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Residiv og overlevelse etter kirurgisk
behandling for lungekreft

Sammendrag

Bakgrunn. | Norge diagnostiseres

ca. 2 500 nye tilfeller av lungekreft
arlig, og pasienter med begrenset syk-
dom kan opereres. Til tross for kirur-
gisk behandling vil en stor andel dg

av sin sykdom. | denne studien har vi
undersgkt overlevelse og residiv hos
pasienter som er operert for lungekreft
og faktorer som pavirker overlevelsen.

Materiale og metode. Risiko for mor-
talitet og residiv av sykdommen ble
retrospektivt evaluert for pasienter
som ble operert for ikke-smacellet
lungekreft i tidsrommet 1994-2001
ved St. Olavs hospital. Pasientdata
ble hentet fra sykehusets journaler
og thoraxkirurgisk database.

Resultater. Materialet omfatter 190
pasienter (30 % kvinner). Gjennomsnitt-
lig observasjonstid etter kirurgi var
58,3 md. (spredning 21-99 md.).
Adenokarsinom var den vanligste his-
tologiske krefttype og forekom hos hhv.
57,9 % av kvinnene og 39,1 % av men-
nene (p = 0,02). 30-dagers og 60-dagers
mortalitet etter kirurgi var hhv. 3,2 %
0g 4,7 %. Residiv ble funnet hos 45,8 %,
blant disse var median tid til residiv

ni maneder etter operasjonen. Fem ars
total overlevelse var 42 %, og det var
best overlevelse ved tidligere stadier
av sykdommen. Kvinner hadde bedre
femarsoverlevelse enn menn (53,3 %
mot 36,8 %, p = 0,05). | en multivariat
Cox regresjonsanalyse var kjgnn,
tumorstgrrelse, postoperativ lymfe-
knutestatus, operasjonstype og alder
ved operasjon prognostiske faktorer
for overlevelse.

Fortolkning. Operasjonsmortalitet og
overlevelse var i samsvar med resulta-
ter fra andre sentre. Lungekreft i tidlig
stadium kan helbredes med kirurgisk
behandling. Studien bekrefter trenden
de senere tidr med gkt andel av adeno-
karsinom. Kvinnelig kjgnn er en pro-
gnostisk gunstig faktor for overlevelse,
likesa lav alder, liten tumorstgrrelse,
standard lobektomi som operasjons-
prosedyre og fravaer av lymfeknute-
metastaser.
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Lungekreft er den kreftform som foréarsaker
flest dedsfall i den vestlige verden. I Norge
er det ca. 2 500 nye tilfeller av primer lun-
gekreft per ar (1), og andelen som blir ope-
rert var inntil for fa ar siden ca. 16 % (2).
Kirurgisk behandling er den etablerte be-
handlingsformen ved ikke-smécellet lunge-
kreft med begrenset sykdom (3, 4). Nyere
studier har vist at adjuvant kjemoterapi etter
radikal kirurgi ved stadium IB-IIIA oker
overlevelsen med 4—15 % (5, 6), men dette
er forst nylig blitt rutinemessig etterbehand-
ling i Norge. Formélet med denne retrospek-
tive studien var & undersgke risiko for resi-
div av sykdommen og overlevelse etter kir-
urgisk behandling for lungekreft relatert til
sykdomsstadium og andre mulige prognos-
tiske faktorer for overlevelsen.

Materiale og metode
Studien omfatter alle pasienter som ble ope-
rert for ikke-smacellet lungekreft ved Avde-
ling for hjerte- og lungekirurgi, St. Olavs
hospital i perioden 1.1. 1994-31.12. 2001.
Folgende pasientdata ble registrert:
kjonn, komorbiditet (kronisk obstruktiv
lungesykdom (kols) og koronarsykdom),
royking ved operasjonstidspunktet eller i lo-
pet av de siste 20 ar, spirometri (vitalkapasi-
tet og FEV,), alder ved operasjon, opera-

sjonsdato, operasjonsprosedyrer, tumorster-
relse (postoperativ), histopatologisk
diagnose, klinisk og postoperativ. TNM-
klassifisering/stadieinndeling, tidspunkt og
anatomisk lokalisasjon ved ev. forste residiv
og tidspunkt for ev. ded, samt dedsarsak.

