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Agrip
Horfur sjuklinga sem gangast undir skurdadgerd vegna

lungnakrabbameins a Islandi hafa batnad

Hannes Halldérssonl, Astridur Pétursdc’)ttir'z, Bjorn Mar Fri6riksson1'2, Gudrdan Nina Oskarsdc’)ttirz, Steinn
Jonsson™?, Magnus Karl Magnussonl""s, Témas Gu6bjartsson1’2
Laeknadeild Hdskdla [slands, 2hjarta— og lungnaskurddeild og 3lungnadeild Landspitala, 4ll'fv1'sindasetur og

slyfja- og eiturefnafraedideild Hdskéla islands

Inngangur: Lungnakrabbamein er annad algengasta krabbameinid hja badum kynjum 4 islandi og greinast 160
einstaklingar arlega. bridjungur peirra gengst undir skurdadgerd & lunga og laeknast helmingur af peim hépi. A
sidustu arum hafa ordid framfarir i greiningu og medferd lungnakrabbameins en ahrif peirra a lifun pessa
sjuklingahdéps eru ekki pekkt. Markmid pessarar rannséknar var ad skoda darangur skurdadgerda vid

lungnakrabbameini hja heilli pj6d a 24 ara timabili med sérstaka aherslu 3 lifun.

Efnividur og adferdir: Afturskyggn rannsékn sem ték til allra sjuklinga sem gengust undir skurdadgerd vid
lungnakrabbameini & islandi fra 1991 til 2014. Upplysingar fengust ur sjukraskram og exlin voru stigud
samkveemt 7. uatgafu TNM-stigunarkerfisins. Lifshorfur voru reiknadar med adferd Kaplan-Meier og
fidlbreytugreining Cox var notud til ad akvarda forsparpeetti lifunar og hvort lifun hefdi breyst a fjogurra ara

timabilum. Utreikningar 4 lifun midudust vid 31. desember 2014 og var medal eftirfylgni 31 manudur.

Nidurstédur: Alls voru gerdar 693 adgerdir & 655 einstaklingum, par af voru 523 bladnam (76%), 84
lungnabrottndm (12%) og 86 fleyg- eda geiraskurdir (12%). Kirtilfrumukrabbamein (59%) og
flogupekjukrabbamein (28%) voru algengustu krabbameinin yfir timabilid. Medalaldur haekkadi Ur 63 arum
1991-1994 i 66 ar 2011-2014 (p=0,017) og hlutfall karla (48%) breyttist marktaekt yfir timabilid. Hlutfall
sjuklinga a stigi | og Il jokst ur 74% i 87% fra fyrsta til sidasta timabils (p=0,01). Tilviljanagreiningar (33%)
breyttust ekki marktaekt yfir timabilid (p=0,80). Baxdi eins ars og priggja ara lifun jukust marktaekt yfir timabilid
(p=0,002), eins ars lifun ar 69% 1991-1994 { 92% 2011-2014 og priggja ara lifun Gr 44% 1991-1994 { 73% 2011-
2014. Sjalfsteedir forsparpaettir verri lifunar voru haekkandi stigun (AH=1,39), aldur (AH=1,03) og saga um
kransaedasjukdém (AH=1,25). Adgerd & sidari hluta timabilsins (2003-2014) var hins vegar verndandi hvad lifun
vardar og avinningurinn mestur & timabilinu 2011-2014 (AH=0,48, 95% OB: 0,30-0,76; p=0,0016), jafnvel pétt

leidrétt veeri fyrir aldri og stigun.

Alyktanir: Horfur sjuklinga sem gangast undir skurdadgerd vegna lungnakrabbameins hafa batnad a sidustu
arum hér a landi. Ekki sést haerra hlutfall tilviljanagreininga eda sjuklinga med stadbundinn sjukddom (stig | og Il)
sem geeti skyrt pessa proun. Sennilegt er ad baett stigun med aukinni notkun midmaetis- og berkjudémspeglunar
og jaeindaskanna velji betur sjuklinga til skurdmedferdar sem skyrir baettan arangur en vidbotarmedferd med

krabbameinslyfjum eftir adgerd geeti einnig haft pydingu.
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Formali

Lungnakrabbamein er annad algengasta krabbameinid hja badum kynjum og hefur haestu danartidni allra
krabbameina. Skurdadgerd er best rannsakada laeeknandi medferdin fyrir sjiklinga med lungnakrabbamein. A
sidustu drum hafa ordid framfarir i greiningu og medferd lungnakrabbameins en ahrif peirra @ horfur pessa
sjuklingahdps eru ekki pekkt. Hér verdur arangur pessara adgerda skodadur med sérstaka dherslu a lifun, baedi

sjukdémssérhaefda lifun (cancer specific survival) og heildarlifun.

bessi BS-ritgerd hefst & freedilegum inngangi um helstu paetti lungnakrabbameins, svo kemur kafli um efnivid og

adferdir, sidan er sagt fra nidurstédum rannsoknarinnar og i lokin fylgja umraedur og alyktanir.



Inngangur

Faraldsfraeodi

Lungnakrabbamein er naestalgengasta krabbameinid hja badum kynjum & islandi, & eftir
blodruhalskirtilskrabbameini hja kérlum og brjéstakrabbameini hja konum. Pad hefur haestu danartidni allra
krabbameina a islandi og arlega greinast um 160 tilfelli & ari (3). Medalaldur vid greiningu er taep 70 ar og arid
2012 var aldurstadlad nygengi 30,5/100.000 fyrir karla og 32,3/100.000 fyrir konur (3). Nygengi jokst hja badum
kynjum upp Gr midri sidustu 6ld en sidustu tvo aratugi hefur haegt a aldurstédludu nygengi (mynd 1). bessi
lekkun hefur verid hradari hja korlum en konum og er nu svo komid ad lungnakrabbamein er algengara hér a
landi hja konum (3). bessi préun nygengis hér 4 landi dvenjulegt en erlendis er sjukdédmurinn yfirleitt mun
algengari hja kérlum(4). Reyndar er nygengi lungnakrabbameins @ medal islenskra kvenna med pvi hasta sem

pekkist og ma rekja til hradrar Utbreidslu reykinga @ medal kvenna hér a landi eftir seinni heimstyrjold.
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Mynd 1: Tidni lungnakrabbameins d Islandi 1956 — 2012 (1).

A heimsvisu hefur lungnakrabbamein haest nygengi allra krabbameina en pad er i fjérda seeti yfir algengustu
krabbamein i Evrépu (4, 5). Lungnakrabbamein hefur jafnframt haestu danartidni allra krabbameina, hvort sem
horft er til heimsins alls eda Evrépu eingdngu. Sé 6llum 40 Evrépurikjunum radad eftir haekkandi nygengi og

danartidni lungnakrabbameins pa var island i 30. og 23. seeti 4rid 2012 (4, 5).

Meingerd og ahaettupeettir lungnakrabbameins

Reykingar eru langbest pekkti ahaettupattur lungnakrabbameins en i tdobaksreyk eru fjolmorg efni og
efnasambond sem valda skemmdum & erfdaefni fruma (6). Krabbameinsvaldandi ahrif peirra eru vel pekkt.
Reykingar eru taldar valda um 90% af 6llum lungnakrabbameinum (6) en tengsl reykinga vid lungnakrabbamein

hafa verid pekkt i rimlega 60 ar, eda allt fra atgafu bresku laeknarannséknarinnar sem birtist 1950 (7). Tengslin



eru sterkust vid flogupekju- og smafrumukrabbamein en adeins veikari fyrir kirtilmyndandi krabbamein (8).
Ahzettan er magnbundin og eykst med auknum reykingum sem oftast eru meeldar i pakkaarum. Nyleg rannsékn
syndi ad ahaettan ad fa lungnakrabbamein er teeplega tvofalt haerri hja peim sem reykja borid saman vid pa sem
eru haettir reykingum (9). bPad er pvi mikill avinningur félginn i pvi ad haetta ad reykja. Med reykbindindi er haegt
ad minnka dhaettuna a lungnakrabbameini Ur allt ad pritugfaldri i um tvofalda dhaettu & 15 arum (10, 11).
Reykmengun i umhverfi, oft nefndar dbeinar reykingar, auka ahattu a lungnakrabbameini allt ad tvofalt hja

peim sem ekki reykja (12). bar virdast born og unglingar verda fyrir mestum ahrifum.

Erfdir koma vid sogu i tilurd lungnakrabbameins (13). Rannsdéknir & islenskum fjolskyldum hafa synt ad sumir
einstaklingar virGast nzemari en adrir vid ad préa med sér lungnakrabbamein (14). Fjolmoérgum
erfdabreytileikum hefur verid list @ sidustu arum (15) en pessi pekking mun vonandi nytast i framtidinni vid

préoun nyrra krabbameinslyfja (16, 17).

Lungnakrabbamein virdist mun algengara hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (COPD) og skyrist ekki

eingdéngu af miklum reykingum, heldur er talid um sameiginlegan orsakapatt geti einnig verid ad raeda (18) (19).

Af 68rum ahaettupattum lungnakrabbameins ma nefna asbest (20) og kadmium (21) en einnig radon (22).

