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Irinotekan vid utbredd smacellig lungcancer

Fler studier kravs for andrad praxis

[TKemoterapi har sedan 30 ar tillbaka en central roll i behand-
lingen av smacellig lungcancer (SCLC). Cirka 20 procent av
all lungcancer ar smacellig, och utan behandling ror det sig
om en aggressiv sjukdom med kort forvintad overlevnad.
Cirka 40 procent av patienterna har begransad sjukdom och
60 procent utbredd sjukdom. Utbredd sjukdom betyder sprid-
ning utanfor det omréde som bestar av en lunga, mediastinum
och supraklavikuldra lymfkortlar, t ex till hjarna, skelett, le-
ver, andra lungan, binjurar, pankreas, njurar.

Med kemoterapi 6kar mediandverlevnaden fran 6-8 veck-
or till 8—10 ménader vid utbredd sjukdom och fran 4—5 ména-
der till 12—15 manader vid begriansad sjukdom. Vid begrin-
sad sjukdom &r torakal stralbehandling ett viktigt element i
terapin liksom profylaktisk hjarnbestralning till patienter som
uppnar komplett remission. Bada dessa behandlingsmoda-
liteter 6kar mojligheterna till Iangtidséverlevnad, som vid be-
gransad sjukdom bor vara minst 10 procent for patienter som
ar lampade for aktiv behandling. Vid utbredd sjukdom ér 5-
arsoverlevnaden endast 1—2 procent. Det dr emellertid moj-
ligt att langtidsdverlevnaden vid utbredd sjukdom kan 6kas
genom att patienter med perifer komplett remission far stral-
behandling mot primértumor och genom att patienter med
komplett remission far profylaktisk hjarnbestralning.

Det finns ingen universellt accepterad kemoterapi vid
SCLC, men vid begransad sjukdom ger en kombination av
cisplatin (eller karboplatin) och etoposid battre resultat dn
dldre kombinationsbehandling baserad pa cyklofosfamid.
Vid utbredd sjukdom é&r skillnaden mellan olika regimer
mindre uttalad, och i en 6versikt fran Finseninstitutet fann
man att prognosen vid utbredd sjukdom, virderad utifran en
serie randomiserade studier, var densamma i tidsperioden
1981-1992 som i perioden 1973-1981 [1].

En ny typ av cytostatika med aktivitet vid smacellig lung-
cancer &r inhibitorer av topoisomeras I, irinotekan (CPT-11)
och topotekan. En intressant fraga dr om topoisomeras I-inhi-
bitorer i primédrbehandling kan forbattra behandlingseffekten.
En tidigare fas II-studie av cisplatin + irinotekan har gett for-
hoppningar om béttre resultat vid utbredd sjukdom medan re-
sultaten vid begransad sjukdom inte skilde sig fran det som &r
normalt med tidigare anvdnd behandling [2].

I en randomiserad studie fran Japan har irinotekan + cis-
platin darfor jamforts med etoposid + cisplatin, dir sistndmn-
dautgjorde standardregim. Patienter med tidigare obehandlad
smacellig lungcancer, utbredd sjukdom och métbara tumérer,
alder under 70 ar, performance status 0—2 och forvintad over-
levnad minst tre manader randomiserades till cisplatin 80
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mg/m? dag 1 i kombination med irinotekan 60 mg/m? dag 1,
8 och 154 eller cisplatin i samma dos i kombination med eto-
posid 100 mg/m? dag 1—3. Planerad behandling var fyra cyk-
ler och cykelldangden fyra veckor. Primart effektmatt var total
overlevnad, sekundéra effektmatt remissionsfrekvens, pro-
gressionsfri 6verlevnad, recidivliokaler och toxicitet. Livs-
kvalitet registrerades inte [3].

Studien var ursprungligen planlagd att omfatta 230 patien-
ter men inklusion avslutades tidigare pa grund av att en pla-
nerad interimsanalys visade signifikant skillnad i 6verlevnad
mellan de bada regimerna. 154 patienter inkluderades och
mediandverlevnaden var signifikant 1dngre med irinotekan +
cisplatin &n med etoposid + cisplatin (12,8 vs 9,4 ménader,
P=0,002). Tvaarsoverlevnaden var 19,5 respektive 5,2 pro-
cent. Allvarlig benmérgspaverkan var vanligare med etopo-
sid, allvarlig diarré vanligare med irinotekan.

Studien dr mycket intressant, men en enda randomiserad
undersokning &r inte tillrdcklig for att hela vérlden skall 4nd-
ra praxis. I Japan har undersokningen medfort att cisplatin +
irinotekan nu ar standardbehandling vid smacellig lungcan-
cer, utbredd sjukdom. I andra ldnder uppfattas det som vasent-
ligt att resultatet kan bekréftas i nya randomiserade studier.

En begriansning i den japanska undersokningen var att den
endast omfattade patienter med alder under 70 ar och perfor-
mance status 0—2. Cirka hilften av alla lungcancerpatienter dr
mer dn 70 &r och manga dr i performance status 3—4. Det finns
darfor behov av nya studier med mindre restriktiva inklu-
sionskriterier. Flera sddana studier planeras eller har startat.
En sadan studie ar IRIS-studien, som jaimfo6r karboplatin + iri-
notekan med karboplatin + etoposid och dér flera storre cent-
ra i Sverige och Norge deltar. IRIS-studien startade i novem-
ber 2001, och sjukhus som inte redan tidigare &r engagerade
i andra studier dr vdlkomna att delta i undersokningen.
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