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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige tilbudet
i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for retningslinjene er
leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi og fastleger. De vil
ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling og oppfelging av
kreftpasienter og deres pargrende.

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

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogrammet.
Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av pasienter med
lungekreft, mesoteliom og thymom. Innholdet i disse nasjonale retningslinjene for lungekreft,
mesoteliom og thymom vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med
lungekreft, mesoteliom og thymom er publisert 10.11.2020.

(Gion é:,%,7
Bjarn Guldvog

Helsedirektar

i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for retningslinjene er
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Innledning

Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos bade menn (etter prostatakreft) og kvinner (etter
brystkreft), og samlet sett den kreftformen som tar flest livi Norge. | 2012 ble det i Norge tapt like mange
levear til lungekreft som til brystkreft, prostatakreft og tykktarmkreft sammenlagt.

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 raykerelaterte plager. Det er like fullt
viktig at utredningstid og tid til start av behandling er sa kort som mulig.

Dette handlingsprogrammet er oppdatert i henhold til tilgjengelig litteratur, og hvor ogsa andre lands
retningslinjer er benyttet som grunnlag for anbefalingene. Det norske handlingsprogrammet ble nylig
vurdert sammen med de andre nordiske lands retningslinjer, og ble omtalt pa falgende vis: «The
Norwegian guidelines are developed and updated according to the most rigorous methodology and have
so far been updated most frequently» [1].

Det vises til folgende sentrale retningslinjer:

e Svenske retningslinjer: https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lunga-och-
lungsack/vardprogram/

o Danske retningslinjer:
http://www.lungecancer.dk/referenceprogram/

e Andre europeiske retningslinjer:

o European Society of Medical Oncology
http://www.esmo.org/Guidelines/Lung-Cancer

o European Society of Thoracic Surgeons:
http://www.ests.org/quidelines _and _evidence/ests quidelines.aspx

o Britiske retningslinjer:
https://www.nice.org.uk/quidance/cg122

o Amerikanske retningslinjer:

o National Comprehensive Cancer Centers:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

o American College of Chest Physicians:
https://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources/CHEST-Guideline-Topic-
Areas/Thoracic-Oncology

Kliniske studier kan veere aktuelt for mange pasienter — informasjon om dette kan finnes pa

http://icgi.net/studieapp
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Hovedpunkter under revisjon desember 2019

Immunterapi (nivolumab) som andrelinjesbehandling for pasienter i stadium IV med PD-L1-negativt
plateepitelkarsinom, samt innfaring av dakomitinib for non-plateepitelkarsinom med pavist EGFR-
mutasjon er omtalt, etter at begge behandlingsmuligheter na har positive vedtak i Beslutningsforum.

Revisjon april 2020

Immunterapi (atezolizumab) som andrelinjesbehandling for pasienter i stadium IV med PD-L1-negativt
plateepitelkarsinom er omtalt, etter at behandlingsmuligheten nd har positivt vedtak i Beslutningsforum —
med innfaringsdato 1. april 2021.

Revisjon september 2020

Immunterapi (atezolizumab) i kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin for pasienter
med EGFR- eller ALK-positiv NSCLC som ikke lenger har nytte av malrettet behandling er omtalt, etter
at behandlingsmuligheten na har positivt vedtak i Beslutningsforum — med innfgringsdato 1. oktober
2020. Videre er nytten av postoperativ straleterapi revidert i henhold til nye data (avsnitt 7.2.2.).

Revisjon november 2020

Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med karboplatin og enten paklitaksel eller nab-paklitaksel ved
farstelinjebehandling av metastatisk plateepitel ikke-smacellet lungekreft for pasienter med PD-L1-uttrykk
< 50% er omtalt, etter at behandlingsmuligheten na har positivt vedtak i Beslutningsforum — med
innfgringsdato 15. november 2020.
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7 Kurativ behandling av ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) side 94
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Ikke-kurativ behandling av NSCLC side 109
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9 Kurativ behandling av lokalisert smacellet lungekreft
(SCLC T1-4N0-3MO) - begrenset sykdom side 135
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10 lkke-kurativ behandling av metastatisk smacellet
lungekreft (SCLC T1-4N0O-3M1) - utbredt sykdom side
143
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11 Komplikasjoner ved lungekreft og gyeblikkelig hjelp-
situasjoner side 149
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13  Nevroendokrine lungesvulster (karsinoid og storcellet
nevroendokrint karsinom) side 158
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14 Malignt pleuralt mesoteliom (C45) side 165
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15 Thymus-svulster (C37) side 175

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av lungekreft, mesoteliom og thymom 30



1 Figurliste

FIGUR 1 ALDERSJUSTERT INSIDENSRATE AV LUNGEKREFT | NORGE (KREFTREGISTERET 2018) 38
FIGUR 2 ANTAL D@DSFALL FORARSAKET AV LUNGEKREFT | NORGE (D@DSARSAKSREGISTERET, 2018) 39
FIGUR 3 ALDERSFORDELING FOR LUNGEKREFT, MENN @VERST, KVINNER NEDERST [5] 40
FIGUR 4 ANDELEN LUNGEKREFTPASIENTER SOM BLIR DIAGNOSTISERT MED METASTASER SYNES A VAERE LETT
NEDADGAENDE [6] 41
FIGUR 5 FORDELING AV HISTOLOGITYPER OVER TID. KVINNER TIL VENSTRE, MENN TIL H@YRE [6]. 41
FIGUR 6 ANDEL DAGLIGR@YKERE 1976-2016, 16-74 AR, ETTER KI@NN. (STATISTISK SENTRALBYRA 2018) 42
FIGUR 7 ANDEL DAGLIGR@YKERE | 2016, 16-74 AR, ETTER KI@NN. (STATISTISK SENTRALBYRA 2018) 43
FIGUR 8 1- OG 5-ARS RELATIV OVERLEVELSE, ALLE STADIER SAMLET. TALL FRA KREFTREGISTERET 2018. 43
FIGUR 9 1-ARS OVERLEVELSE FOR PASIENTER DIAGNOSTISERT MED METASTATISK LUNGEKREFT (KREFTREGISTERET,
2019) 44
FIGUR 10 PAKKEFORL@PSTIDER FOR LUNGEKREFT 51
FIGUR 11 OPPSUMMERING AV UTREDNING MED BILDEDIAGNOSTIK OG BIOPSERING 54
FIGUR 12 ERS/ESTS RETNINGSLINJE FOR PREOPERATIV VURDERING [22] 55
FIGUR 13 ECOG-STATUS 57
FIGUR 14 RECIST 1.1. FOR MALBARE LESJONER ADAPTERT FRA REFERANSE [29] 66
FIGUR 15 RECIST 1.1. FOR IKKE-MALBARE LESJONER ADAPTERT FRA REFERANSE [29] 66
FIGUR 16 FLYTSKJEMA FOR BRUK AV IHK OG MOLEKYLZARE MARK@RER. *VURDER EVENTUELT SKJZARING AV SNITT
TIL ALK- 0G ROS1-IHK. 82
FIGUR 17 PERIFISSURALE LESJONER [116] 86
FIGUR 18 FLYTSKJEMA FOR OPPFZLGNING AV SOLIDE OG SUBSOLIDE NODULI [105] 89
FIGUR 19 RADIOKJEMOIMMUNOTERAPI FOR INOPERABEL STADIUM Il NSCLC 103
FIGUR 20 FLYTSKJEMA FOR MULTIMODAL BEHANDLING AV PANCOAST-TUMOR 105
FIGUR 21 ALGORITME FOR BEHANDLING AV HIERNEMETASTASER 111
FIGUR 22 KOMBINASJONSBEHANDLING MED IMMUNTERAPI OG KJEMOTERAPI FOR ADENOKARSINOM 113
FIGUR 23 KOMBINASJONSBEHANDLING MED IMMUNTERAPI OG KJEMOTERAPI FOR PLATEEPITELKARSINOM 115

FIGUR 24 BEHANDLINGSALGORITME FOR MEDIKAMENTELL BEHANDLING AV AVANSERT IKKE-SMACELLET LUNGEKREFT.
LEGG MERKE TIL AT ALGORITMEN INKLUDERER BEHANDLINGSOPPLEGG SOM IKKE ER VEDTATT INNF@RT | NYE

METODER (MARKERT MED PRIKKEDE LINJER). 116
FIGUR 25 ALGORITME FOR BEHANDLING AV SCLC-LD 140
FIGUR 26 ALGORITME FOR BEHANDLING AV SCLC-ED 147
FIGUR 27 ALGORITME FOR BEHANDLING AV MESOTELIOM 171
FIGUR 28 LUNGEKREFT T-INNDELING, TNM 8 234
FIGUR 29 LUNGEKREFT TNM-INNDELING, TNM 8 235
FIGUR 30 LUNGEKREFT STADIUMINNDELING, TNM 8 235
FIGUR 31 KART OVER LYMFEKNUTESTASJONER 236
FIGUR 32 RESPIRASIJONSFYSIOLOGISK UTREDNING OG PREOPERATIV RISIKOVURDERING 238
FIGUR 33 EKSEMPEL PA ESTIMERING AV POST-OPERATIV LUNGEFUNKSJON 239

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 31



2 Forkortelser

ACO Cellegiftkombinasjonen doksorubicin (Adriamycin®), syklofosfamid og vinkristin
(Oncovin®)

ACTH Adrenokortikotropt hormon

ADH Antidiuretisk hormon

ALAT Alanin amino-transferase

ALK Anaplastisk lymfom kinase

ALP Alkalisk fosfatase

APC Argon plasma koagulasjon

ASAT Aspartat amino-transferase

AUC Doseberegningsmate for cellegift (karboplatin) (Area under curve)

AV Arteriovengs

BRAF En serin/treonin-kinase som er et protoonkogen bl.a. i lungekreft (Rapidly Accelerated

Fibrosarcoma type B)

BSC Ikke tumorrettet stgttebehandling (Best supportive care)

CA125 Tumormarkgr (Cancer antigen 125)

CCG Cellegiftkombinasjonen liposomal doksorubicin (Caelyx), karboplatin, og gemcitabin
CD56 Overflatemarkar for nevroendokrine celler

CEA Tumormarker (carcinogent embryonalt antigen)

CK5/6 Overflatemarkear for plateepitelkarsinomceller

CNS Hjerne og ryggmarg (Central nervous system)

CPET Preoperativ belastningstest (Cardiopulmonary exercise testing)
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CR

CT

CTNM

CTv

DLCO

EBUS

EBUS-FNAC

ECOG

EGFR

EKG

EML4-ALK

EPP

ESMO

EUS

EUS-FNAC

FDG

FEV1

FISH

FNAC

G-CSF

GTV

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 carbon 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)
Fluorescens in situ hybridisering

Fin-nals-aspirasjonscytologi (Fine needle aspiration cytology)
Beinmargsstimulerende stoff (Granulocyte colony stimulating factor)

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

Hb Hemoglobin

HE Hematoxylin-eosin

HER2 Human epidermal vekstfaktorreseptor 2

HPV Humant papillomavirus

HR Hazard ratio

HU Houndsfield units

IHK Immunhistokjemi, antistoff-basert fargemetode for patologisk diagnostikk av vevssnitt

(Immunohistochemistry)
IMRT Intensitetsmodulert straleterapi (Intensity Modulated Radiotherapy)

TV Makroskopisk tumorvev, subklinisk sykdom, og indre bevegelsesutslag som tegnes inn
ved straleplanlegging (Internal target volume)

KOLS Kronisk obstruktiv lungesykdom

KRAS Produktet av et protoonkogen (Kirsten rat sarcoma virus-protein)

LD Laktat dehydrogenase

LIS Legemiddelinnkjgpssamarbeid (egentlig navn na er Avdeling for legemiddelinnkjap i

HINAS (Helseforetakenes innkjgpsservice AS)

Lkc Leukocytter

MPM Malignt pleuralt mesoteliom

MR Magnetisk resonansavbildning

Mut- Mutasjons-negativ

Mut+ Mutasjons-positiv

NaCl Natriumklorid

NCCN National Comprehensive Cancer Network

Nd-YAG Laser med neodymium-doped yttrium aluminium garnet
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NICE

NLCG

NOS

NSCC

NSCLC

NSE

oS

Oous

PCI

PD

PD1

PD-L1

PET

PET-CT

PFS

PODLCO

POFEV1

proGRP

pTNM

PTV

PV

RO

R1

R2

National Institute for Health and Clinical Excellence

Norsk lungekreftgruppe (Norwegian lung cancer group)
Histologisk subtype ikke sikkert definert (not otherwise specified)
Ikke-smacellet karsinom (Non-small cell carcinoma)
Ikke-smacellet lungekreft (Non-small cell lung cancer)
Neuron-spesifikk enolase

Totaloverlevelse (Overall survival)

Oslo universitetssykehus

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

Programmed cell death protein 1

Programmed cell death ligand 1

Positron emisjons-tomografi

PET koblet til CT

Progresjonsfri overlevelse (Progression free survival)
Postoperativ DLCO

Postoperativ FEV1

Serummarkar 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
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RATS

RFA

ROS1

RR

RT

Rig

Sa0;

SBRT

SCLC

SCLC-ED

SCLC-LD

SD

SIADH

SPN

STAS

SuvV

TBC

TBNA

TKI

TLCO

TNM

TRT

Robotassistert torakoskopi

Radiofrekvensablasjon

Et protoonkogen, reseptor tyrosin kinase (c-ros oncogene 1)
Responsrate

Stralebehandling (Radioterapi)

Rantgen

Oksygenmetning (Saturation level of oxygen in hemoglobin)
Stereotaktisk stralebehandling 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

Spredning av tumorceller i alveolerom (Spread Through Alveolar Space; ogsa kalt
aerogen spredning)

Standard uptake value

Tuberkulose

Transbronkial naleaspirasjon

Tyrosinkinasehemmer (Tyrosin kinase inhibitor)

Transfer factor of the lung for carbon monoxide, synonymt med DLCO

Klassifikasjonssystem basert pa svulst (T, tumor), lymfeknute (N, nodule) og
fiernspredning (M, metastase)

Torakal radioterapi
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TTF-1 Tyreoidea transkripsjonsfaktor-1

TTNA Transtorakal naleaspirasjon
TTNB Transtorakal nalebiopsi

UL Ultralyd (ultrasound)

VATS Videoassistert torakoskopi
VCSS Vena cava superior-syndrom
VDT Volumdoblings-tid

VOzmax Maksimalt oksygenopptak
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3 Epidemiologqi

3.1 Forekomst

Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos bade menn og kvinner i Norge (https://kreftregisteret.no).
Pa verdensbasis er lungekreft den vanligste kreftformen [2]. Lungekreft utgjgr ca 10 % av alle nye
krefttilfeller i Norge. | 2017 ble det registrert 3214 nye tilfeller (https://sb.kreftregisteret.no/insidens/), og
totalt 2138 dgde av sykdommen dette aret (en nedgang fra 2240 aret far) (Dodsarsaksregisteret,
(http://statistikkbank.fhi.no/dar/). Lungekreft er krefttormen som tar flest liv i Norge. | 2012 gikk over
30.000 levear tapt pga lungekreft, omtrent like mange som av brystkreft, prostatakreft og tykktarmkreft
sammenlagt [3]. Pa verdensbasis har en estimert at hele 1,6 millioner arlig der av sykdommen [2].

Mesoteliom, thymom og kreft i trakea er alle langt sjeldnere. Mesoteliom diagnostiseres hos ca 10-15
kvinner og 60-70 menn per ar, og dette har veert ganske stabilt de siste par tiar. Kreftregisteret har de
siste 5 arene totalt registrert 8 menn og 11 kvinner med trakealkreft. Thymom er ogsa en sjelden entitet.

Lungekreftinsidens, 1970-2017
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Figur 1 Aldersjustert insidensrate av lungekreft i Norge (Kreftregisteret 2018)

3.1.1 Kjgnn

| 2017 ble lungekreft pavist hos 1509 kvinner og 1705 menn. De siste arene har det veert en viss nedgang
i aldersjustert forekomst hos menn, og kanskje har man passert toppen ogsa for kvinner (Figur 1). Mens
fordelingen av lungekreft mellom menn og kvinner pa 50-tallet var 4,3:1, var tilsvarende fordeling i 2000
1,7:10gi2017 1,1:1. | aldersgruppene under 70 ar er forekomsten av lungekreft hgyere hos kvinner enn
hos menn.
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| 2017 dgde 1164 menn og 974 kvinner av lungekreft. Hos menn har det veert en gradvis nedgang over
de siste ar, og kanskje ser vi na en liten nedgang ogsa hos kvinner (Figur 2).

Dade av lungekreft
1400

1200 /\, —

1 000

800

600

Antall pr ar

400
200

0
200020012002200320042005200620072008200920102011201220132014201520162017

e \eNN e Kvinner

Figur 2 Antal dgdsfall forarsaket av lungekreft i Norge (D@dsarsaksregisteret, 2018)

3.1.2 Alder

Mens den gjennomsnittlige arlig insidensgkningen fra 1988 til 2007 var 1,4 % for menn, var den 4,4 %
for aldersgruppen over 80 ar [4, 5]. Aldersgruppen over 80 ar 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 [5] (Figur 3).

Det har ikke veert noen gkning i insidensen i de yngste aldersgruppene. | perioden 2006-2010 fikk

giennomsnittlig tre personer under 30 ar og 15 personer i alderen 30-39 ar, diagnosen lungekreft hvert
ar [5].
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Figur 3 Aldersfordeling for lungekreft, menn gverst, kvinner nederst [5]
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3.2 Stadiefordeling

Kreftregisterets tall pa stadiefordeling pa diagnosetidspunktet er beheftet med noe usikkerhet, og oppgis
som «lokalisert», «regional» eller «metastatisk». Det har veert en viss nedgang i andelen med metastatisk
sykdom, og det er relativt store forskjeller i stadiumfordelingen blant de ulike histologiske subtypene
(Figur 4). Spesielt smacellet lungekreft oppdages sjelden i lokalisert situasjon og blir fglgelig sveert sjelden
operert.
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Figur 4 Andelen lungekreftpasienter som blir diagnostisert med metastaser synes a veere lett
nedadgaende [6]

3.3 Histologi

Tradisjonelt har lungekreft veert dominert av plateepitelkarsinom. | Norge som i andre vestlige land har
andelen adenokarsinomer gkt, og er nd den vanligste subtype hos begge kjgnn, henholdsvis 52% av alle
lungekrefttilfeller hos kvinner og 46% hos menn i 2016 [6] (Figur 5).
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Figur 5 Fordeling av histologityper over tid. Kvinner til venstre, menn til hgyre [6].

3.4 Rgyking
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Rayking er den dominerende risikofaktor for lungekreft. | Norden regner en med at rgyking forklarer 80-
90 % av tilfellene. En studie utfgrt ved Kreftregisteret har allikevel vist at ca 20 % av alle
lungekrefttilfellene i Norge kan tilskrives yrkesmessig eksposisjon, selv etter korrigering for rgykevaner
[7]. Radon, som finnes i berggrunnen i enkelte deler av landet, forarsaker ogsa trolig noen tilfeller.

De siste arene har antall dagligraykere blitt redusert markant, fra over 30 % pa slutten av 90-tallet til
under 15 % i 2014, og reduksjonen er spesielt stor i de yngre aldersgruppene (Figur 6, Figur 7). Men
andelen respondenter som oppgir & rgyke av og til har holdt seg stabil rundt 10%.

Lungekreft oppstar ogsa hos aldri-raykere, og en rekke mulige arsaker er diskutert; radon,
luftforurensning og yrkespavirkning [8], mens HPV ikke ser ut til & vaere assosiert med lungekreft [9].
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Figur 6 Andel dagligreykere 1976-2016, 16-74 ar, etter kjgnn. (Statistisk sentralbyra 2018)
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Figur 7 Andel dagligraykere i 2016, 16-74 ar, etter kjgnn. (Statistisk sentralbyra 2018)

3.5 Overlevelse

For alle stadier under ett var 5-ars relativ overlevelse 23,9 % for menn og 31,3 % for kvinner i 2017,
hvilket var mer enn en fordobling sammenlignet med 15 ar tidligere (Figur 8). Ogsa ett- og to-ars
overlevelsen har gkt tilsvarende. Median overlevelse har gkt fra 6,5 mndr i 2000 til 14,3 mndr i 2016 for
kvinner, mens tilsvarende tall for menn var 5,4 og 11,4 mndr.

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0
20002001200220032004 20052006 2007 2008 200920102011201220132014201520162017

Prosent

- " an an e e
‘———‘ ‘s"
__—~\——___—

Females 1-year Females 5-year === Males l-year === Males 5-year

Figur 8 1- og 5-ars relativ overlevelse, alle stadier samlet. Tall fra Kreftregisteret 2018.
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De fleste langtidsoverlevende er operert, men pasienter som har fatt stereotaktisk stralebehandling kan
ogsa forvente god overlevelse [6]. | 2017 var 5-ars relativ overlevelse for «lokalisert sykdom» 94,3 % for
kvinner og 89,9 % for menn, mens tilsvarende tall for «regional sykdom» var 66,2 % for kvinner og 65,6

% for menn. For lungekreftopererte er risikoen starre for & da av lungekreft enn av andre arsaker selv
mer enn 5 ar etter operasjonen [10].

Pasienter diagnostisert med metastatisk lungekreft har fortsatt en dyster prognose, men det har veert en
ikke ubetydelig forbedring de siste ar (Figur 9). Man kan hape at denne positive utviklingen aksellerer na
med de mer effektive behandlingsmulighetene, spesielt for ikke-smacellet lungekreft.
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Figur 9 1-ars overlevelse for pasienter diagnostisert med metastatisk lungekreft (Kreftregisteret, 2019)
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4 Fastlegens arbeid og ansvar
ved lungekreft, mesoteliom
og thymom

For generelle betraktninger rundt fastlegens rolle i norsk kreftomsorg, se nylig publisert informasjon pa
Helsedirektoratets nettsider: https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/fastlegens-rolle-ved-kreft

4.1 Fastlegens rollei forebygqging av lungekreft

Fastlegene ma kjenne til forekomst av og risikofaktorer for lungekreft, mesoteliom og tymom.
Forekomst og risikofaktorer: Se Handlingsprogrammets kapittel 3 Epidemiologi side 38.
Arvelighet: Det er ingen kjent arvelighet for lungekreft

Livsstilsfaktorer: Rayking er den viktigste arsak til lungekreft. Det er en klar sammenheng mellom risiko
for lungekreft og mengde konsumert tobakk regnet ut fra antall «pakkear»: 1 «pakkear» tilsvarer 20
sigaretter daglig i 1 ar. @kende alder gir gkt risiko, men lungekreft kan forekomme helt ned mot 30 ars
alderen. Lungekreft kan oppstd mange ar etter at pasienten har sluttet & rayke.

Fastlegenes viktigste innsats i forebygging av lungekreft er & informere pasienter om risiko knyttet til
rgyking, motivere til roykeslutt og jobbe med rgyke-avvenning overfor pasientene.
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/roykeavvenning

Miljgfaktorer: Ca 20 % av alle lungekrefttilfellene i Norge kan tilskrives yrkesmessig eksposisjon, selv
etter korrigering for rgykevaner. Fastlegene har ikke ansvar for arbeidsmiljget, men ma ha en seerlig
arvakenhet knyttet til pasienter som kan veere eksponert for lungekreftfremkallende stoffer som asbest,
radon og nikkel.

Andre risikofaktorer: 10% av lungekreft oppstar hos aldri-raykere.

4.2 Fastlegens rolle i diagnostikk og henvisning til pakkeforlgp ved lungekreft

Lungekreft kan debutere pa ulike mater og i alle aldre. Ingen symptomer peker alene entydig mot
lungekreft. Alle symptomene hos lungekreftpasienter kan ogsa forekomme ved andre sykdommer.
Mistanke bygger pa en samlet vurdering hvor alder, rgyke- og yrkesanamnese sett i sammenheng med
pasientens symptomer avgjgr om tilstanden krever videre utredning. Fglgende symptomer er typisk for
lungekreft og skal lede til at rtg. toraks (front og side) tas:
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. Hemoptyse eller

. Et av folgende uforklarlige og vedvarende (over 3 uker) symptomer eller funn. Hoste, bryst-
/skuldersmerter, dyspné, vekttap, toraksfunn, heshet, finger-clubbing.

Rtg toraks har lav sensitivitet og spesifisitet for lungekreft. Ved fortsatt mistanke bgr CT toraks og gvre
abdomen bestilles til tross for negativ rantgen toraks. Det ma i henvisning til bildediagnostikk opplyses
om eventuelle risikofaktorer.

e Rantgen toraks tas pa liberal indikasjon og innen en virkedag ved symptomer eller
funn som kan skyldes lungekreft.

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

Lenke til Diagnoseveilederen i Pakkeforlgp for lungekreft

Lenke til Pakkeforlgpet for lungekreft

Noen av sykdomspresentasjonene kommer som akutte medisinske problemstillinger. Det er derfor viktig
a kjenne til alarmsymptomer knyttet til alvorlige komplikasjoner ved lungekreft som skal fare til
ayeblikkelig hjelp innleggelse: De fire vanligste alvorlige komplikasjonene er:

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

e Tverrsnittslesjon av ryggmargen

e Hyperkalsemi

Se ogsa kapittel 11 Komplikasjoner ved lungekreft og ayeblikkelig hjelp-situasjoner side 149.

4.3 Fastlegens rolle for lungekreftpasienter som mottar tumorrettet behandling

Fastlegens rolle i denne fasen vil variere, alt etter pasientens kliniske situasjon, livssituasjon og avstand
til sykehus. Fastlegen bgr veere tilgjengelig for & bistd i oppfelging av behandlingen der det er
hensiktsmessig for pasienten, og ma kommunisere med sykehuset nar fastlegen har intervenert i
behandlingen.

Fastlegen kan veere en stgtte og behandle angst, depresjon og andre psykiske plager. Fastlegen kan
ogsa bidra til & ivareta bergrte familiemedlemmer, og samarbeide med hjemmetjeneste og sykehus der
dette er aktuelt. Legen som stiller indikasjon for sykemelding, resepter og videre henvisninger og
undersgkelser, gjgr dette arbeidet. For pasienter som behandles langvarig (>8 uker) pa
sykehus/poliklinisk og hos fastlege parallelt, ivaretas sykemelding av fastlege nar dette er hensiktsmessig
for pasienten. | forbindelse med behandling pa& sykehus, f. eks. innleggelser og operasjoner, skriver
sykehuslegen sykemelding — om ngdvendig helt fram til farste kontroll hos fastlege. Tidspunkt for
kontrollen angis i epikrisen. Pasienten far ansvar for & bestille kontrolltimen.

Epikrisen skal gi informasjon om mulige bivirkninger og komplikasjoner som fastlegen bgr veere
oppmerksom pa. Spesielt er dette viktig under og etter immunterapi.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 46


https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere/seksjon?Tittel=diagnoseveiledere-1164#lungekreft
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-lungekreft

Vurdering av farerkort gjares i samrad med spesialist og etter retningslinjer gitt i farerkortforskriften
(https://www.helsedirektoratet.no/veiledere/forerkortveilederen). Veaer spesielt oppmerksom pa
hjernemetastaser og bruk av smertestillende medikamenter.

4.4 Fastlegens rolle for pasienter som er i kontrolloppleqqg etter
lungekreftbehandling

Handlingsprogrammet anbefaler at kontroll etter lungekreft skjer i regi av spesialisthelsetjenesten.

Se ogsa kapittel 7.5 Oppfalging og etterkontroll etter kurativ behandling for lungekreft side 105, og kapittel
9.5 Kontroll etter behandling side 141.

Fastlegene vil med stor sannsynlighet ha kontakt med pasienten i denne tiden, dels pa grunn av
henvendelser for annen sykdom, dels pa grunn av plager og spgrsmal som angar kreftsykdommen.

Se ogsa generelt dokument om fastlegens rolle: https://www.helsedirektoratet.no/tema/kreft/fastlegens-
rolle-ved-kreft.

4.5 Fastlegens rolle for pasienter som har avsluttet oppfglging for lungekreft pa
sykehus

Kontroll i sykehus etter lungekreftbehandling skjer gjennom flere ar. Fordi lungekreft har hgy mortalitet,
er det fa lungekreftpasienter som blir kreftfrie og avslutter oppfelging i spesialisthelsetjenesten. For de
pasientene det gjelder, er fastlegen imidlertid viktig i videre medisinsk oppfglging, blant annet ved &

o Behandle redusert lungefunksjon og respirasjonssvikt etter kirurgiske behandling
e Behandle eventuell KOLS

e Motivere/opprettholde motivasjon for rgykestopp.

e Behandle smerter etter lungekirurgi

e Behandle infeksjoner.

o Fglge opp senskader etter behandling (blant annet nevropati), utmattelse og andre
senplager.

o Fglge opp med pneumokokk- og influensavaksine.

o Disse vaksinene gis etter Folkehelseinstituttets anbefalinger. Influensavaksine
kan gis under cellegiftbehandling, men bgr settes sa lang tid fra en cellegift-
infusjon som mulig. Pneumokokkvaksine settes hvert 10. ar, og bar for a fa
maksimal effekt settes far eller etter en periode med cellegiftbehandling. Utfra
foreliggende data kan vaksinering gjgres med vanlig effekt, og uten mer
bivirkninger, samtidig med pagaende immunterapi [11]

e Bistd i rehabilitering og oppmuntre til egentrening.
¢ Bistd med eventuell sykemelding/friskmeldingsprosess.
e Fange opp symptom pa tilbakefall og/eller spredning og henvise til nytt pakkeforlap

Mange lungekreftpasienter avslutter aktiv behandling og kontroll pa sykehus fordi sykdommen har
kommet over i palliativ fase. Se eget kapittel om dette.
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4.6 Fastlegens rolle for overlevere etter lungekreft

Lungekreft har hgy mortalitet og hgy residivrate. De fleste residiv kommer innen fire ar etter
behandlingen, med en topp etter 9 maneder og ved slutten av andre og fierde ar, men om lag 10 % av
residivene kommer opptil fem ar eller senere. Det er ogsa en viss risiko for utvikling av ny, primaer
lungekreft. Dette medfarer at overlevere etter lungekreftbehandling, i tillegg til senfglger av behandling,
ma leve med en betydelig gket risiko for tilbakefall og/eller spredning av lungekreft.

De vanligste senfglger av lungekreftbehandling er dyspné og redusert lungefunksjon etter kirurgi, smerter
i brystkassen, parestesier etter cellegiftoehandling og asteni. Fastlegen ma behandle og fglge opp disse.

Lenke til Generelt kapittel: Fastlegens rolle i oppfglging av kreftoverlevere

Lenke til senkomplikasjoner: Seneffekter etter kreftbehandling
(https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/Attachments/1276/Seneffekter%20etter%20kreftbehand
ling-1S-2551.pdf) og Nasjonal kompetansetjeneste for seneffekter etter kreftbehandling ved Oslo

universitetssykehus.

4.7 Fastlegens rolle ved tilbakefall og spredning av lungekreft

Rehenvise til pakkeforlgp. Samme symptomer som farstegangs — presentasjon.
Lenke til Handlingsprogrammet kapittel 6.2 Presentasjonsformer side 52.

Fastlegens handtering tilpasses pasientens situasjon i kreftforlgpet: For pasienter som er under
oppfelging pa sykehus, kontaktes avdelingen der oppfelgingen foregar. Dersom pasienten har avsluttet
oppfalging pa sykehus, henvises til nytt pakkeforlap.

4.8 Fastlegens arbeid med palliasjon og omsorg ved livets slutt for
lungekreftpasienter

Mange lungekreftpasienter har langt fremskreden kreftsykdom nar diagnosen stilles. Om lag 70 % av alle
pasienter med lungekreft blir diagnostisert i et sykdomsstadium der kurativ behandling ikke er mulig,
enten pa grunn av stadium IV (40 %) eller i tidligere stadier med negative prognostiske faktorer (30 %).
Dette betyr at mange lungekreftpasienter dar av sin kreftsykdom, og mange giennomgar en palliativ fase
av ulik varighet i sykdommen. | denne fasen mottar mange pasienter behandling pa sykehus, dels for
symptomlindring, dels for livsforlengelse og dels pa grunn av livstruende komplikasjoner. Oppfalging fra
palliativt team pa lokalsykehus anbefales, fastlege kan henvise dersom det ikke er gjort fra spesialist.
Parallelt fglges pasientene av fastlege og gvrig kommunehelsetjeneste.

Lenke til Handlingsprogrammets kapittel 12 Palliasjon side 155.

Palliasjon og omsorg ved livets slutt for lungekreftpasienter ma for gvrig tilpasses den enkeltes kliniske
situasjon og hva som er stgrst utfordring. Dyspné og respirasjonssvikt kan vaere utfordrende & lindre pa
en god mate.
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Lenke til Generelt kapittel om Fastlegens rolle i palliasjon og omsorg ved livets slutt

Lenke til http://legemiddelhandboka.no
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5 Forlgpstider

5.1 Om Pakkeforlgp for kreft

Fra 1. jaunar 2015 ble det innfgrt Pakkeforlgp for lungekreft. Et pakkeforlgp er et standardisert
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
(residiv 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 forlap
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.

Q

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for a sikre at pakkeforlgpene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opp. Forlgpstidene er normerende og fagrende for
helseforetakenes organisering og logistikk, og et budskap om hva pasienter med kreft generelt bar
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
forlapstidene.

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 fgrste behandling. Arsaker il
awvik fra de normerte forlgpstidene bgr dokumenters i pasientjournalen.

5.2 Forlgpstider for lungekreft
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Pakkeforlgp for lungekreft er basert pa faglige retningslinjer i Nasjonalt handlingsprogram for lungekreft.

Tidsperiode Behandlingstype Antall kalenderdager
Fra henvisning mottatt til fgrste 7
fremmgte utredende avdeling

Fra fgrste fremmgte i utredende
avdeling til avsluttet utredning
(beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til
Siakt behandlin: Kirurgisk behandling

_
Stralebehandling
Kirurgisk behandling
_

Figur 10 Pakkeforlgpstider for lungekreft

Pakkeforlgp for lungekreft finnes pa Helsedirektoratets nettsider, se
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-lungekreft

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlgp. Diagnoseveileder
finnes pa https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-kreft-
diagnoseveiledere/seksjon?Tittel=diagnoseveiledere-1164#lungekreft.
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6 Diagnostikk og utredning

6.1 Hensikt

Handlingsprogrammet er en veileder for helsepersonell som utreder tilstander hvor anamnese og/eller
funn gir mistanke om lungekreft. Malsetningen er & stille en diagnose raskt og effektivt og mest mulig
skansomt for pasienten.

6.2 Presentasjonsformer

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

e Patologisk bildefunn: pa rgntgen toraks eller CT toraks-abdomen, hvor bilder ofte er tatt
pa annen indikasjon enn symptomer fra lunge/luftveier.

e Symptomer forarsaket av tumors lokalisasjon i lunge / luftveier — ny eller endret
hoste og oppspytt, hemoptyse, tung pust, tilbakevendende luftveisinfeksjoner, heshet,
vena cava superior-syndrom, smerter i brystkasse.

o 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).

e Paraneoplastiske fenomener (hyppigst forekommende ved smacellet lungekreft) —
SIADH (syndrome of inappropriate ADH secretion), gkt ACTH-sekresjon, hyperkalsemi,
anoreksi, ufrivillig vekttap, tromboemboli, nevropsykiatriske og nevromuskulzere
fenomener inkluder Lambert Eaton myastent syndrom [12]

6.3 Utredning av lungekreft — generell oversikt

Utredningen ma veere tilstrekkelig omfattende for & avklare histologisk diagnose, utbredelse, helsetilstand
og forutsetninger og muligheter for videre behandling.

Som hovedregel velges i farste omgang den undersgkelsen som gir bade informasjon om stadium og
patologisk diagnose i samme undersgkelse, til lavest mulig risiko.

Utredningen skal gi svar pa felgende:

o Histologisk diagnose inkludert subgruppe med aktuelle markarer
e Utbredelse med cTNM- og klinisk stadium

e Pasientens helse/egnethet for behandling for gvrig
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6.3.1 Anamnese og klinisk undersgkelse

Ved utredning bgr kliniske presentasjonsformer beskrives. Tidligere eksponering for evt kreftfemkallende
stoffer inkludert god yrkesanamnese er viktig. Ved mistanke om yrkesrelatiert kreftsykdom bar pasienten
henvises til arbeidsmedisinsk vurdering. Rgykeanamnesen bgar inneholde mengde og varighet (pakkear).
Klinisk undersgkelse for & avdekke eventuelle metastaser i hud, skjelett og lymfeknuter kan fa avgjgrende
betydning for diagnose og utbredelse, og dermed behandling og prognose. Bekreftende biopsi/cytologi
anbefales tatt tidlig.

6.3.2 Histologiske eller cytologiske undersgkelser

Histopatologisk  klassifikasjon baseres pa biopsi— og/eller cytologisk materiale og/eller
operasjonspreparat. Patologen utfgrer morfologiske (lysmikroskopiske), immunhistokjemiske (IHK), og
molekyleerbiologiske undersgkelser. Histologisk og/eller cytologisk diagnose har avgjgrende betydning
for behandlingsvalg og danner grunnlag for individualisert behandling.

Dersom klinisk undersgkelse og radiologiske funn tilsier lungekreft med sannsynlig kurativ mulighet og
primeerlesjonen er vanskelig tilgjengelig for diagnostikk (for eksempel "single pulmonary nodule”, SPN),
bar en i tverrfaglig mate vurdere rask behandling med kurativ intensjon, fremfor & bruke lang tid pa
diagnostisk utredning.

Enhver soliteer potensiell metastatisk lesjon som kan fa terapeutisk konsekvens anbefales avklart
cytologisk/histologisk, supplert med annen bildediagnostikk for & styrke eller redusere mistanken om
metastase.

6.3.3 Bildediagnostikk
e CT toraks-gvre abdomen med kontrast tas alltid primaert

e PET-CT tas alltid ved kurativ intensjon. PET-CT bgr tas tidlig i forlgpet ved kurativ
tilstand, far biopsitaking

o MR caput vurderes, spesielt ved stadium lll, pasienter med SCLC-LD, hos pasienter i
stadium IV som er aktuelle for EGFR- eller ALK-rettet behandling, og med lav terskel for
gvrig ved suspekte CNS-symptomer

¢ MR toraks kan veere aktuelt ved sulcus superior tumor (Pancoast tumor).

¢ MR toraks/columna/bekken tas ved mistanke om affeksjon av toraksvegg-hjerte-
ryggrad-ryggmarg.

e Skjelettscintigrafi er generelt sett ungdvendig om PET-CT er tatt

6.3.4 Invasiv diagnostikk av primaertumor

e Sannsynlig endoskopisk tilgjengelig tumor: Bronkoskopi med bronkial eller
transbronkial biopsi (ev. EBUS-TBNA av sentral tumor).

o Perifer lungetumor: CT- eller ultralydveiledet transtorakal biopsi.

e Pleuratumor: Enkel transtorakal biopsi (CT-veiledet eller ultralydveiledet) eller
torakoskopi.

o Pleuraveeske: Transtorakal cytologi eller torakoskopi.

e Vanskelig tilgjengelig single pulmonary nodule (SPN): Vurderes i tverrfaglig mgte.
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6.3.5 Invasiv diagnostikk av patologiske mediastinale lymfeknuter

e Nar kun CT foreligger: Ved forstarrede N2-N3 lymfeknuter (>10mm i kortakse), vurderes
finnalsaspirasjon (FNA), helst med EBUS/EUS FNA.

e Nar PET-CT foreligger:

o PET positive lymfeknuter (uavhengig av starrelse) skal undersgkes med FNA, helst
EBUS/EUS FNA, subsidigert mediastinoskopi [13, 14].

o PET-CT-negativt mediastinum med enten a) sentral primaertumor (CT eller
bronkoskopisk), b) cN1-mistanke, eller ¢) tumor over 3 cm (seerlig adenokarsinomer
med hgyt FDG-opptak gir relativt hgy sannsynlighet for tilstedeveerelse av
mediastinale lymfeknutemetastaser [13-16].

o ERS/ESTS Guidelines [16] anbefaler evaluering av sentrale mediastinale lymfeknuter
(f.eks. 4L/R og 7) med EBUS pa denne indikasjonen.

Gjennomfgr all ngdvendig bildediagnostikk far invasive prosedyrer. Ta biopsi av mest avgjgrende lesjon,
dvs rekkefglge M (metastase) -> N (lymfeknute) -> T (primaertumor).

For oppsummering, se Figur 11 side 54.

CT thorax/abdomen

Cytologi / biopsi

!

<  Endelig diagnose og behandling —

Figur 11 Oppsummering av utredning med bildediagnostik og biopsering

1. Hvis CT viser ekstratorakal sykdom eller kontralaterale lungemetastaser, er pasienten
uaktuell for kurativ behandling (med unntak av soliteere binyre- og hjernemetastaser, se
avsnitt 7.1.2.2 Soliteer binyre- eller hjernemetastase side 95). Det faglig riktige og mest
kostnadseffektive er derfor & ta biopsi av metastaser (M+) farst, uten PET-CT.

2. Hvis CT kun viser intratorakal sykdom er pasienten potensielt aktuell for kurativ
behandling og det bgr da tas PET far videre biopsering.

3. Biopsi av primzerlesjon (T) er kun aktuelt hvis det ikke finnes M+ eller N+, (bortsett fra nar

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 54



det er sikker utbredt sykdom og T ligger enklest tilgjengelig).

6.4 Preoperative vurderinger

6.4.1 Lungefunksjonsundersgkelser og vurdering av operabilitet

Alle pasienter som utredes for lungetumor bgr fa utfart spirometri (med bronkodilatasjon) og CO-
diffusjonstest for vurdering av lungefunksjon. Dette er ngdvendig for videre egnethet for videre
diagnostikk og behandling. Videre bgr alle som vurderes for kurativ behandling ogsad gjennomga en mer
grundig preoperativ lungefunksjonsutredning.

Det eksisterer ulike anbefalinger vedr. preoperativ vurdering. For oversikislitteratur for preoperativ
lungefunksjonsutredning anbefales falgende artikler: [17-22].

Et av de mest anbefalte algoritmene for preoperative vurdering er utarbeidet av Brunelli et al [20]:

Cardiac assessment: FEV, Both

: _ >
low risk or ™ Dico >80 %
treated patient

Either one < 80%

<35 % or Exercise testing > 75% o

<10 mL-kg™"-min~" Peak VO, > 20 mL-kg~"-min~"

35%-75% or
10-20 mL-kg™"-min™"

!

Split function ’
ppo-FEV;  — Both > 30%
pPo-Dy co

Al least one < 30%

!

ppo-peak VO, J

< 35% or
<10 mL-kg™"-min~

1

> 35% or
> 10 mL-kg~"-min~"
v Y l
: v vY
Lobectomy or Resection up to Resection
pneumonectomy calculated extent up to
are usually l neumonectom
not recommended. P Y
Consider other options

Figur 12 ERS/ESTS retningslinje for preoperativ vurdering [22]
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Mal postbronkodilatator FEV1 og DLCO (uavhengig av FEV1 verdi). Dersom begge er = 80% vil
operasjon opp til og med pneumonektomi kunne utfares 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 VO:Max (ppo VO:Max).

Det er akseptert & bruke lavteknologisk CPET (CardioPulmonary Exercise testing), for eksempel
trappetesti 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) [20].

Alternativ utredning til VO,max, f.eks ved FEV1 og/eller DLCO 40-80 %:

a) 4 etg trappetest (Stair climbing test): pakrevet = 22 m trappe-lengde, med puls-, O-
saturasjons- og dyspnoe-vurdering under jevn gange i et tempo pasienten bestemmer
selv (trinnhgyde 15-17 cm 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 < 22 m trappe-lengde bgr henvises videre til
VO,-max (CPET — Tredemglle — Sykkeltest)

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

c) 6 min gangtest (6BMWT, 6 Minute Walk Test eller > 400 m gangtest): gjentar 30-50m
gange i jevn submaksimal ytelse, med puls-, Oz-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 VOz;Max etter kirurgisk reseksjon
finnes i vedlegget: 18.2.2 Formler for beregning av postoperativ FEV1, DLCO og VO2;Max side 238.

6.4.2 Hjertefunksjon og vurdering av operabilitet

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 planlagt
lungekreftbehandling, for eksempel radikal stradlebehandling eller kurativ kirurgi [23, 24]. Konklusjon og
uttalelse fra kardiolog bgr da inneholde en gradert risikoangivelse (lav — middels — hgy) for
hjertekomplikasjoner ledsaget av planlagt 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. Se ogsa vedlegget:
18.2.3 Kardial funksjon og vurdering av operabilitet side 239.

6.5 Funksjonsstatus — Performance status (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.
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Figur 13 ECOG-status

6.6 Bildediagnostikk
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6.6.1 Rtgtoraks

Generelt:

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

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

For pasienter med enten uspesifikke allmennsymptom eller symptom suspekt pa lokalisert metastatisk
sykdom, vil rgntgen toraks veere nyttig for raskt & f& holdepunkt for lungekreft som sannsynlig
utgangspunkt.

