + Peribronkial (ipsilateral)
NO N1 N2 N3 Lymfe knute (N)
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Figur 4 Klinisk stadium

(Fritt etter The IASLC Lung Cancer Staging Project, 7" ed 2009)

TNM NO N1 N2 N3
Tla A A A B
T1b A A A B
T2a B A A B
T2b A 1B A B
T3 1B A A B
T4 A A B B
Mla A\ v v v

M1b A\ v v v

Il Figur 5 -9 Vurdering av pasient

Respirasjonsfysiologisk utredning og preoperativ risiko vurdering

low risk or
treated patient

<35% or
<10 mL-kg-*-min-1

<35% or
<10 mL-kg-"-min-1

Cardiac assessment:| Fig 3
>

Lobectomy or
pneumonectomy
are usually
not recommended.
Consider other optionsT
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Lungefunksjonsvurdering (Fig 6)
* FEV1 og DLCO > 80% (operabel)
Dersom FEV1 og/eller DLCO 40-80%
« Stair CT - Shuttle WT - 6BMWT
l Dersom FEV1 og/eller DLCO =40%
« CPET = VO2 max

Formler for beregning av postoperativ postoperativ (ppo) FEV1, DLCO og
VO,;Max etter kirurgisk reseksjon

Lobektomi

pre FEV1 = % av predikert verdi av FEV1 (post-bronkodilatator)

Antall segmenter tiltenkt fiernet kirurgisk (totalt 19: hgyre overlapp - 3, midtlapp
- 2, hgyre underlapp - 5, venstre overlapp - 3, lingula - 2, venstre underlapp - 4)
a = antall obstruerte segment som er tiltenkt fijernet

b = antall ikke-obstruerte segment som er tiltenkt fjernet

predikert postoperativ (ppo) FEV1 = pre FEV1 x ((19-a)—-b) /19 -a

Pneumektomi
e pre FEV1 =% av predikert verdi av FEV1 (post bronkodilatator)

e Kvantitativ lunge-perfusjonsscintigrafi:

e predikert postoperativ (ppo) FEV1 = pre FEV1 x (1 — andel perfusjon i den
del av lunge som skal fiernes)

e ppo for DLCO og VO, max regnes ut pA samme mate
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Figur 7 Praktisk eksempel pa bruk av algoritme for a estimere predikert post-
operativ lungefunksjon ved preoperativ vurdering av vertens lungefunksjon

Eks “ppo FEV1"” og operasjonsrisiko

Spirometri: FVC 2.5L (74%), FEV1 1L (38%), FEV1% 33 (44% av forventet)

Lobektomi Pneumonektomi
+ Post-bronkodil FEV1 (pre FEV1, % pred) ||  Post-bronkodilatator FEV1 (pre FEV1, % pred)
* Antall segmenter som tiltenkt fjernet * Kvantitativ lunge-perfusjonsscintigrafi (TF)

* a: antall obstruerte segmenter
* b: antall ikke obstruerte segmenter
» Predikert postoperativ (ppo) FEV1: * Predikert postoperativ (ppo) FEV1: epo FEV1

ppo FEV1 = pre FEV1 x ((19-a) — b)/19-a || = pre FEV1 x (1- andel perfusjon resektert lunge)

RUL =3, ML =2, RLL =5, LUL =3, L =2, LLL =4
Totalt 19 segmenter

¢+ UL-lobectomi sin: pEo FEV, = 1.0Lx0.8 = 0.8L (30%) + Pneumonectomi:
(obstruerte = 0 og resekterte segmenter =4) ppo FEV, = 1.0Lx0.5 (19%)

¢ Bilobectomi (OL+Lingula): ppo FEV, = 1.0Lx0.7 = 0.7 (27%)
(obstruerte = 0 og resekterte segmenter =5)

\ Transfer factor (TF) og VO2Max kan brukes pd samme méate som FEV1 \
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Fig 8 Kardial funksjon og vurdering av operabilitet

A. Avsta midlertidig fra operasjon: dersom ustabil iskemisk hjertesykdom,
aktuell alvorlig rytmeforstyrrelse eller alvorlig klaffesykdom.

