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Den intelligenta gemenskapen

Cancerpatienter och deras anhoriga har ett stort
behov av information. Inom sjukvarden forsoker
man givetvis tdcka en sa stor del av informations-
behovet som mojligt. Trots detta dyker vanligen
manga nya fragor upp da patienten och de anho-
riga har hunnit begrunda situationen i lugn och
ro, efter de ofta hektiska sjukhusbesoken. Fragor
uppstar kring sjukdomen, vardalternativen och
framtidsutsikterna. Och cancersjukdom medfor
dessutom ofta en lang konvalescens eller anpass-
ningstid med nya behov av rad.

Det dr darfor ingen overraskning att ordet
cancer hor till de vanligaste sokorden pa Google.
Relativt sett gors mer @n dubbelt fler sokningar pa
cancer dn pa diabetes och hypertension (Figur 1).

Googse

Trends

Soktraffarna leder allt oftare till saklig och i
de flesta fall korrekt information om olika can-
cerformer. Man kan med négra enkla sokningar
inhdmta viktiga baskunskaper, om &dven séllsynta
sjukdomar, och kombinationen Google och Wi-
kipedia dr en speciellt effektiv duo i detta sam-
manhang.

Men det &r inte enbart information utan allt
oftare ocksa kommunikation som cancerpatien-
ter soker pé nétet. De webbaserade verktygen
tor kommunikation och interaktion har blivit
allt mangsidigare. Vid sidan om det standardise-
rade format for presentation av information som
Wikipedia erbjuder, har flera effektiva kommuni-
kationsverktyg utvecklats. Bloggar, diskussions-
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Figur 1. Relativa antalet s6kningar pa Google med orden cancer (bla kurva), diabetes
(r6d) och hypertension (orange) under aren 2004-2007 (1).
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forum, och néatgemenskaper (communities)
anvands allt flitigare och utgor stommen i det
som kallats webb 2.0. Gemensamt for manga av
de nya hélsorelaterade ndtgemenskaperna adr att
anviandarna ger varandra rad, stod och uppmunt-
ran t.ex. i det svara ldge som en cancerpatient
befinner sig i.

Det har blivit tekniskt allt enklare att konstrue-
ra ett webbforum for diskussion kring en sjukdom
och kostnader for att uppratthalla en webbplats
dr sma. Men det kravs daremot ett langsiktigt en-
gagemang av aktiva personer eller organisationer
for att etablera och upprétthalla ett fungerande
forum. Goda exempel dr Cancerorganisationerna
i Finland och Cancerfonden i Sverige dar aktivi-
teten inom diskussionsgrupperna pa respektive
webbplats dr hog (2, 3). Tyvirr verkar det inte
dnnu finnas nagot allmént webbforum pa svenska
for cancerpatienter i Finland. Hér finns alltsa
plats for initiativ frdn finlandssvenskt hall.

Yrkesverksamma inom sjukvarden kan even-
tuellt befara att de som deltar i ndtgemenska-
perna saknar de kunskaper som kravs for att ge
andra rad. Mer troligt 4r anda att patienter med
erfarenheter fran verkligheten kan ge andra stor
hjilp, som kompletterar expertraden. Det finns
t.o.m. de som gar dnnu langre och hédvdar att

grupper av manniskor kan fatta smartare beslut
dn négra fa experter. Det spelar inte nagon roll
hur kunniga experterna ar; gruppen ar anda en
battre problemlosare, mer innovativ och battre pa
att forutsdga framtiden. I sin bok om ”Massans
vishet” skriver James Surowiecki att kollektiv
vishet kan uppstd dé vissa grundférutsédttningar
ar upptyllda (4). Till dessa hor att varje deltagare
bor ha mojlighet till en sjéalvstandig asikt, att det
forekommer en mangfald av asikter och att flera
olika typer av kunskap &r representerad. Sedan
kréavs bara ett instrument, typ ett webbforum, for
att forvandla det privata tdnkandet till en kollek-
tiv och intelligent slutsats.

Johan Lundin
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Cancer drabbar snart
var och varannan person

Redan ordet cancer klingar 6desdigert. Man ser
for sig en kakektisk person med slocknad blick
och liemannen lurande i bakgrunden. Alla kédnner
ju till att den som har diagnostiserats med cancer
ar dodens. Men hur dr det i verkligheten? Min er-
farenhet som onkolog dr att l1dngt 6ver hilften av
cancerpatienterna tillfrisknar med aktiv kombina-
tionsbehandling, majoriteten far béttre livskvalitet
och -kvantitet med onkologisk behandling vid
obotlig cancer och endast enstaka patienter har
ett utdraget palliativt skede.

I detta nummer forsoker vi se problematiken
frdn manga olika synvinklar. Cancer é&r ett aktu-
ellt problem som drabbade 26 937 finldndare ar
2005 (www.cancerregistry.fi). Antalet kommer
dessutom att 6ka klart under de kommande aren
och snart far mer dn var tredje av oss cancer.
Trots allt ar framtidsprognosen @nda hoppingi-
vande. Dodligheten har minskat med 10 procent
varje artionde. For 50 ar sedan dog 80 procent
av de konstaterade cancerfallen, men i dag dor
knappt 40 procent (www.cancerregistry.fi).

Vi far bekanta oss med de vanligaste cancer-
formerna som belyses fran olika specialiteters
synvinkel. De nyaste behandlingsmagjligheterna
med stralbehandling, cytostatika och malsokande
lakemedel ges perspektiv genom historikerna.
Onkologin som specialitet belyses ocksé i inter-
vjun dér en blivande onkolog berittar om sin spe-
cialisering. Ndamnas kan att majoriteten av onko-
logerna har disputerat och att andan pa kliniken
kédnnetecknas av nyfikenhet: ”Vi vill veta vad vi
gor, hur patienten mér och vad behandlingen far
till stand”

Personligen har jag under arens lopp inte
haft s& ménga roliga och givande stunder som
pa cancerklinikens poliklinik. De langvariga

patientkontakterna med omsesidig Oppenhet och
vardeladdat djup i kombination med mangsidiga
behandlingsmdjligheter gor specialiteten intres-
sant. Det negativa med onkologi &dr den stdndiga
resursbristen. Vi har allt fler patienter som skall
botas eller som kunde leva ett langre och béttre
liv, men personalstyrkan dr underdimensionerad.
Lakemedels- och teknikutvecklingen har gett
mangsidigare och effektivare behandlingsalter-
nativ som kostar allt mera, men de ekonomiska
premisserna racker inte till.

Var och en av oss maste ta stéllning till cancer
pa ett personligt plan och sétta in sjukdomen i
sitt eget vardesystem. Cancer kan och bor be-
handlas hos alla; kurativt, palliativt eller med god
terminalvard. De ekonomiska och resursméssiga
forutsdttningarna vid kurativ behandling méste
tryggas eftersom dven dyr behandling har visat
sig vara kostnadseffektiv. Den kritiska frdgan blir
palliativ behandling vars mal dr “mera dagar med
mera av varje dag”. Anser du att vi far anvidnda
malsokande ldkemedel, stereotaktisk stralbehand-
ling, radioisotoper o.s.v. nidr behandlingen “bara”
forlanger livet och ger béttre livskvalitet? A
andra sidan vet vi ocksé att totalkostnaden for en
patient med spridd cancer ar ldagre vid poliklinisk
cytostatikabehandling dar den totala tiden pa
sjukhus blir kort, jamfort med utdragen symtom-
behandling pé en vardavdelning utan cytostati-
kabehandling (professor emerita Inkeri Elomaa).
Cancer ar en dyr folksjukdom.

Pia Osterlund, MD
Specialredaktor
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Cancer som sjukdom

Cancerincidens, prognoser for cancerpatienter, och cancerdodlighet

RisTo SANKILA, EERO PUKKALA, TADEUSZ DYBA OCH TIMO HAKULINEN

Cancer ar en vanlig sjukdom. | Finland lever 6éver 200 000 manniskor som nagon gang under
livet har haft cancer. En del av dem har tillfrisknat, en del dras med en skada eller ett men som
beror pa sjukdomen eller pa behandlingen av den. Cirka 10 000 finlandare dor varje ar i cancer,
det betyder att cancer ar den underliggande dodsorsaken i nastan vart femte dédsfall. Antalet

har lange varit oférandrat.

Inledning

Ar 2004 konstaterades mer dn 26 000 nya
cancerfall. Den vanligaste cancerformen hos
kvinnor dr brdstcancer och hos mén pro-
statacancer. Ar 2004 insjuknade 6ver 3 900
kvinnor i brostcancer och i prostatacancer
over 5 200 mén. Mer dn 2 500 tarmcancer-
fall sammanlagt konstaterades bland méin
och kvinnor. P4 1950-talet var magcancer
den vanligaste cancerformen hos bade méin
och kvinnor, men nu for tiden konstateras
bara knappt 750 fall arligen. De senaste in-
cidens- och mortalitetsuppgifterna finns pa
Finlands Cancerregisters webbplats www.
syoparekisteri.fi, pad svenska: www.cancer-
registry.fi/sve/

Antalet personer som arligen insjuknar i
cancer har tredubblats under den tid som Fin-
lands Cancerregister har funnits. Till exempel
konstaterades femton génger fler fall av pro-
statacancer ar 2004 &n ar 1960. Enbart antalet
fall ger emellertid inte nagon riktig bild av hur
cancersituationen har utvecklats, eftersom
speciellt den 6kande befolkningsméngden i de
dldre arsklasserna gor att antalet fall kar.

Antalet cancerfall 2015

Prognoser 6ver hur cancerincidensen kom-
mer att utvecklas i framtiden beh6vs ndr man
fattar beslut om sjukhusplatser, utrustning
och personal f6r cancervarden. Prognoser &r
ocksa till nytta ndr man allokerar resurser for
prevention och tidig upptédckt av cancer samt
bedomer effekten av olika cancerbekdmpande
insatser.

Pa Finlands Cancerregister har man flera
génger gjort upp prognoser for cancerinci-
densen, foljaktligen har man stor erfarenhet
av resultaten av prognostisering. For denna
publikation gjordes helt nya prognoser som
grundar sig pa den utveckling av incidensen
och mortaliteten som observerades fram till
2003. Enligt prognosen minskar den alders-
standardiserade cancerincidensen for alla
typer av cancer hos man under de kommande
aren (Tabell I, Figur 1). Totalincidensen
av cancer hos kvinnor ¢kar & andra sidan
fortfarande, vilket till stor del beror péa att
brostcancer blir vanligare.

Utvecklingen av de flesta cancerformer
foljer sannolikt tidigare observerade trender.
Tarmcancern blir fortfarande allt vanligare,
och &r 2015 dr den sannolikt den nést van-
ligaste formen av cancer hos bdde mén och

FORFATTARNA

Risto Sankila ar professor i cancerepidemiologi vid
Tammerfors universitet och dverldkare vid Finlands
(ancerregister. Han bedriver mangsidig forskning
inom cancerepidemiologin.
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PD Tadeusz Dyba dr forskare vid Finlands Cancer-
register.
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kvinnor. Okningen av incidensen av hudme-
lanom har avstannat, men skivepitelcancer i
huden verkar fortfarande 6ka nagot. Inciden-
sen av den bukspottkortelcancer och cancer
i urinorganen som kan kopplas till tobak
forviantas minska hos méan och stiga en aning
hos kvinnor.

Incidensen av magcancer har minskat
i Finland och i alla véstlinder allt sedan
1950-talet. Fordndringen foérklarades forst
med att kylsképet blivit allt vanligare och att
man darfor kunde avsté fran att bevara mat
genom att roka och salta den. Vid samma
tid borjade man ocksa fa farsk frukt aret om
i Finland. Néar incidensen for magcancer
fortsatte att minska drog man slutsatsen
att det berodde pé att infektioner orsakade
av bakterien Helicobacter pylori hade blivit
sdllsyntare. Troligen ligger det dock ocksa
andra forandringar bakom minskningen. Den
prognostiserade incidensen av magcancer ar
2015 ar endast sex fall hos mén och tre fall
hos kvinnor per 100 000.

Den mycket kraftiga 6kningen av prosta-
tacancer uppskattas avstanna inom kort.
Under de senaste aren har de flesta mén over
50 ar gjort ett PSA-test, och tack vare det har
man upptéackt en stor mangd dold cancer.
Sa smaningom gar ldget tillbaka till att de
konstaterade fallen av cancer motsvarar den
arliga incidensen. I den senaste prognosen
antas incidensen av prostatacancer forbli pa
samma niva som 2004. Bland annat i USA har
prostatacancern redan borjat minska.

Incidensen av brostcancer hos kvinnor
forefaller fortsittningsvis 6ka. Ar 2015 upp-
skattas redan 42 procent av totalincidensen
for cancer hos kvinnor utgoras av brostcan-
cer. I prognosen har man beaktat effekten
av programmet for tidigupptackt av cancer
genom massundersokning med mammografi
av kvinnor i aldern 50-69, samt de kring-
skurna mojligheterna att ytterligare bredda
det. Utgaende fran nuvarande trender verkar
det sannolikt att lungcancer hos kvinnor
blir vanligare, men halsoupplysning och en
strangare tobakslagstiftning kan fa trenden
att vinda redan fore ar 2015. De skadliga ef-
fekterna av anvdndningen av tobak visar sig
forst mer dn 20 ar efter det att anvéandningen
har inletts, men nyttan med att sluta mérks
jamforelsevis snabbt. De positiva effekterna
av att sluta dr stérre ju mer och ju lingre en
person har anviant tobak.

Incidensen av hjarntumorer hos kvinnor
har 6kat under de senaste aren, vilket bland

annat beror péd att man i samband med di-
agnostiseringen av cirkulationsstorningar i
hjarnan har upptackt symtomfria meningeom.
Det dr moijligt att den faktiska okningen av
incidensen av hjarntumorer dr langsammare
och att prognosen for ar 2015 dr obefogat
hog.

Cancerincidensen i befolkningen forandras
vanligen ldngsamt och jimnt. De flesta prog-
noser som gjorts upp for hogst tio ar framat
uppfylls déarfor ganska vél. En fordndring av
livsstilen paverkar incidensen med flera ars —
kanske t.o.m. artiondens - drojsmal.

Olika slags interventioner ger upphov till
undantagiincidensen. Det basta exemplet pa
det dr den organiserade screening som inled-
des i mitten av 1960-talet for att hitta forsta-
dier till livmoderhalscancer, vilket ledde till att
incidensen av livmoderhalscancer minskade
kraftigt. A andra sidan har brostcancerscre-
ening och PSA-testning for prostatacancer
kraftigt 6kat dessa cancerformers incidens.

Karnkraftsolyckan i Tjernobyl har med en
fordrojning pa tio ar mycket kraftigt okat
risken for skoldkortelcancer hos invanarna
i ndromrédet. I Finland har 6kningen av
incidensen av skoldkortelcancer eller andra
typer av cancer inte tolkats som ett resultat
av exponering for stralning fran karnkrafts-
olyckan. Inte ens stérre nedfall fran kdrnprov
i Sovjetunionen pa 1960-talet rubbade can-
cerstatistiken. Overlag paverkar férandringar
i miljon knappast alls utvecklingslinjerna for
cancer.

Det finns en del andra faktorer inom syn-
héll som inverkar pa cancerrisken bland
befolkningen. Uppstandelsen kring hormon-
behandling mot besvir i 6vergangsaldern har
minskat anvdandningen av hormonpreparat,
atminstone tillfilligt, vilket kan leda till att
okningen av brostcancerfall blir mattligare dn
prognostiserat. Incidensen av hudmelanom
kan t.o.m. minska om den halsoupplysning
som ges av Cancerorganisationerna och andra
instanser lyckas, och folk borjar solbada pa
ett fornuftigare satt.

For tillfallet finns det ingen ny screening-
metod for cancer i sikte som markbart skulle
fordndra incidensen for nagon form av can-
cer fore ar 2015. Trots de forvintningar som
stélls pd prevention av cancer med ldakemedel,
verkar det inte som om innovationerna inom
branschen visentligt skulle fordndra befolk-
ningens cancerincidens inom de narmaste
aren. Det forsta vaccinet mot de papillomvirus
som orsakar livmoderhalscancer har nyss fatt
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Tabell 1.
Aldersstandardiserad incidens av de vanligaste cancerformerna per 100 000 personer &r 2004 och prognos
for ar 2015. Varldens standardbefolkning har anvants som standardpopulation.

Man 2004 Prognos 2015
Alla typer av cancer 317 Alla typer av cancer 293
1. Prostatacancer 115 Prostatacancer 115
2. Lungcancer 34 Tjock- och @ndtarmscancer 26
3. Tjock- och andtarmscancer 28 Lungcancer 22
4. Hudcancer 21 Hudcancer 21
5. Urinblasecancer 13 Hjarn- och nervtumorer 13
6. Non-Hodgkin-lymfom 12 Non-Hodgkin-lymfom 12
7. Hjarn- och nervtumorer 10 Urinblasecancer 10
8. Njurcancer 10 Njurcancer 8
Kvinnor 2004 Prognos 2015
Alla typer av cancer 245 Alla typer av cancer 278
1. Brostcancer 86 Brostcancer 117
2. Tjock- och @ndtarmscancer 21 Tjock- och @ndtarmscancer 20
3. Livmoderkroppscancer 15 Hjarn- och nervtumorer 17
4. Hudcancer 14 Hudcancer 16
5. Hjarn- och nervtumaorer 12 Livmoderkroppscancer 15
6. Aggstockscancer 10 Lungcancer 14
7. Lungcancer 10 Aggstockscancer 10
8. Non-Hodgkin-lymfom 9 Non-Hodgkin-lymfom 9
/100 000
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forsdljningstillstand, men det &dr inte troligt
att nagra vacciner hinner paverka finldndska
kvinnors insjuknande fore ar 2015.

Modeller for halsobeteende

Incidensen av cancer varierar mellan olika
socioekonomiska grupper. For mén i ar-
betsfor alder dr incidensen av cancer i den
lagsta socialgruppen en tredjedel hogre dn i
den hogsta socialgruppen. For kvinnor har
incidensen ddremot varit storst i den hogsta
socialgruppen. Typiska sjukdomar i de ldgre
socialgrupperna har varit cancer i ldpparna,
matstrupen, magen, struphuvudet och nésan,
hos kvinnorna dessutom livmoderhals- och va-
ginalcancer och hos ménnen lungcancer. Bland
annat tjocktarmscancer, brostcancer, testikel-
cancer och hudmelanom har pa motsvarande
sétt hort samman med en hog levnadsstandard.
I borjan av 1980-talet forvandlades lungcancer
hos kvinnor ganska snabbt fran en sjukdom for
personer med hog levnadsstandard till en sjuk-
dom for ménniskor med lag levnadsstandard.
Skillnaderna i cancerincidens mellan olika
socialgrupper kan vara upp till femfaldiga, och
de bara véxer med tiden.

Lungcancer, kvinnor

Incidens per 100 000
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Olikheterna mellan socialgrupperna har
erbjudit ett utmérkt verktyg for att forutsdga
cancerns manifestationsformer — &tminstone i
det forflutna. Den aktuella cancerincidensen i
de hogre socialgrupperna har ndmligen forut-
sagt medeltalet for hela befolkningens cancer-
incidens 10-15 ar senare. Fenomenet beror
pa att hilsofrdmjande livsstilsmodeller forst
slar rot hos ménniskor med hog utbildning.

Den geografiska variationen av cancerin-
cidensen har ofta forutsagt cancerns framtid.
Det som i dag ar situationen i stdder och
vdlmaende regioner tenderar att bli verklighet
pa mer perifera orter senare. Bifogade kartor
(Figur 2) ger vid handen att lungcancer hos
kvinnor 6kar mest t.ex. pa landsbygden i
ostra Finland. Detta fenomen kunde tidigare
observeras tydligt i stdderna. Den regionala
variationen i ldppcancer hos mén har gatt i
motsatt riktning: cancern forekommer minst
i stdderna sdderut och den potentiella minsk-
ningen é&r storst i Kajanaland. Hur cancerinci-
densen fordndras med tid och plats kan man
pé ett askadligt sitt studera pa Cancerregist-
rets webbplats www.syoparekisteri.fi.

Lappcancer, man

&
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Figur 2.
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Befolkningen aldras, cancerfallen 6kar

Prognoser som forutspar antalet personer som
insjuknar i cancer (Figur 3) ger en konkret
bild av den framtida cancersituationen. Aven
om den é&ldersstandardiserade cancerinciden-
sen skulle forbli p4 samma niva, kommer de
arliga cancerfallen att 6ka med flera tusen
pa tio ar. Okningen beror & ena sidan pa att
medellivsldngden okar, & andra sidan pa att
de stora efterkrigstida dldersklasserna passe-
rar 60-arsstrecket, da incidensen for cancer
okar kraftigt.

Enligt de farskaste prognoserna kommer
drygt 15 000 fall av cancer hos bade mén
och kvinnor att konstateras ar 2015. Fallen
av brostcancer hos kvinnor uppskattas da
uppga till 5 250, och det arliga antalet fall
av tjock- och dndtarmscancer torde f6r bada
konen tillsammans uppgé till nastan 3 000.
Lungcancern Okar bland kvinnor, och enligt
prognoserna kommer redan ndarmare 900 fall
att konstateras ar 2015. Det &dr endast cirka
femhundra férre fall &n bland médnnen. Den
overldgset vanligaste cancerformen hos man
ar fortfarande prostatacancer.

Det &r positivt att cancerformer med dalig
prognos, sa som lung- mag- och matstrups-
cancer, kommer att minska i framtiden. Det
betyder att en allt storre del av cancerfallen
gar att bota.

Karnfragor

¢ Det beh6vs prognoser for cancerinci-
densen da man planerar resurserna for
cancervarden. Prognoser behovs ocksa nar
man planerar atgarder for forebyggande
och tidigupptackt av cancer samt nar man
i sinom tid ska utvardera dessa atgarders
effektivitet.

« De flesta cancerformer torde f6lja tidigare
utvecklingslinjer nar det galler incidens och
overlevnadstal. Det ar svart att gora upp
prognoser for prostatacancerincidensen.

e Cancerincidensen i de dvre socialgrup-
perna ger en fingervisning om hur allmanna
cancersjukdomarna kommer att bli i fram-
tiden.

« Ar 2015 4r sannolikheten for att ndgon
gang i livet insjukna i cancer troligen i stort
sett densamma som nu: fler an var tredje
manniska insjuknar under sin livstid i nagon
form av cancer.
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Figur 3.
Nya konstaterade fall av cancer hos mén och kvinnor arligen
1954-2004 och prognoser for nya fall fram till ar 2015.
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Cancermortalitet

Minnens dodlighet i cancer verkar minska
fram till &r 2015, oavsett om man granskar
helhetsbilden eller enskilda typer av cancer
(Figur 4). Cancerdodligheten bland kvinnor
kommer ddremot att forbli p4 nuvarande
niva. Dodligheten i ménga cancersjukdomar
minskar, men dodligheten i lungcancer och
négra andra cancerformer som fororsakas av
tobak kommer i motsvarande grad att ¢ka
(Figur 4).

Man kan paverka dédligheten i cancer pa
manga satt fore ar 2015. Tack vare den nyligen
inledda screeningen av tarmcancer kan man
forvénta sig att dodligheten i kolorektal can-
cer minskar i den screenade aldersgruppen,
dvs. personer i aldern 60-69 ar. Ocksa genom
upplysning kan mortaliteten reduceras: om
man t.ex. far mer kunskap om melanom visar
man flitigare upp forandringar i huden for en
ldkare sé& att hudmelanomen upptécks medan
de dnnu 4r begrdnsade och kan opereras.