Den preoperative utredningen besto av
CT thorax/gvre abdomen og bronkoskopi.
Skjelettscintigrafi og CT cerebrum ble gjort
ved mistanke om hhv. skjelett- og hjerne-
metastaser. MR thorax er unntaksvis utfort,
hovedsakelig ved tumorer om vokste inn
mot mediastinum. Thoraxradiologer har re-
vurdert de CT-bildene der beskrivelsene i
seg selv ikke var gode nok til & fastsette et
mest mulig korrekt klinisk stadium.

TNM-klassifiseringen er gjort i henhold
til Revised International System for Staging
and Regional Node Classification, 1997 (3)
og inndelt i stadium I-IV. Patolog revurderte
de histologiske preparatene ved udifferen-
siert karsinom. Ved hjelp av nye immunbhis-
tokjemiske undersgkelser ble disse inndelt i
hhv. plate-, adeno- eller storcellet karsinom.
Mediastinoskopi ble ikke gjort for 1997,
men deretter hos i alt 12 pasienter (6,3 %)
der CT thorax viste forsterrede lymfeknuter
i mediastinum.

Standard operasjonsprosedyre var lateral
torakotomi med lobektomi, ev. bilobektomi
eller pneumonektomi der dette var nedven-
dig for & oppna kirurgisk radikalitet, og hvis
spirometriverdiene tillot dette.

Pasientdata og statistikk

Pasientdata ble hentet fra sykehusets journa-
ler og avdelingens thoraxkirurgiske data-
base. Der pasientene er fulgt opp etter ope-
rasjonen ved andre institusjoner enn St.
Olavs hospital, har man ved henvendelse til
institusjonen bedt om journalutskrift og epi-
kriser og registrert de primare endepunkter
som ded, residiv og dedsarsak. Ved ded

Hovedbudskap

m Lungekreft i tidlig stadium kan helbre-
des med kirurgisk behandling

m Adenokarsinom er den vanligste histo-
logiske type svulst hos lungekreftope-
rerte, b&de totalt og hos kvinner

m Kjgnn, tumorsterrelse, postoperativ
lymfeknutestatus, operasjonstype
og pasientens alder ved operasjon er
prognostiske faktorer for overlevelse
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Tabell 1 Preoperative karakteristika av 190 pasienter operert for ikke-smacellet lungekreft

ved St. Olavs hospital i perioden 1994-2001

Antall (%)

Alder (ar), gjennomsnitt, (spredning])
Koronarsykdom, antall (%)

Kols?, antall (%)

Klinisk stadium I, antall (%)

Klinisk stadium Il, antall (%)

Klinisk stadium Ill, antall (%)

Klinisk stadium IV, antall (%)

" Forskjell mellom kvinner og menn
2 Kronisk obstruktiv lungesykdom

utenfor sykehus er primerlege tilskrevet der
dedsarsaken var usikker. Data er registrert
og analysert i SPSS versjon 15 (SPSS,
Chicago). Sammenlikning av kontinuerlige
variabler er foretatt med Mann-Whitneys
U-test, og kategoriske data er evaluert ved
hjelp av Pearsons khikvadrattest. Overlevel-
sesanalyser ble gjort etter Kaplan-Meier-
metoden og logranktest.