Meinafraedi

Smadsjarskodun a vefjasyni er helsta adferd til greiningar lungnakrabbameins en einnig er notast vid
vefjadnaemisfraedi, rafsjargreiningu og sameindameinafraedi. bessar upplysingar geta sidan nyst til ad spa fyrir

um svorun krabbameina vid medferd og horfur sjuklingins.

Lungnakrabbamein eru i yfir 95% tilfella af fjérum vefjagerdum; flégupekjukrabbamein, kirtilmyndandi
krabbamein, risafrumukrabbamein og smafrumukrabbamein (mynd 2). Sjaldgeefari vefjagerdir eru krabbaliki
(pulmonary carcinoid) og bronchioalveolar krabbamein. £xlin eru gradud i vel proskud, medalvel eda illa
proskud, allt eftir atliti frumanna sem mynda zexlid. Gradun getur haft forspargildi fyrir hegdun aexlisins og spad

fyrir um lifun, en illa proskud zexli tengjast verri horfum (23).

Smafrumukrabbamein (small cell carcinoma) sker sig Ur hépi hinna axlisgerdanna pvi pad hefur neaer
undantekningarlaust (>95% tilfella) dreift sér vid greiningu, jafnvel p6 ad frumaexlid i lunganu sé litid. bvi er naer
aldrei gerd skurdadgerd hja pessum sjuklingum og i stadinn beitt geisla- og lyfjamedferd (24).
Smafrumukrabbamein hefur mjog sterk tengsl vid reykingar. Vid smasjarskodun er flatarmal zexlisfruma
nastum tvofalt meira en eitilfrumna, paer eru umfrymissnaudar, kjarnakorn litt aberandi og frumuskiptingar
margar. Smafrumukrabbamein er talid eiga uppruna sinn i taugafrumum (neuroendocrine) og geta verid

hormdnaseytandi.

Onnur lungnakrabbamein en smafrumukrabbamein eru oft flokkud saman sem ekki-smafrumukrabbamein

(non-small cell carcinoma, NSCLC), en pau getur komid til greina ad fjarleegja med skurdadgerd.



> Flogupekjukrabbamein (squamous cell
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Mynd 2: Smdsjarmyndir af smdfrumukrabbameini (a), greiningarskilmerki vid smasjarskodun eru kirtil-

flogupekjukrabbameini (b), kirtilmyndandi krabbameini (c) eda slimmyndun.  Slimmyndunin getur bzdi

og stérfrumukrabbameini (d) (58). verid innan- og utanfrumu. bessi axli eru oftast

utanvert i lunga en geta verid midlaegt i pvi.

Stérfrumukrabbamein (large cell carcinoma) eru déproskud krabbamein an sjaanlegrar flogupekju- eda
kirtilproskunar sem oftast eru stadsett utanvert i lunga. £xlisfrumur hafa dberandi stéra kjarna/kjarnakorn og

medalmikid umfrymi.

Einkenni og skimun

Talid er ad um 90% sjuklinga sem greinast med lungnakrabbamein hafi einkenni sjukdémsins vid greiningu
(26). Adrir greinast fyrir tilviljun, oftast vegna myndrannsdkna & brjéstholi sem gerdar eru vegna eftirlits eda

oskyldra sjukdéma.

Hosti er algengasta fyrsta einkenni lungnakrabbameins og pvi naest pyngdartap og maedi. Brjdstverkur og
blédhosti sjast hja taepum helmingi sjuklinga. Lungnabdlga, klumbufingur (clubbing) og almenn einkenni eins og
beinverkir, hiti og slappleiki eru einnig vel pekkt einkenni (24). Sjuklingar geta einnig fundid fyrir hjaeinkennum
krabbameins (paraneoplastic syndrome) sem ma rekja til hormdna eda annarra efna sem axlin framleida.
Daemi um hjaeinkenni krabbameina eru haekkun & kalsium i sermi, einkenni fra dttaugum eda Cushings

heilkenni (24).

Markmid skimunar (screening) er ad greina meinid snemma 4 sjukdomsferlinum adur en pad dreifir sér um
likamann. [ eldri rannséknum tékst ekki ad syna fram & gagnsemi skimunar par sem notast var vid hefdbundna
rontgenmynd af lungum eda hrakasyni (24). Nyjungar eins og haskerpu télvuneidmyndir hafa hins vegar vakid
von um aukid veegi skimunar. A sidasta aratug var hrundid af stad rannsékn 4 rimlega 50.000 pattakendum i
ahaettuhopi fyrir lungnakrabbamein par sem gerd var lagskammta télvusneidmyndataka (low dose resolution
CT) bprisvar & ari. Danartidni af voldum lungnakrabbameins i skimunarhoépi lekkandi um 20% og

heildardanartidni um 6,7% (27). (28). Sidan hafa birst umfangsmiklar safngreiningar (meta analysis) par sem



skimun hefur laekkad danartidni (29-31). Kostnadur er engu ad sidur mikill og fals-jakvaed svor eru vandamal.
betta hefur gert ad verkum ad skimum hefur ekki verid innleidd i stéorum stil og er adallega gerd innan kliniskra

rannsékna (32).

Stigun

Stigun er sterkasti forsparpattur lifshorfa hja sjuklingum med lungnakrabbamein en med henni er lagt mat a
dreifingu  sjukdémsins. Mismunandi stigunarkerfi eru notud fyrir smafrumukrabbamein og ekki-
smafrumukrabbamein. | smafrumukrabbameini er annad hvort um ad raeda takmarkadan (limited disease) eda
Utbreiddan sjukddm (33). | takmorkudum sjukdémi er krabbameinid bundid vid lungad og brjésthol sému
megin og xlid, auk midmaetiseitla og eitla ofan vid vidbein. Annars er sjukdéomurinn Gtbreiddur, sem er mun

algengara, en pa eru fjarmeinvorp oftast til stadar t.d. i beinmerg, lifur, heila og lungum (34).

Lungnakrabbamein af ekki-smafrumugerd eru stigud eftir TNM stigunarkerfinu sem byggist & premur
meginpattum: a) steerd aexlis (T), Utbreidslu pess i eitla (N) og onnur liffaeri (M) (toflur I-111). Pessar upplysingar
eru sidan notadar til ad flokka sjukdéminn i fjogur stig, | — IV, sem nytist vid mat a horfum sjuklings og akvordun

um medferd (mynd 3).

Tafla I: T-stig TNM stigunarkerfisins (35).

Primary tumor (T)

T1 Tumor £ 3 cm in diameter, surrounded by lung or visceral pleura, without invasion more
proximal than lobar bronchus*

Tla Tumor £ 2 cm in diameter

Tlb Tumor >2 cm but<3cm

T2 Tumor >3 cm but £ 7 cm, or tumor with any of the following features>
Involves main bronchus, > 2 cm distal to carina
Invades visceral pleura

Associated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region
but does not involve the entire lung

T2a Tumor >3 but<5cm

T2b Tumor >5cmbut<7cm

T3 Tumor > 7 cm or any of the following:

Directly invades any of the following: chest wall, diaphragm, phrenic nerve, mediastinal
pleura, parietal pericardium, main bronchus < 2 cm from carina (without involvment of
carina)

Atelectasis or obstructive pneumonitis of the entire lung

Separate tumor nodules in the same lobe

T4 Tumor of any size that invades the mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent
laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, carina, or with a separate tumor nodules in a
different ipsilateral lobe.

*The uncommon superficial spreading tumor of any size with its invasive component limited to the

bronchial wass, which may extent proximal to main bronchus, is also classified as T1a.



Tafla II: N-stig TNM stigunarkerfisins (35).

Regional lymph nodes (N)

NO No regional lymph node metastases

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar Ilymph nodes and
intrapulmonary nodes, including involvement by direct extension

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s)

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral
scalene, or supraclavicular lymph node(s)

Tafla lll: Meinvérp (M-stig) TNM stigunarkerfisins (35).

Distant metastasis (M)

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
M1la Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural nodules or

malignant pleural or pericardial effusion

M1b Distant metastasis (in extrathoracic organs)

TNM Stage groupings & S-year survival (%)

Mynd 3: Skipting lungnakrabbameina i hdpstig I-1V eftir T-, N- og M-stigi 7. utgdfu

TNM stigunarkerfisins, dsamt 5 dra lifshorfum d stigum | — IV. (2)
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Rannsoknir til greiningar og stigunar

Berkjuspeglun er notud til pess ad na vefjasyni beint Ur aexlinu en einnig er stundum haegt ad na i frumusyni
med bursta- eda skolsyni til greiningar. Berkjuspeglun er betri til greiningar pegar aexlin eru midlaeg og stér (>2
cm). begar aexli liggja utar i lunganu getur verid erfitt ad komast ad peim med berkjuspeglun. [ stadinn er haegt
ad na nalarsyni i gegnum berkju (transbronchial needle aspiration, TBNA) og er stadsetning aexlisins dkvordud
med hjalp télvusneidmynda (36) eda dmtaekni (37). Liggi =xlid utarlega i lunganu er haegt ad taka nalarsyni {

gegnum hid med hjalp télvusneidmynda. Astungu getur fylgt loftbrjdst i allt ad 20% tilvika (38).