I framtiden kommer behandlingen av flera
olika typer av cancer att bli allt mer indivi-
dualiserad, pé sa sitt kan varden inriktas pa
de patienter som har mest nytta av den. Tack
vare béttre vard lever patienterna ldngre och
dodlighetssiffrorna sjunker.

Att overleva cancer

Cancervarden har gjort stora framsteg under
de tre senaste decennierna. Tidigare var can-
cer en dodlig sjukdom, numera lever en stor
del av cancerpatienterna ett normalt liv efter
det att cancern konstaterats och behandlats.
De dor till slut av helt andra orsaker &n
cancer.

Den relativa femarsoverlevnaden for fin-
landska médn som insjuknat i cancer under
aren 2001-2003 berdknas vara 56 procent
och for kvinnor o6ver 65 procent (Tabell II).
Att kvinnornas 6verlevnadstal dr hogre beror
till storsta delen pa att den cancer som &r
vanligast hos kvinnor, dvs. brostcancer, har en
anmarkningsvért battre prognos dn den can-
cer som ar vanlig hos mén, dvs. lungcancer.

Overlevnadstalen for cancerpatienter va-
rierar enligt hur mycket cancern har hunnit
sprida sig innan den upptécks. Skillnaderna
kan vara mycket stora. Till exempel under
aren 1995-1999 var den relativa femars-
overlevnaden 87 procent for patienter som
diagnostiserats med hudmelanom om sjuk-
domen var begridnsad d& den konstaterades
och 23 procent om den hade spridit sig.

Mortalitet per 100 000
70

Man

60

50

40

30

20 ks Lungcancer
"""" Prostatacancer

------------- Tjock- och
10 andtarmscancer

Magcancer
Leukemi

0 Urinblasecancer
1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Mortalitet per 100 000

40
Kvinnor
30
20
...... Brostcancer
0 e e Lungcancer
e Tjock- och andtarmscancer
/ ~ !
e m— st Aggstockscancer
— ""*  Non-Hodgkin-lymfom
0 Magcancer

1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 Livinocdarhalscancar

Figur 4.
Mans och kvinnors aldersstandardiserade cancermortalitet
1954-2004 och prognostiserad utveckling till ar 2015.
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Overlevnadstalet for mén med magcancer var
73 procent om tumoren var begrénsad da den
konstaterades, men om den hade spridit sig
var Overlevnadstalet bara fem procent.

Medeltalet for cancerpatienternas femars-
overlevnad har 6kat med cirka 10 procenten-
heter pa tio ar (Figur 5). Overlevnadstalet for
finlandska patienter &r pa toppniva i Europa
och hela virlden.

Prognosen for de senaste decenniernas van-
ligaste cancerformer, dvs. mag- och lungcan-
cer, dr fortfarande dalig. Dessa cancerformers
relativa andel har lyckligtvis kontinuerligt
minskat. Ocksa denna utveckling har bidragit
till att den allméant forekommande uppfatt-
ningen om cancer som en dodlig sjukdom har
borjat fordandras. De olika behandlingsmeto-
derna gar framét med sma steg i taget. Da det
géller behandlingsresultaten &r det fortfarande
av yttersta vikt att cancern konstateras i ett
tillrackligt tidigt skede och att cancerpatienten
utan drojsmal far basta mojliga vard.

Den tidiga diagnostiseringen och varden
utvecklas langsamt for de flesta cancerformer,
vilket betyder att overlevnadstalen dven i
framtiden kommer att forbattras endast grad-
vis. Overlevnadstalet for livmoderhalscancer
kan paradoxalt nog ocksa forbattras av en
screening som fungerar sdmre dn den gor nu.
Dé forblir en del cancerforstadier oupptéackta
och obehandlade, och patienten utvecklar en
cancer vars behandlingsresultat och Gverlev-
nadstal i ett tidigt skede ar béttre dn for snabbt
viaxande tumérer som forblivit oupptéckta
dven vid en noggrann screening.

Screening av brostcancer och PSA-test for
prostatacancer leder till delvis artificiella for-
béttringar i 6verlevnadstalen. Vid PSA-tester
hittar man méanga férdndringar i prostatan
som kan tolkas som cancer men som inte ar
dodliga. Eftersom man i framtiden inte kan
och kanske inte nodvéndigtvis ens vill hitta
lika manga fall av cancer med PSA-test, for-
svinner de prostatacancerpatienter fér vilka
prognosen &r bést. Pa det séttet forsdmras det
kalkylerade 6verlevnadstalet.

Om man upptécker nya behandlingsformer
som fungerar bra pa nagon viss typ av cancer
stiger Overlevnadstalet avsevirt. En sddan
fordndring mérktes t.ex. pa 1970-talet i over-
levnadstalet for barn med leukemi (Figur 5).
Femarsoverlevnadstalen forbattras ocksa
om man lyckas forlanga patientens liv over
fem ar, d4ven om patienten skulle d6 i samma
sjukdom senare. D& man uppskattar de olika
cancerformernas betydelse for folkhélsan

Tabell II.
Den relativa femarsoverlevnaden f6r patienter som
diagnostiserats med cancer aren 1996-2003.

Typ av cancer Maén Kvinnor
Lappcancer 95
Skoldkortelcancer 84 94
Hudcancer ', ej melanom 87 92
Hodgkins sjukdom 88 89
Brostcancer? . 88
Prostatacancer 87

Hudmelanom 83 87
Livmoderkroppscancer . 82
Urinbldsecancer? 75 71
Livmoderhalscancer? . 71
Alla typer av cancer’?3# 56 65
Hjarn- eller nervtumorer 47 65
Tjocktarmscancer 56 62
Andtarmscancer 56 57
Njurcancer 55 57
Non-Hodgkin-lymfom 57 55
Aggstockscancer . 49
Akut leukemi 37 36
Myelom 29 24
Magcancer 27 25
Matstrupscancer 9 16
Gallbldsecancer 13 10
Lungcancer 7 11
Levercancer

Bukspottkortelcancer

1 Inbegriper inte hudens basalcellscancer
2 Inbegriper inte carcinoma in situ-fall
3 Inbegriper inte papillom i urinblasan
4 Inbegriper inte semi-maligna tumérer
i dggstockarna
. inte mojlig
.. uppgifterna otillforlitliga

12

Finska Lékaresillskapets Handlingar



borde man fasta uppmérksamhet inte bara vid
cancerpatienternas Overlevnadstal, utan ocksa
vid antalet fall, den alder vid vilken sjukdo-
men konstateras och det antal levnadsar som
gér forlorade pa grund av cancern. Kvaliteten
pa de tillaggsar som uppnas genom de olika
vardatgdarderna borde ocksa paverka valet av
behandling.

Figur 6 visar vid vilken &lder olika cancer-
former i medeltal har konstaterats och antalet
levnadsar som gatt forlorade pa grund av
cancern. Jamforelseobjekt dr de aterstdende
levnadséren i medeltal for den jamnéariga
befolkningen. Medelaldern for insjuknandet
varierade kraftigt: medeléldern for dem som
insjuknade 1 testikelcancer var under 35 ar,
medan de som insjuknade i skivepitelcancer
i huden var i medeltal 6ver 75 &r gamla. Aven
om den relativa femarsoverlevnaden f6r mén
som ar 1994-2003 insjuknade i hjarntumér
var 53 procent och for lungcancerpatienter
endast 8 procent, férlorade de relativt unga
hjarntumorpatienterna i medeltal fler &r av sitt
liv dn de dldre lungcancerpatienterna.

%
100

80

60

40

20

Figur 5.

Att paverka utvecklingen

Moijligheterna att forebygga cancer beror pa
en modifiering av de faktorer i miljon och
livsstilen som paverkar risken att insjukna i
cancer. Forskning kan leda till nya utvigar
att minska cancerrisken. Optimalt vore att
identifiera de faktorer som orsakar cancer och
forhindra att cancer 6verhuvudtaget uppstar.
Forskning leder ocksa fram till innovationer
som effektiviserar diagnostiseringen och
behandlingen av cancer och paverkar can-
cerdodligheten.

Halsoupplysning okar befolkningens med-
vetenhet om riskfaktorer och om betydelsen
av hélsofrdmjande faktorer. Det kan ta lang
tid att d&ndra p& gamla vanor, vilket mérks t.ex.
i finlandarnas kost och ménnens férdndrade
tobaksvanor.

Att lagstifta om begrdnsningar av sddana
agens som har konstaterats vara cancerfram-
kallande har ibland visat sig vara ett effektivt
sétt att paverka cancerrisken. De bésta ex-
emplen pa detta &dr tobakslagstiftningen och

Brostcancer
Hudmelanom
Barnleukemi
Prostatacancer

Alla typer av cancer

Femarsoverlevnadens

utveckling for patien-

ter som diagnostise-

rats med cancer aren 1955—  1960— 1965— 1970—
1955-1999. 1969 1964 1969 1974

S Lungcancer

1975—  1980- 1985- 1990- 1995-
1980 1984 1989 1994 1999
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atgérder i fraga om arbetarskyddet. En gang
i tiden forutspddde man att antalet fall av
lungcancer bland mén skulle minska pé tva
artionden fran déavarande 2000 fall per ar till
néagra hundra om alla finldndare omedelbart
slutade roka. Rokningen upphorde inte helt
och haéllet, men den har minskat betydligt.
Enligt prognosen kommer den aldersstan-
dardiserade incidensen av lungcancer hos
méan fram till &r 2015 att sjunka till under
en fjardedel av toppsiffrorna fran 1970-talet.
Forbudet att anvénda asbest for tre decennier
sedan, och foljaktligen det néstan fullstdndiga
upphorandet av asbestexponering i arbetet,
kommer efter &r 2015 att ha en avgorande
betydelse for minskat insjuknande i det sall-
synta mesoteliom och dven minska antalet
lungcancerfall.

. 40
Man Alder | |

Mojligheterna att reducera andra riskfak-
torer verkar inte lika lovande. Det existerar
till exempel dnnu inte tillrdackligt gedigen
kunskap om vilka kostfaktorer som fram-
kallar eller skyddar mot cancer, s& att man
genom att paverka folks matvanor méarkbart
skulle kunna minska cancerrisken. Dietre-
kommendationerna &r planerade framst for
prevention av hjértsjukdomar, men de verkar
ocksa minska cancerrisken - av delvis okénda
orsaker.

I framtiden kommer man att kunna kon-
trollera den foreteelsen att cancerbehand-
lingen i sig orsakar nya former av cancer.
Och i och med att man kan det, kommer
incidensen av ny cancer inte att visentligen
Oka fran de nuvarande drygt tusen fallen om

Medelalder vid
insjuknandet

i

I:- ] 500 fall om aret

—_—

Levnadsar som gatt
forlorade pa grund

av cancern

Figur 6.
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De morka staplarnas
omfattning illustrerar
forlorade levnadsar pa
befolkningsniva.
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aret. Vacciner och mediciner berdknas inom
den ndrmaste framtiden kunna férhindra
att vissa cancerformer uppstar, men deras
anviandningsomraden &r sipass sidllsynta att
den potentiella preventiva effekten dr ganska
liten i ett helhetsperspektiv. Lungcancer som
beror pa radon i jordmanen torde minska
en aning eftersom byggséttet har forbéttrats.
Storre betydelse har det dock att rokningen
minskar och att samverkan mellan radon
och tobak manga ganger uteblir. Uppskattat
i ett perspektiv pa négra miljoner &r kommer
solens ultravioletta stralning att forbli pa i
stort sett nuvarande niva i nio ar framat, men
vi kommer att skydda oss battre mot den.
Dérfor torde incidenskurvan for hudcancer
vianda nedat. En mattlig exponering for solljus

40 50 60

Kvinnor Alder | 1 1 | | |

kommer &dnda att racka till for att producera
tillrdckligt med D-vitamin; brist p& detta vi-
tamin antas oka risken for cancer.

Utifran nuvarande incidenstal kommer var
tredje finldndsk kvinna att insjukna i nédgon
form av cancer under sitt liv. Hos ungefér var
tionde cancerpatient upptéacks senare ytterli-
gare en annan form av cancer. Till exempel
insjuknar ungefar en kvinna pa 20 i brost-
cancer fore pensionsaldern, och nadgon gang
under sin livstid insjuknar fler &n var tionde.
Naéstan varannan man som uppndr 85 &rs
alder berdknas insjukna i cancer. Kalkylen
blir storre, eftersom den berdknats utgdende
fr&n den hoga incidensen av prostatacancer
ar 2004, som antas vara overgdende.
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Figur 6.

Medelalder for man och kvinnor da
cancern konstaterats och antalet
levnadsar i medeltal som gatt
forlorade pa grund av cancern,
inbegriper cancerfall som konstate-
rats 1994-2003. De morka staplarnas
omfattning illustrerar férlorade
levnadsar pa befolkningsniva.
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Fram till &r 2015 torde sannolikheten att in-
sjukna i cancer ndgon gang under livet knap-
past att d&ndras mycket fran den nuvarande.
Cancer kommer ocksé d& att vara en vanlig
sjukdom, som varje sldkt ar fortrogen med.
Anda kommer man allt mer séllan att do av
den. I maj 2006 ansag var fjarde finldndare att
cancer dr en mycket skrimmande sjukdom, ar
2015 dr antalet kanske mycket mindre. Redan
nu &r den vélutbildade delen av befolkningen
mindre rddd for cancer dn resten av folket:
kunskap minskar plédgan.

Prof. Risto Sankila
Finlands Cancerregister
Elisabetsgatan 21 B
00170 Helsingfors
risto.sankila@cancer.fi

FD Eero Pukkala
Finlands Cancerregister
eero.pukkala@cancer.fi

PD Tadeusz Dyba
Finlands Cancerregister
tadeusz.dyba@cancer.fi

Prof. Timo Hakulinen
Finlands Cancerregister
timo.hakulinen@cancer.fi

Arikeln har tidigare publicerats i Cancer-
organisationernas publikation Syopd 2015,
som utkom 2006.
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Riktlinjer for behandling
av lokal prostatacancer.

Bor man salla for prostatacancer?

Mirja Ruutu

Prostatacancer &r den vanligaste cancern hos vasterlandska man.Dess incidens gick i Finland férbi
brostcancerincidensen redan ar 2002,da man konstaterade nastan 4 000 nya fall av prostatacancer.
Ar 2005 var fallen redan éver 5000 (1).Prostatacancern &r nu vanligare an till exempel alla cancer-
former i mag-tarmkanalen sammanlagt.Det ar alltsa fragan om ett betydande folkhalsoproblem,
men det finns manga osakra faktorer nar det galler behandlingen av sjukdomen.Det har forts en
livlig, ofta hatsk och kdnslomassig diskussion kring prostatacancern under de senaste aren —inte
bara inom lakarkdren utan ocksa i medierna och dven bland politikerna.

Varfor upptacks
sa manga fall av prostatacancer?

Aldern #r den viktigaste riskfaktorn for pro-
statacancer. Obduktionsmaterial har visat
att mer 4n hilften av alla man som fyllt 50 ar
har prostatacancer (2). Sporadiska cancerfall
har upptéckts redan hos mén under 30 ar,
men forekomsten stiger kraftigt med aldern.
Ménnens medellivslingd har stadigt stigit
i och med den okande levnadsstandarden,
och andelen gamla mén i befolkningen véxer.
Prostatacancerpatienternas medelalder vid
diagnostillfillet &r fortfarande rétt hog hos
oss, 71 ar.

Arftliga faktorer inverkar — prostatacancer
hos fadern eller hos en bror 6kar risken tva-
eller trefalt. Hur hormoner, diet och miljo in-
verkar &r oklart, men det verkar som om riklig
fortaring av kott och fett skulle 6ka risken
och en vegetariskt inriktad diet skulle minska
den. I Fjarran Ostern forekommer det ocksa

FORFATTAREN

Mirja Ruutu dr professor i urologi vid Helsingfors
universitet och avdelningsoverldkare vid urologiska
kliniken vid HUCS. Hon forskar i prostatacancer,
njurcancer och interstitiell cystit.

betydligt farre fall av klinisk prostatacancer
dn hos oss, men ockult cancer &r lika vanlig
pa basis av obduktionsmaterial.

Da bestamning av prostataspecifikt antigen
(PSA) togs i allmént bruk 6kade prostatacan-
cerns incidens kraftigt. Det dr frdgan om det
enda organspecifika proteinet som utsondras
béde av normal prostatavdvnad vid godartad
hyperplasi och av prostatacancervdvnad.
Flerfalt mer protein kommer dock ut i blod-
omloppet ur cancervdvnad &n ur godartad
vavnad, eftersom permeabiliteten i cancercel-
lernas membran &r stor. Urineringsbesvér &r
vanliga hos aldrande mén. De beror ofta pa
godartad prostatahyperplasi som utvecklas i
den inre delen av prostata runt urinroret, som
blir fortrangt. Cancern borjar & andra sidan
vanligen i prostatas yttersta zon och ger inga
som helst symtom sa lange den ér liten. PSA
kan vara forhojt vid bada tillstanden, och
prostatacancer som upptédckts pa grund av
“symtomen” dr ofta ett sidofynd.

Den stora europeiska undersokning om
sdllning for prostatacancer som fortfarande
pagér i Helsingfors och Tammerfors distrikt
(ERSPC = European randomized study for
screening of prostate cancer) har producerat
rikligt med nya patienter ocksad i Finland
(3). Denna undersdkning inleddes hos oss
ar 1996, och mén i en viss alder som slump-
massigt har valts ur befolkningsregistret har
kallats att delta i den vart fjdrde ar.
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Den allménna propagandan har gjort att ett
kraftigt kande antal ocksd helt symtomfria
man utanfér undersokningen har latit gora
PSA-testet. Foretagsldkare och hélsocentral-
ldkare verkar i stor utstrackning méta PSA i
samband med hélsokontroller — ofta utan att
ens ha diskuterat saken med patienten. Man
hittar alltsé allt fler fall av prostatacancer ju
mer man soker efter dem. En stor del av de
cancertumorer man nu for tiden hittar, har
ingen betydelse med avseende pé sin bérares
livscykel, och darfor talar man om en till-
tagande overdiagnostik.

PSA och biopsier

Traditionellt har man satt PSA-testets grans-
virde vid 4 pg/l - om vérdet dr storre har
man rekommenderat prostatabiopsi. Man kan
dock hitta prostatacancer vid mycket ldgre
varden, och ockséa av dessa cancerfall kan en
del vara aggressiva. Man analyserade darfor
i en amerikansk undersokning (4) 2 950 mén
med ett PSA-viarde pa hogst 4. Det hittades
rikligt med cancerfall ocksa vid mycket laga
PSA-virden (Tabell I). Det prediktiva vardet
av PSA dr rétt obetydligt ocksa i intervallet
4-10; cancer konstateras hos 20-30 pro-
cent av dessa man, men 70-80 procent har
negativa biopsier (5, 6). Tyvdrr kan man
inte konstatera sma cancertumdrer med
ultraljudsundersokning, eftersom prostata ger
ett ojamnt eko. Anvindningen av ultraljud
grundar sig ocksd pa att man med hjdlp av
undersokningen kan rikta in biopsin pa det
onskade omrédet. Biopsin riktas lateralti den
perifera zonen, flera biopsier tas om prostata
dr stor, och i specialfall skall prov tas ocksa
fran den centrala zonen. Ju fler biopsier som
tas, desto fler cancerfall hittar man (7). Ockséa
hos oss tas nu rutinméssigt 12 biopsier (sex
fran vardera loben) i stéllet for tidigare sex,
bade pa patienter som sallats och pa patienter
som kommer av andra orsaker.

Att bestamma férhéallande mellan fritt och
totalt PSA okar i ndgon man PSA:s diagnos-
tiska noggrannhet (8, 9). Hastigheten med
vilken PSA-vérdet stiger kan ocksa ange nér
det 16nar sig att ta prostatabiopsier — for att
tillforlitligt kunna bedoma stigningshastighe-
ten, maste man dock ta flera prov med hogst
ett och ett halvt &rs intervall (10).

PSA-densiteten (forhallandet mellan PSA
och prostatas volym) é&r till nytta for att sar-
skilja cancer och godartad hyperplasi, men
undersokningen har dnnu inte etablerat sig
i primérvarden eftersom den kréver att pro-

Tabell I. PSA-nivaer och antal upptackta cancerfall (4).

PSA, ng/ml Man Prostatacancer (%)
<05 486 32 (6,6)
0,6-1,0 791 80 (10,1)
1,1-2,0 998 170 (17,0)
2,1-3,0 482 115 (23,9)
3,1-4,0 193 52 (26,9)
Sammanlagt 2950 449 (15,2)

statans vikt bedoms noggrant med hjdlp av
transrektalt ultraljud. Ultraljudsundersokning
genom bukvéggen &r en for inexakt metod att
bestamma prostatas storlek.

Riktlinjer for behandling av lokal
prostatacancer

Intrakapsuldr (T1-T2) prostatacancer gar
i princip att bota med radikalbehandling.
Alternativen dr da radikal prostatektomi
och extern eller intern stralbehandling. Om
man bedomer att cancern dr liten och icke-
aggressiv kan man rekommendera patienten
enbart uppfoljning.

Radikal prostatektomi

Den forsta radikala prostatektomin gjordes
redan for mer dn 100 ar sedan, men denna
operation blev verkligt populdr forst i slutet
av 1980-talet da en operationsteknik som spa-
rade erektionsnerverna hade beskrivits (11).
Vid operationen avldgsnas hela prostata och
sddesblasorna, och urinblasans hals forenas
med det avskurna urinroret. Operationen
gors i allménhet retropubiskt via ett nedre
medellinjesnitt utan att peritoneum Gppnas.
Den kan goras ocksé via perineum som vid
den ursprungliga tekniken, men detta tillvéiga-
gangssitt dr inte i allméant bruk. Att avldgsna
lymfknutorna i samband med radikal prosta-
tektomi dr kontroversiellt. I praktiken gor man
hos oss lymfadenektomi kring arteria och vena
iliaca communis och obturatornerven, dar
man ytterst sédllan hittar lymfknutemetastaser
om PSA &r under 10. I och med att den endo-
skopiska kirurgin har utvecklats, kan radikal
prostatektomi goras ocksa laparoskopiskt.
Metoden &r skonsam for patienten men kréaver
betydligt langre tid i operationssalen &n Gppen
kirurgi. Frdn cancerbehandlingens synvinkel
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dr metoderna likvirdiga. En robotassisterad
operationsmetod haller pa att vinna terréng.
Efter 6ppen operation har patienten i allmén-
het kateter i tva veckor och efter endoskopisk
kirurgi bara négra dagar. Laparoskopiska
radikala prostatektomier har redan bérjat
goras i Finland, och vid HUCS har det redan
gjorts mer &n ett hundratal. Robotassisterade
operationer paborjas senast ar 2008.

Oppen operation ger ofta ritt riklig blod-
ning. Skador pa dndtarmen, urinledarna
eller obturatornerven &dr séllsynta. En liten
risk for vends trombos och lungemboli finns
alltid, trots att man anvinder lagmolekyldra
heparinpreparat (12). Anastomosruptur eller
utdraget lymfldckage férekommer séllan.