De vanligste funn pa rgntgen toraks ved lungekreft er:

Perifer fortetning eller rundskygge

Forstarret hilus

Breddegkt mediastinum

Atelektase

Ensidig pleuravaeske

Rentgen toraks (front og side) bar tas snarlig (i lgpet av 1 virkedag) nar en pasient har:

eller

eller

Hemoptyse

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

o

o

e}

Hoste
Bryst-/skuldersmerter
Dyspnoe

Vekttap

Toraksfunn

Heshet
Finger-clubbing

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

Pasienter bar henvises lungelege for snarlig (uten opphold) utredning uten & vente pa svar pa rantgen

toraks ved:

Persisterende hemoptyse hos rayker / eks-rayker over 40 ar

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

Stridor (gyeblikkelig hjelp henvisning bgr vurderes).
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Hvis rgntgen toraks (eller CT toraks) gir mistanke om lungekreft (inklusive ensidig pleuraveeske og
lungefortetninger som gar langsomt tilbake, skal pasienten henvises til lungelege for snarlig (uten
opphold) videre utredning.

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.

6.6.2 CT toraks og abdomen

CT toraks og gvre abdomen skal tas av alle pasienter med mistenkt lungekreft som er aktuelle for
behandling.

Undersgkelsen skal tas fgr bronkoskopi eller annen prgvetaking for cytologisk/histologisk diagnostikk.
Ved begrunnet mistanke om lungekreft bar ventetiden pa CT ikke vaere mer enn noen fa dager. Hos
disse pasientene vil nytten av rentgen toraks primeert veere & kunne planlegge CT best mulig, for
eksempel ved & pavise pleuravaeske som med fordel kan tappes far CT.

6.6.2.1 Veiledende krav til teknisk utfgrelse av CT toraks og gvre abdomen

Intravengs kontrast 350mg I/ml (kan matte justeres og ev. utelates pga. nyresvikt), enten tilpasset
pasientens vekt (ca 1,8-2 ml pr kg) og kroppstype, eller

Sma pasienter (<60kg) 100 ml
Gjennomsnittspasienten (60-85kg) 150 ml
Store pasienter (>85kg) 200 ml

Injeksjonshastighet 4.5ml/sek

Forsinkelse

o toraks: Injeksjonstid pluss 5 sekunder (gir kombinert arteriell/vengs fase)

o gvre abdomen (lever og binyrer): Injeksjonstid pluss 40 sekunder (gir porto-vengs
fase)

Supraklavicularregionen bar framstilles og undersgkelsen ma da starte i nivd med
cartilago cricoidea

Undersgkelsen rekonstrueres med [25]
o Sammenhengende snitt, maks 3 mm, helst overlappende
= | tre plan med middels stayreduserende algoritme
o Lungene rekonstrueres i tillegg med
= Maks 3 mm aksiale sammenhengende snitt og kantforsterkende algoritme

= 8 mm aksiale MIP hvis CAD (computed-assisted image analysis) ikke
brukes systematisk

=  Minimum 1.5 mm aksiale sammenhengende snitt med middels
stgyreduserende algoritme
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6.6.2.2 Beskrivelse av CT toraks og gvre abdomen

Malene er veiledende og ma individuelt tilpasses. Formuleringer som ikke passer inn ma fiernes.

6.6.2.2.1 Primeerutredning med CT toraks og gvre abdomen ved spgrsmal om lungekreft

Aktuelle lymfeknuter i mediastinum og lungehili malsettes med kortaksediameter pa aksiale bilder og
beskrives med angivelse av lymfeknutestasjon og hvis det er gnskelig ogsa i forhold til anatomiske
strukturer slik at beskrivelsen kan forstds av de som ikke har tilstrekkelig kunnskap om
lymfeknutestasjoner.

Hvis det hos pasienter som ikke er aktuelle for PET-CT, ikke er apenbart at materiale til cytologisk /
histologisk kan fas ved bronkoskopi, bar en peke pa hvilke lesjoner som er best egnet for percutan biopsi.

CT-beskrivelsen bgr inneholde en radiologisk tentativ TNM. CT bar beskrives i Igpet av to virkedager.

6.6.2.2.2 Forslag til CT beskrivelse ved primeerdiagnostikk

(Modifisert etter Felles faglige retningslinjer for toraks-radiologi i Helseregion Vest) og RSNA Informatics
Reporting; http://radreport.org/txt/0000016.

Formuleringer som ikke passer inn ma fiernes.

e Volum-CT med intravengs (og peroral) kontrast. Til sammenligning (rentgen / CT tatt

dd.mm.aaaa).
e Sentrale luftveier er upafallende. Forsnevret / okkludert (...) bronkus.

e | (hgyre / venstre) lunges (over- / midt- / underlapp) malignitetssuspekt (solid / delvis solid
/ mattglass / cystisk / nekrotisk) lesjon som (i aksial- /koronal- / sagitalplanet) maler
(starste diameter mm x stgrste kortaksediameter i samme plan mm). (Starste solide
komponent er n mm.) Den er (spikulert / lobulert / jevnt) avgrenset. Den ligger an mot
(...)- Det er (ingen / mistanke om / sikker) innvekst i (angi naboorganer).

e Deteri(over-/ midt- / underlapp) (ingen / partiell / total) atelektase distalt for tumor.

o Det er (i ipsi- eller kontralaterale over / midt / underlapp) (ingen / en / flere)
malignitetssuspekt(e) lesjon(er), stgrste maler i aksialplanet n mm .

e | stasjon n (og ev. peribronkialt / i hilus / i mediastinum) (ipsilateralt / kontralateralt)
patologisk forstgrrede lymfeknuter som er n mm. (). | stasjon n (og ev. peribronkialt / i
hilus / i mediastinum) (ipsilateralt / kontralateralt) grensestore / pafallende utseende, men
ikke patologisk forstarrete lymfeknuter som maler n mm .

o Deter (ingen/ lite / mye) (hgyre- / venstresidig) pleuraveeske og (ingen / lite / mye)
perikardvaeske.

e Deter (en/ flere) metastasesuspekt(e) lesjon(er) i (lever, binyre, skjelett, annet).
e Bifunn: (bifunn).

o R: I (hgyre / venstre) lunges (over-/ midt- / underlapp) (mm) (solid / delvis solid /
mattglassnodulus (med utseende suspekt pa primeer lungekreft) (uten / med) forstarrede
lymfeknuter og (ingen / mistanke om) metastaser i (angi organ). Tentativ staging
TnNnMn.

6.6.2.2.3 Forslag til innhold i CT beskrivelse ved vurdering av behandlingseffekt ved straling og/eller
kjemoterapi

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 60


http://radreport.org/txt/0000016

CT beskrives slik at den kan brukes til vurdering i henhold til RECIST-kriterier [26]. Dvs. at det pa bildene
settes og i beskrivelsen angis mal pa mallesjoner der en i utgangspunktet velger de som er best egnet.
Maksimalt fem lesjoner og maksimalt to lesjoner per organ. Pa lymfeknuter starste kortaksediameter i
aksialplanet. P& gvrige lesjoner kun starste diameter, som hovedregel i aksialplanet. Mal pa flere lesjoner
kun nar det har betydning, for eksempel nar det har tilkommet nye lesjoner. Vekst / gkning av ikke malbare
lesjoner ma ogsa beskrives.

Beskrivelsen bgr ha en konklusjon, men unngd begrepene progresjon/stabil sykdom/partiell
respons/komplett respons fordi det kan gi feilaktig inntrykk av en formell RECIST-vurdering som bgr
overlates til kliniker.

CT bgar veere beskrevet innen maksimalt en uke slik at pasienter under aktiv behandling kan ta CT to uker
etter foregdende kur og ha svar tilgjengelig ved vurdering av neste kur, nar disse gis med tre ukers
intervall.

Senere ars nye behandlingsregimer med blant annet immunterapi kan gi interstitielle lungeforandringer
som det er viktig & veere oppmerksom pa siden de kan gi diagnostiske utfordringer [27].

6.6.2.3 Stadieinndeling ved CT
6.6.2.3.1 T-status

Ut fra starrelse, tetthet, avgrensning, form, lokalisasjon og veksthastighet vurderes sannsynlighet for
malignitet i en soliteer pulmonal nodulus enten kvalitativt eller kvantitativt (se 18.2.4_Modell for utregning
av sannsynlighet for malignitet_side 241).

CT er viktigste metode til & bestemme utbredelse av primaertumor
Kan skille T1 og T2 (pleura-affeksjon kan ikke alltid avgjgres)

Skillet mellom stadium | og Il gar mellom tumordiameter 40 og 41 mm (T2a (31-40 mm) og T2b (41-50
mm). Derfor viktig med ngyaktig starrelsesbeskrivelse i dette omradet.

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.

6.6.2.3.2 N-status

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 [28]

Hos pasienter med utbredt mediastinal tumor (og ingen fiernmetastaser), er radiologisk (CT) vurdering
av mediastinalt stadium vanligvis tilstrekkelig uten invasiv verifisering [28].
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6.6.2.3.3 M-status

Ved metastasesuspekte lesjoner bgr en pasient ikke utelukkes fra potensielt kurativ behandling uten
cytologisk / histologisk verifisering eller overbevisende klinisk eller radiologisk bevis for metastase [28]

6.6.2.4 Tvilom TNM

Ved tvil om korrekt T, N eller M-status: Bruk laveste (minst avanserte) kategori.

Ved tvil om stadie-inndeling: Velg laveste stadium.

ANBEFALING

RADIOLOGISK UTREDNING AV LUNGEKREFT

Rgntgen toraks tas pa liberal indikasjon og innen en virkedag ved symptomer eller 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).

Radiologisk mistanke om lokalavansert sykdom eller fjernmetastase, ma som hovedregel
bekreftes cytologisk/histologisk fgr behandling med kurativt siktemal utelukkes (A).

6.6.3 PET-CT

| lgpet av de siste 10 ar har positron emisjonstomografi (PET) med [*8F]-fluoro-2-deoxy-glucose (FDG)
kombinert med CT vist seg & veere den beste ikke-invasive teknikk for vurdering av lymfeknuter og
ekstratorakal sykdom ved lungekreft [29, 30].

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

Hagye SUV-verdier kan ogsa ses ved ikke-maligne tilstander, for eksempel infeksjon/inflammasjon 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 (<8 mm) kan gi falskt negative PET-svar. Det er
fordi PET-skannerens begrensede romlige opplgselighet gir en underestimering av opptaket i sma
lesjoner. Dette er enda mer aktuelt i basis av lungene hvor respirasjonsbevegelsene er stgrst og
bevegelsen under PET-avbildingen ytterligere smgrer ut opptaket. Her vil en respirasjonsstyrt ekstraserie
kunne redusere underestimeringen av FDG-opptaket [31]. | én studie var sensitiviteten for malignitet i 5-
10 mm store lesjoner kun 69 %, mens sensitiviteten for noduli starre enn 10 mm var 95 % [32]. 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. Nevroendokrine tumorer kan ha varierende FDG-
opptak. De fleste nevroendokrine tumores uttrykker somatostatinreseptorer og kan derfor undersgkes
med forbindelser som har hgy affinitet for somatostatinreseptorer. 68Ga-DOTATOC-PET (alternativt
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oktreotid-scintigrafi dersom DOTATOC ikke er tilgjengelig) bar vurderes i utredning av pasienter med
lokalavansert eller metastatisk nevroendokrin tumor i lunge [30] (se ogsa kapittel 13.4.1 Utredning side
160).

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 nuklesermedisinske avdelinger som tilbyr PET-CT.

6.6.3.1 Stadieinndeling ved PET-CT
6.6.3.1.1 T-stadium

CT alene gir utmerket framstilling av primeertumor 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 [30, 33].

6.6.3.1.2 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 [34]. Underestimering av opptaket i sma lesjoner og lite tumorvolum
(mikrometastaser) kan gi falskt negativt funn i sma lymfeknuter i mediastinum, og inflammasjon kan veere
arsak til falskt positiv resultat [35]. Det er i en metaanalyse [13] vist at PET-CT negative N2-lymfeknuter
pa 10-15 mm har en posttest sannsynlighet pa 5 % for a veere maligne, mens sannsynligheten gker til 21
% ved N2-lymfeknuter 216 mm. En hgy negativ prediktiv verdi gjgr at man med fa forbehold opererer
pasienter med negativ PET-CT uten invasiv prgvetaking av lymfeknuter [36]. Imidlertid anbefales lavere
terskel for invasiv utredning av suspekte lymfeknuter hos pasienter som er aktuelle for stereotaktisk
straleterapi, til tross for negativ PET, siden man i disse situasjoner ikke vil f& postoperativ histopatologisk
lymfeknuteanalyse.

6.6.3.1.3 M-stadium

PET-CT har vist seg & vaere den beste ikke-invasive avbildingsteknikk for pavisning av klinisk okkulte
flernmetastaser [29]. MR bgar foretrekkes ved mistanke om hjernemetastaser fordi FDG-opptak i hjernen
normalt er hayt.

PET-positivitet kan ogsa skyldes annen malignitet eller benigne lesjoner.

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 [37]. Studien viste at PET-CT kunne veere 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 [38].
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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 [39].

PET-CT er overlegent CT for vurdering av grad av sykdom ogsa ved SCLC [40] og at bestraling kan
fokuseres kun pa PET-positive omrader [41, 42]. En mer ngyaktig lokalisering av affiserte lesjoner kan
redusere bestralt volum, og redusere stralerelaterte bivirkninger.

ANBEFALING

PET-CT

Alle pasienter med lungekreft (bade NSCLC og SCLC) som etter initial utredning vurderes
a veere kandidater for kurativ behandling, ber undersgkes med PET-CT.

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

PET-CT har ikke dokumentert verdi i oppfalgingen etter kurativ behandling eller i
monitorering av behandlingseffekt (D).

6.6.4 Ultralyd

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

Ultralydveiledning gker suksess-raten og reduserer komplikasjoner inklusive pneumotoraks ved
pleurapunksjon/-tapping.

Ultralyd gir veiledning ved transtorakal biopsi av tumor som ligger an mot pleura med tilsvarende utbytte
og risiko for komplikasjoner som CT-veiledet biopsi [43].

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.

6.6.5 MR

MR kan gi tilleggsinformasjon utover CT og anbefales ved:

o MR toraks bgr utfares ved usikkerhet om innvekst i mediastinum ved CT hos potensielt
kurabel pasient

e MR toraks bgr utfares ved mistanke om sulcus superior tumor, affeksjon av plexus
brachialis eller virvelcorpus ved CT [28]

e MR caput utfgres nar det er indisert & utelukke cerebrale metastaser, og anbefales ved
stadium Il NSCLC og SCLC med kurativt potensiale og hos pasienter i stadium IV som er
aktuelle for EGFR- eller ALK-rettet behandling og med lav terskel for gvrig ved suspekte
CNS-symptomer

o CT med intravengs kontrast som alternativ kun ved kontraindikasjoner mot MR,
som pacemaker eller klaustrofobi [44]

e MR total-columna og bekken bgr utfgres ved mistanke om skjelettmetastaser med
medulla-affeksjon
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¢ MR binyre: ved utredning av binyrelesjoner som etter primaer staging eller tomserie CT
uten kontrast ikke kan karakteriseres som adenomer anbefales dedikert CT binyre
flerfaset kontrastserie [45]. Metastaser har nedsatt utvasking av kontrast sammenlignet
med adenomer. MR binyre er ytterligere sensitiv for fett sammenlignet med CT og ber
anvendes hvis man ikke far sikker diagnose med CT eller hvis pasienten ikke taler
kontrast.

ANBEFALING

MR

MR toraks har verdi ved mistanke om affeksjon av sulcus superior, plexus brachialis,
columna eller innvekst i mediastinum (B).

NSCLC i stadium Il samt SCLC-LD som vurderes for kurativ behandling, og pasienter
aktuelle for ALK-/EGFR-rettet behandling bgr undersgkes med MR caput.

Ved mistanke om hjernemetaser bgr MR caput tas (C).

CT caput med intravengs kontast kan veere et alternativ ved kontraindikasjoner mot MR
Ved mistanke om malign medullakompresjon bgr MR total-columna og bekken tas.

MR binyrer kan veere aktuelt om CT er inkonklusiv.

6.6.6 Responsevaluering med RECIST

| 1981 publiserte WHO de fgrst tumorrespons-kriteriene. Nye kriterier kjient som RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours), ble publisert i 2000 og revidert i 2009 (RECIST 1.1) [26]. Det er na
ogsa publisert irRECIST (Immune-related Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) som kan gi
bedre vurdering av effekten av immunterapi, men som har veert i mindre bruk ved lungekreft enn ved
f.eks. malignt melanom [46].

Disse kriteriene brukes av akademiske institusjoner, grupper og industrien for studier der primeere
endepunkt er objektiv respons eller progresjon. Men de gir ogsa nyttig veiledning for beskrivelse av
bildediagnostiske undersgkelser i vanlig praksis, og spesielt CT og MR ved oppfelging av
lungekreftpasienter.

Ved vurdering ut fra RECIST 1.1 defineres malbare og ikke-malbare lesjoner. Blant de malbare velges
deretter mallesjoner, totalt maksimalt 5 lesjoner, maksimalt 2 per organ. Tumorlesjoner: M& kunne males
i minst en dimensjon, veere minst 10 mm ved CT (maks snittykkelse 5 mm) og stgrste diameter i
maleplanet angis. Lymfeknuter ma veere 215 mm i kortakse for & oppfattes som patologisk forstarret og
malbare nar de vurderes med CT (maks snittykkelse 5 mm). Ved baseline og senere males kun kortakse.
Ikke malbare lesjoner utgjer alle andre lesjoner, inklusive sma lesjoner (starste diameter <10 mm eller
patologiske lymfeknuter <15 mm sa vel som reelle ikke-malbare lesjoner som blant annet leptomenigeal
sykdom, ascites, pleura- og pericardvaeske og lymfangitis carcinomatosa i lunge).
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Tabell 1. RECIST 1.1 kriterier for responsvurdering av mal-lesjoner

Alle mal-lesjoner er forsvunnet,

foinplees tespons (CH) samt reduksjon av patologiske lymfeknuters kort-akse til <10 mm

Partiell respons (PR) >30% reduksjon avsummen av lengste diameter av mal-lesjoner

Stabil sykdom (SD) Verken partiell respons eller progredierende sykdom

>20% gkning (25 mm absolutt gkning) i summen av lengste diameter,

Progredierende sykdom (PD) sammenlignet med minste sum av lengste malsatte diametere siden start av behandling

Figur 14 RECIST 1.1. for malbare lesjoner adaptert fra referanse [29]

Tabell 2. RECIST 1.1 kriterier for responsvurdering av non-mallesjoner

Alle non-méllesjonerer forsvunnet, samt normalisering av tumormarkgrer, samt reduksjon

Kamplet tespons tes) av alle lymfeknuters kort-akse til <10 mm

Non-komplett respons eller non- Tilstedeveerelse av en eller flere non-mallesjonerog/eller tumormarkgr-nivéa fortsatt over
progredierende sykdom normal-niva

Tilkomst av en eller flere nye lesjoner, og/eller gkning i stgrrelse av en eller flere non-
mallesjoner som gir en gkning av total sykdomsbyrde

Progredierende sykdom (PD)

Figur 15 RECIST 1.1. for ikke-malbare lesjoner adaptert fra referanse [29]

Utfra en vurdering av mallesjoner og eventuelle ikke-malbare lesjoner kan behandlingsresponsen
kategoriseres som komplett respons, partiell respons, stabil sykdom eller progressiv sykdom. Som det
framgar av tabell 1 kategoriseres det som stabil sykdom til tross for relativt store endringer:

Progresjon er definert som 220 % gkning (minimum 5 mm) av summen av diameter av «mallesjoner».
Partiell respons defineres som =30 % reduksjon i summen av lengste diameter av mallesjoner. FDG-PET
scanning inngar i revurderte RECIST 1.1 der tilkomne lesjoner som er PET positive blir betraktet som
progresjon [47].
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6.7 Laboratorietester
Orienterende blodprgver er Hb, Lkc, trombocytter, CRP, elektrolytter, kalsium (ev. korrigert ionisert
kalsium), alkalisk fosfatase (ALP), albumin, ALAT, total bilirubin, kreatinin.

6.7.1 Tumormarkgrer

Tumormarkerer er biokjemiske parametre som males i serum eller plasma hos pasienter med mistenkt
lungekreft. De er tumorassosierte men ikke tumorspesifikke. De mangler spesifisitet bade for tumortyper
og organer, og stiger for eksempel ogsa ved nyresvikt og en del benigne lungesykdommer.

Tumormarkerer (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 [48, 49].

ANBEFALING

LABORATORIEPR@VER

Det bgr ved utredning av lungekreft tas et utvalg laboratorieprgver for vurdering av
metastaserende sykdom og/eller paraneoplastiske syndromer.

Tumormarkgrer anbefales ikke som ledd av utredning.

6.8 Prgvetaking til morfologisk diagnostikk

6.8.1 Sputumcytologi

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 & gjennomfare bronkoskopi [50]. Metoden anbefales ikke rutinemessig
ved lungekreftutredning.

6.8.2 Bronkoskopi med biopsi/cytologi og endobronkial ultralyd (EBUS)

Utredning av pasienter med mistenkt lungekreft skal planlegges ut fra hvilke undersgkelser som gir
hgyest sannsynlighet for representativt materiale og samtidig avklare stadium. CT toraks med kontrast
skal utfgres far bronkoskopi, og bildene ma veere tilgjengelige ved undersgkelsen.

Rantgengjennomlysning og ultralydbronkoskop (EBUS) er sentrale hjelpemidler 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 unngér 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 & gjennomga disse.

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

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 67



Ved sentral intrabronkial tumor er sensitiviteten ved bronkoskopi generelt god og biopsitaking bar
suppleres med finnalsaspirasjon og/eller barstecytologi [51, 52]. Tumors beliggenhet og avstand til
anatomiske strukturer gir sentral informasjon om T-status, og skal beskrives i detal;.

Ved perifer og liten tumor (< 2cm) er sensitiviteten ved bronkoskopi generelt lav, og indikasjonen for
bronkoskopi er diskutabel[53]. Dersom det ikke foreligger andre lesjoner som er enklere & biopsere bar
det gjennomfgres CT-veiledet biopsi eller finnalsaspirasjon. Ved subpleural beliggenhet er
ultralydveiledet biopsering eller finnalsaspirasjon et godt alternativ.

Ved ikke-synlig tumor kan transbronkial prgvetaking under billedveiledning forsgkes.
Rentgengjennomlysning er mest utbredt, mens ultralydminiprobe og magnet-navigasjon er alternativer.
Biopsering bgr kombineres med finnalsaspirasjon og/eller bgrste. Sensitiviteten er sterkt varierende i
ulike materialer. Ulike operatarferdigheter er formodentlig viktigste arsak til dette.

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

Lymfeknuter og tumores langs trakea og store bronkier kan nas med finnalsaspirasjon ved ordinaer
bronkoskopi, men det er i dag mer vanlig & gjere dette ved ultralydveiledet bronkoskopi som hever
presisjonen betraktelig. Ved forstgrrede (210 mm) eller grensestore (7-10 mm) lymfeknuter langs
mediastinum og store bronkier er sensitiviteten for malignitet god ved bruk av ultralydbronkoskop [54,
55]. Lymfeknuter pa = 10 mm pa CT og/eller er positive pa PET-CT skal avklares cytologisk eller
histologisk.

| en EBUS-studie var forekomsten av uventede metastaser til mediastinale lymfeknuter (sakalt 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 PET-CT [56, 57]. Betydningen av slik «mikroskopisk
N2-sykdom» er ikke entydig avklart, og sensitiviteten i en slik situasjon er formodentlig operatgravhengig.
Sa fremt pasientene blir adekvat utredet med CT toraks med kontrast og 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 [36].

Ved uventede negative funn, eller ikke representative prgver ved EBUS, er ytterligere undersgkelse
pakrevet. Det ma vurderes ny EBUS med annen skopgr eller vurdere mediastinoskopi eller
transgsofageal ultralydskopi.

For PET-positive lymfeknuter er det anbefalt at 3 negative og representative prgver (inneholder lymfoid
materiale) skal foreligge far en kan konkludere at lymfeknuten er benign med >95 % sannsynlighet [58].
Ved funn av sikkert malignt materiale er en enkelt pr@ve tilstrekkelig, og videre prgvetaking kan avbrytes.
Dersom cytologisk materiale fra en lymfeknute er det eneste diagnostisk tilgjengelig materialet overhodet,
sa bgr 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 pravekvalitet bade fra lymfeknuter og tumor [59].

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

En ny prgvetakingsmetode er kryobiopsi hvor malignt vev fryses ned og tas ut via en probe med
frysemulighet bronkoskopisk. Metoden gir store biopsier, men har risiko for stor blgdning.

ANBEFALING

BRONKOSKOPI

CT toraks/gvre abdomen skal veere utfart far bronkoskopi.

Biopsering av tumor suppleres med finnalsaspirasjon og/eller barsteprgve.

Indikasjon for EBUS:

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

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

Indikasjon for rgntgengjennomlysning: Perifer tumor.

Ved mistanke om malignitet i lymfeknuter tilstrebes 3 negative prgver ved EBUS fgr den
betraktes som benign.

6.8.3 Endogsofageal ultralydveiledet fin-ndls aspirasjon (EUS-FNAC)

Forstagrrede lymfeknuter lokalisert neer 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 [60]. Metoden kan ogsa brukes til punksjon av venstre binyre via
ventrikkel. Undersgkelsen kan eventuelt gjgres med vanlig EBUS-skop i gsofagus.

6.8.4 Transtorakal lungebiopsi (TTNA)

Det bar tas CT- eller ultralydveildet transtorakal biopsi av pasienter med perifere lungelesjoner nar
behandlingen kan planlegges pa grunnlag av denne biopsien [61, 62].

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

Utredning fer biopsi ma omfatte CT toraks og gvre abdomen, blgdningsstatus, fersk spirometri og ofte
bronkoskopi. Hvis antatt lungecancer anses potensialt kurabel skal det ogsa foreligge PET-CT far biopsi.
Hvis det foreligger sentral lungetumor eller forstgrrede mediastinale lymfeknuter skal det som regel
foretas bronkoskopi med forsgk pa biopsitaking eller EBUS far evt CT-veiledet biopsi.

Ved metastaser bgr en tilstrebe a ta biopsi fra den lesjon som vil gi hgyest TNM stadium pa enklest mulig
mate og med minst risko fremfor lungelesjonen.

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 meate.
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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. | tilfelle av lungeemboli med
luft i hjertet skal pasienten leires med venstre side opp sa luften forblir oppad i venstre ventrikkel.
Pasienten skal flyttes i liggende stilling for & unngd systemisk luftemboli. Primeerbehandling er
administrasjon av 100 % oksygen. Ved luftemboli bgr man ta akutt kontakt med naermeste trykkammer
for vurdering av hyperbar oksygenbehandling (Oslo universitetssykehus/Ulleval, eller Haukeland
universitetssjukehus) [63].

6.8.5 Biopsi av ekstrapulmonale lesjoner

Ved mistanke om avansert sykdom (levermetastaser, pleuraeffusjon etc.) bgr det tas biopsi av den lesjon
som vil gi hgyeste TNM stadium.

6.8.6 Mediastinoskopi

Mediastinoskopi er i noens gyne fortsatt gullstandard nar det gjelder invasiv stadiebestemmelse av
pasienter med en mulig operabel lungetumor. 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) [64]. Metoden kan veere aktuell nar lymfom er
differensialdiagnose, for & sikre rikelig prgvemateriale.

6.8.7 Torakoskopi

Bruk av video-assistert torakoskopi (VATS) kan brukes ved utredning av sma perifere rundskygger der
andre diagnostiske metoder ikke har avklart situasjonen [65]. Torakoskopi sparer pasienten for
torakotomi dersom fortetningen er benign. Metoden er best egnet ved soliteere rundskygger < 3 cm
beliggende perifert i lungen.

6.8.8 Pleuravaeskeanalyse

Maligne celler i ipsilaterale pleuravaeske klassifiseres som Mla og tilsier palliativ behandling. Hos
pasienter med mistenkt lungekreft og pleuraeksudat bar det utfgres tapping av vaesken for cytologisk
diagnostikk [66]. Etter minimum to negative tappinger kan det ved residiverende pleuravaeske gjares
torakoskopi med biopsi. Effusjon av annen arsak (hjertesvikt, parapneumonisk, sekundzert til atelektase,
tromboembolisk) utelukker ikke operasjon.

ANBEFALING

PRGVETAKING TIL MORFOLOGISK DIAGNOSTIKK

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

Ved mistenkt lungekreft skal bronkoskopi med forsgk pa cytologisk/biopsitaking utfares

(A).
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6.9 Histopatologisk diagnostikk

6.9.1 Generelt om besvarelse av sma biopsier og resektater

Tumorklassifikasjon og besvarelse av biopsier, cytologiske preparater og reseksjonspreparater skal
gjares i henhold til anbefalingene gitt ved WHO-klassifikasjon og IASLC/ATS/ERS-terminologi [67]. Den
norske patologforenings mal for besvarelse av lungeresektat skal brukes som utgangspunkt for
makroskopisk og mikroskopisk undersgkelse av lungesvulster i resektat
(https://beta.legeforeningen.no/contentassets/961983a735a24fc5815dffSb3falce0l/veileder-i-
besvarelse-av-maligne-svulster-2016-3-utgave.pdf).

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

Svar fra patolog skal inneholde:

Cytologi/biopsi: representativitet, malign versus benign, subklassifisering av NSCLC.
Resultat av molekylaere analyser besvares fortlgpende.

Resektater: se 6.9.2 Besvarelse av resektater side 72 og Vedlegg 18.1.1 TNM
klassifisering, UICC 8. utgave side 234.
Endelig skriftlig besvarelse fra patolog bar foreligge far behandlingsbeslutning. | henhold til Pakkeforlgp
for lungekreft skal morfologisk svar pa biopsier merket som cito foreligge innen 4 kalenderdager etter
biopsien er tatt, og ved cytologi innen 2 kalenderdager
(https://www.helsedirektoratet.no/pakkeforlop/lungekreft/utredning-av-lungekreft)
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6.9.2 Besvarelse av resektater
e Angi tumors histologiske type og dominerende histologiske mgnster [67].
e Tumors lokalisasjon (bronkus/perifer/annet).
e Tumors stgrrelse/angi stagrste diameter (mm).
o Reseksjonsrender i bronkus/store karftilheftet vev: (fri/ikke fri).

¢ Infiltrasjon av pleura viscerale, dvs gjennomvekst av den elastiske membranens to lag.
Elastinfargning for bedre framstilling av den elastiske membran anbefales dersom denne
ikke kan vurderes i vanlig HE-snitt. Gjennomvekst av pleura viscerale og innvekst i
tilheftet vev skal kommenteres i diagnoseoppsett, og en Tla-c utfra stgrrelse skal
oppgraderes til T2a dersom visceral infiltrasjon er pavist. Stgrre svulster skal ha uendret
T-stadium uavhengig av visceral infiltrasjon.

e Spredning av tumorceller i alveolerom (STAS = spread through alveolar space; ogsa kalt
aerogen spredning. Angis som «Pavist»/«lkke pavist».

o Lymfeknuter: i hovedpreparat (antall med metastase av totalt antall undersgkte
lymfeknuter).

e Lymfeknuter pa separate glass (antall med metastase av totalt antall undersgkte
lymfeknuter). Hvis flere glass, spesifiser jmf. remisse. Perinodal vekst angis.

¢ Lungevev utenom tumor (normalt/eventuell patologi). Kommenter eventuelle funn som
kan gi mistanke om yrkeseksponering (f. eks stgsvmakler og silikose-knuter)

o pTNM. Dersom det foreligger = 2 svulster samtidig («multiple pulmonary sites»), skal
PTNM angis ihht IASLC sine retningslinjer for TNM klassifisering av lungekreft med flere
lokalisasjoner i lunge [68]

e Biomarkgrer (se Spesifikt om immunhistokjemi (IHK) og molekyleere tester side 78).

6.9.3 Histopatologisk klassifisering
6.9.3.1 Adenokarsinom

Den hyppigst forekommende histologiske typen av lungekreft er adenokarsinom som utgjer ca 60 % av
ikke-smacellete karsinomer.

Adenokarsinomer vokser ofte perifert i lungen. Adenokarsinomer kan ha ulike vekstmgnstre; lepidisk,
acineert (kjertellignende), papillaert, mikropapilleert, solid, invasivt mucingst (blandet invasivt mucingst og
nonmucingst), kolloid, fgtalt, enterisk og minimalt invasivt karsinom (MIA, nonmucingst, mucingst).
Preinvasive lesjoner: atypisk adenomatgs hyperplasi (AAH) og adenokarsinom in situ (AIS)
(nonmucingst, mucingst). Nyeste publikasjon av WHO-klassifikasjonen av adenokarsinomer i resektater
og i sma biopsier anbefales brukt etter internasjonale retningslinjer [67]. Molekylzerpatologiske analyser
skal utfgres (se Spesifikt om immunhistokjemi (IHK) og molekyleere tester side 78).

6.9.3.2 Plateepitelkarsinom

Plateepitelkarsinomer utgjer ca. 25 % av ikke-smacellete lungekrefitilfeller og utvikles via
plateepitelmetaplasi, dysplasi i metaplastisk plateepitel og karsinom in situ. Tumor vokser oftest sentralt
i relasjon til store bronkiegrener. Plateepitelkarsinomer kan deles inn i tre subtyper: keratiniserende, ikke-
keratiniserende og basaloid (>50 % basaloid utseende) type. Hvis basaloid komponent <50 % skal den
besvares som plateepitelkarsinom med basaloid komponent. Molekyleerpatologiske analyser (se under)
skal kun utfgres pa klinikers forespgrsel.
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6.9.3.3 Storcellet karsinom

Tumorcellene er store, og viser ikke noen spesifikke morfologiske trekk som kjerteldannelse eller
forhorning. Dersom det er immunfenotype som plate- eller adenokarsinomskal tumor klassifiseres i
henhold til immunprofil. Storcellet karsinom er en ekslusjonsdiagnose som ikke skal stilles ikke pa sma
biopsier, kun pa resektater. Se ogsa 6.9.3.7.2 Storcellet nevroendokrint karsinom (LCNEC) side 73.
Molekylaerpatologiske analyser skal utfgres (se under).

6.9.3.4 Adenoskvamgst karsinom

Tumorvevet bestar av to morfologisk og immunhistokjemisk ulike komponenter, med differensiering og
immunfenotype forenlig med bade plateepitelkarsinom og adenokarsinom. Tumorvevet ma inneholde >
10 % av hver morfologi-variant for & klassifiseres i denne gruppen. Diagnosen stilles ikke pa sma biopsier,
kun pa resektater. Hvis suspekt pad sma biopser, gi en tolkning, spesifiser og kommenter at dette kan
representere et adenoskvamgst karsinom. Molekyleerpatologiske analyser skal utfgres (se Spesifikt om
immunhistokjemi (IHK) og molekylaere tester side 78).

6.9.3.5 Ikke smacellet karsinom — ikke neermere klassifiserbart (NOS) (NSCC NOS)

Det er morfologisk og immunhistokjemisk ikke sikker adeno- eller plateepitelkarsinom-differensiering, ikke
smacellet- eller nevroendokrin differensiering eller uttrykk av typiske nevroendokrine immunmarkgrer
eller slimfarging. Denne diagnosen vil kun utgjgre noen fa prosent. Det anbefales & bruke terminologien
NSCC i stedet for NSCLC pa& sma biopsier der man ikke sikkert ser morfologiske eller
immunhistokjemiske karakteristika som tyder p& utgangspunkt i lunge [69]. | resektat kan man vurdere
muligheten for storcellet karsinom. Molekyleerpatologiske analyser skal utfares (se Spesifikt om
immunhistokjemi (IHK) og molekyleere tester side 78).

6.9.3.6 Sarkomatoid karsinom

Dette er svulster med epiteliale og sarkomlignende celler. Den sarkomatoide komponenten kan ligne
varianter av hgygradig malignt sarkom: pleomorft karsinom, spolformet sarkom, kjempecelle-sarkom,
karsinosarkom og pulmonalt blastom. Den epiteliale differensieringen kan ofte veere vanskelig &
gjenkjenne, men immunhistokjemisk undersgkelse for epiteliale markgrer kan veere til hjelp. Denne
svulsttypen synes & ha hyppigere forandringer i cMET-genet enn andre NSCLC [70].
Molekyleerpatologiske analyser skal utfares (se Spesifikt om immunhistokjemi (IHK) og molekyleere tester
side 78).

6.9.3.7 Nevroendokrine svulster

6.9.3.7.1 Smacellet karsinom

Smacellet karsinom utgjgr om lag 15 % av all lungekreft. Tumorcellene er sma til middels store (vanligvis
< 3 x lymfocyttdiameter) og har hgy mitoseaktivitet og proliferativ indeks. Tumor ligger ofte sentralt i
lungen og vokser submukgst langs veggen av stgrre bronkiegrener. Ca 90 % av smacellete karsinomer
er reaktive for nevroendokrine immunmarkgrer. Molekylaerpatologiske analyser og PD-L1-analyse gjgres
ikke.

6.9.3.7.2 Storcellet nevroendokrint karsinom (LCNEC)
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Formulering av besvarelse i sma biopsier/cytologi: ikke-smacellet karsinom (NSCC) med nevroendokrin
morfologi og positive nevroendokrine markgrer (CD56, Kromogranin, Synaptofysin. Ki67 skal ogsa
gjores), besvares som: mulig LCNEC. Det synes ikke grunnlag for rutinemessig molekylaer undersgkelse
for EGFR-, ALK- eller ROS1-mutasjon, da frekvensen av disse mutasjonenene er sveert lav — men kan
gjores pa klinikers foresparsel. Det er ogsa artikler som viser at selv EGFR-positive LCNEC ikke
responderer pa EGFR-rettet behandling [71, 72]. ALK-translokasjoner er ogsa meget sjeldne [73]. PD-
L1-positivitetsraten synes & vaere lav, som med SCLC, og det er usikkert om PD-L1 er en prediktiv faktor
for immunterapi ved LCNEC [74]. Men inntil mer informasjon foreligger anbefales PD-L1-testing av disse
svulstene. Besvarelse i resektater: Storcellet nevroendokrint karsinom. Se ogsa kapittel 13
Nevroendokrine lungesvulster (karsinoid og storcellet nevroendokrint karsinom) side 158.

6.9.3.7.3 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 fa mitoser (mikroskopisk bedgmt, <2 mitoser per 2 mmz2i 10 synsfelt med stor forstgrrelse) og fraveer
av nekroser. Ved atypisk karsinoid er det mange mitoser (2-10 mitoser per 2 mm?2) og eller fokale
nekroser. Disse svulstene har noe darligere prognose enn typisk karsinoid. Ki67 er av betydning for &
skille SCLC og LCNEC fra karsinoid, men er ikke anbefalt for & skille typisk og atypisk karsinoid. Se ogsa
kapittel 13 Nevroendokrine lungesvulster (karsinoid og storcellet nevroendokrint karsinom) side 158.
Molekyleerpatologiske analyser og PD-L1-analyse gjares ikke.

6.9.3.7.4 Spyttkjerteltype-svulster

Tumor utgar fra seromukgse 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. Ca 80-85 % av mucoepidermoide karsinomer har MAML2-translokasjon,
og FISH mtp denne translokasjonen anbefales ved tvil om diagnose [67].

6.9.3.8 Andre og uklassifiserbare karsinomer
6.9.3.8.1 Lymfoepiteliomliknende karsinom

Oftest tilfeldig pavist. Er ofte lokalisert perifert, men en sjelden gang lokalisert endobronkialt. Kreftcellene
har et syncytialt vekstmgnster og cellene har store vesikulaere kjerner med tydelige, eosinofile nukleoli.
Fokalt kan plate- og spolformet differensiering forekomme. Disse kreftsvulstene har samme
spredningsmgnster som ikke-smacellet karsinom, men bedre 5-ars overlevelse (62 %). Residiv og
nekrose er darlig prognostisk tegn.

6.9.3.8.2 NUT-karsinom

Aggressiv tumor med median overlevelse p& 7 maneder. Karsinomer assosiert med kromosomal
rearrangering i NUT-genet, kalles NUT-karsinomer. Dette er lite differensierte karsinomer med
translokasjon mellom genet (NUTM1) pa kromosom 15¢14 og andre gener: BRD4 (kromosom 19g13.1),
utgjgr 70 %, og BRD3 (kromosom 9g34.2), utgjer 6 %. | tillegg forekommer andre ukjente
translokasjonspartnere i 24 % [75].
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6.9.3.9 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 primeertumor eller
immunhistokjemiske undersgkelser vil ofte veere ngdvendig, i tillegg til klinisk vurdering.

6.9.3.10 Mesoteliom

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

blandingsvarianter.

6.9.4 Tabell WHO klassifikasjon av lungetumorer

Tumortype WHO

Formulering av
besvarelse sma
biopsier/cytologi

Formulering av
besvarelse
resektater

WHO classification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart [67]

Spesialfarging/ IHK

markgrer/molekylaer

Lepidisk adenokarsinom
Nonmucingst
Mucingst

Adenokarsinom med lepidisk
vekstmgnster

Hvis kun lepidisk: legg til "invasiv
komponent kan ikke utelukkes”

Minimalt invasivt
adenokarsinom,
Adenokarsinom in situ,

Invasivt adenokarsinom
med lepidisk komponent

Acingert adenokarsinom
Papilleert adenokarsinom
Micropapilleert

Adenokarsinom (beskriv hvilke
vekstmgnstre som er identifisert)

Adenokarsinom med
dominerende vekstmgnster
(angi % av hver):

adenokarsinom Lepldlsk
= Solid adenokarsinom Acm_aert
Papilleert
Solid
Mikropapilleert

Invasivt mucingst
adenokarsinom

Blandet invasivt mucingst
0g nonmucingst
adenokarsinom

Invasivt mucingst adenokarsinom
(beskriv hvilke vekstmanstre som
er tilstede; bruk termen mucingst
adenokarsinom med lepidisk
mgnster dersom rent lepidisk
mgnster)

Invasivt mucingst
adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Adenokarsinom med colloide trekk

Colloid adenokarsinom

Fatalt adenokarsinom

Adenokarsinom med fatale trekk

Fgtalt adenokarsinom

Enterisk adenokarsinom

Adenokarsinom med enteriske
trekk

Enterisk adenokarsinom

TTF-1

Napsin A

Alcian Blue

PASD; Ved funn av 25 PAS+/AB+ celler
i sma biopsier skal tumor klassifiseres
som adenokarsinom

Molekyleer:

Rutine:

EGFR
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Tumortype WHO

= NSCC (ikke-smécellet
karsinom), sannsynlig
adenokarsinom

Formulering av
besvarelse sma
biopsier/cytologi

NSCC (ikke-smacellet karsinom),
sannsynlig adenokarsinom

(Morfologisk uklassifiserbar, men
diagnosen stattes av IHK (TTF-
1+))

Formulering av
besvarelse
resektater

Adenokarsinom

= Minimalt invasivt
adenokarsinom
Nonmucingst
Mucingst

Adenokarsinom med lepidisk
vekstmgnster

= Preinvasive lesjoner

= Atypisk adenomatas
hyperplasi

= Adenokarsinom in situ

= Nonmucings

= Mucings

= Keratiniserende (uavhengig
av mengde)

= |kke-keratiniserende

= Basaloid
plateepitelkarsinom (> 50 %
basaloid utseende, ellers
"med basaloid komponent”)

= Preinvasiv lesjon

= Plateepitelkarsinom in situ

Plateepitelkarsinom (morfologisk
tydelig plateepiteldifferensiering)

Minimalt invasivt
adenokarsinom,
adenokarsinom in situ eller

invasivt adenokarsinom
med lepidisk komponent

PLATEEPITELKARSINOM

Plateepitelkarsinom

= NSCC (ikke-smécellet
karsinom), sannsynlig
plateepitelkarsinom

NSCC (ikke-smacellet
karsinom), NOS

NSCC (ikke-smacellet karsinom), NOS

Ikke smacellet karsinom,
sannsynlig plateepitelkarsinom
(IHK stgtter diagnosen
plateepitelkarsinom (ex. p63+))

Ikke tydelig vekstmgnster av
adeno-, plate- eller nevroendokrin
differensiering eller uttrykk av
typiske immunmarkgrer eller
negativ slimfarging

NEVROENDOKRINE TUMORES

= Smacellet karsinom

Smécellet karsinom

Plateepitelkarsinom

Storcellet karsinom
(diagnosen kan kun stilles
pa resektater)

Smécellet karsinom

= Storcellet nevroendokrint
karsinom

NSCC (ikke-smacellet karsinom)
med nevroendokrin morfologi og
positive nevroendokrine markarer,
mulig LCNEC (storcellet
nevroendrokrint karsinom)

Storcellet nevroendokrint
karsinom

Spesialfarging/ IHK

markgrer/molekyleer

ALK

ROS1

PD-L1

Andre aktuelle markgarer:

BRAF, KRAS

p40

CK5/6

PD-L1

CD56

Chromogranin

Synaptofysin
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Tumortype WHO

Formulering av
besvarelse sma
biopsier/cytologi

NSCC (ikke-smacellet karsinom)
med nevroendokrin morfologi,
kommenter at morfologi er suspekt
pé& LCNEC (storcellet
nevroendrokrint karsinom) og at
nevroendokrine markgrer er
negative

Formulering av
besvarelse
resektater

Storcellet karsinom med
nevroendokrin morfologi

ADENOSKVAM@ST KARSINOM

STORCELLET KARSINOM

SARCOMATOID KARSINOM

Diagnosen kan ikke stilles pd sméa
biopsier, kun pa resektater.

