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Vurdering af den fysiologiske operabilitet
hos patienter med lungekraeft

Metoder og kriterier

Klaus Richter Larsen, Jann Mortensen, Jesper J. Holst Pedersen,
Henrik Jessen Hansen & Niels Maltbak

Resumé

Der foreligger en lang reekke undersggelser af metoder til vurde-
ring af risikoen ved operation for lungekreeft. Komorbiditet, men
ikke alderen i sig selv giver gget risiko. Postbronkodilatatorisk
forceret eksspiratorisk volumen i fgrste sekund (FEV1) i procent
af forventet eller beregnet efter udfarelse af perfusionsscintigrafi
er velegnet. Ogsa diffusionskapacitet kan anvendes. Anvendelsen
af arbejdstest pa ergometercykel er veldokumenteret. Nye opera-
tive teknikker med sigte pa at minimere det operative traume har
givet flere muligheder for at operere patienter med nedsat lunge-
funktion, og erfaringer med lungevolumenreduktionskirurgi har
gget interessen for at tilbyde et begraenset operativt indgreb til
patienter med lungekrzeft. Det er muligt, at man kan justere nogle
af de geeldende kriterier, séledes at lidt flere patienter tilbydes en
potentiel kurabel operation for en ellers 100% dgdelig sygdom.

Inden stillingtagen til operation for nonsmacellet lungekar-
cinom skal der foretages en klassifikation og stadieinddeling
samt en fysiologisk vurdering.

I denne artikel foretages der en kritisk gennemgang af den
eksisterende litteratur, og der gives en oversigt over anvendte
lungefysiologiske metoder og kriterier med henblik pa vurde-
ring af operabilitet samt en gennemgang af muligheden for
skdnsom kirurgi i tilfzelde af nedsat lungefunktion. Der er
foretaget litteratursegning via MEDLINE med sogetermene
Iung cancer, operability, pulmonary function, exercise test, pre-
operative evaluation og beslegtede termer.

Alder

Tidligere vurderedes patienter med hej alder at vaere i oget
risiko ved lungeresektion, men det tyder p4, at den ogede ri-
siko med oget alder mere afspejler en oget forekomst af sam-
tidige medicinske lidelser end alderen i sig selv [1]. Ved pneu-
monektomi synes risikoen for komplikationer og ded dog at
veare oget hos zldre i forhold til hos yngre, men risikoen kan

nedbringes ved omhyggelig undersogelse for konkurrerende

lidelser [2].

Spirometri
I en lang reekke undersogelser dokumenterer man anvendelig-
heden af spirometri i vurderingen af den fysiologiske opera-

bilitet. Iszer synes forceret eksspiratorisk volumen i forste se-
kund (FEV}) at vare velegnet. I de =ldre undersogelser an-
vendes den absolutte vaerdi, mens man i nyere undersogelser
peger pa, at FEV i procent af den forventede verdi giver en
sterkere praediktion af morbiditet og mortalitet. Der er sile-
des evidens for, at pneumonektomi kan foretages uden oget
postoperativ risiko, hvis FEV er over to liter eller 60% af for-
ventet veerdi. En FEV over 1,5 liter synes at sikre, at der kan
foretages en lobektomi [3, 4]. Da det aldrig p& forhdnd kan
udelukkes, at en planlagt lobektomi peroperativt udvides til
en pneumonektomi, ber man, hvis FEV; er under to liter,
foretage en vurdering af den regionale fordeling, hvilket gen-
nemgés nedenfor. Det er veldokumenteret, at en beregnet
postoperativ FEV; (FEVi-ppo) sivel i absolutte tal [5, 6] som
i procent af forventet er godt korreleret til den peri- og post-
operative morbiditet og mortalitet. En FEVi-ppo pa over 40%
af den forventede veerdi giver en tilfredsstillende sikkerhed
[7, 8]. De undersogelser, hvor man anbefaler anvendelse af ab-
solutte veerdier af FEV, er iszer udfert pa en mandlig popula-
tion, og man anbefaler en graensevardi for FEV; pa 800 ml [5],
hvilket i nogen grad eger risikoen for fejlagtigt at bedemme
iseer kvinder af lav hojde som inoperable. Det synes rimeligt
at anvende den postbronkodilatatoriske FEV;.