Typiska komplikationer &r urininkontinens
och erektionsimpotens. Den rapporterade
urininkontinensforekomsten varierar mycket,
eftersom det inte finns en enhetlig definition
pa inkontinens. Det har ocksa visats att pa-
tienterna har en tendens att vara tillmotesga-
ende mot den behandlande ldkaren nédr denna
fragar hur det star till, vilket gor att patienten
kan underskatta symtomets svarighetsgrad. I
praktiken kan man séga att bara 1-2 procent
av patienterna har svar inkontinens ett ar efter
operationen. Efter ett &r behover storsta delen
av patienterna inte inkontinensskydd, men
hos de flesta kan det vid fylld bldsa komma
nagon droppe vid kraftig anstrdngning.

Den rapporterade erektionsimpotens-
forekomsten varierar ocksa kraftigt, mellan
20 och 100 procent. Resultaten péaverkas
av patientens dlder och erektionskapacitet
fore operationen, cancerns utbredning, den
anvénda operationstekniken och kirurgens er-
farenhet. Radikal prostatektomi &r en mycket
teknisk operation, och det dr absolut skél att
koncentrera ingreppen till urologer med stor
operationsvolym.

Stralbehandling

Strélbehandlingsteknikerna har utvecklats
den senaste tiden. Extern stralbehandling ar
rutinpraxis, men intern stralbehandling (brac-
hyterapi) har ocksa blivit vanligare.

Akuta biverkningar av extern stralbehand-
ling p& tarm och urinblésa &r i allmédnhet
overgéende. Enligt olika material far upp till
20 procent av patienter som har behandlats
med hoga straldoser svéra eller medelsvéra
tarmbiverkningar (13). Uretrastrikturer och
betydligt minskad blaskapaciteten ar sall-
synta men besvirliga och svarbehandlade.
Cirka en tredjedel av patienterna utvecklar
erektionsstorning, men det &dr svart att sédga

om detta beror pa forsamrad blodcirkulation
i penis orsakad av strdlbehandlingen eller
pa andra faktorer i samband med aldrandet.
Brachyterapi orsakar ofta avsevarda lokala
irritationssymtom i borjan, men det finns
dnnu inte tillracklig kunskap om dess sena
biverkningar.

Prognos efter radikalbehandling

Efter radikaloperation sjunker PSA-virdet
under gransen for det matbara. Ett PSA-virde
som pé nytt blir métbart innebar sjukdoms-
recidiv. Detta hander grovt taget en tredjedel
av patienterna inom 10 ar. Trots det dor bara
fa patienter i sin sjukdom. Den cancerspeci-
fika Overlevnaden efter radikaloperation &r
90 procent efter 10 ar och 82 procent efter
15 &r (14).

Efter stralbehandling har patienten kvar
sin prostata, och PSA sjunker inte alltid till
det ométbara. Vérdet stiger ofta nagot under
arens lopp, utan att sjukdomen ger kliniska
symtom eller fynd. Utover stralbehandlingen
far patienter med hog recidivrisk i allmédnhet
ocksa adjuvant hormonbehandling under ett
par ars tid, vilket verkar sankande pa PSA-
nivan dnnu langt efter avslutad behandling.

Tyvérr finns det inte en enda ordentlig pro-
spektiv undersokning didr man skulle ha jam-
fort radikal prostatektomi och stralbehandling.
I retrospektiva analyser verkar radikal prosta-
tektomi vara en nagot béttre cancerbehandling
(15), men resultaten kan innehalla felkéllor,
eftersom stralbehandling anvinds for flera
patienter i daligt allméntillstiand och vid lokalt
storre tumorer. Effekterna av stralbehandling
och av operation vid prostatacancer ligger
sannolikt sa nédra varandra, att det skulle be-
hovas ett material med tusentals patienter for
att pavisa stora skillnader.

Pé basis av olika faktorer (klinisk T-klas-
sificering, PSA-viarde, Gleasongradering av
biopsier) kan man gora en prognosuppskatt-
ning av sannolikheten for att tumdren inte
ldngre &r intrakapsuldr. Partinis nomogram
anviands mest (16). Enligt dem kan man in-
dela lokal prostatacancer i tre riskkategorier
(Tabell IT).

Gleasons gamla gradering dr fortfarande den
bésta histologiska métaren, trots att den grun-
dar sig pa patologens subjektiva uppskattning.
Vi har i det praktiska arbetet ofta méarkt att
om en erfaren uropatolog tolkar tidigare un-
dersokta biopsier, kan biopsigraderingen stiga
mérkbart. De mycket laga Gleasongraderna
2-4 borde i praktiken férekomma ytterst sil-
lan. Omgradering kan leda till systematiskt fel
vid rapporterad cancermortalitet (17).
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Tabell Il. Riskgrupper med avseende pa progression
vid lokal prostatacancer. Enligt Partinis tabeller (16)

PSA Gleason Klinisk klass

Lag risk <10 0ch <60ch TlicellerT2a
Medelstor risk 10-20 eller 7 eller T2b

Hog risk > 20 eller 8-10eller T2c

I preparat fran radikal prostatektomi &ar
cancern ofta storre eller multifokal i storre
omfattning &n man kunde ha antagit utga-
ende fran biopsierna. En exakt jamforelse av
prognosen efter stralbehandling och radikal
prostatektomi dr alltsa omajlig ocksa av den
orsaken att den slutliga stadieindelningen hos
stralbehandlade inte dr kdnd, utan bedom-
ningen baserar sig bara pa klinisk undersok-
ning och biopsier.

Radikal prostatektomi
och adjuvant stralbehandling

Stralbehandling efter radikal operation later
hért, men undersokningar visar redan att den
ar till nytta for patienten da man i operations-
preparatet konstaterat att cancern invaderar
kapseln eller har spritt sig till sdédesblasorna
eller att det finns cancervédvnad i preparatets
marginaler. I den randomiserade undersok-
ningen av EORTC kunde man saledes visa att
savil biokemisk som klinisk progression och
lokala recidiv minskade statistiskt signifikant
hos patienter som fick postoperativ stralbe-
handling (n = 502) jamfort med de som inte
fick behandlingen (n = 503) (18). Ytterligare
prospektiva undersokningar om @mnet dr pa
gang, bland andra av den finldndska forsk-
ningsgruppen FinnProstata.

Exspektans
utan omedelbar behandling

Enbart exspektans efter diagnostiserad lokal
prostatacancer haller pa att bli vanligare.
Exspektansen kan uppdelas i tvd markant
olika kategorier: en linje med avvaktande
exspektans som redan ldnge har varit i kliniskt
bruk, dar man handlar forst om patienten far
symtom eller om man annars bedomer att
det ar motiverat att bromsa cancern (WW
= Watchful Waiting). Det dr da frdgan om
palliativ behandling. Aktiv exspektans (AS =
Active Surveillance) dr & andra sidan nagot

helt annat - man har hos en patient i gott
skick hittat cancer som beddms vara liten
och indolent, som man inte genast vill (6ver)
behandla, men det maste dnnu finnas moj-
lighet till radikalbehandling om sjukdomen
progredierar.

Watchful waiting

Man har redan riklig erfarenhet av WW.
Kliniskt lokal prostatacancer med lag Glea-
songradering innebér bara en minimal risk
for patienten att do6 i sjukdomen under 20 ars
uppféljning (6 dodsfall per 1 000 personar),
medan dodsrisken under 10 ar for patienter
med cancer med hog Gleasongradering (8-10)
dr stor (121 dodsfall per 1 000 personar) (19).
Den nordiska samarbetsundersokningen ar
den enda kritiskt genomférda randomiserade
jamférande studien av radikal prostatektomi
jamfért med avvaktande uppfoljning. Daligt
differentierade cancerfall ingick inte alls
i undersokningen. Radikal prostatektomi
forbdttrade statistiskt signifikant bade den
sjukdomsspecifika mortaliteten och total-
mortaliteten under 10 ars uppféljning - 9
procent av de opererade och 14 procent av de
uppfoljda dog i prostatacancer under denna
tid (20). Det konstaterades dock inte ldngre
négra skillnader for patienter dver 65 ar.
Man kunde rdkna ut att 19 patienter méste
opereras for att forhindra att en patient dor
i prostatacancer under ett tidsspann péa tio
ar. Storsta delen av patienterna hade dnda
kliniskt pavisbar cancer (T2) i diagnosfasen.
Om samma undersdkning gjordes med den
nuvarande minicancern, kan det hinda att
man inte skulle se ndgon skillnad ens efter
en langre uppfoljningsperiod. Man har ocksa
uppskattat att det med avseende pa de sméa
cancertumorer som nu upptédcks skulle bli
nodvéndigt att radikalt operera 100 patien-
ter for att forhindra ett cancerdodsfall (21).
I den nyaste analysen av cancerfall som har
opererats pa 2000-talet kan faktiskt klart
konstateras sé kallad stage migration, vilket
innebdr att andelen smé tumérer och tumorer
med béttre prognos har okat (22).

Active surveillance

Det dr alltsa tydligt att AS nu haller pa att
vinna allt mer terréng, for att undvika Gver-
behandling och biverkningar orsakade av
behandlingarna. Inom FinnProstata har man
gétt med i en internationell undersokning av
aktiv exspektans (23). Patienter som i fraga
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om allméntillstandet och cancern lampar sig
for radikal operation eller radikal stralbe-
handling ingér i undersékningen sedan de gett
sitt samtycke. Cancern maste enligt klinisk
bedémning vara lokal (T1-2), PSA-viardet
mindre &n 10 pg/ml och PSA-densiteten hogst
0,2 pg/1/ml. Det far finnas cancer i hogst tva
av minst 12 biopsier och dess Gleasongrade-
ring far vara hogst 6. Man har inte faststéllt
en Ovre aldersgrians, men i praktiken 16nar
det sig séllan att ta med mén Gver 70 ar i en
dylik undersokning.

Patienterna gor sedan kontrollbesok tdm-
ligen ofta. Om man konstaterar definierade
tecken pa progression, rekommenderas pa-
tienten kurativ behandling. Enligt forhands-
uppskattningar kan man helt undvika eller
i alla fall senareldgga behandling hos cirka
hélften av patienterna med aktiv exspektans.
Utover faktorer som direkt har med cancern
att gora, kommer man att omfattande kart-
ldgga patienternas livskvalitet.

Bor man salla for
prostatacancer eller inte?

For att sallning pa populationsnivé ska vara
meningsfull, maste den aktuella sjukdomen
vara vanlig, sallningsmetoderna tillforlitliga
och ldtta att genomf6ra samt behandlingslin-
jerna klara samtidigt som de maste inverka
positivt pa prognosen. For prostatacancerns
del uppfylls endast villkoret att den dr vanlig. I
Europa dr urologernas instéllning till sallning
klart mer negativ @n i Forenta staterna. Faran
med Overdiagnostik och overbehandling &r
uppenbar. Finlands urologférening rekom-
menderar inte heller tills vidare allménna un-
dersokningar av befolkningen. A andra sidan
har PSA-snobollen redan rullat sig sa stor att
det lar vara omojligt att stoppa den. Man kan
forstas gora PSA-bestdmningar efter behag,
bara man inser vad de kan leda till. Det &r
ocksa viktigt att forsta att om cancer upptécks,
s& behover och bor den inte nddvéndigtvis
automatiskt behandlas. I och med en allmin
attitydforandring kommer man féorhoppnings-
vis fram till en f6rnuftig balans.

Mirja Ruutu

HUCS, Urologiska kliniken
PB 340

00029 HNS
mirja.ruutu@hus.fi
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Behandlingslinjer for
prostatacancer, for och emot PSA

TiMo JOENSUU

Priméar behandlingspraxis for prostatacancer har radikalt forédndrats i Finland under de senaste
tio aren. Andelen stralbehandlade har 6kat mangfalt, medan andelen nya fall som opereras har
forblivit konstant. Andelen stralbehandlade ar redan dubbelt sa stor som andelen opererade
patienter. Ocksa i USA har de opererades andel halverats pa tio ar, men i motsats till USA ges
stradlbehandlingen i Finland i mer @n 90 procent av fallen externt; andelen som behandlas med
brachyterapi dr mindre an 10 procenti Finland.l USA far cirka en tredjedel extern stralbehandling,
en tredjedel behandlas med brachyterapi och en tredjedel kirurgiskt. Det arbete som har gjorts
for att utveckla och produktifiera dosplaneringsprogrammen, sa att ocksa de bdsta intensitets-
modulerande programmen i princip kan anvandas dven pa de minsta sjukhusen, grundar sig i
hdg grad pa finlandskt kunnande.Det produktutvecklingsarbete som finlandska fysiker har inlett,

fortsatter annu i Finland, i tillverkaren Varian Medical Systems regi.

Behandlingen av metastaserad prostatacancer
har forandrats pa samma sitt som behand-
lingen av primércancer. Behandlingen av pro-
statacancer dr sdkert den verksamhetssektor
pé cancerklinikerna som har vuxit mest under
de senaste aren, och i det stora hela &r patient-
gruppen ny. Dé jag inledde min specialisering
pé cancerklinikerna ar 1993 erbjods mén
med prostatacancer framst stralbehandling
for att lindra intensiv skelettsmarta. Prosta-
tacancerpatienterna hénvisades traditionellt
till urologer fér behandling. Under det nya
millenniet har ocks& prostatacancer visats
vara kénslig for nya cytostatika, medan olika
hormonbehandlingar har behallit sin tradi-
tionella stdllning som forstalinjesbehandling
vid spridd cancer. Hormonbehandling rekom-

FORFATTAREN

Docent Timo Joensuu ar specialist i cancersjuk-
domar och strdlbehandling. Han &r tjanstledig
fran Kliniken for cancersjukdomar och verkar for
tillfallet som dverldkare pa det nya privata cancer-
sjukhuset Docrates. Han har bedrivit grundforsk-
ning i hormonterapi och cellcykelreglering samt
bedriver klinisk forskning inom bl.a. prostata-, och
pankreascancer.

menderas ocksa som adjuvant behandling for
mén vars cancer kidnnetecknas av speciella
biologiska riskfaktorer (1, 2).

P& samma gang som behandlingarna har
utvecklats, har antalet fall 6kat markant, och
cancern upptécks allt oftare pa ett mycket
tidigt stadium. Specialisterna har darfor pa
nytt borjat diskutera om prostatacancer alls
borde behandlas (3, 4), eller om man ens
borde underséka férekomsten av cancer hos
symtomfria mén (5). Man har ocksé uttryckt
oro for att behandlingarna kanske gor mén-
nen sjukare d4n vad cancern skulle hinna
med under ménnens livstid (6-9). Som ett
nytt forstalinjesalternativ har man ocksa i
Finland borjat med forskningsinriktad aktiv
exspektans (10). Ambitionen dr att senare-
lagga stralbehandlingen eller operationen - i
sjdlva verket skulle mdnnen, om den aktiva
exspektansen lyckas fullstdndigt, inte alls be-
hova dessa aktiva behandlingar utan cancern
skulle bli passiv.

Men att leva med cancer innebér 6kad rads-
la och livsangest (11). Aktiv exspektans kra-
ver att man hela tiden omvérderar cancerns
utbredning och tillstdnd samt tar upprepade
biopsier. Vi har inte heller ldngvariga upp-
foljningsresultat (langre dn 10 &r) av att inte
behandla cancern. Detta ar av betydelse da
man bedomer handldggningen av cancerfall
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hos mén under 70 ar. Enligt Statistikcentra-
len i Finland var den forvintade aterstdende
livsldngden hos 60-aringar 20 &r och d&nnu hos
70-aringar mer dn 10 ar. Under PSA-epoken
undersokte Carter (12) mén yngre &dn 70 ar
med prostatacancer med lag risk ddar man
hade borjat med exspektans, och konstaterade
att 73,2 procent av fallen slutade med férdrojd
behandling inom fyra ar efter det att cancern
hade upptickts och exspektansen inletts. Pro-
statacancerregistret CaPSURE &r en databas
som har sammanstéllts prospektivt sedan
ar 1995; den visar cancerns egenskaper och
behandlingspraxis i USA. Enligt databasen
skulle 16 procent ha fyllt kriterierna for aktiv
exspektans och i 9 procent av fallen valde man
exspektans (13).

D& man beddomer prostatacancerns vésen,
vardbehovet pa befolkningsnivéa, den medicin-
ska evidensen for nyttan av behandlingarna
samt biverkningarna, méste man beakta hur
praxis varierar i Finland, Nordamerika och i
andra lander. I Finland pagar en PSA-screen-
ing studie i Birkaland och i huvudstadsregio-
nen. En del av ménnen i riskaldern kallas till
laboratorietest som kan leda till noggrannare
undersokningar och till att cancer upptécks.
For de testade viljs en kontrollgrupp mén som
inte forvantas lata testa sig, s& att man sedan
i sinom tid kan fa fram vilken effekt testet
har. Hur gar det for de otestade mdnnen och
vad for det med sig att bli kallad till testet?
PSA-testet har anvints kommersiellt sedan
ar 1986. Urologer och cancerorganisationen
i USA rekommenderar PSA-test for mén, i
motsats till Finland, dar man i officiella stéll-
ningstaganden forsoker skydda den pagaende
studien.

Olika praxis betrdffande PSA-testning har
lett till att prostatacancer upptédcks i olika
skeden. Med PSA-testning hittar man prosta-
tacancer i medeltal 6-14 ar tidigare dn utan
test, beroende pd hur gamla de undersokta
ménnen &r och hur de aggressiva cancerfallen
upptécks (14). Det har uppskattats att en allt
mindre del av de upptéckta cancerfallen har
klinisk betydelse da de upptécks. Eftersom
PSA-testningen inleds vid 50 ars alder, eller
hos en del till och med tidigare, och eftersom
testet gors arligen, hittar man cancerfall i
sé tidiga stadier och vid sa laga PSA-nivaer
(under 5), att det har uttryckts behov for en
mera sensitiv och specifik metod att upptdcka
cancer (15-19). I Finland verkar situationen
dock vara en annan. Av de stralbehandlade
pad HUCS éar 2004 hade 30 procent hogrisk-
cancer; det var fall dar man ansag att primér

stralbehandling och troligen ocksa enbart
operation var otillrdckliga for att bota can-
cern. For médn med cancer vars biologiska
egenskaper okar risken for recidiv, underso-
ker man ocksé vid prostatacancer liksom vid
andra cancerformer nya mojligheter till adju-
vant behandling som tilldgg till operation och
stralbehandling. Adjuvant hormonbehandling
har redan blivit sa vedertagen att upp till
70 procent av de fall som stralbehandlades
pa HUCS ar 2004 fick sadan behandling. I
amerikanska forskningsmaterial kan andelen
kliniskt betydelsefulla, av de cancerfall som
upptécks, ligga under 10 eller till och med
under 5 procent. De som stralbehandlades
pa HUCS hade & andra sidan i medeltal en
PSA-niva kring 10, och man kan pé basis av
det uppskatta att 50 procent av cancerfallen
i ett finlandskt material &r kliniskt betydelse-
fulla. Det kan hianda att det i Finland finns till
och med mer dn 50 procent d&nnu oupptéckt
kliniskt betydelsefull prostatacancer pa de
omraden déir cancerfallen upptécks pa basis
av tillvéxt, spridning och symtom och inte
pa basen av PSA-test som hittar symtomfria
stadier.

I Finland har man kritiserat PSA-testningen
och méngden biopsier ocksd for att cancer
bara hittas hos en mycket liten del av de pa-
tienter som har undergatt biopsi. Biopsier tas
sé att sdga i onddan, och provtagningen i sig
dr ett otrevligt ingrepp f6r manga mén. Det
laga antalet positiva biopsier forklaras delvis
med att ju tidigare cancerstadier man soker,
desto mindre dr omradet dér cancern véxer
och det finns en Okad risk for att nalen inte
traffar tumoren, vars liage eventuellt gor det
mycket svart att komma at den. Det har visats
att tumoren hos en del mén ligger s& besvarligt
till att den kan hittas bara genom upp till 30
biopsier i narkos via perineum, vilket delvis
beror pa anatomisk variation. Sddana ingrepp
gors bara om det finns skél att misstdnka en
aggressiv lokal tumor som inte kan nas med
traditionella biopsimetoder (20).

Den laga triffsdkerheten, de fa fynden och
frustrationen over onddiga biopsier kan for-
klaras ocksd med de finlindska rekommen-
dationerna for PSA-test. Ett enstaka métvéarde
som ligger utanfor referensvirdena hos en
symtomfri man vallar huvudbry i diagnosfa-
sen. Storleken pa prostata varierar dock hos
méannen, och da finns det ocksé ett varierande
antal PSA-producerande celler. PSA ir inte
cancerspecifikt utan olika inflammatoriska
fordandringar i prostata kan ocksa paverka
utsondringen av PSA. Virdet dr inte absolut,
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Beddmning av behandlingsresultatet

N Skadeverkan av behandlingen

Overbehandlad

Okad livslangd

a Antal behandlade

Béattre bedomning och storre nytta

N Skadeverkan av behandlingen

Overbehandlad

Okad livslangd

C T.ex.straldosen okas

Figur 1.

Mindre antal behandlade och battre urval

N
Skadeverkan av behandlingen
Overbehandlad
Okad livsldngd
b Antal behandlade
Skadeverkan minimeras och nyttan maximeras
N

Okad livslangd

Skadeverkan av behandlingen

d Straldos, tillsats av likemedel, intensitets-
modulerad radioterapi (IMRT), bildstyrning

X-axeln i figurerna visar antalet man som behandlats for prostatacancer. Pa Y-axlarna visas antalet méan vars
liv forlangs till foljd av behandlingen (gront streck) samt antalet mén som far skadeverkningar av behand-
lingen (rott streck). Om det finns fler man som har fatt skadeverkningar an man som fatt 6kad livslangd, kan
man tala om 6verbehandling, Figur 1a. Man kan forsoka minska de 6verbehandlades antal genom béttre
selektion av behandlade och genom att minska deras antal, Figur 1b. Alternativt bedémer man cancerns bio-
logiska egenskaper noggrannare och 6kar antalet man som har nytta av behandlingen genom att 6ka stral-
dosen fér dem som mest sannolikt botas av en 6kad straldos, Figur 1c. Malet for behandlingen borde vara att
maximera nyttan och pa samma gang minimera skadorna. Inom stralbehandlingen skulle detta innebéra att
man dels optimerar straldosen individuellt, dels eventuellt kombinerar primérbehandlingen med ldkemedel,
samt att noggrannheten maximeras genom dosplanering, att patienten fixeras och att vavnadsrorelsen elimi-
neras med anvandning av tekniska optimeringsmajligheter som IMRT, Figur 1d.

utan det forekommer en naturlig variation.
Den finldndska sallningsstrategin gar ut pa att
métningarna gors med fyra ars intervall. D&
har man att gora med mer eller mindre en-
staka méatvarden, jamfort med en situation dar
matningarna skulle goras arligen och inledas
i god tid innan kliniska cancerfordndringar
uppkommer, alltsd hos mén under 50 ar. En
arlig uppfoljning skulle ge tillaggsinformation
for att bedéma behovet av biopsi.

Eftersom amerikanerna utgaende fran sin
annorlunda PSA-testpraxis har stora mate-
rial pd hur PSA-vardena utvecklas fore en
cancerdiagnos, har D’Amico och medarbetare
analyserat den prognostiska betydelsen av
PSA-forandringar (21, 22). Om stegringen i
PSA under aret fore prostatacancerdiagnosen

har varit mer dn tva enheter, forutsdger det
en aggressiv cancer. Man anser att denna til-
laggsinformation &r lika virdefull som Glea-
sons histologiska klassificering. Det som gor
informationen speciellt viardefull dr att den
verkar gora det mojligt att salla fram just de
cancerfall som borde behandlas, ocksa vid
en lag PSA-niva. Eventuellt gér det ocksa
att fa fram de fall dér enbart operation eller
enbart stralbehandling inte racker till. Med
nuvarande praxis har man inte alls tillgang
till denna vardefulla information i Finland,
om inte ménnen sjdlvmant har f6ljt med hur
det egna vardet har utvecklats.