B. Revidert Cardiac Risk Index (RCRI) — kardial risikovurdering —(51)

Seks uavhengige prediktorer for betydelige komplikasjoner

1. Hay-risk kirurgi (vaskleer kirurgi, apen intraperitoneal eller intratorakal
Kirurgi)

2. Anamnese pa iskemisk hjertesykdom (tidligere Ml eller positiv CPET,
aktuell brystsmerte forarsaket av myokard iskemi, nitrat-behandling, eller
patologiske Q-bglger i EKG, tidligere coronar revaskulering teller ikke alene)
3. Anamnese pa hjertesvikt (kompensert eller tidligere)

4. Diabetes mellitus, IDDM (insulin trengende)

5. Tidligere hjerneslag

6. Preoperativ serum kreatinin >2.0 mg/dL (177 pmol/L)

Sannsynlighet for kardial ded, non-fatal myokard infarkt, og non-fatal
hjertestans, avhengig av antall prediktorer.

0 risiko faktorer - 0.4% (95% CI: 0.1-0.8)
1 risiko faktorer - 1.0% (95% CI: 0.5-1.4)
2 risiko faktorer - 2.4% (95% CI: 1.3-3.5)

>3 risiko faktorer - 5.4% (95% CI. 2.8-7.9)

Sannsynlighet for kardial ded og non-fatal myokard infarkt, hjertestans
eller ventrikkelflimmer, lungegdem, og komplett ledningsblokk,
avhengig av antall prediktorer og bruk av B-blokker

O risiko faktorer - 0.4 to 1.0% versus <1%med B-blokker
1 - 2 risiko faktorer - 2.2 to 6.6% versus 0.8 to 1.6% with beta blockers

>3 risiko faktorer - >9% versus >3% with beta blockers
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Figur 9

ECOG

Performance

Status

Grad ECOG - PS

0 | stand til & utfgre enhver normal aktivitet uten
begrensning

1 Ikke i stand til fysisk krevende aktivitet, men
oppegaende og i stand til & utfgre lett arbeid.

2 Oppegaende og i stand til alle egenpleie, men ikke i
stand til noe arbeid; oppe og i bevegelse mer enn 50 %
av vaken tid.

3 Bare i stand til begrenset egenpleie; bundet til seng
eller stol mer enn 50 % av vaken tid.

4 Helt hjelpetrengende; klarer ikke noen egenpleie; helt
bundet til seng eller stol.

5 Dad

[ll. Minimumskrav til teknisk utfgrelse av CT toraks og gvre abdomen

Intravengs kontrast 350mg I/ml (kan matte justeres og evt. utelates pga.
nyresvikt), enten tilpasset pasientens vekt og kroppstype (509), eller

o O O

Sma pasienter (<60kg)
Gjennomsnittspasienten (60-85kg)
Store pasienter (>85kg)

100ml
150ml
200ml

o Injeksjonshastighet 4.5ml/sek

e Forsinkelse

o Toraks: Injeksjonstid pluss 5 sekunder (gir kombinert arteriell/vengs

fase)

o @vre abdomen (lever og binyrer): Injeksjonstid pluss 40 sekunder (gir
porto-vengs fase)

e Supraklavicularregionen bgr framstilles og undersgkelsen ma da starte i niva
med cartilago cricoidea (53)

e Undersgkelsen rekonstrueres med (510)

o Sammenhengende snitt, maks 3 mm, helst overlappende

| tre plan med middels stgyreduserende algoritme

o Lungene rekonstrueres i tillegg med
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o 8 mm aksiale MIP hvis CAD (computed-assisted image analysis) ikke
brukes systematisk

o 1mm aksiale sammenhengende snitt med middels stgyreduserende
algoritme ved subsolide lungenoduli (158;511)

IV. Modell for utregning av sannsynlighet for malignitet (54;55)
Modellen som beregner risikoen for malignitet beskrives ved fglgende ligning:

Sannsynlighet for malignitet = e3/(1 + e?)

a=-6.8272 + (0.0391 x alder) + (0.7917 x tobakksrgyking) +(1.3388 x kreft) +
(0.1274 x diameter)
+ (1.0407 x spikulering) + (0.7838 x lokalisasjon)

der e (2,718281828459045) er grunntallet i den naturlige logaritme, alder er
pasientens alder i ar, tobakksrgyking = 1 hvis pasienten er naveerende eller
tidligere rgyker (ellers 0), kreft=1 hvis pasienten har en sykehistorie med
tidligere ekstratorakal kreft som var diagnostisert for >5ar siden (ellers 0),
diameter er diameter av nodulus i mm, spikulering =1 hvis nodulus har spikulert
avgrensning (ellers 0), og lokalisasjon=1 hvis nodulus er lokalisert i en overlapp
(ellers 0). Denne kalkulatoren er tilgjengelig pa internett