Diffusionskapacitet

En diffusionskapacitet for kulmonoxid (D1.CO) pa over 50-
607% af den forventede vardi sikrer en lille risiko for postope-
rative komplikationer ved sterre resektioner [9, 10]. Man kan
pé baggrund af en scintigrafisk beregnet perfusionsfordeling
beregne den forventede postoperative DLCO (DLCO-ppo),
som skal vere over 40% [7]. Diffusionskapaciteten ber anven-
des ved dyspne, som ikke kan forklares ved de spirometriske
verdier, ved rentgenologisk mistanke om interstitiel lunge-
lidelse eller til patienter, som er i greenseomradet, nir de vur-
deres med regional lungefunktionsundersogelse.

Arterielle gasmalinger

Det er tidligere pavist, at en arteriel ilttension (PaO,) p under
6,7 kPa [9] eller 8,0 kPa [11], eller en oget arteriel kuldioxidten-
sion (PaCO,) pa over 6 kPa [12] eller 6,7 kPa [9] giver en aget
operativ risiko. I nyere studier har man derimod vist, at en
PaCO; over 6,0 kPa ikke var en risikofaktor [13], og at en
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PaCO; over 6,0 kPa kunne tillades, hvis patienten havde en
god arbejdskapacitet [14]. En iltsaturation (SAT) i hvile pa un-
der 90% eller en desaturation pa over 4% under arbejde med-
forer en oget risiko [15]. Selv om arterielle gasmalinger kan
give information om den operative risiko, ber malingerne i sig
selv ikke fore til, at patienten vurderes som inoperabel.

Enkle arbejdstest

Enkle arbejdstest som trappetest har lenge veeret anvendt
som klinisk mél, om end dokumentationen for anvendelsen
som praoperativ screening er sparsom. I et mindre studie pa
16 patienter paviste man en mindre dedelighed, hvis patien-
terne kunne gi 44 trin (4. afsats (07,5 m) [8]. I en retrospektiv
opgerelse af 54 patienter fandt man ingen forskel i antal trap-
petrin, der kunne klares, imellem grupper henholdsvis med
og uden postoperative komplikationer [16]. I andre underse-
gelser har man vist, at en gangdistance pa mindre end 68-83
trin ved en trappetest eller mindre end 25 shuttles ved en
shuttle walk-test svarer til en iltoptagelse (VO,) pd mindre end
15 ml/min/kg. Shuttle walk-testen har god reproducerbarhed
[17). Det britiske lungemedicinske selskab anbefaler pd denne
baggrund, at anvende shuztle walk-test, hvor en cykeltest ikke
er tilgeengelig [18].

Arbejdstest pa ergometercykel

Der foreligger en reekke undersogelser, hvor man dokumen-
terer en omvendt sammenhang imellem arbejdskapacitet og
forekomst af komplikationer. I en undersogelse viste man, at en
maksimal iltoptagelse (VO2-max) pa over 20 ml/min/kg sikrede
et komplikationsfrit postoperativt forleb, mens en VO,-max pa
under 10 ml/min/kg indebar komplikationer hos fem ud af syv
patienter [19]. Markos et al [7] kunne ikke bekraefte, at VO,-max
var preediktiv, men derimod at et fald i iltsaturation pa over 4%
under arbejde var det. Morice et a/ [14] fandt en oget operativ ri-
siko ved en VO,-max pa under 40% af det forventede (VO%-
max). Bolliger et al [20] fandt ved undersogelse af 80 patienter, at
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VO,%-max var den bedste parameter, og at en veerdi pa 60% af
forventet sikrede en lav risiko ved resektion af mere end en lap.
Larsen et al [21] fandt ved undersogelse af 97 patienter, at VO,%-
max under 50% gav en oget risiko for postoperativ kardiopul-
monal ded. Man kan pé baggrund af en scintigrafisk perfu-
sionsfordeling beregne den forventede postoperative VO,-max
(VOzmax-ppo), hvilket ogsa korrelerer til forekomsten af kom-
plikationer, hvor VO,-max-ppo <35% af forventet veerdi er for-
bundet med en hej risiko [22]. Disse kriterier er siden blevet
kontrolleret i starre og mindre prospektive arbejder, og i alle
har man fundet dem anvendelige [23-26].