Hvis suspekt: gi en tolkning,
spesifiser og kommenter: Dette kan
representere adenoskvamgst
karsinom

Diagnosen kan ikke stilles pd sméa
biopsier, kun pa resektater

Lite differensiert NSCC (ikke-
smacellet karsinom).

ANDRE OG UKLASSIFISERBARE KARSINOMER

MESOTELIOM

Adenoskvamgst karsinom

(Begge komponenter > 10
%)

Storcellet karsinom

Ved pleomorft karsinom
skal minst veere 10 %
spolformede celler eller
kjempeceller. Hvis ikke lite
differensiert NSCC (ikke-
smacellet karsinom).

Spesialfarging/ IHK
markgrer/molekylaer
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Formulering av Formulering av
Tumortype WHO besvarelse smé besvarelse

Spesialfarging/ IHK
markgrer/molekylaer

biopsier/cytologi resektater

BAP1

CDKN2A delesjon (FISH)

6.9.5 Spesifikt om immunhistokjemi (IHK) og molekylzere tester

Ved bruk av IHK for & kunne skille mellom plate- og adenokarsinom, skal det brukes minimalt med
markgarer. Maksimalt én plateepitel- og én adenokarsinommarkar anbefales. Dobbeltfarging kan benyttes
for & spare materiale.

Per i dag er det forsatt bare enkelte genforandringer det er godkjent malrettet behandling for. Men med
stadig stgrre omfang av kliniske studier som gir tilgang til nye medikamenter for norske pasienter er det
forventet et gkende behov for molekyleere analyser utover EGFR, ALK og ROSL1. Det vil derfor veere lite
hensiktsmessig med enkeltgenanalyser, hovedsaklig pga ikke optimal prioritering av prgvemateriale og
risiko for & ikke ha tilstrekkelig DNA tilgjengelig for andre molekylzere analyser. | trdd med internasjonale

anbefalinger [76, 77] er derfor neste generasjons sekvensering (NGS) a foretrekke fremfor
enkeltgenanalyser.

6.9.5.1 PD-L1

Immunhistokjemisk test for PD-L1 skal gjgres som rutinemessig ledd i primeerdiagnostikk
(«reflekstesting») pa alle NSCC. Det skal benyttes en validert test. Histologisk prgvemateriale anbefales,
men cytologi kan ogsa benyttes [78]. Primaert anbefales testkit med antistoff 22C3 (Dako), alternativt kan
ogsa antistoff SP263 (Ventana) benyttes. Andre PD-L1-antistoff anbefales forelgpig ikke brukt. Andel
tumorceller med PD-L1-uttrykk skal angis med minimum fglgende kategorier: <1 %, 1-49 %, 50-74 % og
75-100 % (se avsnitt 8.3.1 Farstelinjes behandling, ikke-plateepitelkarsinom, ikke-mutert side 112) [79].

6.9.5.2 EGFR

Epidermal vekstfaktor reseptor (EGFR) finnes normalt pa overflaten til epiteliale celler og er ofte
overuttrykt 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-rgykere og kvinner. EGFR-mutasjoner kan detekteres DNA-
basert ved ulike teknikker. Valgt metode skal dekke de vanligste mutasjonene i ekson 18-21. Som nevnt
over er NGS 4 foretrekke fremfor enkeltgenanalyser.

Det anbefales at alle pasienter med NSCC av ikke-plateepitelkarsinomtype rutinemessig testes for
EGFR-mutasjoner som ledd i primaerdiagnostikk. | de tilfellene hvor biopsitaking er vanskelig eller hvor
biopsi/cytologisk materiale ikke er egnet for EGFR-analyse, kan validert EGFR-analyse av blod vurderes
som alternativ i patologavdelinger med egen molekyleerseksjon (se Veeskebiopsier/flytende biopsier
(liquid biopsies) side 83).
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6.9.5.3 ALK

Translokasjoner som involverer anaplastisk lymfom kinase (ALK)-genet pa kromosom 2 resulterer i et
aktivert vekstfremmende fusjonsprotein som virker som en onkogen driver og gir gkt celledeling, vekst,
infiltrasjon og metastasering [80]. Translokasjonen er pavist i 2-5 % av adenokarsinom i lunge, og synes
a veere hyppigere hos yngre ikke-rgykende pasienter med avansert sykdom, men kan forekomme i alle
aldre og ogsa hos rgykere [81-83]. Flere fusjonspartnere for ALK er beskrevet, men EML4 er den mest
vanlige [84]. ALK-proteinet er normalt ikke forekommende i lungevev, og er i praksis ikke sett i
plateepitelkarsinomer.

En rekke effektive medikamenter som hemmer ALK-fusjonsproteinet er tilgjengelig, og det anbefales at
alle pasienter som i dag testes for EGFR-mutasjoner ogsa testes med IHK som primzaerscreening for ALK-
rearrangering. NGS kan ogsa benyttes, men bgr inntil videre suppleres med IHK. Ved negativ, eller svakt
positiv IHK kan FISH eller NGS likevel bes utfgrt, dersom pasientkarakteristika kan veere forenlig med
positivitet [85, 86].

Alle ALK-hemmere har markedsfgringstillatelse uavhengig om ALK-positivitet er bestemt ved FISH,
validert NGS eller immunhistokjemi.

6.9.54 ROS1

ROS1-genet, lokalisert pa kromosom 6, koder for en reseptor tyrosin kinase i insulin-reseptor-familien.
Normal-funksjonen til denne reseptoren er forelgpig ikke kjent. Rearrangering av genet fgrer til uttrykk av
et aktivert fusjonsprotein (flere ulike ROS1-partnere er beskrevet) som stimulerer signalveier nedstrams
for reseptor, og som dermed opptrer som en onkogen driver [87]. Rearrangering av ROS1-genet
forekommer i 1-2 % av adenokarsinom i lunge, og kan pavises ved FISH, RT-PCR eller NGS [88].
Immunhistokjemisk undersgkelse med ett av to aktuelle antistoff (klon D4D6 fra Cell Signaling
Technology og klon SP384 fra Ventana Medical Systems), kan brukes som screening [89, 90].

Krizotinib, en effektiv hemmer av ROS1-fusjonsproteinet, er na tilgjengelig, og det anbefales at alle
pasienter som i dag testes for ALK- og EGFR-mutasjoner ogsa testes med IHK som primeerscreening for
ROS1-rearrangering. Ved negativ immunhistokjemisk undersgkelse er det ikke ngdvendig med videre
molekyleere undersgkelser mtp ROS1-rearrangering, og tumor kan besvares som negativ for ROS1-
aberrasjoner. Forekomst av rearrangering er ikke korrelert med fargeintensitet pA samme mate som for
ALK-immunistokjemi. Ved positiv immunohistokjemisk undersgkelse, uansett fargeintensitet eller
mgnster, er det derfor anbefalt at det suppleres med FISH, NGS eller RT-PCR for bekreftelse pa at det
foreligger/ikke foreligger rearrangering av genet. Rearrangering av genet forekommer sveert sjelden
samtidig med EGFR-, BRAF- eller KRAS-mutasjoner (ekskluderende mutasjoner), og ved pavisning av
mutasjoner i noen av disse genene, anses molekyleere analyser mtp ROS1-aberrasjoner mindre
hensiktsmessig.

6.9.5.5 BRAF

BRAF er en treonin/serin-kinase nedstrems av KRAS og oppstrgms av MEK. Mutasjoner i dette genet er
sjeldent ved lungekreft, men er rapportert & forekomme hos 1-2 % av uselekterte pasienter, og nesten
utelukkende hos adenokarsinomer, hvor frekvensen er 2-3 % [91]. Som ved faflekk-kreft, hvor dette
forekommer hos ca 50 % av pasientene, er det mutasjonen V600E som er hyppigst, og det er kun denne
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og tilgrensende mutasjoner som gir behandlingsmessig konsekvens. Samme behandlingsprinsipp som
ved melanom er ogsa aktuelt ved BRAF-positiv lungekretft.

BRAF-mutasjon pavises ved PCR-baserte metoder og inngar i de vanlige NGS-panelene for solide
svulster. Bade biopsi og cytologisk materiale kan benyttes. Dersom BRAF-hemmer far godkjenning i
Beslutningsforum for behandling av lungekreft, anbefales rutinemessig BRAF-mutasjonstesting av
EGFR/ALK/ROS1-negative karsinom av ikke-plateepitelkarsinomtype.

6.9.5.6 KRAS

KRAS-mutasjoner forekommer i ca 30 % av adenokarsinom i lunge (vestlig befolkning), og er mest vanlig
hos rgykere [92]. Mutasjoner er lokalisert til kodon 12, 13 og 61, og kan pavises ved DNA sekvensering.
Det foreligger na lovende data fra kliniske studier med malrettet behandling mot KRAS-positive svulster
(G12C-varianten) [93].

6.9.5.7 NTRK

Neurotrophin tropomyosin reseptor kinase-genene NTRK1, NTRK2 og NTRK3 koder for respektive
reseptorer kalt TRKA, TRKB og TRKC som inngar i reseptor tyrosin kinase-familien. Translokasjoner i
disse genene kan fare til uttrykk av konstitutivt aktive onkogene fusjonsproteiner. NTRK-fusjoner kan
forekomme i en rekke kreftformer, inkludert ikke-smacellet lungekreft, men er sjeldne (frekvensen antas
a veere 0,1-1 % ved lungekreft) [94]. NTRK-forandringer kan pavises enten ved immunohistokjemi, FISH
eller med RNA-baserte NGS-paneler. Flere medikamenter rettet mot NTRK er godkjente eller i utvikling,
men siden ingen NTRK-rettede medikamenter er finansiert til bruk ved lungekreft anbefales forelgpig ikke
rutine-testing.

6.9.5.8 Prgvetaking og logistikk

Pravetaker: 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 medfare
darlig DNA kvalitet; man bgr derfor unngd pregvetaking pa fredager eller like fgr hgytidsdager.
Dekalsinering av biopsi, kan ogsa medfare darlig DNA kvalitet.

Ved lite prgvemateriale bgr patolog vurdere om det er ngdvendig med immunhistokjemisk undersgkelse
for & spare mest mulig materiale til molekyleerpatologisk undersgkelse.

Pa snittglasset skal patologen ringe inn omradet med stgrst andel tumorceller. Andelen tumorceller skal
anslas.

For DNA sekvensering bgr andelen tumorceller veere minst 50 %, men med gode tekniske prosedyrer

kan man ogsd benytte materiale med 10-20 % tumorceller. Enkelte metoder med hay
deteksjonssensitivitet kan detektere mutasjoner med < 10 % innhold av tumorceller.
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Analyse pa molekyleer-patologiske avdelinger bgr gjgres minst en gang ukentlig, og svar bar foreligge
innen 8 kalenderdager etter at morfologisk svar foreligger
(https://www.helsedirektoratet.no/pakkeforlop/lungekreft/utredning-av-lungekreft).

6.9.5.9 Molekyleerpatologisk svarraport

Den molekylaerpatologiske svarrapport bar inneholde fglgende informasjon:

e Morfologisk diagnose

e Prosentvis andel neoplastiske celler i omradet som er benyttet for molekyleerpatologisk
undersgkelse.

¢ Molekyleerpatologisk metode/plattform/kit
e Hvilke genomrader som er undersgkt:

o Ved bruk av EGFR-kit skal det angis hvilke mutasjoner kitet dekker (kan eventuelt
henvise til informasjon i laboratoriehandbok, genetikkportalen eller andre steder
hvor avdelingen har gjort slik informasjon tilgjengelig)

o Ved bruk av NGS angis hvilke gener panelet dekker (kan eventuelt henvise til
informasjon i laboratoriehandbok, genetikkportalen eller andre steder hvor
avdelingen har gjort slik informasjon tilgjengelig)

» Kun resultat for relevante omrader i gener med behandlingsmessig
konsekvens angis i svarrapport, per na gjelder dette kun EGFR (ekson 18-
21), ALK (translokasjon), ROS1 (translokasjon) og BRAF (V600 og
tilgrensende mutasjoner).

» Ytterligere resultater fra NGS utover funn i de over nevnte gener skal
lagres i avdeling for patologi, og full rapport skal kunne meddeles kliniker
ved forespgrsel.

o Det skal benyttes Human Genome Variation Society (HGVS) nomenklatur for angivelse
av mutasjoner hvor koordinater oppgis bade pa nukleotid- og aminosyreniva.

e Dersom materialet er uegnet for molekyleere analyser skal arsak angis, f.eks om det er for
lite tumorceller eller DNA tilstede, om det er darlig DNA-kvalitet eventuelt andre arsaker

e Ved darlig DNA kvalitet bar mulig arsak oppgis (lang fikseringstid, formalin-kvalitet,
dekalsinert materiale)
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Figur 16 Flytskjema for bruk av IHK og molekyleere markarer.
*Vurder eventuelt skjeering av snitt til ALK- og ROS1-IHK.
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6.9.6 Veaeskebiopsier/flytende biopsier (liquid biopsies)

Sirkulerende cellefritt tumor-DNA (ctDNA) er DNA som frigjgres til sirkulasjonen fra bl.a apoptotiske og
nekrotiske tumorceller, og kan ogsd sannsynligvis frigjgres fra levende tumorceller [95]. En rekke
preanalytiske og analytiske utfordringer er knyttet til ctDNA analyser, blant annet standardisering av
blodprgvetaking, preanalytisk handtering av blodprgve og valg av analysemetode [96]. Ved bruk av NGS
med store genpaneler, er tolkning av analyseresultat ogsa en utfordring siden eventuelle genforandringer
som pavises kan ha andre utgangspunkt enn selve tumor, som f.eks inflammatoriske tilstander, andre
premaligne/maligne tilstander eller kimbane-forandringer. Mengde ctDNA er bl.a. korrelert med
tumorbyrde og ctDNA kan derfor veere vanskelig a detektere i tidlige stadier av lungekreft [97].

ctDNA analyser har mange potensielle bruksomrader, bl.a pavisning av mutasjoner viktige for
behandlingsvalg, monitorering av sykdomsforlgp og og vurdering av tumormutasjonsbyrde. Per idag er
det imidlertid bare evidens for bruk av ctDNA for pavisning av mutasjoner med behandlingsmessig
konsekvens, i praksis betyr dette EGFR-mutasjoner [96, 98]. | tilfeller hvor biopsitaking er vanskelig eller
hvor biopsi/cytologisk materiale ikke er egnet for EGFR-analyse, kan validert EGFR-analyse av blod
brukes som alternativ i patologiavdelinger med egen molekylaerseksjon hvor man har tilgang til flere
metoder for validering. Analyser av ctDNA forutsetter optimal logistikk og metode for handtering av
blodprgve, ngye beregninger av deteksjonsgrenser, omfattende validering av metode og fortlgpende
kvalitetskontroll. Ved negative analyseresultat skal det angis at mutasjon ikke er detektert, men at dette
ikke utelukker at mutasjon er tilstede i tumor.

6.10 Soliteer pulmonal nodulus (SPN)

6.10.1 Definisjon
Rund eller oval lesjon < 30 mm omygitt av lunge [99, 100].
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6.10.2 Deteksjon av pulmonale noduli
Rtg toraks har lav sensitivitet for pavisning av signifikante lesjoner og hay andel falske positive.

Rgntgen toraks og pavisning av noduli:

Starrelse Pavisning pa rtg toraks
<6 mm sees sjelden
6-10 mm 50 % detekteres

Opptil 35 mm kan oversees

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

Arsaker til manglende deteksjon av noduli ved MDCT:

e Liten starrelse
e Lav tetthet (mattglass-noduli)
e Lokalisasjon
o Sentralt perivaskuleert
o Endobronkialt

e Neerliggende parenkymsykdom

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 [101]. Det skjer imidlertid stadig
utvikling av CAD, ogsa nar det gjelder subsolide noduli.

6.10.3 Karakteristika ved lungelesjoner
6.10.3.1 Starrelse

Starrelse er en viktig faktor for & vurdere risiko for malignitet i en nodulus [99, 102, 103]:

Starrelse Sannsynlighet for malignitet
<5 mm 0.1-1 % er maligne

5-10 mm 6-28 % er maligne

>20 mm 64-82 % er maligne
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90-95 % av tidlig lungekreft presenterer seg som en nodulus (5-10 % som endobronkial tumor).

6.10.3.2 Tetthet

Pulmonale noduli kan pa CT karakteriseres som enten solide eller subsolide [104].
Solid nodulus bestar av blatvev som helt utvisker lungeparenkymet
Subsolid nodulus inkluderer [102].

¢ Rene mattglass-noduli

o Fokale noduleere omrader med gkt lungetetthet som normale parenkymstrukturer
som blodkar kan sees gjennom

e Delvis solide mattglass-noduli
o Har bade mattglass- og solide komponenter

Det er sterk sammenheng mellom histologi og utseende av subsolide lungenoduli ved CT [105].

e Nye studier har vist at multifokale subsolide noduli mer sannsynlig representerer
synkrone primaere cancere enn intrapulmonal spredning [106].

o Ved kjent ekstrapulmonal malignitet er subsolide noduli mer sannsynlig primaer lungekreft
enn metastaser [107].

6.10.3.3 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

Lungekreft forekommer oftere i overlappene med en predileksjon for hgyre lunge. Adenokarsinom og
metastaser er ofte lokalisert perifert, mens plateepitelkarsinom oftere er lokalisert hilusneert.

Perifissurale noduli (PFN) er et begrep som beskriver sma solide noduli som er et vanlig CT funn naer
lappespalter og som en tror representerer intrapulmonale lymfeknuter. De er typisk trekantede eller ovale
i aksialplanet, flate eller linseformede i sagital eller koronal rekonstruksjon og har en fin lineaer septal
forbindelse til pleura (se Figur 17 side 86).
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Figur 17 Perifissurale lesjoner [116]

6.10.3.4 Veksthastighet

Veksthastighet er i tillegg til starrelse et viktig kriterium i vurderingen av noduli. Volumet av en sfaerisk
lesjon har doblet seg nar diameteren har gkt med 25 %, for eksempel ved gkning av diameter fra 4 mm
til 5 mm. Ved & bestemme volumdoblingstiden (VDT) kan man vurdere malignitetssannsynlighet av
lungenoduli [102].

e Solide pulmonale noduli som representerer lungekreft har typisk en VDT mellom 20 og
400 dager.

e VDT under 20 dager representerer oftest inflammatoriske tilstander.
e VDT over 400 dager sannsynliggjar benign sykdom.

Flere steder pa internett er det mulig & beregne VDT utfra nodulus-starrelse og dato for undersgkelse,
f.eks. https://www.brit-thoracic.org.uk/standards-of-care/quidelines/bts-quidelines-for-the-investigation-
and-management-of-pulmonary-nodules/bts-pulmonary-nodule-risk-prediction-calculator/ og
http://www.radiology.no/vdt/.

Bronkiale karsinoider kan ha doblingstid pa over 400 dager.
Adenokarsinom in situ kan ha doblingstid i stgrrelsesorden 800 dager [25, 102].

Tidligere bildediagnostikk (rentgen, CT og evt andre modaliteter) ma innhentes for sammenligning
ettersom de kan vise stabilitet eller intervall-vekst av den aktuelle lesjonen.

Vekst kan ogsa vurderes med CAD (computer assisted image analysis) med volumetri, og det foregar
mye forskning pa dette feltet [108].
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6.10.4 Klassifikasjon av noduli
Ut fra starrelse, vekst-hastighet og andre karakteristika kan lungenoduli grupperes i [102]:

Maligne Utredes som primeer lungekreft
Benigne Ingen kontroll er ngdvendig
Ikke kategoriserbare Kontrolleres, utredes eller fijernes

En lineeer eller plateformet fortetning som ikke har en tilnaermet sfeerisk komponent er ikke en nodulus,
og den representerer med stor sannsynlighet ikke et neoplasme [109].

6.10.4.1 Malign nodulus

Kritierier som definerer en solid nodulus som sterkt malignitetsuspekt (ett enkelt kriterium er tilstrekkelig)
[25, 102]:

e Solid nodulus med spikulert avgrensning

e Solid nodulus med diameter 220 mm

e Solid nodulus med eksentrisk eller spredte forkalkninger
e Solid nodulus med luftbronkogram eller pseudokavitering

e Persisterende (> 3 maneder) delvis solid mattglass-nodulus med solid komponent 25 mm
6.10.4.2 Benign nodulus

Kriterier som definerer en benign nodulus

o Diffuse, tette forkalkninger
o Diagnostiske kriterier for pulmonal arteriovengs malformasjon
o Diagnostiske kriterier for rundatelektase
o subpleural lokalisasjon
o pleurafortykkelse i kontakt med oppfylningen
o rund, oval eller kileformet
o jevne konturer bortsett fra der bronkier og kar gar inn i lesjonen

o bronkovaskuleere strukturer som konvergerer mot den pleurale siden som en
komethale

o luftbronkogram
o volumtap av den aktuelle lappen

e Diagnostiske kriterier for et hamartom (rund form, glatt og jevn kontur, innhold av fett,
og/eller popcorn-forkalkninger)

¢ Benigne forkalkninger (sentral, target, laminert, konsentrisk)

e Soliteer ren mattglasslesjon <6 mm
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6.10.4.3 Diagnostiske kriterier for perifissural nodulus (PFN) / intrapulmonal lymfeknute

Se avsnittet over: 6.10.3.3 Avgrensning, form og lokalisasjon side 85

6.10.4.4 lkke kategoriserbar nodulus

Fleischner society har i 2017 publisert en oppdatert version av anbefaling for utredning av ikke
kategoriserbare noduli, dvs noduli som ikke faller inn under kategorien malign eller benign [100]. Denne
erstatter tidligere Fleischner anbefalinger fra 2005. Anbefalingen gjelder for:

e Tilfeldig paviste noduli hos pasienter over 35 ar
e Uten tidligere pavist malignitet

e Uten immunsuppresjon.

6.10.5 Anbefalinger for oppfalging av subsolide noduli

Oppfealgning og utredning av noduli styres av pasientens risikoprofil og om det er soliteere eller multiple
noduli. Fra tidligere Fleischner-anbefalinger er nedre grense for nar en nodulus skal fglges gkt fra 4 mm
til 6 mm (gjennomsnittsmal). Dette vil redusere antall kontroll-CT. | de fleste tilfeller er to kontroll-CT nok
til & avgjare om det er vekst eller ikke. Samtidig legger anbefalingene opp til lengre tidsintervall mellom
kontrollene. | stedet for fastlagt tid for neste kontroll som tidligere, anbefales et tidsintervall for oppfalgning
slik at kliniker i samrad med radiolog kan velge om man vil kontrollere nodulus om 6 eller 12 méaneder.
Dette gir mulighet for mer individuelt tilpasset oppfalging samtidig som det fortsatt er en overordnet
ramme.

Det er separate anbefalinger for subsolide noduli (= rene mattglassnoduli og delvis solide noduli). Disse
skiller ogsa mellom solliteere og multiple noduli, men ikke mellom lav- og hayrisikogrupper. Dette pga gkt
insidens av adenokarsinom hos yngre og aldri-rgykere, og det understrekes ogsa at de ma tolkes i lys av
den individuelle pasientens Klinikk.

Nar eneste indikasjon for undersgkelsen er kontroll av en lungelesjon bgr det tas lavdose CT med
sammenhengende 1 mm snitt uten intravengs kontrast [102].

British Thoracic Society (BTS) publiserte i 2015 anbefalinger for oppfglging av noduli [110]. Her er nedre
grense for oppfaglgning satt til 5 mm (stgrste diameter) mens Fleischner sine anbefalinger setter grensen
pa 6 mm (gjennomsnittlig diameter). BTS anbefalingene bruker flytskjema, to risikokalkulatorer og
kalkulator for beregning av volumdoblingstid og apner for bruk av volumberegning i stedet for diameter.
BTS kan brukes som et supplement til anbefalingene fra Fleischner society, spesielt nar det er tvil om
nodulus skal utredes med intervensjon.
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6.10.5.1 Flytskjema for oppfalgning av solide og subsolide noduli

Fleischner Society 2017 Guidelines for Management of Incidentally Detected Pulmonary Nodules in Adults
A: Solid Nodules®

Size

Nodule Type <6 mm (<100 mm?) 6-8 mm (100-250 mm?) =8 mm (=250 mm?) Comments

Single

Low risk® No routine follow-up CT at 6-12 months, then Consider CT at 3 months, PET/CT, Nodules <6 mm do not require routine follow-up,
consider CT at or tissue sampling but certain patients at high risk with suspicious
18-24 months nodule morphology, upper lobe location,

or both may warrant 12-month follow-up
(recommendation 1A).

High risk! Optional CT at 12 months CT at 6-12 months, then CT  Consider CT at 3 months, PET/CT, Nodules <6 mm do not require routine follow-up,

al 18-24 months or tissue sampling but certain patients at high risk with suspicious
nodule morphology, upper lobe location,
or both may warrant 12-month follow-up
(recommendation 1A).

Multiple

Low risk! No routine follow-up CT at 3-6 months, then CT at 3-6 months, then Use most suspicious nodule as guide to
consider CT at 18-24 consider CT at 18-24 months management. Follow-up intervals may vary
months according to size and risk (recommendation 2A).

High risk! Optional CT at 12 months CT at 3-6 months, thenat  CT at 3-6 months, then at 18-24 Use most suspicious nodule as guide to
18-24 months months management, Follow-up intervals may vary

according to size and risk (recommendation 2A).

B: Subsolid Nodules*

Size

_Nodule Type <6 mm (< 100 mm?) =6 mm (=100 mm?) Comments

Single

Ground glass  No routine follow-up CT at 612 months to confirm persistence, then CT In certain suspicious nodules <= 6 mm, consider
every 2 years until 5 years follow-up at 2 and 4 years. If solid component(s)

or growth develops, consider resection.
(Recommendations 3A and 4A).

Part solid No routine follow-up CT at 3-6 months to confirm persistence. If unchanged and solid In practice, part-solid nodules cannot be defined
component remains <6 mm, annual CT as such until =6 mm, and nodules <6 mm
should be performed for 5 years. do not usually require follow-up. Persistent

part-solid nodules with solid components =6
mm should be considered highly suspicious
(recommendations 4A-4C)

Multiple CT at 3-6 months. If stable,  CT at 3-6 months. Subsequent management based Multiple <<6 mm pure ground-glass nodules
consider CT at 2 and 4 on the most suspicious nodule(s). are usually benign, but consider follow-up in
years. selected patients at high risk at 2 and 4 years

(recommendation 5A).

Note.—These recommendations do not apply to lung cancer screening, patients with immunosuppression, or patients with known primary cancer,
* Dimensions are average of long and short axes, rounded 1o the nearest millimeter.
1 Consider all relevant risk factors (see Risk Factors).

Figur 18 Flytskjema for oppfalgning av solide og subsolide noduli [105]

Fleischner society har ogsa publisert anbefalinger for teknisk utfarelse av diagnostikk og oppfelgning av
soliteere pulmonale noduli [111].
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- maligne: Utredes som primaer lungekreft.

- benigne: Ingen kontroll ngdvendig.

Ved ikke kategoriserbare solide noduli <8 mm anbefales oppfelging i henhold til Figur 18
Ved ikke kategoriserbare solide noduli > 8 mm anbefales tverrfaglig vurdering der en ut fra
pasientens individuelle risiko tar standpunkt til om nodulus anbefales kontrollert, utredet
eller fjernet.

6.11 Screening for lungekreft

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

6.11.1 Generelle forutsetninger
WHO utarbeidet i 1968 en liste med forutsetninger for screening [112]:

Tilstanden skal veere et viktig helseproblem

Tiltak/behandling ma veere etablert og godt dokumentert

Det ma veere tilgjengelige fasiliteter for diagnostisering og behandling av tilstanden
Tilstanden ma ha en symptomfri fase som kan detekteres

Det ma finnes en sikker, presis og validert test

Testmetoden ma veere akseptabel for malgruppen

Tilstandens naturlige forlgp skal veere tilstrekkelig kjent

Kriterier og prosedyrer for videre oppfelgning av testpositive ma veere definert

© 0o N o o A~ w0 DNPRE

Kostnaden ved a detektere, diagnostisere og behandle screenede ma veaere gkonomisk
balansert i forhold til totale helsetjenesteutgifter

10. Screeningprogrammet skal veere en kontinuerlig prosess og ikke et «en gang for alle»-
prosjekt

| dag foreligger mer spesifikke krav til sensitivitet, spesifisitet og prediksjonsverdier for screeningmetoden,
samt til grad av dokumenterbar overlevelsesgevinst. Videre ma metoden kunne tilbys en predefinert og
velinformert risikopopulasjon uavhengig av bosted og gkonomi, innen trygge personvernrammer.

6.11.2 Utfordringer ved lungekreft-screening

Det er en rekke utfordringer ved en eventuell innfagring av et screeningprogram for lungekreft. Blant annet
er utvalgskriterier og kapasitet i utredning sentrale sparsmal. For en grundig drgfting av dette, vises til et
nylig publisert nordisk protokoll-forslag [113].

6.11.3 Lavdose CT-screening

Lavdose CT har vist & veere effektiv for & diagnostisere lungekreft i tidlig stadium [114]. Men pga. for
eksempel lead-time og length-time bias er tidlig diagnostikk ikke alltid ensbetydende med at
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lungekreftdgdeligheten ogsa blir redusert. For & se om screening har effekt for lungekreftdadelighet er
det behov for stgrre randomiserte studier.

Internasjonale studier er utfgrt i de senere ar og flere studier pagar [115-119]. Seerlig to studier
undersgker effekten av screening med lavdose CT pa lungekreftdgdeligheten. Den fagrste studien er en
amerikansk studie med over 50000 deltakere (NLST-studien), og denne har vist redusert
lungekreftmortalitet pa 20 % og reduksjon av totaldgdelighet pa 6,7 %. NLST sammenlikner screening
med enten lavdose-CT eller rtg. toraks av risikoindivid i alderen 55-75 ar og som har rgykt minimum 30
pakkear [116]. En lignende starre europeisk randomisert studie fra Nederland og Belgia (NELSON-
studien) med ca 16000 deltakere sammenligner lavdose CT med en kontrollgruppe. Resultater fra
NELSON-studien ble presentert ved Lungekreft-verdenskongressen i Toronto hgsten 2018
(https://www.ascopost.com/News/59300), og viste da enda hgyere mortalitetsreduksjon sammenlignet
med NLST med signifikant mortalitets-reduksjon pa 26 % hos menn og opp mot 60 % hos kvinner.
Samtidig har man i NELSON brukt volummalinger nar man har vurdert kreftsuspekte noduli, hvilket har
medvirket til at et lavt antal noduli er blitt henvist til vidreutredning (2,3 %) sammenholdt med NLST (27
%) [120].

I Norge og i det fleste land i Europa har man ventet pa resultater fra NELSON fgr man evt ville anbefale
screening av hgyrisiko-individer. Med de positive resultater fra NELSON vurderes na igangsetting av
pilotstudier som skal kartlegge de praktiske forhold omkring hvordan et norsk lungekreft-
screeningprogram skal se ut. Estimater gjort utfra tidligere studier og fra beregninger fra det norske
folkehelseinstituttet viser at et sted mellom 60000 og 80000 storrgykere i aldersgruppen 55-75 ar oppfyller
kriteriene til & vaere med i et norsk lungekreft-screeningprogram.

Der er derfor nedsatt en nordisk arbeidsgruppe med deltakelse fra NLCG som har kartlagt og beskrevet
hvordan et nordisk screeningprogram kan se ut. Et arbeid for & kartlegge mulighetene for et norsk
screeningprogram pagar. Det settes her fokus pa rekruttering av en hgyrisiko-populasjon med lang
raykehistorie (over 30 pakkear), samtidig med anbefaling om at rgykeavvenning blir en sentral del av et
framtidig screeningsprogram. Ev. screening anbefales kun gjennomfart pa sykehus med mulighet for
multidisiplinaere team bestadende av lungeleger, toraksradiologer, patologer og torakskirurger [113].

6.11.4 Konklusjon

NLST viste allerede i 2011 signifikant reduksjon i lungekreftdgdeligheten ved screening med lavdose CT.
Ogsa NELSON-studien viser na en hgy lungekreftmortalitetsreduksjon hos menn (26 %) og opp mot 60
% hos kvinner, med en lav henvisningsrate for suspekte noduli. De nordiske landene har publisert en
oversiktsartikkel som anbefaler gjennomfaring av implementeringsstudier for & kartlegge de praktiske
forhold omkring et nordisk lungekreft-screeningprogram [113]. BAde European Respiratory Society (ERS)
og European Society of Radiology (ESR) anbefaler innfaring av screening med lavdose CT [121]. P&
bakgrunn av NELSON-studiens resutater anbefaler bade Norsk forening for thoraxradiologi og Norsk
lungekreftgruppe igangsetting av implementerings-studier.

6.12 Kreftmelding

Fra 2014 er den lovpalagte meldingen av alle nydiagnostiserte tilfeller av lungekreft i Norge blitt
elektronisk (https://kreftreqgistrering.no). Meldingen er modulbasert og delt inn etter hvor i forlgpet av
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sykdommen pasienten er. | alt er det seks ulike moduler som kan bli aktuelle. Hvert foretak har eget,
felles brukernavn og passord. Det er ogsa mulig a fa tilgang til statistikk fra egen helseinstitusjon.
Meldingsmodulene er:

1. Utredning: Leveres av sykehuset som har utredet og deltatt i avgjgrelsen om
behandlingsvalg. Skal leveres sa snart behandlingsbeslutning er tatt.

2. Stralebehandling: Leveres av den kreftavdelingen som utfgrer stralebehandling, uansett
type eller intensjon.

3. Medikamentell behandling: Leveres av den avdelingen som gir medikamentell
behandling.

4. Kirurgi: Leveres av kirurgisk avdeling sa snart operasjonen er gjennomfart.

6.13 Oppsummering utredning av lungekreft

Utredning skal lede til et behandlingsvalg som er basert pa histopatologisk diagnose og undergruppe,
tumors lokalisasjon og utbredelse (cTNM og klinisk stadium I-1V) samt pasientens funksjonstilstand.

Utredningen bestar av:

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

+ Respirasjonsfysiologi: spirometri, DLCO (diffusjonskapasitet) og hjerte-lungefunksjon med
belastingstester (eks trappetest/CPET) [17-20, 122].

* EKG oq hjertefunksjon [23] [24].
¢ Performance status 0-4

+ Komorbiditet som for eksempel KOLS og koronarsykdom (type / grad), og ECOG har (i
tillegg til krefttilstanden) betydning for:

o Vurdering av per- og postoperativ risiko for komplikasjoner
o Pulmonal restfunksjon eller invaliditet (etter kurativ behandling)

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

+ Radiologisk undersgkelser for vurdering av utbredelse

o Rtg. toraks, CT toraks, MR caput. Alltid PET-CT ved vurdering av kurativ
behandling.

Biopsi av tumor og/eller metastaser for histologisk/cytologisk diagnose

o Bronkoskopi, EBUS, bildeveiledet biopsi

Tverrfaglig mgte skal gjgre beslutning om behandling og oppfalging: et samarbeid mellom radiolog,
nuklesermedisiner, patolog, onkolog, torakskirurg og lungelege som tar stilling til teknisk og medisinsk
operabilitet (tumor og pasient), ev. annen palliativ tumorrettet behandling.

Pasient og pargrende skal ha lgpende og god informasjon.

For ytterligere informasjon om anbefalt utredning henvises til oppdaterte internasjonale
handlingsprogram
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e ESTS (http://www.ests.org/quidelines _and evidence/ests guidelines.aspx)

e ACCP (https://www.chestnet.org/Guidelines-and-Resources/CHEST-Guideline-Topic-
Areas/Thoracic-Oncology)

e NCCN (https://lwww.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/nscl.pdf)
e ESGE/ERS/ESTS [123]

e ESMO (https://www.esmo.org/Guidelines/Lung-and-Chest-Tumours)

e Fleischner society [100]

6.13.1 Rgykeslutt

| en rapport fra Surgeon General i 2014 slas det fast at fortsatt rayking etter diagnosetidspunkt reduserer
behandlingseffekten og gir mer bivirkninger av bade cytostatika og stralebehandling. Fortsatt rayking
fgrer ogsa til darligere prognose og starre risiko for tilbakefall ved alle behandlingsmodaliteter. Det
anbefales derfor & oppmuntre til rgykeslutt hos alle pasienter med nyoppdaget lungekreft [124] (A).
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/ Kurativ behandling av ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC)

Kirurgi eller straleterapi kan gi helbredelse ved ikke-smacellet lungekreft i stadium I-11l. Operasjon skal
anbefales til pasienter i tidlige stadier som er medisinsk og teknisk operable. Hos pasienter i stadium I-Il|
som er inoperable eller som ikke gnsker operasjon er stralebehandling et alternativ. Kjemoterapi alene
er ikke kurativt, men kan sammen med kirurgi og/eller stradlebehandling gke muligheten for helbredelse.

e | stadium I anbefales kirurgi alene. For medisinsk inoperable pasienter er kurativ
stralebehandling et alternativ.

e | 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 Ill er en heterogen gruppe der optimal behandling differensieres i forhold til T- og N-stadium.
Kurativ eller ikke-kurativ behandlingsintensjon ma vurderes i forhold til definerte prognostiske faktorer.
Allmenntilstand (performance status/ECOG-status) er det viktigste kriterium, og ved ECOG-status 2 eller
darligere er kurativt opplegg neppe indisert. Alder, vekttap og tumorstgrrelse ma ogsa tas i betrakning,
men bgr ikke enkeltvis veere ekskluderende for kurativ intensjon.

e Stadium IlIA - ulike behandlingsalternativer:
o konkomitant kiemoradioterapi (anbefales pa bakgrunn av best dokumentasjon)
o sekvensiell kiemoradioterapi

o kirurgi kan veere aktuelt hos utvalgte pasienter, da ofte i kombinasjon med
onkologisk behandling

e Stadium IIIB er inoperable, men vurderes for kurativ kiemoradiasjon
o konkomitant kijemoradioterapi (anbefales pa bakgrunn av best dokumentasjon)
o sekvensiell kiemoradioterapi

Pasienter med stadium llI-sykdom og redusert allmenntilstand eller annen negativ prognostisk faktor er
aktuelle for ikke-kurativ behandling, men bar likevel diskuteres i tverrfaglig mgte (Se Palliativ behandling
av NSCLC).

7.1 Kirurgi

Reseksjon med kurativt siktemal er aktuelt ved behandling av lungekreft i stadium | og Il. Det er vist at
resultatene er bedre nar kirurgien blir utfgrt av spesialister i torakskirurgi ved sentre med et visst minimum
antall arlige operasjoner [125]. Ved kirurgi ma en alltid sette sanering av kreft som hgyeste mal, og
saledes alltid tilstrebe RO reseksjon. Alikevel bgr en tilstrebe skdnsomhet ved operasjonen slik at
luftlekkasje og drenstid blir minst mulig [126].
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7.1.1 Indikasjoner
e CT1-3NO-1MO [C]
e For sulcus superior, se kapittel 7.4.

e CcT4NO-1MO der T4-status reflekterer innvekst i resektabel mediastinal struktur (f eks
carina, v. cava superior), virvelcorpus, eller i tilliggende lungelapp [C]

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

7.1.2 Spesielle situasjoner
7.1.2.1 N2-sykdom

Spredning til N2-lymfeknuter forverrer prognosen. Randomiserte studier har vist liten nytte av operasjon
ved preoperativt pavist spredning til N2-lymfeknuter [127, 128], noe som understreker behovet for grundig
mediastinal utredning. cN2-sykdom bgr derfor ikke rutinemessig opereres utenfor spesifikke studier.
Likevel kan det utfra data pa subgrupper i nevnte studier, og andre ikke-randomiserte studier, veere
indikasjon for operasjon av utvalgte pasienter etter grundig diskusjon i tverrfaglig mgte. Singel, liten N2-
lymfeknute (< 3 cm) med liten primaetumor kan veere et slikt unntak.

Peroperativt oppdaget N2 (pN2) bgr tilbys adjuvant behandling med kjemoterapi med start innen 8 uker,
men ikke rutinemessig straleterapi. Dersom ufri rand (R1-R2) kan postoperativ straleterapi veere aktuelt
(se avsnitt 7.2.2 Postoperativ stralebehandling side 98). Rekkefalgen pa stralebehandling og kjemoterapi
er ikke sikkert avklart, men trolig er det gunstig & gi kiemoterapi fer stralebehandling [129]. Individuelle
hensyn i forhold til alder, komorbiditet og allmenntilstand vil veere avgjagrende (Se ogsa kapittel 7.2.2 og
7.3.1).

7.1.2.2 Soliteer binyre- eller hjernemetastase
Soliteer hjerne - eller binyremetastase som kan reseseres radikalt eller behandles med stereotaktisk
straleterapi bar ikke oppfattes som kontraindikasjon mot lungekirurgi [130] [D]

7.1.2.3 Sulcus superior-tumor

Se eget avsnitt 7.4.

7.1.2.4 Karsinoider

Atypiske og typiske karsinoider opereres som NSCLC. Se kapittel 13.4.2 Kirurgi side 160.

7.1.2.5 Residiv

Intratorakalt residivav NSCLC har darlig prognose, men reseksjonsinngrep kan bedre overlevelsen [131]
[C] og bar tilbys hvis mulig. Ved tvil om man star overfor residiv eller en metakron primeercancer, utfgres
utredning og behandling som ved primaercancer [D]. Kurativ kiemoradioimmunterapi som ved stadium I
kan vurderes (se avsnitt 7.3.4 Behandling ved stadium 11l side 101).

ANBEFALING
KURATIV BEHANDLING NSCLC
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Stadium I. Kirurgi alene. Ved inoperabilitet: kurativ straleterapi.

Stadium II: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet: kurativ straleterapi.
Stadium Ill: Ved NO-N1: Kirurgi og adjuvant kjemoterapi. Ved inoperabilitet eller cN2:
Kurativ straleterapi kombinert med kjemoterapi, etterfulgt avimmunterapi ved PD-L1-pos..
Ved R1/R2: Postoperativ straleterapi kan vurderes etter adjuvant kjemoterapi.

7.1.3 Kirurgisk teknikk
7.1.3.1 Tilganger

Video-assistert torakoskopisk kirurgi (VATS) har blitt et foretrukket alternativ for lungekreft i stadium I-11,
samt ved perifere svulster opp til 6 cm uten lymfeknuteinvolvering. Noen norske sykehus har ogsa innfgrt
robot-assistert torakoskopisk kirurgi (RATS) som en viderefgring av VATS [132]. Den Kkirurgisk-
onkologiske kvaliteten blir ikke kompromittert selv om inngrepet gjgres ved VATS [133]. Dersom dette
ikke er mulig, kan det gjgres anterolateral muskelsparende torakotomi, evt posterolateral thorakotomi.
VATS er vist & minske perioperative komplikasjoner og postoperativ smerte. VATS har ogsa mindre
negativ effekt pa postoperativ lungefunksjon og immobilisering enn torakotomi, og er dermed & foretrekke
pa individer med darlig lungefunksjon [134]. Reseksjon via median sternotomi er aktuelt dersom det
samtidig skal utfgres hjertekirurgi.

7.1.3.2 Reseksjoner
7.1.3.2.1 Parenkym

Hoveddelen av kirurgiske reseksjoner utgjgres av lobektomier/bilobektomier og er gullstandard for
behandling av primeer lungekreft. Sublobaere reseksjoner kan utfares dersom lungekapasiteten er lav og
en gnsker & spare lungeparenkym. Bilobektomi kan gjgres ved hgyresidig tumor ved overvekst pa
tilgrensede lapp. Pneumonektomi utfgres ved overvekst pa samtlige lapper i en lunge eller ved
tumorvekst som omfatter hovedbronkus.

Sublobeaere reseksjoner har hgyere mortalitetet og gkt risiko for lokalt residiv og skal kun vurderes hos
individer med darlig lungefunksjon. | slike situasjoner ma en ogsa vurdere morbiditeten av tilgangen
(VATS vs. torakotomi) i forhold til resulterende morbiditet av volum lungevev fijernet (pneumonektomi vs.
lobektomi vs sublobeer reseksjon) [135]. Sublobaere reseksjoner har kurativt potensiale og er et alternativ
til lobektomi ved sveert begrenset lungefunksjon. En reseksjonskant pa mer enn 2 cm ved starre svulster
og mer enn svulstens diameter er a foretrekke ved kilereseksjon av primaer lungekreft. Segmentreseksjon
er vist i flere studier & veere et bedre alternativ enn ikke-anatomisk kilereseksjon [136] [C]. Stereotaktisk
stralebehandling kan ogsa veere et alternativ i disse situasjonene [137] [C].