Betydningen av kliniske prognostiske fak-
torer for overlevelse ble undersekt med uni-
variat og multivariat Cox regresjonsanalyse.
De folgende variabler ble analysert i den uni-
variate Cox-modellen: kjonn, koronarsyk-
dom, kols, FEV1, operasjonstype, histolo-
gisk diagnose, postoperativ T-status, post-
operativ N-status, tumordiameter, alder ved
operasjon og reyking siste 20 ar for opera-
sjon. De faktorer som pavirket overlevelsen
statistisk signifikant (p < 0,05) i den univa-

Kvinner Menn Totalt P-verdi'
57 (30) 133 (70) 190 (100) -

62 (41-84) 68(36-82) 66 (36-84) 0,01
5(9) 29 (22) 29 (19) 0,03
5(8) 8 (6) 13 (7) 0,50

41 (72) 79 (59) 120 (63) 0,10
5(9) 29 (22) 34 (18) 0,03
10 (18) 24.(18) 34 (18) 0,93
1(2) 1(1) 2(1) 0,54

riate modellen, ble inkludert i den multiva-
riate modellen, dessuten alder ved operasjon.
Studien er godkjent av Regional komité
for medisinsk forskningsetikk, Helseregion
Midt-Norge, av Norsk Samfunnsvitenska-
pelige Datatjeneste og av Datatilsynet.

Resultater

I alt 190 pasienter ble operert for ikke-sméa-
cellet lungekreft i studieperioden, hvorav
133 var menn (70 %) og 57 (30 %) var kvin-
ner (tab 1). Det var ingen kjonnsforskjeller i
forekomst av kols, reykevaner, spirometris-
ke verdier eller gvrige kliniske stadier. For-
sert ekspiratorisk volum i ett sekund (FEV,)
1a pd 44—126 % av forventet verdi, og 25 %
av verdiene var 70 % eller lavere. Tilsva-
rende var vitalkapasitet 36—160% av for-
ventet verdi, og 24 % hadde verdier pa 80 %
eller lavere.

Tabell 2 Per- og postoperative karakteristika av 190 pasienter operert for ikke-smécellet
lungekreft ved St. Olavs hospital i perioden 1994-2001. Fordelt pa kvinner, menn og totalt

Antall (%)
Kvinner Menn Totalt P-verdi'
Histologisk diagnose
Plateepitelkarsinom 15 (26) 67 (50) 82 (43) 0,002
Adenokarsinom 33 (58) 52 (39) 85 (45) 0,02
Storcellet karsinom 9 (16) 14 (11) 23 (12) 0,31
Postoperativ T-status
T1 21 (37) 28 (21) 49 (26) 0,02
T2 29 (51) 84 (63) 113 (60) 0,11
T3 3(5) 7(5) 10 (5) 1,00
T4 4(7) 14 (11) 18 (10 0,45
Postoperativ N-status
N 0 34 (60) 87 (65) 121 (64) 0,45
N1 11 (20) 35 (26) 46 (24) 0,30
N 2 12 (21) 9(7) 21 (11) 0,004
N3 0(0) 2(2) 2(1) 0,35
Tumordiameter i cm, median
(spredning) 3,4(0,6-85) 4,0(09-13) 4,0(0,6-13) 0,05

" Forskjell mellom kvinner og menn
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Operasjonstyper

Operasjonen var pa hgyre side hos 52,1 %.
Lobektomi (51 %) var det hyppigste inngre-
pet, etterfulgt av pneumonektomi (28 %) og
bilobektomi (8 %). Sublober reseksjon ble
giennomfort pga. dérlig Iungefunksjon,
hjertesykdom, annen komorbiditet eller hoy
alder hos 11 pasienter, hos én pasient pga.
perifert beliggende tumor, og hos en annen
pga. mistanke om metastase. Unntaksvis ble
pasienter med avanserte kliniske stadier som
IIIB og IV operert. Dette gjaldt to pasienter
som forst var blitt behandlet for soliteer hjer-
nemetastase, deretter operert for lungekreft.
Hos to pasienter foreld det en klinisk N3-
situasjon, med forsterrede lymfeknuter
kontralateralt i mediastinum. Den ene ble
operert pga. ung alder og eget enske, hos den
andre manglet man histologisk diagnose
preoperativt. Sju pasienter hadde klinisk tu-
morstadium IIIB av type TANOMO. Hos fem
av disse skyldtes T4-status satellittumor,
dvs. at det forela to svulster i samme lapp.
En pasient ble antatt & ha leiomyosarkom,
mens en annen ble operert pa vital indika-
sjon pga. abscess i lungen.