Vid stigun er notast vid ymsar rannsoknir til ad akvarda dreifingu sjukdomsins. Télvusneidmyndir af
brjdéstholi er grunnrannsékn par sem staerd og stadsetning aexlis er kortlagt en einnig er fengnar TS af lifur og
nyrnahettum. TS af midmaeti eru gerdar til ad leita ad staekkudum eitlum. Mynd 4 synir helstu eitlastédvar i
lungum og midmeeti. Hefdbundid vidmid er ad lita 4 eitla sem eru minni en 1 cm i pvermal sem gédkynja (39).
P4 geta minni eitlar borid meinvorp i 20% tilvika (40). JS hefur téluvert betra neemi og sértaeki heldur en TS.
Talid er ad JS geti feekkad Oparfa skurdadgerdum um allt ad fimmtung med pvi ad greina meinvérp sem ekki

saust med TS eda beinaskanni (41).

Haegt er ad nda syni Ur steekkudum eitli med vélinda- og berkjuomspeglun (esophageal ultrasound, EUS,
endobronchial ultrasound, EBUS). Pa er ndl stungid i gegnum vélinda eda berkju med adstod dmstyringar. EBUS
er sérlega hentugt fyrir synatoku ar eitlum sem liggja ndlaegt staerri loftvegum en EUS fyrir eitla i nedri hluta

midmaetis sem ekki er haegt ad nalgast med midmaetisspeglun.

e.0
::. Ef ad JS synir aukna upptoku i midmaetiseitlum verdur ad stadfesta
@& greininguna med vefjasyni, t.d. med berkjuomspeglun eda
e, CC)L oé% midmaetisspeglun (42). Midmaetisspeglun er besta rannsdknin til pess
(- ‘ ... Z; ad meta dreifingu eitilmeinvarpa i efra midmaeti. Naemi
midmeaetisspeglunar er 90% og sértekni 100% (43, 44) sem er

o (@

umtalsvert heerra en fyrir berkjubmspeglun eda TS. |
midmaetisspeglun er tekid syni ur baedi eitlum baedi smu megin og
Mynd 4: Teikning af helstu eitlastédvum

gagnstaedum megin vid axlid. Gagnstaedu eitlarnir skipta mestu
i midmeeti (rautt) og i lungum (gult) (1).

mali pvi ef meinvarp finnst i peim pa er sjukdémurinn a stigi IlIB og
ekki skurdtaekur. Med tilkomu berkjuémspeglunar hefur notkun midmaetisspeglunar i lungnakrabbameini

minnkad.

Haegt er ad framkvaema midmaetisspeglun i sému svaefingu og sveefingu og par sem axlid er fjarleegt. ba eru
eitlarnir sendir i frystiskurd par sem svar faest innan halftima. Reynist eitlar innihalda meinvorp er yfirleitt horfid
fra adgerd. Séu eitlarnir hreinir er @&xlid i lunganu fjarleegt i beinu framhaldi. Fylgikvillar vid midmaetisspeglun

eru sjaldgezefir og eru blaedingar efstar a bladi eda i 2-4% tilvika, en danartidni er undir 0,1% (45).

Mikilvaegur hluti stigunar er leit ad meinvérpum. Télvusneidmynd af kvid og beinaskann eru mikilvaegust en
algengustu stadirnir fyrir lungnameinvorp eru bein, lifur og nyrnahettur. Nylega hefur verid synt fram a

gagnsemi JS vid leit ad fjarmeinvorpum (46). Sérteeki og nakveemni JS vid mat @ meinvoérpum i beinum er talid
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betra en vid beinaskann, en na@mi er sennilega heldur sidra (47). Télvusneidmynd af heila er gerd ef einkenni

benda til slikra meinvarpa og hja sjuklingum & stigi IlIA og I1IB (48).

Undirbuningur fyrir skurdadgero
Sjuklingar med lungnakrabbamein eru oft med adra undirliggjandi sjukdéma sem geta aukid fylgikvilla og
danartidni vid adgerd. par ma nefna kransaedasjukdom, langvinna lungnateppu, langvinna berkjubdlgu og

lungnapembu.

Ein mikilveegasta rannsdknin fyrir lungnaskurdadgerd er blastursprof (spirometria) en med henni er lagt mat
a lungnastarfsemi sjuklings, t.d hversu miklu lofti hann getur andad frd sér & 1 sekindu (FEV1 - forced

expiratory volume).

Grof vidmidun er ad sjuklingur muni pola bladnam ef FEV1 maelist yfir 1,5L eda > 40% af viomidunargildi og
lungnabrottnam ef sému gildi eru >2,0L eda >60% af spadu. | dag pykja pessi vidmid énakveem og oft gerd

undantekning 4 peim og sjuklingar med leegri gildi teknir til adgerdar.

Hja sjuklingum med maedi vid dreynslu eda pekkta lungnasjukdéma er maelt med loftdreifipréfi (diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide - DLCO) fyrir adgerd. Med loftflaedis- og blédflaedisskanni ma meta
hlutfall milli loftflaedis og blodflaedis til pess lunga eda lungnablads sem & ad fjarleegja. Pannig er haegt ad reikna
ut deetlud ondunargildi eftir adgerd (49). Meelist DLCO undir 60% af vidmidunargildi er pad talid tengjast verri

horfum eftir adgerd en DLCO, likt og FEV1, er sjalfstaedur forsparpattur langtima lifunar (50).

Meling @ hamarks surefnisupptoku vid areynslu (VO,max) med areynsluprofi er ndkvaemasta
rannsoknin til ad meta dhaettu vid adgerd a lungum. VO, max yfir 15ml/kg/min gefur til kynna litla dhaettu, gildi

a milli 10 og 15 midlungsahaettu og gildi undir 10 ml/kg/min gefur til kynna ad adgerd sé mjog ahaettusém (33).

Skuromeofero

Skurdadgerd er eina vel rannsakada leeknandi medferdin vid lungnakrabbameini. Taeplega pridjungur af
Ollum peim sjuklingum sem greinast med ekki-smafrumukrabbamein fer i adgerd og er talid ad um helmingur
peirra laeknist, pad er innan vid 20% af heildarhédpnum (24). Skurdadgerd er beitt hja sjuklingum med ekki-
smafrumukrabbamein sem eru & stigi | og Il og i voldum tilvikum IlIA (24, 51, 52). HUn a hins vegar ekki vid
pbegar hja sjuklingum med fjarmeinvérp nema ef um er ad raeda stok meinvorp i heila eda nyrnahettu (24).

Yfirlit yfir medferd er synt i toflu IV.

Einn meelikvardi 4 gaedi greiningar og medferdar vid lungnakrabbameini er hlutfall peirra sem fara i
skurdadgerd af ollum sem greinast med meinid, eda svokallad skurdhlutfall (surgical resection rate — SRR). |
Evrépu hefur hlutfallid verid i kringum 10 — 20% (53, 54), i Bandarikjunum 25-30% og i nylegri astralskri
rannsékn var han talin vera 4 bilinu 38-43% (55). Fyrri rannséknir hafa synt ad skurdhlutall & islandi var i heerra

lagi midad vid nagrannalond, eda 26,4% & timabilinu 1994 — 2008 (56).
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Tafla IV: Medferd sjuklinga med lungnakrabbamein af ekki smdfrumugerd (1).

Oskurdtaekir: Geislamedferd

I Skurdadgerd + lyfjamedferd eftir adgerd

skurdadgerdar i voldum tilvikum

B Lyfja- og geislamedferd samhlida o
minni

v Lyfjamedferd

fleygskurd- og/eda geiraskurd og lungnabrottndm. A myndum 5-7 ma sja teikningar af pessum adgerdum.

Bladnam
Hefdbundin medferd vid lungnakrabbameini er bladnam

(lobectomy) og er gerd hja 80-85% sjuklinga (57). Hun felur i sér
ad lungnabladid sem inniheldur axlid er fjarleegt i heild sinni
asamt neerliggjandi eitlum (N1) (mynd 4). Til stigunar er einnig
reynt ad fjarleegja eda taka syni Ur midmaetiseitlum somu megin
(N2). petta eykur ekki ad radi fylgikvilla vid adgerd (58). Einnig
getur komid til greina ad fjarlaegja tvo lungnabléd | somu adgerd
(bilobectomy) efa ad gera utvikkad bladnam (extended
lobectomy) par sem auk hefdbundins bladnéms er gerdur

fleygskurdur ar nalaegu lungnabladi.

Fleygskurour og geiraskurour

I IW brjéstholsskurd eda

en eftir

Stig Medferd | Lungnaskurdadgerd er yfirelitt gerd i gegnum

(VATS). Bzedi er haegt ad fara i gegnum fremri-hlidar

brjéstholsskurd (anterolateral thoracotomy)
Oskurdtaekir: Geislamedferd aftari-hlidarskurd  (posterolateral  thoracotomy).
A Lyfja- og geislamedferd samhlida, auk Fremri-hlidarskurdur hlifir latissimus dorsi vé&vanum

og Ondunarerfidleikar og verkir eftir adgerd eru

Helstu lungnaadgerdir eru prenns konar: bladnam,

Mynd 5: BlaGndm(1).

med adstod brjostholssjar

aftari-hlidarbrjostholsskurd

Fleyg- og geiraskurdur er minni adgerd en bladnam og eru pessar adgerdir framkvaemdar i u.p.b. 10%

tilfella. P4 er fjarleegdur butur Gr lunganu med heftibyssu. Geiraskurdur (segmentectomy) er framkvaemdur

begar lungnageiri er fjarleegdur i heild sinni og er taeknilega floknari adgerd en fleygskurdur (wedge resection)

Mynd 6: Skematisk mynd af fleygskurdi (1).

sem fylgir ekki liffeerafraedilegum (anatomic) landamerkjum

innan lungans.