Manga faktorer inverkar pa den stréldos
som behovs for att bota en cancer, men all-
mént taget kan sédgas att ju flera cancerceller
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det finns, desto storre dos behdvs for att
eliminera dem och desto fler biverkningar
ger behandlingen upphov till. For att rikta
stralbehandlingen dr det ocksé visentligt att
veta om cancern &r helt inne i prostatakapseln
eller om den redan har vuxit genom kapseln,
for att inte tala som situationen da cancern
ha spritt sig lokalt till de nérliggande vdvna-
derna och till lymfknutorna. Det visentliga
dr inte om man alls ska ge stralbehandling,
utan hur och i vilket skede den ges: bestrélar
man enbart prostata eller ocksa sddesblasorna
och lymfknutorna, hur stor marginal utanfor
prostata bestralas, samt hur bestimmer man
straldosen som urinbldsan och dndtarmen
far? Har man ytterligare beaktat prostatas
dagliga rorelse bland annat beroende pa bla-
sans och dndtarmens fyllnadsgrad, har man
sdkerstillt prostatas ldge och har man anvént
diagnostisk avbildning for att styra stralningen
0.8.v.? (23).

Stralbehandling som ges i ett senare skede
ger sannolikt mycket fler biverkningar, ef-
tersom behandlingen inte dr densamma da
den ges sent som da den ges tidigt. Enligt en
utredning av Finlands cancerregister forkortar
prostatacancer i medeltal médnnens livslangd
ytterst lite om ens alls. I undersdkningar kan
man knappast pavisa betydande skillnader pa
befolkningsnivéa i den forvédntade livsldngden
mellan olika behandlingsstrategier. Ar 2005
dog 776 mén i Finland i prostatacancer, vilket
var bara tre procent av alla d& levande mén
som hade fatt diagnosen prostatacancer. Det
dr dock lika manga dodsfall som under samma
tid orsakades av pankreascancer (397), hjarn-
tumorer (174), myelom (117), akut leukemi
(74), testikel- (7) och 6goncancer (7) sam-
manlagt. P4 samma gang som man bekymrar
sig om eventuell verbehandling lyder fragan:
Skulle dessa dodsfall i prostatacancer kanske
ha kunnat forhindras med kurativ behandling
i tid? Man maéste ocksd komma ihég att alla
cancerdddsfall inte orsakas av aggressiva can-
cerformer (24). Upp till en tredjedel av dem
som dor i prostatacancer har en tumor som
klassificeras bara som Gleason score (GS) 5
eller lagre (25).

Aktiv behandling av prostatacancer med
lag risk dr mindre intensiv och behandlingen
ger ett gott resultat med fa biverkningar, utan
att man behover anvidnda hoga straldoser
eller kombinationer av behandlingsformer.
Efter aktiv behandling av cancer i ett tidigt
stadium behover man mycket sdllan tillaggs-
behandling, och samtidigt undviker man
behovet av hormonbehandling. I fjol borjade

man utvéardera behovet av hormonbehandling
mycket kritiskt (26). Overlag hér hormonbe-
handlingarna fortfarande till de mest effektiva
och bést tolererade behandlingsformerna
for spridd cancer. Kastrationsbehandlingen
har mer dn halvsekellanga anor. I och med
att man har tagit i bruk Gleason- och PSA-
klassificeringarna, har man lart sig identifiera
de cancerformer som har 6kad recidivtendens
(27,28, 29) trots lyckad lokalbehandling. Man
har kunnat visa att adjuvant hormonbehand-
ling forlanger ménnens livsldngd speciellt
vid cancerfall med hog risk (GS > 7 eller
PSA >20). Hormonbehandlingarna har 6kat
under de senaste tio aren (30), och speciellt
betydande har 6kningen varit i kombination
med stralbehandling (31).

Till biverkningarna av kastrationsbehand-
ling hor som ként viarmevallningar, sexuell
hagloshet och erektil dysfunktion, nedsatt
prestationsférmaga, anemitendens, minskad
muskelmassa, gynekomasti, mastodyni och
osteoporos. Behandling med LHRH-analoger
inverkar pa testosteronnivan pa samma séatt
som traditionell orkiektomi, och biverk-
ningarna dr likadana. Eftersom man tidigare
tillgrep hormonbehandling bara vid spridd
cancer, var det forstaeligt att hormonbehand-
lingens biverkningar anséags vara sma jamfort
med de problem som obehandlad cancer
gav upphov till. Nar hormonbehandlingar
nu rekommenderas for helt symtomfria och
yngre mén dn tidigare, har ocksa livskva-
litetsfaktorerna fatt ny betydelse (32). Pa
grund av den icke-steroidala antiandrogena
verkningsmekanismen kan biverkningarna
av bikalutamid vara betydligt mindre med
bevarad behandlingseffekt (33-35).

Trots att behandling med LHRH-inducerad
kastration minskar cancerdddligheten, har
farska resultat enligt vilka behandlingen kan
Oka dodligheten av andra orsaker dn cancer
vickt speciell oro. LHRH-behandlingarna
antas 6ka risken for diabetes, hjartsjukdomar
som infarkter och plotslig hjartdod (36-39).
LHRH kan 6ka mangden subkutant fett
med 11 procent under ett ars behandling.
Kastration med LHRH-analoger orsakar
ocksé aderforkalkning, den hojer fastenivan
av insulin i plasma och minskar insulinkéns-
ligheten, hojer kolesterolnivan samt forlanger
QT-tiden (40-44).

Vid valet av behandling for prostatacancer
dr individualiteten speciellt viktig. Med det
avses faktorer som inverkar pa patientens
livskvalitet, allt det som patienten for egen
del anser vara viktigt, men ocksa faktorer i
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samband med cancerns biologiska egenska-
per. Patientens Ovriga sjukdomar och risk-
faktorer bor beaktas, speciellt med avseende
pa hjart-kérlsjukdomar, metaboliskt syndrom
och diabetes. I idealfallet tolkar onkologen for
patienten betydelsen av de undersokningar
som gjorts s& begripligt att patienten sjilv
kan delta i vardbesluten. For att minimera
skadeverkningarna av behandlingarna finns
olika strategier (Figur 1). Eventuell 6verbe-
handling kan minimeras genom ett minskat
antal behandlade méan. A andra sidan kan
man stréva efter att 6ka nyttan av den givna
behandlingen, som vid doseskalerad stralbe-
handling. Man kan ocksé forsoka eliminera
skadorna genom att optimera stralbehand-
lingens tekniska detaljer (t.ex. genom in-
tensitetsmodulerad radioterapi, IMRT) och
att eventuellt kombinera behandlingen med
lakemedel (22). Operationsmorbiditeten kan
man forséka minska genom att centralisera
operationerna (45).
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Kirurgisk

behandling av brostcancer

KARL VON SMITTEN

Brostbevarande operation for bréstcancer kombinerad med stralbehandling kan utféras om
acceptabel brostform bevaras. Patientens dverlevnad ar da densamma som efter mastektomi.
Om undersoékning av portvaktskorteln (sentinel node biopsy) visar normala lymfknutor, behover
axillen inte utrymmas.Omedelbar rekonstruktion med hudsparande mastektomi 6kar inte risken
for recidiv.Genom bréstplastik i samband med resektion kan acceptabel brostform oftare bevaras.
Brostcancerkirurgi kraver intimt samarbete av cancerkirurg, plastikkirurg, radiolog, nuklearmedi-
cinare, patolog och onkolog.Darfor bor operationerna utféras pa sjukhus dar detta samarbete ar
moijligt. | Finland betyder det centralsjukhus med en arsvolym av minst 150 operationer per ar.

Inledning

Fem innovationer karakteriserar hittills ut-
vecklingen av kirurgisk behandling av brost-
cancer.

I Radikal mastektomi 1880-1890

II Modifierad radikal mastektomi
1970-talet

IIT  Brostbevarande kirurgi 1980-talet

IV Undersokning av portvaktskorteln
(Sentinel node biopsy ) 1990-talet.

V  Onkoplastisk kirurgi
1980-1990 talet

Radikal mastektomi

Den egentliga kirurgiska behandlingen av
brostcancer uppkom i slutet av 1800-talet da
anestesins utveckling gjorde det moijligt att
utféra komplicerade operationer. Amerikanen
Halsted kom fram med tanken att det organ
dér cancern finns, bor skéras bort tillsammans
med den ndrmaste vdvnaden och de regionala
lymfkortlarna. Man antog att cancern gradvis
sprider sig till omgivande vavnader. Darfor
bestod ingreppet av att avldgsna brostet med
s& mycket hud som mgjligt tillsammans med

musculus pectoralis major och minor samt att
dartill tomma armhélans lymfkortlar. Opera-
tionen kallades Halsteds radikala mastektomi
och anvidndes i praktiskt taget alla fall av
brostcancer till borjan av 1970-talet(1). Nésta
fas i utvecklingen var den sé kallade modifie-
rade radikala mastektomin. I denna operation
sparades brostmusklerna men armhélan
utrymdes. Operationen kallas Maddens ope-
ration efter kirurgen Madden (2). En liknande
operation &dr Pateys radikala mastektomi, dar
man delar musculus pectoralis minor for att
ldttare utrymma den apikala delen av axillens
lymfknutor (3). BAde Maddens och Pateys
operationer dr de mastektomier som numera
utfors, medan Halsteds operation gors endast i
fall dir cancern ar lokalt mycket avancerad.

FORFATTAREN

Docent Karl von Smitten dr avdelningsover-
ldkare vid Brostkirurgiska enheten vid Kliniken for
gastroenterologisk och allmén kirurgi vid HUCS.
Hans framsta forskningsintresse dr utvecklingen
av brostcancerkirurgin, framfor allt undersékning
av portvaktskortelkirurgi (sentinel node) och
brdstbevarande kirurgi.
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Brostbevarande kirurgi

Foljande innovation var den bréstbevarande
kirurgin. Det drojde mycket ldnge for denna
operationstyp att bli accepterad. Redan vid
tiden for forsta varldskriget utforde Joseph
Hirsh brostbevarande operationer i kombi-
nation med inséttning av radioaktiva nélar.
Resultaten publicerades 1921 (4). Finldndsk
medicin gick hér i spetsen da Sakari Musta-
kallio redan pa 1930-talet introducerade me-
toden i Finland, den var dock inte accepterad
av det kirurgiska etablissemanget (5). Ar 1986
fanns 42 studier med 10 440 patienter ddr man
inte kunde pavisa nadgon skillnad i 6verlevna-
den efter brostbevarande kirurgi och mastek-
tomi (6). Av alla dessa kunde endast Fishers
och Veronesis prospektiva randomiserade
studier Overtyga det medicinska etablisse-
manget (7, 8). I detta skede rekommenderade
Medicinalstyrelsen brostbevarande kirurgi
som alternativ till mastektomi 1986.
Eftersom det inte gar att urskilja klart av-
gransade delar i brostkorteln, kan man inte
vid cancerkirurgi operera bort klart definie-
rade delar, vilket &r fallet i manga andra organ.
Resektionen dr darfér schematisk och man
uppmarksammar endast marginalen mellan
cancern och resektionsytan. Resektionerna
kan goras pé tre sétt: (Tabell I). I Skandinavien
och allmént i Europa utfér man sektorresek-
tion beskriven 1988 av Aspegren (9). (Figur
1). I USA utfor man oftast tumorektomi (8).
Veronesis kvadrantektomi dr den radikalaste
av de brostbevarande operationerna (7).
Om tumoren inte dr palpabel kan kirurgen
lokalisera det omradde som skall resekeras
genom att fora in en jérntrad férsedd med
hullingar i tumdren eller dess ndrhet. Om man
samtidigt gor en undersdkning av portvakts-
korteln, lokaliserar man tumdoren genom stral-
ningen fran en isotop som injiceras i tuméren
eller dess narhet (ROLL = radioguided occult
lesion localisation) (10). En brostbevarande
operation dr mojlig om man kan uppna till-

Tabell |
Typer av brostbevarande kirurgi

Figur 1

Korteln prepareras fri fran musculus pectoralis
major. Tumoren fattas mellan pekfinger, langfinger
och tumme, varvid tillracklig marginal kan bedémas
for resektionen.

racklig fri marginal utan att brostets form
blir oacceptabel. Darfor ar tumorens storlek
i forhallande till brostets volym avgorande.
Brostbevarande kirurgi dr darfor oftast omoj-
lig vid multipla tumorer eller om det i andra
delar av brostet finns forkalkningar som ar
suspekta med tanke pa invasiv eller cancer
in situ. Om brostet redan har stralbehand-
lats gors inte en brostbevarande operation.
Stralbehandling vid kollagensjukdom kan ge
odnskade viavnadsfordandringar och dr déarfor
kontraindicerad. (Tabell II). I Finland utfors
brostbevarande operationer till omkring 50
procent utifran dessa kriterier (11).
Histologiska undersokningar av mastektomi-
preparat har visat att det utanfér en 2 cm
marginal runt tuméren forekommer cancer
in situ hos 27 procent och invasiv cancer hos
16 procent (12). Darfor ar det nodvandigt att
kombinera resektionen med stralbehandling.
Flera studier har visat detta, och utan stral-

Tabell I
Kontraindikationer fér brostbevarande kirurgi

1. Tumorektomi = exstirpation med marginal
at sidor och botten

2. Kvadrantektomi= kilformig del av korteln
ned till fascia pectoralis

3. Sektorresektion= tillracklig marginal at
sidorna, skars ned till fascia pectoralis, som
tas med

1. Resektionen ger oacceptabelt kosmetiskt
resultat pa grund av tumorens storlek eller
flera tumorer langt fran varandra

2. Tidigare stradlbehandling av brosten

3. Bindvavssjukdom
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behandling kan recidivfrekvensen trefaldi-
gas(13-15).

Man paborjade under 1970-talet nagra
randomiserade prospektiva studier som nu
efter 20 ars uppfoljning inte visar ndgon
skillnad mellan brostbevarande kirurgi och
mastektomi i frdga om patientens 6verlevnad
(16, 17). Bevarande av brostet ger patienten
signifikant bittre tillfredsstéllelse och body
image (18, 19). Det finns inget entydigt svar
pa hur mycket frisk sidomarginal som krévs.
Ritt allmént godkénns att resektionsytan ar
fri. En storre marginal ger dock férre recidiv
(17). Finldndska behandlingsdirektiv anger 1
cm marginal pé sidorna (20).

Yngre kvinnor har storre risk for lokala re-
cidiv efter brostbevarande kirurgi och darfor
rekommenderas mastektomi och eventuellt
senare brostrekonstruktion for kvinnor yngre
dn 35 ar (20). Konsekvent adjuvant medicine-
ring tycks minska denna risk, vilket méjligen
talar for att det vore bra att oftare bevara dessa
patienters brost (21).

Adekvat cancerkirurgi dr viktig eftersom
ett lokalt recidiv efter brostbevarande kirurgi
inte &ar sa oskyldigt som man tidigare har an-
tagit. Att forebygga fyra fall av lokalt recidiv
berédknas forebygga ett dodsfall de 15 foljande
aren (22).

Axillkirurgi

Metastaser i axillens lymfkortlar &r en viktig
prognostisk faktor (23). Axillstatus &r en av
de viktigaste faktorerna som bestimmer den
postoperativa onkologiska behandlingen.
Tidigare utférdes alltid utrymning av axillen
vid invasiv brostcancer. Axillens lymfkortlar
indelas enligt Berg i tre nivaer: I upp till mus-
culus pectoralis minors laterala rand, IT upptill
musculus pectoralis minors mediala rand, ITI
upp till axillens apex (24). (Figur 2).

I Finland utfors utrymning av nivaerna I
och II. Vid niva III gors utrymning om man
ddr kdnner harda lymfkortlar (20).

Axillkirurgins kvalitet har betydelse. Risken
for aterfall i axillen d4r omvént proportionell
till antalet undersokta kortlar. Axillpreparatet
bor innehalla atminstone 10 undersokta
lymfkortlar for att den patologiska undersok-
ningen ska ge tillrdcklig information och for
att recidivfrekvensen i axillen ska ndrma sig
noll (25). Adekvat axillkirurgi okar éverlev-
naden (26). Axillutrymning har tidigare varit
kontroversiellt eftersom omkring hilften av
patienterna har normala lymfkortlar. Da &r
operationen som orsakar 80 procent av pa-

Niva III lymfkortlar

Niva II lymfkortlar

Niva I lymfkortlar

Parasternala lymfkortlar

Figur 2.

Lymfkortelnivaerna enligt Berg. Musculus pectoralis
minor delar nivaerna sa att lateralt om muskeln ar
niva |, under muskeln niva Il och medialt niva lll.

tienterna nagon form av besvér i den opere-
rade sidans arm helt onodig (27). Darfor ses
undersokningen av portvaktskortlarna som
ett stort framsteg (28, 29).

Undersokning av portvaktskortel
(Sentinel node biopsy)

Denna senaste innovation grundar sig pa
insikten om att cancercellerna sprids fran
tumoren forst till en eller flera kortlar i det
lokala lymfkortelbackenet (30). Dessa lymf-
kortlar kallas portvaktkortlar, pad engelska
“sentinel nodes”. Om portvaktskorteln ar
frisk dr hela lymfkortelbdckenet friskt och
behover inte utrymmas. Vid brostkirurgi
betyder det att man inte behover utrymma
axillen. Metoden é&r etablerad sedan borjan av
2000-talet. Vi injicerar 0,2 ml Tc 99m-markta
albuminpartiklar (Nanocoll) antingen i eller
runt tumoren, under huden framfér tumoren
eller under areola mammae. Lymfoscintigrafi
utfors 2-4 timmar senare och de aktiva knu-
torna visualiseras. (Figur 3). Mellan 5 och15
minuter fore operationen av tumoren injiceras
1 ml bla farg (Patent V Blue) runt den. Far-
gen soker sig i de flesta fall till de radioaktiva
kortlarna, och under operationen hittas de
strdlande kortlarna med en gammamaétare,
dessutom ser man de bld portvaktskortlarna.
Om Nanocoll injiceras i eller runt tumoren
framtrdader dessutom de parasternala port-
vaktskortlarna hos 0-15 procent (31). Den
onkologiska betydelsen av biopsi av paras-
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ternala portvaktskortlar dr liten eftersom de
ger en uppgradering hos endast 2 procent av
patienterna (31). Om aktiva vidktarknutor
inte kan ses i lymfoscintigrafin, gors en ny
injicering av Nanocoll, varvid andelen lyckade
biopsier okar (32).

De forsta operationerna gjordes i borjan av
1990-talet (33, 34) . Metoden blev allmént ac-
cepterad efter att s.k. auditoperationer under
hela 1990-talet hade gett acceptabla resultat
da portvaktskortlarna och de 6vriga knutorna
undersOktes separat i syfte att fa fram om
portvaktskortlarnas tillstand verkligen av-
speglade hela lymfkortelbackenets tillstdnd.
Dessa operationer visade falska negativa
portvaktskortlar i 0-15 procent av fallen; i
allmédnhet raknar man med 5 procent. Efter-
som patienter med tumorer < 30 mm har i 40
fall av 100 axillmetastaser, kan man kalkylera
att en behovlig axillutrymning blir ogjord
hos endast tvéa patienter. Om man inkluderar
100 patienter som har tumérer < 20 mm och
kanske 20 axillmetastaser, sjunker antalet till
1 av 100 patienter med ogjord axillutrymning.
I och med att de metastatiska kortlarna oftast
ligger kaudalt i axillen far omradet i varje
fall bestrélning efter brostbevarande kirurgi.
Dessutom far de flesta patienter med tumorer
> 10 mm nufértiden adjuvant kemoterapi. I
flera serier har man konstaterat axillrecidiv
hos hogst 0,3 procent efter omkring tre ars
medianuppfoljning. (35-37). I Helsingfors har
vi samma frekvens efter en medianuppfolj-
ning pa 4 ar. Detta tyder pa att patienter som
undgétt axillutrymning efter att portvaktskort-
larna befunnits normala inte kommer att ha
samre prognos dn efter axillutrymning.

Kirurgisk behandling
av cancer mammae in situ

Det forekommer tva typer av brostcancer
in situ. Lobulédr cancer in situ (LCIS) ger
sédllan upphov till tumérer eller forkalkning.
Det &r oftast ett bifynd vid brostbiopsier eller
brostresektioner. LCIS &r ndrmast ett tecken
pé forhojd risk att fa invasiv cancer. Upp
till 30 procent av patienterna kan senare fa
antingen lobulér eller duktal invasiv cancer i
nagotdera brostet; fyndet &r alltsa endast en
orsak till uppfoljning (38, 39).

Duktal cancer in situ (DCIS) forekommer
som tva huvudtyper: smacellig utan nekros
och storcellig med komedonekros. Av dessa
ar den storcelliga med nekroser malignare och
har storre recidivrisk, medan den smécelliga

Parasternala kértlar / .

Figur 3.
Lymfoskintigrafi. Aktiva kortlar ses i axillen och
parasternalt.

dr svarare att skota med resektion genom
att den inte ger sa tydliga foérkalkningar som
syns vid mammografi (40). DCIS &r alltsa
ett forstadium till invasiv cancer, men man
vet inte exakt ndr och hur ofta den overgar i
invasiv cancer.
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® @)

@\

v,
Y

TRAM-operation. (Transverse rectus abdominis
muscle flap) Kan utféras bade stjdlkad med rektus-
muskeln eller fri med arteria och vena epigastrica
inferior.
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Tabell 11l
Indikationer for omedelbar brostrekonstruktion

1. Sa utbredd duktal cancer in situ att hela
brostkortelvavnaden bor avlagsnas

2. Fleratumorer < 2 cm, vilket gor resektion
omdjlig, axillen uppfattas normal fére ope-
rationen

3. Lokalt recidiv efter brostbevarande opera-
tion. Bor vara priméart nodalnegativ. Tid fran
resektionen > 3 ar. Recidivet < 3cm, hud
och bréstvégg fria.

Den kirurgiska behandlingen av DCIS beror
pa fordandringens storlek. Forandringar under
3 cm i diameter kan i allménhet skotas med
resektion ddr man strévar efter en sidomargi-
nal om &tminstone 1 cm. Storre fordndringar
skots bast genom att hela brostvdvnaden
tas bort. Dessa fall &r mycket vil dgnade for
omedelbar rekonstruktion av brostet. Efter
resektion ges stralbehandling, men om sido-
marginalen har varit 1 cm och foréndringen &r
mindre dn 15 mm samt av typen non-comedo,
gradus I eller II &r stralbehandlingens nytta
diskutabel (41).

Om foréandringen har varit 6ver 3 cm eller
om det pd DCIS-omradet finns tecken pa
en tumor, Ionar det sig att samtidigt gora en
undersokning av portvaktskortlarna, det finns
némligen i dessa fall en risk for invasiv cancer
i omradet, vilket sedan kréver axillutrymning
(42).

Onkoplastisk kirurgi

Plastikkirurgernas bidrag till brostkirurgin
har varit omedelbar brostrekonstruktion i
samband med mastektomi samt brostplastik
i samband med resektion som annars skulle
ge oacceptabla kosmetiska resultat.