Dersom radikalitet ikke kan oppnds med lobektomi (pd hayre side ev. bilobektomi), utfares
pneumonektomi eller sleeve lobektomi. Pneumonektomi gir ofte betydelig funksjonsinnskrenkning og
medfarer gkt risiko for peri- og postoperative komplikasjoner sammenliknet med lobektomier. Ved mindre
overvekst pd tilgrensende lapp, kan lobektomi pluss kile- eller segmentreseksjon overveies for & bevare
lungevev og for & minske operasjonsrisikoen. Parenkymsparende inngrep (sleeve-reseksjon) bar derfor
overveies 0gsa hos pasienter som anses a tale pneumonektomi [138] [D].

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

7.1.3.2.3 Lymfeknutedisseksjon

Ved lungekreftkirurgi bar en gjare en reseksjon av hileere og mediastinale lymfeknuter. Dette kan gjgres
som lymfeknute-sampling eller -disseksjon. Ved sampling henter en ut enkeltvise lymfeknuter fra hver
ipsilaterale stasjon, mens en ved disseksjon tar bort alt vev, inkludert lymfeknuter, fettvev og bindevev,
fra hver stasjon. Stasjonene ma ngye nummereres etter IASLC sitt lymfeknutekart, 8. utgave (se avsnitt
18.1.3 Lymfeknute-oversikt, UICC 8. utgave side 236).

Hovedmotivet for & ta ut lymfeknuter er for a sikrest mulig bestemme pTNM for & kunne vurdere om
adjuvant behandling skal gis. | European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) guidelines anbefaler man
a alltid gjare systematisk disseksjon av alle lymfeknutestasjoner, sa fremt det er mulig. Det er kommet
flere studier som viser en trend mot bedret overlevelse ved lymfeknutedisseksjon sammenlignet med
sampling. Det er ogsa noen studier som ikke viser noen forskjell ved de forskjellige teknikkene.

En kan si at en systematisk lymfeknutesampling er minstekrav ved lungekreftkirurgi. Systematisk
lymfeknutedisseksjen gir derimot en sikrere stadieinndeling, og i visse analyser, en trend mot bedre
overlevelse.

7.1.3.2.4 Ufri reseksjonsrand eller infiltrasjon i visceral pleura

Re-reseksjon bgr diskuteres pany pa MDT mgtet, men erfaringsmessig er reoperasjon sjelden aktuelt
[C]. Hvis det ikke ligger til rette for re-reseksjon, tilbys strdlebehandling (se eget avsnitt) evt kombinert
med kjemoterapi [129]. NB! Merking av antatt ufrie omrader med metallklips kan veere til stor nytte for
definisjon av malvolum ved evt pafalgende stradlebehandling.

Infiltrasjon i viscerale pleura er ikke ensbetydende med ufri rand (altsa fortsatt RO), men kan gi gkt risiko
for lokalt residiv. Merk at infiltrasjon i viscerale pleura gir gkt T-stadium: T1a-c utfra starrelse blir T2a ved
visceral infiltrasjon. Men T2a blir ikke T2b etc, og visceral infiltrasjon gir dermed ikke grunnlag for endret
indikasjon for adjuvant kjemoterapi. Det diskuteres internasjonalt om store svulster (>5 cm) med dyp
infiltrasjon (PL 2-3) kan ha nytte av postoperativ straleterapi [139], men forelagpig er evidensen ikke veldig
sterk i fordel dette.

ANBEFALING

KIRURGI NSCLC

Lobektomi foretrekkes framfor sublobar reseksjon.

En bloc-reseksjon tilstrebes ved innvekst i nabostrukturer.

Det bar gjgres systematisk disseksjon av, eventuelt sampling fra, alle tilgjengelige
lymfeknutestasjoner.

Ved peroperativt pavist N2-sykdom forsgkes komplett ipsilateral lymfeknutedisseksjon.
Ved ufri reseksjonsrand bgr reoperasjon vurderes.

7.2 Stralebehandling
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Pasienter i stadium I-1ll som er teknisk inoperable eller inoperable grunnet komorbiditet (medisinsk
inoperable) samt pasienter som ikke vil opereres, vurderes for primaer stralebehandling med kurativ
intensjon.

Det er ikke publisert randomiserte studier som har sammenlignet kirurgisk behandling med kurativ
fraksjonert stralebehandling, men nylig er det publisert sammenslatte data fra to sma studier som
randomiserte mellom lobektomi (n=27) og stereotaksi (n=31) [140]. 3-ars overlevelse hos gruppen som
fikk stereotaksi var 95 %, mot 79 % hos de opererte (p=0.037).

Omlag 40 % av alle NSCLC er lokalavansert (st lll) ved diagnosetidspunktet, og ved begrenset sykdom
og god allmenntilstand er stralebehandling med kurativt siktemal aktuelt for disse. Se kapittel 7.3.4.

Pasienter med NSCLC stadium I-Ill som er i darlig allmenntilstand (ECOG 3-4) og/eller har betydelig
spontant vekttap (sterre enn 5 % i 3 maneder eller stgrre enn 10 % i 6 maneder), har en sa darlig
prognose at det i de fleste tilfeller ikke er indisert med kurativ rettet behandling. Det forventes permanent
lungefunksjonsnedsettelse ved dose over 20 Gy mot friskt lungevev. Derfor bgr V20 (andel av totalt
lungevolum, eksklusiv CTV, som mottar 20 Gy) ikke overstige 35 %. Radiokjemoterapi er ikke anbefalt
hos pasienter med darlig lungefunksjon (FEV1 < 1.0 L/s). Man kan i slike situasjoner tilby palliativ
stralebehandling med et hypofraksjonert regime, evt kombinert med systemisk behandling. Se kapittel
8.1.1.

7.2.1 Preoperativ stralebehandling

Preoperativ stralebehandling er ikke indisert, bortsett fra ved Pancoast og ved lokalavansert sykdom med
innvekst i brystvegg (T3NO) (se kapittel 7.4) (B).

7.2.2 Postoperativ stralebehandling

Flere store analyser har vist at postoperativ stralebehandling gir darligere overlevelse ved pNO og pN1
sykdom, mens noen har antydet bedre overlevelse ved pN2 under forutsetning av at straledosen ikke
overstiger 54 Gy [141] (C). Imidlertid er det nylig kommet data fra en stor (h=501), moderne randomisert
fase llI-studie, som viser at at radikalopererte med pN2-sykdom ikke har nytte av postoperativ straleterapi
(ESMO Virtual Congress 2020, LBA3_PR).

Derimot kan postoperativ strdlebehandling redusere risiko for lokale residiver ved ufri reseksjon
(mikroskopisk (R1) og makroskopisk (R2) irradikalitet; gjelder bade innvekst i bronkialtre, mediastinum
og pleura parietale) [142], men den absolutte nytten av straleterapi ogsa her er nok i stor grad ukjent. Det
er derfor grunnlag for individuell vurdering, der pasientens syn ogsa ma vektlegges. Ulempen er fgrst og
fremst risiko for lunge- og hjertesekveler. Samtidig har man n& mer effektiv residivbehandling & tilby enn
tidligere. Dersom man velger & avsta fra postoperativ stralebehandling bgr disse pasientene kontrolleres
noe hyppigere enn radikalopererte pga. hayere residivrisiko, for eksempel med CT hver 4. maned farste
2 ar.

Etter pneumonektomi vil postoperativ straleterapi neppe veere aktuelt, pga redusert lungefunksjon og
komplikasjonsfare (D). Ogsa ved marginal lungefunksjon, bgr man overveie & avsta fra stralebehandling

(D).
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ANBEFALING

POSTOPERATIV STRALETERAPI

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

Ved makroskopisk irradikalitet (R2): 2 Gy x 30-35 = 60-70 Gy, eventuelt konkomitant med
kjemoterapi, som ved primaer kjemoradiasjon.

7.2.3 Stereotaktisk stralebehandling

Stralebehandling med stereotaktisk teknikk er aktuelt ved inoperabel stadium | til T3NO-sykdom. Ved
stereotaksi kan man gjennom bruk av mange feltretninger og gjerne ikke-koplanare felt, gi en adskillig
hayere dose til tumorvev mens stralebelastningen til det friske vevet holdes pa et akseptabelt lavt niva.
Det anvendes ekstrem hypofraksjonering, og et regime med 3 fraksjoner pa 15-20 Gy (med biologisk
effektiv totaldose tilsvarende over 100 Gy med konvensjonell fraksjonering) er mest brukt. | tillegg til
denne radiobiologiske fordelen (hagyere dose til tumor), er en slik behandling ogsa pasientvennlig (kort
behandlingstid) og den sparer apparattid.

Aktuelle svulster ma ha begrenset starrelse (< 6 cm) og ved beliggenhet neer sentrale strukturer vurderes
ofte flere (oftest 5-11) fraksjoner med lavere dose pr fraksjon.

Flere studier med stereotaksi ved stadium | NSCLC har vist lokal kontroll hos ca 90 % og 3-ars
sykdomsspesifikk overlevelse pa 72-88 % av pasientene [143]. Uansett alder har behandlingen en lav
toksisitet (RTOG grad 3 toksisitet < 10 %) og risikoen for alvorlig senskade er under 3 %. En viktig faktor
i risikoen for senskade er tumorens beliggenhet. Det er starre risiko ved sentrale tumorer, spesielt de
som ligger naer hovedbronkus og gsofagus (fare for fisteldannelse). Stereotaksi er na standardbehandling
for ikke-operable stadium | NSCLC pasienter.

7.2.4 Protonterapi

Det er sa langt ingen evidens for at protonbehandling av lungekreft gir bedre lokal kontroll, gkt overlevelse
eller mindre bivirkninger enn foton-basert stralebehandling [144, 145]. Protonstraling har falgelig ingen
plass i rutinebehandling av lungekreft [146].

7.2.5 Radiofrekvensablasjon (RFA)

Ved denne teknikken benyttes vekselstrgm til & danne hgyfrekvente mikrobglger i en elektrode som under
CT-veiledning fares inn i tumor. Oppvarming ferer til vevsnekrose. Metoden har vist seg a veere trygg og
effektiv ved primeere lever- og hjernetumores. Det er forelgpig begrenset erfaring ved lungekreft, men
flere sentra har tatt teknikken i bruk [147] (C). Aktuelle for RFA er pasienter med histologisk verifisert
sykdom med kontraindikasjoner mot kirurgi og stradlebehandling, for eksempel ved residiv i tidligere
bestralt omrade. Inklusjonskriteriene omfatter stgrste tumordiameter <3 cm og >1 cm avstand til sentrale
blodkar eller luftveier. Behandlingen kan ogsé gjentas. Darlig hjerte/ lungefunksjon eller gjennomgatt
pneumonektomi er eksklusjonskriterium. Pneumotoraks etter inngrepet er rapportert hos ca 15-42 % av
pasientene [148].

7.3 Kombinert onkologisk behandling
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7.3.1 Adjuvant kjemoterapi etter radikal Kirurgi

En rekke studier og metaanalyser har vist gevinst i overlevelse med kombinert kjemoterapi etter kirurgi
sammenlignet med kirurgi alene [149, 150]. En studie av Intergroup JBR 10 [151] viste 5-ars overlevelse
pa 69 % ved adjuvant cisplatin og vinorelbin mot 54 % ved kirurgi alene og danner grunnlaget for anbefalt
kiemoterapiregime (A). Studiene inkluderte ikke stadium IA og subgruppeanalyser pa stadium IB
(svulststarrelse 3-5 cm) viser ingen sikker gevinst [152]. Dagens TNM8 er noe endret i forhold til TNM-
systemet som ble benyttet da studiene ble gjennomfart, men det anbefales likevel at adjuvant kiemoterapi
tilbys pasienter som er i stadium Il1A i henhold til TNM8 (svulststarrelse >4 cm).

Generelt anbefales adjuvant kjemoterapi kun til pasienter < 70 ar, men det skal tas hensyn til pasientens
biologiske alder [153]. Nyere data tyder pa effekt ogsa i hayere aldersklasser, karboplatin/vinorelbin kan
da vurderes [154]. Det er lite evidens for nytte av vekstfaktorstgtte (G-CSF), men dette kan eventuelt
vurderes ved ngytropeniproblematikk som vanskeliggjar opprettholdelse av doseintensitet [155].

Ved storcellet nevroendokrint karsinom anbefales adjuvant kjemoterapi ogsa ved stadium I, med
cisplatin/etoposid (se 13.5.3 Kjemoterapi side 163).

ANBEFALING

ADJUVANT KJEMOTERAPI

Kun aktuelt ved stadium Il og llIIA (A).

Det gis fire kurer cisplatin og vinorelbin.

Start innen atte uker fra operasjonstidspunkt.

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

”Biologisk unge” >70 ar ber vurderes for adjuvant kjemoterapi, karboplatin (AUC 6 om
mulig) kan da veere et alternativ til cisplatin.

7.3.1.1 Cis-vin-regime

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate

Dag 1 Cisplatin 75 mg/m? i.v.

Dag 1 + dag 8 Vinorelbin 30 mg/m? i.v.
ev. 60 mg/m? p.o.

Ny kur gis dag 22

Ikke alle pasienter klarer & gjennomfgre fire kurer [151]. Hos eldre pasienter kan karboplatin erstatte
cisplatin, da kan AUC 6 vurderes, alternativt AUC 5.
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7.3.2 Preoperativ kiemoterapi

Studier av neoadjuvant kjiemoterapi angir gkt overlevelse ved kombinasjonsbehandling [156], men ikke i
en slik grad at neoadjuvant behandling kan anbefales utenfor kliniske studier, og ikke bedre enn adjuvant
kjemoterapi. Totalt sett er det derfor grunnlag for & anbefale adjuvant kjemoterapi framfor neoadjuvant
kjemoterapi.

ANBEFALING
NEOADJUVANT KJEMOTERAPI
Neoadjuvant behandling er ikke indisert som rutine.

7.3.3 Adjuvant (konsoliderende) kjemoterapi etter kurativ stralebehandling

En fase lll-studie der docetaksel monoterapi ble gitt som konsoliderende behandling etter konkomitant
kjemoradioterapi viste redusert overlevelse og gkt toksisitet i docetaksel-armen [157]. En tilsvarende
studie der docetaksel ble testet mot +/- gefitinib, ga en betydelig negativ overlevelse i gefitinib-armen
[158] (A). Det er ikke publisert studier med adjuvant behandling i st | og st Il etter kurativ stralebehandling.

ANBEFALING
ADJUVANT KJEMOTERAPI ETTER STRALETERAPI
Ingen adjuvant behandling er aktuell etter kurativ straleterapi.

7.3.4 Behandling ved stadium IlI

| stadium Ill, 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- (og evt N3-) sykdom skal rutinemessig
ikke tilbys kirurgi, men er ved positive prognostiske faktorer aktuelle for kurativ stralebehandling. Den
store heterogeniteten i sykdomsgruppen gjgr at det ikke finnes en bestemt behandlingstilneerming som
kan anbefales alle. Optimal behandling krever derfor tett samarbeid i multidisiplinaere team.

Ubehandlet er prognosen i stadium 11l darlig med 2 ars overlevelse pa 0-4 %, mens en metaanalyse viste
ca 15 % 5-ars overlevelse etter kombinert kiemoradioterapi [159] [A]. Nylig er det vist at konsoliderende
immunterapi med preparatet durvalumab gker overlevelsen betydelig, og denne behandlingen er na
innfart (se under).

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

Konkomitant (samtidig) kjemoradioterapi er funnet mer effektiv enn sekvensiell behandling [160] (A).
Bivirkningene ved slik behandling kan veere betydelige, og pasientene ma derfor selekteres ngye. MR
caput bar inngd i utredningen. Ved tvil om pasienten er i stand til & gjennomfare konkomitant behandling,
bar heller sekvensiell behandling velges, alternativt straleterapi alene [161].
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7.3.4.1 Konkomitant kiemoradioterapi etterfulgt av immunterapi

Ved konkomitant behandling gis kjemoterapi samtidig med stralebehandling, 2 Gy x 30-33. Ved store
svulster som ikke ligger i naerheten av kritiske strukturer (hjerte, gsofagus, plexus) kan man overveie a
eskalere dosen til 70 Gy. Pasienter som ikke er kandidat for kjemoradioterapi tilbys stralebehandling
alene med 2 Gy x 33 — 35, totalt 66 — 70 Gy. Det er ikke konsensus hvilket kiemoterapiregime som er
best [160]. Vanligst brukt er 2 kurer platinumbasert kjemoterapi gitt med 3 ukers intervall (C). | Norge
anbefales PV-regimet (se avsnitt 9.3.1.1 PV-regime side 137), eventuelt cisplatin/vinorelbin. Farste kur
gis fra farste eller andre stralebehandlingsdag. Vekstfaktorstatte (G-CSF) er i noen kjemoradiasjons-
studier vist & kunne gi gkt lungetoksisitet og betydelig trombocytopeni — iblant med fatalt utkomme, og
anbefales derfor ikke i kombinasjon med straleterapi [162].

| en stor fase llI-studie, «<PACIFIC» ble opp til 12 maneders konsoliderende behandling med immunterapi
med PD-L1-hemmeren durvalumab gitt til pasienter med lokalavansert ikke-resektabel sykdom etter
konkomitant kjemoradiasjon [163]. Median progresjonsfri overlevelse var signifikant bedre med
durvalumab versus placebo, med henholdsvis 16,8 maneder versus 5,6 maneder, p< 0.0001.
Overlevelsesdata etter median 25 maneders oppfglgningstid viste to-ars overlevelse pa 66,3 % i gruppen
som fikk durvalumab mot 55,6 % i gruppen som fikk placebo [164]. Antall og alvorlighetsgrad av
bivirkninger var sammenlignbare i de to armene. Pneumonitt eller stralepneumonitt hos pasienter som
mottok durvalumab var for det meste lavgradig med fa og et sammenlignbart antall grad 3- eller 4-tilfeller
i de to gruppene. 46,8 % hadde fortsatt respons pa immunterapi etter 18 maneder.

Durvalumab har markedsfgringstillatelse til behandling av lokalavansert, inoperabel, ikke-smacellet
lungekreft med PD-L1-uttrykk =1 %, og med sykdom som ikke har progrediert etter platinabasert
kjemoradiasjon. Denne behandlingen ble vurdert i Beslutningsforum 21.10.19 med fglgende vedtak:

«Durvalumab (Imfinzi) kan innfgres til behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) hos voksne hvor tumor uttrykker PD-L1 = 1 % av tumorcellene og med sykdom som ikke har
progrediert etter platinabasert kiemoradiasjon.»

Durvalumab gis som intravengs infusjon, 10 mg/kg, og bgr startes innen 42 dager etter siste
stralefraksjon. Det ble vist at tidlig oppstart korrelerer med bedre overlevelse ved at pasienter som ble
randomisert innen 14 dager etter siste stralefraksjon hadde en HR=0,42, mot HR=0,81 ved randomisering
senere enn 14 dager [164]. CT toraks/gvre abdomen som baseline 2-3 uker etter gjennomfart
kiemoradiasjon bgr derfor tilstrebes. Behandlingen gis hver 2. uke i inntil 1 ar, eller til uakseptabel
toksisitet (se avsnitt 8.6 Immunterapi: bivirkninger, behandlingsvarighet og annet side 127) eller
tilbakefall.

Skjematisk kan behandlingsopplegget framstilles som i Figur 19.
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Figur 19 Radiokjemoimmunoterapi for inoperabel stadium Il NSCLC

7.3.4.2 Sekvensiell kiemoradioterapi stadium 111

Ved tvil om toleransen for konkomitant kiemoradioterapi kan sekvensiell behandling gis med kjemoterapi
for stralebehandling. Et platinumbasert kjemoterapi regime er anbefalt, 2 kurer far start av straling (C).
Pasienter som ikke er kandidat for tillegg med kjemoterapi tilbys stralebehandling alene med 2 Gy x 33
— 35. Immunterapi med durvalumab i inntil 1 ar som beskrevet over bgr vurderes ogsa i disse
situasjonene.

7.4 Sulcus superior tumor (Pancoast-tumor) og lokalavanserte
brystveggsvulster

Pasienter med Pancoast-tumor (apikal lungetumor med affeksjon av apikale brystvegg med eller uten
affeksjon av sympatiske nerveganglion og eventuelt Horners syndrom [165, 166]) har ofte lang
overlevelse og mye smerter pga innvekst i lokale strukturer og/eller nerveaffeksjon. Selv tilsynelatende
lokalavanserte, ikke-resektable tumores (T3-4, NO-1) ber vurderes i samrad med kirurg for neoadjuvant
kjemoradioterapi som kombinert med kirurgi kan gi kurasjon [167].

Multimodalt behandlingsopplegg anbefales i situasjoner hvor fglgende kriterier er oppfylt:

e Histologisk/cytologisk verifisert ikke-smacellet lungekreft

e Apical tumor som involverer sulcus superior, evt lokalavanserte brystveggssvulster
e T3-4,NO-1, MO

e ECOGO0-2
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e Alder <75 ar, eller biologisk yngre enn kronologisk alder skulle tilsi

Dersom pasienten er medisinsk inoperabel eller ikke gnsker kirurgi, men ellers er aktuell for kurativt rettet
behandling anbefales kjemoradioterapi som ved stadium Ill. 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.

7.4.1 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 [168]. Preoperativ utredning
for gvrig som beskrevet tidligere. Diagnostisk CT og evt PET-CT ma gjentas etter stralingen som en del
av den preoperative vurderingen.

7.4.2 Konkomitant kjemoradioterapi

Kombinasjonsbehandling med konkomitant kjemoterapi og stralebehandling far kirurgi gir bedret lokal
kontroll og overlevelse enn bi- eller monomodal behandling [169]. Det synes & veere enighet i litteraturen
om at konkomitant behandling er & foretrekke over sekvensiell, slik som tilfellet er ogsa ved stadium IlI-
behandling forgvrig.

7.4.3 Stralebehandling

Standardfraksjonering (oppgitt som middeldose) i Norge er 2 Gy, og det synes rimelig a gi 2 Gy x 25 over
fem uker. PET-CT-bilder benyttes ved inntegning.

7.4.4 Medikamentell behandling

PV-kurer anbefales ut fra norsk tradisjon.

Cisplatin 75 mg/m?i.v d 1 og 21, og etoposid 100 mg/m? i.v. dag 1-3 og dag 21-24 er anbefalt opplegg.
Kjemoterapi bgr starte ved farste eller andre fraksjon av straleterapi.

7.4.4.1 Evaluering

Evaluering av behandlingseffekt med CT toraks og evt MR toraks /PET-CT anbefales maksimalt ca to
uker etter avsluttet kjiemoradioterapi, for pa best mulig grunnlag & kunne forutsi mulighet for operabilitet.
For tidlig evaluering kan gi indikasjon pa inoperabilitet som vil kunne endres i Igpet av den ferste tiden
etter avsluttet strdlebehandling, men evaluering under pagaende kjemoradiasjon kan vurderes ved
primeert stor tvil om operabilitet, for & unngd ungadig pause i strdlebehandlingen. Det bgr g 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 fglge CT hadde stabil sykdom i realiteten komplett
eller naer komplett patologisk respons [168]. Dersom pasienten finnes inoperabel anbefales viderefert
straleterapi til 66 Gy, evt kombinert med ytterligere én PV-kur. Dersom det ved evaluering er lokal
progresjon eller fiernmetastaser bagr annen kjemoterapi eller palliativ bestraling av metastaser vurderes.

7.4.5 Kirurgi

Kirurgi vil vaere aktuelt ved komplett eller partiell respons, eller ved stabil sykdom. Kirurgisk reseksjon
bar foretas 3-6 uker etter siste stralefraksjon. Dette krever tett samarbeid mellom onkologisk og
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torakskirurgisk avdeling og bar kun utfgres ved torakskirurgiske avdelinger med kompetanse pa starre
inngrep.

7.4.6 Postoperativ behandling

Rutinemessig adjuvant kjemoterapi anbefales ikke, men kan vaere aktuelt hos sveert spreke pasienter
med vital tumor i uttatt preparat. To kurer ansees i sa fall tilstrekkelig, grunnet to gitte kurer i kiemo-radio
perioden.

EA

<2u

4u

<2u

<8u

Figur 20 Flytskjema for multimodal behandling av Pancoast-tumor

7.5 Oppfelging oqg etterkontroll etter kurativ behandling for lungekreft
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Hensikten med oppfelging etter behandling med kurativ intensjon er:

e Oppdage og handtere eventuelle behandlingsrelaterte komplikasjoner i lgpet av den
farste tiden

o Oppdage kurable tilbakefall av den primeere lungekreften
o Oppdage evt ny primeer lungekreft tidlig nok til at potensielt kurativ behandling kan gis.

Forutsetningen for at man fglger 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.

7.5.1 Oppfelging av komplikasjoner
7.5.1.1 Kirurgi

De vanligste komplikasjoner etter lungereseksjoner er redusert lungefunksjon og kroniske smerter [170].

7.5.1.2 Stralebehandling

Komplikasjoner etter straleterapi kan ramme lunger, hud, gsofagus, medulla, eller muskulatur [171].
Sjeldnere ser man skader pa pericard og hjerte. Skadene kan vaere bade akutte og kroniske. De akutte
bivirkningene (se Nasjonalt program for strdlebehandling) er som regel forbigdende. Lungetoksisitet kan
variere. Den gker med bestralt volum og kumulativ straledose. Toksisiteten ved en gitt totaldose er stgrre
dess kortere behandlingstid [172].

Akutt strdlepneumonitt inntrer typisk 4-12 uker etter oppstart stradlebehandling, og kan ofte behandles
vellykket med steroider, for eksempel prednisolon minst 1 mg/kg kroppsvekt daglig, deretter nedtrapping
[171].

Sen stralepneumonitt i fibrotisk fase oppstar gjerne etter 3-24 maneder, og representerer ofte en
irreversibel lungeskade. Tilstanden oppstar hos om lag 8 % av pasientene [173]. Stralebehandling kan
fgre til tap av lungefunksjon selv om pasienten ikke opplever symptomer pa pneumonitt [174]. 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 [143,
175, 176].

@sofagus eksponeres ofte ved kurativ strdlebehandling av lokalavansert lungekreft. Akutt stralegsofagitt
oppstar under pagaende behandling og kan variere i alvorlighetsgrad. Som oftest er den forbigdende og
kan behandles med smertstillende, eventuelt med sondeernaering. | sjeldne tilfeller kan det utvikles
stenosering med fisteldannelse [177].

7.5.1.3 Medikamentell behandling

De fleste bivirkninger av kjiemoterapi inntrer under pagaende behandling. Et unntak er perifer nevropati
og oto- og nefrotoksisitet som kan oppsta ogsa etter gjennomfart behandling [178].
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7.5.2 Oppfelging med hensyn til tumorresidiv

Residiv inntrer hyppig og kommer oftest innen fire ar etter behandlingen, men om lag 10 % kan pavises
opptil fem ar eller senere [10]. Pasienter som pa behandlingstidspunktet hadde lymfeknutemetastaser,
har hgyere residivrater og tidligere residiv. De fleste residiv oppdages som faglge av symptomer [179].
Internasjonale retningslinjer anbefaler CT toraks i oppfalgingen av pasienter [180].

7.5.3 Oppfelging med hensyn til utvikling av ny primaertumor

Risikoen for & utvikle en ny primzaer 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.

7.5.4 Oppfelgingsintensitet og undersgkelsesmetoder

Det eksisterer ingen gode prospektiv sammenliknende studier pa det mest effektive kontrollopplegg [181].
En del pasienter vil na tilbys ny kirurgi ved begrenset tilbakefall eller ny tumor, med en rapportert 5-ars
overlevelse pa henholdsvis mellom 8-40 % og 20-53 % [182, 183]. For pasienter som ikke er operable
kan stereotaktisk bestraling veere aktuelt, med god lokal kontroll [184].

De fleste av de nye svulstene vil veere asymptomatiske [185]. Det anbefales derfor na i en rekke
internasjonale guidelines at kontrollene etter kurativ behandling bgr gjgres med CT-toraks med kontrast
de farste 2 arene for & oppdage residiv, mens de resterende kontrollene gjgres med lav-dose CT for &
evt oppdage nye primeere svulster [180, 186].

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 [187, 188].

Blodprgver med tumormarkgrer og fluorescens-bronkoskopi har per i dag ingen dokumentert plass i
oppfelgingen av pasienter med lungekreft [183].

Evidens for valg av intervall og varighet av CT-kontroller foreligger ikke. Norsk praksis har veert &
kontrollere pasientene i 5 ar.

ANBEFALING

KONTROLLER ETTER KURATIV BEHANDLING (D)

En méaned etter avsluttet kurativ behandling:

- Sykehistorie og klinisk undersgkelse

- Rgntgen toraks

- Eventuelt CT ca 6 uker etter avsluttet torakal strélebehandling
6, 12, 18 og 24 maneder etter avsluttet kurativ behandling:

- Sykehistorie og klinisk undersgkelse

- CT toraks m/gvre abd. med intravengs kontrast

3,40g5ar:

- Sykehistorie og klinisk undersgkelse.

- CT toraks lavdose uten intravengs kontrast.

Kontrollene bar gjennomfares i spesialisthelsetjenesten. Pasientene skal oppfordres til &
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8 Ikke-kurativ behandling av
NSCLC

Andelen pasienter med NSCLC som far kurativt rettet behandling gker, men fortsatt blir de fleste
diagnostisert i et sykdomsstadium der kurativ behandling ikke er mulig, enten pga stadium IV eller i
tidligere stadier med negative prognostiske faktorer [189, 190]. Femars overlevelse ved slik avansert
sykdom er sveert lav, og ettars overlevelse etter behandling pa omkring 30 % [191-193]. Med moderne
behandling kan malsetningen vaere bade livsforlengende - til dels betydelig livsforlengende,
symptomforebyggende og symptomlindrende.

Stralebehandling og/eller medikamentell behandling er aktuelt for de fleste med ikke-kurerbar sykdom.

Ved systemisk behandling menes «immunterapi» (PD-1- eller PD-L1-antistoff), malrettet behandling
(perorale medikamenter mot EGFR, ALK, ROSL1 eller BRAF), eller konvensjonell kjemoterapi (cellegift).

Alle pasienter med NSCLC skal veere testet for PD-L1-uttrykk, og alle utenom plateepitelkarsinom-
gruppen skal veere testet for EGFR-, ALK- og ROS1-mutasjoner. Behandling av metastatisk NSCLC
omtales i detalj i dette kapitlet, men kan kort summeres pa denne maten: Pasienter med NSCLC uten de
nevnte mutasjonene skal vurderes for kombinasjonsbehandling med immunterapi og kjemoterapi, mens
pasienter hvor 250 % av tumorcellene uttrykker PD-L1 kan vurderes for immunterapi som monoterapi i
farste linje. Ved adenokarsinom med pavist mutasjon tilbys malrettet behandling i farste linje. Mange
pasienter vil ogsa ha nytte av andrelinjes behandling. Valg av andrelinjes behandling vil avhenge av
mutasjonsstatus og tidligere gitt behandling. For noen pasienter vil ytterligere linjer med medikamentell
behandling ogséa veere aktuelt.

Det er gnskelig at s mange pasienter som mulig far tilboud om inklusjon i kliniske studier, da det er vist
at deltagelse i studier i seg selv gir bedre prognose [194].

Pasienter i stadium |l med darlige prognostiske faktorer behandles pd samme mate som stadium V-
sykdom. Ved vurdering om pasienten er kandidat for tumorrettet behandling, ma det legges vekt pa
prognose, livskvalitet, allmenntilstand (ECOG-status, se Figur 13 side 57), komorbiditet, alder og
pasientens gnsker.

Pasienter med oligometastaser kan vurderes for mer aggressiv behandling (Se kapittel 7.1.2.2 Soliteer
binyre- eller hjernemetastase side 95).

For generelle palliative tiltak, se Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i
kreftomsorgen.
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8.1 Palliativ stralebehandling

For detaljer angaende stralebehandling, se Faglige anbefalinger for lindrende strdlebehandling ved
lungecancer.

8.1.1 Torakal bestraling

Palliativ straling gir effektiv lindring av plagsomme symptomer fra sentrale luftveier. Hypofraksjonert
straling er godt dokumentert [195, 196] (A). Enkeltpasienter kan vurderes for mer hgydosert, finere
fraksjonert palliativ strélebehandling [197]. Stralebehandling til pasienter uten symptomer fra sentrale
luftveier gir ingen tilleggsgevinst [198, 199] (A).

Endoluminal brakyterapi kan veere et godt alternativ ved tumorvekst i luftrar/hovedbronkus, se
Tumorvekst i luftrgrsveggen side 131.

ANBEFALING

PALLIATIV STRALETERAPI MOT TORAKS

Ved symptomer fra sentrale luftveier gis hypofraksjonert 8,5 Gy x 2 (A).

Hos pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0-1) og uten vekttap kan finere fraksjonering (3
Gy x 10-13 eller 2,8 Gy x 15) vurderes (A).

8.1.2 Hjernemetastaser

Hjernemetastaser kan behandles med kirurgi, stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling
[200].

Kirurgisk cerebral metastasektomi er spesielt aktuelt ved store lesjoner (>4 cm), eller hvor det er gnskelig
med biopsimateriale. Etter kirurgi har anbefalingen sa langt veert postoperativ helhjernebestaling. En fase
Il studie randomiserte mellom postoperativ. gammaknivbehandling av reseksjonskavitet eller
helhjernebestraling for ulike tumorgrupper, hvorav 59 % lungekreftpasienter [201]. De konkluderte med
at behandlingen var likeverdig nar det gjaldt overlevelse i likhet med funn i andre studier [202]. Imidlertid
hadde de som ikke gjennomgikk postoperativ helhjernebestraling bedre kognitiv funksjon og bedre
livskvalitet. Ved begrenset sykdom for @vrig og gode prognostiske faktorer kan stereotaksi av
reseksjonskavitet vaere et godt alternativ til postoperativ helhjernebestraling. Hos eldre opererte pasienter
eller pasienter med kognitiv svikt kan stereotaksi (eventuelt observasjon) ogsa veere et alternativ til
helhjernebestraling.

Ved soliteere hjernemetastaser gir stereotaktisk stralebehandling (Linac-basert eller med gammakniv) en
overlevelsesgevinst sammenlignet med standard ekstern helhjernebestraling. Soliteer hjernemetastase
kan behandles med kurativ intensjon med stereotaksi eller kirurgi ved samtidig operabel lungetumor
[203].

Ved 2-4 metastaser er kortere behandlingstid og lavere risiko for kognitiv svikt et argument for stereotaksi,
mens overlevelsen synes & veere lik med begge teknikker [204] (B). Spesielt hos eldre bgr stereotaksi
foretrekkes framfor helhjernebestraling grunnet signifikant hgyere toksisitet og lavere overlevelse med
sistnenvte modalitet [205].
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Dersom >4 metastaser og relativt god allmenntilstand (ECOG 0-2) gis total hjerne 3 Gy x 10 eller 4 Gy x
5 som sannsynligvis er likeverdig.

Ved residiv kan stereotaktisk rebestraling gjeres, eventuelt total hjernebestraling [206].

Pasienter i darlig allmenntilstand (ECOG 3-4) vil ikke ha nytte av strdlebehandling, men bgr tilbys
steroider og forgvrig god symptombehandling.

8.1.2.1 Kontroll etter gijennomfart behandling for hjernemetastaser

For pasienter i god allmenntilstand, ECOG 0-1, og med god sykdomskontroll for gvrig anbefales MR-
kontroller med 3 maneders intervall (D). Rasjonalet er at en hgy andel av pasientene far nye
hjernemetastaser, og at utsiktene til lokal tumorkontroll er bedre hvis nye metastaser behandles med
stereotaksi mens de er sma og asymptomatiske [207].

Figur 21 Algoritme for behandling av hjernemetastaser

8.1.3 Skjelettbestraling

Straling av skjelettmetastaser kan gi effektiv lindring av smerter. Engangsfraksjon (eks 8 Gy x 1) er
likeverdig med mer fraksjonert behandling og bar foretrekkes ved ukompliserte metastaser. Truende
frakturer og truende malign medullakompresjon behandles med 3 Gy x10 ved god allmenntilstand. 4 Gy
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x5 eller 8 Gy x1 bgr vurderes ved darligere allmenntilstand og/eller relativt kort forventet levetid. A avsté&
fra tumorrettet behandling ma vurderes hos de darligste pasientene.

Stereotaktisk bestraling kan vaere aktuelt ved columnametastaser uten affeksjon av spinalkanalen [208,
209]. Stereotaktisk bestraling (vanligvis en enkeltfraksjon mellom 12 og 24 Gy basert pa metastasens
st@rrelse og lokalisasjon) kan ogsa vaere aktuelt ved skjelettmetastaser utenfor columna — spesielt hos

pasienter med lang forventet levetid, da dette er vist a kunne gi hgyere og mer langvarige
smertelindringsresponser [210].

8.2 Palliativ lungekirurqi

Kirurgisk intervensjon i palliativ situasjon er sjelden aktuelt. Anleggelse av perikardiopleuralt vindu kan
forsgkes ved store perikardeffusjoner, 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).

8.3 Medikamentell behandling i fgrstelinje

8.3.1 Fagrstelinjes behandling, ikke-plateepitelkarsinom, ikke-mutert

Pasienter med adenokarsinom uten pavist ALK-, EGFR- eller ROS1-mutasjon skal vurderes for
kombinasjonsbehandling med immunterapi gitt sammen med kjemoterapi. Denne anbefalingen baseres
pa flere studier, blant annet den sakalte Keynote 189-studien som var en stor fase lll-studie (n=616) som
randomiserte mellom standard kjemoterapi (pemetreksed og karboplatin/cisplatin etterfulgt av
pemetreksed vedlikeholdsbehandling i opptil 2 ar) eller samme type kjemoterapi kombinert med PD-1-
hemmeren pembrolizumab hver 3. uke i opptil 2 &r [211]. Da studien farst ble publisert var pasienter fulgt
i median 10,5 maneder, og estimert 12-maneders overlevelse var 69,2 % i kombinasjonsgruppen, mot
49,4 % i kjemoterapigruppen (HR 0,49). Det var tydelig effektforskjell uavhengig av PD-L1-uttrykk
(inkludert hos pasienter med PD-L1-negative svulster). Bivirkningsfrekvensen var sammenlignbar, med
67,2 % grad 3-5 i kombinasjonsgruppen mot 65,8 % i kjemoterapigruppen. En oppdatert analyse etter
median oppfalgningstid pa 23,1 maneder viste at median progresjonsfri overlevelse var 22,0 maneder i
kombinasjonsgruppen mot 10,7 maneder i kiemoterapigruppen [212].

En tidligere, mindre studie, har vist tilsvarende resultater (Keynote 021 G) [213]. Her ble 123 pasienter
randomisert til tilsvarende behandling som i Keynote 189, og etter 24 maneders oppfalgning var median
progresjonsfri overlevelse 24,0 maneder i kombinasjonsgruppen, mot 9,3 maneder i kjiemoterapigruppen.
Median total overlevelse var ikke nadd i kombinasjonsgruppen, mens den var 21,1 maneder i
kjemoterapigruppen.

Beslutningsforum vedtok 29. april 2019 fglgende:

«Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med pemetreksed og platiumholdig kjemoterapi kan
innfgres til farstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft uten plateepitelhistologi med PD-L1 uttrykk
lavere enn 50 prosent.»
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Bruk av pemetreksed betinger substitusjon med vitamin Bi> (1 mg s.c. hver 9. uke) og folsyre (350-1000
ug/dag) for & redusere toksisitet, dette skal veere startet minst 5 dager fgr oppstart
kombinasjonsbehandling. Behandlingsopplegget i detalj vil veere 4 kurer i 3-ukers intervall med
kombinasjonen pembrolizumab 200 mg iv, pemetreksed (500 mg/m? iv) og karboplatin (AUC 5, maksimalt
750 mg iv). Deretter fortsetter behandlingen med 3 ukers intervall med pembrolizumab (200 mg iv) og
pemetreksed (500 mg/m? iv) i inntil 2 ar.

Bivirkningene ved komibinasjonsbehandling synes a tilsvare den additive effekten av bivirkninger av
immunterapi alene, samt av kjiemoterapi alene, og det ser ikke ut til & oppsta synergi i forekomst eller
alvorlighetsgrad, eller at helt nye bivirkningsproblemer oppstar. Imidlertid var det i Keynote 189-studien
bemerket en noe hgyere nyretoksisitet enn forventet (2,0 % grad 3 eller hgyere) [211]. Ved toksisitet kan
ett eller flere av stoffene avsluttes, men dersom pemetreksed avsluttes vil det fortsatt vaere aktuelt &
kontinuere pembrolizumab. For ytterligere informasjon om bivirkninger relatert til immunterapi, se avsnitt
8.6.1 Bivirkninger ved immunterapi side 127.

Pasienter hvor man er usikker pa toleransen for kiemoterapi kan trolig profitere pd immunterapi alene,
utfra studier som viser overlegenhet av pembrolizumab som monoterapi sammenlignet med kjemoterapi
alene hos pasienter med PD-L1-uttrykk =250 % [214], og minst likeverdighet ved lavere PD-L1-uttrykk
[215]. Spesielt ved PD-L1-uttrykk over 75 % er det uklart hvilken gevinst man har av a legge kjemoterapi
til pembrolizumab alene [79]. | slike tilfeller vil et mulig behandlingsregime veere farste kur gitt som
pembrolizumab 200 mg, og ved god toleranse etter 3 uker overgang til 400 mg hver 6. uke. Ved 6-ukers
intervall kan CT-evaluering fgr hver 2. kur, iallfall innledningsvis, vaere fornuftig.

Skjematisk kan behandlingsopplegget framstilles som i Figur 22.

Pembro Pembro Pembro

Karbopl

Pemetreks Pemetreks Pemetreks

Karbopl Karbopl Karbopl

|
Inntil totalt2 ar, 3 ukers intervall

Figur 22 Kombinasjonsbehandling med immunterapi og kjemoterapi for adenokarsinom
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8.3.2 Farstelinjes behandling, ikke-plateepitelkarsinom, mutasjonspositiv

Det er fra flere studier tydelig at pasienter med EGFR- eller ALK-mutasjoner har bedre nytte av malrettet
behandling enn immunterapi i fgrste linje og pasienter med slike mutasjoner ble ikke inkludert i disse
farstelinje-studiene med immunterapi. EGFR- ALK- eller ROS1-positive pasienter bar falgelig ikke tilbys
immunterapi i fgrste linje, men tilbys malrettet behandling, se avsnitt 8.4 Malrettet behandling side 116.

8.3.3 Farstelinjes behandling, plateepitelkarsinom

Ogsa for pasienter med plateepitelkarsinom viser en stor (n=559) fase lll-studie (Keynote 407) at
kombinasjonen pembrolizumab og kjemoterapi (paklitaksel og karboplatin) gir bedre resultater enn
kjemoterapi alene, uavhengig av PD-L1-uttrykk [216]. En oppdatert overlevelsesanalyse, etter median
oppfeglgningstid pa 14,3 maneder, viste median totaloverlevelse pa 17,1 maneder i
kombinasjonsgruppen, mot 11,6 maneder hos pasienter som kun fikk kjemoterapi, og grad 3-5-
bivirkninger forekom hos 74,1 % i kombinasjonsgruppen mot 69,6 % i kjiemoterapigruppen [217].

Kjemoterapien i studien ble gitt med relativt haye doser; paklitaksel 200 mg/kvm hver 3. uke, eller nab-
paklitasel 100 mg/kvm ukentlig og karboplatin AUC 6. Man bgr ha lav terskel for dosereduksjon, og dette
bar vurderes spesielt hos eldre pasienter og pasienter med redusert allmenntilstand (ECOG 2).
Paklitaksel og nab-paklitaksel gir risiko for kumulativ polynevropati, og spesiell varsomhet bgr utvises
hos personer som er spesielt disponert (f.eks. diabetisk nevropati). Paklitaksel kan gi allergiske
reaksjoner, og forbehandling med steroider, antihistamin og H2-blokker er ngdvendig. Nab-paklitaksel gir
mindre risiko for allergiske reaksjoner og det er ikke ngdvendig med slik forbehandling. | studien ble det
ikke pavist effektforskjeller mellom pasienter som fikk nab-paklitaksel eller paklitaksel. Det var noe mer
grad 3-4 anemi og neutropeni i gruppen som fikk nab-paklitaksel (henholdsvis 24 % og 34 %)
sammenlignet med paklitaksel (10 % og 15 %), ellers var bivirkningsprofilen ganske lik (hartap er hyppig).
For de fleste vil dermed paklitaksel veere a foretrekke over nab-paklitaksel.

Pasienter hvor man er usikker pa toleransen for kjiemoterapi kan trolig profitere pa immunterapi alene,
utfra studier som viser overlegenhet av pembrolizumab som monoterapi sammenlignet med kjemoterapi
alene hos pasienter med PD-L1-uttrykk =250 % [214], og minst likeverdighet ved lavere PD-L1-uttrykk
[215]. Spesielt ved PD-L1-uttrykk over 75 % er det uklart hvilken gevinst man har av a legge kjemoterapi
til pembrolizumab alene [79].