Fleyg- (wedge resection) og geiraskurdur (segmentectomy)

eru gerdir i tilvikum par sem sjaklingur er ekki talinn pola

bladnam, t.d. vegna undirliggjandi lunga- eda hjarta og

20asjukddma. Tidni endurtekins krabbameins er prefalt haerri

heldur en eftir bladnam (59). Er asteedan fyrir pessu su ad

midlaegir N1 eitlar eru fjarleegdir vid bladnam, en ekki vid fleyg-

og geiraskurd en pessir eitlar eru taldir geta innihaldid smasa

meinvorp i allt ad 15% tilvika (44, 52). bessar adgerdir henta vel



pegar axlid liggur utarlega i lunganu og vid minni lungnakrabbamein. Fylgikvillar eru ekki eins algengir eftir

fleyg- og geiraskurd borid saman vid bladnam (60).

Lungnabrottnam
Lungnabrottndm (pneumonectomy) er framkveemt pegar

axlid liggur midleegt i lunganu og/eda teygir sig & milli
lungnablada. ba er lungad allt fjarleegt (mynd 4 lidur b) og getur
stundum purft ad skera burt hluta ur gollurshisi, pind eda
brjostvegg. Er pa gotunum lokad med gerviefni eins og Gore-tex® -

. Fylgikvillar eru algengari eftir lungnabrottndm en vid bladnam

(61), skurddaudi a.m.k. helmingi tidari og langtimalifun verri (62).
Fimm dra lifun sjuklinga sem gangast undir lungnabrottnam er a

bilinu 21% - 32% (63, 64).

Mynd 7: Lungnabrottnam(1).

Fylgikvillar

Fylgikvillum eftir adgerd er oftast skipt i alvarlega fylgikvilla og minnihattar. Til alvarlegra fylgikvilla teljast
berkjufleidrufistill (bronchopleural fistula), hjartaafall i eda eftir adgerd (peroperative myocardial infarction),
bratt 6ndunarheilkenni (ARDS), syking i fleidruholi (empyema), enduradgerd vegna blaedingar og heilablédfall.
Minnihattar fylgikvillar eru hins vegar gattatif/flokt (atrial fibrillation/flutter), mikil blaeding i adgerd (>1 litri),

lungnabdlga (pneumonia), Idmun a raddbandataug (recurrent nerve paresis) og sarasyking (56).

Geisla- og lyfjameodferd

Geislamedferd er oftast gefin vid meinvérpum i liknandi tilgangi, t.d. i beinum. Leeknandi geislamedferd kemur
til greina hja sjuklingum sem ekki er treyst i adgerd eda sem hluti af medferd fyrir skurdadgerd, pa yfirleitt
samhlida med krabbameinslyfjamedferd. b4 er pess freistad ad minnka zexlid fyrir adgerd (down-staging) og
gera pad skurdtaekt. pessi medferd virdist ekki hafa ahrif 8 skammtimahorfur sjuklinga (61). Ekki er lengur beitt
geislamedferd eftir adgerd ef aexlisvoxtur greinist i skurdbrinum. Nidurstédur rannsékna 4 geislamedferd
einnar og sér eda samhlida lyfjamedferd eftir skurdadgerd virdist heldur ekki baeta langtimahorfur sjuklinga

(65).

[ toflu 4 sést hvenaer krabbameinslyfjamedferd er beitt, en flestir sjuklingar sem greinast med
lungnakrabbamein eru med dreifdan sjukdém par sem lyfjamedferd er adalmedferd. Vidbdétarmedferd
(adjuvant chemotherapy) eftir skurdadgerd kemur einnig til greina en stérar slembirannséknir hafa synt
marktaeka laekkun & endurkomu hja sjaklingum 3 stigi Il og IlIA ef peir fengu slika medferd eftir adgerd,eda um
51% hja sjuklingum a stigi Il og 61% a stigi Ill (66). Ekki hefur verid synt fram & jafn gédan arangur fyrir sjuklinga
a stigi | og og er pvi ekki maelt med vidbotarlyfjamedferd a pvi stigi (24).
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Horfur og forsparpaettir lifunar

Mikilvaegasti forsparpattur lifunar er stigun sjukdéms vid greiningu og hvort um sé ad reeda smafrumu- eda
ekki-smafrumukrabbamein (67). Forsparpeettir lifunar hja smafrumukrabbameini eru m.a. stigun sjukddémsins,
likamlegt astand sjuklings og karlkyn (68). Lifun sjuklinga med smafrumkrabbamein er toluvert verri en sjuklinga
med ekki-smafrumukrabbamein. Einstaklingar med stadbundid smafrumukrabbamein lifa ad medaltali |

kringum 16-22 manudi midad vid 10 manudi hja peim sem eru med dreifdan sjukdém (33).

Forsparpeettir lifunar hja sjaklingum med lungnakrabbamein af ekki-smafrumugerd eru fjolmargir en peir
helstu eru: aldur, stigun sjukdéms, medferd fyrir skurdadgerd, kynpattur, reykingar, kyn, vefjagerd axlis og

likamlegt astand (performance score) (69).

Fimm ara lifun sjiklinga sem gangast undir adgerd vid lungnakrabbameini er i kringum 40% (70). Heerri
aldur, karlkyn, leegri tekjur og minni menntun tengjast verri horfum eftir skurdagerd (71, 72). Adrir mikilvaegir
forsparpeettir eru sterd zexlis (70, 73), vefjagerd (74) og innvoxtur i aedar og sogaedar (75) auk almenns

likamlegs dstands.

A sidustu arum hafa ordid framfarir i greiningu og medferd lungnakrabbameins (76). barna ma t.d. nefna
berkjudmspeglun, jdeindaskanna og vidbdtarmedferd med krabbameinslyfjum eftir skurdadgerd. Ahrif pessara

framfara & lifun pessa sjuklingahdps eru ekki mikid rannsékud, sérstaklega pegar litid er til heillrar pjédar.

Markmio

Markmid pessarar rannséknar var ad skoda arangur skurdadgerda vid lungnakrabbameini hja heilli pj6d a 24
ara timabili med sérstaka aherslu a lifun og hvort breytingar hefdu ordid horfum sjuklinga. Einnig var litid a
forsparpaetti lifunar og reiknad svokallad skurdhlutfall, p.e. hversu margir sjuklinga af 6llum peim sem greindust

med meinid gengust undir skurdadgerd.
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Efnividur og adferdir

Gagnaoflun

Rannsoknin var afturskyggd og tok til allra peirra 655 sjuklinga sem gengust undir skurdadgerd a lunga vid
frumkomnu (primary) lungnakrabbameini fra 1. jandar 1991 til 31. desember 2014. Vid rannsdknina var studst
vid gagnagrunn hjarta- og lungnaskurddeildar Landspitala sem tekur til allra adgerda vid lungnakrabbameini fra
1991, en i grunninum voru rumlega 400 sjuklingar vid upphaf rannsdknarinnar sem héfdu gengist undir adgerd

4 arunum 1991 til 2010.

Gognin voru fengin Ur tveimur adskildum skrdm, annars vegar rafreenni adgerda- og greiningarskra
Landspitala (Orbit) og hins vegar Ur gagnagrunni rannséknarstofu Landspitala i meinafraedi. Til ad reikna at
skurdhlutfall (surgical resection rate, SRR) voru fengnar upplysingar um heildarfjélda greindra tilfella af
lungnakrabbameini annarra en smafrumukrabbameina ur Krabbameinsskra Krabbameinsfélags islands. Sleppt

var tilfellum af krabbaliki (carcinoid) og tilfellum par sem vefjagreining Ia ekki fyrir var sleppt.

Kliniskar upplysingar um sjiklinga voru fengnar ur sjukraskrarkerfi Landspitala. Skradir voru lydfraedilegir
paettir eins og aldur vid adgerd og kyn, en einnig einkenni sjuklinga vid greiningu. Einnig var skrad hvort um
tilviljunargreiningu var ad rada en pa var sjuklingur an einkenna og greindur fyrir tilviljun, t.d. vid hefdbundid

eftirlit eda eftir slys.

Skrad var reykingarsaga, p.e. hvort sjuklingur reykti fram ad adgerd og fjolda pakkaara. Sjuklingar voru
skradir sem reykingamenn ef peir h6fdu reykt innan vid 5 ar fra adgerd. Sérstaklega voru skradir ahaettupaettir
fyrir adgerd, s.s. langvinn lungnateppa og saga um hjartslattartruflanir eda kransaedasjukdém. Skrad voru gildi
ur ondunarmeaelingum, baedi FVC (forced vital capacity) og FEV1 (forced expiratory volume in 1 second). Einnig
var athugad hvort sjuklingur for i berkju- eda midmaetisspeglun fyrir adgerd, timalengd adgerdar (skin-to-skin

time) og ASA-skor (American Society of Anesthesiologists), sem er alpjodlegt ahaettumat fyrir svaefingu (tafla V).

