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SAMMANFATTNING

Saval radioterapi (RT) som laserterapi/kirurgi (LT) anvands med framgang som
primérbehandling for tidig glottisk larynxcancer men vilken metod som féredras varierar
mellan olika kliniker runtom i vérlden. Evidensbaserad forskning och konsensus saknas.

Mellan 1998 och 2010 har 369 patienter insjuknat i larynxcancer i Sodra sjukvardsregionen
och finns registrerade vid Skanes universitetssjukhus (SUS). For dessa patienter har en
komplett registrering av tumorlokalisation och tumorstadium saknats. Syftet med denna
journalstudie var att kartldgga patientdata for att goéra det mojligt att studera
behandlingsresultaten av radioterapi respektive laserterapi for samtliga med glottiska tumdorer
i stadium T1 och T2 betraffande tumdorkontroll och 6verlevnad. Dérefter har resultaten av de
bada behandlingsmetoderna jamforts. Data har registrerats via genomgang av patientjournaler
i Skanes gemensamma journalsystem Melior.

Studien visar inga avgorande skillnader mellan RT och LT. Det framgar dock att man vid
SUS anvander LT i stérre utstrackning an vid manga andra Kliniker i Sverige och i varlden.
Sifforna pekar pa att detta inte har inneburit simre behandlingsresultat for patienterna.

Baserat pa resultatet dras slutsatsen att det utifran materialet inte gar att gora en saker
beddmning till fordel for endera behandlingsmetoden. Daremot ger studien grund for
antagandet att anvandandet av LT bor kunna utdkas till att omfatta fler tumdorer &n vad som ar
fallet pd manga hall idag. Detta skulle kunna leda till minskat patientlidande och mindre
samhallskostnader.

Mer forskning behovs inom omradet, framforallt i form av randomiserade studier samt
utarbetande av ett mer relevant klassifikationssystem.

Nyckelord: larynxcancer, glottisk, radioterapi, laserterapi, tumdrklassifikation, tumdérkontroll,
Overlevnad, konsensus, evidens
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INLEDNING
Bakgrund

Glottiska tumdrer upptacks vanligen relativt tidigt da heshet ofta ar forsta symptomet. Om
sjukdomen behandlas 1 ett tidigt skede dar prognosen for overlevnad god &ven om
behandlingen ibland kan bli tidskrdvande (Baron & Remacle, 2008). T1-tumorer har i Sverige
en relativ 5-arsoverlevnad pa 90 % - 95 % och for T2-tumdérer ar siffran 70 % - 80 %.
Siffrorna galler bade vid behandling med laserterapi (LT) och med radioterapi (RT)
(Regionalt onkologiskt centrum, Uppsala/Orebroregionen, 2008).

Behandling av glottiska T1 och T2 har framst kurativt syfte, men malet ar att patienten ska bli
tumorfri med sa mycket som mojligt av larynx sparat och darmed dven minsta mojliga
paverkan pa rostkvalitt och svaljformaga. Ett sekundart mal &ar att minska
behandlingskostnaden (Mendenhall, Werning, Hinerman, Amdur & Villaret, 2004).

N&r man talar om 6verlevnad och tumdrkontroll kan valet av begrepp for att beteckna
tumorremission diskuteras. Eftersom det endast kravs ett fatal kvarvarande cancerceller for att
sjukdomen ska aterkomma, kvarstar risken for recidiv efter det att patienten blivit tumor- och
symptomfri. Detta innebdr att det tar tid innan patienten 16per samma risk att avlida som
befolkningen i1 6vrigt och darmed skulle kunna rdknas som botad (Socialstyrelsen, Cancer i
siffror 2009). Studier utgar oftast fran 2- och 5-arsuppféljning, da mer an 95 % av patienter
som drabbas av recidiv gér det inom en 5-arsperiod (Mendenhall, Werning, Hinerman, Amdur
& Villaret, 2004), och termerna “tumorfri” och “tumérkontroll” anvéands istallet for termen
’botad”.

Saval Oppen kirurgi som radioterapi och laserterapi har lange varit accepterade
behandlingsmetoder for tidig glottisk larynxcancer (Hartl et.al., 2010). Silver et.al. (2009)
publicerade en studie som belyser det senaste artiondets paradigmskifte betraffande
behandlingsmetoder for dessa tumdrer. En genomgang av aktuell litteratur visade att Gppen
kirurgi inte langre utgor standardvalet for primédrbehandlingsmetod av tumdrer i stadium T1,
T2 samt cancer in situ (Tis), utan sparas istéllet som reservbehandling av residualtumérer och
recidiv. Antalet laryngektomier har darfor minskat stadigt under de senaste tio aren. En
forbattring av radioterapitekniken och utvecklingen av transoral laserterapi har gjort att dessa
metoder sedan en tid tillbaka visar samma resultat som Oppen Kirurgi betréffande
tumaorkontroll och éverlevnad men battre resultat for parametrar som har med livskvalité att
gora (Genden, 2006; Silver, Beitler, Shaha, Rinaldo & Ferlito, 2009).

Sedan 1970-talet har laserterapi successivt borjat anvandas som behandlingsmetod for tidig
glottisk cancer vid sidan av radioterapi (Feng, Wang & Wen, 2011; Rydell, Schalén, Fex &
Elner, 1995; Strong, 1975). En frdga som aktualiserats i samband med detta &r huruvida
laserterapi ger lika bra eller battre resultat an radioterapi. Foresprakare av radioterapi menar
att den resulterar i battre larynxfunktion, sarskilt avseende rdsten. De som rekommenderar
laserterapi lyfter fram argument som kortare behandlingstid, mindre kostnader samt att man
undviker stralningsrelaterade akuta och kroniska biverkningar. Dessutom kan laserterapi
upprepas vid behov och radioterapi kan pa sa vis sparas som reservbehandling om operationen
skulle lamna kvar en residualtumér (Thurner et.al., 2007).



Manga studier inom omradet har utforts vid stora sjukhus med tillgang till specialister och
utrustning som inte finns tillganglig inom varden i allmanhet. Dock kan utrustning fa storre
spridning vérlden dver om man lyckas visa pa dess positiva effekter for behandlingsresultatet
(Silver et.al., 2009). I en artikel visar Hartl et.al. (2011) att forskning inom faltet saknar
tillracklig evidens. Studier som gjorts har ofta genererat olika resultat sinsemellan och det
finns manga som konstaterat att det inte foreligger nagra skillnader betraffande tumarkontroll
och 6verlevnad mellan de bada behandlingsmetoderna. Forfattarna till artikeln menar att val
av behandlingsmetod idag baseras pa lakarens subjektiva uppfattning om vilken metod som
ger det mest onskvérda resultatet. Det finns darmed ett behov av ytterligare forskning i
sokandet efter kriterier att utga fran nar behandlingsmetod ska beslutas.

Klassifikation enligt Union for International Cancer Control

Klassificering av tumdren ar nodvandigt eftersom mycket sma skillnader i storlek och
utbredning kan ha en avgoérande betydelse for prognos och val av behandling (Saba,
Wadsworth, Beitler & Khuri, 2011).

Union for International Cancer Control (UICC) &r en internationell organisation grundad 1933
som arbetar for att bekdmpa cancer. Organisationen har utarbetat ett globalt accepterat
klassifikationssystem for cancertumdrindelning, TNM-systemet. Syftet ar att klassifikationen
ska underlatta val av behandlingsmetod samt utgéra en grund fér bedémning av prognos och
forvantad behandlingseffekt (Union for International Cancer Control [UICC], Healthcare
professionals, n.d.). Systemet &r baserat pa anatomisk indelning. T star for tumdr och
beskriver primartumaorens lokalisation. N star for kortel och beskriver lymfkortelinvolvering.
Slutligen beskriver M huruvida metastasering foreligger eller ej. Ur denna grundldggande
indelning tillkommer subgrupperingar som for glottisk larynxcancer ser ut som foljer:

e Tla—tumdr som enbart ber6r det ena stimbandet, normal stdimbandsrérlighet

e T1b—tumdr som involverar bada stimbanden, normal stambandsrorlighet

e T2 — tumdr som har sub- och/eller supraglottisk utbredning, med eller utan nedsatt
stdmbandsrorlighet

e T3 -—tumdr begrénsad till larynx med upphdvd stdambandsrorlighet

e T4 — tumOr som har trangt igenom thyroidbrosket och véxer utanfor larynx
(Hermanek & Sobin, 1987)

Genom klinisk bedémning far ldkarna ett beslutsunderlag vid val av priméar
behandlingsmetod. Klassificeringen, fore behandlingsstart, sker baserat pd undersokningar,
biopsiresultat och bilddiagnostik (CT och MRI). Genom radikal kirurgi ar det mojligt att
klassificera tumoren mer detaljerat an vid enbart klinisk bedémning och det underlattar
uppféljning och beslutande om eventuell postoperativ behandling (UICC, How to use TNM,
n.d.).