Beslutningsforum vedtok 26. oktober 2020 fglgende:

«Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med karboplatin og enten paklitaksel eller nab-paklitaksel kan
innfares ved farstelinjebehandling av metastatisk plateepitel ikke-smacellet lungekreft for pasienter med
PD-L1-uttrykk < 50%.»

Behandlingsoppsettet med paklitaksel kan veere som falger:

e Kvelden fgr kur: deksametason 20 mg po, pantoprazol 40 mg po

e Morgenen far kur: deksametason 20 mg po, pantoprazol 40 mg po, cetirizin 10 mg po, famotidin
20 mg po, ondansetron 8 mg po (ev. netupitant/palonosetron)

e Rekkefglge pa kur:
1. Pembrolizumab 200 mg iv over 30 min
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2. Paklitaksel 200 mg/kvm iv over 3 timer
3. Karboplatin AUCE6 iv over 1 time

¢ Kvelden kurdag: ondansetron 8 mg po

e Morgenen etter kur: deksametason 8 mg po

Skjematisk kan behandlingsopplegget framstilles som i Figur 23.
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Pakitaksel

Inntil totalt 2 ar, 3 ukers intervall, evt 6 ukers intervall fra kur 5

Figur 23 Kombinasjonsbehandling med immunterapi og kjemoterapi for plateepitelkarsinom

8.3.3.1 Plateepitelkarsinom med PD-L1-uttrykk =50 %

Pasienter med plateepitelkarsinom og PD-L1-uttrykk =50 % kan vurderes for immunterapi som
monoterapi i farste linje basert pd blant annet en fase lll-studie (Keynote 024) hvor pasienter med ikke-
smacellet lungekreft (bade adenokarsinom og plateepitelkarsinom) og PD-L1-uttrykk =50 % ble
randomisert til enten monoterapi med PD-1-hemmeren pembrolizumab, eller konvensjonell
platinumdublett [214]. Studien viste en klart bedre effekt av pembrolizumab sammenlignet med
kiemoterapi. Pembrolizumab gav bedre progresjonsfri overlevelse enn standard platinumbasert
kjemoterapi (10,3 maneder vs 6,0), bedre totaloverlevelse og hgyere responsrate (46 % vs 28 %). Det
var ogsa feerre grad 3-5 bivirkninger med pembrolizumab enn med platinum-dublett (27 % vs 53 %) [214].
PD-L1-uttrykket har dermed betydning for behandlingsvalg i farstelinje, og PD-L1-analyse bgr foreligge
far behandlingsoppstart. Internasjonale data indikerer at om lag 1/3 av pasienter med avansert ikke-
smacellet lungekreft har PD-L1-uttrykk pa minst 50 %.

Pembrolizumab monoterapi gis som flat dose 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke (eksempelvis
farste kur 200 mg, derettter 400 mg-dosering) til progresjon eller til ikke-tolerable bivirkninger. Behandling
utover to ar er neppe indisert (se ogsa avsnitt 8.6.2 Behandlingsvarighet ved immunterapi, og
kontrollopplegg etter avsluttet behandling side 127). CT-evaluering etter hver 2. kur ved 6-ukers intervall,
evt hver 3. kur ved 3-ukers intervall).

Beslutningsforum vedtok 22. mai 2017 fglgende:

«Pembrolizumab (Keytruda®) innfagres til farstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk PD-L1
positiv ikke-smacellet lungekreft hos voksne med PD-L1 uttrykk p& minst 50 % uten EGFR- eller ALK-
positive mutasjoner i tumor.»

ANBEFALING
FORSTELINJEBEHANDLING AV PASIENTER MED PLATEEPITELKARSINOM
Kombinasjonsbehandling med fire kurer pembrolizumab (200 mg flat dose), paklitaksel
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8.3.4 Fgrstelinjes behandling, andre histologier

Pasienter med nevroendokrint storcellet lungekreft bar behandles saerskilt, se kapittel 13.5 Storcellet
nevroendokrint karsinom (LCNEC) side 163. Adenoid cystisk karsinom er ansett lite kjiemofglsom, men
kombinasjonen cisplatin, epirubicin og syklofosfamid som ogsa benyttes ved thymus-svulster kan vaere
aktuelt (se 15.6.1.1 EDP-kur side 180). Sarkomatoide svulster er ogsa lite kiemofglsomme, men kan ha
cMet-aberrasjoner og dermed veere aktuelle for kliniske studier (se 6.9.3.6 Sarkomatoid karsinom side
73).

| sum ser dagens behandlingsalgoritme for medikamentell behandling av avansert NSCLC ut som i Figur
24Feil! Fant ikke referansekilden..

Oppdatert behandlingsalgoritme, avansert NSCLC

| Non-plate. |
non-mut.

EGFR-TKI

'
T790M+ Lorlatinib Lorlatinib? Piemar
plat

Osimertinib

Docetaksel

Vurder alltid inklusjon i kliniske studier!

Figur 24 Behandlingsalgoritme for medikamentell behandling av avansert ikke-smacellet lungekreft.
Legg merke til at algoritmen inkluderer behandlingsopplegg som ikke er vedtatt innfart i Nye Metoder
(markert med prikkede linjer).

8.4 MaAlrettet behandling
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8.4.1 EGFR-mutasjon

Den viktigste prediktor for effekt av EGFR-hemmende behandling med gefinitinib, erlotinib, afatinib,
dakomitinib eller osimertinib er aktiverende EGFR-mutasjoner (Mut+) [218-225]. | norske materialer er
frekvensen av Mut+ pasienter 7,5 % i NSCLC og 12,9 % i non-plateepitelkarsinomer [226, 227]. De
vanligste mutasjonene er delesjoner i ekson 19, og punktmutasjonen L858R i ekson 21. Men ca 10 % av
sakalte aktiverende mutasjoner forekommer som andre forandringer i eksonene 18, 19, 20 og 21.

EGFR-hemmere som monoterapi i farste linje anbefales ikke til pasienter med negativ eller ukjent
mutasjonsstatus [228] (B). TKI gitt samtidig med kjemoterapi gir ingen tilleggseffekt [229, 230] (A).

NLCG anbefaler testing for EGFR-mutasjon som rutine hos alle pasienter med ikke-smacellet ikke-
plateepitelkarsinom (se 6.9.5.2 EGFR side 78). | situasjoner der behandling er pakrevet, og det tar tid
med avklart mutasjonsstatus, bar primaer kiemo-immunoterapi velges. | situasjoner der man kan vente,
bar TKI behandling gis som farstelinjes behandling hos Mut+.

Gjennomgaende er PFS med 1.- og 2.-generasjonspreparatene ca 10-12 maneder, og det er publisert fa
sammenlignende studier av EGFR-hemmerne gefitinib, erlotinib eller afatinib [231]. Det synes ikke
grunnlag for & anbefale den ene TKI’en foran den andre basert pa effekt, men i USA er det kun afatinib
som har godkjenning for mutasjoner utover ekson 19-delesjoner og L858R, basert pa effektdata fra tre
kliniske studier [232]. | Norge har alle tre samme indikasjon. Alle disse var allerede innfart via
blareseptordningen og ble overfart til H-reseptsystemet uten vurdering i Beslutningsforum.

Nylig fikk ogsé dakomitinib markedsfaringstillatelse for EGFR-mutert lungekreft, basert pa en randomisert
fase Ill-studie hvor pasienter som ble behandlet med gefitinib opplevde en PFS pa 9,2 maneder, mot
14,7 maneder i gruppen som fikk dakomitinib [233]. Ogs& median OS var lengre i gruppen som fikk
dakomitinib (34,1 maneder mot 26,8 maneder med gefitinib) [234]. Behandling med standard-dosering,
45 mg x1, gir relativt ofte betydelig toksisitet, og det er viktig at pasienter fglges tett de farste manedene
av behandlingen (se 8.4.1.1 Bivirkninger ved EGFR-behandling side 118). | fase llI-studien ble det foretatt
dosereduksjon hos 66 % av de dakomitinib-behandlede pasienter, 28 % ble redusert to ganger, til 15 mg.
| gefitinib-gruppen ble dosen redusert (150 mg annenhver dag) hos 8%. Etterfalgende analyser tyder pa
at effekten av dakomitinib ikke var darligere hos dem som matte doseredusere pga bivirkninger [235].
Beslutningsforum vedtok 18.11.2019 fglgende:

«Dakomitinib (Vizimpro®) kan innfares til fgrstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk EGFR-
mutasjonspositiv ikke-smacellet lungekreft.»

En fase lll-studie randomiserte ubehandlede pasienter med EGFR-mutasjon til enten tredjegenerasjons
EGFR-hemmeren osimertinib, eller standard-behandling med enten gefitinib eller erlotinib [236].
Overkrysning til osimertinib var mulig for de som ble randomisert til standard behandling. Median PFS
var signifikant bedre for osimertinib med 18,9 maneder versus 10,2 maneder for standard behandling.
PFS for pasienter med hjernemetastaser ved studieinklusjon var 15,2 maneder for osimertinib versus 9,6
maneder for standard behandling. CNS-progresjon tilkom hos 6 % i osimertinib-armen versus 15 % i
standard-armen. Median OS for pasienter som fikk osimertinib var 38,6 maneder, mot 31,8 maneder i
standard-armen [237]. Osimertinib har en relativt gunstig bivirkningsprofil; i denne studien ble det
rapportert en forekomst av grad 3 eller hgyere bivirkninger hos 42 % av pasientene som fikk osimertinib,
mot 47 % av pasientene som mottok gefitinib eller erlotinib.
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Gefitinib, erlotinib, afatinib, dakomitinib og osimertinib har markedsferingstillatelse som
farstelinjebehandling for pasienter med avansert EGFR-mutert NSCLC. Osimertinib er forelgpig ikke
vurdert i Nye metoder pa denne indikasjonen. Gefitinib, erlotinib og afatinib oppfattes som tilnsermet
likeverdige preparater, mens dakomitinib oppfattes a ha best effekt av medikamentene som er besluttet
innfart av Beslutningsforum. Norsk lungekreftgruppe vurderer derfor dakomitinib som fgrstevalg. Ved
toksisitet eller annen grunn til bytte av EGFR-hemmer, bgr gefitinib velges pga lavere pris enn erlotinib
og afatinib.

Inklusjon i klinisk studie kan veere et alternativ for ubehandlede pasienter med EGFR-mutasjon, for tiden
(vinter 2020) er osimertinib tilgjengelig pa denne maten (se icgi.net/studieapp).

8.4.1.1 Bivirkninger ved EGFR-behandling

Bivirkningene ved EGFR-TKI er annerledes enn ved kjemoterapi. Hudbivirkninger i ansikt og overkropp
dominerer, noen utvikler ogsa diare. Disse kan behandles med steroidsalve/krem, evt systemisk
tetracyclin [238]. Hos noen er bivirkningene av en slik grad at dosereduksjon eller bytte til en annen
EGFR-TKI kan veere aktuelt. Som nevnt har dakomitinib en relativt hgy frekvens av bivirkninger, i fase
llI-studien ble diarré rapportert hos 87 % (8 % grad 3-4), paronyki hos 62 % (7 % grad 3-4), akneiform
dermatitt hos 49 % (14 % grad 3-4) og stomatitt hos 44 % (4 % grad 3-4) [233].

8.4.1.2 Behandling etter progresjon pA EGFR-hemmere

Det er ikke grunnlag for & kontinuere EGFR-hemmer og legge til kiemoterapi ved progresjon under EGFR-
hemmerbehandling [239].

Osimertinib har markedsfgringsgodkjennelse til bruk for pasienter med pavist T790M-mutasjon som har
progrediert pa minst en linje EGFR-hemmer. | en fase lll-studie der pasienter som hadde progrediert etter
kun en linje EGFR-hemmer ble randomisert 2:1 til osimertinib eller cis- eller karboplatin med
pemetreksed, var det bedret median progresjonsfri overlevelse med osimertinib (10,1 maneder mot 4,4
maneder) [240]. Feerre pasienter i osimertinib-gruppa fikk grad 3-5-bivirkninger (23 % mot 47 %). Denne
behandlingsmuligheten er vurdert flere ganger i Beslutningsforum, sist 17. juni 2019, med fglgende
konklusjon:

«Osimertinib (Tagrisso®) innfgres ikke til behandling av lokalavansert eller metastatisk EGFR T790M-
mutasjonspositiv ikke-smacellet lungekreft»

Erlotinib (men ikke gefitinib/afatinib) er godkjent som residivbehandling uavhengig av EGFR-
mutasjonsstatus [241]. Preparatet kan forsgkes ved ukjent mutasjonsstatus og sannsynlighet for
positivitet (adenokarsinom, aldri-/lite-rgykere), men har dokumentert darligere effekt enn kijemoterapi hos
mutasjons-negative [242].

| pavente av godkjenning av osimertinib ved progresjon pa farstelinjes EGFR-TKI-behandling, anbefales
kjemoterapi i kombinasjon med immunterapi. | en nylig publisert fase lll-studie hvor pasienter med ikke-
plateepitelkarsinom-NSCLC ble randomisert til karboplatin, paklitaksel, bevacizumab og enten placebo
eller PD-L1-hemmeren atezolizumab, ble det vist at en subgruppe som var EGFR- eller ALK-positive og
som hadde fatt minst en linje malrettet behandling hadde tilsvarende god effekt av immunterapi som de
ubehandlede mutasjons-negative (IMPower 150 [243, 244]). | denne studien ble karboplatin (AUC 6) og
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paklitaksel (200 mg/m?) gitt i 4-6 kurer sammen med atezolizumab 1200 mg og bevacizumab (15 mg/kg)
hver 3. uke, og de to sistnevnte medikamentene ble gitt hver 3. uke inntil progresjon. Som beskrevet over
er det liten grunn til & tro at behandling utover 2 ar er nyttig. Denne kombinasjonsbehandlingen har relativt
haye kjemoterapidoser, og dosereduksjon bgr vurderes spesielt hos eldre pasienter. Bevacizumab gir
risiko for fatale bladninger spesielt ved tumorinfiltrering i starre kar samt ved tumorkavitering, som dermed
er relative kontraindikasjoner. Total infusjonstid av denne firestoffs behandlingskombinasjonen er lang,
og det kan vaere et praktisk forslag a fordele behandlingen over to dager, da med
atezolizumab/bevacizumab dag 1 og paklitaksel/karboplatin dag 2.

Dette behandlingsregimet ble vurdert i Beslutningsforum 21.09.20 med feglgende vedtak:
«Atezolizumab (Tecentriq) i kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin kan innfgres til
behandling av ikke-smacellet lungekreft som har EGFR-mutasjon eller er ALK-positiv som ikke lenger

har nytte av malrettet behandling.»

Immunterapi som monoterapi etter kun EGFR-hemmer anbefales ikke grunnet antatt lave responsrater
tross eventuelt hgyt PD-L1-uttrykk hos EGFR-muterte [245-247].

Kliniske studier kan veere et godt alternativ for pasienter med behov for behandling ved progresjon.

ANBEFALING

PAVIST AKTIVERENDE EGFR-MUTASJON

EGFR-TKI-behandling (dakomitinib anbefales pga best effekt, alternativt gefitinib, erlotinib
eller afatinib, mens osimertinib forelgpig ikke er vurdert i Nye metoder) bar gis i farste linje
inntil progresjon (A).

Ved progresjon pa EGFR-rettet behandling ber pasienter vurderes for behandling med
kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab/paklitaksel/karboplatin.

Inklusjon i kliniske studier kan veere et godt alternativ.

8.4.2 ALK-translokasjon
For biologi og test-anbefalinger, se 6.9.5.3 ALK side 79 [81-83].

Flere medikamenter som spesifikt hemmer ALK-kinasen er na tilgjengelige eller under utvikling [248]. Alle
tilgjengelige medikamenter kan brukes basert p& IHK-svar uten FISH-bekreftelse.

Krizotinib (Xalkori®) fikk markedsfgringstillatelse i ferste linje basert pa en randomisert fase Ill-studie som
viste at krizotinib gav en lengre progresjonsfri overlevelse (10,9 mndr) sammenlignet med kjemoterapi
(7,0 mndr) [249]. En tidligere fase lll-studie i andrelinje viste at krizotinib gav lengre progresjonsfri
overlevelse (7,7 mndr) enn kjemoterapi (pemetreksed eller docetaksel) (3,0 mndr) [250].

Krizotinib er vurdert i Beslutningsforum 23.4.18 med fglgende vedtak:

«1. Krizotinib (Xalkori®) skal med dagens pris ikke innfgres til andrelinjebehandling til voksne pasienter
med ALK-positive lungekreft som har progrediert pa platinumbasert kjiemoterapi.
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2. Krizotinib (Xalkori®) kan innfagres til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med ALK-positiv,
avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) selv om pasientene har startet opp med platinumbasert
kjemoterapi mens de har ventet pa en avklaring av deres ALK-status.»

Ceritinib (Zykadia ®) har markedsfgringstillatelse i fgrstelinje hos ALK-positive. En randomisert fase IlI-
studie i farstelinje viste betydelig lengre PFS med ceritinib (16,6 maneder) enn med kjemoterapi (8,1
maneder) [251].

Ceritinib har ogsa markedsfaringstillatelse i andrelinje, etter terapisvikt pa krizotinib, basert pa en fase |-
studie med 130 pasienter, hvor responsraten etter krizotinib var 56 % [252].

Ceritinib kan forskrives pa H-resept etter bruk av krizotinib.
Ceritinib er ogsa vurdert i Beslutningsforum 27.8.18 med fglgende vedtak:

«Ceritinib (Zykadia®) kan innfares til farstelinjebehandling av voksne med anaplastisk lymfomkinase-
positiv, avansert ikke-smacellet lungekreft.»

Alektinib (Alecensa ®) har markedsfaringstillatelse til behandling av ALK-positiv NSCLC bade i farste
linje, og etter tidligere behandling med krizotinib [253, 254]. | fgrstelinjestudien var median progresjonsfri
overlevelse for alektinib 25,7 maneder, mot 10,4 maneder for krizotinib [255]. | alektinib-gruppen fikk 12
% hjernemetastaser, mot 45 % av de krizotinib-behandlede. Grad 3-5-bivirkninger var hyppigere hos de
krizotinib-behandlede (50 % mot 41 %). Under ASCO 2018 ble en oppdatering av denne studien
presentert, og progresjonsfri overlevelse for alektinib var na 34,8 maneder, mot 10,9 maneder for
krizotinib.

Beslutningsforum vedtok 25.6.18 fglgende:

«Alektinib (Alecensa®) kan innfgres til farstelinjebehandling av ALK-positiv avansert ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC).»

Alectinib hos pasienter som tidligere er behandlet med krizotinib er til vurdering i Nye metoder, men
beslutning er ikke fattet.

Basert pa de overlegne overlevelsesdataene er alektinib foretrukket fgrstelinjes-preparat for ALK-positiv
NSCLC.

8.4.2.1 Bivirkninger ved ALK-behandling

Vanlige bivirkninger med krizotinib inkluderer synsforstyrrelser (lysglimt), mage-/tarmproblematikk og

stigning i leverenzymer. Dosereduksjon kan veaere ngdvendig.

Alvorlige bivirkninger under ceritinib 750 mg x1 er relativt hyppig, vanligst gkning i leverenzymer, diaré
og kvalme [256]. Dosereduksjon er ofte ngdvendig, og en nylig studie har vist at ceritinib 450 mg gitt med
et lite maltid gir lik serumkonsentrasjon som 750 mg gitt uten mat, og betydelig mindre bivirkninger [257].
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Alektinib har en gunstig bivirkningsprofil, men muskelsmerter er vanlig. Brigatinib kan gi interstitiell
lungesykdom/pneumonitt med alvorlige symptomer innen fa dager etter oppstart, men risikoen er
redusert nar man starter med 90 mg i en uke far overgang til 180 mg daglig [258].

8.4.2.2 Behandling ved progresjon pa ALK-hemmer

Ceritinib kan benyttes etter krizotinib (se over). Brigatinib har ogsd markedsfgringstillatelse til bruk etter
krizotinib, basert blant annet pa en fase 2-studie, som randomiserte 222 krizotinib-refraktaere pasienter
til to ulike doseringsregimer av brigatinib [259]. | den aktuelle doseringsvarianten (90 mg daglig i 7 dager,
etterfulgt av 180 mg daglig), var ORR 54%, PFS 12,9 maneder og bivirkningene var relativt moderate.
Denne behandlingen ble vurdert i Beslutningsforum 21.10.19 med fglgende vedtak:

«Brigatinib (Alunbrig) kan innfares til behandling av voksne pasienter med anaplastisk lymfomkinase
(ALK) positiv avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) tidligere behandlet med krizotinib.»

Ved progresjon pa alektinib er den vanligste arsaken til resistens en sekundzer punktmutasjon, G1202R.
Lorlatinib, som har markedsfaringstillatelse, men som ikke enna er vurdert i Nye Metoder, er rapportert a
veere virksom tross tilstedeveerelse av G1202R [260, 261], men ingen av de andre tilgjengelige ALK-
hemmerne har effekt mot denne mutasjonen. Brigatinib er rapportert & kunne gi responser hos
enkeltpasienter med progresjon etter alektinib [262]. Inntil godkjenning av flere ALK-hemmere foreligger,
anbefales kjemoterapi kombinert med immunterapi etter ceritinib eller alektinib. | en nylig publisert fase
llI-studie hvor pasienter med ikke-plateepitelkarsinom-NSCLC ble randomisert til karboplatin, paklitaksel,
bevacizumab og enten placebo eller PD-L1-hemmeren atezolizumab, ble det vist at en subgruppe som
var EGFR- eller ALK-positive og som hadde fatt minst en linje malrettet behandling hadde tilsvarende
god effekt av immunterapi som de ubehandlede mutasjons-negative (IMPower 150 [243]). | denne
studien ble karboplatin (AUC 6) og paklitaksel (200 mg/m?) gitt i 4-6 kurer sammen med atezolizumab
1200 mg og bevacizumab (15 mg/kg) hver 3. uke, og de to sistnevnte medikamentene ble gitt hver 3. uke
inntil progresjon. Som beskrevet over er det liten grunn til & tro at behandling utover 2 ar er nyttig. Denne
kombinasjonsbehandlingen har relativt hgye kjemoterapidoser, og dosereduksjon bgr vurderes spesielt
hos eldre pasienter. Bevacizumab gir risiko for fatale bladninger spesielt ved tumorinfiltrering i starre kar
samt ved tumorkavitering, som dermed er relative kontraindikasjoner. Total infusjonstid av denne
firestoffs behandlingskombinasjonen er lang, og det kan vaere et praktisk forslag & fordele behandlingen
over to dager, da med atezolizumab/bevacizumab dag 1 og paklitaksel/karboplatin dag 2.

Dette behandlingsregimet ble vurdert i Beslutningsforum 21.09.20 med fglgende vedtak:

«Atezolizumab (Tecentrig) i kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin kan innfgres til
behandling av ikke-smacellet lungekreft som har EGFR-mutasjon eller er ALK-positiv som ikke lenger
har nytte av malrettet behandling.»

Immunterapi alene direkte etter ALK-hemmer anbefales ikke grunnet antatt lave responsrater tross
eventuelt hgyt PD-L1-uttrykk.

ANBEFALING
PAVIST ALK-POSITIVITET
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TKI-behandling med alektinib (600 mg x 2) begr gis i fgrstelinje inntil progresjon.

Dersom krizotinib er gitt i farstelinje, kan TKI-behandling med ceritinib (450 mg x 1 med
mat) eller brigatinib (90 mg x1 i en uke, deretter 180 mg x1) gis etter tidligere behandling
med krizotinib.

Ved progresjon pa ALK-rettet behandling bar pasienter vurderes for behandling med
kombinasjonen atezolizumab/bevacizumab/paklitaksel/karboplatin.

Inklusjon i kliniske studier kan veere aktuelt.

8.4.3 BRAF-mutasjon

For detaljer rundt biologi og test-rutiner, se 6.9.5.5 BRAF side 79 . Kombinasjonen av BRAF-hemmeren
dabrafenib og MEK-hemmeren trametinib har na markedsfaringstillatelse ved BRAFV6%-positiv lungekreft
uansett linje. Dermed kan det veere aktuelt a teste ogsa for denne mutasjonen, spesielt hos yngre ikke-
rgykende pasienter med adenokarsinom uten EGFR- eller ALK-positivitet. Testen gjgres som EGFR pa
DNA.

I en ikke-randomisert fase ll-studie ble 57 BRAF-muterte pasienter som hadde progrediert etter
platinumdublett behandlet med kombinasjonen dabrafenib og trametinib [263]. Man fant en responsrate
pa 63,2 %, og progresjonsfri overlevelse pa 9,7 maneder. Bivirkningsfrekvensen var relativt hgy, med 49
% grad 3-4. Pyreksi var hyppigst, fulgt av kvalme/diaré, asteni og nedsatt apetitt. Grad 3-4-ngytropeni
ble sett hos 9 %, og hyponatremi hos 7 %.

En studie har ogsa rapata pa tidligere ubehandlede BRAF muterte pasienter med lokalavansert eller
metastatisk sykdom som mottok kombinasjonsbehandling med dabrafenib og trametinib [264].
Responsraten var 64 %, median PFS 10,9 méaneder og median totaloverlevelse 24,6 maneder.
Bivirkningsprofilen var som hos tidligere behandlede.

Dabrafenib kombinert med trametinib har markedsfgringstillatelse ved BRAF-mutert NSCLC bade i farste
og senere linjer. BRAF-hemmer-behandling er besluttet ikke innfgrt i andrelinje av Beslutningsforum i
mate 24.9.18, men farstelinjes bruk av dabrafenuib/trametinib er fortsatt til vurdering i Nye metoder.

8.4.3.1 Behandling ved progresjon pa BRAF-hemmer

Kjemoterapi kombinert med immunterapi som ved foarstelinjes behandling av ikke-mutert NSCLC
anbefales ved progresjon pd BRAF-hemmer. Immunterapi alene direkte etter BRAF-hemmer anbefales
ikke grunnet antatt lave responsrater tross eventuelt hgyt PD-L1-uttrykk.

8.4.4 ROSI1-translokasjon

For detaljer rundt biologi og test-rutiner, se 6.9.5.4 ROS1 side 79. Som for EGFR og ALK forekommer
ROS1-translokasjoner naermest utelukkende i adenokarsinomer. Krizotinib hemmer aktivert ROS1, og
har markedsfaringstillatelse for farstelinjes-behandling eller etter annen behandling der denne
aberrasjonen er pavist. | en ikke-randomisert studie med 50 pasienter med pavist ROS1-rearrangement
som ble behandlet med krizotinib var responsvarighet 17,6 mndr og responsraten var 72 % [265]. Testing
for ROS1 gjgres na rutinemessig av alle med NSCLC av ikke-plateepitelkarsinomtype, altsd samme
populasjon som testes for ALK- og EGFR-mutasjoner.
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Krizotinib ved ROS1-positivitet er vurdert av Beslutningsforum 23.4.18 med fglgende konklusjon:
«Krizotinib (Xalkori®) kan innfgres til behandling av ROS1-positiv ikke-smacellet lungekreft.»

Lorlatinib har effekt hos krizotinib-refrakteer ROS1-positiv sykdom, men er ikke vurdert i Nye Metoder for
denne indikasjonen [266]. Ceritinib har effekt som farstelinjes ROS1-behandling, men er ineffektiv ved
krizotinib-resistens — og har ikke ROS1-godkjenning [267]. Andre godkjente ALK-hemmere er ikke funnet
a veere virksomme ved ROS1-positiv sykdom. Kjemoterapi kombinert med immunterapi som ved
farstelinjes behandling av ikke-mutert NSCLC anbefales ved progresjon pa ROS1-hemmer. Immunterapi
alene direkte etter ROS1-hemmer anbefales ikke grunnet antatt lave responsrater tross eventuelt hgyt
PD-L1-uttrykk.

ANBEFALING

PAVIST ROS1-POSITIVITET

TKI-behandling med krizotinib (250 mg x 2) bar gis i fgrstelinje inntil progresjon.
Inklusjon i kliniske studier kan veere aktuelt.

8.5 Behandling ved progresjon

8.5.1 Progresjon etter fgrstelinjes platinumdublett i kombinasjon med immunterapi
(adenokarsinom uten mutasjoner og plateepitelkarsinom)

Dersom immunterapi er gitt i kombinasjon med kjemoterapi, vil aktuell behandling ved progresjon kunne
veere docetaksel. Effekten av docetaksel etter kombinasjonen immunterapi og platinumdublett er ikke
formelt studert, men det er kjent at effekten av konvensjonell cytostatikabehandling etter progresjon pa
platinumdublett er generelt relativt begrenset. Slikt behandlingsforsgk bgr derfor forbeholdes pasienter i
god allmenntilstand (ECOG 0-1) og med respons pa farstelinjes behandling. Pasienter som progredierer
under pagaende farstelinjes behandling har sveert lav sannsynlighet for effekt av andrelinjes kjemoterapi
[268-270] (A). Docetaksel er godkjent som annenlinjes kjemoterapi ved progresjon eller residiv ved
NSCLC. Studien som bekreftet effekt av andre linje docetaksel sammenlignet med symptomlindring
(BSC), vel & merke etter platinumdublett alene (ikke i kombinasjon med immunterapi) viste en gevinst i
median OS fra 4,6 til 7,0 mnd og en 1-ars overlevelse pa 37 mot 11 % [271]. Studien er definert som en
fase Ill, men kun 104 pasienter var inkludert.

| farste linje er dubletter bedre enn mono kjemoterapi [272]. En meta-analyse p& monoterapi versus
kombinasjonskjemoterapi i andre-linje viser gkt toksisitet og ingen bedring i overlevelse [273]. Behandling
gis til progresjon eller intolererbare bivirkninger.

8.5.2 Progresjon etter fgrstelinjes immunterapi gitt som monoterapi

Dersom pembrolizumab er gitt i monoterapi, vil aktuell behandling ved progresjon veere
kombinasjonsbehandling med platinum (karboplatin eller cisplatin) samt et av 3.-generasjonsstoffene
(vinorelbin, gemcitabin, paclitaksel, docetaksel eller pemetreksed) [217, 220, 221] (A). Slik behandling
forutsetter god allmenntilstand (ECOG 0-2), men alder i seg selv er ikke begrensende [217, 218]. Studier
fer immunterapi-eeraen der slik behandling ble gitt i farstelinje viste at man kunne oppna en viss
overlevelsesgkning og lindring av symptomer [189].
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Dubletter med cisplatin gir noe bedre overlevelse enn dubletter med karboplatin [218, 222]. 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 og behandling med karboplatin-dublett er derfor
ansett som akseptabel [223]. Dubletter uten platinum gir ogsd god palliasjon, og til dels mindre
bivirkninger [224, 225] (A).

Norsk standarbehandling har veert karboplatin (AUC 5) dag 1 og vinorelbin 25 mg/m? iv dag 1 og 8, men
vinorelbin kan gis som tabletter der bruk av intravengs infusjon ikke anses egnet. Anbefalt dosering
vinorelbin 60 mg/m? p.o. Seerlig kan dette vaere hensiktsmessig dag 8 slik at pasienten slipper én reise
[226] (B). Det anbefales inntil 4 kurer, gitt med 3 ukers mellomrom [192, 193] (A). For pasienter med
adenokarsinom er aktuell behandling kombinasjonsbehandling med karboplatin (AUC 5) og pemetreksed
(500 mg/kvm) hver 3. uke i inntil 4 kurer, etterfulgt eventuelt av pemetreksed monoterapi som
vedlikeholdsbehandling inntil progresjon.

Ved ytterligere progresjon kan docetaksel vurderes, men se betraktninger under avsnitt 8.5.1 Progresjon
etter fgrstelinjes platinumdublett i kombinasjon med immunterapi (adenokarsinom uten mutasjoner og
plateepitelkarsinom) side 123 angdende sannsynlighet for effekt.

8.5.3 Progresjon etter fgrstelinjes platinumdublett
Dette er na kun aktuelt for pasienter som har blitt behandlet med kjemoterapi uten immunterapi i farste
linje, far de nye immun-kombinasjonsbehandlingene ble innfart.

8.5.3.1 Pembrolizumab

PD-1-hemmeren pembrolizumab i dose 2 mg/kg eller 10 mg/kg gitt hver 3. uke ble i en fase lll-studie
sammenlignet med docetaksel ved PD-L1 positiv sykdom med progresjon etter platinum-basert
kiemoterapi [246]. Totaloverlevelsen var forlenget i begge pembrolizumab-behandlete grupper
sammenlignet med docetaksel-gruppen. | gruppen som mottok pembrolizumab i dose 2 mg/kg var
median OS 10,4 mnd og i docetakselgruppen 8,5 mnd. Effekten var stgrst i gruppen av pasienter med
hayt uttrykk av PD-L1 (>50 %), med median OS 14,9 vs. 8,2 mnd ved dose 2 mg/kg.

Bivirkningsprofilen var i faver pembrolizumab, med 13 % grad 3-5 bivirkninger mot 35 % grad 3-5 i
docetaksel-gruppen.

Pembrolizumab har fatt markedsfaringstillatelse til behandling av lokalavansert eller metastatisk NSCLC
med tumor som uttrykker PD-L1 og som tidligere har mottatt minst ett kiemoterapiregime. Pasienter med
EGFR- eller ALK-mutasjoner skal ogsa ha fatt godkjent behandling for disse mutasjonene far
pembrolizumab-behandling. Pembrolizumab har markedsfaringsfaringstillatelse kun for pasienter som
uttrykker PD-L1.

Pembrolizumab gis hver 3. uke til progresjon eller til uakseptabel toksisitet. Evaluering med CT gjares
etter hver 3. kur.

Beslutningsforum vedtok 22.5.17 fglgende:
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«Pembrolizumab (Keytruda ®) kan innfares til behandling av lokalavansert eller metastatisk PD-L1 positiv
ikke-smacellet lungekreft etter farstelinjebehandling. Behandlingen skal kun tilbys pasienter med
funksjonsstatus som er i trdd med ECOG-status 0-1.»

8.5.3.2 Nivolumab

PD-1-hemmeren nivolumab dosert 3 mg/kg gitt hver 2. uke ble i to fase lll-studier for henholdsvis
plateepitelkarsinom (n=272) og ikke-plateepitelkarsinom (n=582) sammenlignet med docetaksel hos
pasienter med progresjon etter platinum-basert kjemoterapi [247, 274]. | disse studiene var ogsa
pasienter med PD-L1 uttrykk pa 0 % var inkludert. Ved plateepitelkarsinom var median totaloverlevelse
9,2 mndr med nivolumab mot 6,0 mndr med docetaksel [274], og ved non-plateepitelkarsinom var
tilsvarende tall 12,2 og 9,4 mndr [247]. For pasienter med non-plateepitelkarsinom korrelerte PD-L1-
uttrykk og effekt, mens tilsvarende sammenheng ikke ble sett i plateepitelkarsinomgruppen.

Bivirkningsprofilen var i favgr nivolumab, med hhv 7 og 10 % grad 3-4-bivirkninger med nivolumab mot
54 og 55 % med docetaksel [247, 274].

Nivolumab har fatt markedsfaringstillatelse til behandling av lokalavansert eller eller metastatisk NSCLC
som tidligere har mottatt minst ett kjiemoterapiregime. Pasienter med EGFR- eller ALK-mutasjoner skal
ogsa ha fatt godkjent behandling for disse mutasjonene far nivolumab- behandling. Nivolumab har
markedsfaringstillatelse uavhengig av PD-L1-uttrykk.

Nivolumab gis hver 2. uke med fast dosering 240 mg til progresjon eller til uakseptabel toksisitet.
Evaluering med CT gjgres etter hver 4. kur.

Beslutningsforum vedtok 9.6.17, revidert 28.12.17 falgende:

«Nivolumab (Opdivo®) kan innfgres til behandling av lokalavansert eller metastatisk PD-L1 positiv ikke-
smacellet lungekreft etter farstelinjebehandling. Behandlingen skal kun tilbys pasienter med
funksjonsstatus som er i trdd med ECOG-status 0-1».

For PD-L1-negativ sykdom vedtok Beslutningsforum 18.11.19 faglgende:

«Nivolumab (Opdivo®) kan innfares til behandling av voksne pasienter med ikke—smacellet lungekreft av
typen plateepitelkarsinom som ikke uttrykker PD-L1 og som tidligere har mottatt kiemoterapi.»

8.5.3.3 Atezolizumab

PD-L1-hemmeren atezolizumab dosert 1200 mg gitt hver 3. uke ble i en fase lll-studie sammenlignet
med docetaksel hos pasienter med progresjon etter platinum-basert kjemoterapi [245]. Totaloverlevelsen
var forlenget i atezolizumab-behandlet gruppe sammenlignet med docetaksel-gruppen, henholdsvis 13,8
versus 9,6 maneder. | gruppen av pasienter med >1 % PD-L1-uttrykk pd enten tumorceller eller
immunceller var median OS 15,7 vs. 10,3 maneder, mens i gruppen uten PD-L1-uttrykk pa verken tumor-
eller immunceller var totaloverlevelsen henholdsvis 12,6 maneder med atezolizumab mot 8,9 méneder
med docetaksel.
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Bivirkningsprofilen var i faver atezolizumab, med 15 % grad 3-4 bivirkninger mot 43 % grad 3-4 i
docetaksel-gruppen.

Atezolizumab har fatt markedsfaringstillatelse til behandling av lokalavansert eller eller metastatisk
NSCLC som tidligere har mottatt minst ett kjemoterapiregime. Pasienter med EGFR- eller ALK-
mutasjoner skal ogsa ha fatt godkjent behandling for disse mutasjonene far atezolizumab- behandling.
Atezolizumab har markedsfgringstillatelse uavhengig av PD-L1-uttrykk. Nylig ble dosering hver 2. uke
(840 mg) eller hver 4. uke (1680 mg) ogsa innvilget markedsfaringstillatelse.

Atezolizumab kan gis hver 3. uke (1200 mg) eller hver 4. uke (1680 mg) til progresjon eller til uakseptabel
toksisitet. Evaluering med CT gjares etter hver 3. kur.

Beslutningsforum vedtok 2.2.18 fglgende:

Atezolizumab (Tecentrig®) kan innfares til behandling av lokalavansert eller metastatisk PD-L1 positiv
ikke-smacellet lungekreft - etter tidligere behandling med kjemoterapi.»

Beslutningsforum vedtok 30.3.20 fglgende:

Atezolizumab (Tecentrig®) kan innfares til behandling av PD-L1 negativ ikke-smacellet lungekreft til
pasienter med plateepitelkarsinom og som tidligere har mottatt kjemoterapi. Legemiddelet kan tas i bruk
etter neste anbud som er gyldig fra 1. april 2021.

Pa grunn av prisforskjeller anbefales atezolizumab som farstevalg hos tidligere cytostatika-behandlede
pasienter med PD-L1-positiv sykdom. Nivolumab er andrevalg, pembrolizumab er tredjevalg. Ved PD-
L1-negativ sykdom er kun nivolumab besluttet innfart inntil atezolizumab ogsa kan benyttes fra 1. april
2021.

Pasienter i god allmenntilstand, med progresjon etter immunterapi i andrelinje, kan vurderes for
kjemoterapi med docetaksel.
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8.6 Immunterapi: bivirkninger, behandlingsvarighet og annet

8.6.1 Bivirkninger ved immunterapi

Bivirkningene ved immunterapi er generelt milde, men kan veere alvorlige. Spesielt bgr man veere
oppmerksom pa& pneumonitter, kolitter og ulike endokrinopatier (inkludert hypofysitt). Pasienter bar
monitoreres med regelmessige blodpraver inkludert thyreoideastatus og leverparametre. | de kliniske
studier som ligger til grunn for godkjenningen av preparatet har falgende pasientgrupper veert ekskludert:
Pasienter med symptomgivende CNS-metastaser, HIV, hepatitt B- eller C-infeksjon, aktiv autoimmun
sykdom, interstitiell lungesykdom, tidligere pneumonitt som har krevd systemisk steroidbehandling,
tidligere alvorlig hypersensitivitetsreaksjon pa et annet antistoff og pasienter som far immunosuppressiv
behandling (inklusiv steroidbehandling). Behandling av slike pasienter ma skje bare etter en ngye
vurdering av risikoforholdene.

Hyppigst forekommer tyreoideaforstyrrelse som ofte kan kreve tyroksin-substitusjon. | slike tilfeller, eller
ved andre endokrinologiske bivirkninger bgr endokrinolog konsulteres. De fleste non-endokrinologiske
bivirkninger skal behandles med steroider, ved alvorlige grader startes hgye doser (tilsvarende
prednisolon 1-2 mg/kg kroppsvekt, med gradvis nedtrapping). Alvorlig kolitt kan kreve tillegg av
infliksimab, mens levertoksisitet kan kreve tillegg av mykofenolsyre (Cellcept ®). Relevant spesialist bar
kontaktes. En god oversikt over immunrelaterte bivirkninger finnes i [275].

Dansk melanom-onkologisk miljg har utviklet en app/nettside som gir god informasjon om vurdering og
handtering a bivirkninger med immunterapi, den finnes pa nettsiden immuntox.dk. Legg merke til at
alvorlige bivirkninger av immunterapi forekommer langt hyppigere nar PD-(L)1-hemmere kombineres
med CTLA4-hemmer (ipilimumab), noe som benyttes ved melanom, men ikke ved lungekreft.

8.6.2 Behandlingsvarighet ved immunterapi, og kontrollopplegg etter avsluttet behandling

Det foreligger ingen gode data p& hva som er riktig behandlingslengde med immunterapi ved ikke-
smacellet lungekreft. Ulike studier har hatt ulikt oppsett angdende dette:

e Studier med pembrolizumab:

o Keynote 001 (fase I-studie): ingen stopp [276]

o Keynote 010 (2. linje): inntil 24 mndr [246]

o Keynote 024 & 189 (1. linje): inntil 35 sykluser (2 ar) [211, 214]
e Studier med nivolumab:

o CheckMate 003 (fase I-studie): inntil 2 ar (96 uker) [277]

o CheckMate 017 & 057 (2. linje): ingen stopp [247, 274]

o CheckMate 153: randomisert ved 1 ars behandling til enten stopp (uansett
respons-status) og evt rebehandling ved progresjon, eller kontinuering [278]

e Studier med atezolizumab:
o Poplar/OAK (2. linje): ingen stopp [245, 279]
o IMpowerl50 (1. linje): ingen stopp [243]

e Studier med avelumab:

o Javelin 200 (2. linje): ingen stopp [280]
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e Studier med durvalumab:

o Pacific (vedlikeholdsbehandling etter kiemoradiasjon stadium 1l1): 1 ar [164]

Ingen data fra disse studiene statter at lengre enn 2-ars behandlingsvarighet gir bedre utkomme enn
inntil 2-ars varighet. Av de som var behandlet i CheckMate 003-studien hadde 75 % av de som levde i 5
ar etter studiestart ikke mottatt annen behandling etter behandlingsslutt i studien [277]. Fra CheckMate
153 kan man fa inntrykk av at 1 ar er for kort, da de som kontinuerte behandling utover 1 &r hadde bedre
PFS (HR 0,42) mens OS ikke er rapportert statistisk signifikant forskjellig (OS HR = 0.63 (95 % KI: 0,33-
1,20)). Verdt & merke seg er at 56 % av de som stoppet hadde enten komplett eller partiell respons, mot
70 % av de som ble randomisert til kontinuerende behandling. Denne studien er fortsatt kun publisert
som et abstrakt fra ESMO 2017 [278].

Toksisitet (og kostnader) gker med behandlingslengde. Det er viktig & veere klar over at det er en
korrelasjon mellom respons og bivirkninger, og at man derfor ikke bgr ha for hgy terskel for & avslutte
behandling ved bivirkninger [281]. | en slik situasjon er det neppe grunnlag for & starte immunterapi igjen
far det ev. er tegn til progresjon.

Data fra pembrolizumab-behandlet malignt melanom viser at pasienter som avslutter behandling etter
oppnadd komplett respons og en behandlingsvarighet pd minst 6 maneder, far en vedvarende respons
[282]. Om dette kan ekstrapoleres til lungekreft er forelgpig ikke helt avklart, men erfaring fra klinisk
praksis gjar at det ikke er usannsynlig.

Per i dag synes derfor en rimelig anbefaling & veere at pasienter kan tilbys inntil 2 ars behandling med
immunterapi, men at kortere behandlingsvarighet kan veere aktuelt bade hos pasienter som oppnar
komplett respons tidligere, og hos pasienter som utvikler vesentlige bivirkninger.

Immunrelaterte bivirkninger kan oppsta ogsa i tiden etter avsluttetimmunterapi. Pasienter bgr ogsa felges
for tilbakefall. Et forslag til kontrollalgoritme kan derfor veere klinisk kontroll inkludert endokrinologi-praver
6 uker etter siste kur (dersom ikke spesifikke bivirkninger krever tidligere kontroll), og kontroll med CT
(regioner med tidligere kjent sykdom) 3 maneder etter siste kur. Deretter kan klinisk kontroll hver 3.
maned og CT hver 6. maned veere et aktuelt oppfalgningsregime, og lengre intervall etterhvert.

