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En ny studie visar att vanliga
rutinblodprover som Hb, LPK
och TPK kan ge prognostisk vag-
ledning vid behandling av icke-
smdcellig lungcancer, NSCLC.
Mot bakgrund av att behandling
av avancerad NSCLC ar associerat
med manga biverkningar ar
prognostiska faktorer i denna
situation viktiga nar beslut om
behandlingsstrategin ska fattas.
Att anvanda vanliga rutinblod-
prover som prognostiska fakto-
rer har ocksa den fordelen att de
ar lattillgangliga och inte kraver
dyra eller tidskravande analyser.
Det skriver Georg Holgersson
vid Uppsala universitet och
Gavle sjukhus i en sammanfatt-
ning av de studieresultat som
han nyligen disputerat pa.

Vanliga rutinb
ge prognostis
icke-smace

ormation vid
lungcancer

ungcancer ir den cancersjukdom
Lmed hogst mortalitet i savil Sve-
rige som resten av virlden. I Sve-
rige dor ndrmare 4 000 manniskor var-
je ar av lungcancer'. Lungcancer delas

utifran histologi in i tva huvudtyper,
smacellig lungcancer (SCLC) och icke-
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smacellig lungcancer (NSCLC) dir
NSCLC idr vanligast och star for ca 80
procent av alla lungcancerfall. Progno-
sen vid NSCLC ir délig med en fem-
arsoverlevnad pa ca 15-20 procent for
alla sjukdomsstadier tillsammans®.
Detta beror till stor del pa att 6ver 75
procent av patienterna diagnostiseras i
ett sent sjukdomsstadium dir cancern
inte dr tillganglig for kirurgi. Om sjuk-
domen ir inoperabel men inte fjirrme-
tastaserad ér stralbehandling, med eller
utan tilligg av cytostatika, den enda
mojligheten till kurativt syftande be-
handling. Dock dr prognosen med den-
na behandling 4nda relativt dalig med
en femarsoverlevnad pa ca 15 procent’.
Dessutom dr behandlingen férenad
med en risk for allvarliga biverkningar
i form av stralningsorsakad pneumonit
och esofagit, som i vissa fall kan vara
livshotande. Hos patienter som far
aterfall i NSCLC efter tidigare behand-
ling 4r prognosen mycket dalig, dven
om det pa senare ar tillkommit manga
lovande nya preparat som kan anvin-
das i en recidivsituation. For att kunna
anpassa behandlingsstrategin vid NS-
CLC finns ett behov av att hitta prog-
nostiska faktorer som ger information
angdende patientens forvintade 6ver-
levnad. Férutom TNM-stadium, dr pa-
tientens performance status den mest
etablerade prognostiska faktorn vid
NSCLC. Dock finns det betydliga va-
riationer i prognos dven hos patienter
inom samma stadium och performance
status varfor behovet av ytterligare
prognostiska faktorer dr stort. Studier
av kliniska prognostiska faktorer vid
NSCLC som alder, kon, histologi, m.m.
har pavisat vissa samband med 6vetlev-
nad, men resultaten har inte varit helt

samstimmiga. Pa senare ar har intres-
set for den prognostiska betydelsen hos
vanliga rutinblodprover vid NSCLC
okat. Fa studier har gjorts specifikt pa
prognostiska faktorer hos patienter
som stralbehandlats for NSCLC eller
hos patienter som fatt aterfall i sjukdo-
men.

TPK fore behandling, erhallen behand-
ling utover stralbehandling samt tid-
punkter for recidiv och dédsfall. Sam-
manlagt inhdmtades data fran 1 146 pa-
tienter. Eventuella samband mellan tu-
morhistologi samt blodprovsvirden for
hemoglobin, leukocyter och trombocy-
ter vid behandlingsstart och patienter-

“For att kunna anpassa behandlings-
strategin vid NSCLC finns ett behov av
att hitta prognostiska faktorer som ger
information angdaende patientens
forvantade overlevnad.”