Riktlinjer, tidigare forskning och evidens

Det finns idag ett flertal studier som granskat litteratur och tidigare studier av respektive
behandlingsmetod i syfte att finna det optimala behandlingsalternativet for tidiga glottiska
cancertumorer. Amnesomradet saknar dock randomiserade studier varfor jamforelse mellan
RT och LT maste baseras pa forskningsresultat fran icke-randomiserad forskningsdesign. Som
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patalats varierar asikten om béasta behandlingsmetod mellan och inom olika lander (Dey,
Arnold, Wight, Kelly & McKenzie, 2009) och denna brist pa konsensus bibehalls pa grund av
avsaknaden av tillracklig evidens for att kunna ta fram allmangiltiga riktlinjer for hantering av
dessa tumdrer.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

| USA ha forsok gjorts att faststélla kliniska riktlinjer. 2006 gav American Society of Clinical
Oncology ut riktlinjer for behandling av larynxcancer framtagna av en noga utvald
expertpanel (Pfister et.al., 2006). Riktlinjerna syftar till att uppna tumorkontroll och
overlevnad for tumarer i stadium T1 och T2 samtidigt som sa mycket som mojligt av larynx
sparas. Expertpanelen har gjort en systematisk genomgang av tidigare studier och befintlig
litteratur. Analysen av detta material ligger till grund fér rekommendationerna.

Sammanstéallning av American Society of Clinical Oncologys rekommendationer, T1 och T2:

e FOr glottiska tumdrer i stadium Tla och T1b rekommenderas transoral Kirurgi (med
eller utan laser) eller RT, med tilldgget att det forstndmnda endast kan anvandas i
utvalda fall. Anledningen till rekommendationen &r att de studier som granskats visat
samma resultat for dessa behandlingsmetoder. Oppen Kirurgi ska bara utnyttjas i
exceptionella fall. Transoral kirurgi anses mer ekonomiskt fordelaktigt &n RT och bor
darfor anvandas nar det bedoms vara lampligt. Dessutom kan da RT sparas som
kompletterande behandling vid férekomst av residualtumor eller recidiv.

e For glottiska tumorer i stadium T2 rekommenderas 6ppen kirurgi eller RT. LT kan

anvandas i utvalda fall da tumdrens invasion och lokalisation gor det lampligt.
Anledningen till rekommendationen &r att litteraturgenomgangen visat att Gppen
kirurgi ger bast tumorkontroll, dock med stérre komplikationer och paverkan pa
rostkvalitén. RT har visat sig ge goda resultat for tumoérkontroll och samtidigt mindre
negativ rostpaverkan.
Betraffande T2-tumorer med mycket djup invasion rekommenderas 6ppen kirurgi eller
RT i kombination med cytostatikabehandling. Studier bekréftar att 6ppen Kirurgi ger
battre tumdrkontroll i dessa fall an enbart RT. Kombinationen med cytostatika bor
dock i huvudsak begrénsas till fall med lymfkértelinvolvering.

Om rostkvalitén bedoms bli bra efter LT ar denna metod effektiv och kan vara att foredra for
bade T1 och T2. Om tumérens lokalisation och vavnadsinvolvering &r sadan att rostkvalitén
inte kan garanteras, foreslas istallet RT. Vid LT ska avsikten vara att radikalt avlagsna
tumaéren med marginal, eftersom en kombination av LT och RT kan péaverka larynxfunktionen
mer negativt &n respektive metod for sig. Lokala recidiv efter RT kan i vissa fall hanteras med
LT i syfte att spara larynx, men manga ganger, framfor allt vid T2-tumarer, blir laryngektomi
den enda mojligheten att prioritera 6verlevnad.

Forfattarna belyser bristen pa evidens, eftersom rekommendationerna bygger pa resultat av
icke-randomiserade studier, och menar vidare att riktlinjerna endast avser fungera som
végledning i klinik och ej som underlag till klinisk forskning.

Det faktum att tumdrer i stadium T1 och T2 innefattar olika varianter och subgrupper, gor att
lakare noga maste Gvervdga varje enskilt fall i frdga om patientens individuella
forutsattningar, den aktuella tumdrens utseende och involvering samt tillgang till expertis och
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utrustning. Detta ar faktorer som i hog grad har betydelse for val av behandlingsmetod och
som darfor maste iakttas vid tillampning av riktlinjerna. Huruvida lakare i USA valjer att folja
riktlinjerna eller ej ar valfritt (Pfister et.al., 2006).

| detta sammanhang kan det vara intressant att jamfora med dansk praxis. I Danmark har
standardbehandlingen sedan ldnge varit RT. Danish Head and Neck Cancer Group
(DAHANCA) fastslar att anvandande av LT i huvudsak ska begransas till tumorer i stadium
T1a och operationerna ska da ske vid nagot av landets fyra stora sjukhus som besitter
tillracklig kompetens inom omradet. Man menar aven att det bor finnas dokumenterade
riktlinjer for det praktiska genomférandet av operationerna. Sadana riktlinjer &r pa vég att
utarbetas av. DAHANCAs kirurgiska experter och i vantan pa dem rekommenderas i
huvudsak RT som standardbehandling for tidiga glottiska cancertumdrer i Danmark (Danish
Head and Neck Cancer Group, 2011).

Sverige har inga nationella riktlinjer, utan har bestdms valet av behandlingsform och
eventuella riktlinjer for varje enskild ort eller region. Regionalt Onkologiskt Centrum i
Uppsala/Orebroregionen, ROC (2008) har utarbetat ett vardprogram for larynxcancer. Aven
har ser man LT som ett alternativ till RT for Tla-tumorer och syftet maste da alltid vara
kurativt for att undvika en kombination av behandlingsformer. For T1b rekommenderas RT
men LT kan valjas vid speciell indikation. T2-tumorer behandlas med RT. Sammantaget
erhaller de flesta patienter i dagslaget primart RT.

Pa Skanes universitetssjukhus finns inga organiserade riktlinjer. Behandlingsmetod beslutas i
varje enskilt fall och valet gors i huvudsak av behandlande lékare. Beslut tas pa en
multidisciplinar rond i samrad med patolog, onkolog, tumorkirurg och rontgenlakare
(personlig kommunikation, 2012).

Cochrane Collaboration

Cochrane Collaboration ar ett natverk bildat 1993 med syfte att tillhandahalla en mekanism
som regelbundet granskar studier som beror viktiga kliniska debattdmnen, och att sprida
resultaten till en bred lasekrets. Malet &r att ge information om den mest aktuella forskningen
med basta majliga evidensniva (Elstein, 2004; http://www.cochrane.org/, senast besckt mars
2012). 2010 publicerade Cochrane Collaboration en studie som, genom sokning efter
randomiserade studier, avsag ta fram material till en jamfcrelse av effektiviteten hos Gppen
kirurgi, endoskopisk kirurgi (med eller utan laser) respektive RT som behandlingsmetoder for
tidig glottisk cancer. Man ville bland annat studera 5-arséverlevnad samt recidivforekomst
under en 5-arsperiod.

En noggrant systematisk sokning genomférdes mellan 2002 och 2009. Totalt granskades 962
abstrakt fran studier som alla redovisat behandlingsresultat av de olika metoderna. Man fann
dock endast fyra randomiserade studier av vilka bara en levde upp till kriterierna som satts for
projektet, och denna studie jamférde RT med 6ppen kirurgi. Trots att kriterierna sammanfoll
framkom brister i metod, utforande och analys. Cochrane Collaboration bedémde saledes att
resultatet ej kan raknas som tillrackligt tillforlitligt och slutsatsen av projektet blev att det inte
existerar randomiserade studier med tillfredstallande evidensniva for att avgora vilken
behandlingsmetod som ger bast resultat. Man fann tva pagaende randomiserade studier som
jamfor RT med endoskopisk excision, med eller utan laser, vars resultat inte var fardigstallda
under Cochrane Collaborations sista artikelsokning 2009 (Dey et.al., 2009). Dessa studier ar
annu inte publicerade.



Evidensniva for ASCOs riktlinjer

Flera studier bekréaftar bristen pa evidens. Nyligen publicerades en artikel dar man genom en
systematisk litteraturgenomgang avsag utvardera evidensnivan hos de studier som ligger till
grund for ASCOs riktlinjer. Fem rangordningsnivaer for evidensen valdes ut:

e | —storarandomiserade studier eller metaanalyser av randomiserade studier
e |l —sma randomiserade studier
e |l —icke-randomiserade prospektiva studier

e |V —icke-randomiserade retrospektiva studier
e 'V —fallstudier utan kliniska kontroller

En fraga som studien forsoker besvara lyder: Hur ser evidensnivan ut till fordel for de olika
behandlingsmetoderna som rekommenderas vid tumorer i stadium T1, respektive T2?