Epikrisen skal gi informasjon om mulige bivirkninger og komplikasjoner som fastlegen bgr veere
oppmerksom pa. Spesielt er dette viktig under og etter immunterapi.

8.6.3 Vaksinering, kortisonbruk og komorbiditet relatert til immunterapi

Pasienter som behandles med PD-1/PD-L1-hemmere bgr fglge standard vaksineringsprogram som
foreslatt av Folkehelseinstituttet, dvs influensavaksine arlig, og pneumokokkvaksine med pafyll hvert 10.
ar. Det foreligger ikke data som tyder pa gkte bivirkninger eller lavere effekt hos pasienter som behandles
med immunterapi [11].

Det er generelt anbefalt at kortikosteroider bar minimaliseres under pagaende immunterapi fordi man har
fryktet at steroider kan redusere effekten av slik behandling. De fleste studier har derfor hatt daglig inntak
av 10 mg prednisolon eller tilsvarende, som maksimalt tillatt dose. Verdt & merke er Keynote 189-studien
(kjemoterapi + pembrolizumab i farstelinje) som hadde protokollert bruk av deksametason 4 mg x2 fra
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dag -1 til dag +1 under alle kurer hvor pemetreksed ble gitt [211]. Selv om det er studier som viser at
haydosert steroidbruk ved oppstart immunterapi er assosiert med darligere progresjonsfri overlevelse
(ogsa i multivariatanalyser), kan det tenkes at dette er som fglge av arsaken til steroid-bruken, og ikke
nagdvendigvis pa grunn av steroid-dosen per se [283, 284].

Selv om data forelapig er sparsomme, er det indikasjoner pa at pasienter med autoimmune sykdommer
kan risikere gkt forekomst av bivirkninger ved bruk av PD-1/PD-L1-hemmere. Hyppigst er milde varianter,
som oppbluss av symptomer fra ledd og hud («flare») [285], men alvorlige bivirkninger kan ogsa oppsta.
Pasienter som allerede star pa hgydoserte steroider kan veere vanskelig & behandle skulle en
immunmediert toksisitet oppsta (og kan ha redusert effekt av immunterapi, som nevnt over). Men
pasienter med velkontrollerte autoimmune sykdommer bgr vurderes for immunterapi om dette er indisert
— og etter grundig diskusjon med pasienten om mulige effekter (som ansees likeverdige som hos
pasienter uten autoimmun sykdom), bivirkninger og evt alternative behandlingsstrategier. Det anbefales
tett kontakt med aktuell spesialist for a vurdere optimal behandling (som unngaelse av systemisk
immunsuppresjon om mulig), samt forebygge, evt behandle eksaserbasjoner av underliggende sykdom.
For en grundig og oppdatert diskusjon, se [286].

ANBEFALING

SPESIFIKT VEDR@RERENDE IMMUNTERAPI

Spesiell arvakenhet angaende bivirkninger ved immunterapi er ngdvendig. Fastlege og
andre samarbeidspartnere ma veere informert.

Immunterapi anbefales ikke gitt utover 24 maneder.

Kortere behandling enn 24 maneder kan vurderes hos pasienter med komplett respons
og/eller betydelige bivirkninger.

Steroidbruk skal minimeres, men utelukker ikke immunterapi.

Autoimmune sykdommer er ingen absolutt kontraindikasjon mot immunterapi, men krever
spesiell omtanke.

8.7 Angiogenesehemmere

Bevacizumab (Avastin®) er testet i flere fase Ill-studier ved avansert NSCLC. Pa grunn av tilfeller med
fatal bladning hos pasienter med plateepitelkarsinom gis behandlingen ikke til pasienter med
predominant plateepitelkarsinom. En amerikansk studie testet karboplatin-paclitaksel +/- bevacizumab
der bevacizumab ble gitt inntil progresjon. Det ble funnet signifikant, men moderat gkt median OS i
bevacizumab armen (12.3 vs 10.3 mnd) [287]. En europeisk studie med cisplatin-gemcitabin+/-
bevacizumab viste lik totaloverlevelse i begge armer [288]. Det er dermed lite evidens for at bevacizumab
er nyttig ved ikke-smacellet lungekreft sammen med kun kjemoterapi. Imidlertid er det nd vist at
bevacizumab i kombinasjon med immunterapi (atezolizumab) og kjemoterapi gir overlevelsesgevinst
[243]. Spesielt er dette vist hos pasienter med EGFR- eller ALK-positiv sykdom etter progresjon pa
malrettet behandling [244], og denne behandlingen er nad innfart (se avsnitt 8.4 Malrettet behandling side
116).

Den orale proteinkinase-hemmeren nintedanib (Vargatef ®) har markedsfagringstillatelse i kombinasjon
med docetaksel til andrelinjes behandling av adenokarsinom. En fase lll-studie randomiserte NSCLC-
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pasienter til enten docetaksel og nintedanib, eller docetaksel og placebo [289]. | totalgruppen var det
ingen statistisk signifikant forskjell i totaloverlevelse. | subgruppen med adenokarsinom var det en
statistisk signifikant, men beskjeden forskjell pa 12,6 mot 10,3 maneder (p=0,036) i faver av nintedanib.
Det var noe mer bivirkninger i gruppen som fikk nintedanib. Nintedanib har ikke veert til vurdering i Nye
metoder.

VEGF-R-hemmeren ramucirumab (Cyramza ®), som er et antistoff, har ogsa markedsfaringstillatelse i
kombinasjon med docetaksel til andrelinjes behandling av NSCLC. | en fase llI-studie ble over 1253
NSCLC-pasienter randomisert til enten docetaksel og ramucirumab, eller docetaksel og placebo [290].
Det var en statistisk signifikant, men beskjeden forskjell i totaloverlevelsen pa 10,5 mot 9,1 maneder i
favgr av ramucirumab (HR 0,86, p=0,023). Det var noe mer bivirkninger i gruppen som fikk ramucirumab.
Ramucirumab har ikke veert til vurdering i Nye metoder.

ANBEFALING

ANGIOGENESEHEMMERE

Angiogenesehemmere anbefales ikke ved NSCLC bortsett fra bevacizumab i kombinasjon
med immunterapi og kjemoterapi hos EGFR- eller ALK-muterte etter progresjon pa
malrettet behandling.

8.8 Beinresorpsjonshemmere

Metastaser til skjelett fra lungekreft er hyppig forekommende og er forbundet med hgy morbiditet [291].
Basert hovedsakelig pa studier med bryst- og prostatakreftpasienter er det vist at behandling med
bisfosfonater eller denosumab kan gi en viss reduksjon av skjeletthendelser som patologiske brudd,
tverrsnittslesjoner, hyperkalsemi og smerter. Det er lite data pa lungekreftpasienter. En nylig
oversiktsartikkel som gjennomgikk all tilgjengelig litteratur konkluderer at det ikke eksisterer hgykvalitets-
evidens pa at zoledronsyre eller denosumab har effekt pa skjelettrelaterte smerter eller livskvalitet hos
lungekreftpasienter [292]. Bruk av slike medikamenter kan derfor ikke anbefales utenom kliniske studier.

For bruk av disse medikamentene ved hyperkalsemi, se avsnitt 11.4 Hyperkalsemi side 153.

ANBEFALING

BEINRESORPSJONSHEMMERE

Bisfosfonater eller denosumab anbefales ikke som rutinebehandling mot
skjelettmetastaser ved lungekreft.

8.9 Bronkoskopisk intervensjon

Tumorrettet behandling via bronkoskop er en viktig del av palliasjon ved lungekreft, og gir raskere lindring
av dyspné og hemoptyse enn konvensjonell straling og cytostatika.
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Svulster i de sentrale luftveier kan nas med bronkoskopet, og intraluminale masser kan raskt og effektivt
reduseres med laser, elektrokoagulasjon, argon plasma koagulasjon eller kryoterapi [293]. 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 stralebehandling i omradet.

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

8.9.1 Indikasjoner

Intervensjonsbronkoskopi er i de fleste tilfeller en palliativ behandling, og pasientene bgr 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 (ekstern straling og
kjemoterapi).

8.9.1.1 Intraluminalt voksende tumor

Neodymium-doped yttrium aluminium garnet (Nd-YAG) laser har skjeerende og koagulerende
egenskaper velegnet for fierning av svulstvev i trakea, hovedbronki, samt bronkialostier pa lobusniva.
Argon plasma koagulasjon, elektrokoagulasjon samt kryoterapi brukes ogsa for fierning av intraluminale
svulster, men sistnevnte har ikke umiddelbar vevsreduserende effekt. Ved store tumormasser er

mekanisk debulking med stivt bronkoskop etter forutgdende laserkoagulasjon for & redusere
blgdningsfaren effektivt, og forkorter operasjonstiden [294].

8.9.1.2 Tumorvekst i luftrarsveggen

Brakyterapi [295] kan brukes ved tumorvekst i luftrarsveggen og kan ha god effekt pA hemoptyse og
dyspné som faglge av tumorforarsaket luminal obstruksjon. Behandlingen gjennomfares i lokalbedgvelse,
med bronkoskopisk nedfgring av et tunnellert kateter forbi det aktuelle tumoromradet. En radioaktiv kilde
(Iridium 192) fares 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 2-3 sesjoner, mens straling med kurativ
intensjon gis som 15-25 Gy over minst 3 sesjoner. Denne teknikken er kun tilgjengelig ved Haukeland
universitetssjukehus.

8.9.1.3 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 [296].

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.
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Udekkede metallgitterstenter blir etter hvert dekket av slimhinne, og er vanskelige & fierne nar de har
sittet noen maneder, mens dekkede metallgitterstenter eller hybridstenter kan fiernes selv etter mange
maneder.

Silikonstenter er billige, men er mer utsatt for dislokasjon, og pasientene ma inhalere saltvann og ev.
beta-2-agonister eller mucolytika pa forstgver et par ganger daglig, fordi de ellers lett gar tett av inntgrket
sekret, siden det ikke skjer noen fukting av luft eller sekret inne i stenten [294].

Stenting kan ogsa vaere aktuelt ved destruksjon av luftrgrsveggen 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.

8.9.1.4 Hemoptyse

Rundt 30 % av pasienter med lungekreft far hemoptyse i sykdomsforlgpet [297]. 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 blgdning. Argon plasma koagulasjon virker kun i tumoroverflaten, men kan brukes
nar blgdningskilden er vanskelig a identifisere. Effekten er god og metoden trygg med tanke pa
perforasjon av bronkialveggen.

Ved betydelig perifer blgdning kan man plassere en bronkus-blokkerende ballong gjennom
bronkoskopets arbeidskanal [296]. Denne kan ligge nede mens blgdningen handteres pa annen mate
(bronkialarterieembolisering, kirurgi, stralebehandling).

Brakyterapi kan ogsa veere et alternativ ved hemoptyse (se Tumorvekst i luftrersveggen side 131).

8.9.2 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 [296]. Effekten av endoskopisk
intervensjon kan veere god idet pasienter kan ga fra & vaere sengeliggende og surstofftrengende til &
veere oppegaende 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
kort forventet levetid. Symptomlindrende behandling bar derfor tilbys tidlig, slik at ikke pustebesveer og
residiverende lungeinfeksjoner reduserer livskvaliteten ungdig. Det er viktig a falge opp endoskopisk
intervensjon med ekstern straleterapi mot en sentralt sittende lungetumor, for & forlenge
behandlingseffekten.

Endobronkial behandling gis fgr ekstratorakal strdling pga. grunn fare for endobronkialt gdem og
inflammasjon [294].
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8.9.3 Organisering av tilbudet i Norge

Et senter for intervensjonsbronkologi bar kunne tilby behandling for indikasjonene listet i punkt 8.9.1 1, 3
og 4. For gyeblikket er det kun Rikshospitalet, Haukeland universitetssjukehus og St. Olavs Hospital som
tilbyr slik behandling. Disse avdelingene har noe forskjellig profil pa tilboudet. Rikshospitalet legger ned
silikon- og metallstenter ved luftveiskreft og benigne tilstander, mens Haukeland legger metallstenter hos
pasienter med malign sykdom. Brakyterapi gjagres bare pa Haukeland. Alle avdelinger tilbyr Nd-YAG-
laserbehandling. Et senter for intervensjonsbronkologi bar ha et stort nedslagsomrade for & oppna hayt
nok volum av prosedyrer, og anbefales derfor ikke etablert utenom universitetssykehus.

8.9.4 Henvisning
8.9.4.1 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 [297]. Pasienter med endoskopisk synlige
kreftforandringer i overlappene bar ogsa falges ngye. Svulster i overlappen kan vokse raskt endobronkialt
ut i hovedbronkus hvor det kan oppsta totalatelektase. Disse pasientene bgr kontrolleres med
bronkoskopi, for & starte behandling for totalatelektase er utviklet. Pasientene bgr henvises til
intervensjon far mer enn 50 % av lumen av hovedbronkus er obstruert. Nar atelektase fgrst har oppastatt,

er det teknisk vanskelig & gjendpne luftveiene.

8.9.4.2 Huvilke pasienter skal henvises?

Pasienter med ikke smacellet lungekreft, og endobronkiale metastaser fra for eksempel nyre-,
hypofarynx- eller colon-karsinomer eller fra malignt melanom kan veere kandidater for
intervensjonsbronkoskopi [297].

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

Endobronkiale karsinoider er i en seerstilling, fordi behandlingen av disse kan ha et kurativt siktemal.
Dette forutsetter at det ikke er tumorvekst utenfor bronkus [298]. Langtidsprognosen er god.

Adenoid cystisk karsinom 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.

ANBEFALING

BRONKOSKOPISK INTERVENSJON

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

CT toraks og bronkoskopi bgr alltid innga i evalueringen av pasientene med tanke pa
anatomiske forhold som lengde og type av lesjon, mottakerforhold i distale luftveier, og
intakt pulmonalsirkulasjon.
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Tumorrettet behandling via bronkoskop har umiddelbar symptomatisk effekt (C), hvilket er
viktig hos pasienter med relativt kort forventet levetid.

8.10 Kontrolloppleqgqg etter ikke-kurativ behandling

Det foreligger begrenset litteratur og ingen klare anbefalinger for hvor tett oppfalgingen skal veere ved
ikke kurerbar sykdom [299]. Alder, allmenntilstand, progresjonshastighet, symptomer og pasientens
preferanser vil variere, derfor ma kontrollopplegget tilpasses individuelt. Som hovedregel bgr pasientene
henvises til lokalt palliativt team og de bgr oppfordres til kontakt med fastlege, kreftkoordinator og
kommunale sykepleietjenester.

Malet for kontrollene er

e Bidratil god livskvalitet og god symptomlindring
e Sgrge for rask innsetting av palliative tiltak
e Sgarge for god samhandling pa tvers av profesjoner og niva i helsetjenesten

¢ |dentifisere pasienter som kan ha nytte av ytterligere behandlingslinjer

8.10.1 Kontroll etter 1. linje

Qo

God behandlingsrespons og god allmenntilstand gir grunnlag for a planlegge rebehandling ved
progresjon. Derfor anbefales tett oppfalging etter farste linjes behandling, avhengig av individuell
behandlingsstrategi og muligheter for rebehandling (B).

Bildemodalitet velges ut fra tumors beliggenhet og vekstmgnster. Hovedprinsipp er CT-toraks/gvre
abdomen ved responsevalulering og far neste behandlingslinje.

Ved kontrollene ellers er det vanlig & veksle mellom CT og rentgen toraks avhengig av tumors beliggenhet
og behandlingsstrategi (D). Hos pasienter med ECOG 2-3 foreligger generelt ikke evidens for nytte av
andrelinjes behandling, og formodentlig ingen nytte av rutinemessige bildeundersgkelser (D).

8.10.2 Kontroll etter ytterligere behandlingslinjer

Radiologisk kontroll vurderes individuelt hver 6-12 uke hos dem med god behandlingsrespons og god
allmenntilstand (ECOG 0-1), med tanke pa rask iverksetting av neste linje behandling (D).

Valg av bildemodalitet vurderes individuelt, avhengig av symptomer, tumorvekst og beliggenhet (D).

ANBEFALING

KONTROLLOPPLEGG ETTER IKKE-KURATIV BEHANDLING

Pasienter med inkurabel lungekreft bar ha et aktivt og individuelt tilpasset
kontrollopplegg.

Etter farstelinjes behandling anbefales individuelt tilpasset relativt tett kontrollopplegg.
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9 Kurativ behandling av lokalisert
smacellet lungekreft (SCLC T1-
ANO-3MO) - begrenset sykdom

Andel smacellet lungekreft (SCLC) har gatt tilbake, sammenliknet med ikke-smacellet lungekreft, og
utgjer ca. 15-19 % av all lungekreft [4]. SCLC presenterer seg langt oftere med spredning pa
diagnosetidspunktet enn annen lungekreft. Pa diagnosetidspunktet har omlag 35 % begrenset og 65 %
utbredt sykdom. Tilstanden oppfattes ved diagnose som systemisk sykdom, uavhengig av stadium. TNM
klassifikasjon skal i dag brukes rutinemessig [300]. Dog er betegnelsene begrenset sykdom (LD) og
utbredt sykdom (ED) fortsatt i bruk i internasjonale retningslinjer.

9.1 Definisjon begrenset sykdom (SCLC-LD), behandlingsmodaliteter og
behandlingseffekt

SCLC T1-4N0-3MO0 innebeaerer en tumorutbredelse som begrenses til en hemitoraks, men kan maksimalt
inkludere regionale lymfeknutemetastaser til hileere, mediastinale og supraklavikulzere regioner bade ipsi-
og kontralateralt.

SCLC T1-4N0-3MO er potensielt kurerbar. Responsrater etter konkomitant kjiemoradioterapi er 70-90 %
0g 2- og 5-ars overlevelse er respektive 40 % og 20-25 % i store randomiserte studier og metaanalyser.
Den kurative behandlingen er multimodal og innebaerer platinumbasert kjemoterapi, konkomitant
straleterapi og pafalgende profylaktisk hjernebestraling [301]. | tillegg skal pasienter med T1-2NO svulster
vurderes for primaer lungekirurgi [302].

Pasientene bgr informeres om at rgyking gker komplikasjonsrisiko etter lungekreftkirurgi og kan svekke
effekt av stralebehandling.

9.2 Kirurgisk behandling

Pasienter i stadium | (cT1-2NO) skal utredes mht mulighet for kirurgisk reseksjon med kurativt siktemal.
Muligheten for okkult nodal sykdom ma utelukkes [303-306]. Kun ca. 5 % av pasienter med SCLC er i
stadium | [307, 308]. | tillegg indikerer norske kreftregisterdata at for f& SCLC pasienter far tilbud om
kirurgi [309].

Far ev. kirurgi ma pasientene gjennomgd falgende undersgkelser for & utelukke regionale og
fiernmetastaser (C). (Se kapittel 6):

e Ekstratorakale metastaser ma veere utelukket ved MR caput og PET-CT
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e Okkult nodal sykdom (N+) i toraks ma utelukkes ved PET-CT. Ved positive funn falges
dette opp med negativ staging i mediastinum (EBUS/EUS/mediastinoskopi)

Komplett kirurgisk reseksjon, helst lobektomi, bgr etterfalges av falgende behandling [310]

o Postoperativ kiemoterapi, 4 kurer cisplatin/etoposid (B)
e Profylaktisk hjernebestrdling, 2,5 Gy x 10 (A).

e Om det peroperativt 1) pavises patologiske mediastinale (N1/N2) lymfeknuter eller 2) det
ikke er utfgrt systematisk nodal disseksjon bgr mediastinal straleterapi [311] gis
konkomitant med den adjuvante platinumbaserte kiemoterapien (C), dvs straleterapi ber
starte 20-28 dager fra farste kurdag.

Multimodal behandling til denne gruppen har gitt 49-57 % 5-ars overlevelse [310].

9.3 Onkologisk behandling

9.3.1 Medikamentell behandling

Cellegift er viktig ved SCLC-LD. Det anbefales cellegift i form av 4 kurer etoposid/platinum, fortrinnsvis
etoposid/cisplatin [304] (A).

Vedlikeholdsbehandling er ikke anbefalt [312] (A).

| likhet med andre studier, viste en norsk randomisert multisenterstudie at kombinasjonen cisplatin og
etoposid gir signifikant bedre, og oftere varig overlevelse, enn ikke-platinumkombinasjon [313].

Cisplatin bgr velges ved kurativ behandling av SCLC-LD, men kan erstattes av karboplatin ved
intoleranse for cisplatin, redusert nyrefunksjon, klart redusert allmenntilstand eller betydelig komorbiditet.
Karboplatin doseres AUC 6, eventuelt AUC 5 ved toksisitet.
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9.3.1.1 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

9.3.1.1.1 Anbefalt hydreringsregime

Prehydrering: 1-2 liter (avhengig av hydreringsgrad/nyrefunksjon) NaCl over 2 timer. Etoposid tilsettes i
500 ml NaCl og gis siste halvtime av prehydrering. Cisplatin gis i 1000 ml NaCl over 2 timer. Posthydrering
1000 ml NaCl over 1 time. Total infusjonstid 5 timer, total vaeske: 3,5-4,5 liter. Akynzeo anbefales for &
unnga drikkebegrensende kvalme.

Dag 2-3 gis etoposid i 500 ml NaCl med 500 ml NaCl skyll. Kreatinin males dag 2-3 for & vurdere
nyrefunksjon.

9.3.1.1.2 Eventuell dosejustering

Siden behandlingsmalet er kurativt etterstrebes optimal behandlingsintensitet. G-CSF anbefales ikke,
pga manglende evidens for gkt overlevelse, og betydelig gkt toksisitetsrisiko ved bruk av vekstfaktor
kombinert med kjemoradioterapi ved SCLC [162].

Om det tilkommer lave ngytrofile- og trombocyttverdier utsettes og eventuelt reduseres kur i henhold til
falgende skjema:

Naytrofile Trombocytter Cytostatika dose
21,5 2100 100 %
<1.5 <100 Utsett kur 0,5-1 uke

Dersom kur ma utsettes mer enn en uke bgr neste kur vurderes redusert med 20 %.

ANBEFALING

KJEMOTERAPI VED SCLC-LD

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

Karboplatin kan erstatte cisplatin ved redusert nyrefunksjon, redusert allmenntilstand
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9.3.2 Stralebehandling
9.3.2.1 Torakal stradlebehandling

Metaanalyser har vist at tillegg av torakal stradlebehandling (TRT) ved SCLC-LD bedrer lokal kontroll (25-
30 % residivreduksjon) og gker 3-arsoverlevelsen med 5,4 %. | tillegg er effekten starst blant pasienter
yngre enn 60 ar (A) [314].

Kliniske studier og en Cochrane-gjennomgang har vist at tidlig strdlebehandling (konkomitant med
kjemoterapi) gir bedre effekt enn stralebehandling gitt etter avsluttet kiemoterapi (A) [315]. Det anbefales
konkomitant TRT og kjemoterapi, med TRT oppstart ved/like etter 2. kur (B) [304].

Konkomitant akselerert hyperfraksjonert TRT resulterte i gkt 5-ars overlevelse (26 % vs 16 %), men ogsa
klart mer grad 3-4 gsofagitt enn normofraksjonert TRT [316]. Andre studier, inkludert en norsk har
imidlertid ikke vist forskjell i overlevelse mellom normo- og hyperfraksjonert TRT [317] [318]. Den norske
studien viste en trend mot gkt median overlevelse ved hyperfraksjonert (1,5 Gy x 2 x 15) sammenlignet
med standard akselerert (2,8 Gy x 15) bestraling, og bivirkningene var ikke hgyere i den hyperfraksjonerte
armen.

Utenom Kliniske studier anbefales hyperfraksjonert torakal bestraling (1,5 Gy x 2 i 15 dager) til pasienter
i akseptabel allmenntilstand [304].

Planlegging og gjennomfaring av stralebehandling skal utfares i henhold til Faglige anbefalinger for
kurativ stralebehandling av smacellet lungekreft.

9.3.2.2 Profylaktisk hjernebestraling (PCI)

Risiko for hjernemetastaser er >50 % for pasienter med SCLC. Fase llI-studier har vist at PCI gir 25 %
redusert 3-ars insidens for hjernemetastaser [319]. Dette gir 5-6 % gkt overlevelse etter PCI ved SCLC-
LD.
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En publisert retrospektiv studie fra Kina har sett pa PCls rolle som ledd i behandlingen av SCLC
begrenset sykdom [320]. Til tross for at multivariat analyse viste at PCI var en uavhengig gunstig faktor
for overlevelse, kunne en ikke finne at PCI gkte overlevelsen hos pasienter med mest begrenset sykdom
(patologisk stadium 1). Men studien var retrospektiv og antallet med stadium | var kun 17. Pa den annen
side er det solide data som viser lokal og overlevelseseffekt av PCI. Inntil ytterligere data foreligger
anbefales PCI ogsa til pasienter med operert stadium | SCLC [304].

PCI tilbys SCLC-LD pasienter i relativt god ECOG med minimum partiell respons (A). Det anbefales PCI
med fraksjonering 25 Gy/10 fraksjoner [321]. Hgyere PCI doser (>36 Gy) medfarer gkt toksisitet og skal
unngas (A) [321]. PCI bar ikke gis samtidig med systemisk kiemoterapi. Pasienter >65 ar og/eller med
alvorlig vaskuleer sykdom kan ha gkt risiko for a utvikle nevrokognitive bivirkninger [322, 323].
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Figur 25 Algoritme for behandling av SCLC-LD

9.4 Pasienter over 75 ar eller pasienter i generelt redusert allmenntilstand

Pasientens allmenntilstand og fysiske status bgr veere veiledende for behandlingsvalg i stedet for
pasientens kronologiske alder. Eldre pasienter med god allmenntilstand (ECOG 0-2) og normal
organfunksjon har tilsvarende effekt av behandlingen som yngre og ber fa optimal multimodal behandling
[324] (A). Ved redusert allmenntilstand som skyldes sykdomsbyrde bgr pasienten fa adekvat kurativ
behandling til tross for redusert allmenntilstand (D).

Hos eldre pasienter med redusert allmenntilstand (ECOG 3-4), uavhengig av tumorbyrde, eller redusert
organfunksjon bgr en vurdere a utelate kjemoterapi, tilby enkeltstoffoehandling (oral etoposid) eller
kombinasjonsbehandling med reduserte doser [304, 325].

ANBEFALING
ELDRE PASIENTER MED SCLC-LD
Eldre pasienter i god allmenntilstand (A), eller der redusert allmenntilstand relateres til
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9.5 Kontroll etter behandling

For pasienter som er i god allmenntilstand, og som har hatt god respons pa
primaerbehandling, anbefales CT toraks med 3-6 maneders intervall i 2 ar, deretter
lengre intervall (D) [304].

9.6 Behandling ved residiv og plagsomme symptomer

Til tross for god responsrate ved SCLC begrenset sykdom (ORR 70-90 %) vil de fleste progrediere eller
residivere.

Pasienter i god allmenntilstand bgr vurderes for 2. linjebehandling, forutsatt respons av platinumbasert
behandling i farste linje, siden dette bedrer overlevelsen [304, 325] (B). Om residivet kommer senere enn
3 mnd (sensitivt) 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 [326]. ACO er aktuell som 2.
linjebehandling. Karboplatin-irinotekan har vist effekt i en fase to-studie i 2. linje, og kan ogsa vurderes
[327].

Oral topotekan har i en fase llI-studie, vurdert mot best supportive care (BSC), vist effekt med hensyn til
respons og overlevelse [328]. | en fase llI-studie ga iv topotekan tilsvarende overlevelse, men mer grad
4 toksisitet i form av anemi og trombocytemi sammenlignet med ACO [329]. Peroral topotekan er funnet
likeverdig med iv topotekan [330].

Palliativ strdlebehandling bar vurderes ved behov for lindring av dyspné, hoste, hemoptyse eller
tumorassosierte smerter i toraks [310] (D).

For generelle palliative tiltak vises til Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i
kreftomsorgen.
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10 Ikke-kurativ behandling av
metastatisk smacellet
lungekreft (SCLC T1-4N0O-3M1) -
utbredt sykdom

Ved utbredt SCLC kan behandlingsmalet veere bade livsforlengende, symptomforebyggende og
symptomlindrende, men ikke kurerende. Gjennomfgrbarhet av behandlingen og pasientens livskvalitet
og preferanser/gnsker er dermed viktigst. Selv pasienter i redusert allmenntilstand (ECOG 3-4), der
denne er betinget i sykdomsbyrde, kan fa en god og meningsfull behandlingseffekt. Prognosen ved
utbredt sykdom er, til tross for responsrater opp mot 70 %, relativt darlig med PFS pa kun 5,5 mnd,
median overlevelse pa 9-11 mnd og 2-ars overlevelsesrate 10 % [322]. Langtidsoverlevere er sjeldne.

10.1 Definisjon utbredt sykdom

Utbredt sykdom (SCLC-ED) omfatter spredning utenfor hemitoraks, pleuraeffusjon med maligne celler
og/eller fiernmetastaser. Behandlingsintensjon ved SCLC-ED er i hovedsak palliativ og livsforlengende.

For generelle palliative tiltak vises det til

e https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-
for-palliasjon-i-kreftomsorgen

10.2 Kjemoterapi

Ved SCLC-ED gis kjemoterapi uten konkomitant radioterapi (A).

En norsk randomisert studie viste ingen forskjell i overlevelse eller livskvalitet mellom platinumbasert eller
antracyclinbasert kjemoterapi ved SCLC-ED [313]. Etoposid/karboplatin er sidestilt med
doksorubicin/syklofosfamid/vinkristin (ACO) ved utbredt sykdom [331] (A). Det anbefales 4 kurer (A). Det
er ingen gkt effekt av a fortsette behandlingen utover 4-6 kurer [304].

Karboplatin er sidestilt med cisplatin ved SCLC-ED. Ved SCLC er det kun to relativt sma studier som har
vurdert etoposid/cisplatin mot etoposid/karboplatin [332]. Kjemoterapi-regimene kom likt ut med hensyn
til bade responsrate og overlevelse (B). Karboplatin er enklere i bruk, spesielt poliklinisk, og man unngar
hydreringsregime.

I en norsk fase Il studie hvor kombinasjonen karboplatin/irinotekan ble testet mot karboplatin/etoposid,
ga fgrstnevnte regime bedre 1-ars overlevelse, 35 % vs. 28 % [333]. Livskvalitetsdata viste en trend for
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forlenget palliasjon i irinotekanarmen. Denne studien reproduserer tidligere japanske data i faver av
karboplatin/irinotekan [334]. Det er senere publisert to stgrre studier som ikke viser noen bedret
overlevelse etter irinotekan kombinasjonen [335, 336]. P& bakgrunn av dette samt hgyere kostnader ved
irinotekan-kombinasjonen er dokumentasjonen for svak til & anbefale irinotekan/karboplatin som
farstevalg ved SCLC-ED. Men sidestilles med karboplatin/etoposid og ACO (A). | praksis vil ACO eller
karboplatin/irinotekan veere andrelinjebehandling. Ergo er det ingen kjemoterapidublett som har vist

sikkert bedre effekt enn iv karboplatin/etoposid ved SCLC-ED.

Vedlikeholdsbehandling har ikke vist noen effekt ved utbredt SCLC [312] (A).

10.2.1 Karboplatin-etoposid

Det administreres totalt fire kurer. Etoposid dosen beregnes ut fra pasientens 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

10.2.2 ACO

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

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

Syklofosfamid 1000 mg/m? i.v.

Vinkristin 2 mgi.v.

Ny kur gis dag 22

10.2.3 Karboplatin-irinotekan

Det administreres totalt fire kurer. Irinotekan beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate.
Karboplatindosen beregnes etter Calverts formel for AUC=5

Dag 1 Karboplatin AUC =5 (Calvert)
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Dag 1 Irinotekan 175 mg/m? i.v.

Ny kur gis dag 22

Det benyttes ikke G-CSF for & opprettholde behandlingsintensitet. Ved hematologisk toksisitet reduseres
dosene av hver cellegift i henhold til falgende dosereduksjonsskjema, evt utsettes kur med en uke:

Leukocytter Trombocytter Cytostatika-dose
>3,0 =100 100 %

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

<2.5 <75 Utsett kur 1 uke

10.3 Strélebehandling

10.3.1 Torakal stralebehandling
Torakal stralebehandling (TRT) har generelt sett ingen plass i rutinebehandling av utbredt SCLC [304].

En fase lll-studie som randomiserte pasienter med utbredt SCLC med respons pa kjemoterapi til enten
torakal stralebehandling eller kontroll viste ingen signifikant overlevelsesforskjell mellom gruppene [337].

TRT er imidlertid ofte aktuell som symptomrettet behandling, for eksempel ved truede luftveier,
hemoptyse, skjelettsmerter etc [196] (A). Hypofraksjonert straling, eks 8,5 Gy x 2, evt engangsfraksjoner
er oftest adekvat (A). Se "Faglige anbefalinger for lindrende stralebehandling ved lungecancer”.
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Torakal stralebehandling er aktuelt ved plagsomme tumorrelaterte symptomer fra toraks

(A).

10.3.2 Hjernebestraling
10.3.2.1 Profylaktisk hjernebestraling (PCI)

En europeisk studie fra 2007 randomiserte pasienter med SCLC utbredt sykdom uten symptomer pa
hjernemetastaser til enten PCI eller ingen hjernebestraling [338]. Pasientene som fikk PCI hadde
signifikant sjeldnere symptomatiske hjernemetastaser (14,6 vs. 40,4 % etter 1 ar), samt forlenget total
overlevelse (1-ars overlevelse 27 % versus 13 %). Nylig ble det publisert en japansk fase llI-studie med
tilsvarende design, men til forskjell fra den europeiske studien ble alle her vurdert med MR caput etter
gjiennomfart kjemoterapi, og fulgt med regelmessige MR-undersgkelser [339]. Her tenderte gruppen som
fikk PCI til darligere totaloverlevelse (11,6 mndr med PCI mot 13,7 mndr i observasjonsarmen, p=0,094),
mens insidensen av hjernemetastaser var redusert. P& bakgrunn av disse resultatene synes det ikke
opplagt at pasienter med SCLC utbredt sykdom rutinemessig bgr tilbys forebyggende helhjernebestraling
safremt de falges med MR (anbefalt opplegg er da hver 3 maned farste ar) [340, 341]. Problemstillingen
bar diskuteres med pasienter, der toksisitet og andre ulemper ved helhjernebestraling veies mot en
redusert risiko for hjernemetastaser. Dersom PCl velges anbefales 25 Gy i 10 fraksjoner pa grunn av fare
for nevrotoksistet ved hgye doser, og behandlingsstart innen 6 uker etter avsluttet kiemoterapi [322].

10.3.2.2 Manifeste primeere hjernemetastaser

Ved hjernemetastaser pavist i primeersituasjonen antas blod-hjerne-barrieren a veere skadet/lekk. Hos
kijemonaive pasienter bar derfor kjiemoterapi veere farstevalg, strdlebehandling sekundaert [342] (B). Ca
50 % av pasienter med hjernemetastaser responderer godt p& kjemoterapi og skal i sa fall ikke
rutinemessig henvises for hjernebestraling.

Veer spesielt oppmerksom pa kjgretgyforskriftens helsekrav. For detaljer vises det til Helsedirektoratets
farerkortveileder.

ANBEFALING

HJERNEBESTRALING SCLC-ED

SCLC-ED-pasienter kan tilbys MR-basert kontroll-opplegg (MR caput hver 3. maned i 1 ar),
eller profylaktisk hjernebestraling.

Dersom profylaktisk helhjernebestraling gis, anbefales fraksjonering 2,5 Gy x 10, evt mer
hypofraksjonert behandling 4 Gy x 5.

Ved primeere hjernemetastaser hos kjemonaive pasienter bgr kjemoterapi veere fgrstevalg,
strélebehandling sekundeert (B).
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Figur 26 Algoritme for behandling av SCLC-ED

10.4 Pasienter over 75 ar eller pasienter i redusert allmenntilstand

Pasientens allmenntilstand og fysiske status bgr veere veiledende i behandlingsvurdering 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 bgr fa optimal behandling.

Hos eldre pasienter med redusert allmenntilstand (ECOG 2-4) som ikke er forarsaket av tumorbyrde, eller
redusert organfunksjon, bar en vurdere a utelate kjemoterapi, ev. tilby enkeltstoffoehandling (oral
etoposid) [301]. Er redusert allmenntilstand relatert til sykdomsbyrde bgr pasienten likevel tilbys adekvat
palliativ tumorrettet behandling (D).

ANBEFALING
BEHANDLING AV ELDRE PASIENTER MED SCLC-ED
Eldre pasienter i god allmenntilstand, eller der redusert allmenntilstand relateres til
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10.5 Kontroll etter giennomfart primaerbehandling

Det anbefales CT-vurdering av respons etter primaerbehandling. Pasienter som er i god allmenntilstand,
med god respons pa farstelinjebehandling og som er aktuelle for 2.linjebehandling ved progresjon,
kontrolleres deretter med CT toraks med 2-3 maneders mellomrom (D). For gvrige pasienter er det ikke
indisert med rutinemessig bildemessig oppfelging.

10.6 Behandling ved residiv og andre plagsomme symptomer

En Cochrane oversikt publisert i 2009 [343] viste at residivbehandling resulterte i 2-3 mnd lengre median
overlevelse enn blant de som fikk best supportive care (BSC) (A). Pasienter i god allmenntilstand bar
vurderes for 2. linjebehandling, forutsatt respons i fgrste linje, siden dette indikerer gkt overlevelse [344]
(A). Blant behandlingsrefrakteere (ingen respons eller progresjon pa initial kijemoterapi) og resistente
pasienter med tidlig residiv (<6 uker) vil behandlingseffekten vaere darlig og klinisk nytte av videre
behandling usikker. Om residivet kommer senere enn 3 mnd (sensitivt residiv) kan en vurdere &
reintrodusere samme behandling som i farste linje. Ved tidlig residiv (< 3 mnd, refraktaer), forutsatt effekt
i farste linje, vil 2. linje kombinasjonsbehandling veere aktuell (ACO, karboplatin-irinotekan, etoposid
monoterapi).

Oral topotekan har i en fase Il studie, malt mot BSC, vist effekt med hensyn til respons og overlevelse. |
en annen fase Il studie ga iv topotekan tilsvarende overlevelse, men med mer grad 4 toksisitet (anemi
og trombocytemi) enn ACO [328, 329]. Peroral topotekan er funnet likeverdig med iv topotekan [330].
Medikamentet er godkjent i Norge.

Palliativ stralebehandling er klart indisert ved behov for lindring av dyspné, hoste, hemoptyse eller
tumorassosierte smerter i toraks [310] (D).
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11 Komplikasjoner ved
lungekreft og gyeblikkelig
hjelp-situasjoner

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

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

e Malign medullakompresjon

e Hyperkalsemi

Alle disse kliniske situasjoner krever rask medisinsk behandling, og det vil ikke alltid vaere mulig a stille
en sikker diagnose fgr behandlingsstart [345].

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 starre dersom pasienten har raykeanamnese og andre
raykerelaterte sykdommer som KOLS og emfysem, samt hgy alder.

Folgende kliniske karakteristika kan vaere veiledende i vurderingen av type lungekreft:
e SCLC: Sentral tumor, betydelig N2/N3, hgy NSE eller proGRP

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

11.1 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 toraks
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
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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 [346].

11.1.1 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 svettesekresjon 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 ledsagende symptom.

11.1.2 Diagnostikk

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

11.1.3 Behandling

Pasienter med vena cava superior syndrom har behov for rask behandling for & unnga sirkulasjonsuvikt til
vitale organer. Pasienten skal opp i sittende stilling og administreres O, etter behov. Det startes med
haydose deksametason (4 mg x 4, eller 8 mg x 2) eller metylprednisolon (Medrol 16 mg x 4).

Ved bekreftet eller mistenkt SCLC gis primaer kjemoterapi dersom pasienten er kjemonaiv. Ved
kiemoresistent SCLC, ukjent histologi eller bekreftet NSCLC-histologi skal pasienten tilbys @gyeblikkelig
hjelp stenting av vena cava og/eller stralebehandling [347]. Stenting gjeres forut for stralebehandling ved
betydelig klinikk for & oppnd en raskt forbedret blodsirkulasjon i omradet, deretter gis det
stralebehandling. Ved lite symptomer tross betydelige rtg funn kan stralebehandling gjares direkte uten
forutgdende 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 pafelgende dager.

Ved avansert sykdom med negative prognostiske faktorer og/eller sykdom utenom toraks kan
hypofraksjonert behandling 8,5 Gy x 2 velges [196].

ANBEFALING

VENA CAVA SUPERIOR-SYNDROM

Initialt skal pasienten opp i sittende stilling og administreres O2 etter behov.

Haydose deksametason (4 mg x 4, 8 mg x2) eller metylprednisolon (16 mg x 4) startes
umiddelbart (D). Protonpumpehemmer som ulcusprofylakse startes samtidig.

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 gjeres direkte uten
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forutgdende stenting (A).

11.2 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 og dermed plagsomme symptomer for pasienten.

11.2.1 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.

11.2.2 Diagnostikk

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

11.2.3 Behandling

Det startes med hgydose deksametason (4 mg x 4, eller 8 mg x 2) eller metylprednisolon (Medrol 16 mg
x 4). Pasienter som har kjent NSCLC eller uavklart histologi bar ferst vurderes for
intervensjonsbronkoskopi med laserbehandling og/eller stenting. Dette gjares pr i dag pa Haukeland
universitetssjukehus, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet og St. Olavs hospital. Deretter gis
stralebehandling med oppstart etter fa dager. Fraksjonering etter generell sykdomstilstand og
malvolumstgrrelse, 3 Gy x 10 eller 8,5 Gy x 2 [196]. 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 strdlebehandlet vurderes
intervensjonsbronkoskopi med stenting og/eller laserbehandling. Endobronkial straleterapi har ikke vist
noen effekt utover hhv. ekstern strleterapi og laserbehandling [348].

ANBEFALING

KOMPRESJON AV SENTRALE LUFTVEIER

Haydose deksametason (4 mg x 4, 8 mg x2) eller metylprednisolon (16 mg x 4) startes
umiddelbart (D). Protonpumpehemmer som ulcusprofylakse startes samtidig.

Ved kjent NSCLC eller uavklart histologi bar det vurderes intervensjonsbronkoskopi med
laserbehandling og/eller stenting, deretter stralebehandling (D).

Ved kjent SCLC gis primeert kjemoterapi (D). Det kan gis stradlebehandling om kjemoterapi
er kontraindisert.

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

11.3 Malign medullakompresjon

Malign medullakompresjon er en tilstandd med kompresjon av medulla spinalis og/eller cauda equina
som fglge av tumorvekst inn i spinalkanalen og/eller intramedullsere metastaser [349]. Symptomene kan
utvikle seg langsomt i lgpet av uker eller akutt i lapet av fa dager. Vel 60 % av tilfellene skyldes lunge-,
prostata- eller brystkreft. Livskvalitet og prognose endres dramatisk [350].

11.3.1 Symptomer

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

11.3.2 Diagnostikk

Grundig anamnese inkl. varighet av symptomer er essensielt. Hvor raskt tilstanden har utviklet seg vil
pavirke undersgkelser som skal gjgres (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.

11.3.3 Behandling

Det startes med hgydose deksametason (4 mg x 4) eller metylprednisolon (Medrol 16 mg x 4) [351, 352].
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 strdlebehandling som
primaerbehandling med oppstart innen 24 timer [350, 353].

Valg av fraksjonering avhenger av pasientens allmenntilstand og forventet levetid. For pasienter med
forventet levetid pa mindre enn seks maneder, anbefales endosert stralebehandling, hvor 8 Gy x 1 er
best dokumentert. Slik hypofraksjonert stradlebehandling har i randomiserte studier vist & gi samme
gevinst nar det gjelder fysisk funksjon og smertelindring som mer fraksjonert behandling, men behov for
rebestraling forekommer oftere ved singel-fraksjonert behandling.

Randomiserte studier har vist samme funksjonsresultat og overlevelse med 4 Gy x 5 som med 3 Gy x 10
hos pasienter med forventet levetid under 1 ar. Ved forventet levetid mellom ¥ og 1 ar anbefales derfor
4 Gy x 5, mens 3 Gy x10 forbeholdes pasienter med forventet levetid over 1 ar. Stralebehandling tilstrebes
startet med minimum to pafalgende dager, noe som iblant vil medfare behandling i helg. Ved progresjon
av nevrologiske symptomer under pagaende stralebehandling, bar man vurdere om nevrokirurg/ortoped
skal konsulteres pa nytt med hensyn pa dekompresjon eller om iverksatt behandling skal avbrytes.

Det vises til Handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen, og Faglige anbefalinger for lindrende
stralebehandling ved lungecancer.