DOKTORSAVHANDLING OM

PROGNOSTISKA FAKTORER

Avhandlingen ”Prognostic Factors in
Non-small Cell Lung Cancer (NS-
CLC)” forsvarades vid en offentlig dis-
putation den 27 oktober 2017 vid Med-
icinska fakulteten, Uppsala universitet.
Syftet med avhandlingen var att under-
soka den prognostiska betydelsen av
tumorhistologi samt blodprovsvirden
fér hemoglobin (Hb), leukocyter
(LPK) och trombocyter (TPK) vid
NSCLC. Detta gjordes genom en ma-
nuell insamling av data fran patient-
journaler hos de patienter som genom-
gick kurativt syftande stralbehandling
(definierat som minst 50 Gy) mot NS-
CLC under aren 1990-2000 i Sverige.
Dessa journaldata inneholl bland annat
information om patienternas kon och
alder, tumorhistologi, TNM-stadium,
blodprovsvirden fér Hb, LPK och

nas 6verlevnad undersokts med hjilp
av univariata och multivariata statistis-
ka analyser. Dessa resultat har sedan
testats retrospektivt pa ett patientma-
terial (n=222) som genomgatt kombi-
nerad stral- och cytostatikabehandling
mot NSCLC i botande syfte inom ra-
men for tvd fas 2-studier (RAKET och
Satellite) som genomfordes i Sverige
under aren 2002-2007*°. Resultaten
testades dven retrospektivt pa ett pati-
entmaterial (n=99) som har genomgatt
palliativ behandling med docetaxel el-
ler IGF 1R-moduleraren AX1.1717 mot
aterfall av NSCLC inom ramen for en
multicentrisk fas 2-studie (AXL003)
som genomfordes i Osteuropa under
aren 2011-2013°.

SA SER RESULTATEN UT
Resultaten som presenterades i avhand-
lingen visade att hos patienterna som

Blodprovviarde Medianéverlevnad i manader (95% kofidensintervall) p-véirde
Hb < 110 g/l 11.2 (9.6-13.1)

Hb>110g/I 14.5 (13.4-15.4) 0.0032
LPK > 9.0 x 109/I 11.6 (10.8-13.6)

LPK <9.0 x 109/ 15.4 (14.0-17.0) p <0.0001
TPK > 350 x 109/1 11.2(10.0-12.7)

TPK <350 x 109/1 14.9 (13.9-16.4) p<0.0001

Tabell 1. Medianoverlevnad vid olika vérden péd Hb, LPK och TPK hos patienter som behandlats med kurativt syftande stralbehandling.

mellan 1990-2000
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Figur 1. Medianoverlevnad i manader vid normala och olika kombinationer av avvikande
blodprovsvarden hos patienter som behandlats med kurativt syftande stralbehandling mellan

1990-2000.
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Figur 2. Overlevnad med och utan trombocytos hos patienter som behandlades med kurativt
syftande radiokemoterapi inom ramen for RAKET/Satellite.
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Figur 3. Overlevnad med och utan leukocytos hos patienter som behandlades med kurativt
syftande radiokemoterapi inom ramen fér AXLOO3.

stralbehandlades mot NSCLC i kura-
tivt syfte under aren 1990-2000 var
anemi (definierat som Hb < 110 g /1),
leukocytos (LPK >9.0 x109/L) och
trombocytos (TPK >350 x109/1) asso-
cierat med signifikant kortare 6verlev-
nad (Tabell 1). Detta gillde bade i uni-
variat analys och i multivariat analys
dir faktorer som alder, kon, stadium
och 6vrig behandling i tilligg till stral-
behandling togs med i berdkningarna.
Patienter med normala virden pa Hb,
LPK och TPK hade en medianéverlev-
nad pa 16,0 manader medan patienter
med ett eller flera avvikande blodprovs-
virden hade kortare overlevnad. Kot-
tast 6verlevnad, 8,0 manader, hade pa-
tienter med samtidig anemi, leukocytos
och trombocytos (Figur 1).