Tafla V: ASA dheaettuskor

ASA stig

1 Heilbrigdur sjuklingur

2 Sjuklingur med vaegan kerfissjukdém

3 Sjuklingur med alvarlegan sjukdém

4 Sjuklingur med alvarlegan sjukdédm sem er stodug 6gn vid lif hans
5 Sjuklingur er daudvona og parf adgerd til ad lifa af

6 Sjuklingur er heiladaudur og nota 4 liffeeri til liffeeraflutnings

Fylgikvillum eftir adgerd var skipt i alvarlega (major complications); eins og berkjufleidrufistil, hjartaafall

(myocardial infarct) i eda eftir adgerd, bratt andnaudarheilkenni (ARDS) og blaedingu i adgerd yfir 1000 ml, eda
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minnihattar fylgikvilla (minor complications), eins og gattaflokt/tif, hjartabilun, lungnabdlgu, fleidruvokva,
[6mun a raddbandataug (recurrent nerver paralysis), sdrasykingar og lofleka lengur en 4 daga (> 96 klist) fra

adgerd.

Skradur var legutimi, endurinnlagnir a gjorgeeslu og vefjagerd aexlis. Vefjagler voru i flestum tilvikum
endurskodud af meinafraedingi. Eins var metid mesta pvermal axlis, gradun og hvort ad skurdbrunir voru an
&xlisvaxtar. Loks var sjukdomurinn stigadur samkvaemt baedi 7. utgafu TNM-stigunarkerfis WHO fra 2009 en

einnig 6. utgafu fra 2002 til ad audvelda samanburd vid eldri rannsoknir.

Eftirfylgd midadist vid 31. des. 2014 og medaleftirfylgd var 31 man. (bil: 0-274). Rannsdéknartimabilinu var

skipt upp i 6 fjdgurra ara timabil og pau borin saman.

Framkvaemd skurdadgerodar

Skurdadgerdirnar voru framkvaemdar af 9 skurdlaeknum. Sjldklingar voru svaefdir med tviopinni berkjurennu
(double lumen tube) og pad lunga sem atti ad gera adgerd a fellt saman. Til arsins 2005 voru adgerdirnar
yfirleitt framkvaemdar med aftari/hlidar brjostholsskurdi (posterolateral thoracotomy) med sjukling i 90°
hlidarlegu, par sem farid var inn i brjostholid undir fjérda eda fimmta rifi. Eftir 2005 var oftar framkveemd
fermi/hlidar brjéstholsskurdur (anterolateral thoracotomy) med sjikling i 45° hlidarlegu. | adgerdunum var
heftad eda saumad fyrir slag- og blaaedar en einnig berkju eda berkjur til pess hluta lungans sem atti ad
fjarleegja. [ lok adgerdar var komid fyrir tveimur brjéstholskerum sem voru fjarleegdir nokkrum dégum eftir

adgerd pegar loftleki hafdi stodvast.

Tolfraediurvinnsla
Upplysingar voru skradar i Microsoft Excel og tolfraediforritid R (Utgafa 3.1.2.) notad fyrir lysandi og
greinandi t6lfraedi. Talnabreytur voru bornar saman med fervikagreiningu (ANOVA) og flokkabreytur med ki-

kvadrat profi. begar borin voru saman talnagildi einstakra flokka var notad Tukey’s prof.

Heildarlifun (overall survival) og sjukdémssértaek lifun (cancer specific survival) voru reiknadar med Kaplan-
Meier adferd og log-rank prof notad til ad bera saman lifshorfur i mismunandi hépum. Fjolpattagreining (Cox
proportional hazard regression model) var notud til ad meta forsparpeetti lifshorfa og aheettuhlutfall (hazard
ratio) hdpa borid saman. Skodad var baedi skammtima- (30 og 90 daga danarhlutfall) og langtimalifun (eins,
pbriggja og 5 ara lifun) eftir adgerd. Skurddaudi (operative mortality) var skilgreindur sem daudi innan 30 daga

fra adgerd. Markteekni midadist vid p-gildi <0,05 og gefin eru upp 95% 6ryggisbil.

Leyfi

Oll tilskilin leyfi lagu fyrir 48ur en rannséknin héfst, medal annars fra framkveemdarstjéra leekninga &
Landspitala og Visindasidanefnd (mdlsnumer: 98-060-CM). Upplysingar um ddanarmein fengust fra
Danarmeinaskra hja Landlaeknisembaetti islands (malsnimer: 1501237). Gognin fra Krabbameinsskra innihéldu

ekki persdnugreinanleg gogn.
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Nidurstoour

Sjuklingar

Karlar voru 333 (48%) og konur 361 (52%), en konum fjolgadi marktaekt pegar a leid rannséknartimabilid, og

voru

ordnar 60% hdpsins timabilid 2011-2014 (p> 0,03) (mynd 8 og tafla VI). Aldursdreifing sjuklinga er synd a

mynd 9. Medalaldur var 66 + 10 ar, yngsti sjuklingurinn var 21 ara en sa elsti 89 ara. Medalaldur hakkadi ur 63

arum

a fyrsta fjogurra ara timabilinu i 66 ar & pvi sidasta (p=0,017). Hlutfall sjuklinga sem voru 75 &ra og eldri

hakkadi einnig marktaekt, eda Ur 9% 1991-1994 i 15% 2011-2014 (p<0,001).

Tafla

VI: Kynjahlutfall, aldur, hlutfall sjiklinga eldri en 75 dra og skurdhlutfall. Gefinn er upp fjéldi sjuklinga (%)

nema medaltél fyrir aldur og % fyrir skur@hlutfall. Marktaekar breytingar (p<0,05) ¢ milli timabila eru merktar

med

*

Tafla VI

Karlkyn 30(39) 56(59) 49(51) 67(52) 61(50) 70 (40) 333 (48) 0,026

Aldur (4r) 63 65 65 66 70* 66* <0,001

66
(bil: 21-89)

Yfir 75 4ra 9(12) 7(7)  14(15) 19(15) 38(31) 27(16) 114 (16) <0,001

Skurdhlutfall 24,3 26,3 24,9 28,1 24,7 33,5 27,3 0,01

kyn

IKarIar
Konur

20 30 40 50 60 70 80 90
Aldur

Mynd 8: Aldursdreifing karla og kvenna d 6llu rannsoknartimabilinu.
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Einkenni og tilviljanagreining

Algengustu einkenni voru hdsti (41%), maedi (24%), hésti med uppgangi (20%), brjdstverkur (18%), lungnabdlga
(18%), megrun (18%), hiti (13%) og blédhdsti (9%) (tafla VII), en sjuklingar gatu haft fleiri en eitt einkenni

samtimis.

Tafla VII: Einkenni vid greiningu og hlutfall tilviljanagreiningar eftir teqund adgerdar.

Gefin er upp fj6ldi (%).

Bladnam Lungnabrottnam Ifleyg- o8 AIIar'
Tafla VI (n=523) (n=84) geiraskurdur adgerdir
. . (n=86) (n=693)

Hésti 193 (37) 66 (79) 24 (28) 283 (41) <0,001
Madi 122 (23) 26 (31) 19 (22) 167 (24) 0,32
Hosti med 92 (18) 29 (35) 21(24) 142 (20) <0,001
uppgangi
Brjostverkur 95 (18) 18 (21) 9(10) 122 (18) 0,15
Lungnabdlga 93 (18) 16 (19) 14 (16) 123 (18) 0,92
Megrun 85 (16) 26 (31) 10 (12) 121 (17) 0,001
Hiti 59 (11) 17 (20) 11 (13) 87 (13) 0,07
Bl68hosti 41 (8) 22 (26) 1(1) 64 (9) <0,001
Tilviljanagreining 188 (36) 6(7) 37 (43) 231 (33) <0,001

Ekki sast marktaekur munur a hlutfalli tilviljanagreininga eftir timabilum (p=0,80) (mynd 9).

100
90
80
70
60

% 50
40

30

20

10

0

111111

1991-1994 1995-1998 1999-2002 2003-2006 2007-2010 2011-2014

Mynd 9: Hlutfall tilvilianagreininga eftir timabilum.
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Adgerdartengdir peettir og legutimi

Alls voru gerdar 693 adgerdir 4 656 einstaklingum, par af voru 523 bladnam (76%), 84 lungnabrottnam (12%) og

86 fleyg- eda geiraskurdir (12%). Lungnabrottnamsadgerdum faekkadi marktaekt & sidustu tveimur timabilunum

(p=0,04) en ekki saust tolfreedilega markteekar breytingar a tidni bladnams og fleyg- eda geiraskurda. Ekki sast

heldur marktaek breyting & ASA-skori milli timabila (p=0,08). Adgerdartimi jokst ar 121 i 142 min. & fyrsta og

sidasta timabilinu, (p=0,003) en legutimi styttist Gr 15,8 dogum i 10,7 4 sdmu timabilum (p=0,0037) (tafla VIII).