ANBEFALING

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom 152


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/palliasjon-i-kreftomsorgen-handlingsprogram
https://www.dsa.no/publikasjon/straalevernrapport-8-2017-faglige-anbefalinger-for-lindrende-straalebehandling-ved-lungecancer.pdf
https://www.dsa.no/publikasjon/straalevernrapport-8-2017-faglige-anbefalinger-for-lindrende-straalebehandling-ved-lungecancer.pdf

11.4 Hyperkalsemi

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

11.4.1 Typiske symptomer

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

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

11.4.3 Differensialdiagnose

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

11.4.4 Behandling

Rehydrering med 2000 ml NaCl/24t. Etter rehydrering administeres et av bisfosfonatene zoledronsyre
(Zometa®) 4 mg, eventuelt pamidronat 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 bisfosfanat gis etter 7-10
dager etter forrige dose [354].
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Ved manglende respons kan en ny dose bisfosfanat gis etter 7-10 dager (D).

11.5 Tromboembolisk sykdom hos kreftpasienter

Dyp venetrombose og lungeembolisme forekommer jevnlig hos lungekreftpasienter. | akuttfasen
diagnostiseres og behandles etter vanlige retningslinjer, fortrinnsvis med lavmolekyleert heparin (LMWH).
Til forskjell fra tromboembolisk sykdom hos «friske» mennesker, sa bar man vurdere a anvende LMWH
ogsa utover akuttfasen, og man bgr ogsa overveie a gi livsvarig behandling, istf. de vanlige 6 maneder.
Se f.eks. http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-venous-thromboembolism-in-patients-with-

malignancy [355].

11.6 Infeksjonsbehandling og vaksinering

Penicillin (2 mill x 4) er ferstevalg ved pneumoni ogsd hos lungekreftpasienter. Andrevalg ber veere
ciprofloksacin (400 mg x 2 i.v. eller 500 mg x 2 p.0). Absorbsjonen er 100 %, sa hvis pasienten er i stand
til & ta tabletter, kan tablettbehandling startes umiddelbart (langt lavere kostnad). Unntak vil veere
pasienter med tumorforandringer som klemmer av bronkier med risiko for postobstruksjonspneumoni og
abscess-utvikling, piperacillin/tazobaktam (4 gram/0,5 g x 3) bar benyttes ved terapisvikt pa penicillin hos
disse. Ved infeksjon ved neutropeni skal antibiotikabehandling iverksettes raskt. Adekvat prgvetaking og
farste dose antibiotika (penicillin/aminoglykosid — obs! aminoglykosid skal unngas dersom cisplatin er
gitt) bar veere gjennomfart innen én time etter ordinering. Se for gvrig spesiallitteratur.

Pasienter med lungekreft bgr anbefales arlig influensavaksine, ogsd under pagaende kjemo- eller
immunterapi. Se ogsa avsnitt 8.6.3 Vaksinering, kortisonbruk og komorbiditet relatert til immunterapi side
128.

Pneumokokkvaksine (23-valent, polysakkarid-basert) bgr tilbys ved diagnose eller senere, og repeteres

hvert 10. &r (www.fhi.no). Levende vaksiner bgr unngas under pagaende kjemo- eller immunterapi pga
risiko for vaksine-indusert infeksjon [356].

11.7 Ekstravasering av celleqgift

Bade taksaner (docetaksel) og vinka-alkaloider (vinorelbin, vinkristin) ansees & veere vevstoksiske. Mens
det ved ekstravasering av taksaner anbefales nedkjaling, skal det ved vinka-ekstravasering benyttes
varmepakninger for & begrense vevsskaden. Ved ACO-kurer skal man veere spesielt oppmerksom pa
dette; dersom doksorubicin er gatt ekstravasalt skal det nedkjagles, mens det ved vinkristin benyttes
oppvarming. De andre kjemoterapeutika som brukes ved lungekreft (platiner, pemetreksed, gemcitabin,
cyklofosfamid og etoposid) er i mindre grad vevstoksiske.
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12 Palliasjon

12.1 Definisjon

Palliasjon er et medisinsk spesialomrade hvor hovedfokuset er god livskvalitet for pasienter og deres
familier (http://www.who.int/cancer/palliative/definition/en/). Kunnskap om grunnsykdommen, ulike
behandlingsmetoder, grundig kartlegging og symptomlindring samt samarbeid pa tvers av spesialiteter,
profesjoner og niva i helsetjenesten samt ivaretakelse av pargrende, star sentralt for & kunne tilby optimal
behandling.

Pa engelsk benyttes ofte begrepene «supportive og palliative care». | falge European Society for Medical
Oncology (ESMO) skal «supportive care» tilbys pa alle stadier i kreftsykdommen, mens «palliative care»
befatter seg med pasienter som ikke kan bli kurert [357]. American Society for Clinical Oncology (ASCO)
operererer ikke med dette skillet [358] og ingen av de to organisasjonene beskriver forskjeller i innhold.

Verdens helseorganisasjon (WHO) fremhever at palliasjon er av betydning i hele sykdomsforlgpet og
ikke bare i livets sluttfase: « [Palliative care] is applicable early in the course of iliness, in conjunction with
other therapies that are intended to prolong life, such as chemotherapy or radiation therapy, and includes
those investigations needed to better understand and manage distressing clinical complications.»

Livskvaliteten er vist & veere generelt lavere hos pasienter med lungekreft enn ved annen kreft [359].
Tidlig oppstart (fra dag 1) av god palliativ behandling parallelt med tumorrettet behandling, kan gke bade
overlevelse og livskvalitet ved lungekreft. Dette ble vist i en egen studie i 2010 [360] og har blitt replikert
i en rekke senere randomiserte studier [361]. Betydningen av integrasjon mellom onkologi og palliasjon
ble fremhevet i et nylig publisert spesialnummer av Lancet Oncology [362]. For ytterligere detaljer om
palliasjon vises det til Handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen og spesial-litteratur.

12.2 Systematisk kartleqgging av symptomer

Subjektive symptomer bgr males pa en systematisk mate og rapporteres av pasienten selv. Pa engelsk,
og ofte pa norsk, benyttes begrepet «patient-reported outcome measures» (PROMs) [363]. Det er godt
dokumentert at helsepersonells vurdering av pasientens plager ikke sammenfaller med hva pasientene
selv rapporterer, og at pasientene ofte underrapporterer dersom de ikke blir spurt systematisk. Edmonton
Symptom Assessment System (ESAS) er et kartleggingsskjema som anbefales brukt i daglig praksis; det
er oversatt til en rekke sprak [364].

12.3 Vanlige tilstander og symptomer hos pasienter med lungekreft

For detaljer om kartlegging og behandling av en rekke tilstander og symptomer hos kreftpasienter vises
det til Handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen, Kaasa og Loge: Palliasjon. En nordisk leerebok.
Gyldendal 2016, Norsk Legemiddelhandbok kap 21 og spesial-litteratur.
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12.3.1 Erneering

Anoreksi og kakeksi er hyppig ved lungekreft. Begge tilstandene er negative prognostiske faktorer bade
ved kirurgi og kjemoterapi. Nyere studier antyder at erneeringsintervensjon kan ha en positiv effekt pa
vekt, muskelmasse og livskvalitet [365]. Tidlig og gjentatt kartlegging av ernaeringsstatus anbefales [366].
Pasientene bgr i tidlig fase oppfordres til inntak av kalori- og proteinrik kost. Ved langtkommet sykdom
og kakeksi som ikke responderer pa ernzeringsbehandling, er det viktig & bidra til & tone ned fokus pa
ernaering. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) har utarbeidet retningslinjer
for kreftpasienter [367].

12.3.2 Fysisk aktivitet

| en norsk studie ble det funnet at fysisk trening etter kirurgisk behandling av lungekreft fgrte til bedre
kondisjon, muskelmasse og livskvalitet [368]. For pasienter med avansert lungekreft er det ogsa funnet
bedring av livskvalitet og at fysisk aktivitet er assosiert med bedre prognose. Denne effekten ser ut til &
veere starst ved tidlig igangsetting. Studier pa dette feltet er fa, sma og med kort oppfalgingstid [365,
366].

12.3.3 Smerte

Smerte er vanlig hos pasienter med lungekreft. Smerte kan ha sveert mange arsaker og behandlingen
ma veere arsaksrettet. Tumorrettet behandling inkludert stralebehandling ber alltid vurderes. For detaljer
om medikamentell smertebehandling og palliativ strdlebehandling vises det til Handlingsprogram for
palliasjon i kreftomsorgen og Faglige anbefalinger for lindrende stralebehandling ved lungecancer.

Veer spesielt oppmerksom pa kjgretgyforskriftens helsekrav vedrgrende medikamentbruk. For detaljer
vises det til Helsedirektoratets fgrerkortveileder.

12.3.4 Pustebesveer

Pasienter med lungekreft opplever ofte pustebesvaer eller dyspné. Ogsa her er arsaksrettet behandling
sentralt som for eksempel tumorrettet behandling og tapping av pleuraveeske. Flere ikke-medikamentelle
og medikamentelle tiltak kan veere aktuelle [369]. Opioider kan bidra til indirekte reduksjon av
oksygenbehovet og reduksjon av andedrettssenterets fglsomhet for karbondioksyd og anbefales for god
symptomlindring [370].

12.3.5 Angst

En viss grad av angst er normalt i enkelte situasjoner, men kan ofte bli sveert plagsomt hos pasienter
med lungekreft. Angst kan forverre pustebesveer og vise versa. Kartlegging av utlgsende arsaker og
lindrende faktorer samt miljgtiltak og tilbud om samtalepartner er viktig. Benzodiazepiner anbefales som
medikamentell symptomlindring. Antidepressiva bgr vurderes hos pasienter med uttalt angst (for
eksempel mirtazapin eller escitalopram) [371].

12.4 Omsorg ved livets slutt

God omsorg og lindring ved livets slutt er sentralt bade for den dgende pasienten og de pargrende som
skal leve videre. Det er viktig at leger og sykepleiere erkjenner at pasienten er i ferd med a dg. Malsetting
med alle tiltak skal da veere best mulig lindring og & unnga uhensiktsmessig medisinsk utredning og
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behandling. A dg er en irreversibel fysiologisk prosess. Som regel inntreffer en gradvis
funksjonsforverring og pasienten blir mer og mer sengeliggende, slutter & ta til seg mat og drikke og
mister gradvis interessen for omgivelsene. Bevissthetsnivaet fluktuerer ofte og pusten endrer seg.
Urinproduksjonen avtar, men bleerekateter er som regel indisert for & unnga uro. Alt ungdvendig utstyr
bar tas ut av rommet og oksygen og intravengse tilganger som regel fiernes. Pargrende trenger
informasjon om hva som skjer med den dgende pasienten og hva de kan forvente. Noen uker etter
dadsfallet bgr de etterlatte tilbys samtale.

Helsedirektoratet har nylig publisert nasjonale faglige rad for lindrende behandling i livets sluttfase.

Peroral medikasjon er som regel ikke mulig og subkutan administrasjon av medikamenter er anbefalt.
Falgende fire medikamenter er sentrale for & oppna god lindring i livets sluttfase: morfin, midazolam,
haldol og glykopyrrolat. Detaljert informasjon om bruken av disse medikamentene finnes pa hjiemmesiden
til Kompetansenter i lindrende behandling i Helse Vest.
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13 Nevroendokrine
lungesvulster (karsinoid og
storcellet nevroendokrint
karsinom)

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 nevroendokrine korn ved elektronmikroskopi av cellene. De skiller
seg fra hverandre klinisk, epidemiologisk, og ved sine molekyleaere og histomorfologiske karakteristika.
Karsinoidene har sannsynligvis annen opprinnelse enn de hgymaligne variantene [372].

Karsinoidene som gruppe utgjar ca 2 % av all lungekreft, og typiske karsinoider er 8-10 ganger sa vanlige
som de atypiske. LCNEC utgjgr ca 3 % av svulstene mens SCLC er den klart vanligste med ca 16 % av
alle diagnostiserte tilfeller av lungekreft. SCLC omtales i egne kapitler i handlingsprogrammet (9 Kurativ
behandling av lokalisert smacellet lungekreft (SCLC T1-4N0-3MO) - begrenset sykdom side 135 og 10
Ikke-kurativ behandling av metastatisk smacellet lungekreft (SCLC T1-4N0-3M1) - utbredt sykdom side
143).

Det ble i 2015 publisert europeiske retningslinjer for handtering av pulmonale karsinoider, som et ekspert-
konsensus-dokument. Disse retningslinjene oppfattes i hovedsak & ha evidensgrad D [373]. 1 2017 kom
en grundig amerikansk oversiktsartikkel over dette temaet, og den ogsa understreker at det er f4 gode
studier pa denne diagnosegruppen [374].

13.1 Patoloqi

Nevroendokrine svulster er definert som epiteliale neoplasmer med nevroendokrin morfologi [67]

13.2 Nevroendokrine lungesvulster

A. Typisk karsinoid: tumor med karsinoid morfologi og < 2 mitoser pr 2 mm? (10 HPF), ikke
nekroser. Ki67 <5 %.

B. Atypisk karsinoid: tumor med karsinoid morfologi og med 2 — 10 mitoser pr 2 mm? og/eller
omrader med nekrose. Ki67 <20 %.

C. Storcellet nevroendokrint karsinom/storcellet nevroendokrint karsinom med blandet
morfologi: tumor med nevroendokrin morfologi (organoid nesting, palisadering, rosetter,
trabekler). Hgy mitosehastighet: >10 pr 2 mm?, 70 per 2 mm? i median. Ofte uttalt
nekrose. K167 40-80 %.
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D. Smacellet karsinom: Sma celler med lite cytoplasma, finfordelt kromatin uten tydelige
nukleoli. Hay mitotisk aktivitet (>10 pr 2 mm?, ofte = 80 pr 2 mm?). Ki67 50-90 %.

Andre sjeldne tumores med nevroendokrint uttrykk: blastoma i lunge, primitiv nevroektodermal tumor,
desmoplastisk rundcelletumor, karsinomer med rhabdoid fenotype og paragangliom.

13.3 Histologisk undersgkelse

Patologirapporten skal inneholde falgende for resektater og biopsier: anatomisk lokalisasjon, diagnose
(inkludert uvanlige histologiske varianter som onkocytisk, klarcellet, kjerteldannende ev. andre).

Histologisk vurdering: A skille typiske og atypiske karsinoider p& smé& biopsier kan vaere vanskelig hvis
man ikke ser nekroser eller omrader med hyppige nekroser [67, 375, 376].

| tillegg skal fglgende angis for resektater: tumorstgrrelse (dimensjonalt), invasjon i serosa/peritoneum,
andre organer eller strukturer, TNM-stadium [67].

Det skal alltid angis proliferasjonsindeks, tradisjonelt brukes mitoseindeks (antall mitoser per 2 mmz2 (10
high power field (HPF)). Proliferasjonsmarkgren Ki67 bar ogsa angis. Denne markgren kommer trolig til
a overta for mitoseindeks som standard mal pa proliferasjonsindeks.

Obligatorisk immunhistokjemi: nevroendokrine markgrer (synaptofysin, kromogranin A, TTF-1, ev.
peptidhormon og CD56), samt Ki67. Det synes ikke a veere grunnlag for & gjgre EGFR, ALK eller PD-L1

pa nevroendokrine svulster (se 6.9.3.7.2 Storcellet nevroendokrint karsinom (LCNEC) side 73).

Det ses flere former for kombinerte storcellede nevroendokrine karsinomer. Undergruppene bgr da
nevnes og det bar konkluderes med at det dreier seg om en storcellet nevroendokrin tumor.

13.4 Typiske oqg atypiske karsinoide svulster

Karsinoide svulster er sjeldne, men forekomsten er gkende med ca 1,2 nye tilfeller per 100 000 i Norge
[377]. De fleste karsinoide svulster oppstar i Gl-traktus mens ca 17 % har opprinnelse i lungene [378].
Lungekarsinoider utgjgr ca 2 % av primaer lungekreftsykdom [379] 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 [380], disse har hgyere risiko for & utvikle
metastaser og for tilbakefall etter kirurgi. Karsinoidene har ingen klar sammenheng med rayking,
imidlertid er det sett mulig sammenheng mellom rgyking og utvikling av atypiske karsinoider [380].

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, diare og asthmaliknende
symptomer sveert sjelden, forekomsten er angitt til 2 % [380]. Lungekarsinoider kan ogsa produsere
ACTH og gi Cushings syndrom.
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13.4.1 Utredning

| utgangspunktet handteres karsinoider som ved utredning av lungesvulster generelt, men i det diagnosen
karsinoid bekreftes, kan andre undersgkelser veere indiserte [373]. 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 stgrre mengder vev.

Nuklesermedisinske somatostatin-baserte undersgkelser som ¢Ga-DOTATATE/®®Ga-DOTATOC og
oktreotidscintigrafi med SPECT/CT kan anvendes i diagnostikken av nevroendokrine tumores, da de er
mer spesifikke enn konvensjonell bildediagnostikk for typiske karsinoider og lavgradige atypiske
karsinoider [381]. Disse er i tillegg helkroppsundersgkelser og kan indikere evt nytte av, og respons pa,
peptidreseptor-radionuklidterapi med *"“Lutetium-DOTATATE (Lutathera®).

68Ga-DOTATATE/DOTATOC foretrekkes fremfor oktreotidscintigrafi, dersom denne er tilgjengelig, pga
bedre sensitivitet.

Typiske karsinoider har lav proliferasjonsaktivitet og har ofte et hgyt somatostatinreseptor-uttrykk. Disse
svulstene vil derfor kunne avbildes godt med ovennevnte somatostatinreseptor-undersgkelser.

Atypiske karsinoider har hgyere proliferasjonsaktivitet, men de har et lavere uttrykk av
somatostatinreseptorer. De vil derfor ikke alltid ha aktivitetsopptak pa somatostatinreseptor-
undersgkelser. Imidlertid vil disse svulstene ofte ha et hgyere FDG-opptak pga hgyt glukoseopptak, og
18F-FDG-PET kan derfor vurderes som et supplement til somatostatinreseptorundersgkelse.

Som hovedregel er altsd somatostatinanalog-PET-CT oftere positiv ved hgyt differensierte
nevroendokrine tumores med lav Ki-67 indeks og FDG PET-CT er oftere positiv ved lavt differensierte
nevroendokrine tumores med hgy Ki-67 indeks. Ved tvil om typisk eller atypisk karsinoid kan Ki-67 derfor
veere veiledende for valg av type PET-tracer.

68Ga-DOTATOC-PET er natilgjengelig ved Oslo universitetssykehus og Haukeland universitetssjukehus.
Metoden forventes tilgjengelig ved St Olavs hospital og Universitetssykehuset i Nord-Norge i lgpet av
hgsten 2019.

Tumormarkgren kromogranin A kan veere forhgyet i blod hos noen pasienter med karsinoider, men
nivaene overlapper med den friske befolkningen, og kan veere forhgyet ved en rekke medisinske
tilstander [382]. ProGRP er beskrevet & ha en viss prognostisk verdi men er ikke i rutinebruk [382]. Ved
mistanke om karsinoid syndrom bar urin-5HIAA males i morgenurin.

13.4.2 Kirurgi

Primaerbehandling for lungekarsinoider er kirurgi. Som hovedregel skal karsinoide svulster opereres etter
samme prinsipp som annen primaer lungekreft. Preoperativt har en som regel ikke nok vev til & skille
mellom typisk og atypisk karsinoid. Sublobar reseksjon med inntil 5 mm margin kan veere akseptabelt
ved typiske karsinoider pga liten tendens til submukosal spredning [383]. Ved sublobaer reseksjon av
svulst som viser seg & veere typisk karsinoid kan en avsta fra restlobektomi, men dette bgr gjeres ved
atypisk karsinoid. 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 % [378, 384, 385]. 5-20 % av typiske, og 30-
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70 % av atypiske karsinoider har spredning til lymfeknuter, og lymfeknutedisseksjon méa derfor gjgres.
For atypiske karsinoider er lymfeknutestatus, reseksjonsgrad og residiv faktorer forbundet med darligere
prognose [386].

Det er ikke holdepunkter for at adjuvant medikamentell behandling har effekt verken ved typiske eller
atypiske karsinoider uansett lymfeknutestatus, og dette anbefales ikke [387, 388].

Laserbehandling kan veere nyttig for & avhjelpe bronkial obstruksjon far kirurgi og for & fa oversikt perifert
for tumor ved bronkoskopi. For medisinsk inoperable pasienter kan endobronkial laserbehandling veere
et alternativ. Laserbehandling er ogsa beskrevet som en behandlingsmulighet med kurativt potensiale
[389].

13.4.3 Medikamentell behandling

Bade typiske og atypiske karsinoider er mindre kjemofalsomme enn SCLC. | motsetning til
gastrointestinale karsinoider, er det sparsomme data vedrgrende effekt av medikamentell behandling pa
karsinoider med utgangspunkt i lungene.

Basert pad en rekke sma studier, hver med 4-5 pasienter synes somatostatinanaloger & ha en
veksthemmende effekt hos 30-70 % av de behandlede. Somatostatinanaloger har ofte en meget god
effekt pd hormoninduserte symptomer som diare og flushing.

Peptidreseptor-radionuklidterapi er et etablert behandlingsprinsipp, som kan benyttes for behandling av
undergrupper av pasienter med nevroendokrin kreft. Best dokumentasjon foreligger forelgpig for
gastrointestinale nevroendokrine svulster [390]. 1/"Lutetium-DOTATATE (Lutathera®) er et legemiddel
som er godkjent av European Medicines Agency for behandling av nevroendokrine neoplasier. Norske
pasienter har inntil nylig blitt sendt til Sverige eller Danmark for slik behandling, men Beslutningsforum
fattet 27.8.18 vedtak om at denne  behandlingen kan innfares i Norge
(https://www.fhi.no/publ/2018/peptidreseptor-radionuklidterapi-basert-pa-lutetium-for-behandling-av-
nevro/). Tilrdding om organisering av behandlingstilbudet skal forelegges de fire administrerende
direktgrene i de regionale helseforetakene for beslutning, hvilket forelgpig ikke er gjort. Tumor ma ha
opptak pa 68Ga-DOTATOC eller oktreotidscintigrafi, for & kunne behandles med Lutathera®. Prinsippet i
behandlingen er at injisert legemiddel fester seg til somatostatinreseptorer pa kreftcellene og det
radioaktive "7Lutetium utsender B-partikler som bestraler tumor.

Interferon-alfa kan stoppe vekst [391], men dette preparatet tolereres ofte sveert darlig. mTOR hemmeren
everolimus har ogsa vist veksthemmende effekt p& lungecarcinoider med en median progresjonsfri
overlevelse pa 11 mnd [392]. Disse biologiske behandlingene er per i dag mest aktuelle for pasienter
med lungekarcinoider med lav proliferasjon, Ki 67 <10 / mitoseindeks < 20.

For mer hurtigvoksende karsinoider kan kjemoterapi med kombinasjonen temozolomid monoterapi, eller
i kombinasjon med kapecitabin, ha effekt p& en del pasienter [393]. Ogsa sunitinib er beskrevet & ha
effekt ved lungecarcinoider [394]. Alternativt kan cisplatin/etoposid prgves [395]. Grunnet betydelige
bivirkninger anbefales dette farst etter svikt pad andre behandlinger eller ved sveert rask veksthastighet,
gjerne bekreftet ved en ny vevsprgve med proliferasjonsindeks-estimering da saerlig atypiske karsinoider
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kan endre aggressivitetsgrad. Etablert behandling for gastrointestinale karsinoider med streptozotocin og
syklofosfamid eller 5FU har tvilsom effekt ved karsinoider i luftveiene [396].

13.4.4 Stralebehandling

Karsinoider er mindre stralefalsomme enn SCLC og indikasjoner for stralebehandling er omdiskuterte.
Postoperativ stradlebehandling vil kunne veere aktuelt ved inoperabel lokalavansert sykdom og ved
makroskopisk ufri rand etter kirurgi. Stradledose pa < 60 Gy er beskrevet, gitt enten sekvensielt med
kjemoterapi eller konkomitant [397].

13.4.5 Kontroller

Det finnes ingen studier som kan brukes til & skissere et evidensbasert oppfalgingsopplegg. Det er ikke
helt uvanlig at pasienter med antatt kurativt behandlede lungekarsinoider kan fa pavist residiv etter 5-15
ar. Dermed vil et pragmatisk oppfelgingsopplegg kunne veere: 6 mnd., 1 ar, 2 ar, 3 ar, 4 ar, 5 ar, 7 ar og
10 ar etter kirurgi, og individuell vudering deretter.

Kontroller tilpasses individuelt og etter lokale bildediagnostiske protokoller. Typiske karsinoider
metatastaserer sveert sjeldent, og CT toraks med kontrast er tilstrekkelig kontroll-modalitet. Ved atypiske
lungekarsinoider, som kan veere aggressive, anbefales kontroller med CT toraks/gvre abdomen med
kontrast med arteriell og portovengs fase. Karsinoid-metastaser er ofte hypervaskulzere og ses best i
arteriell kontrastfase. Men noen metastaser er hypovaskuleere, disse ses best i vengs fase. MR abdomen
bar vurderes hos pasienter under 50 ar for a redusere stralebelastningen [373].

Somatostatinreseptor-basert bildediagnostikk anbefales ikke i rutinekontroller. Samtidig kromogranin A -
analyse gir erfaringsmessig liten/ingen tilleggsgevinst utover bildediagnostikk. Kontrollhyppighet justeres
i forhold til pasientens alder, komorbiditet, antatt prognose og behandlingsalternativer ved ev. progresjon.

For pasienter som ikke er radikalt operert vil det avhengig av behandlingsmodalitet som velges veere
behov for kontroller med 3-6 mnd. intervaller

13.4.6 Behandlingsansvar

Behandlingen av pasienter med utbredt sykdom som ikke kan kureres ved kirurgi er i prinsippet som for
nevroendokrine svulster utgatt fra Gl-traktus. Det anbefales derfor kontakt med avdelinger som behandler
disse for rdd og eventuelt overfaring av videre behandling.

ANBEFALING

KARSINOIDER

Karsinoider utredes og stadiesettes som lungesvulster for gvrig.

Ved typiske karsinoider stadium | og Il og atypiske karsinoider anbefales
somatostatinreseptor-basert bildediagnostikk.

Karsinoider i stadium I-lll anbefales operert som vanlig primeer lungekreft. En kan gjgre
sublobzer reseksjon ved sma perifere typiske karsinoider, men komplett
lymfeknutedisseksjon/sampling ma gjennomfgres.

Ved radikaloperert typisk karsinoid i stadium I, Il og lll og atypisk karsinoid stadium |
anses pasienten ferdig behandlet etter radikal kirurgi (B).
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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). Adjuvant kjemoterapi er ikke indisert.

Ved inoperabel karsinoid skal medikamentell behandling vurderes (D).

Kontroller bgr tilpasses individuelt, og pasienten bar fglges i minimum 10 ar etter
operasjon (D).

13.5 Storcellet nevroendokrint karsinom (LCNEC)

LCNEC utgjer rundt 3 % av de opererte lungekrefttilfellene og er forbundet med rgyking [398].
Diagnostikken kan veere vanskelig, og sykdommen er trolig underdiagnostisert. 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 starre grad smacellet enn ikke-smacellet
lungekreft, mens respons pa bade kjemoterapi og strdlebehandling er betydelig darligere.
Paraneoplastiske syndromer er ikke beskrevet og hjernemetastaser forekommer angivelig sjeldent [399].
Overlevelsen er lavere enn for NSCLC, det er angitt at den for opererte pasienter i tidlig stadium er 15 —
57 % etter 5 ar [398].

Det er ikke publisert prospektive randomiserte studier som definerer optimal behandling av denne
pasientgruppen. Studiene som foreligger er ofte retrospektive, har fa pasienter og omhandler i stor grad
opererte pasienter.

13.5.1 Utredning
Stadieinndeling og utredning far behandling er som ved NSCLC.

13.5.2 Kirurgi

Stadium I-1ll vurderes for operasjon p4 samme mate som ved annen NSCLC.

13.5.3 Kjemoterapi

LCNEC er aggressive pa linje med SCLC og har samme nevroendokrine differensiering. Kjemoterapi
som ved SCLC er best dokumentert [400-402].

Det er publisert studier som statter adjuvant kjemoterapi til pasienter med LCNEC, ogsa ved sykdom i
stadium | [403, 404]. Fire kurer cisplatin/etoposid vil vaere aktuell behandling.

o

Ved inoperabel sykdom foreligger det lite litteratur a stgtte seg til. Et vanlig behandlingsvalg er
platinumbasert kiemoterapi og det er beskrevet responsrater og effekt pa linje med utbredt SCLC [405,
406]. Pemetreksed har trolig ingen plass ved LCNEC [407]. Malrettet behandling kan forsgkes dersom
pavist relevant molekylaer aberrasjon (se ogsa avsnitt 6.9.3.7.2Storcellet nevroendokrint karsinom
(LCNEC) side 73.
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13.5.4 Stralebehandling
Effekt av stralebehandling ved lokalavansert sykdom er ikke avklart [67, 408].

| retningslinjene fra NCCN anbefales stralebehandling som ved NSCLC mens det anmerkes som fornuftig
& velge kjemoterapi som ved SCLC. Strdlebehandling draftes ikke i ESMO-retningslinjene [409].
Profylaktisk hjernebestraling er neppe nyttig [410].

13.5.5 Kontroller
Kontrollopplegget etter behandling for LCNEC bgar falge det som gjelder for NSCLC for gvrig.
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14 Malignt pleuralt mesoteliom
(C45)

14.1 Arsak og insidens

Malignt mesoteliom starter hyppigst i pleura parietalis (brysthinnen), og langt sjeldnere i peritoneum
(bukhinnen). Asbesteksponering er den viktigste risikofaktoren for malignt pleuralt mesoteliom (MPM).
Sammenhengen mellom mesoteliom og asbest ble farste gang pavist pa 60-tallet. Importen av asbest til
Norge skjat 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 [411, 412]. 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).

De siste arene har insidensen veert ca 60-80 tilfeller for menn, og ca 15 tilfeller blant kvinner. Det ser ut
til at insidensgkningen na har kulminert [413]. Kjgnnsforskjellen forklares med ulik yrkeseksponering.

14.2 Sykdomsutvikling

Typisk presentasjon er langsomt gkende brystsmerter og/eller dyspné. | tidlige stadier er dyspné oftest
forarsaket av pleuravaeske. 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.

Malignt mesoteliom har generelt en darlig prognose med en median overlevelse pa rundt 9 maneder, og
1- og 3-arsoverlevelse pa henholdsvis ca 40 % og 10-15 % [413]. Pasienter med epiteloid histologi (utgjer
70 % av MPM) har bedre prognose enn de med blandet (bifasisk) eller sarkomatoid histologi [414]. De fa
som lever >3 &r har som regel mesoteliom av epiteloid type [415]. Malignt mesoteliom kan vokse inn i
lungeparenkym, perikard, og gjennom diafragma inn i abdominalhulen. Sykdommen har en spesiell
tendens til & vokse ut i stikkanaler etter biopsi eller pleuravaesketapping, og kan gi smertefulle
implantasjonsmetastaser.

14.3 Arbeidsmedisinsk vurdering

Ved sannsynliggjort sammenheng mellom yrkesmessig asbesteksponering og sykdommen er pasienten
berettiget til ytelser etter folketrygdlovens § 13 og Lov om yrkesskadeforsikring. NAV behandler vanligvis
saker om mesoteliom meget raskt nar pasienten har rettet krav om yrkesskadeerstatning og avgitt
opplysninger om asbestbruk i arbedislivet, og diagnosen er bekreftet ved epikrise eller liknende. Noen
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seerskilt vurdering i form av spesialisterkleering fra yrkesmedisiner er normalt ikke ngdvendig. Det er viktig
a 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. Ordinger rgntgen toraks kan gi mistanke om mesoteliom.

Anbefalt utredning av mesoteliom for diagnostikk og stadium er [416-419]

1) CT toraks og abdomen med kontrast er basis for utredningen. Angir lokal utbredning av
primaertumor, og evt tilstedeveerelse av patologiske lymfeknuter og/eller fiernmetastaser

2) Cytologi fra pleuraeffusjon. NB! Ofte negativ tross MPM-arsak. NB! Diagnosen kan ikke
baseres pa cytologi alene.

3) Pleural biopsering. Anbefales torakoskopisk siden metoden tillater undersgkelse av pleura og
tumorekstensjon med multiple dype og store biopsier. Gir best diagnostisk ngyaktighet.

Grundig initial stadieinndeling er essensiell for videre vurdering mht. bade prognose og hensiktsmessig
behandling.

Laselig mesothelin-relatert peptid i serum (SMRP) kan ev. undersgkes; nivdene kan korrelere med
sykdomsstatus [420].

Det kan veere vanskelig & skile MPM fra bade benign pleural sykdom og annen malignitet som
metastatisk adenokarsinom, sarkom eller andre metastaser til pleura [421, 422]. Cytologiske prgver fra
pleuraveeske kan ofte veere falsk negative [416]. For histopatologiske vurderinger henvises til kapittel
6.9.3.10 Mesoteliom side 75.

14.5 TNM-8 klassifisering for malignt mesoteliom

T1 | Tumor limited to the ipsilateral parietal + visceral £ mediastinal + diaphragmatic
pleura

T2 | Tumor involving each of the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal,
diaphragmatic, and visceral pleura) with at least one of the following features:

sinvolvement of diaphragmatic muscle

sextension of tumor from visceral pleura into the underlying pulmonary parenchyma

T3 | Describes locally advanced but potentially resectable tumor. Tumor involving all of
the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal, diaphragmatic, and visceral
pleura) with at least one of the following features:
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sinvolvement of the endothoracic fascia
«extension into the mediastinal fat

ssolitary, completely resectable focus of tumor extending into the soft tissues of the
chest wall

*nontransmural involvement of the pericardium

T4

Describes locally advanced technically unresectable tumor. Tumor involving all of
the ipsilateral pleural surfaces (parietal, mediastinal, diaphragmatic, and visceral
pleura) with at least one of the following features:

«diffuse extension or multifocal masses of tumor in the chest wall, with or without
associated rib destruction

«direct transdiaphragmatic extension of tumor to the peritoneum
«direct extension of tumor to the contralateral pleura

«direct extension of tumor to mediastinal organs

«direct extension of tumor into the spine

«tumor extending through to the internal surface of the pericardium with or without
a pericardial effusion, or tumor involving the myocardium

N1

Metastases in the ipsilateral bronchopulmonary, hilar, or mediastinal (including the
internal mammary, peridiaphragmatic, pericardial fat pad, or intercostal lymph
nodes) lymph nodes

N2

Metastases in the contralateral mediastinal, ipsilateral, or contralateral
supraclavicular lymph nodes

M1

Distant metastasis present

Stadium NO N1 N2

T1 IA I ]]=]

T2 B I ]]=]

T3 IB A 1B
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T4 1B 1B B

M1 \ \ \

IASLC/UICC Mesothelioma Staging Manual, 8th edition, 2016 [423].

14.6 Behandling
1) Radikal behandling er kun mulig ved lokalisert sykdom hos utvalgte selekterte pasienter:
a. Begrenset sykdom cStad I-1ll (kun lokalisert affeksjon i toraksvegg)
b. Epitelial histologi og blandingstype (max 50 % sarkomatoid type)
c. God allmenntilstand (ECOG 0-1)
d. Adekvat kardiopulmonal funksjon

2) Det skal gjgres PET-CT for & avklare om det foreligger metastaser [419], men kan ogsa vaere
nyttig for & skille malignt mesoteliom fra godartede tilstander [424]. Sgrensen og
medarbeidere [425] viste at ved bruk av PET-CT kunne man unnga uhensiktsmessig kirurgi
hos 29 % og mediastinoskopi hos ytterligere 14 % av pasientene. PET-CT har en sensitivitet
pa 94 % og spesifisitet pa 100 % ved mesoteliom [419].

3) Om kirurgi fortsatt vurderes bgr det gjgres mediastinoskopi med biopsering eller endoskopisk
UL-veiledet FNA av mediastinale lymfeknuter [426].

4) Avhengig av billeddiagnostikk for gvrig kan det veere aktuelt med
a. laparoskopi (avklaring om transdiafragmatisk utbredning) og/eller
b. MR toraks. Dette kan veere avgjgrende siden PET-CT alene understager MPM.

14.7 Multimodal behandling i forbindelse med kirurgi av mesoteliom

Behandlingsalternativer for mulig kurativt mesoteliom er kjemoterapi, kirurgi, og/eller stralebehandling.
Det er essensielt at pasienten gjennomgar en grundig utredning, og behandles av adekvat kompetent
tverrfaglige team.
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Kjemoterapi nyttes neoadjuvant i hdp om a nedstage tumor far kirurgi. Postoperativ straleterapi er kun
anbefalt der et er sikkert gjenveerende tumorvev (forutsatt at lite lungevolum ma bestrales). Kirurgien skal
gjares pa grundig selekterte pasienter av erfarne torakskirurger (del av multidisiplineere team) som ledd
i en klinisk studie (A) [427].

14.7.1 Kirurgi

Sugerbaker et al publiserte i 1999 resultater fra 176 pasienter operert med ekstrapleural pneumonektomi
(EPP, en-bloc reseksjon av involvert pleura, lunge, ipsilateral diafragma, og ofte perikard) for MPM [428].
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 %.

12011 ble det publisert en liten randomisert britisk studie som vurderte gjiennomfgrbarhet av radikal kirurgi
med EPP som del av trimodal terapi [429]. Femti pasienter ble etter neoadjuvant cisplatinbasert
kjemoterapi randomisert til henholdsvis EPP eller ingen EPP. Median overlevelse viste seg & vaere
darligere i EPP armen (14.4 versus 19.5 mnd). Dette er en liten studie med spesielt to svakheter: 1) EPP
ble gjennomfart hos kun 67 % av pasienter randomisert til EPP-armen; 2) | alt 12 sykehus deltok i studien,
dette gir kun 1,3 EPP-inngrep i snitt per sykehus.

For begrenset mesoteliom har EPP tidligere veert ansett som den beste kirurgiske behandling. Men dette
kan dras i tvil pga lav gjennomfgrbarhet samt hgy morbiditet og mortalitet blant EPP-opererte pasienter i
den britiske studien. Valg av kirurgi for MPM er kontroversielt, spesielt siden data fra adekvate
randomiserte studier ikke finnes.

Nytten av radikal kirurgisk behandling av malignt pleuralt mesoteliom har ikke veert dokumentert i
randomiserte studier. | Skandinavia gjgres na kun mindre omfattende inngrep; partiell pleurektomi og
dekortikering (PD), som ma oppfattes a veere tumorreduserende, ikke-kurative inngrep, pa selekterte
pasienter.

14.7.1.1 Mesoteliomkirurgi sentalisert til Rigshospitalet, Kgbenhavn

| Skandinavia gjgres partiell pleurektomi og dekortikering ved Rigshospitalet i Kgbenhavn. Dette som
ledd i en prospektiv fase Il protokoll. Dette senteret har veert Skandinavisk kompetansesenter for kirurgisk
behandling av malignt mesoteliom siden 2003.

14.7.1.2 Seleksjon for henvisning til Rigshospitalet, Kgbenhavn

Neoadjuvant kjemoterapi gis med inntil 6, men helst kun 3 kurer platinum-/pemetreksed-kombinasjon.
PET-CT bear veere gjort bade ved behandlingsstart og etter 3 kurer. For mange kurer gker risiko for
fibrosering som gjar pasienten teknisk inoperabel. Fglgende kriterier ma veere oppfylt fer operasjon
ansees aktuelt:

e God allmenntilstand (ECOG 0-1)
o Epitelial histologi og blandingstype (max 50 % sarkomatoid type)
e Ingen tegn pa fibro-toraks med volumtap pa syk side bedgmt pa CT.

o Lokalisert sykdom bedgmt ved PET-CT: T1/T2NO eventuelt begrenset T3 affeksjon etter
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3-6 induksjonskurer pemetreksed/cisplatin.
e Alder<75ar
¢ Adekvat kardiopulmonal funksjon (ingen angina, EF > 35 % (evt normal ekkokardiografi
ved EF < normalnivad), FEV1 og DLCO >40 %)
14.7.1.3 Henvisning til Kgbenhavn for kirurgi

De medisinske seleksjonskriterier ma vaere oppfylt (se over).

Spesifikk sgknad om behandling i utlandet med gkonomisk garanti ma innhentes fra Utenlandskontoret
innen hvert RHF legges ved henvisning inkl radiologi, og sendes:

Lungevisitationen afsnit 2152 (Kirurg Jesper Ravn)
Thoraxkirurgisk afdeling RT

Rigshospitalet

Kgbenhavn DK

FAX 0045 35452182

14.7.1.4 Operativt inngrep

Preoperativt (i Kebenhavn) utfares mediastinoskopi for & utelukke N2-sykdom.

Partiell pleurektomi og dekortikering er teknisk o anestiologisk vanskelig og tar 4- 5 timer.
Gjennomsnittslig postoperativ liggetid er 12 dager (luftlekkasje er vanlig problem), og ca 3 % ma
reopereres pga diafragmaruptur eller blgdning.

14.7.1.5 Postoperativt opplegg

Farste kontroll gjares hos henvisende avdeling, og kontroll med CT anbefales hver 4. maned de farste
to ar, deretter individuelt opplegg.

14.7.2 Postoperativ stralebehandling

Postoperativ stralebehandling er kun anbefalt der det er sikkert gjenvaerende tumorvev og der kun et lite
lungevolum ma bestrales. Kirurg vil i slike tilfelle ha markert aktuelt omrdde med klips. Anbefalt
postoperativ stréledose er 50 Gy/25 fraksjoner.

14.7.3 Adjuvant kjemoterapi

Ingen randomiserte studier har undersgkt nytten av neoajuvant versus adjuvant kiemoterapi. | tre fase 2
studier (n=60-77) av trimodal behandling av MPM fant en at gjennomfarbarheten av neoadjuvant
cisplatinbasert kombinasjonskjemoterapi var god hos en stor andel av pasientene [430-432]. | 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 kiemoterapi og adjuvant straleterapi [433].

Det anbefales at pasienter som vurderes for kirurgi behandles med 3-6 kurer platinum-pemetreksed
kjemoterapi, og ved god toleranse og effekt kan ogsa to adjuvante kurer vurderes.

ANBEFALING
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Figur 27 Algoritme for behandling av mesoteliom

14.8 Stralebehandling

14.8.1 Stralebehandling mot toraksvegg

Torakal stralebehandling kan veere effektiv symptomlindrende behandling, spesielt ved smerter
(nerveaffiserende metastaser) eller for & forebygge obstruktive symptomer (C). Varighet av straleeffekten
er om lag 5 mnd ved fraksjonering 3 Gy x 10 [434]. Diffuse metastaser som kler hele pleurahulen vil
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profitere lite pa stralebehandling pga volum, og straling mot store lungefelt vil dessuten gi betydelig risiko
for pneumonitt [435].

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 strdlebehandling (C) [436], men optimal straledose er
uavklart [437, 438]. Til pasienter i rimelig god allmenntilstand anbefales generelt fraksjonering 4 Gy x 5
eller 3 Gy x 10-13. Ved svekket allmenntilstand og kort forventet levetid vil man tilby en engangsfraksjon
pa 8 Gy.

14.8.2 Profylaktisk stralebehandling mot stikkanaler
Implantasjonsmetastaser etter transtorakale prosedyrer som biopsi og pleuratapping er et hyppig
problem (20-40 %) ved MPM. Randomiserte studier har ikke pavist redusert frekvens av
implantasjonsmetastaser mellom pasienter som fikk stralebehandling (10 Gy x1 eller 7 Gy x3) mot
innstikkstedet versus ubehandlete pasienter [439, 440].

14.9 Medikamentell behandling

14.9.1 Kjemoterapi

Kjemoterapi alene er anbefalt til pasienter med teknisk eller medisinsk inoperabel MPM og pasienter med
sarkomatoid histologi [441, 442]. Dette er pasienter som ikke er aktuelle for multimodal terapi.

Randomiserte studier har vist at cisplatin kombinert med et antifolat (pemetreksed eller raltitreksed) gker
responsrate og median overlevelse (12,1 og 11,4 mnd) signifikant sammenlignet med cisplatin alene (9,3
og 8,8 mnd) (A) [443, 444].
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Cisplatin kan i palliativ tumorrettet sammenheng erstattes med karboplatin. Behandling i store
pasientserier har vist at karboplatin-pemetreksed gir tilsvarende effekt som cisplatin-pemetreksed [445,
446].

En randomisert fase lll-studie sammenlignet standard-kombinasjonen cisplatin og pemetreksed med
cisplatin og pemetreksed pluss bevacizumab (15 mg/kg) hver 3. uke i inntil seks sykluser [447].
Totaloverlevelse var signifikant bedre i bevacizumab-armen (18,8 vs 16,1 mndr), men denne
behandlingen medfarte noe mer grad 3-4 bivirkninger (71 % vs 62 %). Spesielt for pasienter i god
allmenntilstand kan kombinasjonen cisplatin/pemetreksed/bevacizumab vaere et godt alternativ.

Nar bgr kjemoterapi starte? En randomisert studie pad umiddelbar versus forsinket kjemoterapi ved
symptomdebut fra mesoteliom viste en signifikant lengre overlevelse ved raskt oppstart av behandling
(A) [446].