Vid omedelbar bréstrekonstruktion gors
mastektomin med ett para-areolért snitt sa
att brostets hud till stor del sparas (43). Nu-
fortiden gors rekonstruktionen oftast med
vdvnad fran nedre delen av buken som ett
fritt mikrovaskulért transplantat, en TRAM-
rekonstruktion (44) (Figur 4 ). Tidigare gjorde
man TRAM-rekonstruktionerna som stjal-
kade lambaer (45). Omedelbar hudsparande
rekonstruktion med autolog viavnad ger béttre
kosmetiskt resultat &n om rekonstruktionen
utfors senare (46). Onkologiska nackdelar i

form av 6kade lokala recidiv har inte kunnat
pavisas (47).

Rekonstruktionen kan ocksé utféras genom
att musculus latissimus dorsi med hud védnds
till brostets plats med eller utan inldggning av
silikonprotes (48).

Indikationerna for omedelbar rekonstruk-
tion vid HUCS ses i tabell III.

Genom att applicera tekniker fran brostre-
duktioner kan man utfra storre resektioner
med kosmetiskt acceptabla resultat (49).

Defekter i brostets form efter rekonstruktion
och resektion kan korrigeras med transplan-
tation av fettceller, som sugs fran stéllen som
ar rika pa underhudsfett (50).

Allt detta visar att adekvat brostkirurgi
kréver plastikkirurgiskt kunnande.

Modern mammarkirurgi kréaver intimt sam-
arbete av cancerkirurger, plastikkirurger,
patologer, radiologer, nuklearmedicinare och
onkologer. For att uppna acceptabla resultat
maste mammarkirurgin déarfor centraliseras
till sjukhus dar dessa specialister kan samar-
beta. I Finland innebér detta centralsjukhus
eller motsvarande sjukhus med ett befolk-
ningsunderlag pad omkring 250 000 och en
arsvolym av minst 150 patienter (51).

Docent Karl von Smitten

HUCS, Kliniken for gastroenterologisk
och allman kirurgi

PB 140

00029 HNS

karl.von.smitten@hus.fi
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Adjuvant behandling

av brostcancer

LEENA VEHMANEN OCH CARL BLOMQVIST

Brostcancern blir allt vanligare, men eftersom den allmdanna mammografiundersdkningen har
gjort det mojligt att upptacka sjukdomenii ett tidigare stadium, och eftersom adjuvantbehand-
lingarna har utvecklats, har sjukdomens prognos forbattrats.Till god behandling av bréstcancer
hor nu for tiden, vid sidan av operativ behandling och eventuell strdlbehandling, oftast ocksa
adjuvant behandling. Malet ar att identifiera de brostcancerpatienter som har en aterfallsrisk pa 10
procent eller mera under de féljande tio aren och erbjuda dem en individuellt planerad adjuvant
behandling. Man kan har vialja mellan hormonbehandling, cytostatika, antikroppsbehandling

eller kombinationer av dessa.

Inledning

Brostcancer dr den vanligaste cancern hos
kvinnor; 4 027 finldndska kvinnor insjuknade
i brostcancer ar 2005. Sjukdomens incidens
stiger hela tiden, och man uppskattar att mer
dn 5 000 finldndska kvinnor kommer att fa
sjukdomen ar 2015 (1). I bakgrunden till den
okande incidensen finns antagligen faktorer
som paverkar kvinnornas livslanga ”0stro-
genexponering”: antalet fodslar minskar och
aldern for den forsta graviditeten stiger sa att
den ndrmar sig 30 ar. Ytterligare forekommer
overvikt och hormonsubstitutionsbehandling
under klimakteriet. Antalet cancerfall 6kas
ocksa av att befolkningen blir dldre och av
den aktiva diagnostiken av sjukdomens tidiga
stadier.

FORFATTARNA

MD Leena Vehmanen verkar som specialistlakare i
cancersjukdomar och stralbehandling vid Kliniken for
cancersjukdomar vid HUCS. I sin forskning koncentre-
rar hon sig pa hur adjuvant behandling inverkar pa
benbyggnaden och pd lipidmetabolismen.

Docent Carl Blomqvist ar specialist i onkologi vid
Kliniken for cancersjukdomar vid HUCS samt har en
bisyssla som adjungerad professor i onkologi vid
Uppsala universitet. Hans framsta forskningsintresse
galler brostcancer och sarkom.

Aven om bréstcancerns incidens har stigit
kraftigt under de senaste dren, har dédligheten
i sjukdomen inte 6kat. Ar 2005 dog 827 fin-
landska kvinnor i brostcancer. Prognosen har
forbattrats av att cancern konstateras pa ett ti-
digare stadium och av effektivare behandlings-
metoder. Adjuvantbehandlingarna &r antagli-
gen den mest betydande enskilda faktor som
har forbattrat brostcancerns prognos under
de senaste artiondena. P4 1950-talet var bara
cirka hélften av brostcancerpatienterna vid
liv fem éar efter diagnosen. Nu f6r tiden &r be-
handlingsresultaten vid brostcancer i toppklass
ocksa globalt sett, och femarséverlevnadstalet
88 procent hor till de hégsta i Europa (2).

Vid adjuvant behandling av brostcancer
anvander man stralbehandling och cytostatika
samt hormon- och antikroppsbehandling. Om
man bedomer att patienten har nytta av bade
strdlbehandling och adjuvant behandling,
inleder man i allmédnhet med cytostatika och
ger stralbehandlingen forst efter cytostatika-
behandlingen. Eventuell hormonbehandling
paborjas sedan i samband med stralbehand-
lingen.

Stralbehandling efter
brostcanceroperation

Med stralbehandling stravar man efter att
forhindra att brostcancern recidiverar lokalt.
Enligt nuvarande behandlingspraxis ges stral-
behandling till alla patienter som har opere-
rats med brostbevarande teknik. Ocksa efter
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mastektomi rekommenderas stralbehandling
i de fall dér risken for lokalrecidiv bedoms
vara forhojd (3). Risken for lokalrecidiv 6kar
om brostcancertuméren ar stor, om det lokala
tillvaxtsattet dr aggressivt och om cellerna &r
daligt differentierade samt speciellt av riklig
eller extranodal metastasering i armhélan
(4-7). Man har redan ldnge ként till att
stralbehandling effektivt minskar brostcan-
cerns lokalrecidiv, men en farsk metaanalys
av EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) visar att stralbehand-
lingen signifikant minskar ocksa den totala
dodligheten (7).

Utan strdlbehandling, recidiverar brostcan-
cern i ett brost som opererats med bevarande
teknik hos upp till 40 procent av patienterna
(8). Man har dock i flera randomiserade un-
dersékningar kunnat pavisa att en brostbeva-
rande operation férenad med stralbehandling
ar en lika sidker behandlingsform som att av-
lagsna hela brostet (8-10).  EBCTCG:s ovan
ndmnda metaanalys minskade femarsrisken
for lokalrecidiv fran 26 procent till 7 procent
vid brostcancer som opererats med bevarande
teknik och som (i allmdnhet) hade negativa
undersokta lymfknutor. Efter en bevarande
operation inriktas stralbehandlingen pa den
aterstdende brostvdvnaden. Behandlingen
genomfors med tangentialfdltsteknik och
planeras individuellt fér varje patient enligt
en doseringsplan som baserar sig pa datorto-
mografi. Man forsoker minimera den stréldos
som lungorna och hjértat utsétts for. Den van-
ligaste straldosen &r 50 Gy i 25 dagsfraktioner.
Eftersom stralbehandling i regel ges bara om
vardagar, racker en stralbehandlingsperiod
i allménhet cirka fem veckor (3). Patienter
med stor recidivrisk kan ges ytterligare en fem
dagars strdlbehandling mot tumorbéadden, en
booster. Till denna grupp hor speciellt unga
patienter.

Ocksé efter mastektomi dr stralbehandling
indicerad om tumoren har varit stor (pT3,
mer d4n 5 cm), om man vid operationen har
konstaterat att tumoren nar fram till brost-
korgens vigg eller till huden (pT4), eller
om det har funnits metastaser i armhélan
(3). Enligt EBCTCG:s metaanalys minskade
stralbehandling risken for lokalrecidiv fran
23 procent till 6 procent under de forsta fem
aren hos mastektomerade lymfkortelpositiva
patienter. Stralbehandling minskade risken for
dod i brostcancer med ungefdr fem procent
under 15 &r, och ocksa den totala dodligheten
var mindre hos de stralbehandlade (7). Efter
mastektomi riktas stralbehandlingen mot

den opererade sidans brostkorg. Liksom efter
bevarande operation dr engangsfraktionen 2
Gy och den totala dosen 50 Gy (3).

Riklig eller extranodal metastasering i
armhalans lymfknutor ¢kar risken for lokal-
recidiv (4-7). Nodpositiva patienter har sed-
vanligt erbjudits stralbehandling bade av det
ipsilaterala armhéle- och nyckelbensomradet
samt ofta ocksa av de parasternala lymfknu-
teomradena (3). I EBCTCG:s metaanalys
minskade lokalrecidivrisken i gruppen med
den minsta armhélemetastaseringen (1-3
lymfknutor) med 14 procent och i gruppen
med mera omfattande metastasering i armhéa-
lan (minst 4 lymfknutor) med upp till 20
procent jamfort med kontrollpatienterna (7).
Om armhélan dr noggrant tomd, &r speciellt
enstaka eller mikrometastaserade lymfknutor
i armhalan endast forenade med en liten risk
for lokalrecidiv, och i dessa fall avstar man
ofta fran stralbehandling.

De akuta biverkningarna av postoperativ
brostcancerstralbehandling dr ndrmast lokala
irritationssymtom i huden, som rodnad och
dven tillfdlliga sdrnader. Négra veckor till mé-
nader efter stralbehandlingen utvecklar cirka
en procent av patienterna en tillfallig strél-
ningspneumonit (11). Den mest besvdrande
langtidsbiverkningen av stralbehandling av
armhalan och nyckelbensomradet dr en ten-
dens till svullnad i armen. Stralbehandling
okar klart risken for lymfodem efter armhéa-
leevakuering speciellt hos Overviktiga patien-
ter (12). Stralbehandling &r forknippat med en
négot okad risk for sekundér cancer (sarkom,
lungcancer, kontralateral brdstcancer osv).
Speciellt dldre strdlbehandlingsundersok-
ningar har ocksé visat pa en 6verdodlighet i
hjartsjukdomar, speciellt efter bestralning av
det vénstra brostet.

Adjuvant
lakemedelsbehandling av brostcancer

Adjuvant ladkemedelsbehandling av bréstcan-
cer innebdr medicinering for att férhindra
cancerrecidiv. Behandlingen syftar till att for-
stora mikroskopiskt sma cancerhérdar, som
eventuellt har undkommit till andra delar av
kroppen fran de lokala behandlingsomradena.
Man bedomer behovet av adjuvant lakeme-
delsbehandling péa basis av prognostiska fak-
torer som kartldgger recidivrisken. Mélet &r att
bland brostcancerpatienterna salla fram dem
vars recidivrisk under de foljande tio aren ar
10 procent eller mera, och erbjuda dem (dock
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Tabell I.

Riskklassificering av brostcancer enligt konsensusutlatande av brostcancermétet i St. Gallen 2005 (13).

RISKKLASSIFICERING

EGENSKAPER

Lag risk

Medelhog risk

Hog risk

N- OCH ALLA FOLJANDE:

pT <2 cmoch

Gradus | och

HER2 - och

Alder = 35 ar

Ingen blodkarlsinvasion runt tumoren

N- OCH ATMINSTONE EN AV FOLJANDE:

pT > 2 cm eller

Gradus lI-Ill eller

HER2+ eller

Alder < 35 ar eller

Blodkarlsinvasion runt tumoren

ELLER

N+ (1-3 metastaser i lymfknutor) OCH HER2-

N+ (1-3 metastaser i lymfknutor) OCH HER2+
ELLER
N+ (> 4 metastaser i lymfknutor)

N- = inga metastaser i armhalans lymfknutor, N+ = metastaser i armhalornas lymfknutor, T = tumorens stor-
leksklass, HER2- = inget uttryck av HER2-genen, HER2+ = uttryck av HER2-genen

med beaktande av alder och allméntillstand)
en individuellt planerad adjuvant behandling
(13). De viktigaste prognostiska faktorerna &ar
tumorens storlek och graden av metastasering
till lymfknutorna (14). Forutom detta beaktar
man cancercellernas hormonreceptorstatus,
uttrycket av HER2-genen, gradus (differen-
tieringsgraden) och patientens alder (13, 15,
Tabell I).

Valet av adjuvant ldkemedelsbehandling
grundar sig framst pa sjukdomens eventuella
hormonkénslighet, vilken anges av halten
Ostrogen- och progesteronreceptorer (ER
och PR) i den avldgsnade brosttumoren. Bara
patienter med ER-positiv brostcancer har
nytta av hormonbehandling. Patienter med
hormonkaénslig sjukdom med medelhog eller
hog recidivrisk far ofta forst cytostatikabe-
handling som f6ljs av hormonbehandling. Vid
receptornegativ sjukdom ges enbart cytostati-
kabehandling. Antikroppen trastuzumab kan
kopplas till behandlingen vid HER2-positiv
brostcancer.

Hormonbehandling av bréstcancer

Nir hormonkénsligheten hos brostcancer
bestams med immunhistokemiska metoder
hittar man ER i mer dn 70 procent och PR i
cirka 60 procent av fallen (16). Vid den endo-

krina behandlingen av hormonreceptorpositiv
brostcancer ges premenopausala kvinnor nér-
mast tamoxifen och postmenopausala kvinnor
tamoxifen eller aromatashammare.

Tamoxifen
Det vanligaste hormonldkemedlet vid brost-
cancer ar fortfarande tamoxifen, som har
anvénts vid adjuvant behandling redan i om-
kring 20 ar. Tamoxifen hor till gruppen selek-
tiva Ostrogenreceptormodulatorer (SERM),
vilka beroende pa mélvdvnaden har antingen
antiostrogena (brostvdvnad) eller Ostrogena
(livmoder, benvédvnad, blodomloppsorgan)
egenskaper (17). I brostcancercellen tédvlar
tamoxifen med Ostrogen om att bindas till
Ostrogenreceptorn och hindrar pa sé sétt ost-
rogenet att "mata” cancercellen. EBCTCG:s
senaste metaanalys visar att en fem ar lang
medicinering med tamoxifen minskar brost-
cancerdodligheten med 31 procent (18). Det
har hittills inte visat sig vara fruktbart att
fortsdtta med tamoxifen ldngre &n de rekom-
menderade fem aren. Cytostatikabehandling
verkar vara d&ndamalsenlig speciellt for yngre
kvinnor, medan tamoxifen &r lika nyttigt bade
for yngre (< 50 ar) och éldre, postmenopau-
sala, kvinnor (18).

Vanliga biverkningar vid tamoxifenbehand-
ling dr klimakteriska symtom som svettskov,
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blodvallningar och torra slemhinnor samt
viktokning. Tamoxifen kan orsaka godartad
endometriumhyperplasi samt ovarialcystor.
Eftersom tamoxifen ocksa okar risken for en-
dometriumcancer (18), méste man alltid nog-
grant undersdka postmenopausal gynekolo-
gisk blodning hos kvinnor som far tamoxifen.
I likhet med Gstrogensubstitutionsbehandling
av klimakteriebesvér ¢kar tamoxifen risken
for ventrombos. Under fem ar av adjuvant be-
handling konstateras djup ventrombos hos ett
par procent av tamoxifenanvdandarna (20).

Aromatasinhibitorer

I fettvdvnad, muskler, lever och ocksa i
brostcancervdvnad uppkommer Ostrogen
hos postmenopausala kvinnor dia enzymet
aromatas omvandlar androstendion till
ostrogen. Om man inhiberar detta enzyms
verksamhet, bildas knappast ldngre négot
Ostrogen i kroppen. Hos premenopausala
kvinnor rdacker aromatashdammarnas effekt
dock inte till for att inhibera dggstockarnas
kraftiga 6strogenproduktion. Saledes anvands
aromatashdammare bara for att behandla
brostcancer hos postmenopausala kvinnor.
Aromatashammarna anastrozol, letrozol och
exemestan har visat sig vara effektivare dn
tamoxifen vid behandling av metastaserad
bréstcancer. Som adjuvant behandling av
brostcancer hos postmenopausala kvinnor
minskar aromatashdmmarna recidivrisken
effektivare an tamoxifen.

Fem ars adjuvant behandling med tam-
oxifen har jamforts med en lika lang be-
handlingsperiod med anastrozol (ATAC) och
letrozol (BIG 1-98). I ATAC-provningen var
risken for brostcancerrecidiv hos hormon-
receptorpositiva patienter 17 procent mindre
i anatrozolgruppen dn hos dem som anviande
tamoxifen (20). I BIG 1-98-provningen
minskade recidivrisken for brostcancer hos
patienter som fick letrozol med 18 procent
jamfort med dem som fick tamoxifen (21).
I ingendera undersokningen konstaterades
dock nagon overlevnadsfordel jamfort med
tamoxifen, men uppfoljningstiden dr dnnu
ratt kort (4-5 ar).

Adjuvant vixelbehandling ddr man forst
anvédnder tamoxifen och sedan byter till en
aromatashdammare, har pé senare tid fétt
mycket understdd. I en metaanalys som om-
fattade tre lidkemedelsprovningar och sam-
manlagt omkring 4 000 patienter jamforde
man en fem &r lang tamoxifenbehandling
med véxelbehandling, ddr tamoxifen efter
2-3 ar ersattes av anastrozol. Risken for
brostcancerrecidiv var 41 procent mindre vid

vixelbehandlingen jamfort med enbart tam-
oxifen, och ocksa ¢verlevnaden forbattrades
signifikant (22). Exemestan har undersokts
i en liknande provningsuppstéllning (IES).
Nastan 5 000 patienter randomiserades till
en fem ar lang tamoxifenbehandling eller
till en véxelbehandling, diar tamoxifen efter
2-3 ar ersattes med exemestan. Nar uppfolj-
ningstiden ndrmade sig fem ar var risken for
brostcancerrecidiv i den véxelbehandlade
gruppen 24 procent mindre jamfért med
gruppen som fatt enbart tamoxifen, och hos
hormonreceptorpositiva patienter fick man
ocksa en overlevnadsfordel p& gransen for
signifikans (23).

For att valet mellan olika hormonbehand-
lingar inte skall vara for ldtt, kan postmeno-
pausala kvinnor ockséa ges fortsatt adjuvant
vixelbehandling. Detta innebdr att man
efter fem ar av adjuvant behandling med
tamoxifen fortsétter ytterligare nagra ar med
aromatashdmmare. I MA17-prévningen, som
omfattade mer &n 5 000 brostcancerpatienter,
randomiserades patienterna efter en fem ars
tamoxifenbehandling till behandling med
placebo eller letrozol. Lakemedelsprovningen
avbrots i fortid efter ett par ar och ocksa pla-
cebogruppen erbjods mojlighet att 6verga till
letrozolmedicinering, eftersom det uppkom
signifikant farre brostcancerrecidiv i gruppen
med fortsatt hormonbehandling, och f6r nod-
positiva patienter 6kade den fortsatta letrozol-
behandlingen ocksa overlevnaden (24).

Aromatashdmmarna orsakar alltsa Gstro-
genbrist i den postmenopausala kroppen, och
foljaktligen dr de vanligaste biverkningarna
klimakteriesymtom och torra slemhinnor.
De ger betydligt mera ledvirk &dn tamoxifen.
Aromatashdmmarna verkar predisponera for
postmenopausal osteoporos, vilket tamoxifen
inte gor. De kan ocksa vara forknippade med
en nagot okad risk for hjart-kdrlsjukdomar
jamfort med tamoxifen. A andra sidan &r
risken att insjukna i vends trombos och liv-
modercancer klart storre vid behandling med
tamoxifen dn aromatashdmmarna (20, 21).

Ouvariesuppression

Ovariesuppressionens stdllning vid adjuvant
behandling av premenopausala kvinnor &ar
fortfarande inte klar. Enligt en metaanalys
av EBCTCG minskar risken for bade brost-
cancerrecidiv och dod i brostcancer om ova-
riernas Ostrogenproduktion avbryts antingen
genom att ovarierna avldgsnas kirurgiskt eller
patienten ges LHRH-analoger (18). Nu for
tiden genomfGrs i allménhet ovariesuppres-
sion med LHRH-analoger som goserelin.
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Vid hormonreceptornegativ brostcancer dr
LHRH-analoger inte till ndgon nytta, men
vid hormonkénslig sjukdom &r de antagligen
lika effektiva som CMF- eller antracyklinba-
serad cytostatikabehandling. Att koppla en
LHRH-analog till behandling med antingen
cytostatika eller tamoxifen eller till bada kan
minska risken for bade brostcancerrecidiv och
dod i brostcancer. De som kan ha nytta av
ovariesuppression dr unga kvinnor under 40
ar, vilkas ovarier ofta forblir verksamma trots
cytostatikabehandlingen (25). Biverkningar
av behandling med LHRH-analog beror pa
Ostrogenbrist. De klimakteriska symtomen
kan vara besvirliga, och det har konstaterats
att bland annat bentdtheten minskar kraftigt
under behandlingen.

I dag innefattar behandlingen av receptor-
positiv sjukdom hos en premenopausal kvinna
med medelhog eller hog risk bade antracyklin-
taxanbaserad cytostatikabehandling och tam-
oxifen. De ovan refererade likemedelsprév-
ningarna grundar sig pad behandlingspraxis
som redan dr delvis foraldrad, och man vet
inte med sdkerhet om ovariesuppression ger
négon ytterligare fordel jamfort med stan-
dardbehandling av receptorpositiv sjukdom.
Flera pagdende likemedelsprovningar med
adjuvant behandling véntas ge svar pa bland
annat dessa fragor.

I Finland innebédr hormonbehandling av en
premenopausal brostcancerpatient vanligen
tamoxifenmedicinering i fem ar. For postme-
nopausala patienter finns det flera alternativ,
och vid val av hormonbehandling ska man
forutom recidivrisken ocksa beakta de indi-
viduella biverkningsriskerna. For nodnegativa
patienter med lag-medelho6g risk ar tamoxifen
fortfarande ett gott val. For nodpositiva patien-
ter med medelhdg-hog recidivrisk anvénds i
allmédnhet aromatashdmmare, antingen som
enda behandling i en femarsperiod eller som
vixelbehandling med tamoxifen.

Cytostatikabehandling

CMF-behandlingen var ldnge gyllene standard
for adjuvant cytostatikabehandling av brost-
cancer. Denna kombinationsbehandling med
cyklofosfamid, metotrexat och fluorouracil
presenterades pa 1970-talet, och nyligen rap-
porterades redan 30 ars uppfoljningsresultat
(27). Nu for tiden har CMF dock ersatts av
kombinationsbehandlingar baserade pa an-
tracyklin och taxan, vilket har visat sig vara
effektivare (18, 28).

En kombinationsbehandling baserad pa
antracyklin minskar dédligheten i brostcan-
cer med 38 procent hos patienter under 50
ar och med 20 procent hos patienter i aldern
50-69 ar under 15 érs uppfoljning (18). Den
antracyklinbaserade behandlingen CEF som
dr vanligast i Finland omfattar cyklofosfamid,
epirubicin och fluorouracil. Nodnegativa pa-
tienter med medelhdg recidivrisk behandlas
oftast med CEF.