Tafla VIII: Tegund adgerdar eftir timabilum auk ASA-skors, adgerdar- og legutima. Gefinn er upp fj6ldi (%),

medaltél med stadalfraviki fyrir adgerdatima og medaltal (midgildi) fyrir legutima.

Tafla VIl

2003- 2007- 2011- 1991-
2006 2010 2014 2014
(n=128) (n=123) (n=174) (n=694)

Bladnam

62(81) 65(68)  70(73) 94(73) 96(78) 136(78) 523(76) 0,37

Fleyg- og
geiraskurdur

6 (8) 16(17)  12(13) 10(8) 18(15) 24(14) 86(12) 0,25

Lungnabrottnam 9(12) 14 (15) 14 (15) 24 (19) 9(7) 14 (8) 84(12) 0,037
ASA skor 2,5 2,6 2,5 2,6 2,6 2,5 2,5 0,083
Adgerdartimi 121 142 133 122 143 142 135+55 0,003

Legutimi
(midgildi)

15,8 (11) 11,8(10) 14,5(10) 11,6(9) 10,0(9) 10,8(8) 12,0(9) 0,004

Tafla IX: Hlutfall karla, medalaldur, tidni langvinnar lungnateppu og kransadasjikdoms, staerd sexlis, tioni

minnihdttar og alvarlegra fylgikvilla, skipt eftir adgerdum . Gefinn er upp fjéldi (%) og stadalfravik fyrir

aexlisstaerd. *Marktaekar breytingar (p<0,05) @ milli timabila.

. . Fleyg- og .
Bladnam Lungabrottnam . . Allar adgerdir
Tafla IX 0 > geiraskurdir .

(n=523) (n=84) (n=86) (n=693)
Karlkyn 242 (46) 56 (67) 35 (41) 333 (48) <0,001
Aldur 66,2* 63,1* 69,2* 66 (21-89) <0,001
LLT 129 (25) 17 (20) 37 (43) 183 (26) <0,001
Kransaedasjuikd. 125 (24) 17 (20) 33(38) 175 (25) 0,006
Staerd aexlis (cm) 43+8,8 6,8 +9,6* 2,5+10,5 4,7+7,7 <0,001
Minnihattar
fylgikvillar 223 (43) 38 (45) 31 (36) 292 (42) 0,5
Alvarlegir
tylgikvillar 67 (13) 30 (36) 4 (5) 101 (15) <0,001
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Sjuklingar sem gengust undir lungnabrottndam voru oftar karlkyns og medalaldur peirra var leegri (63,1 ar) en
fyrir sjuklinga sem gengust undir bladnam (66,2 ar) eda fleyg-/geiraskurd (69,2 ar). £xli sjuklinga sem féru i
lungnabrottnam voru jafnframt marktaekt steerri og peir sem gengust undir fleyg- og geiraskurd voru oftar med
langvinnra lungnateppu (43%) og kransaedasjukdom (39%). Ekki reyndist munur & tidni minnihattar fylgikvilla
eftir adgerdartegundum en alvarlegir fylgikvillar sdust i 34% tilfella vid lungnabrottnam borid saman vid 4% eftir

fleyg-og geiraskurdi og 12% eftir bladnam (p<0,001) (tafla IX).

Fylgikvillar og 30 og 90 daga danarhlutfall

Tafla X synir tidni helstu fylgikvilla eftir adgerd auk 30 daga (skurddauda) og 90 daga danarhlutfalls.
Danarhlutféllin eru gefin i préosentum. Tidni minnihattar fylgikvilla (42%) breytist ekki yfir timabilid (p=0,052) en

meirihdttar  fylgikvillum  faekkadi ar 23% i 4%  yfir  rannséknartimabilid (p<0,001).

Tafla X: Fylgikvillar og ddnarhlutfall eftir lungnaadgerd1991-2014. Gefinn er upp fjéldi (%).

1995- 1999- 2003- 2007- 2011- 1991-

1998 2002 2006 2010 2014 2014 p gildi

(n=95) (n=96) (n=128) (n=123) (n=174) (n=694)
Minnihattar
fylgikvillar 25 (32) 48 (51) 50(52) 55(43) 46(37) 68(39) 292 (42) 0,05
Alvarlegir
fylgikvillar 18 (23) 11(12) 24(25) 22(17) 19(15) 7 (4) 101 (15) <0,001
30 daga 2(3) 220 11) o) 1) 1) 712
danarhlutfall ’ 0.0017
90 daga !
danarhlutfall 1(4) 3 (5) 3 (4) 1(1) 3 (4) 1(1) 12 (2,9)

Stigun og vefjafraedilegir paettir

Um helmingur sjuklinga vorru a stigi | (51%), teepur pridjungur a stigi Il (30%), 15% 4 stigi lllA, 1% & stigi 1lIB og
3% a stigi IV. Hlutfall sjuklinga a stigi | og Il jokst Ur 74% arin 1991-1994 i 87% timabiid 2011-2014, an pess ad
munurinn veeri tolfreedilega marktaekur (p=0,15) (mynd 10 og t6flu XI). Kirtilmyndandi krabbamein fjélgadi ur

55% aexlanna i 63% a fyrsta og sifasta timabilinu (p=0,12) og flogupekjukrabbamein minnkadi ur 32% i 17%

(p=0,015). £xlisvoxtur fannst i skurdbrdnum i 14% tilfella 1991-1994 en 5% arin 2011-2014 (p=0,003).

Tafla XI: Vefjagerdir og hlutfall sjuklinga d stigi | og Il eftir timabilum. Gefinn er upp fj6ldi (%).

Tafla XI

1991-
1994

2003-
2006

2007-
2010

2011-
2014

(n=77)

(n=128)

(n=123)

(n=174)

Kirtilmyndandi

krabbamein 43(56) 47(49) 52(54) 81(63) 73(59) 116(67) 412(59) 0,12
Flégupekju-

krabbamein 24(31) 32(34) 35(36) 36(28) 35(28) 31(18) 193(28) 0,015
Storfrumu-

krabbamein 4(5) 11(12) 4(4) 5(4) 7(6) 4(2) 35(5) 0,039
Stiglog i 57(74) 74(78) 77(80) 100(78) 97(79) 152(87) 557 (80) 0,13
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Mynd 10: Hlutfall sjuklinga med lungnakrabbamein a stigi | og Il @ 6 fjégurra dra
timabilum 1991-2014. Marktaek aukning sdst @ timabilinu (p=0,01).

Oproskad

4%
) Vel-medal

2%

Medal-illa
7%

Mynd 11: Grddun exla.

bridjungur aexlanna var illa sérhaefdur, pridjungur var medal sérhaefdur, 16% var vel sérhaefdur og i 4% tilvika

voru &xlin dsérhaefd (anaplastic) (mynd 11).
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Mynd 12: Stadsetning lungnakrabbameina eftir lungnablédum.

{ 10% tilvika voru eexlin stadsett i fleiri en einu lungnabladi (mynd 12). bau axli sem bundin voru vid eitt

lungnablad var oftast ad finna i haegra efra lungnabladi (29%) og i vinstra efra lungnabladi (26%), en naest komu

vinstra nedra lungablad (20%), haegra nedra lungnablad (20%) og haegra midblad (5%).

Lifun
Heildarlifun sjuklinga er synd 4 mynd 13 og sjukdémssérteek lifun 8 mynd 14.
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Mynd 13: Heildarlifun sjuklinga (Kaplan-Meier).eftir skurdadgerd vid lungnakrabbameini fra

1991 til 2014.
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Mynd 14: Sjukdémssértaek lifun (Kaplan Meier) allra sjuklinga eftir skurdadgerd vid lungnakrabbameini,
1991-2014.
Heildarlifun sjuklinga (Kaplan Meier) fyrstu 3 arin fra adgerd a sex fjoégurra ara timabilum er synd @ mynd 15.

Timabilid 2011 — 2014 er merkt gult.
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Mynd 15: briggja dra lifun sjuklinga eftir skipt eftir 6 fjégurra dra timabilum 1991-2014 (Kaplan-Meier).

Xll ma sja 1, 3 og 5 ara lifun i % med 95% oryggibil fyrir allt timabilid, auk medallifunar (ar). Marktaek

aukning vard 4 lifun sidustu prju fjdégurra ara timabilin (p=0,002).
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Tafla XlI: Eins, priggja og 5 dra heildarlifun (% med 95% 6ryggisbilum) auk medallifunar é 6 fiégurra dra
timabilum 1991-2014. Ekki eru gefnar upp télur fyrir 5 dra eda medallifun @ sidasta timabilinu par sem eftirfylgd

var styttri.

Tafla XII 95% OB
1 ars lifun 70 74 78 82 84 92 81,1 78,2 - 84,1
3 ara lifun a4 54 49 56 58 73 56,2 52,3 -60,3
5 ara lifun 33 39 38 43 42 - 41,9 37,9 - 46,2
Medallifun 224 336 293 362 391 - 3,70 3,28 -4,16

Mynd 16 synir lifun skipt eftir stigum: la (n=202), Ib (n=149), lla (n=123), llb (n=83) og llla (p=104), en

marktaekur munur sast a milli allra stiga (p<0,0001).
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Mynd 16: Heildarlifun (Kaplan Meire) eftir stigum 1991-2014. Marktaekur munur reyndist milli allra
stiga (<>0,0001).