For tumorer i stadium T1 pavisades i flera studier hoga siffror for lokal tumorkontroll oavsett
anvandande av RT eller endoskopisk kirurgi (med och utan LT). Man kom fram till att det i
dagslaget inte finns nagon studie som lever upp till niva I eller 11 i evidens till stod for nagon
av metoderna. ASCOs riktlinjer grundar sig som bast pa niva ll1-evidens och i materialet med
starkast evidens framtrdder ingen skillnad i lokal tumorkontroll  mellan
behandlingsmetoderna. Dock visade fyra studier med evidensniva Il att kostnaderna for RT
ar signifikant hogre &n for LT.

For T2-tumorer med normal stambandsrorlighet fastslogs enligt evidensniva 11l och 1V att
resultaten for lokal tumdrkontroll ar jamforbara mellan RT, LT och 6ppen kirurgi. LT har,
baserat pa evidensniva I, visat sig ge samre resultat for lokal tumorkontroll vid tumorer med
djup infiltration och nedsatt stimbandsrorlighet jamfort med évriga T2-tumdrer och studier
med evidensniva IV visar att 6ppen kirurgi ger bast tumorkontroll i dessa fall, dock med mer
negativ paverkan pa rost- och sviljférmaga.

Jamforelsestudier av dessa slag ar forenade med bias pa grund av den radande heterogeniteten
inom respektive tumorgrupp, vilket bland annat gav upphov till att ASCO betonade vikten av
noggrann provning i varje enskilt fall. Det faktum att tumorer inom sin grupp kan variera stort
betraffande utseende och prognos, framkommer tydligt nér flera studier visar att samma
behandlingsmetod genererar olika resultat for tumdrer inom en och samma tumaérgrupp.

Forfattarnas slutsatser ar att evidensnivan for val av behandlingsmetod for glottiska T1- och
T2-tumérer ar lag och att det fortfarande ar subjektiva bedémningar som ligger till grund for
behandling av tidiga glottiska tumdrer. Dock understryker de att ASCO med sina riktlinjer har
spelat en viktig roll genom att framhdva behovet av ett multidisciplindrt teamarbete kring
dessa patienter (Hartl et.al., 2011).

Shanxi Medical University

| en studie fran Kina publicerad 2011 dras slutsatsen att LT &r att féredra framfor RT (Feng
etal., 2011). Studien bestdr av en metaanalys av elva studier, totalt innefattande 1135
patienter med glottisk cancer i stadium T1 och T2, klassificerade enligt TNM-systemet. Syftet
var att jdmfora behandlingsresultat betraffande lokal tumoérkontroll men &ven avseende
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rostkvalité och kostnad. Materialet baserar sig pa studier som publicerats mellan 1990 och
2010. De ingaende artiklarna har levt upp till kriterierna som satts for evidensniva, namligen:
randomiserade  studier, valdesignade kliniska provningar samt konsensus och
expertutlatanden.

Bland studierna fann man ingen som var randomiserad, en som var prospektiv och évriga med
retrospektiv design. Av totala antalet patienter har 539 genomgatt LT och 596 har behandlats
med RT. Fem av de elva studierna, totalt innefattande 753 patienter (RT: 380, LT: 373),
redovisade lokal tumorkontroll. En metaanalys av dessa studier kunde inte pavisa nagra
signifikanta skillnader i tumorkontroll vid ndgot uppféljningstillfalle. For RT varierade
andelen tumorfria patienter totalt sett vid 2-, 3- och 5-arsuppfoljning mellan 66 % och 95 %
och for LT mellan 76 % och 96 %.

Forfattarna till denna studie konstaterar, som manga andra, bristen pa véldesignade
randomiserade och prospektiva studier, vilket gor evidensen otillricklig. Aven en signifikant
heterogenitet mellan tumérgraderingarna samt skillnader i uppléagget av utférd RT tas upp
som problem for evidensen.

Slutsatsen dras att behandlingsmetoderna ar jamforbara och ger likartade resultat for lokal
tumorkontroll. Tva av studierna som granskades undersokte kostnad for respektive metod.
Bada visade att LT ar mindre kostsamt da behandlingstiden normalt sett ar en till tva dagar
istallet for radioterapins sex veckor. Darfor valjer forfattarna att rekommendera LT som
forstahandsval pa grund av kostnadseffektiviteten, ett argument som &ven andra studier har
lyft fram (Feng et.al., 2011; Pukander et.al., 2001).

University of Florida

En studie med liknande upplégg har gjorts vid University of Florida (Mendenhall et.al., 2004).
Syftet var dven har att granska och jamfora relevanta forskningsresultat och utifran dem
diskutera den optimala behandlingsmetoden for glottiska tumérer i stadium T1 och T2. De
studier som inkluderades var relativt stora och utférda vid institutioner med expertis inom
omradet. Man fann likartade resultat mellan saval RT som LT och &ppen kirurgi betraffande
lokal tumdrkontroll och dverlevnad. Lokal tumdrkontroll varierade efter LT mellan 80 % och
90 % for T1 och 70 % och 85 % for T2 samt efter 6ppen kirurgi mellan 90 % och 95 % for T1
och mellan 70 % och 90 % for T2. Siffrorna for RT var 85 % - 94 % for T1 och 70 % - 80 %
for T2. Nar det galler 6verlevnad visar granskningen att ungeféar 15 % - 20 % av patienterna
hade avlidit i sjukdomen inom 5 ar. | studien bedémer man att de smarre skillnader som
forekommer grupperna emellan anses avspegla urvalsfel snarare &n skillnader i
behandlingseffekt.

Forfattarna konstaterar saledes att inga signifikanta skillnader foreligger. Man kom ocksa
fram till att risken for komplikationer inte skiljer sig signifikant mellan de som genomgatt LT
respektive RT. Daremot patalas att tumorer som involverar framre komissuren kan vara
oldmpliga for LT.

Foljaktligen dras slutsatsen att valdefinierade Tl1a-tumdorer kan behandlas med vilken som
helst av de bada metoderna. | praktiken foredrar man pa University of Florida RT for
majoriteten av patienterna med dessa tumdorvarianter. Ovriga patienter med T1 och alla med
T2 behandlas med RT och Oppen kirurgi sparas till de fall dar LT och RT inte ger dnskat
resultat samt till recidiv. Av studien framgar att 80 % av T1- och T2-tumorer pa denna klinik



behandlas med RT (Hinerman, Mendenhall, Amdur, Villaret & Robbins, 2002; Mendenhall
et.al., 2004).

Medical University of Vienna

2007 publicerades en retrospektiv studie fran Medical University of Vienna dar man jamfort
tre behandlingsmetoder for tidig glottisk cancer i stadium Tla; LT (n=81), RT (n=108) och
endoskopisk kirurgi utan laser (n=148) (Thurner et al., 2007). Tumdrklassifikationen har
utgatt fran UICCs TNM-modell. Man har enbart inkluderat tumorer som inte beror framre
komissuren. Totalt ingick 337 patienter som alla har analyserats mellan 1948 och 1997.

Man kunde inte pavisa nagon signifikant skillnad fér den totala 6verlevnaden mellan de tre
grupperna. Bland patienterna som behandlats med LT var sjukdomsspecifik 6verlevnad efter
5, 10 och 15 ar 100 %, for kirurgi utan laser var siffrorna 100 %, 98 % och 98 % och for
gruppen som behandlats med RT 96 %, 92 % och 91 %. Recidiv observerades hos totalt 18 %
av patienterna (n= 60) med fordelningen LT: n= 8 (10 %), kirurgi utan laser: n= 19 (13 %)
och i RT: n= 33 (30 %). Det visade sig ocksa att tiden fore aterfall var signifikant kortare for
patienterna behandlade med RT &n for patienterna i kirurgigrupperna. 40 av de 60 recidiven
upptradde inom en 5-arsperiod.

Totalt avled 12 patienter av sjukdomen, varav 2 behandlats med kirurgi utan laser och 10 med
RT. Ingen i LT-gruppen avled till f6ljd av sjukdomen och siffrorna innebdr en signifikant
skillnad till fordel for Kirurgigrupperna.

Mot bakgrund av dessa siffror ifragasatter forfattarna det relativt vedertagna antagandet att LT
och RT ger lika goda behandlingsresultat for tidig glottisk cancer betraffande tumdorkontroll
och 6verlevnad. De menar att detta har lett till att foér- och nackdelar med respektive
behandlingsform idag framst diskuterats avseende skillnader i livskvalité, och da oftast
rostpaverkan. Den slutsats som dras ar att LT ar att foredra som priméarbehandling och att RT
bor sparas till de patienter for vilka kirurgi innebar en risk eller till dem som 6nskar avsta fran
operation av annan anledning (Thurner et al., 2007).

Silver et.al. (2009) lyfter fram en svaghet med studiens utformning, ndmligen det faktum att
den stracker sig 6ver 50 ar och att teknologin och séttet att klassificera tumorer under denna
tid har genomgatt drastiska forandringar. Jamforelse av resultat utifran sadana forutsattningar
ar forenat med bias.