Adenokarsinom var den vanligst histolo-
giske diagnose bade totalt og hos kvinner
(tab 2). Kvinner hadde dessuten sterst andel
av postoperativ T1- og N2-status. Det var
flest tilfeller av plateepitelcancer hos menn,
og de hadde gjennomsnittlig en sterre pri-
mertumor. Det var ingen forskjell nar det
gjaldt evrig preoperativ T- og N-status, ope-
rasjonstype eller postoperativt stadium.

Operasjonsmortalitet og residiv
Gjennomsnittlig observasjonstid etter kirurgi
var 58,3 md. (spredning 21-99 md). 30-da-
gers operasjonsmortalitet var 3,2 % (6/190),
hvorav alle var menn. 60-dagersmortalitet var
4,7% (9/190), hvorav 2/9 (22,2 %) var kvin-
ner. Under observasjonstiden utviklet 87 av
pasientene (45,8 %) residiv i en eller flere
anatomiske lokalisasjoner. De fleste residiv
utviklet seg intratorakalt, dernest i hjernen
(fig 1). Av dem som fikk residiv, var median
tid til residiv ni méneder etter operasjon. Det
var en tendens til lengre tidsintervall fra ope-
rasjon til residiv hos kvinner enn hos menn,
hhv. ti og ni méneder, men forskjellen var
ikke statistisk signifikant.

Overlevelse
Under observasjonsperioden dede 109
(57,4 %) av pasientene. 11 pasienter (5,8 %)
dede av annen drsak enn lungekreft, og hos
8 (4,2 %) var dedsarsaken usikker.

Femarsoverlevelse for hele materialet var
41,5%, bedre hos kvinner enn hos menn
(fig 2), 53,3 % mot 36,8 % (p = 0,05). For-
delt pé postoperative stadier var overlevel-
sen 54,5 % ved stadium 1, 37,9 % ved sta-
dium II, 19,2 % ved stadium III og 0% ved
stadium I'V.

Resultater fra den univariate Cox regre-
sjonsanalyse er presentert i tabell 3. Hasard-
rate for ded var statistisk signifikant assosiert
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med pasientens kjenn, operasjonstype, post-
operativ T- og N-status samt tumordiameter.
Ved multivariat analyse fant vi at kjenn, ope-
rasjonstype, postoperativ N-status, tumor-
diameter samt operasjonsalder var uavhengi-
ge prediktive variabler for overlevelse.

Diskusjon

30-dagers og 60- dagers operasjonsmortalitet
pé henholdsvis 3,2 % og 4,7 % ligger innenfor
det som anses akseptabelt internasjonalt i lun-
gekreftkirurgi (7). I en studie av 175 pasienter
operert for lungekreft ved St. Olavs hospital i
perioden 2002—05 var 30-dagersmortalitet
sunket til 2,3%, mens 60-dagersmortalitet
var nermest uendret (5,1 %). Hovedarsaken
til denne fremgangen var sannsynligvis regio-
nal sentralisering av lungekreftkirurgien i
egen hjerte-lunge-klinikk og forbedringer i
postoperativ intensivmedisin (8).

Femarsoverlevelse for hele materialet var
41,5 %, med variasjon fra 55,9 % til 0 % fra
stadium I til IV. Disse tallene samstemmer
med tidligere undersekelser (3, 4). I en stu-
die av Strand og medarbeidere, der alle
lungekreftpasienter i Norge fra omtrent
samme tidsrom (1993-2002) som var studie
var inkludert, var femars observert overle-
velse 40,9 %, mens 30-dagers operasjons-
mortalitet var noe heyere enn i vér studie
med 4,8 % (2).