Regional lungefunktionsundersggelse

Ved at kombinere perfusionsscintigrafi og lungefunktions-
undersogelse kan man beregne den skennede postoperative
restfunktion: skennet postoperativ lungefunktion = lunge-
funktion fer operation multipliceret med ratio mellem scinti-
grafisk radioaktivt teelletal i omrader, der ikke skal reseceres,
delt med begge lunger totalt [27].

Bade perfusions- og ventilationsfordelingen kan anvendes
[7]. P& de fleste centre anvendes et gennemsnittet af en forfra
og en bagfra thoraxoptagelse og restfunktionen efter pneumo-
nektomi kan umiddelbart beregnes. Da lungelapperne over-
lapper hinanden, bliver vurderingen for lobektomi ikke lige
s& praecis som vurderingen ved pneumonektomi. En af fol-
gende metoder kan anvendes: 1) ved planlagt venstresidig
lobektomi deles venstre lunge i et over- og underfelt, 2) ved
planlagt hojresidig lobektomi deles hejre lunge op i to halv-
dele, og restfunktionen beregnes ved f.eks. overlapsresektion
som summen af funktionen af venstre lunge og hejre nedre
lungefelt samt en tredjedel af hojre overfelt [28], 3) den regio-
nale funktion beregnes ud fra skrat bagfra-optagelser samt evt.
ogsa lateraloptagelser, hvorved de enkelte lappers funktion
bedre kan adskilles [29], og 4) tomografisk gamma kamera-
teknik (SPECT) benyttes, og funktionen i de enkelte lapper
beregnes.

Spirometri

Diffusionskapacitet

FEV; = forceret ekspiratorisk volumen i 1. sekund
FEV2-ppo = forventet postoperativ FEV1

VO2-max = maksimal iltoptagelse

D.CO = diffusionskapacitet

D CO-ppo = forventet postoperativ D.CO

Arbejdstest

Fig. 1. Preeoperativ vurdering af lungekreeftpatienter.

FEV1 >2 liter eller 60% af forventet
FEV1 <2 liter eller 60% af forventet

Regional lungefunktionsundersggelse
FEV1-ppo >40% af forventet
FEV1-ppo <40% af forventet

DLCO >50-60% af forventet
DLCO-ppo >40% af forventet
DLCO-ppo <40% af forventet

VO2-max >20 ml/kg/min eller 60% af forventet
VO2-max =10-20 ml/kg/min
VO2-max <10 ml/kg/min eller 40% af forventet

Lille risiko, taler pneumonektomi
Regional lungefunktionsundersggelse

Ll

Lille risiko, taler pneumonektomi
@get risiko. Diffusionskapacitet eller
arbejdstest tilrddes

il

Lille risiko, taler pneumonektomi
Lille risiko, taler pneumonektomi
Hgj risiko, operation frarades eller
arbejdstest

Ll

Lille risiko, taler pneumonektomi
Intermedieer risiko, begraenset indgreb
Hgj risiko, operation frarades

LIl
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Ved genundersogelser seks maneder postoperativt finder
man god korrelation mellem den skennede og den faktiske
postoperative lungefunktion, men ogsa en tendens til under-
vurdering af den faktiske lungefunktion [28]. Efter lobektomi
reduceres FEV og forceret vitalkapacitet (FVC) med 10-15%
og efter pneumonektomi med 30-40% [30, 31]. CT eller tzlling
af resecerede segmenter kan ogsi anvendes [4, 7.