Leiden University Medical Center

Vid Leiden University Medical Center i Nederlanderna introducerades laserkirurgi 1996 och
sedan dess och fram till 2007 har 189 patienter behandlats for glottisk cancer i stadium T1
(Sjogren, Langeveld & Baatenburg de Jong, 2008). 181 av patienterna har ingatt i en studie,
143 T1a (79 %) och 38 T1b (21 %). Man har jamfort behandlingsresultaten bade inom den
egna studien och med resultat fran en sammanstéllning av andra studier.

Patienterna delas in i tre grupper: Tla LT, Tla RT samt T1b RT (endast tva fall av de 38 med
T1b behandlades med LT). Av de 143 patienterna med Tla behandlades 51 % (h= 73) med
LT och 49 % (n= 70) behandlades med RT. 12 av 73 patienter hade kvarvarande tumor efter



LT och behovde kompletterande behandling. 4 av dessa behandlades med LT och 8 med RT.
Ingen patient som behandlats med RT behdvde ytterligare behandling for residualtumér efter
primarbehandlingen.

28 patienter av de totalt 181 drabbades av recidiv (15 %). Andelen recidiv inom vardera
tumaorgruppen var i stort sett lika; for T1a 15 % (n= 22) och for T1b 16 % (n= 6). Inom T1la-
gruppen visade sig dock en skillnad i antal recidiv mellan LT- och RT-grupperna; RT: 21 %
(n=15) och LT: 10 % (n=7).

Fran T1a-gruppen som erholl RT genomgick 14 % (n= 10) laryngektomi och for T1b-gruppen
var siffran 8 % (n= 3). Bland dem med tumor T1la som behandlats med LT behévde ingen
laryngektomeras.

Vid analystillfallet hade 38 av de 181 patienterna avlidit (21 %). T1b-gruppen hade dubbelt sa
manga dodsfall (32 %) mot Tla (LT: 16 %, RT: 19 %). Endast 6 av dodsfallen var dock
tumorrelaterade och bland dem fann man ingen skillnad mellan T1a och T1b. Daremot var
primarbehandlingen RT i 5 av de 6 fallen. Fér hela materialet var 5-arig lokal tumérkontroll
89 % och sjukdomsspecifik 6verlevnad nadde totalt upp i 98 %. Resultaten for lokal kontroll
var dock sdmre inom RT-gruppen (RT: 79 %, LT: 90 %) och var sa dven nar Tla-gruppen
analyserades separat (RT: 75 %, LT: 89 %).

Studien lagger stor vikt vid problematiken med att inte ha randomiserade studier som
utgangspunkt vid jamforelse. Aven om béda behandlingsformerna visat sig effektiva for
tumarkontroll, ar direkta jamforelser dem emellan komplicerat da studier som berér LT oftast
ar baserade pa utvalda tumorer och darfor tenderar att ge ett battre resultat an om tumadrerna
varit slumpmadssigt utvalda. Forfattarna har darfor via genomgang av andra studier tagit fram
siffror pa behandlingsresultat for saval utvalda som ospecificerade tumorer. Man analyserade
resultaten for lokal tumorkontroll efter 5 ar for T1a som behandlats med RT i 17 stora studier.
Siffrorna varierade mellan 78 % och 89 %. 6 studier om ospecificerade T21-tumdrer
behandlade med LT redovisade resultat mellan 81 % och 93 %. Studier av LT av utvalda
tumarer gav nagot hogre siffror: 88 % - 94 %.

Sammanfattningsvis visar granskningen att Tla-tumdrer behandlade med RT hade sdmre
resultat avseende 5-arig tumorkontroll och sjukdomsspecifik dverlevnad &n de som valts ut till
behandling med LT. Med anledning av studiens icke-randomiserade design inkluderar RT-
gruppen storre tumorer med djupare invasion, dock fortfarande inom en och samma T-klass.
Man menar darfor att denna jamforelse egentligen inte utvérderar effektiviteten hos respektive
behandlingsmetod utan snarare belyser att det i och med laserterapins intrade har uppdagats
tva grupper inom T1a for vilka tillforlitlig jamforelse av behandlingsresultaten inte kan goras
eftersom de innehaller tumorer med olika egenskaper.

Materialets resultat for patienter tilldelade behandling med RT &r inte bara sdmre &n resultatet
for LT, utan dven samre dn det fran litteraturen genomsnittliga resultatet for ospecificerade
T1la behandlade med RT. Utvalda tumorer for RT innebar som namnts storre tumarer, da de
mindre véljs ut till LT, medan ospecificerade tumorer kan innefatta savél stérre som mindre
varianter. Att valja LT for Tla i syfte att bevara rostkvalité innebdr enligt forfattarna en
samtidig identifiering av en grupp som ar sarskilt missgynnad for RT, da denna grupp
uppvisat sémre resultat betraffande tumdrkontroll och éverlevnad. Forutom att dessa tumorer
anses olampliga for LT &r det, trots flera teorier, oklart vad som exakt utmarker dem.

Baserat pa sina fynd ifragasatter forfattarna om TNM-systemet ar tillrackligt och menar att
ovan beskrivna subgrupp inte kan identifieras med dagens klassifikationssystem.
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En annan fraga som berdrs ar om LT skulle vara ett mer effektivt behandlingsalternativ for
vissa patienter som idag behandlas med RT. Man havdar att bristen pa kdnnedom om vad som
utmarker tumorerna gor Kirurger ovilliga att operera dem. De véljer istdllet RT eftersom det
av manga anses ge liknande onkologiskt resultat men battre rostkvalité. Forfattarna menar att
det behovs detaljerade beskrivningar for hur Tla definieras, dels sa att tumorer som ej ar
lampliga for LT kan identifieras vid endoskopi och dels sa att resultat kan métas for
subgrupper inom T1la.

For de patienter som behandlats med LT, nar beslutet gar utanfor radande riktlinjer, behovs
detaljerade beskrivningar av postoperativ rostkvalité. Det ar nodvandigt for att fa en bild av
vilken rostpaverkan man kan forvanta sig.

Sammanfattningsvis forordas att strategier for att forbattra behandlingsresultatet for patienter
som ej bedomts lampliga for LT bor utarbetas. Mer forskning inom omradet antas sa
smaningom kunna forbattra behandlingen av tidig glottisk cancer (Sjogren, Langeveld &
Baatenburg de Jong, 2008).

University Medical Center Groningen

2008 kom en retrospektiv studie fran University Medical Center Groningen (UMCG) som
ocksa tagit hansyn till problemet med tumorernas heterogenitet och den problematik detta ger
upphov till vid jamforelsestudier av RT och LT (Schrijvers et.al., 2008).

Syftet var att hitta en homogen patientgrupp med Tla-tumdorer for att fa rattvisande
jamforelser av behandlingsresultat betré&ffande Gverlevnad och tumdorkontroll. Mellan 1990
och 2004 har 242 patienter behandlats for tidig glottisk cancer vid UMCG och bland dessa
valdes 100 noga ut for att inga i studien. I detta homogena urval hade alla patienter ytliga T1la
med normal eller ddmpad slemhinnevag. 49 av patienterna hade behandlats med LT och 51
med RT, och val av behandlingsmetod var i huvudsak beroende av tidsperiod. Fore 1997
anvandes mest RT och déarefter var LT Gverrepresenterat.

Av alla patienter drabbades totalt 25 stycken av recidiv, 12/51 stycken i RT-gruppen (24 %)
och 13/49 stycken i LT-gruppen (27 %). | RT-gruppen genomgick 9 patienter total
laryngektomi, 1 patient behandlades med LT och 6vriga 2 gavs palliativa insatser. | LT-
gruppen behandlades 9 av recidiven med RT och 4 stycken genomgick upprepad LT. 2
personer i vardera gruppen drabbades av ytterligare recidiv och 3 av dem blev aktuella for
laryngektomi. Totalt sett utfordes 12 laryngektomier, 2 i LT-gruppen och 10 i RT-gruppen.

| RT-gruppen uppnadde 73 % 5-arig lokal kontroll och motsvarande siffra i LT-gruppen var
71 %, vilket inte innebdr en statistisk signifikant skillnad. Totalt avled 13 patienter, men bara
1 av tumorrelaterad orsak och denne hade primért behandlats med RT.

Sammanfattningsvis innebar resultatet inga signifikanta skillnader betraffande tumérkontroll
och dverlevnad. Vid UMCG anvénds idag LT for ytliga T1la-tumorer. RT, som tidigare var
den vanligaste behandlingsmetoden, sparas till tumoérer med djupare infiltration eller till
tumorrecidiv efter LT.

Forfattarna lyfter fram tva vélbekanta fordelar med LT som dven andra forskare enats om,
ndmligen mojligheten att upprepa operationen vid recidiv samt att, om ytterligare operation
inte & genomforbar, ha sparat RT som da kan skjuta upp eller mojliggora att helt undvika
laryngektomi. Man fastslar att bade LT och RT &r lampliga metoder i fraga om overlevnad



och tumorkontroll, men att LT rekommenderas pa basis av ovan namnda fordelar (Schrijvers
et.al., 2008).