Mynd 17 synir heildarlifun eftir vefjagerd og mynd 18 eftir tegund adgerdar. Lifun sjuklinga med
stéorfrumukrabbamein reyndist marktaekt sidri en peirra sem hoféu kirtilfrumu- og flogupekjukrabbamein
(p=0,03). Einnig sast marktaekt verri lifun hjad peim sjiklingum sem gengust undir lungnabrottndm midad vid

bladnam og fleyg-og geiraskurd (p<0,001).
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Mynd 17: Heildarlifun (Kaplan-Meier) eftir vefjagerd 1991-2014. Marktaekur munur reyndist @ lifun eftir

vefjagerdum (p=0,03).
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Mynd 18: Samanburdur d priggja dra heildarlifun (Kaplan Meie) eftir adgerdartegundum. Marktaekur

munur var a lifun eftir vefjagerdum (p<0,001).

Fjolbreytugreining Cox a forsparpattum lifunar er synd i toflu XIll og @ mynd 19. Eftirfarandi paettir voru teknir
inn i likanid: heerri stigun, aukinn aldur, saga um kransadasjukdém og langvinna lungnateppu,

tilviljunargreining og kvenkyn. Einnig var adgerdartimabil tekid med og timabilid 1991 — 1994 notad sem vidmid
fyrir hin fimm fjogurra ara timabilin.

Sjalfstaedir forsparpaettir verri lifunar (blid ad leidrétta fyrir pattum eins og aldri og stigun) reyndust
haekkandi aldur (AH= 1,03) og stigun (AH=1,39) en adgerd & sidustu 12 arunum reyndist spa fyrir betri lifun
(verndandi). Laekkadi AH eftir pvi sem leid 4 med AH 0,68 & timabilinu 2003-2006, AH 0,64 2007-2010 og 0,48 &

arunum 2011-2014.
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Mynd 19: Trjdargraf (forrest plot) sem synir dhaettuhlutfall (AH) fyrir helstu forspdrpaetti

lifunar.

Tafla Xlll: Ahaettuhlutfall og p-gildi fyrir helstu forspdrpeetti heildarlifunar samkvamt fiélpdttagreiningu Cox.

Stigun 1,39 1,31-1,48 <0,0001

Aldursaukning 1,03 1,02-1,04 <0,0001
Saga um kranszdasjikdém 1,25 1,01-1,56 0,045
Langvinn lungnateppa 1,03 0,82-1,30 0,78
Tilviljanagreining 0,96 0,78-1,18 0,70
Kvenkyn 0,92 0,75-1,12 0,42
Adgerd 1995-1998 0,83 0,61-1,16 0,28
Adgerd 1999-2002 0,85 0,62-1,16 0,34
Adgerd 2003-2006 0,68 0,50-0,95 0,02
Adgerd 2007-2010 0,64 0,46-0,91 0,012

Adgerd 2011-2014 0,48 0,30-0,76 0,0016
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Umraeda

pessi rannsdkn sem tekur til allra lungnaskurdadgerda vid lungnakrabbameini a islandi & 24 ara timabili synir
ad a sidari helmingi rannsdknartimabilsins vard marktaek aukning i lifun sjuklinga. bannig jokst 3ja ara lifun ar
44% 3 timabilinu 1991-1994 i 56% arin 2003-2006 og enn frekar, eda i 73%, sidustu fjogur arin. betta er afar
jakvaed proun enda pott skyringin @ henni sé ekki augljés. Hun skyrist t.d. ekki af leekkandi aldri sjiklinga pvi
medalaldur og hlutfall aldradra sjuklinga (>75 ara) hakkadi pegar leid a timabilid.

Hlutfall sjuklinga med sjukdém bundinn vid lungad, p.e. a stigi | og Il marktaekt ur 74% i 87% fra fyrsta til
sidasta timabils en i fidlpattagreiningu @ dhaettupattum lifunar, par sem leidrétt var fyrir stigun og aldri, syndi
ad beett lifun skyrdist ekki nema ad hluta til af auknu hlutfalli & stigum | og Il. Ad auki kom i ljos ad beett lifun
sast & premur timabilum i r6d med auknu marktaeki og laegra aheaettuhlutfalli, sem styrkir nidurstédurnar ad
lifun hafi batnad med arunum. Skyringin virdist heldur ekki vera aukning i tilviljanangreiningu en hun hélst
nanast ébreytt i kringum 33% a rannsoéknartimabilinu. Petta kemur nokkud a dévart, enda hefur adgengi ad
myndgreiningu & islandi, og pa ekki sist tolvusneidmyndum, verid mjog gott sidustu tvo dratugina, baedi med
tilkomu einkarekinna myndgreiningarstofa en einnig vegna rannsékna Hjartaverndar og islenska

erfdagreiningu.

Konum fjolgadi pegar leid & rannsodknartimabilid eins og sast & laegra hlutfalli karla a sidasta timabilinu
(40%). betta var vidbuid par sem lungnakrabbamein er nt ordid algengara hja konum en kérlum a islandi (3).
Ekki sdst munur 4 lifun eftir kynjum i okkar rannsékn en erlendis hefur i steerri rannséknum verid synt fram 4 ad

kvenkyn sé sjalfstaedur forsparpattur fyrir baettri lifun hja sjuklingum med lungnakrabbameini(77).

En hver er pa skyringin a baettri lifun? bott ekki sé haegt ad rokstydja pad beint med okkar géognum pa er
liklegri skyring ad vidboétar krabbameinslyfjamedferd (adjuvant) hafi haft ahrif, en hdn hefur verid gefin
sjuklingum sem reyndst @ pTNM-stigi Il eftir skurdadgerd allt fra arinu 2003. Einnig er hugsadlegt ad geisla- og
krabbameinslyfjamedferdar fyrir adgerd (neoadjuvant) hja véldum sjaklingum & stigi llIA sidastlidinn aratug hafi
bzett horfur eitthvad en parna er pé um faa sjuklinga ad raeda. Bzett stigun fyrir skurdadgerd a sidustu 10 arum
geeti einnig skipt mali. Midmaetisspeglunum hefur fjélgad verulega og sidustu prju arin hefur berkjuémspeglun
einnig komid til sogunnar hér a landi vid stigun midmaeetiseitla. Pessar greiningaradgerdir baeta stigun
midmeetiseitla og minnka likur & undirstigun (understaging) sem er vandamal séu pessir eitlar ekki skodadir
sérstaklega fyrir adgerd. Sérstaklega er mikilvaegt ad greina sjuklinga 3 stigi 1lIB pvi hja peim er ekki malt med
adgerd, enda lifshorfur Iélegar (24). Einnig hefur & sidustu 10 arum verid gerd hér a landi markviss eitlataka i
skurdadgerd, p.e. & midmaetiseitlum sému megin og =xlid sem er verid ad fjarleegja. Petta baetir stigun og
eykur likur @ pvi ad sjuklingum sem eru a stigi Il sé gefin vidbotar krabbameinslyfjamedferd. Loks ma nefna
jdeindaskanna & sidustu premur arum sidan hafa valdir sjuklingar verid sendir til Kaupmannahafnar til stigunar.
{ okkar rannsékn er pé um tiltélulega faa sjiklinga ad raeda en peim fer fidlgandi ar fra ari. Jdeindaskanni er
mikilvaeg rannsdkn hja pessum sjuklingum en erlendar rannséknir syna ad ad med honum ma feekka dparfa
lungnaskurdadgerdum um allt ad 10%, en rannséknin nzer pa ad greina meinvorp sem ekki fundust

télvusneidmyndum eda beinaskanni.

28



Okkur er ekki kunnugt um ad beettri lifun eftir skurdaadgerd vid lungnakrabbameini hafi verid list med
sambaerilegum haetti adur, sérstaklega hja heilli pjod. Pé verdur ad hafa i huga ad samanburdur vid erlendar
rannsoknir er erfidur par sem erlendar rannséknir vantar. Hugsanlegt geeti aukin medvitund um sjukdéminn hér
a landi, baedi hja sjuklingum og laeknum, hafa studlad ad pvi ad lungnakrabbamein greinist fyrr og ad minni tof
verdi 4 pvi ad medferd hefjist. Erlendar rannséknir hafa synt ad oft verdur tof a greiningu lungnakrabbameins
par sem sjuklingur attar sig illa & einkennum sjukdémsins (patient’s delay) en einnig ad laeknar mistulka
einkennin sem tefur rétta greiningu (doctor’s delay). i pessari rannsékn var ekki skrad sérstaklega hversu lengi
einkenni hofdu stadid yfir fyrir greiningu, enda slikar upplysingar oft 6ndkvaemar i afturskyggnri rannsékn. Su
stadreynd ad haerra hlutfall sjuklinga greindis a stigum | og Il pegar leid a timabilid geeti hins vegar komid heim

og saman vid skjotari greiningu, sérstaklega par sem tilviljanagreining jokst ekki marktaekt 8 somu timabilum.