Det foreligger sa langt ingen klar anbefaling om andrelinjes behandling ved mesoteliom, og dersom det
er tilgjengelige studier bgr pasientene vurderes henvist for dette. Immunterapi gitt som monoterapi ved
mesoteliom etter farstelinjes behandling har sa langt hatt varierende resultater [448], og immunterapiens
plass ved mesoteliom er ikke avklart.

En nordisk fase-ll studie som benyttet en trippelkombinasjon av liposomalt doksorubicin (Caelyx®),
karboplatin og gemcitabin (CCG-studien), viste en responsrate pa 32 % og median overlevelse pa 13
maneder [449].

ANBEFALING

MEDIKAMENTELL BEHANDLING AV MESOTELIOM

Pasienter i rimelig god allmenntilstand (ECOG 0-2) bgr behandles med fgrstelinjes
kombinasjonskjemoterapi (cisplatin/karboplatin og pemetreksed evt med tillegg av
bevacizumab) inntil progresjon eller ugnsket toksistet (B).

Monoterapi med pemetreksed kan ogsa velges om det oppstar behandlingsrelaterte plager
som tilsier seponering av cisplatin/karboplatin (D).

Oppstart av kjemoterapi bar ikke forsinkes, og vurderes oppstartet fgr debut av
symptomer (A). Det er bedre effekt og lengre overlevelse ved tidlig oppstart.

Pasienter som har forlenget symptomatisk og objektiv respons pa fagrstelinjeregime, kan
behandles med samme regime i residivsituasjon (C).

Inklusjon i kliniske studier kan veere aktuelt.

14.10 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 stikkanalresidiv. 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) [417]. Drenet
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stenges av i 60 minutter og seponeres etter 24-48 timer nar veeske produksjonen er under 250ml/dggn
[450].

14.11 Palliativ kirurqi

Kirurgi vil sjelden gi symptomlindring for den palliative pasienten, annet i tilfeller der det er innvekst i
medulla spinalis med medullakompresjon og behov for rask avlastning.
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15 Thymus-svulster (C37)

Thymus (norsk: brisselen) produserer T-lymfocytter (T for thymus). Den ligger i gvre, fremre mediastinum
og bestar hovedsakelig av epiteliale celler og lymfocytter [451]. Den veier rundt 30 g i tidlig ungdom, og
skrumper deretter gradvis inn.

Thymus-svulster oppstar fra epiteliale celler i thymus-restvev. Alle thymus-svulster har malignt
potensiale. Thymom-benevnelsen benyttes vanligvis for de mindre aggressive svulstene, mens de mer
aggressive kalles thymus-karsinomer — men i henhold til formell klassifikasjon har disse betegnelsen
thymom type C [452]. Maligniteter fra det lymfoide vev gir opphav til lymfomer, og omhandles ikke her.

Thymus-svulster oppstar vanligvis i aldersgruppen 40-80 ar, er sjeldne, 5-10 tilfeller pr ar i Norge
(0,15:100 000), og forekommer litt hyppigere hos menn enn hos kvinner. Svulstene vokser vanligvis
langsomt, kan veere lokalt infiltrerende og kan metastasere til andre organer.

Femars overlevelse er for thymomer rundt 80 %, mens den er i stgrrelsesorden 40 % for thymus-
karsinomer [453]. En tredel av pasientene med thymussvulst har myastenia gravis [454].

15.1 Stadieinndeling

Masaokas (ogsa kalt Masaoka-Koga) stadieinndeling av thymomer er den mest brukte [455]:

Stadium Beskrivelse

Stadium | Makroskopisk og mikroskopisk komplett innkapslet

A) Mikroskopisk transkapsuleer invasjon

Stadium I B) Makroskopisk invasjon til omgivende fettvev eller adherent til
mediastinal pleura eller perikard
A) Makroskopisk invasjon i naboorgan, uten invasjon i store kar
Stadium I
B) Makroskopisk invasjon i naboorgan, med invasjon i store kar
A) Pleural eller perikardiell disseminering
Stadium IV

B) Lymfogen eller hematogen metastasering

15.2 Utredning
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Diagnostikk og behandlingsstrategi ber foregd i et tverrfaglig samarbeid mellom kirurg, onkolog, radiolog
og patolog [456]. Ved behov skal andre spesialister som nevrologer involveres.

Om lag en tredel av alle thymus-svulster blir oppdaget tilfeldig, uten at pasienten har symptomer.
Symptomer kan veere hoste, brystsmerter, kortpustethet, adem i overkropp eller svelgvansker. Ved ca
50 % av thymus-svulstene (typisk B-subtypen) produseres antistoff bl.a. mot acetylkolin-reseptor (anti-
AChR). Dette gir myastenia gravis, karakterisert ved muskelsvakhet, spesielt i gyemuskulatur (hengende
gyelokk). Motsatt finner man hos ca 15 % av myasteni-pasientene en thymus-svulst [454].

| tillegg til standard blodprgvesett, kan beta-HCG og AFP inkluderes med tanke pa kimcelletumor.

Radiologisk utredning inkluderer CT med intravengs kontrast, som er fgrstevalg ved utredning av
oppfylninger i nivd med thymus. MR toraks og PET-CT kan vurderes for & avklare spesifikke
problemstillinger som vurdering av innvekst i naboorganer, eller utredning av mulige fiernmetastaser. MR
toraks kan ogsa utfares for a avgjgre om tumor representerer en cyste [457]. Dessuten kan MR inn- og
ut-av-fase brukes til differensiering mellom normalt thymusvev / thymus-hyperplasi og thymus-
neoplasme. Normalt thymusvev og hyperplasi inneholder mikroskpisk fett som vises via inn- og ut-av-
fase MR [458].

Differensialdiagnoser omfatterer andre svulster som lymfom, kimcellesvulster, og hyppigst metastaser,
samt struma, cyster og aortaaneurysmer.

15.3 Myastenia gravis

Myasteni bgr utredes av nevrolog og det kan gjgres med blant annet edrofoniumtest (Tensilon) og
elektromyografi (EMG). Diagnosen bar bekreftes med pavisning av AChR-antistoff. Antistoff mot titin og
RyR hos myastenipasienter yngre enn 60 ar tyder pa tilstedvaerelse av thymus-svulst, mens fraveer av
disse antistoffene naermest ekskluderer et thymus-neoplasme [459].

Pasienter med thymomassosiert myastenia gravis blir vanligvis ikke helbredet for sin myasteni selv etter
komplett reseksjon av thymomet. Videre synes thymomer som er kombinert med myastenia gravis a
veere mindre aggressive enn thymomer uten myasteni [460]. Preoperativ plasmaferese eller intravengs
immunoglobulinbehandling kan benyttes for a redusere risikoen for postoperativ myasten krise [454].

15.4 Patoloqi

Histologisk undersgkelse av preoperativ nalebiopsi, evt cytologi, supplert med immunhistokjemi vil oftest
lede til korrekt diagnose. Men dersom man etter radiologisk diagnostikk og tverrfaglig diskusjon
konkluderer med operabilitet, er invasiv preoperativ histopatologisk diagnostikk ikke ngdvendig. Ved
thymektomi bgr kirurg merke preparatet slik at orientering bevares og medfglgende strukturer som
innominate vener (hgyre og venstre brachiocephalicus), lungevev, perikard og nervus phrenicus er
tydelig identifiserbare. Ved umerket preparat tusjer patolog reseksjonsflatene, ev. med flere farger
dersom orientering fremgar av makropreparatet [461, 462].

| patologiremissen bgr fglgende fremga: Pasient- og rekvirentidentifikasjon, relevante opplysninger om
sykehistorie, i tillegg til radiologisk beskrivelse.
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Biopsirapporten skal inneholde fglgende: diagnose, tumors type og subtype og immunhistokjemiske funn
i hht. WHO klassifikasjonen [67, 463], type preparat, tumor lokalisasjon (radiologisk angivelse), tumor
stgrste diameter og utbredelse, ev. stadium [453, 455], samt om svulsten er radikalt fiernet med frie
reseksjonsrender (RO) eller med mikroskopisk (R1) eller makroskopisk restsykdom (R2-reseksjon).

Thymussvulster — thymomer og thymuskarsinomer — er organotypiske, epiteliale svulster med opphav i
thymusepitel. Svulstepitelets differensiering relateres til normal differensiering av thymusepitel, og deles
inn i hovedtypene medullaer, blandet medulleer og kortikal, og kortikal type. Disse typene er assosiert
med varierende mengde lymfocytter, og videre er lymfocyttpopulasjonene ulike slik at de gjenspeiler
differensieringen av thymusepitelet i de ulike svulsttypene. Dette prinsippet har vist seg a korrelere godt
med svulstenes biologiske potensiale og med prognosen [463].

15.4.1.1 Klassifikasjon

WHO klassifikasjonen deler svulstene inn i falgende kategorier rangert etter stigende malignitetsgrad: A,
AB, B1, B2, B3 og thymus-karsinom [67]. Thymus-karsinom er synonymt med thymom type C, men
thymus-karsinom er na anbefalt term.

e A: Utgjer 4 — 17 %. Medulleert differensierte, sma ovale eller spolformete epitelceller,
assosiert med fa lymfocytter av ’'moden’ T- og av og til B-celletype. Tumor er som regel
kapselkledt, men kan ved noen anledninger vokse inn i kapselen. Meget sjeldent vokser
tumor inn i lungevev.

e AB: Utgjer 28 — 34 %. Blanding av en (varierende) komponent av type A og en
(varierende) komponent av type B1. Dette kan sees som to distinkt forskjellige
vekstmgnstre, men det kan ogsa vaere uskarpe grenser mellom komponentene.

e B1: Utgjar 9 — 20 %. Histologisk bilde likt vanlig thymuskorteks. Det bestar av kortikalt
differensierte epitelceller assosiert med kortikalt differensierte lymfocytter, dvs.
thymocytter (T-lymfoblaster), som er sa tallrike at de epiteliale cellene kan veere vanskelig
a identifisere i vanlig histologisk snitt.

e B2: Utgjer 20 - 36 %. Kortikalt differensierte, mellomstore polygonale epitelceller med
mindre tilblanding av kortikale lymfocytter, slik at de epiteliale cellene er godt synlige
histologisk.

e B3: Utgjer 10 — 14 %. Bestar av kortikalt differensiert thymusepitel med fatallige kortikale
lymfocytter.

e Thymus-karsinom (thymom type C). Disse utgjgr ca 10 % av thymus-svulstene, er
aggressive og metastaserer ofte til regionale lymfeknuter og kan gi fiernmetastaser.
Bestar av epiteliale celler som histologisk viser celluleer atypi lik andre typer av
karsinomer. Det vanligste er plateepitelkarsinomer, men andre karsinomtyper kan
forekomme.

15.4.2 Immunhistokjemi

Thymussvulster uttrykker cytokeratiner, alltid AE1 subtyper, oftest subtyper 5/6 og 7, varierende subtyper
14 og 19. Ekspresjonsmgnsteret av subtyper korrelerer i noen grad med type thymom.
Thymuskarsinomer er ofte positive for CD5 og CD117. Lymfocyttpopulasjonene korrelerer i hgy grad med
thymomtype. Medulleere thymocytter er T-celler som er CD3+, CD4+ eller CD8+, CDla-, CD99- og TdT-
, 0g B-celler som er CD20+. Kortikale thymocytter er T-celler som er CD3+, CD4+CD8+, CDla+, CD99+
og TdT+.
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Differensialdiagnoser avhenger av svulststype. Viktigste differensialdiagnose ved thymom type A, er
thymom type B3, samt andre epiteliale, og mesenchymale svulster. En aktuell differensialdiagnose ved
thymom type B1 er T-lymfoblastisk lymfom. Differensialdiagnose ved thymom type B3 er pa den ene
siden thymom type A, og pa den andre thymuskarsinom. Som differensialdiagnose ved mistanke om
thymuskarsinom ma overveies metastase, fgrst og fremst fra lungekarsinom.

Anbefalte immunhistokjemiske undersgkelser er et panel med pan-cytokeratin, CD3, CD4, CD8, TdT,
CD20, CD5 og CD117. Ved differensialdiagnose mot T-lymfoblastisk lymfom, klonalitetsanalyse av T-
cellereseptor genrearrangering. Ved differensialdiagnose mot metastase, immunhistokjemisk farging for
cytokeratin subtyper og organspesifikke markgrer (TTF1, andre).

15.5 Kirurgisk behandling

Som hovedregel skal alle thymomer fiernes kirurgisk. Det primaere behandlingsmal er radikal kirurgisk
reseksjon og hovedprinsippet er at hele thymus og omgivende fettvev skal fiernes selv om svulsten kun
omfatter en mindre del av organet. Dette gjelder uavhengig om thymomet er ledsaget av myastenia gravis
eller annet paraneoplastisk syndrom.

Median sternotomi er den mest benyttede kirurgiske tilgangen for thymektomi. Ved mindre svulster kan
inngrepet utfares torakoskopisk.

Den nye TNM-8 klassifikasjonen bidrar til en klarere inndeling av hvilke thymussvulster som er tilgjengelig
for reseksjon [464]. T1-3 ansees resektabelt, mens T4 inkluderer ikke-resektable strukturer.
Klassifikasjonen har ogsa en anbefaling om lokoregional lymfadenektomi ved alle typer thymussvulster.

15.5.1 Behandlingsstrategi

Oftest er preoperativ kiemoterapi og postoperativ straleterapi indisert for thymomer i Masaokas stadium
lll og IV. I en oversiktsartikkel anbefales falgende behandlingsstrategi [460], som kan veere en fornuftig
strategi ogsa for norske forhold, men med forbehold om nytten av straleterapi (se under):

Masaokas ) )
, Anbefalt behandlingsstrategi
stadium
I Kun kirurgi.
Kirurgi.

I Postoperativ stralebehandling for pasienter hvor tumor etter
mikroskopisk undersgkelse har malignitetsgrad B2 eller hagyere etter
WHOs inndeling.

Kirurgi.

i Preoperativ kjemoterapi, eventuelt straleterapi, dersom det synes
usikkert om tumor kan fjernes radikalt.
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Postoperativ kjemo-/radioterapi dersom kirurgisk reseksjon ikke er
radikal.

IVa Kirurgi, hvis mulig etter preoperativ kiemoterapi.

IVb Kjemoterapi.

Dersom det ikke er mulig med radikal reseksjon av et thymom (WHO grad B1 eller lavere) er det rapportert
at inkomplett reseksjon (debulking) kan bedre overlevelse [465].

Ved residiv anbefaler Fuijii at det skal opereres dersom residivet ser ut til & kunne fiernes kirurgisk [460].

15.6 Onkologisk behandling

For radikalt opererte stadium Ill-IV kan postoperativ straleterapi vurderes, men evidensgrunnlaget for
dette er tynt [466]. Sannsynlighet for gkt lokal kontroll kan veere til stede, men hjertetoksisitet ma tas med
i vurderingen, spesielt om hjertetoksisk kjemoterapi som antracykliner benyttes. Det er ikke endelig vist
at postoperativ straleterapi gker totaloverlevelsen, men ikke-randomiserte studier har likevel antydet at
dette kan gi overlevelsesgevinst etter radikal operasjon for thymuskarsinom [467]. Thymomer, selv i
stadium 1V, har ofte et indolent forlgp, og 5-ars totaloverlevelse er rundt 65 % (men kun halvparten av
denne mortaliteten kan tilskrives thymomet) [468]. Pa basis av dette synes det rimelig & anbefale
utelatelse av straleterapi i slike situasjoner, men diskutere problemstillingen apent med pasienten.
Dersom bestraling gjennomfares, skal den preoperative tumorutbredelsen inkluderes i det kliniske
malvolumet (CTV), men ikke normalt utseende («elektive») lymfeknuter. Aktuell straledose er 2 Gy x 25,
og oppstart innen 3 maneder. Total hjertedose bgr vaere < 30 Gy. Postoperativ kiemoterapi vil ikke veere
aktuelt ved RO stadium I-II.

Ved ikke-radikalitet (R1-R2) etter kirurgi er det starre grunnlag for postoperativ bestraling, men det er
heller ikke her klarlagt om dette gker overlevelsen [468]. Spesielt aktuelt kan det veere ved R2 og
thymuskarsinom, og her kan man vurdere konkomitant kjiemoradiasjon (2 Gy x 30 med cisplatin-holdig
kjiemoterapi, eksempelvis samme PV-regime som benyttes ved stadium Ill NSCLC). Slik adjuvant
behandling bar igangsettes innen 3 maneder etter operasjonen.

Ved store, primaert inoperable svulster kan neoadjuvant behandling med kjemoradiasjon vurderes [468].
Det blir da anbefalt cisplatin-holdig kjemoterapi, s& PV-kurer kombinert med 2 Gy x 25 kan veere et
alternativ ogsa her [469]. Dersom fortsatt inoperabel etter denne straledose, kan man vurdere & ga opp
til totalt 60-66 Gy, under forutsetning av tilfredsstillende hjertedose. Debulking kan veere et alternativ i
selekterte tilfeller av thymom etter kjemoterapi, hvor en for eksempel gnsker & gjgre evt gvrige
restlesjoner tilgjengelig for definitiv stralebehandling, men er ikke ansett aktuelt ved thymus-karsinomer
[470].

ANBEFALING
ADJUVANT BEHANDLING AV THYMOM
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Postoperativ stralebehandling bgr vurderes ved thymuskarsinomer, og ved ikke-radikalt
opererte thymomer.

Ved RO-R1 gis 2 Gy x 25, mens ved R2 gis 2 Gy x 30 med konkomitant kjemoterapi.
Neoadjuvant kjemoradioterapi kan vurderes ved primeert inoperable svulster.

15.6.1 Ikke-kurativ behandling

Ved avansert sykdom eller metastaser kan cisplatin-holdig kjemoterapi forsgkes, og de fleste vil ogsa
inkludere et antracyklin [471]. En rekke regimer er forsgkt, men siden det ikke foreligger randomiserte
studier kan man ikke anbefale ett regime over et annet. | Norge har man bl.a. benyttet EDP-kurer
(etoposid, doksorubicin og cisplatin), men det sakalte ADOC-regimet (doksorubicin, cisplatin, vinkristin
og syklofosfamid) er ogsa en kombinasjon som er brukt internasjonalt, alternativt uten vinkristin. Siden
antracykliner er hjertetoksisk, bar man vurdere a utelate dette om stralebehandling som involverer hjertet
er gitt. Standard PV-kurer kan da veere et alternativ. CT-basert evaluering bgr gjares etter 3 kurer, og
antall kurer bestemmes av respons, toksistet, og ev. kumulativ cardiotoksisk dose for antracykliner.

Immunterapi med PD-1/PD-L1-hemmere ser ut til & gi betydelig bivirkningsrisiko, spesielt ved thymom
type A, B og AB, og bgr ikke forsgkes utenom kliniske studier [472].

15.6.1.1 EDP-kur

Dag 1 Doksorubicin 40 mg/m?iv
Dag 2 Etoposid 100 mg/m?iv
Dag 3 Etoposid 100 mg/m?iv
Cisplatin 40 mg/m?iv
Dag 4 Etoposid 100 mg/m?iv
Cisplatin 40 mg/m?iv
Ny kur gis dag 29

1.1.1.1 ADOC-kur

Dag 1 Doksorubicin 40 mg/m?iv
Cisplatin 50 mg/m?iv

Dag 3 Vinkristin 0,6 mg/m?iv

Dag 4 Syklofosfamid 700 mg/m?iv
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Ny kur gis dag 29. Obs! Ingen kjemo dag 2

Ved residiv kan monoterapi med pemetreksed (500 mg/m? hver 3. uke) eller paklitaksel (175 mg/m? hver
3. uke) forsgkes [473]. Det er ogsa rapportert at thymus-svulster som viser opptak ved Octreotid-scan
har hatt effekt av subkutant Octreotid sammen med prednisolon. Responser var sett hos 12 av 38
pasienter (32 %), men alvorlige bivirkninger var hyppige (grad 4/5 hos 21 %) [474]. Det er ogsa lovende
studier med antistoff-basert terapi, blant annet mot insulin-lignende vekstfaktor [475].

Palliativ strdlebehandling, inkludert stereotaksi, er aktuelt ved metastaser. Siden sykdommen kan ha et
indolent forlgp kan hgyere straledoser enn de man benytter ved lungekreft vaere fornuftig.

Molekyleerpatologiske analyser er forelgpig ikke etablert del av diagnostikken. Det er likevel kasuistiske
meddelelser og sma ikke-randomiserte studier om genetiske aberrasjoner og tilhgrende terapieffekter,
slik at det kan vurderes & rekvirere slike analyser (f.eks. EGFR- og BRAF-mutasjonsbestemmelse) om
annen terapi ikke er aktuell [473].

15.7 Oppfeglging

Etter radikaloperasjon med frie reseksjonsrender (R0) av stadium I/ll-svulster er prognosen sveert god,
med 10-arsoverlevelse fra 70-90 % for thymomer, lavere for thymuskarsinomer [453]. Men residiver kan
komme etter lang tid, spesielt gjelder dette thymomer. Pasienter med inoperabel sykdom som har
gjennomgatt onkologisk behandling bar ogsa felges regelmessig, og kan f.eks. vurderes for stereotaktisk
straleterapi mot metastaser. Gitt sykdommens sjeldenhet vil det trolig veere fornuftig med en viss
sentralisering ogsa av kontrollvirksomheten.

ANBEFALING

OPPFJLGNING ETTER BEHANDLING FOR THYMOM

De fegrste 2 ar anbefales halvarlig CT-undersgkelse med kontrast, deretter arlig i minimum
totalt fem ar for thymuskarsinomer og i minimum 10 &r for thymomer.
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16 Prosess og metode for
utarbeiding av retningslinjene

16.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

I henhold til Nasjonal helseplan (2007-2010) har Helsedirektoratet en normerende rolle for helsetjenesten
pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en koordinerende rolle for a utvikle
overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen med de regionale helseforetakene,
kommunene og andre relevante myndighetsorganer og tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester § 12-5 fastslar at Helsedirektoratet er eneste aktgr med

mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer og veiledere som
understatter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som etablerer
en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfalging av pasientgrupper, diagnosegrupper og

brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for a bidra til at helse- og
omsorgstjenestene:

e har god kvalitet

e gjor riktige prioriteringer

o ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
e Igser samhandlingsutfordringer

o tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet.
Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til & yte forsvarlig helsehjelp.
Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer inngar som aksepterte
grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er ment som et hjelpemiddel ved
avveiningene tjienesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og god kvalitet i tienesten. De er ikke rettslig
bindende, men faglig normerende for valg man anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tienesten
pa utgivelsestidspunktet. Helsepersonell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient
for & ta hensyn til individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger & fravike
anbefalinger i en retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at anbefalinger gitt i
nasjonale faglige retningslinjer kan falges.
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16.2 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 pa praksis, implementering og oppdatering. Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av bleere- og urotelkreft 103 Det er en omfattende
prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess, metode og transparens som er det
nivd Helsedirektoratet og andre internasjonale organisasjoner har lagt til grunn for utforming av
anbefalinger. Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftboehandling a bygge
pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en arrekke har gjort med & lage
behandlingsveiledere.

16.3 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.

| dette handlingsprogrammet har man anvendt gradering av evidensniva (A-D) for & vise hvilket
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva Gradering av
evidensniva

Kunnskap som bygger pa systematiske oversikter og| Niva la
meta-analyser av randomiserte kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én randomisert
kontrollert studie Niva 1b

Kunnskap som bygger pa minst én godt utformet Niva 2a
kontrollert studie uten randomisering

Kunnskap som bygger pa minst én annen godt
utformet kvasi-eksperimentell studie uten Niva 2b
randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke Niva 3
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier og
case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller Niva 4
oppfatninger fra eksperter, komiteer og/eller klinisk
ekspertise hos respekterte autoriteter
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Kunnskapsgrunnlaget i disse retningslinjene er gradert i henhold til tabellen over. | disse retningslinjene
er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert.

For & indikere kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene, er det brukt gradering A-D. En anbefaling som er
anfgrt med D behgver derfor ikke & veere en svakere anbefaling enn en som er anfart A, B eller C. Det
henspeiler kun til kunnskapsgrunnlaget anbefalingen er basert pa. | enkelte sammenhenger vil klinisk
erfaring og gjeldende praksis veere et godt grunnlag for anbefalingen. | andre sammenhenger er det
uttrykk for at det ikke finnes tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon for anbefalingen, selv om det hadde
veert gnskelig.

16.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under Nasjonal
strategi for kreftomradet 2006—-2009 (335) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av de nasjonale
handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfalging av Sammen mot kreft - Nasjonal Kreftstrategi
2013-2017 (336). Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet.

De nasjonale onkologiske faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum hadde tidligere utviklet
behandlingsveiledere for ulike krefttyper. Da arbeidet med de nasjonale handlingsprogrammene pa
kreftomradet startet i 2006, tok Helsedirektoratet utgangspunkt i disse.

16.4.1 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave (03/2013)

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftoehandling var et viktig tiltak under Nasjonal
strategi for kreftomradet 2006-2009 (forlenget til 2011). Og videre utvikling av de nasjonale
handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfalging av Sammen mot kreft- Nasjonal Kreftstrategi
2013-2017. Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet 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. Helsedirektoratet har tatt utgangspunkt i,
og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet i juli 2006 en henvendelse til Norsk Lunge Cancer Gruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle veere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til & gi tilbakemelding p& arbeidsgruppenes
sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid ble fristilt til
retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse- og omsorgsdepartementet.

Kunnskapssenteret har bistatt gruppen med metodestatte, sgk og gradering av kunnskapsgrunnlaget.

Norsk Lunge Cancer Grupperuppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt innspill til
arbeidsgruppen fagr utkast ble sendt til Helsedirektoratet.
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Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2013 et
haringsutkast som ble sendt pa haring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
Lunge Cancer Gruppe primo 2013 Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og Helsedirektoratet
hagringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble ferdigstilt og publisert av
Helsedirektoratet i mars 2013.

Arbeidsgruppe — fgrste utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St Olavs Hospital

Bach-Gansmo, Tore, Haukeland Universitetssykehus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset Nord-Norge

Brunsvig, Paal, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Dolven Jacobsen, Kari, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Fjeld, Jan Gunnar, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset Nord-Norge

Hornslien, Kjersti, Oslo universitetssykehus, Ulleval

Haaverstad, Rune, Haukeland Universitetssykehus

Lehmann, Sverre, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St Olavs Hospital

Naalsund, Anne, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Richardsen, Elin, Universitetssykehuset Nord-Norge

Rostad, Hans, Kreftregisteret

Strand, Trond-Eirik, Kreftregisteret

Sundstrgm, Stein, St. Olavs hospital

Sdrenson, Sverre, Linkjgping Universistetsjukehus, Sverige

von Plessen, Christian, Haukeland Universitetssykehus

Aalgkken, Trond Mogens, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Aasebg, Ulf, Universitetssykehuset Nord-Norge

Redaksjonskomite:

Frem til 31.12.11:

Christian von Plessen (leder)
Kjersti Hornslien

Stein Sundstrgm

Anne Naalsund

UIf Aasebg

Roy Bremnes

Paal Brunsvig

Nina Helbekkmo
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01.01.12-30.06.17:

Odd Terje Brustugun (leder)
Kristian Bartnes

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

dystein Flgtten

Ellinor Heitmann

Kristin Nesgard

Elin Richardsen

Fra 01.07.17:

Odd Terje Brustugun (leder)
Sveinung Sgrhaug

Terje Tollali

Nina Helbekkmo

Mette Sprauten

Sverre Fluge

Sissel Wahl

Per Magnus Haram
Haseem Ashraf
Mohammad Moda Saad Al-Zubaydi
Anne Kari Knudsen

Ellen Anita Fagerberg

Line Cecilie Christiansen

Lene Juvet fra daveerende Nasjonalt kunnskapssenteret for helsetjenesten bistod gruppen med
metodestatte, litteratursgk og gradering av kunnskapsgrunnlaget ved den farste utgivelsen av
handlingsprogrammet. Espen Thiis-Evensen ga faglig bidrag til kapitlet om karsinoider.

16.4.2 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 2. utgave (01/2014)

Arbeidsgruppe — andre utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St Olavs Hospital

Bach-Gansmo, Tore, Haukeland Universitetssykehus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset Nord-Norge

Brunsvig, Paal, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Dolven Jacobsen, Kari, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Fjeld, Jan Gunnar, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus
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Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset Nord-Norge
Hornslien, Kjersti, Oslo universitetssykehus, Ulleval
Haaverstad, Rune, Haukeland Universitetssykehus
Lehmann, Sverre, Haukeland Universitetssykehus
Nesgard, Kristin, St Olavs Hospital

Naalsund, Anne, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Richardsen, Elin, Universitetssykehuset Nord-Norge
Rostad, Hans, Kreftregisteret

Strand, Trond-Eirik, Kreftregisteret

Sundstrgm, Stein, St. Olavs hospital

Sorenson, Sverre, Linkjgping Universistetsjukehus, Sverige
von Plessen, Christian, Haukeland Universitetssykehus
Aalgkken, Trond Mogens, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Aasebg, Ulf, Universitetssykehuset Nord-Norge

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Kristian Bartnes

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

@ystein Flgtten

Ellinor Heitmann

Kristin Nesgard

Elin Richardsen

16.4.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 3. utgave (09/2014)

Arbeidsgruppe —tredje utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St Olavs Hospital

Bach-Gansmo, Tore, Haukeland Universitetssykehus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset Nord-Norge

Brunsvig, Paal, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Dolven Jacobsen, Kari, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Fjeld, Jan Gunnar, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset Nord-Norge

Hornslien, Kjersti, Oslo universitetssykehus, Ulleval

Haaverstad, Rune, Haukeland Universitetssykehus

Lehmann, Sverre, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St Olavs Hospital
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Naalsund, Anne, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Richardsen, Elin, Universitetssykehuset Nord-Norge

Rostad, Hans, Kreftregisteret

Strand, Trond-Eirik, Kreftregisteret

Sundstram, Stein, St. Olavs hospital

Sorenson, Sverre, Linkjgping Universistetsjukehus, Sverige

von Plessen, Christian, Haukeland Universitetssykehus

Aalgkken, Trond Mogens, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Aasebg, Ulf, Universitetssykehuset Nord-Norge

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Kristian Bartnes

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

@ystein Flgtten

Ellinor Heitmann

Kristin Nesgard

Elin Richardsen

16.4.4 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 4. utgave (12/2014)

Arbeidsgruppe — fjerde utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St. Olavs Hospital

Bach-Gansmo, Tore, Oslo Universitetssykehus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Brunsvig, Paal, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Bugge, Anders, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Fjeld, Jan Gunnar, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Hornslien, Kjersti, Oslo universitetssykehus, Ulleval

Johnsen, Boel, Haukeland Universitetssykehus

Lehmann, Sverre, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Solberg, Steinar Kristian, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital

Segrhaug, Sveinung, St. Olavs Hospital

Aalgkken, Trond Mogens, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
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Aasebg, Ulf, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Kristian Bartnes

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

dystein Flgtten

Ellinor Heitmann

Kristin Nesgard

Elin Richardsen

Tore Amundsen

16.4.5 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 5. utgave (05/2015)

Arbeidsgruppe — femte utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St. Olavs Hospital

Ashraf, Haseem, Ahus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Bugge, Anders, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flagtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

Haram, Per Magnus, St. Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Helvoirt, Rene van, Sgrlandet Sykehus

Johnsen, Boel, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Solberg, Steinar Kristian, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital

Sgrhaug, Sveinung, St. Olavs Hospital

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Haseem Ashraf

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

@ystein Flgtten

Per Magnus Haram

Ellinor Heitmann

Rene van Helvoirt

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av lungekreft, mesoteliom og thymom

189



Ellen Richardsen

16.4.6 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 6. utgave (06/2016)
Arbeidsgruppe — sjette utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St. Olavs Hospital

Ashraf, Haseem, Ahus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Bugge, Anders, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

Haram, Per Magnus, St. Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Helvoirt, Rene van, Sgrlandet Sykehus

Johnsen, Boel, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Solberg, Steinar Kristian, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital

Sgrhaug, Sveinung, St. Olavs Hospital

Redkasjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Haseem Ashraf

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

dystein Flgtten

Per Magnus Haram

Ellinor Heitmann

Rene van Helvoirt

Elin Richardsen

16.4.7 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 7. utgave (10/2016)

Arbeidsgruppe - sjuende utgave av handlingsprogrammet

Amundsen, Tore, St. Olavs Hospital

Ashraf, Haseem, Ahus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Bugge, Anders, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
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Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

Haram, Per Magnus, St. Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus
Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge
Helvoirt, Rene van, Sgrlandet Sykehus

Johnsen, Boel, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge
Solberg, Steinar Kristian, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital

Sgrhaug, Sveinung, St. Olavs Hospital

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Haseem Ashraf

Roy Bremnes

Lars Fjellbirkeland

@ystein Flgtten

Per Magnus Haram

Ellinor Heitmann

Rene van Helvoirt

Elin Richardsen

16.4.8 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 8. utgave (08/2017)

Arbeidsgruppe - attende utgave av handlingsprogrammet

Ashraf, Haseem, Ahus

Bartnes, Kristian, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Bremnes, Roy, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Brustugun, Odd Terje, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Bugge, Anders, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Fjellbirkeland, Lars, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Flgtten, @ystein, Haukeland Universitetssykehus

Grgnberg, Bjgrn Henning, St. Olavs Hospital

Haram, Per Magnus, St. Olavs Hospital

Heitmann, Ellinor, Vestre Viken, Ringerike sykehus

Helbekkmo, Nina, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Helvoirt, Rene van, Sgrlandet Sykehus

Johnsen, Boel, Haukeland Universitetssykehus

Nesgard, Kristin, St. Olavs Hospital

Richardsen, Elin, Universitetssykehuset i Nord-Norge

Solberg, Steinar Kristian, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
Sundstrgm, Stein, St. Olavs Hospital
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Sgrhaug, Sveinung, St. Olavs Hospital

Redaksjonskomite:

Odd Terje Brustugun (leder)
Mohammed Modar Saad Al-Zubaydi
Haseem Ashraf

Line Cecilie Christiansen
Ellen Anita Fagerberg
Sverre Fluge

Per Magnus Haram

Nina Helbekkmo

Anne Kari Knudsen

Mette Sprauten

Sveinung Sgrhaug

Terje Tollali

Sissel Gyrid Freim Wabhl

16.4.9 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 9. utgave (02/2018)
Arbeidsgruppe — fra niende utgave av handlingsprogrammet

Odd Terje Brustugun (leder)
Mohammed Modar Saad Al-Zubaydi
Haseem Ashraf

Line Cecilie Christiansen
Ellen Anita Fagerberg
Sverre Fluge

Per Magnus Haram

Nina Helbekkmo

Anne Kari Knudsen

Mette Sprauten

Sveinung Sgrhaug

Terje Tollali

Sissel Gyrid Freim Wabhl

16.4.10Bakgrunn og arbeidsprosess ved 10. utgave (05/2018)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende 1: godkjenning av
krizotinib for pasienter med ROS1-positiv sykdom, og 2: godkjenning av krizotinib til pasienter som av
ulik grunn startet med kjemoterapi i pavente av ALK-svar.

16.4.11Bakgrunn og arbeidsprosess ved 11. utgave (07/2018)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende om at Alektinib
(Alecensa®) kan innfares til farstelinjebehandling av ALK-positiv avansert ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC).
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16.4.12Bakgrunn og arbeidsprosess ved 12. utgave (12/2018)

Handlingsprogrammet ble 3.12 2018 oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum om at ceritinib
(Zykadia ®) kan innfgres til farstelinjebehandling av ALK-positiv avansert ikke-smacellet lungekreft. |
tillegg er det i denne oppdateringen gitt anbefalinger om behandlingsvarighet avimmunterapi og kontroll-
opplegg etter avsluttet immunterapi.

16.4.13Bakgrunn og arbeidsprosess ved 13. utgave (09/2019)

| denne oppdateringen er det gjort en generell giennomgang av hele handlingsprogrammet. Spesielt er
det gjort revisjon av omtalen av molekylaer utredning, nukleeermedisinsk utredning av nevroendokrine
svulster samt inkorporering av aktuelle vedtak fra Beslutningsforum, inkludert innfgring av
kombinasjonsbehandling med immunterapi.

16.4.14Bakgrunn og arbeidsprosess ved 14. utgave (10/2019)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende innfgring av
durvalumab etter kjiemoradiasjon for NSCLC stadium 1ll, og innfaring av brigatinib etter krizotinib for ALK-
positive pasienter.

16.4.15Bakgrunn og arbeidsprosess ved 15. utgave (12/2019)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende innfgring av
nivolumab som andrelinjes behandling for pasienter i stadium IV med plateepitelkarsinom med PD-L1-
negativ sykdom, og innfaring av dakomitinib for EGFR-positive pasienter.

16.4.16 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 16. utgave (04/2020)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende innfgring av
atezolizumab som andrelinjes behandling for pasienter i stadium IV med plateepitelkarsinom med PD-
L1-negativ sykdom.

16.4.17Bakgrunn og arbeidsprosess ved 17. utgave (09/2020)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum vedrgrende innfgring av
atezolizumab i kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin for pasienter med EGFR- eller
ALK-positive NSCLC som ikke lenger har nytte av malrettet behandling — med innfgringsdato 1. oktober
2020. Videre er nytten av postoperativ straleterapi revidert i henhold til nye data (avsnitt 7.2.2.).

16.4.18Bakgrunn og arbeidsprosess ved 18. utgave (11/2020)

Handlingsprogrammet ble oppdatert etter beslutning i Beslutningsforum om at pembrolizumab (Keytruda)
i kombinasjon med karboplatin og enten paklitaksel eller nab-paklitaksel kan innfgres ved
farstelinjebehandling av metastatisk plateepitel ikke-smacellet lungekreft for pasienter med PD-L1-uttrykk
< 50%. Behandlingen kan tas i bruk fra 15. november 2020.

16.5 Habilitet

o

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet blitt bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i forhold til
arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.
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16.6 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes arlig og om
ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene og
Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med oppdatering av
handlingsprogrammet.

De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no (web-versjon).
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18 Vedleqgg

18.1 Stadium og TNM-system, lungekreft

18.1.1 TNM klassifisering, UICC 8. utgave

T - Primary Tumour

T0 No evidence of primary tumour

Tla(mi) | Mininally invasive adenocarcinoma

Tib Tumour more than 1 cm but not more than 2 cm

2 Tumour more than 3 cm but ‘not more than 5 cm; or tumour withanyofmefolwhgfeatures
nvolves main b nvolving the

International Association for the Study of Lung Cancer, 2015

Figur 28 Lungekreft T-inndeling, TNM 8
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18.1.2 Stadieinndeling, UICC 8. utgave

STAGE T N M
Occult X NO MO0
0 Tis NO MO0
AL Tlami/Tla N0 Mo
1A2 Tib NO MO0
1A3 Tic NO Mo
1B T2a NO MO
A T2b NO Mo
]3] Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO0
A Tla-T2b N2 MO0
T3 N1 MO0
T4 NO/N1 MO0
B Tla-T2b N3 MO0
T3/74 N2 MO
nc T3/T4 N3 MO0
IVA Any T Any N M1a/M1b
IVB Any T Any N Mic
Figur 29 Lungekreft TNM-inndeling, TNM 8
NO | N1 | N2 | N3 |MI|MI|Mic
a | b
Tla | IAL | 1IB | INA | 1B | IVA | IVA | IVB
Tib | IA2 | 1IB | INA | 1B | IVA | IVA | IVB
Tic | IA3 | 1IB | INA | 1B | IVA | IVA | IVB
T2a | 1B | 1B | INA | 1B | IVA | IVA | IVB
T2b | IA | 1IB | INA | 1B | IVA | IVA | IVB
73 | 1B | WA | 1B | MIC | IVA | IVA | IVB
T4 | INA | 1HA | 1IIB | IIC | IVA | IVA | IVB

Figur 30 Lungekreft stadiuminndeling, TNM 8
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18.1.3 Lymfeknute-oversikt, UICC 8. 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)
4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES
. AP zone
. 5 Subaortic
6 Para-aortic (ascending aorta or

phrenic)

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone

7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone

_ 12 Lobar
. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Figur 31 Kart over lymfeknutestasjoner
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Lymfeknutenivaer i toraks: De ulike lymfeknute-nivaene er definert for CT, og en bgr 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 veere lokalisert i niva 10 [476].

} B} B} + Supraklavicular/Scalenus

- - - + (ipsi- og/eller kontralateral)

- - - * Kontralateral o
: Mediastinal

- - + Ipsilateral

- - + Subcarinal

- - - + Kontralateral )
: Hilar

- + Ipsilateral

- + Peribronkial (ipsilateral)

NO | N1 | N2 | N3 |Lymfeknute (N)

18.2 Vurdering av pasient
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18.2.1 Respirasjonsfysiologisk utredning og preoperativ risiko-vurdering

Cardiac assessment:| Fig5
FEV1 vl Both

low risk or
. o >
treated patient Di.co >80%

Either one <80%

Exercise testing
Peak Vo,

I
35-75% or
10-20 mL-kg-"'min-1

—— >75% or —
>20 mL-kg-"'min-1

<35% or
<10 mL-kg-"min-1

Split function
ppo-FEV1 —Both >30%
ppo-DL.co

I
Al least one <30%

<35% or ppo-peak Vo,
<10 mL-kg-*-min-? |

>35% or
>10 mL-kg'-min-1

v v l
r ¥

r::Smor?:::)tloon: Resection up to Resection
P y calculated extent up to
are usually
not recommended. pneumonectomy

Consider other optionsY

Lungefunksjonsvurdering (Fig 6)

* FEV1 og DLCO > 80% (operabel)
Dersom FEV1 ogleller DLCO 40-80%
Stair CT - Shuttle WT - BMWT

| Dersom FEV1 ogleller DLCO <40%
* CPET - VO2 max

Figur 32 Respirasjonsfysiologisk utredning og preoperativ risikovurdering

18.2.2 Formler for beregning av postoperativ FEV1, DLCO og VO2Max

18.2.2.1 Lobektomi
pre FEV1 = % av predikert verdi av FEV1 (post-bronkodilatator)

Antall segmenter tiltenkt fjernet kirurgisk (totalt 19: hgyre overlapp - 3, midtlapp - 2, hgyre underlapp - 5,
venstre overlapp - 3, lingula - 2, venstre underlapp - 4)
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a = antall obstruerte segment som er tiltenkt fjernet
b = antall ikke-obstruerte segment som er tiltenkt fiernet
predikert postoperativ (ppo) FEV1 = pre FEV1x ((19-a)—b)/19-a

18.2.2.2 Pneumonektomi

pre FEV1 = % av predikert verdi av FEV1 (post bronkodilatator)
Kvantitativ lunge-perfusjonsscintigrafi:
predikert postoperativ (ppo) FEV1 = pre FEV1 x (1 — andel perfusjon i den del av lunge som skal fijernes)

ppo for DLCO og VO, max regnes ut pa samme mate

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: ppo FEV, = 1.0Lx0.8 = 0.8L (30%) « Pheumonectomi:
(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 p& samme mate som FEV1 |

Figur 33 Eksempel pa estimering av post-operativ lungefunksjon

18.2.3 Kardial funksjon og vurdering av operabilitet

A. Avsta midlertidig fra operasjon: dersom ustabil iskemisk hjertesykdom, aktuell alvorlig
rytmeforstyrrelse eller alvorlig klaffesykdom.
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B. Revidert Cardiac Risk Index (RCRI) — kardial risikovurdering —[477]

Seks uavhengige prediktorer for betydelige komplikasjoner

1. Hay-risk kirurgi (vaskuleer kirurgi, apen intraperitoneal eller intratorakal kirurgi)

2. Anamnese pa iskemisk hjertesykdom (tidligere myokardinfarkt eller positiv CPET, aktuell
brystsmerte forarsaket av myokard-iskemi, nitrat-behandling, eller patologiske Q-bglger i EKG,
tidligere koronar 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 dgd, non-fatalt myokardinfarkt, og non-fatal hjertestans, avhengig av antall
prediktorer.

0 risiko-faktor - 0,4 % (95% CI: 0,1-0,8)

1 risiko-faktor - 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-fatalt myokardinfarkt, hjertestans eller ventrikkelflimmer,
lungegdem, og komplett ledningsblokk, avhengig av antall prediktorer og bruk av betablokker
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O risiko-faktor - 0,4 - 1,0% versus <1 % med betablokker

1 -2 risiko-faktorer - 2,2 - 6,6% versus 0,8 - 1,6% med betablokker

>3 risiko-faktorer - >9 % versus >3 % med betablokker

18.2.4 Modell for utregning av sannsynlighet for malignitet

Modellen som beregner risikoen for malignitet beskrives ved fglgende ligning [478]:
Sannsynlighet for malignitet = e?/(1 + e9)

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 (2,7182) er grunntallet i den naturlige logaritme, alder er pasientens alder i ar, tobakksrayking = 1
hvis pasienten er naveerende eller tidligere rayker (ellers 0), kreft=1 hvis pasienten har en sykehistorie
med tidligere ekstratorakal kreft som var diagnostisert for >5 ar 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
(http://www.nucmed.com/nucmed/SPN_Risk Calculator.aspx).
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