Syfte och fragestallningar

FoOr att bereda vag for framtida forskning ar det nédvandigt att, i likhet med vad som gjorts i
de i bakgrunden beskrivna studierna, undersoka hur fordelningen av behandlingsmetoderna
ser ut idag samt vika resultat de genererat. Fran 1998 till 2010 har 369 patienter med
larynxcancer registrerats fran Skanes universitetssjukhus i regionens lokala cancerregister och
sjukhuset har genom klinisk rutin samlat pa sig erfarenhet av behandling av sjukdomen.
Studiens syfte ar att sammanstalla uppgifter om tumorlokalisation och tumorstadium hos
samtliga patienter samt att for de med glottiska tumorer i stadium T1 och T2 jamfora
resultaten mellan de som genomgatt RT och de som genomgatt LT. Da en kartlaggning av
detta aldrig tidigare agt rum vid Skanes universitetssjukhus ar avsikten att denna studie ska
kunna utgdra en grund for ytterligare forskning samt bidra till en helhetsbild av hur
behandling och resultat sett ut vid Skanes universitetssjukhus under den aktuella tidsperioden.
Flertalet liknande studier har gjorts i andra lander och det ar relevant att ta fram material fran
Skane och Sverige for att se hur resultaten ter sig ur ett nationellt och ett internationellt
perspektiv.

Studien utgar fran foljande fragestallningar:

Hur har fordelningen av RT — LT sett ut vid SUS under den aktuella tidsperioden?
Hur stor &r andelen tumdrfria patienter efter priméarbehandling?

Hur manga aterinsjuknar och behover kompletterande behandling?

Hur manga avlider i sin sjukdom trots behandling?

Hur skiljer sig behandlingsresultaten at mellan patienter som primart behandlats med
RT och patienter som primart behandlats med LT?
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METOD

Journalgenomgang

Inklusionskriterier

Patienterna har identifierats genom Skanes regionala cancerregister via onkologiskt centrum
och fran Oron-, nds- och halsklinikens operationslistor. Samtliga patienter frdn Skanes
universitetssjukhus, SUS, med larynxcancer mellan 1998-01-01 och 2010-03-30 ingar i
studien. Patienter med glottisk cancer stadium T1 och T2 valdes ut fér vidare undersékning.
Totalt innehaller registret 369 fall av larynxcancer fran denna period varav 279 uppfyller
kriterierna for glottisk cancer i stadium T1 och T2.

Procedur

Upplégget ar i form av en retrospektiv studie dar journaler har anvants for att ta fram
kvantitativa data utifran faststallda observationskriterier. Patienter med glottisk cancer i
tumorstadium T1 och T2 har identifierats via genomgang av journalerna. For helhetshilden
och framtida forsknings skull har samtliga patienters tumdrstadium (T1-T4) och lokalisation
(glottisk, supraglottisk och subglottisk) identifierats. Sedan 2003 foreligger anméalningsplikt
om tumoérutbredning  till  Socialstyrelsen  for  registrering i cancerregistret
(http://www.socialstyrelsen.se/), vilket har underlattat identifieringen av tumdrstadium. |
manga av de tidigare fallen saknas dock uppgift om tumorstatus i registret och i dessa fall har
det varit nédvéndigt att ur journalerna utldsa information som méjliggjort klassificering av
tumoren i efterhand. Klassifikationen har skett enligt kriterier fran Union for International
Cancer Controls, UICC, fjarde upplaga fran 1987 (Hermanek & Sobin, 1987).

Datainsamling har utgatt fran Region Skanes gemensamma journalsystem Melior. Kriterier
for data att registrera ar faststallda med hansyn till saval den aktuella studien som till framtida
forskning. Variabler som galler behandlingsresultat och uppféljning har endast registrerats for
glottiska T1 och T2.

Kon

Diagnosalder
Tumdrlokalisation

T-stadium

Diagnosdatum
Priméarbehandling
Kompletterande behandling efter primarbehandling
Recidivforekomst
Recidivbehandling

Status vid 2- och 5-arskontroll
Sjukdomsspecifik dverlevnad
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Tolkning av journaler samt hantering av organisatoriska avvikelser

Flera lakare &r delaktiga i journalanteckningarna for varje patient och olika sjukhus i regionen
ar ofta inblandade. Det forekommer olika traditioner for att bestdmma och nedteckna data.
Tvetydigheter och motsagelsefulla uppgifter har patraffats i journalerna som en konsekvens
av detta, vilket har gjort det nddvandigt att utarbeta ett system som mojliggor en konsekvent
tolkning av data. Hantering av dessa organisatoriska och innehallsméssiga avvikelser har skett
enligt foljande:

Systemet for T-klassifikation tillampas inte pa samma satt av alla lakare. | journalerna
forekommer en variant dar tumorer i stadium T1 inte har givits en a- och b-indelning
utan dar bendmningen T1 istallet avser T1a och dér klassificeringen &r T1b endast om
b skrivs ut. Darfor har alla forekommande T1-klassningar i studien genomgaende
réknats tillhora T1a.

T2-tumdrer kan variera mycket sinsemellan och vissa foredrar att dven dela in dem i
en a- och b-variant. T2a avser tumor utan paverkan pa abduktion-adduktion av
stdimbanden medan T2b innebar att abduktion-adduktion ar nedsatt, dock ej helt
upphéavd (Economu, 2003).

Betraffande tumorstadium T2 har det i flera journaler patraffats en indelning i a- och
b-variant. | detta material redovisas T2 som en grupp utan denna subindelning da
kriterierna fran UICC ligger till grund for tumorklassificering i studien.

Det forekommer fall dar samma tumor har klassats olika i olika journalanteckningar.
Detta har hanterats genom ett konsekvent val av den klassifikation som sjukhusets
gemensamma 6ron-, nas-, och hals/onkologrond har kommit fram till. Samma princip
har anvants vid tvetydigheter om glottisk, supra- eller subglottisk lokalisation.

Svarbedomda fall har forekommit under arbetets gang och for tillforlitlig
klassificering av dessa har beslut avgjorts av doktor Roland Rydell, docent och
Overlakare vid avdelningen for 6ron-, nds- och halssjukdomar, huvud- och halskirurgi,
Skanes universitetssjukhus i Lund, baserat pa journalanteckningar och i enstaka fall
videoinspelningar.

Vid registrering av datum har det i ett fatal fall patraffats att ar och manad angivits
men inte dag. | dessa fall har datum fran den sista dagen i uppgiven manad
registrerats.

Patienter tillhdrande ett annat landsting an Region Skane eller en annan kommun an
Lund och Malmgé foljs ofta upp pd hemortssjukhuset. Behandlande lakare pa
hemortssjukhuset brukar rapportera till patientansvarig ldkare pa SUS om patienten
dar avlider i sin larynxcancer. Samma procedur géller om recidiv upptacks vid
kontroller pa hemorten. Saledes har patienten ej bedomts avliden i larynxcancer om
han/hon var friskforklarad pa senaste kontrollen hos SUS samtidigt som vidare
uppgifter saknas i journalen. Da har dodsorsaken istéllet registrerats som annan orsak.
Patienter i livet utan uppgift om recidiv fran hemortssjukhuset har bedémts som
tumarfria om ingen rapport med annan uppgift mottagits av SUS.

Laserteknik kan anvéndas i olika syften. Endast vid kurativ intention har metoden
raknats som primarbehandling. Om radioterapi pabodrjats direkt efter ett laseringrepp
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har denna bedémts vara primar behandlingsmetod da lasertekniken har inte ses som
huvudatgard for att bota sjukdomen. Det kan till exempel bero pa att lasertekniken
anvants for att fa tillrackligt med material att sékerstéalla diagnosen nar sedvanlig
provtagning med tang och sax misslyckats, att man anvant laserteknik for att forbattra
luftvagen infor radioterapi (“debulking”), eller ndr laseroperationen avbrutits sedan
tumaren under operationens gang visat sig vara storre dan forvantat.

Dataanalys och statistiska berakningar

Materialet har sammanstéllts kvantitativt och redovisas pa gruppniva i tabeller. For att fa en
statistiskt sékerstalld analys kréavs ett material pa minst 1600 patienter (Coman, in press). Av
denna anledning redovisas inga resultat av statistiska berékningar.

Etiska aspekter

Avsikten &r att studien ska bidra till forskning som avser forbattra behandlingsmetoderna for
hela diagnosgruppen. Med anledning av det stora antal patienter som ingar i studien, samt att
flertalet av dem ar avlidna, har det inte varit praktiskt mojligt att kontakta dem eller deras
anhoriga for information eller samtycke. Eftersom det enbart ror sig om en journalstudie har
patienterna inte belastats av ytterligare undersokningar och behandling har inte paverkats.
Alla resultat har sammanstéllts avidentifierat. Forskningspersonerna kan ha nytta av studien
endast om sjukdomen aterkommer.