Taxanbaserad kombinationsbehandling
(som innefattar paklitaxel eller docetaxel) har
visat sig vara dnnu effektivare &n antracyklin.
Eftersom taxanerna ocksa &r klart mer tox-
iska, rekommenderas de speciellt for patienter
med medelhog eller hog recidivrisk (nodpo-
sitiva , HER2-positiva, unga). Enligt en farsk
metaanalys minskar taxanbaserad behandling
dodligheten for nodpositiva brostcancerpa-
tienter med ytterligare 16 procent jamfort med
antracyklinbehandling (28). Nar det géller
taxanbaserad adjuvant behandling tillimpar
man i Finland mest ett behandlingsschema
med tre kurer med CEF och tre med doce-
taxel. Detta dr en variant pad behandlingen
i den franska PACS-provningen, ddr CEF-
docetaxelkombinationen (som dock genom-
fordes mera dosintensivt &n den finldndska
versionen) gav en Overlevnadsfordel jamfort
med enbart CEF-behandling for nodpositiva
patienter (29).

Adjuvant cytostatikabehandling genomfors
polikliniskt, och infusionen récker ett par tim-
mar per gang. Vanligen ges behandlingarna
med tre veckors intervall sammanlagt sex
ganger sd, att en cytostatikabehandlingsperiod
ricker 4-5 méanader. Cytostatikabehandling-
ens vanligaste omedelbara biverkningar ar
illamaende, haravfall, trétthet, slemhinnesym-
tom samt cytopenier. Taxanerna ger flera fall
av neutropeni med feber dn de antracyklin-
baserade behandlingarna. Andra biverkningar
som dr typiska for taxanerna &r allergiska
reaktioner, svullnader och nagelsymtom (29,
30). Av de fordrojda biverkningarna dr fortidig
menopaus den vanligaste; den utvecklas hos
de flesta kvinnorna over 40 ar efter adjuvant
cytostatikabehandling (31). Antracyklinbe-
handling &r forknippat med en dosberoende
kardiotoxicitet, denna risk okar med aldern
(32). Speciellt stora kumulativa doser antra-
cyklin eller cyklofosfamid verkar ocksé ge en
nagot okad risk for akut myeloisk leukemi
eller myelodysplastiskt syndrom (33). Med de
doser man nu for tiden anvédnder vid adjuvant
behandling dr risken f6r benméargsneoplasier
sannolikt liten.
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Antikroppsbehandlingen trastuzumab

I cirka 20 procent av brostcancerfallen kan
man konstatera replikering av tillvixtfaktor-
genen HER2. Dessa HER2-positiva brostcan-
cerfall dr aggressivare dn vanligt till sitt sjuk-
domsforlopp. Den monoklonala antikroppen
trastuzumab mot HER2-receptorn har under
de senaste aren visat sin effekt vid adjuvant
behandling av brostcancer.

Man kéanner inte till den optimala ldngden
for adjuvant behandling med trastuzumab. I
provningarna har behandlingsperiodens langd
varierat frdn nagra manader till tva &r - trots
det verkar resultaten vara rétt samstdmmiga.
En ett ar lang behandling med trastuzumab,
som inleds under cytostatikabehandlingen
med paklitaxel eller forst efter den, minskar
recidivrisken for HER2-positiv brostcancer
med 50 procent och dodligheten med 30
procent (34, 35). I den finldndska FinHer-
provningen minskade redan en nio veckor
lang behandling med trastuzumab, som
genomfordes i kombination med cytostati-
kabehandling med docetaxel eller vinorelbin,
effektivt recidivrisken for brostcancer (36).
Man far dnnu vénta pa langtidsresultat av
behandlingen med trastuzumab, eftersom
uppfdljningstiden i alla ladkemedelsprévningar
med adjuvant behandlig &n sa ldnge bara &r
nagra ar.

Trastuzumabterapin dr i allmédnhet ratt
vdl tolererad, och de typiska biverkningarna
vid cytostatikabehandling som haravfall och
cytopenier saknas. Speciellt de forsta ldke-
medelsinfusionerna kan vara forknippade
med feber, och en del patienter far magbesvér
eller hudutslag under behandlingen. Den
viktigaste av de allvarliga biverkningarna &r
kardiotoxiciteten, och man rekommenderar
att trastuzumab inte ges p4 samma géng som
antracyklinerna, som ockséd dr potentiellt
kardiotoxiska. Upp till fyra procent av pa-
tienterna utvecklade hjartsvikt under en ett
ar lang medicinering med trastuzumab, men
under en nio veckors behandling konstatera-
des inga fall av hjartsvikt (34-36).

I Finland ges trastuzumab i allménhet an-
tingen som en serie pa tre eller nio infusioner
vaxelvis med docetaxel (“kort” behandling),
eller efter avslutad cytostatikabehandling
var tredje vecka i ett ar (“lang” behandling).
Under den langa behandlingen dr det skél att
kontrollera hjartverksamheten med ultraljuds-
undersokningar eller isotopundersdkningar.

Sammanfattning

Behandlingsresultaten vid brostcancer har
hela tiden forbdttrats, s& att nio patienter av
tio nu for tiden &r vid liv fem ar efter diag-
nosen. I borjan av forra aret levde i Finland
45 897 kvinnor som hade eller ndgon gang
hade haft brostcancer (2). Eftersom allt fler
kvinnor tillfrisknar fran brostcancer, kom-
mer det i framtiden antagligen att bli allt
viktigare att forebygga och behandla lang-
tidsbiverkningar av adjuvant behandling.
Till exempel kan man troligen med bifosfa-
nater effektivt férebygga den minskning av
bentédtheten som har samband med fortidig
menopaus eller med aromatashdmmarna (37,
38). Ockséd behandlingen av metastaserad
brostcancer utvecklas och nya ldkemedel tas
med i behandlingsarsenalen — nagra av dessa
kommer sannolikt i framtiden att anvédndas
ocksa vid adjuvant behandling. Uppmuntrad
av den forsta specifika behandlingen for
brostcancer, antikroppen trastuzumab, har
forskningen speciellt pad antikroppsfronten
varit livlig. Till exempel lapatinib, som &r en
tyroxinkinashdmmare bade f6r receptorn for
den epidermala tillvixtfaktorn (EGFR) och
for HER2, samt bevacizumab, som neutra-
liserar blodkarlstillvaxtfaktorn VEGF, har
tillsammans med cytostatika varit till nytta
for patienter spridd brostcancer (39, 40). Bade
lapatinib och bevacizumab prévas for néar-
varande ocksé som adjuvant behandling for
brostcancer. Forhoppningsvis kan vi i framti-
den battre dn tidigare i den vixande méngden
brostcancerfall sdrskilja patienter med lag och
med hog recidivrisk samt kanske rikta in de
olika behandlingsformerna pa dem som har
den storsta nyttan av behandlingarna.

MD Leena Vehmanen

HUCS, Kliniken for cancersjukdomar
PB 180

00029 HNS

leena.vehmanen@hus.fi

Prof. Carl Blomqvist
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Behandling av

malignt hudmelanom

MICAELA HERNBERG

Hudmelanom é&r en av de snabbast 6kande cancerformerna, men prognosen ar god eftersom
90 procent av patienterna tillfrisknar. Metastaserat melanom har en betydligt sémre prognos.
Kirurgi éar annu den viktigaste behandlingsformen for lokalt melanom; evidens for rutinmassig
IFN-alfa adjuvant behandling saknas. Isolerad extremitetsperfusion lampar sig om sjukdomen
ar begransad till en extremitet och lokalrecidiven ar tatt aterkommande. Behandlingen ar valto-
lererad med goda responser.Dakarbazin ar effektivast vid behandling av metastaserat melanom.
Cytostatikakombinationer med eller utan immunterapi kan 6ka antalet responser men paverkar
inte 6verlevnadstiden.Det finns en liten andel patienter med metastaserat hudmelanom som har
klar nytta av lakemedelsbehandling och har en lang 6verlevnadsvinst. Nya, lovande mediciner
gor att framtidsutsikterna fér melanombehandling ser ljusare ut.

Inledning

Hudmelanom &r en av de snabbast 6kande
cancerformerna i véstvarlden. Den senaste
aldersjusterade incidensen i Finland for mén
ar 8,5/100 000 och for kvinnor 7,8/100 000.
Femarsprognosen é&r cirka 80 procent. In-
cidensen &r anmarkningsvért hog redan for
unga vuxna och den 6kar med stigande alder.
Cirka 10 procent av alla melanom har arftlig
bakgrund (1). Ultraviolett (UV) stralning &r
en av de viktigaste etiologiska faktorerna for
uppkomsten av hudmelanom. Exponering
for solljus och solbrdnna i barndomen &r as-
socierad med Okad risk for uppkomsten av
hudmelanom. Aven anvindning av solarium
Okar melanomrisken 1,5-8-faldigt. Det &r
viktigt att férebygga uppkomsten av hudmela-
nom med anvédndning av hattar, annan skyd-
dande kladsel, solglasdgon, solskyddskramer
med bade UVA- och UVB-skydd samt med
att minska sin exponering i direkt solljus mitt
pa dagen da UV-indexet dr hogt (2). Eftersom
ungefdar 90 procent av alla diagnostiserade
melanom kan botas, dr det viktigt att bade
patienter och ldkare inser betydelsen av tidig
diagnostik (3).

Prognos och prognostiska faktorer

For lokalt melanom &r tumorens tjocklek
(Breslow-klassificeringen) fortfarande den
viktigaste prognostiska faktorn. P4 basis av
Breslow kan melanomen indelas i tunna
(= 1 mm), medeltjocka (1-4 mm) och tjocka
melanom (= 4 mm). Klassificeringen enligt
Clark beskriver tumorens histologiska in-
vasionsdjup. Ulceration av tumdren &r den
ndst viktigaste prognostiska faktorn. For
medeltjocka och tjocka melanom &r port-
vaktkortelns status den viktigaste enskilda
prognostiska faktorn. Avldgsnandet av port-
vaktkorteln i ett tidigt skede av sjukdomen
forbattrar antagligen prognosen (4). Ett stort
antal lymfkortelmetastaser samt makrosko-
pisk metastasering forsamrar ocksa prognosen
(5-8) (Tabell 1).
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Tabell I. TNM-klass, sjukdomsstadium och femarsprognos enligt den nya AJCC-klassificieringen (5).

_— .. . .. ) Femarsprognos
Primartumorens: Lymfkortelmetastasernas: (%) +/- SE
Stadium Breslow Ulceration Antal Storlek
A 1,0-2,0 Ja 0 - 77,4 +/-1,7
2,01-4,0 Nej 0 - 78,7 +/-1,2
1B 2,01-4,0 Ja 0 - 63,0+/-1,5
>4,0 Nej 0 - 674 +/-2,4
Ic VSH Ja 0 - 45,1+/-1,9
A VSH Nej 1 Mikro 69,5 +/- 3,7
VSH Nej 2-3 Mikro 63,3 +/-5,6
B VSH Ja 1 Mikro 52,8 +/-4,1
VSH Ja 2-3 Mikro 49,6 +/-5,7
VSH Nej 1 Makro 59,0 +/-4,8
VSH Nej 2-3 Makro 46,3 +/-5,5
NC VSH Ja 1 Makro 29,0 +/- 5,1
VSH Ja 2-3 Makro 24,0 +/-4,4
VSH VSH 4 Mikro/Makro 26,7 +/-2,5

SE= Standard Error, VSH= vilken som helst, Mikro = mikrometastas, Makro = makrometastas

Femarsprognosen for tjocka melanom
(stadium II) och melanom som spritt sig till
lokala lymfkortlar (stadium IIT) dr endast
24-69 procent (6). Med hjédlp av den nya
melanomklassificeringen som American Joint
Committee on Cancer (AJCC) publicerat ar
det lattare att bedoma patienternas prognos
och ddrmed indela dem i olika riskgrupper (5).
Om patienternas feméarsrecidivrisk &r under
20 procent, anses den vara lag, medelmattig
om den &r 20-30 procent, hog om den &r
30-50 procent och mycket hég om recidiv-
risken ligger 6ver 50 procent. Vid bedomning
av recidivrisken har man anvént sig av port-
vaktkortelns status, ulceration av primér-
tumoren forutom sjukdomens stadium och
Breslow-klassificeringen (Tabell I). Patienter
med disseminerat melanom har d&nnu sdmre
prognos. Medianoverlevnaden for dessa pa-
tienter varierar mellan sex och tio ménader,
och mindre dn fem procent av patienterna ar
vid liv efter fem ar (9).

Kirurgisk behandling
av primart hudmelanom

I Finland moter man patienter med melanom-
suspekta lesioner framst inom bashélsovéar-
den, medan den dérpa foljande fullbordande
kirurgin vanligen skots av plastikkirurger. Vid
kliniskt misstinkt melanom bor man strava
efter att avldgsna lesionen i sin helhet med 2-3
millimeters marginal. Om den f6rdndring som
skall avldgsnas dr svar att avldgsna i sin helhet,
kan man ta en stansbiopsi fran det tjockaste
stdllet. Man bor dock komma ihag att mela-
nomdiagnostiken &r kravande och ofta fordrar
immunhistokemi for att diagnosen ska kunna
faststéllas. Darfor &r det viktigt att patologen
far tillrdckligt med vdvnadsmaterial. Laserbe-
handling av pigmenterade lesioner ska man
definitivt inte ga in for. For in situ melanom
rdcker en operationsmarginal p4 5 mm. Mar-
ginalerna for invasiva tumorer avgors enligt
Breslow-klassificeringen (Tabell IT). Man kan
anvinda storre marginal dn de angivna mar-
ginalerna om tumorens lokalisation tillater
det, men t.ex. i ansiktet d&r marginaler 6ver
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Tabell II.
Rekommenderad makroskopisk marginal
vid radikal resektion av primart hudmelanom.

Breslow Makroskopisk marginal
<1mm 1cm

1-2 mm 1-2cm

2-4 mm 2cm

>4 mm 2-3cm

Tabell lll. Alfa-interferonets verkningsmekanismer

Cytotoxisk och cytostatisk effekt

Antiviral effekt

Immunomodulatorisk effekt

- Reglering av MHC | antigen
- Reglering av MHC Il antigen
- Makrofagaktivering

- NK-cellsaktivering

- Modulering av CD4+ celler

- Okad cytotoxicitet

Antiproliferativ effekt:

- Cellmorfologi, motilitet, aktivering
- Enzymsuppression
- Forandringar i cellfysiologin

Effekter pa celldifferentieringen

Antitumorala effekter:
- Modulering av ytantigen
- Negativ tillvaxtreglering

Antiangiogen effekt

MHC = Major Histocompatibility Complex,
NK = Natural Killer, CD4+ =T-helper cells

1,5 cm séllan mojliga. Bredare marginaler &n
2-3 cm forbéttrar inte prognosen. I samband
med re-excision avldgsnas det subkutana fettet
anda till fascian, som vanligtvis bevaras (10).
Biopsi av portvaktkorteln rekommenderas
om primértumoren dr 1 mm eller tjockare, for
tunnare melanom om Clark dr IV eller V eller
om primértumoren dr ulcererad (10).

Kirurgisk behandling av melanom kan 6ver-
vdgas for metastaserat melanom om det &r
fragan om en eller enstaka lokala metastaser
till exempel subkutant, i lymfkortlar, lungor
eller till och med lever, forutsatt att den
sjukdomsfria tiden varit lang. I vissa fall kan
patienterna klara sig flera manader eller till

och med ar utan nya recidiv (11). Femars-
overlevnaden for dylika utvalda patienter kan
till och med uppga till 25 procent (9).

Adjuvant lakemedelsbehandling

Interferon-alfa

Det ar fortfarande oklart vilken av interferon-
alfas (IFN-alfa) ménga verkningsmekanismer
som dr den viktigaste vid bekdmpning av
cancer (Tabell IIT) (12, 13). Biverkningarna
av IFN-alfa framtrdder vanligen i borjan av
behandlingen i form av feber, frossbrytningar,
huvudvark, muskelviark och trotthet. Under
pagaende behandling kan dven depression,
gastrointestinala besvdr samt funktions-
storningar i skoldkortel, benmérg och lever
forekomma (14).

Man har utrett effektiviteten av IFN-alfa
som adjuvant behandling for patienter med
medelstor eller stor recidivrisk i flera studier.
I de flesta randomiserade fas III-studier
dédr IFN-alfa anvdnts i sm& (3MIU) doser
subkutant har man inte kunnat péavisa en
forbéttring av totalprognosen (15-19), men
man har kunnat pavisa att den sjukdoms-
fria tiden for patienter som behandlats med
IFN-alfa kan forldngas med cirka 8 ménader
jamfort med patienterna i observationsarmen
(17). I en annan studie konstaterade man 24
procent recidiv efter 3,4 ars behandling hos
IFN-alfa-patienterna jamfort med 36 procent
hos kontrollgruppen (19). I en firsk rando-
miserad studie forlangdes den sjukdomsfria
tiden med 18 manader hos patienter som
behandlats med dakarbazin och naturligt
IFN-alfa i lagdos jamfort med patienter som
enbart foljdes upp (20). Inom kort publiceras
resultat fran en tysk studie ddr man jamfort
effekten av kombinationsbehandling med
IFN-alfa och dakarbazin med IFN-alfa eller
enbart uppfoljning.

Hittills finns resultat fran endast en euro-
peisk studie med IFN-alfa som adjuvant be-
handling i medelstora (5-10 MIU) doser. Man
kunde inte pavisa nagon skillnad i 6verlevnad
mellan grupperna, men patienterna som fick
[FN-alfa i 25 manader hade lite langre sjuk-
domsfri tid och total Overlevnadstid jamfort
med kontrollgruppen, men skillnaden var inte
statistiskt signifikant (21). Denna host rappor-
teras resultaten fran en motsvarande nordisk
studie och ddrmed kan man antagligen béttre
bedoma effekten av adjuvant behandling i
medelstora doser (22).

I tre studier med IFN-alfa i hogdos (20 MIU/
m?) har man kunnat pavisa forlangd sjukdoms-
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Tabell IV. Sjukdomsfri tid och totalprognos

for patienter med melanom i stadium Ill som behandlats med alfa-IFN i hégdos .

Studie Patienter (n) 5-ars- p-varde 5-ars p-varde
och behandling RFS (%) overlevnad (%)

ECOG 1684 (25) 143 37 0,002 46 0,02
-HD-IFN 137 26 37

- Kontrollgrupp

ECOG 1690 (23) 203 44 0,07 52 0,74
-HD-IFN 203 40 0,12 53 0,67
-LD-IFN 202 35 55

-Kontrollgrupp

ECOG 1694 (24) 385 62 0,002 78 0,009
-HD-IFN 389 49 73

-Gangliocidvaccin

DFS= Relapse-free survival = sjukdomsfri tid, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group,
HD-IFN= high-dose interferon= hégdos interferon, LD-IFN= low-dose interferon= lagdos interferon.

fri tid hos de behandlade patienterna jamfort
med kontrollgruppen, men endast i tva studier
har en skillnad i total 6verlevnad kunnat kon-
stateras (23-25). Den statistiskt signifikanta
skillnaden i total 6verlevnad har minskat da
patienternas uppfoljningstid blivit langre (Ta-
bell IV) (26). I en firsk studie kunde man inte
pavisa nagon skillnad i sjukdomsfri tid eller
overlevnadstid da man jamforde en manads
och ett ars IFN-alfa-behandling i hogdos. Den
kortare behandlingen uppvisade betydligt
béttre komplians och mindre toxicitet (27).
En forlangd sjukdomsfri tid kunde rapporteras
for patienter med hogriskmelanom som fatt
en femars adjuvant behandling med pegylerat
interferon-alfa subkutant jamfort med patien-
ter utan behandling i observationsarmen (22).
For nédrvarande dr behandling med IFN-alfa
i hogdos den enda behandling som godkénts
som behandling for lokalt melanom med hog
recidivrisk av Food and Drug Administration
(FDA) i Forenta Staterna.

Under de senaste aren har man fatt nyt-
tig information om de immunologiska och
molekyldra effekter av IFN-alfa genom att
jamféra blodprover som tagits fore och efter
behandling med IFN-alfa for lokalt utbrett
melanom. Patienter som utvecklat autoimmu-
nitet under behandling med IFN-alfa i hogdos
har haft en langre 6verlevnadstid jaimfort med
patienter som inte utvecklat autoimmunitet.
Uppkomsten av autoimmunitet har maétts
genom bestdmning av patienternas serum-
koncentrationer av antityroidea-, antikidrn-,
antiDNA- och antikardiolipinantikroppar

samt genom registrering av huruvida patien-
terna utvecklade vitiligo eller inte (28).

For att kunna bedoma vilka patienter som
verkligen har nytta av adjuvant ldkemedels-
behandling har man forsokt hitta prediktiva
och prognostiska faktorer genom att jamfora
grovnélsbiopsier, som tagits fére (paborjad)
fyra veckors neoadjuvant behandling med
IFN-alfa i hogdos, med operationspreparatet
(man fatt) i samband med lymfkortelevaku-
eringen efter avslutad behandling (29). Trots
att vissa studier visat att den sjukdomsfria
tiden kan forldngas, har man hittills inte
kunnat péavisa nagon total 6verlevnadsvinst
genom anvidndning av adjuvant behandling
med IFN-alfa, och ddrmed saknas dnnu till-
réckligt med evidens for rutinméssig adjuvant
behandling med IFN-alfa. Vid férsoken att
forbattra patienternas prognos med hjélp
av adjuvant behandling ar det ytterst viktigt
att behandlingen inte ger upphov till svara
bestdende biverkningar med hénsyn till den
nytta man kan uppna med behandlingen. De
patienter som far adjuvant behandling har en
stor recidivrisk men man bor komma ihag att
nérapé alla patienter dnda aldrig far ett reci-
div. Darmed spelar dven livskvalitetsaspekter
och fortsatt arbetsformaga en viktig roll nir
behandlingen utvérderas. Kirurgi dr saledes
fortfarande den enda standardbehandlingen
for lokalt hudmelanom.

Interleukin-2
Interleukin-2 (IL-2) utsondras av T-lymfocyter
och ar en tillvaxtfaktor som stimulerar leuko-
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cyternas celldelning, stidrker deras cytotoxiska
effekt och aktiverar utséndring av andra cyto-
kiner. Biverkningarna av behandling med IL-2
dr beroende av dosstorlek och doseringsfrek-
vens. Subkutan behandling kan man ge poli-
kliniskt, men intravents behandling kréver
ddremot tillgang till intensivvardsavdelning
eftersom biverkningar sasom hypotension,
kapillért lackage-syndrom, muskelvérk, fross-
brytningar och septisk feber kan forekomma.
Behandlingen kan medféra en dodlighet pa
over en procent (30, 31). Man har inte kunnat
pavisa nagon positiv overlevnadseffekt med
behandling enbart med IL-2 eller i kombina-
tion med IFN-alfa (32).

Vacciner

Vaccinerna syftar till att stdrka patientens
egen motstandskraft och man antar att ef-
fekten &r battre ju mindre patientens tumor-
borda ar. Vacciner tillverkas av dendritceller,
DNA eller virus eller med delar av celler
(peptider och gangliocider) fran autologt
eller allogent vivnadsmaterial. Den optimala
doseringsfrekvensen och behandlingsldngden
dr oklar. Biverkningarna, sdsom irritation av
injektionsstallet, feber, trotthet, huvudvark,
muskel- eller ledviark samt gastrointestinala
besvir, dr lindriga. I enstaka studier har man
kunnat pavisa en Overlevnadsvinst da man
jamfort vaccinerade patienter med historiska
kontrollpersoner (9). I tva studier jamférdes
postoperativt effekten av allogena vacciner
med enbart uppfoljning for melanompatienter
med hog recidivrisk. Dessa studier stangdes
och blindningen brots ndr det framkom att
man inte skulle uppna ndgon nytta med
vaccinationsbehandlingen (3). I en farsk
studie visade sig melanompatienter med
haplotyperna HLA-A2 och HLA-C3 och
medelstor recidivrisk som blev vaccinerade,
ha forlangd sjukdomsfri tid och béttre total
overlevnad jamfort med patienter med andra
HLA-haplotyper (33). I en annan liten ran-
domiserad studie hade patienter som saknade
immunoglobulin M-antikroppar fére behand-
lingen nytta av att f& GM2 gangliocidvaccin
(34). Beklagligtvis klarade sig en modifierad,
mera immunogen version av vaccinet daligt
vid jaimforelse med behandling med IFN-alfa i
hogdos (24). Da resultaten fran flera pagaende
vaccinationsstudier blir klara far man troligt-
vis en klarare bild av vaccinernas betydelse
som behandlingsalternativ foér bade lokalt
och disseminerat melanom. Aven i samband
med vaccinationsstudierna séker man efter
prediktiva och prognostiska faktorer for att

i framtiden serologiskt kunna identifiera de
patienter som kan ha nytta av vaccinations-
behandling.