Mindre operative indgreb hos patienter med gget risiko
Hvorvidt man kan forvente en radikal resektion, vurderes ved
TNM-klassifikationen, som korrelerer steerke til prognosen. I
nogle tilfzlde kan centrale tumorer reseceres ved en lobektomi
ledsaget af en bronkieresektion (sleeve resection), siledes at pneu-
monektomi kan undgas. I et randomiseret studie af 276 patien-
ter med sammenligning af lobektomi over for mindre lungere-
sektion for stadium [-tumorer viste man, at efter lokal resektion
var der en signifikant eget risiko for lokalt recidiv [32].

Det operative traume kan reduceres pa flere mader: 1) ved
anvendelse af muskelsparende incisioner, 2) ved minimal
opsperring af costae og 3) ved oget anvendelse af thoraxki-
rurgiske skopiresektioner (VATS). Der foreligger store serier
(med 150-300 patienter) med langtidsoverlevelse efter lobek-
tomi via VATS for primer lungecancer [33, 34], som viser en
femarsoverlevelse ved stadium I pa 76-94%, hvilket svarer til
overlevelsen ved konventionel kirurgi. Ogsa lymfeknude-
opsamling kan foretages via VATS [34, 35]. Ikkerandomiserede
opgorelser tyder pa, at VATS i forhold til traditionel to-
rakotomi indebeerer et mindre kirurgisk traume [33]. Ulemper
ved VATS-operationer er bl.a,, at der kreeves en leengereva-
rende oplering. Indferelse af lungevolumenreduktionskirurgi
(LVRS) har vist, at operation er mulig ved darligere lungefunk-
tion end tidligere antaget [36]. Indgrebet kan kombineres med
resektion af lungecancer i stadium I eller II, selv ved en sveert
nedsat lungefunktion (FEV; <0,4 1) [37, 38]. Lungevolumenre-
ducerende operationer kan ogsa udferes torakoskopisk [38, 39].

Konklusion

De dokumenterede kriterier er samlet i Fig. 1. Det kan blive
nedvendigt at kombinere kriterierne. Hvis f.eks. FEVi-ppo er
over 40% og diffusionskapaciteten (DL CO) er under 50% eller
omvendt, kan arbejdstesten vere afgorende. Det skal dog
understreges, at der ikke foreligger studier, som specifikt om-
handler anvendelse af de forskellige kriterier i kombination.
Det tidligere meget benyttede ventilationsindeks (I/min/m?),
som beregnes ud fra FEV, er ikke dokumenteret at veere an-
vendeligt. Den med alderen tiltagende morbiditet, men ikke
alderen i sig selv, medferer en oget risiko. FEV; er den bedste
spirometriske parameter - iszr i procent af den forventede
verdi eller den beregnede postoperative FEV;. Ogsa diffu-
sionskapaciteten er velegnet. Perfusionsscintigrafi er stadig
den mest simple og pracise metode til bestemmelse af den
regionale lungefunktion. Dokumentationen for at kunne
anvende enkle arbejdstest i vurderingen er ikke god. Bedst
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— Der findes en reekke parametre, som kan anvendes i
den praeoperative fysiologiske vurdering.

— Der findes flere operative teknikker, som kan anvendes
hos patienter med nedsat lungefunktion.

— Den endelige beslutning om operation bgr altid fore-
tages pa baggrund af en samlet vurdering af den tek-
niske og fysiologiske operabilitet samt patientens
egen vurdering.

anvendelig er shuttle walk-testen. Anvendeligheden af arbejds-
test pd ergometercykel med méling af iltoptagelsen er veldoku-
menteret. Bedste parameter er VO,-max korrigeret for vaegt el-
ler i procent af den forventede veerdi. Nye operative teknikker
med sigte pa at minimere det operative traume har givet mulig-
hed for at operere patienter med nedsat lungefunktion. Ogsa
erfaringer med lungevolumenreduktionskirurgi har eget inter-
essen for at tilbyde et begraenset operativt indgreb til patienter
med nedsat lungefunktion. Det er derfor muligt, at man kan ju-
stere nogle af de geeldende kriterier ned, saledes at lidt flere pa-
tienter kan tilbydes en potentielt kurabel operation for en ellers
100% dedelig sygdom. Enkelte studier stotter dette, men yderli-
gere forskning pa omradet er nedvendig.
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