Da resultatet av studien ingar i ett storre forskningsprojekt, och etiskt tillstand kommer att
sokas infor publiceringen av den slutliga artikeln, har de forskningsetiska kraven pa detta
delprojekt darmed ansetts vara uppfyllda. Projektplanen &r granskad och godkénd av den
lokala etiska kommittén vid Avdelningen for logopedi, foniatri och audiologi, Lunds
Universitet.
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RESULTAT
Analys av journaler

Det lokala cancerregistret innehaller 369 patienter fran den aktuella tidsperioden. For 2
patienter saknas uppgift om kon och diagnosdatum. Tabell 1 redovisar aldersférdelning samt
konsfordelning for resterande 367 patienter. 83 % (n= 306) av patienterna & man och 17 %
(n=61) ar kvinnor. Flest patienter har insjuknat mellan 50-89 ars alder och majoriteten, 30 %
(n=109) har drabbats inom aldersgruppen 60-69 ar. For kvinnor har sjukdomen i de flesta fall
pavisats mellan 70-79 ar (n= 18) samt 50-59 ar (n= 17) och flest man har drabbats mellan 60-
69 ar (n=102).

Tabell 1. Diagnosalder och konsférdelning, hela materialet

Alder M:in Kvinnor Totalt
20-29 - 2 2(<1)
30-39 1 2 3(<1)
40-49 8 1 9(2)
50-59 54 17 71 (19)
60-69 102 7 109 (30)
70-79 76 18 94 (206)
80-89 58 13 71 (19)
90-99 7 1 8(2)
Totalt 306 61 367

Antal patienter (%)

Fordelning av tumorlokalisation for hela materialet framgar av tabell 2. 86 % (n= 319) har
glottisk tumdrlokalisation. Supraglottiska tumorer ar nast vanligast och utgor 10 % (n= 63). 3
av patienterna fran registret ar felregistrerade (1 tumor lokaliserad till orofarynx samt 2
patienter med glottisk Tis). 7 patienter har okénd lokalisation.

For redovisning av T-stadium hos samtliga glottiska tumorer se tabell 3. Tis har har ej
inkluderats med anledning av att studien endast avser studera behandlingseffekten hos
patienter med invasiv cancer.
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Tabell 2. Tumorlokalisation hela materialet

Lokalisation Antal pat. Procent
Glottisk 319 86%
Subglottisk 4 1%
Supraglottisk 36 10%
Transglottisk 2 <1%
Orofarynx 1 < 1%
Ickespecificerad 3 <1%
Icke sparbar - 1%
Totalt 369 100%

Tabell 3. T-stadium glottiska tumorer

T-stadium | Antal pat. Procent
Tla 166 52%
Tlb 35 11%
12 78 25%
T3 26 8%
T4 12 4%
Totalt 317 100%

De flesta patienter med glottiska tumdrer i stadium T1-T2 insjuknade mellan 50 och 89 ars
alder med en topp for aldersgruppen 60-69 dar 33 % av dem aterfinns (tabell 4).

Tabell 4. Alders- och kénsférdelning glottiska T1 och T2

Tla T1b T2 Totalt
Alder Min Kvinnor Min Kvmnor Min Kvinnor
20-29 - — — 1 — 1 2(<1)
30-39 - | — - — 1 2(<1)
40-49 4 - - 1 2 - 7@3)
50-59 22 9 2 - 16 2 51 (18)
60-69 59 2 11 — 17 2 91 (33)
70-79 32 6 9 3 16 3 69 (25)
80-89 25 4 7 1 10 4 51 (18)
90-99 1 1 - - 4 - 6(2)
Totalt 143 23 29 6 65 13 279
Antal patienter (%)
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Av de 279 patienterna med glottiska T1 och T2 avled 2 fére pabérjad behandling och 1
patient Gvertogs av annat landsting. Hos resterande 276 patienter behandlades 45 % (n= 124)
med RT och 55 % (n= 152) med LT. Bland patienter med T1a genomgick 75 % (n=125) LT
som primarbehandling. T1b-tumorer behandlades i 65 % (n= 22) av fallen med RT och RT
anvandes &ven primart hos 80 % (n= 61) av patienterna med T2 (tabell 5).

Tabell 5. Férdelning av primarbehandling, RT och LT

RT LT
Tla 41 (25) 125 (75)
Tib 22 (65) 12 (35)
T2 61 (80) 15 (20)
Totalt 124 (45) 152 (55)

Antal patienter (%)

Av alla glottiska T1 och T2 behdovde 10 patienter kompletterande behandling for
residualtumor efter primérbehandlingen. Inom Tl1aLT-gruppen genomgick samtliga 3
patienter i behov av kompletterande behandling upprepad LT. Aven 3 patienter i gruppen
T2RT blev aktuella for LT. Totalt 2 personer genomgick laryngektomi. Ingen i T2LT-gruppen
behovde kompletterande behandling for residualtumor (tabell 6).

Tabell 6. Kompletterande behandling, residualtumér

LT RT Lary Lary + cyto* Totalt
TlaRT 1 - - - 1
TlaLT 3 - - - 3
T1b RT - - 1 - 1
TIb LT - | - - 1
T2 RT 3 - - 4
T2LT - - - - -
Totalt 7 1 1 1 10

* Laryngektomi kombinerat med cytostatika

Som framgar i tabell 7 uppvisade totalt 21 % (n= 59) av alla patienter med glottisk T1-T2
recidiv under hela den studerade perioden. LT-grupperna stod gemensamt for 47 % (n= 28) av
dessa och RT-grupperna for 53 % (n= 31). Av totala antalet patienter som primart behandlats
med RT drabbades 25 % av recidiv och motsvarande siffra for LT ar 18 % (jfr tabell 5).
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Tabell 7. Patienter med recidiv

1 recidiv 2 recidiv 3 recidiv 4 recidiv S recidiv Totalt
Tla RT 4 1 - - - 5/41
TlaLT 11 4 3 - 1 19/125
Tlb RT 7 2 - 1 - 10/22
TIb LT 2 1 - - - 3/12
T2 RT 11 4 - - 16/61
T2 LT 3 3 - - - 6/15
Totalt 38 15 4 1 1 59/276

For de 59 patienterna som drabbades av recidiv har totalt 85 behandlingar utforts. Tabell 8
visar en sammanstallning av genomférda behandlingar efter recidiv. Har framgar att totalt 32
patienter genomgatt en total laryngektomi. 25 av dem utférdes hos patienter som primart
behandlats med RT, vilket motsavarar 20 % av denna grupp som helhet. 7 laryngektomier
utférdes inom LT-grupperna, vilket motsvarar 5 % av alla primart behandlade med LT. Flest
laryngektomier aterfinns inom T1bRT (n=9) och T2RT (n= 13).

Totalt 23 recidiv behandlades med LT och 21 av dessa aterfinns i nagon av LT-grupperna. 17
recidiv behandlades med RT och samtliga av dessa tumorer hade primart behandlats med LT.

Tabell 8. Behandling av recidiv

TlaRT TlaLT TIbRT TIbLT T2 RT T2 LT Totalt
RT - 9 - 2 - 6 17/89
LT 2 16 - 3 - 2 23/89
Lary 3 6 9 1 11 - 30/89
Hemi lary 1 - - - - - 1/89
LT+RT - - - - 1 - 1/89
Lary + RT - - - - 1 - 1/89
Lary + LT - - - - 1 - 1/89
Cytostatika - - 2 - 4 1 7/89
Trach - - - - 1 - 1/89
Lambd - - - - 1 - 1/89
Op. efter lary - 1 1 - - - 2/89
Ingen beh. - 1 1 - 2 - 4/89
Totalt 6/41 33/125 13722 6/12 22/61 9/15 89276

Vid 2-arskontrollen uppvisade endast 3 patienter av de 276 recidiv, 1 inom T1aLT-gruppen
och 2 inom T2RT-gruppen. Sammanlagt hade 7 patienter avlidit av tumdrrelaterad orsak.
Ingen av dessa aterfanns inom Tla-grupperna, 2 i T1bRT-gruppen, 1 i T1bLT-gruppen, 3
inom T2RT-gruppen och 1 inom T2LT-gruppen. Totalt 233 patienter uppvisade inga tecken
pa sjukdom, 22 hade avlidit av annan orsak och for 11 patienter saknades uppgift for 2-
arskontroll (tabell 9).
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Tabell 9. Status vid 2-arskontroll

NED* Recidiv D.tumér** D.annan*** Uppgift saknas Totalt
TlaRT 34 (83) - - 7 - 41
Tla LT 116 (93) - 6 2 125
TIb RT 17 (77) - 2 2 1 22
TIb LT 8 (67) - 1 1 2 12
T2 RT 44 (72) 2 3 6 6 61
T2 LT 14 (93) - 1 - - 15
Totalt 233 (84) 3() 73) 22 (8) 11 (4) 276

* No evidence of disease Antal patienter (%)

** Dod av tumorrelaterad orsak
%k Dod av annan orsak

For 207 av de 276 patienterna har status vid 5-arskontroll registerats, vilket redovisas i tabell
10. Recidiv patraffades i 2 fall, 1 inom T1aLT-gruppen samt 1 inom T2RT-gruppen. 15
patienter hade avlidit pa grund av sin larynxcancer med férdelningen: T1aRT:1, T1aLT: 5,
T1bRT: 4, T1bLT:1, T2RT: 2 och T2LT: 2. Sammanlagt var 133 patienter tumdrfria, 46 hade
avlidit av annan orsak och uppgift saknades for 11.