Det lave antall mediastinoskopier var ut-
trykk for en konservativ holdning til denne
type undersekelse i den aktuelle tidsperio-
den. Ved St. Olavs hospital har dette etter
2002 veert en rutinemessig undersekelse ved
patologiske funn i mediastinum vurdert med
CT-undersegkelse og da med bruk av video-
mediastinoskopisk utstyr. For de siste 1-2
ars vedkommende har man ogsd benyttet
ultralydbronkoskopi med transbronkial fin-
nalsaspirasjon (EBUS-TBNA).

To pasienter ble operert for lungekreft
etter at de forst var behandlet for soliter
hjernemetastase. Dette er stadig kontrover-
sielt, men spredning til hjernen er i praksis
det eneste unntaket hvor man finner opera-
sjonsindikasjon ved metastatisk sykdom
utenom lunge. Vitenskapelig stottes dette
synspunktet i en nylig publisert metaanalyse
som viser at lungekreftkirurgi kan gi lengre
levetid forutsatt at hjernemetastaser er fjer-
net komplett og det ikke forekommer lymfe-
knutemetastaser i mediastinum (9).

Vart materiale bekrefter en trend som har
vert i de siste tidrene med gkt andel adeno-
karsinom ved lungekreft (10—12). Mindre
nikotin i nyere sigaretter med derav folgen-
de dypere inhalering ved reyking, samt gkt
innhold av nitrosaminer og mindre tjere er
postulert som mulige forklaringer pa denne
endringen av histologisk diagnose over tid
(10-12). Vi fant imidlertid ingen sammen-
heng mellom histologisk krefttype og over-
levelse 1 vér studie.

Forekomst av koronarsykdom og kols
pavirket ikke postoperativ overlevelse i den-
ne studien (data ikke vist). Dette er i mot-
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Figur 1 Prosentvise lokalisasjoner av ferste residiv etter operasjon for lungekreft, beregnet
i prosent av hele pasientgruppen (N = 190). Noen av pasientene hadde residiv til flere lokalisasjoner

setning til en annen norsk studie hvor
FEV, <80% predikerte redusert langtids-
overlevelse (13). I var studie kan fraveer av
en slik sammenheng skyldes seleksjon, ved
at pasienter med uttalt komorbiditet og dar-
lig lungefunksjon 1 sterre grad ble eksklu-
dert fra kirurgisk behandling i denne tids-
perioden. Dernest kan antall pasienter i stu-
dien veere for lite til & fa frem statistisk
signifikante resultater. Som retrospektiv
undersokelse kan dessuten journalopplys-
ninger om komorbiditet vaere mangelfulle.

Som eksempel var det kun 7 % av pasientene
som preoperativt hadde diagnosen kronisk
obstruktiv lungesykdom. Dette er sannsyn-
ligvis underdiagnostisert da 25 % av pasien-
tene hadde FEV, pa 70 % eller lavere, mens
24% hadde vitalkapasitet pa 80% eller
lavere i forhold til forventet verdi.

Okt tumorsterrelse ga dérligere overlevel-
se i var studie. Det ma bemerkes at tumor-
storrelse ikke er direkte ivaretatt ved den
TNM-Kklassifiseringen som er blitt benyttet,
med unntak av angivelse om tumor er sterre

Andel pasienter i live
1,04
— Kvinne
— Mann
0,8 + Kvinne, sensurert
+ Mann, sensurert
0,6
0,4
0,2
0—— T T T T |
0 20 40 60 80 100
Overlevelse etter operasjon (md.)
Figur 2 Overlevelse hos kvinner (n = 57] og menn (n = 133] etter operasjon for lungekreft
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Tabell 3 Uni- og multivariate hasardrater ved Cox regresjonsanalyse for dgdelighet etter kirur-