Lakemedelsbehandling
av metastaserat melanom

Isolerad extremitetsperfusion

Isolerad extremitetsperfusion (Isolated Limb
Perfusion, ILP) dr en behandlingsform som
lampar sig for patienter vars sjukdom é&r be-
grénsad till en extremitet. Vissa patienter kan
ha aterkommande lokalrecidiv i flera &r utan
att sjukdomen disseminerar. Behandlingen
mojliggor ungefir tio ganger hogre dosering
av melfalan med eller utan TNF-alfa (Tumour
Necrosis Factor) lokalt, jamfort med vad som
brukar kunna anvéndas vid systembehand-
ling, i och med att man isolerar extremitetens
cirkulation genom att tillsluta extremitetens
huvudartér och -ven och koppla dem till en
hjéart-lungmaskin. Denna behandlingsform har
varit i bruk redan i flera &r i det 6vriga Europa
och det ndrmaste centret har funnits i Géte-
borg. I ar har man startat med verksamheten
i Helsingfors. Indikation fér behandling ar
tatt aterkommande lokala extremitetsrecidiv,
som antingen &r inoperabla eller kréaver en
omfattande kirurgi. I vissa fall kan man dven
overvéga ILP palliativt vid disseminerad sjuk-
dom i stdllet for amputation om patientens
sjukdom i Gvrigt verkar vara i stabilt skede.
ILP é&r en viltolererad behandling som kan
ges dven dldre patienter. I flera serier har pa-
tienter over 80 ar behandlats. Direkt efter be-
handlingen kan kompartmentsyndrom uppsta
med forhdjda myoglobinnivaer. Aven risken
for djupvenstromboser Okar, och darfor ar
profylaktisk terapi med lagmolekylédrt heparin
nodvandig en tid efter ingreppet. Responser pé
nérmare 70 procent har rapporterats fran olika
serier. Recidivintervallet kan forldngas néstan
femfaldigt jamfort med recidivintervallen fore
perfusionen. Svagheten med ILP &r att be-
handlingen 4r lokal och sjukdomen kan sprida
sig utanfor perfusionsomradet (35, 36).

Systembehandling

Dakarbazin dr det cytostatikum som haft den
basta effekten vid behandling av metastaserat
hudmelanom med responser péa cirka 15-20
procent. I randomiserade studier har kombi-
nationer av olika cytostatika inte visat sig vara
effektivare. Antalet responser kan vara storre,
men den totala verlevnadstiden har inte for-
langts med kombinationsbehandlingar. Inte
heller ett cytostatikum i kombination med im-
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Tabell V. Cytostatikakombinationer for behandling av metastaserat melanom och deras effekt.

. . . Median
o .
Studie Kombination Antal patienter Responser (%) Overlevnad (man.)
Falkson et al (46) | DTIC + IFN-alfa -- 30-30 53-18 17,6-9,6
DTIC
Falkson et al (47) DTIC + IFN-alfa +/- 126-129 16-21 9,5 (T+) och 9,3 (T-)

tamoxifen -- DTIC
+/- tamoxifen

-8 (T+) och 10 (T-)

Keilholz et al (48) | IL-2 + IFN-alfa 66 -- 60 18-35 9-9

-- cisplatin+ IL-2 +
IFN-alfa

Eton et al (49)
IFN-alfa

CVD--CVD +1L-2 + 92-91

25-48 95-11,8

Keilholz et al (50) | Cisplatin + DTIC + 180-183 23-21 9,0-9,0

IFN-alfa -- Cisplatin
+ DTIC + IFN-alfa +
IL-2

Atkins et al (51)

IFN-alfa

CVD--CVD +IL-2 + 201-204 11-17 8,7-84

DTIC = dakarbazin, IFN-alfa = interferon-alfa, IL-2 = interleukin-2, CVD = Cisplatin + vinblastin + dakarbazin, T+

= med tamoxifen, T- = utan tamoxifen.

munterapi har visat sig vara effektivare (Tabell
V) (9, 37). Temozolomid, en peroral analog till
dakarbazin, har i preliminéra studier visat sig
vara minst lika effektiv som dakarbazin. Bade
dakarbazin och temozolomid har relativt fa
biverkningar och &r i allménhet valtolererade.
Fordelen med temozolomid dr att likemedlets
penetrans till hjarnvavnaden &r béttre vilket
kan vara intressant med tanke pa behandling
av patienter med hjarnmetastaser (9).

Pa senare tid har man undersokt effekten
av nya lovande molekyler antingen i kom-
bination med cytostatika och/eller IFN-
alfa eller som enda behandling (Tabell VI).
Som exempel kan ndmnas molekyler sdsom
bevazizumab och sorafenib som paverkar
angiogenesen genom att blockera den vas-
kulédra endoteltillvdxtfaktorn (VEGF) och
dérigenom forhindra bildning av blodkarl i
tumoren. Sorafenib dr en multikinasinhibitor
som forutéver VEGF &dven inhiberar BRAF.
Cirka 60 procent av melanomtumorerna har
BRAF-mutationer. I en fiarsk randomiserad
fas II studie visade sig sorafenib i kombina-
tion med dakarbazin ge upphov till cirka tre
manader lidngre sjukdomsfri tid jamfort med
dakarbazin i kombination med placebo (38).
Lovande resultat har nyligen dven rapporte-
rats av sorafenib kombinerat med dakarbazin
(39) och temozolomid (40).

I kliniska studier utvédrderas dven en T-
lymfocyt antigen-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen 4 dvs. CTLA4) antikropp. CTLA4
dr en T-lymfocyt antigen som har en central
roll i regleringen av T-cellsresponsen och
reglerar ddrmed kroppens forsvarsreaktio-
ner. CTLA4-antikroppen far till stand en
inre T-cellsmedierad immunreaktionskaskad
mot tumorcellerna. Preliminédrt har mycket
lovande och delvis d&ven langvariga responser
rapporterats fran studier ddr man behandlat
patienter med metastaserat hudmelanom
(41, 42). Efter langvariga perioder av stabil
sjukdom har 6verraskande sent upptradande
responser rapporterats (43). Biverkningarna
verkar korrelera med de autoimmuna biverk-
ningarna (44). Om de autoimmunliknande
biverkningarna (kolit, storningar i skoldkor-
telfunktionen, hepatit, kardit, etc.) &r mojliga
att kontrollera med hjédlp av medicinsk in-
tervention och varaktiga svara biverkningar
inte uppkommer, kan CTLA4-antikroppen
dven vara en mycket intressant molekyl som
potentiell adjuvant behandling (45). I sjdlva
verket planerar European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
redan en randomiserad studie med denna
molekyl som adjuvant behandling av patienter
med hogriskmelanom.
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Tabell VI. Exempel pa nya malsékande lakemedel som utvarderas for behandling av melanom (52).

Molekyl \ Funktion \ Mal | Studiefas
Sorafenib Kinas inhibitor VEGFR, PDGFR, Raf Il
kinaser (+dakarbazin,
temozolomid)
Oblimersen Antisensoligo- Bcl-2 M
nukleotid (+dakarbazin)
Semaxanib Kinas inhibitor VEGFR Il
Temsirolimus mTOR inhibitor mTOR, PTEN/PI(3)K/Akt | Il
Bortezomib, velcade Proteasome inhibitor NF-kB Il
Cilengitide Angiogenes inhibitor Integrin I
Vitaxin Humaniserad antikropp a B, integrin I
mota (3,
AZD6244 Kinas inhibitor MEK Il
Som helhet betraktad ar prognosen for hudme- 5. Balch CM, Buzaid AC, Soong SJ, Atkins MB, Cascinelli N,

lanom god eftersom 90 procent av patienterna
tillfrisknar efter den priméra operationen.
Men ett melanom med till synes god prognos
kan metastasera, och metastaserna kan upp-
komma till och med efter en sjukdomsfri tid
pa over tio ar. Behandlingen av sjukdomen
ar kravande eftersom sjukdomsforloppet kan
vara mycket overraskande. Det kravs ett gott
samarbete mellan kirurger, onkologer, der-
matologer, patologer och radiologer. Trots att
lakemedelsbehandlingarnas effekt &r begrian-
sad finns det en liten andel patienter (5-10
procent) med metastaserat hudmelanom som
drar klar nytta av behandlingen och har en
lang 6verlevnadsvinst. Lovande nya mediciner
gor dven att framtidsutsikterna for melanom-
behandling ser ljusare ut.

MD Micaela Hernberg

HUCS, Kliniken foér cancersjukdomar
PB 180

00029 HNS
micaela.hernberg@hus.fi
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Malsokande lakemedel

P1a OSTERLUND, PETRI BoNO, HENRIK RISKA ocH HEIKKI JoENSUU

Cancerbehandling @r samarbete mellan specialiteter, och behandlingsmodaliteter kombineras
for att na maximal behandlingseffekt speciellt vid kurativ behandling.Traditionell cytostatikabe-
handling har en vardig kompanjon i malsokande ldkemedel, som &r skraddarsydda for att angripa
det som orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid cancer och vars syfte &r att fungera som
malsdkande robotar.Malsokande ldkemedel har en heterogen verkningsmekanism och anvénds
redan idag i behandlingen av manga solida och hematologiska cancerformer.

FORFATTARNA

MD Pia Osterlund ir specialistlakare vid Kliniken
for cancersjukdomar vid HUCS. Hon arbetar pa
avdelningen for gastrointestinal cancer och har
framst forskat i olika aspekter av kolorektal cancer.
Hon har deltagit i studier med mélsokande lake-
medel och initierat dessa behandlingar pa kliniken.

MD Petri Bono dr docent i cancerbiologi och
verkar som avdelningsoverlakare for polikliniken
vid Kliniken for cancersjukdomar vid HUCS. Han
forskar i endotelcellshiologi samt gor kliniska och
prekliniska studier med madlskande ldkemedel.

Docent Henrik Riska dr dverldkare pa Lungkli-
niken vid HUCS och ansvarar for lungcancerbe-
handlingen inom HNS. Han har framst forskat i
pleuriter och behandling av lungcancer. Via studier
och klinisk erfarenhet har han initierat manga
malsokande lakemedel vid kliniken.

Heikki Joensuu dr professor i cancersjukdomar
och radioterapi samt dverldkare for Kliniken for
cancersjukdomar vid HUCS. Hans forskning galler
cancersjukdomar ur olika perspektiv, bl.a. klinisk
forskning och cancerbiologi. Han har utvarderat
malsokande mediciner i praktiken och bl.a. gjort
pionjdrarbete med imatinib vid GIST.

Inledning

Cancerbehandling strdvar efter att avlagsna
tumorcellerna helt med operation, stralbe-
handling eller cytostatika (kemoterapi, cell-
gifter) och pé sa sitt bota patienten. Kurativ
behandling &r ofta aggressiv, och manga be-
handlingsformer kombineras for att s& ménga
patienter som mojligt skall kunna botas fran
sin cancer. Palliativ behandling ges for att
forbattra livskvaliteten och forldnga livet.
Cancerbehandling var aktuell for 26 937 nya
cancerfall ar 2005 (www.cancerregistry.fi).
Cytostatikabehandling ges for att &stad-
komma apoptos (programmerad celldod) for
celler som tror att de dr ododliga. Traditionell
cytostatikabehandling inverkar pa bade friska
och sjuka celler, vilket leder till de typiska bi-
verkningarna fran skador pa friska celler, som
anemi, leukopeni, trombocytopeni, alopesi,
mukosit osv. De nya cancerbehandlingarna
ar skrdaddarsydda for att angripa det som
orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid
cancer och forsoker fungera som malsokande
robotar. Pa engelska anvéinds ofta termerna
“targeted drugs” och ”biologic agents”, pa
svenska finns d@nnu ingen riktigt vedertagen
term, men mélsdkande eller selektiva lakeme-
del anvidnds. Denna genre med malstkande
lakemedel dr ju egentligen inte ny, utan re-
dan det traditionella 50-driga cytostatikumet
5-fluorouracil (5-FU) designades som ett
malsokande ldkemedel. Trots aldern dr 5-FU
grundstenen for cytostatikabehandling vid
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Malsokande mediciner ar skraddarsydda for att angripa det som orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid
cancer och syftar till att fungera som malsékande robotar. Cancercellen har manga strategiska mal i utveck-

lingen av nya malsékande lakemedel.

t.ex. gastrointestinal cancer, men riaknas inte
till gruppen malsokande ldkemedel.
Malsokande likemedel ar foremal for
mycket aktiv forskning for tillfallet. Grovt
kan man indela mélsékande ldkemedel enligt
verkningsmekanism (Figur 1).

1. Inhibitorer av cytostatikaresistens och nya
verkningsmekanismer for cytostatika (t.ex.
E7070)

2. Inhibition av signaltransduktion

a. sma molekyler (namnet slutar ofta pa
~tinib), t.ex. RAS farnesyl-transferasin-
hibitorer, EGFR-tyrosinkinasinhibitorer
(t.ex. gefitinib, erlotinib, lapatinib),
HER-2-inhibitorer (t.ex. lapatinib),
proteasominhibitorer (t.ex. bortezomib),
PKC-och RAF-antisense-inhibitorer och
COX-2-inhibitorer.

b. antikroppar (namnet slutar ofta pa
~mab), t.ex. EGFR-inhibitorer (ce-
tuximab, panitumumab, matuzumab),
HER-2-inhibitorer (t.ex. trastuzumab,
pertuzumab)

¢. m-TOR-inhibitor (t.ex. temsirolimus)

3. Genriktade lakemedel

4. Metastasinhibitorer (t.ex. inhibitorer av
matrixmetalloproteinas)

5. Differentieringsinduktorer (t.ex. bryostatin
och trogliazon)

6. Angiogenesinhibitorer

a. Inhibitorer av vaskuldra endoteliala
tillvaxtfaktorn (VEGF), t.ex antikroppar
(bevacizumab), VEGF-Trap (afliber-
cept)

b. sma molekyler som inhiberar VEGE-
receptorns (VEGFR) tyrosinkinas, (t.ex.
sunitinib, sorafenib, vatalinib, pazopa-
nib, AMG706, angiozym)

7. Immunterapi

De malsokande lidkemedel som tas upp hér,
dr mediciner som redan anvdnds vid cancer-
behandling eller som kommer att finnas pa kli-
niken inom en snar framtid fér behandling av
de vanligaste solida tumorerna: bréstcancer,
gastrointestinal stromal tumor, gastrointesti-
nal cancer samt lung- och njurcancer.

Brostcancer

Brostcancer drabbar var tionde kvinna i
Finland och prognosen &r generellt sett god
(Vehmanen och Blomgqvist i detta nummer).
Dock har ca 20 procent av brostcancerfallen
haft simre prognos eftersom de varit aggres-
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sivare cancerformer genom Her2 (Her2/neu,
erbB2) oOveruttryck. Malsokande ldkemedel
som paverkar Her2, med trastuzumab i spet-
sen, har paverkat Her2-positiva patienters
prognos. Lapatinib och bevacizumab &r tva
andra mélsokande lidkemedel som visat effekt
vid brostcancerbehandling.

Trastuzumab

Trastuzumab &r en humaniserad monoklo-
nal antikropp som ges som dropp med 1-3
veckors intervaller. Trastuzumab binder sig
extracelluldrt vid Her2-receptorn och hin-
drar pé det sittet den tillviaxtsignalkaskad
som initieras vid receptoraktivering. Denna
kaskad kdnner man inte till i detalj, men
den torde leda till 6kad cellinvasion, cell-
overlevnad och angiogenes (1). Dartill leder
overuttrycket ocksa allmént till resistens mot
cancerbehandling (1). Trastuzumab (Hercep-
tin®) anvdnds som behandling vid spridd
brostcancer (2) och som adjuvant behandling
(se de betydande forskningsronen i Vehma-
nen och Blomgqyvists artikel i detta nummer)
(3). Trastuzumab ar effektivare kombinerad
med traditionell cytostatikabehandling dn
ensamt (1). Trastuzumab i kombination med
cytostatika har visat sig effektivare méatt med
alla traditionella métt pa cancereffektivitet,
patienterna lever ldngre (ca 7-9 manader), en
storre del far behandlingsrespons som réacker
langre och livskvaliteten &r béttre (2, 4, 5). Vid
adjuvant behandling har trastuzumab som
getts 19 veckor till 2 &r jamforts med placebo
och déa visat sig forhindra cirka hilften av
aterfallen (6-8). Trastuzumab &ar generellt
mycket vl tolererat med en unik annorlunda
biverkningsprofil dér allergiska infusionsreak-
tioner och hjartinsufficiens ar problematiska
biverkningar. Kliniska hjartproblem drabbar
upp till 10 procent av patienterna vid lang
behandling for metastaserad sjukdom (9)
och ar vanligare hos patienter med underlig-
gande hjértsjukdom eller antracyklinbaserad
cytostatikabehandling. Trastuzumab trdnger
inte genom blod-hjarnbarridren, och hjarn-
metastaser dr oproportionellt ofta ett problem
hos dessa patienter. Vissa cancerceller ar
initialt resistenta mot trastuzumab och andra
utvecklar resistens under behandlingens gang
pé samma sétt som med traditionella cytosta-
tika. I Finland anvénds trastuzumab allmént
i behandlingen av spridd bréstcancer och
vid adjuvant behandling hos patienter med
konstaterat Her2-Gveruttryck.

Lapatinib

Lapatinib dr en liten molekyl som hindrar
tyrosinkinas till Herl (epidermal growth
factor receptor (EGFR), ErbB-1) och Her2
(ErbB-2). Den inhiberar signalkaskaden nér
den hindrar ATP verkan i tyrosinkinasenheten
intracelluldrt och hindrar pa sé sitt recep-
torernas fosforylation och aktivation (10).
Denna annorlunda verkningsmekanism vid
Her-1/Her-2-inhibition kan ha effekt dven
pa trastuzumabresistenta celler (11). I en fas
ITI-studie jamfordes capecitabin med eller
utan lapatinib hos patienter med refraktir,
spridd Her2-positiv brostcancer som hade
progredierat under behandlingen med vanliga
cytostatika (antracyklin och taxan) och trastu-
zumab. De patienter som fick kombinationen
med lapatinib och capecitabin uppvisade
klart langre behandlingsrespons (8,4 mot
4,4 manader) (12). Aven i andra studier har
lapatinib ensamt och i kombination med
cytostatika haft effekt vid refraktdr cancer
och som forsta behandling vid spridd cancer
(10). Via sin mindre storlek passerar lapati-
nib blod-hjarnbarridren och verkar i ndgon
man effektivt ocksa vid hjirnmetastaser fran
bréstcancer (12, 13). Lapatinib har en lite
annorlunda biverkningsprofil jamfort med
rena Her2-inhibitorer och orsakar t.ex. sidllan
kardiotoxicitet (10). De vanligaste biverkning-
arna &r acneaktigt utslag och diarré, som &r
typiska biverkningar vid EGFR-inhibition.
Lapatinib har forséljningstillstand i USA och
viantar p& EMEA-godkdannande inom kort.
Manga studier pagéar och dessa kommer att
verifiera lapatinibs roll vid bréstcancer.

Bevacizumab

Blodkérlsnybildning har varit foremal for
mycket aktiv forskning och en central till-
vaxtfaktor i processen dr den vaskuldra en-
doteliala tillvaxtfaktorn (vascular endothelial
growth factor, VEGF). Bevacizumab &r en
monoklonal antikropp mot VEGF, som ges
intravenost med 2-3 veckors intervaller. Be-
vacizumab inhiberar VEGF och normaliserar
darigenom blodkérlen sé att cytostatika béttre
kan penetrera tumorerna. Lakemedlet hindrar
dven blodkérlsnybildning och pa sa sétt tumo-
rernas tillvixt (14). Bevacizumab studerades
forst vid refraktdr spridd brostcancer; det gav
flera responser med ingen Overlevnadsfordel i
kombination med det traditionella cytostati-
kumet capecitabin (15). I en paféljande studie
randomiserades patienterna till cytostatiku-
met paklitaxel ensamt eller i kombination med
bevacizumab som férsta linjens behandling
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vid spridd bréstcancer. I bevacizumabgruppen
dubblerades tiden till progression (13,3 mot
6,7 manader), men ingen statistiskt signifikant
effekt pa total overlevnad kunde bevisas (16).
Bevacizumab har fa subjektiva biverkningar,
eftersom patienterna inte mérker de vanligaste
biverkningarna som &r hypertension eller
proteinuri; lakemedlet dr oftast véltolererat.
Nagon procent av patienterna drabbas av
allvarliga biverkningar som arteriella trombo-
ser (som hjartslag, angina pectoris, TIA eller
hjéarnslag), blodningar, sarldkningsproblem
eller perforation i mag-tarmkanalen. Behand-
ling med bevacizumab vid spridd brostcancer
anvands dnnu inte allmént i Finland eftersom
ingen 6verlevnadsvinst har kunnat bevisas,
trots att EMEA:s godkdnnande finns.

Gastrointestinal stromal tumor

Storsta delen av tumérerna i mag-tarmkana-
len har sitt ursprung i epiteliala celler, men
sarkom kan ocksa fa sin borjan i gastrointesti-
nalkanalen. Den vanligaste sarkomformen
i gastrointestinalkanalen &r gastrointestinal
stromal tumor (GIST), som tidigare felaktigt
kallades leiomyom eller leiomyosarkom. I Fin-
land konstateras ungefar 30 klart elakartade
nya fall av GIST arligen. GIST kan férekomma
var som helst i gastrointestinalkanalen. Cirka
en tredjedel av de konstaterade GIST-fallen
ar elakartade, och dessa kan man vanligen
handldgga kirurgiskt. Traditionella cytostatika
har néstan ingen effekt vid GIST-behandling
(17). Merparten av GIST (6ver 80 %) har en
mutation i c-kit-onkogenen som producerar
KIT protein, som &r en receptortyrosinkinas.
En mutation i KIT-onkogenen orsakar ofta
en kontinuerlig ligandoberoende (stem cell
factor, SCF) aktivering, som leder till 6kad
cellproliferation och leder till tumorers upp-
komst. I en liten del (cirka 5 %) av GIST finns
en mutation i PDGFRA-genen och i ungefar
15 procent finns inga kdnda genmutationer.