Tabell 10. Status vid 5-arskontroll

NED* Recidiv D.tumér*== D.annan*** Uppgift saknas Totalt
TlaRT 23 (64) - 1 10 2 36
Tla LT 68 (73) 5 16 3 93
T1b RT 6 (38) - 4 6 - 16
Tib LT 4(57) - 1 1 1 7
T2 RT 25 (54) 2 13 5 46
T2 LT 7(78) - 2 - - 9
Totalt 133 (64) 2(<1) 15 (7) 46 (22) 11 (5) 207

* No evidence of disease

Antal patienter (%)

** Dod av tumdrrelaterad orsak
*#*% Dod av annan orsak

Tabell 11 presenterar 2- och 5-arig sjukdomsspecifik Gverlevnad. De 11 patienter inom
vardera gruppen (motsvarande 4 % respektive 5 %), vars status vid 2- och 5-arskontrollerna
var okand, har ej raknats med.

For hela gruppen ar sjukdomsspecifik 6verlevnad efter 2 ar 97 % och efter 5 ar 92 %. Inom
gruppen Tla var 2-arig sjukdomsspecifik 6verlevnad 100 % for bade RT och LT. Efter 5 ar
var siffran RT: 97 %, LT 94 %. T1b-gruppen hade samma resultat for RT och LT efter 2 ar,
namligen 89 %. Siffrorna efter 5 ar var RT 67 %, LT 80 %. Aven 2-arsuppfoljningen for T2
visar lika resultat for de bada metoderna, RT: 94 % och LT 93 %. 5-arig sjukdomsspecifik
overlevnad skiljer sig dock, RT: 95 %, LT: 71 %. Sammantaget for alla som behandlats med
RT var den sjukdomsspecifika dverlevnaden vid 2-arskontrollen 96 % och for LT 99 %. Efter
5 ar var siffran 92 % for bada grupperna.
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Tabell 11. Sjukdomsspecifik éverlevnad

2 ar 5 ar*
TI-T2 97% 92%
Tla 100% 95%
TIb 89% 71%
T2 94% 91%
RT 96% 92%
LT 99% 92%
Tla RT 100% 97%
TlaLT 100% 94%
TIb RT 89% 67%
TIb LT 89% 80%
T2RT 94% 95%
T2 LT 93% 71%

* Réknat pa 207 av totala antalet patienter
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DISKUSSION

Det star klart att behandling av tidig glottisk cancer &r ett kontroversiellt &mne. Evidensen &r
bristfallig och det finns en betydande variation for hur tumdrer inom kategorin ser ut,
samtidigt som det saknas Kklassifikationssystem for att fanga upp denna heterogenitet. Bristen
pa samsyn ar tydlig inom omradet bade géllande behandlingsmetoder och klassificering av
tumorer.

Trots att befintliga studier inte & randomiserade, bidrar de anda till en kartlaggning av det
nuvarande laget och hur det tidigare sett ut, vilket ger viktig information om hur de olika
behandlingsmetoderna fungerat hittills. De bidrar aven till att lyfta fram de omraden inom
vilka ytterligare forskning behdvs. Sverige har harvidlag en fordel jamfért med manga
internationella centra, namligen battre forutsattningar for langtidsuppfoljning av patienter som
det svenska systemet medger. Materialet bidrar med intressant information da det innefattar
samtliga patienter fran regionen under den studerade perioden, vilket mojliggor studier av
behandlingsresultaten hos alla som drabbats av sjukdomen.

Metoddiskussion

Under journalgenomgangen noterades organisatoriska och innehallsmassiga avvikelser. For
att pa basta satt hantera detta och minimera dess paverkan pa studiens tillforlitlighet, har
problematiken diskuterats med en expert inom omradet och konsekventa tolkningsramar har
tagits fram. Dock gar det inte att utesluta risken for oriktigheter i journalerna saval gallande
tolkningen som sjalva journalféringen. Som exempel pa det senare kan namnas multisjuka
patienter dar dodsorsak ej sakert kan faststéllas, men dar lakaren anda gor ett val. Denna risk
kan inte elimineras.

For nagra patienter framgick inte status vid 2- och 5-arskontrollerna. Eftersom rapporteringen
av tumorrelaterade dddsfall séllan brister ar det sannolikt att dessa patienter ej drabbats av
recidiv eller avlidit i sjukdomen. Trots detta redovisas gruppen for sig och réknas inte med i
den sjukdomsspecifika dverlevnadsstatistiken med anledning av att det till stor del rér sig om
fall dar patienter inte velat féljas upp, vilket innebdr att status for dem ar okand.

Studiet av journaler fram till 2010 medfér att 5-arsuppféljning inte varit mojligt for alla
patienter i materialet. Detta innebar att jamforelse mellan 2- och 5-arskontrollerna inte kunnat
goras. Dock kan detta kompenseras i framtiden genom fortsatta uppfdljningar av dessa
patienter.

Resultatdiskussion

Jamforelsen av siffror fran den aktuella studien med resultaten fran andra undersokningar ar
delvis problematisk. Olika inklusionskriterier for tumoregenskaper har anvénts, vilket medfor
att resultaten inte &r direkt jamforbara.

Vissa studier har jamfort behandlingsresultaten hos T1 och T2 och andra hos Tla och T1b,
eller enbart studerat T1a. En fordel med att inkludera alla grupperna i samma studie &r att det
blir en battre kontroll av fordelningen av alla T-stadier. Nackdelen ar dock att antalet patienter
inom nagra grupper blir lagt.
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Resultaten visar att man pa SUS anvant LT i storre utstrackning an pa andra sjukhus runtom i
varlden. Av samtliga 276 patienter med T1 och T2 som studerats behandlades totalt 55 % med
LT. For Tla har LT valts till 75 % av fallen men aven till 20 % av alla T2, som pa manga hall
endast behandlas med LT i undantagsfall. Det ar vért att notera att ingen patient i denna grupp
hade residualtumér efter behandlingen.

Fordelningen av 6évriga 10 patienter med residualtumor ar sa pass spridd grupperna emellan
att inga slutsatser kan dras till fordel for nagon av metoderna. Dock kan man se att LT
anvéandes som kompletterande behandling i 7 av de 10 fallen, vilket visar att de estimerade
fordelarna av upprepad LT-behandling och sparande av RT kunnat utnyttjas.

Recidiv

Antalet recidiv som faller under 2- och 5-arskontrollerna &r sa fa att det inte heller har gatt att
dra nagra slutsatser betraffande olika behandlingsmetoder. Ser man daremot till hela
materialet, framtrader ett svagt monster till fordel fér LT. Av alla patienter som primart
behandlats med RT drabbades 25 % av recidiv medan motsvarande siffra for LT var 18 %.
Denna jamforelse ar dock inte helt rattvisande, dels eftersom skillnaden &r sa liten och dels
eftersom RT i storre utstrackning anvants till tumorer med djupare infiltration och darmed
samre prognos. Mer rattvist skulle vara att betrakta var T-grupp for sig. Antalet fall ar dock sa
litet i nagra grupper att en jamforelse da blir osaker och dessutom varierar tumoéregenskaperna
aven inom de enskilda grupperna.

| studien fran Wien upptécktes att patienter med Tla som behandlats med RT pavisade fler
recidiv (RT: 30 %, LT: 10 %). Resultatet fran SUS, om man bara ser till T1a, visar en
obetydlig skillnad (RT: 12 %, LT: 15 %). Mojligtvis kan skillnaderna i resultat mellan
studierna forklaras med det faktum att det i Wien enbart studerades tumérer som ej berérde
framre komissuren, vilket sannolikt har péaverkat resultaten till fordel for LT. Aven fran
Groningen fanns inklusionskriterier och resultatet géller for T1la-tumoérer med normal eller
nagot dampad slemhinnevag. Fordelningen av andelen recidiv var har RT: 24 % LT: 27 %,
vilket kan jamforas med siffrorna fran SUS RT: 12 % LT: 15 %, alltsd ingen avgorande
skillnad.

Man skulle med forsiktighet kunna tolka detta som att LT och RT ger liknande resultat men
att LT mojligen far battre utfall &n RT for tumorer som ej involverar framre komissuren enligt
resultatet fran studien med detta inklusionskriterium. Denna tolkning motsags dock av
resultatet fran Leiden University dar siffrorna for recidiv inom Tla-gruppen utan
inklusionskriterier var RT: 21 %, LT: 10 %, vilket ocksa talar for LT. Studierna ger saledes
ingen vagledning for att fastsla basta behandlingsmetod, utan far snarare ses som
kartlaggningar av laget pa de aktuella klinikerna.