gisk behandling for lungekreft

Univariat hasardrate

Multivariat hasardrate

(95 % Ki) P-verdi (95 % Kil) P-verdi

Kjgnn

Menn Referanse

Kvinner 0,65 (0,41-1,00) 0,05 0,58 (0,34-0,98) 0,04
Operasjonstype < 0,001 0,04

Lobektomi Referanse

Bilobektomi 1,25 (0,60-2,81) 0,59 1,29 (0,57-2,94) 0,54

Kilereseksjon 2,28 (1,14-4,59) 0,02 2,51 (1,08-5,85) 0,03

Pulmektomi 2,85 (1,84-4,42) < 0,001 1,96 (1,18-3,28) 0,01

Eksplorativ torakotomi 5,48 (2,78-10,80) < 0,001 1,70 (0,44-6,61) 0,44
Postoperativ T-status 0,005 0,84

T1 Referanse

T2 1,67 (1,02-2,74) 0,04 1,07 (0,57-2,02) 0,83

T3 3,21 (1,42-7,27) 0,01 0,77 (0,27-2,25) 0,64

T4 2,78 (1,43-5,40) 0,003 1,21 (0,47-3,11) 0,69
Postoperativ N-status < (0,001 < 0,001

NO Referanse

N1 1,72 (1,10-2,68) 0,02 1,88(1,13-3,12) 0,02

N2 4,20 (2,67-7,14) < 0,001 5,52 (2,70-11,29) < 0,001

N3 5,40 (1,30-22,38) 0,02 3,00(0,63-14,22) 0,17
@vrig’

Tumordiameter (cm) 1,15 (1,06-1,24) < 0,001 1,13 (1,01-1,26) 0,03

Alder (ar] 1,01 (0,99-1,04) 0,17 1,03 (1,00-1,05) 0,02

" Kontinuerlige variabler

Folgende variabler pavirket ikke overlevelsen i den univariate modellen og er ikke inkludert i den
multivariate modellen [univariate resultater ikke vist i tabellen): histologisk diagnose, forekomst
av kronisk obstruktiv lungesykdom eller koronarsykdom, og reyking siste 20 ar fgr operasjon

eller mindre enn 3 cm 1 sterste diameter.
Dette er blitt endret i den reviderte 7. utgave
av TNM-klassifiseringen som ble gjort gjel-
dende fra juli 2009, der grad av tumorster-
relse har konsekvens for tumorstatus (14).
Kilereseksjon (13 pasienter) hadde en hoyere
risiko for ded enn lobektomi og bilobektomi,
til tross for at det kirurgiske inngrepet er
mindre. Kilereseksjon ble hovedsakelig ut-
fort hos pasienter med vesentlig redusert kar-
diopulmonal status. Sublobzre reseksjoner
ber bare brukes unntaksvis og lobektomi an-
befales fortsatt som hovedmetode ved lunge-
kreftkirurgi (15).

Kvinner levde lenger enn menn i var un-
dersgkelse. Det samsvarer med tidligere
undersekelser (16). I Norden har kvinner
generelt sett hoyere forventet levealder enn
menn, gjennomsnittlig 4,8 &r per 2005 (17).
Overlevelse i forhold til forventet levetid
er tidligere blitt undersekt i en retrospektiv
studie av Batevik og medarbeidere, med
oppfelging av 351 pasienter etter lunge-
kreftkirurgi (18). Det ble her funnet en fem-
ars relativ overlevelse hos kvinner i forhold
til forventet levealder pa 66,1% (KI
55,3-76,9 %), mens tilsvarende hos menn
var 45,7 % (KI 37,4-54,0%). Forskjellen i
overlevelse mellom kvinner og menn i var
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undersokelse besto ogsé etter justering for
de ovrige faktorer og bekrefter at det & veere
kvinne er en gunstig prognostisk faktor for
overlevelse etter lungekreftkirurgi (18).
Ovrige gunstige faktorer er lav alder, liten
tumorsterrelse, standard lobektomi som
operasjonsprosedyre og fraver av lymfe-
knutemetastaser.
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