Baettur arangur skurdadgerda, t.d. hvad vardar 30 daga danartidni, hefur hins vegar ekki haft mikil ahrif a
lifun pvi danarhlutfall hélst mjog lagt allt timabilid, eda i kringum 1,2%. betta er lag tidni i alpjodlegu samhengi
en algengara er ad 30 daga danarhlutfall sé i kringum 2-4% og er tidinin allt ad prefalt haerri fyrir

lungnabrottnam (78-82).

Lifun eftir allar tegundir adgerda & islandi reyndist 42% fimm arum fra adgerd og voru verstar eftir
lungnabrottndm (21%) en betri fyrir fleygskurd (37%) og bladnam (46%). bessar lifunartdlur eru i laegra lagi en a
steerri sjukrahtdsum erlendis er 5 ara lifun eftir bladnam eingéngu oft a bilinu 30-63% (83, 84). barna verdur pd
ad hafa i huga ad i erlendu rannsdknunum er oftast adeins um bladnamsadgerdir ad reeda og sjukrahusin sem
um raedir mjog sérhaefd og sjuklingar valdir til adgerdar. | okkar rannsékn voru teknar med alla adgerdir &
lungnakrabbamein hja heilli pjod a 24 ara timabili, sem minnkar haettu a valskekkju. Engu ad sidur er ljost ad

lifunartélur & fslandi eru i laegra lagi og pvi jakvaett ad rannséknin syni baetta lifun.

Hlutfall sjulinga sem gengust undir adgerd (SSR) var 27,3% og haekkadi ur 24,3 i 33,5% 4 fyrsta og sidasta
timabilinu. betta eru einnig jakvaedar nidurstddur, likt og batnandi lifun, en skurdhlutfall hefur verid haerra hér
a landi en i flestum Evrépurikjum (54, 56). Engu ad sidur eru til sjukrahus i Bandarikjunum par sem hlutfallid er
heldur haerra en hér & landi (56). bar sem skurdadgerd er helsta laeknandi medferdin vid lungnakrabbmeini er
mikilvaegt ad hafa sem markmid ad sem flestir sjuklingar gangist undir adgerd, sé abending til stadar. bessi

rannsokn stydur ad slikt sé reyndin hér a landi.

Lungnabrottnamsadgerdum faekkadi & rannsdknartimabilinu en i stadinn jokst fjoldi bladnams og
tvibladnamsadgerda. Sjuklingar sem gangast undir lungnabrottnam hafa, eins sast i okkar gognum, oft stér aexli,
sérstaklega ef um flogupekjukrabbmein er ad raeda midlaegt i lunganu. Sé pad haegt er yfirleitt reynt ad komast
hja lungnabrottnami, enda fylgikvillar mun algengari og danarhlutfall allt ad prefalt haerra borid saman vid
bladnam (63). Langtimalifun sjuklinga, 6had stigun eda steerd axlis, eru einnig skertar eftir lungnabrottnam,
adallega vegna hettu & lungnahaprysingi, haegri hjartabilunar og sykingum (85, 86). Faekkun
lungnabrottnamsadgerda, sérstaklega par sem skurdhlutfall (SRR) hefur haekkad, verdur pvi ad teljast rétt
préun, enda pétt fjolbreytugreining hafi ekki synt ad faekkun lungnabrottndmsadgerda ein og sér skyrdi baettar

horfur.
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Likt og adur hefur sést i islenskum rannséknum (57, 87) var lifun sjuklinga eftir fleyg- og geiraskurd ekki
Osvipud pvi sem sast eftir bladnam. betta kom nokkud a 6vart par sem marktaekt fleiri sjuklingar sem féru i
fleyg- og geiraskurd voru eldri og frekar med langvinna lungnateppu. Auk pess voru peir oftar med sdgu um
kranszedasjukdom eins og buast ma vid hja eldri sjuklingum. Saga um kransadasjukdém reyndist sjalfstaedur
forsparpattur verri lifunar en erlendis hefur pessi dhaettupattur ekki verid mikid rannsakadur sérstaklega en
meira langvinn lungnateppa (68). bvi hefdi matt buast vid meiri mun a lifun pessara hépa en val a sjuklingum i
fleyg- og geiraskurd skyrir veentanlega gédan arangur pessa hops. Lag tidni fylgikvilla og sambeerileg lifun vekja
upp spurningar um hvort verid sé ad velja i fleyg- eda geiraskurd pa sjuklinga sem hefdu getad polad bladnam.
Skert lungnastarfsemi og adrir undirliggjandi sjukddmar, oftast hjarta- og aedasjukdémar, eru helstu astadur
pess ad skurdlaeknir velur ad gera ekki blabnam (87). bannig er hugsanlega ad med nakvaemari rannséknum 4
lungna- og hjartastarfsemi fyrir adgerd fengjust visbendingar um hvort oftar zetti ad gera bladnam i stad fleyg-
eda geiraskurdar. Fleyg- eda geiraskurdi er taeeknilega einfaldari adgerd en bladnam bar sem meira er vardveitt
af lungnavef og adgerdartimi er um 45 mindtum styttri (57, 78). Fleyg- og geiraskurdur hafa verid taldir sidri
adgerd vid lungnakrabbameini, adallega vegna haerri tidni endurkomins krabbameins (59). Nylegar rannsoknir &
sjuklingum med litil lungnakrabbamein (<2 cm), medal annars fra Japan, benda pé til pess ad pegar um litil
Utleeg axli er ad reeda purfi ekki ad gera bladnam og ad heildarlifun eftir geiraskurd sé sambeerileg til lengri

tima (88-90)

Zxlin dreifdust nokkud jafnt & milli blada, en i helmingi tilfella var axlid i haegra efra eda vinstri efra
lungnabladi, jafnoft i haegra og vinstra nedra lungabladi (18%) og sjaldnast i haegra midbladi (5%). bessi hlutfoll
endurspegla rimmal lungnanna og eru i samraemi vid erlendar rannséknir (24). Flogupekjukrabbameini faekkadi
a sidasta timabilinu og var pa 18% i stad 28% timabilid 2007-2010. betta er einnig i samraemi vid erlendar
rannséknir en kirtilmyndandi krabbameini hefur fjolgad a kostnad annarra vefjagerda, a.m.k. 3@ Vesturlondum
(24). Marktaekt verri lifun sast hja sjuklingum med stérfrumukrabbamein en hinar tvaer vefjagerdirnar
(p=0,029), jafnvel poétt hopurinn med storfrumukrabbamein tiltolulega famennur (n=35) midad vid
flogupekjukrabbamein (n=193) og kirtilmyndandi krabbamein (n=412). bridjungur allra greindra aexla var illa
sérhaefdur, pridjungur var medal vel sérhaefdur og 16% zexlanna vel sérhaefdur sem er frekar lagt hlutfall. A
méti kemu ad adeins 4% axlanna voru 6sérhaefd (anaplastic) en pau axli hafa verri horfur en zxli med laga

gradun (23).

Helsti veikleiki rannséknarinnar er ad hun er afturskyggn en paer geta verid éndkvaemar til deemis hvad
vardar mat a einkennum og fylgikvillum, enda eingéngu studst vid upplysingar ur sjukraskrdm. Rannséknin nadi

til 24 ara en a peim tima hefur greining og medferd sjukdémsins breyst nokkud.

Styrkleiki pessarar rannsdknar er ad hun tekur til allra tilfella af lungnakrabbameini sem voru greind og
medhondlud hja heilli pjod & yfir tveggja aratuga timabili Allir sjaklingarnir voru skornir @ einni stofnun af
tiltélulega faum skurdlaeknum. betta minnkar likur & valskekkju (selection bias) en stér sjuklingahdpur eykur
styrk vid tolfreedilega Urvinnslu og minnkar um leid likur a villu af gerd Il (type Il error). Auk pess er styrkur ad

vefjagerd var endurskodud og upplysingar um lifun fengust fyrir alla sjuklinga.
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Naestu skref eru ad kanna frekar lifsgaedi peirra sjuklinga sem eru 4 lifi eftir skurdadgerd en slik rannsékn
hefur ekki verid gerd & slandi eftir lungnaskurdadgerd. Einnig er fyrrhugad ad kanna frekar dhaettupaetti lifunar
og ba sérstaklega tengsl vid erfdir. Upplysingar um arfgerd stors hluta sjuklinganna eru pegar til hér a landi en

fyrirhugad er ad gera pad i samstarfi vid islenska erfdagreiningu.

Alyktanir
Horfur sjuklinga sem gangast undir skurdadgerd vegna lungnakrabbameins hafa batnad a sidustu arum hér a
landi. pessi jakvaeda prdéun skyrist ekki af haerra hlutfalli tilviljanagreininga, fleiri sjuklinga med stadbundinn
sjukdém (stig | og 1) eda feerri lungnabrottndmsadgerdum. Sennilegra er ad bzett stigun med aukinni notkun
midmaetis- og berkjudmspeglunar og jaeindaskanna sé farin ad skila drangri, en pannig eru valdir betur

sjuklingar i skurdadgerd. Einnig geeti viobotarmedferd med krabbameinslyfjum eftir adgerd haft pydingu.
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