Laryngektomi

Sett till alla studerade patienter fran SUS foreligger skillnad till LTs fordel dven gallande
antalet laryngektomier hos det totala patientantalet. 20 % av patienterna, primart behandlade
med RT, laryngektomerades men endast 5 % av patienterna i LT-grupperna. Samma sak som
for recidiv géller dock har, ndamligen RT-gruppernas mindre gynnsamma tumdoregenskaper,
vilket sannolikt dven i detta sammanhang har inverkan pa resultatet.
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Av de 6 grupperna aterfinns storst andel laryngektomier inom T1b RT och T2 RT, vilket
innebar en skillnad jamfért med de med samma T-stadium som istallet erhallit LT.

Jamfor man de bada grupperna med flest patienter, T1a-grupperna, visar det sig att 7 % i RT-
gruppen genomgick laryngektomi jamfort med 5 % i LT-gruppen. Skillnaden ter sig
marginell. Noteras bor att ingen av de 15 patienterna med T2 som behandlats med LT
behdvde laryngektomeras, vilket vittnar om att T2-tumorer i detta avseende framgangsrikt
kunnat behandlas med LT.

Fran Groningen presenterades ett helt annat resultat for T1a, RT: 20 %, LT: 4 %. Enligt dessa
siffror skulle LT vara battre for T1a-tumorer som ej har nedsatt slemhinnevag. Studien fran
Leiden University, som inte haft inklusionskriterier utan studerat alla forekommande
tumarvarianter inom gruppen, redovisar ocksa siffror till fordel for LT, LT: 0 %, RT: 14 %.
Harmed finns saledes ett resultat som talar for obetydlig skillnad och tva resultat till fordel for
LT, vilket i sin tur visar att indikationer pa att LT skulle ge ett samre resultat &n RT inte
foreligger.

Sjukdomsspecifik 6verlevnad

Betraffande 6verlevnad och tumadrkontroll har flertalet studier inte kunnat pavisa signifikanta
skillnader mellan RT och LT, varken kliniska studier eller metaanalyser. | 6verensstammelse
med annan forskning ar det aktuella materialets sammanlagda sjukdomsspecifika 6verlevnad
hog, 97 % efter 2 ar och 92 % efter 5 ar.

Inom gruppen T1la &r den 2-ariga sjukdomsspecifika 6verlevnaden 100 % i bade LT-gruppen
och RT-gruppen. Efter 5 ar &r skillnaden grupperna emellan sa pass liten att den inte kan
sdgas vara avgorande till fordel for endera metoden. Fran Groningen, Wien och Florida har
likartade resultat visats vid 5-arskontrollen. Endast Leiden fann en nagot storre skillnad till
fordel for LT.

Vid 2-arskontrollen finner man i materialet fran SUS inga skillnader mellan RT och LT inom
nagon T-grupp, vilket vittnar om att metoderna for detta &ndamal ger samma effekt. Noterbara
skillnader upptrader dock efter 5 ar inom T1b och T2-grupperna. T1b RT redovisar 67 %
medan siffran for LT &r 80 %. For T2 galler RT 95 % och LT 71 %. Dock &r patientantalet sa
litet att det aven har &r svart att dra nagra sakra slutsatser och skillnaden skulle darfér kunna
vara slumpmassig.

Sammanfattning

Da studiens observationer blir fa efter indelning i de 6 undergrupperna, kan inga sakra
statistiskt grundade slutsatser dras. Man kan dock inte helt forkasta relevansen av resultaten
och i detta sammanhang &r det viktigt att poangtera att det ror sig om en relativt liten
patientgrupp. Aven de i bakgrunden presenterade studierna har laga patientantal. De 1600
patienter som skulle krévas for att gora sékerstallda statistiska berdkningar &ar inte realistiskt
att finna vid en och samma klinik, dven om det hade varit 6nskvart. Sveriges relativt lilla
population bidrar ocksa men ger fordelen att sjukhusen kan samla uppfoljningsdata for alla
patienter dar befolkningsrika lander inte har samma méjlighet. For att fa en storre population
till denna studie kunde journaler sedan langre tillbaka i tiden studerats, dock med nackdelen
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att fallen inte vore jamforbara da klassifikationssystemen och behandlingsmetoderna
genomgatt forandringar med tiden.

Slutsatser

For patienter som behandlats vid SUS mellan 1998 och 2010 framgar inga avgorande
skillnader i behandlingsresultat mellan RT och LT. Gemensamt for alla i uppsatsen
presenterade studier &r att de tar upp problematiken med evidens och randomisering. Aven om
saval stora kliniska studier som metaanalyser har kommit fram till att LT och RT ger likande
resultat for tumorkontroll och 6verlevnad, tycks manga kliniker halla fast vid RT av tradition.
SUS har dock visat ett 6kat anvandande av LT och man ser liknande monster till exempel vid
Medical University of Vienna och vid Shanxi Medical University.

Det faktum att SUS har utvidgat LT-anvandandet forefaller enligt denna studie inte ha
missgynnat patienterna i nagon av de studerade grupperna i fraga om tumérkontroll och
overlevnad. Siffrorna visar att man vid SUS har opererat nagot storre tumorer &n vid andra i
studien redovisade kliniker. Detta forhallningssatt stodjs av Hartl (2011) som redovisar att LT
och RT visat likvardiga resultat for T2-tumérer med normal stambandsrorlighet enligt studier
med evidensniva 3. Det finns alltsa skl att dra slutsatsen att vissa tumorer, som idag pa flera
hall behandlas med RT, lika val skulle kunna behandlas med LT i fraga om overlevnad och
tumorkontroll. Flera forskare har patalat fordelar som lagre kostnader, farre biverkningar och
mindre lidande for patienten, mojlighet till upprepade operationer samt mojligheten att spara
RT om behandling med LT inte gett 6nskat resultat. Om dessa fordelar accepteras, vore det
gynnsamt, for saval samhéllet som den enskilde patienten, om man, med likvardig dverlevnad
och tumorkontroll som vid RT, kunde utvidga anvéndandet av LT.

Den aktuella studien dras likt manga andra med det faktum att LT-patienterna blivit utvalda.
Det tycks inte finnas nagra enhetliga kriterier, inom eller mellan studier, for vilka tumorer
som &r lampliga att behandla med LT. Det faktum att fler tumorer har valts till LT vid SUS
indikerar dock att kriterierna for valet skiljer sig fran flera andra kliniker.

Da det tycks existera oidentifierade subgrupper inom respektive tumdrgrupp, ar det relevant
att diskutera varje enskilt fall for sig vid val av behandling. Jakten pa allméngiltiga riktlinjer
bor foregds av randomisering och forskning kring identifiering av subgrupperna samt
inkludering av dessa i klassifikationssystem.

Vidare forskning

Materialet som tagits fram infér den aktuella studien kan ligga till grund foér framtida
observationer och forskning vid SUS. Bland annat mojliggors studier om hur utvecklingen har
sett ut Over tid, savél avseende behandlingsmetoder som incidens betraffande konsskillnad
eller aldersfordelning vid sjukdomsdebut.

Fokus har legat pa tumorkontroll och 6verlevnad men, da den aktuella sjukdomen i stor
utstrackning kan botas med de studerade metoderna, blir diskussioner om livskvalité och
ekonomi @n mer avgorande. Med tanke pa den grundlaggande roll som struphuvudet spelar i
mansklig kommunikation masta man vid sidan av Overlevnad dven ta hansyn till de
funktionella konsekvenserna av den valda behandlingsmetoden, sa som ASCO gor i sina
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riktlinjer. Rost- och svéljférmagan paverkas bade av sjélva sjukdomen och av behandlingen.
Behandling med intention att spara larynx ar inte entydigt framgangsrik om den ger upphov
till ihallande symptom som rostproblem och dysfagi. Studier dar man féljer upp biverkningar
under langre perioder behdvs. Enligt Feng (2011) &ar evidensen dven inom detta omrade
otillracklig.

Utifran det i studien framtagna materialet behover en kartlaggning goéras av rost- och
svaljfunktionen hos de aktuella patienterna genom ett djupare studium av journalerna.

Olika tumorer inom respektive grupp tycks behova olika behandling och tumdrernas
heterogenitet gor att omradet som helhet &r i behov av randomiserade studier for att starka
evidensen.

Om radande Kklassifikationssystem tog hansyn till denna heterogenitet, genom en mer
detaljerad indelning av tumdrer, skulle valet av behandlingsmetod underlattas. Det skulle
ocksa mojliggora en battre utformning av studier vid jamforelser av behandlingsmetoder
genom mojligheten att behandla och studera varje enskild subgrupp snharare &n gruppen som
helhet. Om alla Kliniker klassificerade subgrupperna pa samma satt vore jamfcrelse mellan
studier fran olika sjukhus mer tillforlitlig.
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TACK

Tack till min handledare Roland Rydell vars engagerade védgledning och bidragande med
material och underlag till studien varit av stor betydelse under arbetets gang.
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