V. Forslag til mal for beskrivelse av CT toraks og gvre abdomen

(Modifisert etter Felles faglige retningslinjer for thorax-radiologi i Helseregion
Vest 21.12.2011 — intern dokument) og RSNA Informatics Reporting;
http://radreport.org/txt/0000016 (510;511)

Malen er veiledende og ma individuelt tilpasses. Formuleringer som ikke passer
inn ma fjernes.

Volum-CT med intravengs (og peroral) kontrast. Til sammenligning (rentgen /
CT tatt dd.mm.a3aaa).

Trachea og (...) bronkier er upafallende og apne. Forsnevret / okkludert (...)
bronkus.

| (hayre / venstre) lunges (over- / midt- / underlapp) er det en malignitetssuspekt
(solid / delvis solid / mattglass) lesjon som i aksialplanet maler (mm x mm) og
har stgrste diameter (mm) i (koronal- / sagitalplanet). Den er (spikulert / lobulert
/ jevnt avgrenset). Den ligger an mot (...). Det er (ingen / mistanke om / sikker)
innvekst i (angi naboorganer).

Det er (ingen / partiell / total) atelektase i (over- / midt- / underlapp) distalt for
tumor.

Det er (ingen / en / flere) malignitetssuspekt(e) lesjon(er) pa samme side i (over
/ midt / underlappen).

Patologisk forstarrede lymfeknuter (peribronkialt / i hilus / i mediastinum)
(ipsilateralt / kontralateralt) i niva (). Grensestore / pafallende utseende, men
ikke patologisk forstarrete lymfeknuter (peribronkialt / i hilus / i mediastinum)
(ipsilateralt / kontralateralt) i niva ().
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Det er (en / flere) metastasesuspekt(e) lesjon(er) i (kontralaterale lunge, lever,
binyre, skjelett, annet).

Det er (ingen / lite / mye) (hayre- / venstresidig) pleuraveeske og (ingen/ lite /
mye) perikardvaeske.

Bifunn: (bifunn).

R: (mm) lesjon (med utseende som / sterkt suspekt pa / suspekt pd) primaer
lungecancer i (hagyre / venstre) lunges (over-/ midt- / underlapp) (uten / med)
forstgrrede lymfeknuter og (ingen / mistanke om) metastaser i (angi organ).

(Tentativ staging TnNnMn).

VI. Molekylaer diagnostikk

Prgvetaker: viktig & sikre mest mulig biopsimateriale/cytologisk materiale.
Dersom det er tatt mange biopsier kan disse legges pa separate glass. Dette
kan bidra til en mer effektiv utnyttelse av materialet, da ulike glass kan brukes til
ulike undersgkelser.

Prgvematerialet: optimal fikseringstid for sma er biopsier 6-12 timer. Lang
fikseringstid kan medfgre darlig DNA kvalitet; man bgar derfor unnga
pravetakning pa fredager eller like far haytidsdager.

Ved lite pravemateriale bgr patolog vurdere om det er ngdvendig med
immunhistokjemisk undersgkelse for & spare mest mulig materiale til
molekylaerpatologisk undersgkelse.

Pa snittglasset skal patologen ringe inn omradet med starst andel tumorceller.
Andelen tumorceller skal anslas.

For DNA sekvensering bgr andelen tumorceller veere minst 50 %, men med
gode tekniske prosedyrer kan man ogsa benytte materiale med 10-20 %
tumorceller. Enkelte metoder med hgy deteksjonssensitivitet kan detektere
mutasjoner med < 10 % innhold av tumorceller.