Vid analys av RAKET/Satellite-ma-
terialet visade det sig att trombocytos
hade storst betydelse for prognosen
hos dessa patienter (Figur 2). Trombo-
cytos var den enda undersokta prog-
nostiska faktorn utéver performance
status som hade betydelse for 6verlev-
naden i bade univariat och multivariat
analys. Vid analys av AXTL.003-materi-
alet visade det sig att leukocytos hade
storst betydelse for prognosen hos
dessa patienter (Figur 3). Leukocytos
var den enda undersokta prognostiska
faktorn som hade betydelse for 6ver-
levnaden i bade univariat och multiva-
riat analys, dir bland annat performan-
ce status ingick.

TOLKNING AV RESULTATEN

Anemi har tidigare associerats med da-
lig prognos vid stralbehandling av ett
flertal tumorsorter, bland annat NS-
CLC'. Detta har tolkats som sekundirt
till hypoxi som leder till minskat antal
fria syreradikaler i tuméren som behovs
for att uppna fullgod effekt av savil cy-
tostatika som stralbehandling. Leuko-
cytos hos cancerpatienter orsakas van-
ligen av infektion, kortisonbehandling
eller metastasering i benmirgen. Det
kan dock dven foreligga utan tydlig bak-
omliggande orsak som ett sa kallat pa-
raneoplastiskt fenomen som orsakas av
cytokinproduktion hos tuméren. Den-
na cytokinproduktion har associerats
med en hogre aggressivitet hos tuma-
ren och dirmed simre prognos®. I den-
na avhandling blev den prognostiska
betydelsen av leukoctyos tydligast for
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”Att anvdnda vanliga rutinblodprover som
prognostiska faktorer har ocksa den fordelen
att de ar lattillgangliga och inte kraver dyra
eller tidskravande analyser.”

patienterna med aterfall av NSCLC,
det vill siga de med mest avancerad
sjukdom, vilket kan tyda pa att betydel-
sen av leukocytos for prognosen 6kar
med 6kad tumérborda. Aven trombo-
cytos kan orsakas av cytokinproduk-
tion i tumoren vilket kan vara ett teck-
en pa en mer aggressiv sjukdom. Tidi-
gare studier har dven visat att trombo-
cytos kan paverka blodkirlsendotelet
pa ett sadant sitt att det kan leda till
6kad hematogen spridning av cancer-
celler’. Att den forsimrade prognosen
hos patienter med trombocytos sigs
tydligast hos patienter med lokalt avan-
cerad sjukdom skulle ddrmed kunna
bero pa att det da forelig metastasering
som inte syntes radiologiskt.
Sammanfattningsvis visar resultaten
fran avhandlingen att vanliga rutinblod-
prover (Hb, LPK och TPK) kan ge
prognostisk vigledning vid behandling
av NSCLC. Med tanke pa att behand-
ling av avancerad NSCLC idr associerat
med manga biverkningar dr prognostis-
ka faktorer i denna situation viktiga nér
beslut om behandlingsstrategin ska fat-
tas. Att anvinda vanliga rutinblodpro-
ver som prognostiska faktorer har ocksa
den fordelen att de ér littillgingliga och
inte kriver dyra eller tidskrivande ana-
lyser. Genom att utnyttja avvikande
blodprovsvirden i kombination med
etablerade prognostiska faktorer, som
TNM-stadium och performance status
kan vilavvigda beslut fattas avseende
om behandlingsstrategin ska vara agg-
ressiv med sjukdomsbot som malsitt-
ning alternativt mer palliativt inriktad.
Tidigare studier har visat en forbiattrad
overlevnad hos patienter med metasta-
serad NSCLC dir tidig anslutning till
palliativt vardteam har kombinerats
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med onkologisk behandling”. Genom
att ha tillgang till en storre arsenal av
prognostiska faktorer kan det bli littare
for den behandlande likaren att ta be-
slut om nir patienten bor erbjudas den-
na typ av palliativa insatser.
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