Svarraporten fra patolog til kliniker bgr inneholde falgende informasjon:
e Morfologisk diagnose

o Kuvalitet/stgrrelse pa materialet

e Mengde tumorceller i omradet som er benyttet for molekylaerpatologisk
undersgkelse

¢ Molekyleerpatologisk metode

e Hvilke eksoner som er undersgkt og resultat

e Ved pavist mutasjon, bgr bade lokalisasjon (ekson) og type mutasjon oppgis.
e Om mutasjonen er aktiverende eller hemmende

e Ved darlig DNA kvalitet bgr dette bemerkes og mulig arsak oppgis (lang
fikseringstid, formalin kvalitet, dekalsinert materiale)

192



Analyse pa molekylaer patologiske avdelingerbgar gjgres minst en gang
ukentlig, med maks svartid 10 arbeidsdager

EGFR mutasjoner

Epidermal vekstfaktor reseptor (EGFR) finnes normalt pa overflaten til epiteliale
celler og er ofte overtrykt i forskjellige former for kreft. Prevalensen av EGFR-
mutasjoner i adenokarsinomer er ca. 10 % i vestlige land og opptil 50 % i
asiatiske land, med hgyest forekomst blant asiatiske kvinner. EGFR-mutasjoner
har hgyest frekvens hos ikke-ragykere og kvinner. Mutasjoner er vanligere i ikke-
mucingse adenokarsinomer med "lepidisk” vekstmgnster (tidligere
bronkioloalveolegert karsinom), og i adenokarsinomer med papilleert og/eller
mikropapilleert vekstmgnster. Mutasjoner i ekson 18, 19 og 21 er forbundet med
respons pa behandling med tyrosin kinase-hemmere, mens mutasjoner i ekson
20 som regel er forbundet resistens mot behandling med disse (134).

Det finnes flere metoder for pavisning av mutasjoner i EGR genet, deriblant
DNA sekvensering og Amplification Refractory Mutation Systems (ARMS).

EML4-ALK translokasjoner

Translokasjoner i anaplastisk lymfom kinase (ALK) —genet resulterer i et aktivert
vekstfremmende fusjonsprotein (oftest EML4-ALK). Denne translokasjonen er
pavist i ca 2-5 % av ikke-smacellet lungekarsinom (NSCLC) av ikke
plateepitelkarsinom-type, og er forbundet med respons pa behandling med
ALK-hemmeren crizotinib (Xalkori®). Det anbefales at alle pasienter som i dag
testes for EGFR-mutasjoner testes med IHC som primeerscreening for ALK-
rearrangering. Ved positiv ALK-IHC-test anbefales at ALK-positivitet bekreftes
ved FISH-analyse. Ved negativ IHC kan FISH likevel bes utfart, dersom
pasientkarakteristika kan veere forenlig med positivitet. Testen kan utfares pa
histologiske praver, cytologisk materiale, og celleblokk (119;121;122).

KRAS mutasjoner

KRAS mutasjoner forekommer hos opptil 30 % med adenokarsinom, og
hyppigst pavist hos ikke-asiatere og raykere (123;124). Mutasjoner er lokalisert
til kodon 12, 13 og 61, og kan pavises ved DNA sekvensiering. KRAS
mutasjoner er assosiert med resistens ved TKI behandling. Sekvensering mtp
KRAS mutasjoner kan veere nyttig som ledd i molekyleerpatologisk
undersgkelse for ALK (119;122).

Ved mutasjonsanalyser med lite innhold av tumorceller og negativ EGFR-
analyse, kan ogsa pavisning av KRAS mutasjon redusere tvilen om falsk
negativ EGFR, da disse mutasjonene sjelden opptrer samtidig (120).

Ogsa andre molekyleerpatologiske analyser, som ROS1, HER2, PIK3CA, AKT,
BRAF, i tillegg til andre kan bli aktuelle, men som forelgpig ikke er i
rutinemessig bruk.

VIl. Besvarelse av resektater

Angi tumors histologiske type (114;115;117;118)
Tumors lokalisasjon (bronkhus/perifer/annet)
Tumors stagrrelse/angi starste diameter (mm)

Tumors utbredelse
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Reseksjonsrender i bronkus/store kar/tilheftet vev: (fri/ikke fri)

Gjennomvekst av elastisk membran (pavist/pavist i/gjennom pleura
viscerale/pavist i pleura parietale)

Lymfeknuter: i hovedpreparat (Antall, hvorav antall med tumorvev).
Lokalisasjon.

Lymfeknuter pa separat glass (Antall, hvorav antall med tumorvev). Hvis flere
glass, spesifiser jmf. Remisse. Perinodal vekt angis

Lungevev utenom tumor (normal/eventuell patologi)

Mutasjonsstatus (NSCLC)
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