Imatinib

Imatinib &r grundstenen vid GIST-behandling
(18, 19). Imatinib blockerar bl.a. KIT, PDG-
FRB, ber-abl och négra andra tyrosinkinaser.
Imatinib tas oralt en gang om dagen och &r
véltolererat. De vanligaste biverkningarna &r
latt svullnad, kortvariga kramper och lindrig
anemi. Behandlingstiden &r i genomsnitt 6ver
2 ar. Behandlingen &r effektiv hos de flesta
(85-90 %) (20). Som bést undersdker man
effekten av imatinib som adjuvant behandling

efter operation; enligt en amerikansk place-
bokontrollerad studie kan imatinib hindra
aterfall om risken for det dr stor. I Norden
och Tyskland pagér en fas I1I-studie ddr man
forsoker minska aterfallsrisken hos de flesta
opererade patienterna genom behandling med
imatinib i 1 eller 3 ar. Om GIST blir resistent
kan imatinibdosen hojas varvid sjukdomen
stagnerar atminstone kortvarigt hos 25-30
procent av fallen.

Sunitinib

Ett alternativ vid imatinibresistent GIST &r
sunitinib. Lakemedlet ar en tyrosinkinas-
hé@mmare som tas oralt en gdng om dagen i 4
veckor varefter féljer en paus pa tva veckor.
Sunitinib hindrar bl.a. effekten av blodkérls-
tillvaxtfaktorn VEGF och trombocyttillvixt-
faktorn PDGF i blodkérlens endotelceller och
i cancerceller. I en randomiserad studie kunde
man signifikant férldnga tiden till progression
(1,5 mot 6,3 manader) samt medianoverlev-
nadstiden trots att patienterna fick korsa
over till sunitinibarmen vid progression (21).
Mest nytta av sunitinib verkar de patienter fa
som inte har den vanligaste KIT-proteinmu-
tationen (i exon 11). Patienterna med exon
11-mutation verkar i nuldget ha mindre nytta
av sunitinib, men & andra sidan verkar exon
9-mutationer predisponera for storre nytta
av sunitinib. I Finland anvénds sunitinib vid
imatinibresistent GIST eller om patienten inte
tolererar imatinib.

Gastrointestinalcancer

Over 5 000 nya fall av gastrointestinal cancer
konstateras i Finland varje ar. Gastrointestinal
cancer har ansetts vara kemoterapiresistent,
men med nyare traditionella cytostatika har
prognosen blivit battre med adjuvant behand-
ling, och allt béttre palliativ vard uppnas vid
spridd cancer. Cytostatika har dven testats
randomiserat mot bdsta symtombehandling
och visat sig ge 6verlevnadsfordel och béttre
livskvalitet (22-26). Kolorektalcancer dr den
tredje vanligaste cancerformen i Finland och
den nast vanligaste i vastvarlden. Av det skéa-
let testas nya malsokande likemedel ofta pa
de allmidnna kolorektalcancerfallen, som ju
ocksé har haft en ganska smal behandlings-
arsenal hittills med tre olika cytostatika (27).
Malsokande likemedel har redan en mycket
viktig roll vid behandlingen av gastrointestinal
cancer.

56

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Bevacizumab

Vid overuttryck av VEGF &r prognosen sdmre
for de flesta gastrointestinala cancerformerna
(28, 29). VEGF-inhibitorn bevacizumab har
testats i randomiserade studier i kombination
med cytostatika for behandling av kolorektal
cancer och pancreascancer, for ventrikel-,
esofagus- och levercancer pagar studier. Ef-
fekten av enbart bevacizumab &dr modest. 1
fem randomiserade kolorektalcancer studier
har man jamfo6rt traditionella cytostatika med
eller utan bevacizumab och kunnat konstatera
béttre effekt gdllande méngden responser,
tid till progression eller total 6verlevnad
(oftast 4-5 manaders 6verlevnadsfordel) hos
patienter med kombinationsbehandling (30,
31). Med effektiviserad behandling har man
ocksé kunnat handlégga en storre del patien-
ter med inoperabla levermetastaser kurativt
(32, 33). Den randomiserade pankreascan-
cerstudien gav ingen dverlevnadsfordel (34).
Biverkningsprofilen dr densamma som vid
bréstcancer bortsett frdn gastrointestinala
perforationer som ér lite vanligare, speciellt
hos patienter som har primartumoren kvar.
Bevacizumab har en klar roll vid behand-
ling av metastaserad kolorektalcancer och
anvands allmént i Finland, i de fall dar det
inte finns nagra kontraindikationer. Adjuvant
studier for att forbéttra prognosen vid kolo-
rektalcancer pagar.

Cetuximab

Cetuximab ar en monoklonal antikropp mot
epidermala tillvaxtfaktorreceptorn (EGFR).
Den ges intravendst varje vecka. Nér cetuxi-
mab binds vid EGFR inhiberas den intracel-
luldra signalkaskaden. Denna signalkaskad
paverkar cellernas delning, rorlighet, over-
levnad, metastaseringsférmaga och blodkarls-
bildning (35). Cetuximab utvecklades forst for
kolorektalcancer samt huvud- och halscancer.
Studier pagar for ndstan alla gastrointesti-
nala cancerformer. Cetuximab ensamt eller
i kombination med irinotecan gav fler och
langre responser hos kolorektalcancerpa-
tienter som fatt alla vanliga cytostatika och
bl.a. hade sjukdomen progredierat hos alla
under cytostatikumet irinotekan som testades
(36). Aven i cellinjesstudier har cetuximab
anyo gjort irinotekanresistenta celler kidns-
liga vid kombinationsbehandling (37). Hos
patienter med refraktdr kolorektalcancer
har man &ven testat cetuximab ensamt mot
bésta symtombehandling och kunnat pavisa
symtomlindring, béttre livskvalitet och en

modest overlevnadsfordel (38, 39). Vid forsta
linjens behandling vid spridd kolorektalcan-
cer har man med cetuximab i kombination
med traditionella cytostatika kunnat pavisa
en liten fordel i tiden till progression (40).
Biverkningsprofilen &r EGFR-inhibitortypisk
med acneliknande utslag, nagelbandsinflam-
mation, torr hud, diarré och hypomagnesemi
(30, 35). Cetuximab har foérsdljningstillstand
i USA och Europa, och anvéands hos utvalda
patienter. Allmédnt anvdands den dnnu inte
p.g.a. den generellt ansprakslosa dverlev-
nadsfordelen. Inom néagra a&r kommer man
antagligen att kunna inrikta behandlingen
pa den begridnsade grupp patienter som far
en stor fordel av behandling med cetuximab
via EGFR- och Ki-67- genmutationsanalyser
samt hudreaktionens styrka (41-44).

Panitumumab

Panitumumab dr en human antikropp mot
EGFR. Verkningsmekanismen &r antagligen
mycket likartad den vid cetuximab, och den
enda skillnad man hittills har kunnat se ar
att den orsakar féarre allergiska reaktioner.
Panitumumab testas vid manga cancerfor-
mer, ldngst har utvecklingen kommit vid
kolorektalcancer. Panitumumab eller placebo
gavs till patienter med refraktdr kolorektal-
cancer som hade progredierat med de tre
verksamma cytostatika. De som behandla-
des med panitumumab hade fler och ldngre
responser men ingen klar overlevnadsfordel
eftersom placebopatienterna fick korsa over
till panitumumabarmen vid progression (45).
Forsta linjens behandling i kombination med
VEGF-inhibitorn bevacizumab gav ingen
tillaggseffekt och toxiciteten var i hogsta
laget (46). Manga studier i kombination med
traditionella cytostatika pédgar och kommer
att klargora vilken roll panitumumab har vid
kolorektalcancer. Biverkningsprofilen med
acneaktigt hudutslag, diarré, nagelbandsin-
flammationer och hypomagnesemi, verkar
klasstypisk. Panitumumab har nyligen fatt
forsdljningstillstdnd, med restriktionen att det
géller patienter med vild typs KRAS (en gen-
profil utan mutation). Patienter med KRAS-
mutation verkade inte f& nagon fordel av
panitumumab ensamt jamfort med patienter
med vild typs KRAS (47). I Finland anvinds
panitumumab tillsvidare endast i studier.

Erlotinib
Erlotinib dr en intracelluldrt aktiv smamole-
kylédr tyrosinkinashdmmare, som inhiberar
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EGFR. Med ldikemedlet inhiberas den intra-
celluldra kaskad som resulterar i cellprolife-
ration, metastasering, apoptosinhibition och
neoangiogenes (48). Erlotinib testas for be-
handling av ménga former av gastrointestinal
cancer, men stora randomiserade studier finns
for narvarande publicerade endast i fraga om
behandlingen av pankreascancer. Arligen
konstateras cirka 600 fall av pankreascancer
som i sin spridda form &r mycket aggressiv
och ger patienterna en kort mediandverlevnad
(www.cancerregistry.fi). Med cytostatikumet
gemcitabin har man kunnat ge patienterna
nagra tilldggsveckor, farre cancerrelaterade
symtom och fler responser, vilket ibland
mojliggor operation vid lokalt spridda for-
mer (26). Patienter med pankreascancer har
randomiserats till behandling med gemcita-
bin med eller utan erlotinib, och patienterna
med erlotinib fick en ldngre respons och
overlevnadsfordel (34). Aven i denna studie
uppvisade patienterna en klart langre over-
levnad om de fick en kraftig hudreaktion
i borjan av behandlingen. Erlotinib testas
dven i kombination med VEGF-inhibitorer
och traditionella cytostatika; resultat fran
randomiserade studier fas inom ett par ar.
De vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med erlotinib dr acneliknande
hudutslag, nagelbandsinfektion, diarré och
symtomfri hypomagnesemi.

Lungcancer

Lungcancer orsakar virldsvitt mer &n en mil-
jon dodsfall arligen. Lungcancer &r Finlands
fjarde vanligaste cancerform med 2 220 nya
fall ar 2005, och den orsakar flest dodsfall
(1 952) arligen (www.cancerregistry.fi). Fem-
arsoverlevnaden r lag, eftersom sjukdomen
ofta dr lokalt utbredd eller spridd nir den kon-
stateras. Traditionella cytostatika har ofta en
skaplig initial respons, men multidrogresistens
utvecklas snabbt och cytostatikaresistens &r
ett vanligt problem. Icke-smaécellig lungcan-
cer (Non-small-cell lung cancer, NSCLC),
som star for 80 procent av lungcancerfallen,
dr en mycket heterogen sjukdomsgrupp och
de intracelluldra avvikande signalvdgarna
har varit féremal for aktiv forskning som nu
borjar ge resultat.

Erlotinib

Erlotinib &r en ”smamolekylédr” tyrosinkinas-
hédmmare som har haft effekt som singeldmne
jamfoért med placebo for patienter som har fatt

det som andra eller tredje linjens behandling
av spridd NSCLC. Patienter som fick erlotinib
levde langre, fick fler och ldngre responser
samt farre cancerrelaterade symtom (49, 50).
Som forsta linjens behandling har patienterna
fatt traditionella cytostatika med eller utan er-
lotinib i tva vélgjorda studier utan att ge ndgon
overlevnads- eller responsfordel (48, 51, 52).
Undergruppsanalyser har visat att patienter
med adenokarcinom, kvinnor och icke-rokare
oftare far storre nytta av erlotinib. EGFR- och
KRAS-mutationer samt 6veruttryck kommer
antagligen att vara viktiga faktorer framdeles
med vilka man kan inrikta denna behandling
pé dem som far den storsta nyttan av den
(53, 54). Erlotinib testas i randomiserade
studier som andra linjens behandling i kom-
bination med traditionella cytostatika och
i adjuvant behandling efter operation och
cytostatikabehandling. Erlotinib har inte haft
ovéntade biverkningar i lungcancerstudierna
och toxicitetsprofilen 4r den ovan namnda.
Hudreaktionens styrka verkar ha en klar
korrelation med behandlingens effekt (55).
I Finland anvénds erlotinib som andra och
tredje linjens behandling for spridd NSCLC.
I forekommande fall kan erlotinib anvédndas
som forsta linjens behandling om patienten
inte tal cytostatika.

Gefitinib

Gefitinib dr ocksa en ”"smamolekyldr” tyro-
sinkinashdmmare med en verkningsmeka-
nism som mycket liknar den vid erlotinib.
Dosnivéerna vid gefitinib testades i tva stora
studier som behandling av refraktdar NSCLC
efter att patienternas sjukdom progredierat
med traditionella cytostatika (56, 57). I bada
studierna fick patienterna fler responser samt
farre cancerrelaterade symtom i gefitinibar-
men. I den konfirmerande fas III-studien
jamfordes gefitinib med placebo i cytosta-
tikarefraktdr spridd lungcancer, men ingen
klar 6verlevnadsfordel kunde bevisas (58).
Undergrupper i studien fick en klar fordel,
och EGFR-mutationer kan vara av stor be-
tydelse for behandlingsresponsen. Aktuella
studier syftar till att klargora gefitinibs roll
vid lungcancer. De vanligaste biverkningarna
dr acneliknande hudutslag och diarré. Gefiti-
nib hade forsédljningstillstand i USA, vilket
modifierades i samband med negativa Gver-
levnadsdata i fas III-studien (59). Gefitinib
har anvénts med specialtillstind for utvalda
patienter i Finland. Dess roll vid lungcancer
dr oklar &n sé lange.
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Bevacizumab

VEGF-inhibitorn bevacizumab har testats
som forsta linjens behandling i kombination
med traditionella cytostatika (paklitaxel och
karboplatin) for patienter med NSCLC. De
patienter som randomiserats till kombina-
tionsbehandlingen levde lite ldngre (cirka 2,5
manaders overlevnadsfordel), hade fler och
langre responser (60). Bevacizumabfordelen
kom med dubblerad dos i jamforelse med ko-
lorektalcancerstudierna, varfor man initierade
ytterligare en stor studie med traditionella
cytostatika i kombination med ldgre och ho-
gre bevacizumabdos eller placebo. I denna
studie kunde man visa att 1ag- och hogdos-
behandling verkar ha samma effekt samt att
de som hade fatt bevacizumab hade fler och
lite ldngre responser, men overlevnadsdata
saknas dn sa ldnge (61). Biverkningsprofilen
har ett sdrdrag vid lungcancer, det vill sédga
fatal hemoptys, speciellt hos patienter med
en central lungtumor med skivepitelhistologi,
vilket nu rdknas som relativ kontraindikation
for bevacizumab (62). Bevacizumab har ny-
ligen fatt forséljningstillstdnd i Europa och
kommer att finna sin stéllning vid behandling
av NSCLC. I nulédget anvdnds bevacizumab
som forsta- och andra linjens behandling
oftast kombinerat med cytostatika.

Njurcancer

I Finland konstateras 750 nya njurcancer-
fall arligen och 5-arsoverlevnaden é&r cirka
60 procent. Traditionella cytostatika har haft
en mycket liten effekt vid behandling av spridd
njurcancer. Enligt en metaanalys ger standard-
behandlingen med cytokiner (interferon eller
interleukin) en minskning av tumdérmassan
hos endast 13 procent av patienterna (63, 64).
Malsokande ldkemedel har varit féremal for
intensiv forskning och angiogenesinhibito-
rerna bevacizumab, sunitinib och sorafenib
samt mTOR-inhibitorn temsirolimus har
kommit ldngst (65). Biologiskt &r njurcancer
ett intressant objekt for forskning med mal-
sokande ldkemedel. De flesta patienterna har
en fordndring i von Hippel-Lindau (genen
for tillvaxtbegransning), vilket leder till att
det intracelluldra hypoxireglerande HIF-pro-
teinets halter stiger, varvid de HIF-reglerade
tillvaxtfaktorernas uttryck okar och leder till
tumorprogression (66).

Sunitinib
Sunitinib 4r en oral tyrosinkinashdammare
som bl.a. hindrar effekten av blodkérlstillvaxt-

faktorn VEGF och trombocyttillvaxtfaktorn
PDGE. I tva separata studier har man fatt
respons hos 40 procent av patienterna med
cytokinresistent spridd njurcancer (67, 68).
Denna responsandel dr hog jamfort med
historiska kontroller. I en stor fas III-studie
som forsta linjens behandling vid njurcancer
randomiserades patienterna till behandling
med interferon eller sunitinib (69). Fler re-
sponser sags vid behandling med sunitinib d4n
med interferon (31 % mot 6 %) och tiden till
progression var signifikant ldngre (11 mot 5
manader), medan total dverlevnaden &n sa
lange inte dr kdnd. Sunitinib fick europeiskt
forsdljningstillstdnd i juli 2006 och fick status
for grundersattning av FPA varen 2007. La-
kemedlet anvidnds allmént vid behandling av
spridd njurcancer.

Sorafenib

Sorafenib, som tas oralt tva gdnger om dagen,
dr en tyrosinkinashdmmare med antiangio-
genetiska och antiproliferativa effekter. I en
fas I1I-studie har man kunnat dubblera tiden
till progression hos patienter vars sjukdom
varit cytokinresistent samtidigt som man har
kunnat forlinga medianoverlevnaden (19 mot
15 méanader) (70). Daremot kunde man inte
pavisa att sorafenib hade varit effektivare 4n
behandling med cytokin i forsta linjens be-
handling av spridd njurcancer (71). Sorafenib
passar for ndrvarande bést som behandling vid
cytokinresistent sjukdom som inte behandlats
med andra malsokande ldkemedel. Den fick
europeiskt forséljningstillstand i juli 2006 och
anvinds allmént i Finland vid cytokinresistent
sjukdom (fick status for grunderséttning av
FPA véren 2007).

Bevacizumab

Aven angiogenesinhibitorn bevacizumab har
visat sig effektiv vid behandling av cytokin-
resistent spridd njurcancer. Bevacizumab
forlangde tiden till progression med nagra ma-
nader jamfort med placebo (72). I jamforelse
med enbart interferon forldnger bevacizumab
som forsta linjens behandling i kombination
med interferon tiden till progression (73). Pa
basis av dessa studier har man ansokt om
europeiskt forsdljningstillstand.

Temsirolimus

Temsirolimus dr en mTOR- (mammalian
target of rapamycin) signalmolekylhdmmare,
med vilken man forséker inverka pa manga
funktioner som ar viktiga for cancercellens
delning och spridning. Doseringen é&r intra-
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venos och ges en géng i veckan. I en fas III-
studie jamfordes temsirolimus, interferon eller
en kombination av dessa (74). Temsirolimus
forlangde tiden till progression och mediano-
verlevnaden jamfort med interferon (3,7 mot
1,1 ménader; 10,9 mot 7,3 ménader). Bade
interferon och temsirolimus orsakar biverk-
ningar, oftast trétthet, illamaende, diarré och
anemi hos méanga patienter. Temsirolimus gav
en aning mindre biverkningar (69 mot 85 %).
Temsirolimus torde f& europeiskt forsdljnings-
tillstdnd de ndrmaste ménaderna.

Eftersom de nya och dyra njurcancerme-
dicinerna inte &r biverkningsfria, maste man
noggrant vélja de patienter som behandlas.
For en del patienter med spridd njurcancer
dr forloppet naturligt mycket langsamt. Bade
sorafenib och sunitinib har adjuvantstudier
pa gang efter radikaloperation. Motsvarande
studier med temsirolimus och bevacizumab
initieras inom kort.

Malsokande lakemedel i kliniken

Malsokande likemedel har och kommer
framdeles att ha stor betydelse for cancerpa-
tienterna. I framtiden kommer man att allt
béttre kunna styra malsdkande likemedel
till de patienter som har stor nytta av be-
handlingen. Vi kommer att slippa dagens
situation déar alla far allt och en stor del av
patienterna far mest biverkningar utan klar
effekt. Battre kinnedom om individens can-
cerprofil och de intracelluldra signalkaska-
derrna dr grundldggande. Her2-6veruttryck
dr ett maste for behandling med trastuzumab,
vilket gor det mojligt att styra medicineringen
till en femtedel av brostcancerfallen. For
EGFR-inhibitorer verkar EGFR- och Ki-67-
mutationer lovande och ménga fler gener &r
pa lut. VEGF-inhibitorer har &n s ldnge inte
nagon klar markoér for behandlingssvar och
ges till stora patientgrupper. Detta omrade
inom cancerforskning maste prioriteras for
att medicinkostnaderna skall kunna hallas
inom rimliga grénser. Dessa malsokande 1a-
kemedel kostar 1 000-4 500 euro per manad
och behandlingstiden &r i medeltal ett halvt
ar, forutom vid trastuzumab och imatinib dér
behandlingen kan pagé i flera ar.

Allt fler patienter kommer att leva ldngre
och fa sin behandling med farre traditio-
nella biverkningar, vilket ger dem en betydligt
béttre livskvalitet. Nar dessa malsdkande
lakemedel har hittat sin plats i den kurativa
behandlingen, ofta som adjuvant behandling

i kombination med traditionella cytostatika
och strélbehandling, ofta efter kirurgi o.s.v.,
kommer en allt storre del av patienterna att
bli botade. Konkret innebar detta att lakeme-
delsbudgeten pa cancerklinikerna véxer expo-
nentiellt. Vi tvingas ta stdllning till fragor om
flera botade patienter mot béttre livskvalitet
for patienter med spridd cancer mot tilldggs-
anslag till cancerklinikerna.
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Den moderna
stralbehandlingens mojligheter

MAURI KOURI OCH MIKKO TENHUNEN

| och med att behandlingsresultaten for cancer har forbattrats, har det blivit allt viktigare att
minska de skador som behandlingen orsakar. Av de som insjuknat i cancer var 77 145 man och
111 883 kvinnor vid liv ar 2006. Av de man som insjuknat i cancer ar 61 procent vid liv och av
kvinnorna 67 procent vid liv fem ar efter diagnosen (Cancerregistret 2005). Av cancerpatienterna
far 50-60 procent stralbehandling i nagot skede av sin sjukdom. Dess 6vergripande mal ar att
ge en sa hog dos lokalt i cancertumoren att den ar tillracklig for att helt utplana tumdéren utan
att ge allvarliga biverkningar i frisk vavnad. De friska vavnadernas tolerans ar fortfarande den
viktigaste faktorn som begrénsar radioterapi.Pa samma gang som man vid manga cancerformer
har kunnat forbattra stralbehandlingens effekt genom samtidig lakemedelsbehandling, har man
inom forskningen koncentrerat sig pa satt att inrikta stralbehandlingen mera exakt &n tidigare
pa tumoéren medan man skyddar friska vavnader.| en optimal situation skulle man kunna inrikta
stralbehandlingen pa enbart cancercellerna.

Man kan indela strdlbehandlingen i tre klas-
ser pa basis av hur den genomfdrs: extern
strdlbehandling, ddr man bestralar tumoren
med en apparat utanfor kroppen, intern stral-
behandling, ddr den slutna stralkéllan fors
in i kroppen, samt radionuklidbehandling,
didr man anvédnder Sppna stralkéllor, sa att
patienten far en substans markt med ett ra-
dioaktivt &mne i blodomloppet eller via mun-
nen. Det radioaktiva lakemedlet soker sig till
malvavnaden enligt sina kemiska egenskaper
och har dar en stralbehandlingseffekt nér det
sonderfaller radioaktivt (Figur 1).
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Docent Mauri Kouri dr avdelningsoverldkare for
strlbehandlingsenheten vid Kliniken for can-
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framsta forskningsintresse ar medicinsk fysik i
stralbehandling och isotopmedicin.

Forutséttningarna for en tekniskt lyckad
extern strdlbehandling &r att man kan fast-
sld tumorens utbredning och ldge, att man
kan planera en kliniskt tillrdckligt effektiv
behandling av tuméren och att man kan ge-

AP -131 PA

Figur 1.

Radionuklidbehandling vid thyreoideakarcinom:
Jod-131 ansamlas pa halsen i thyreoideavavnad
som finns kvar efter operation.
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nomfora stralbehandlingen tekniskt. Tekniken
vid extern stradlbehandling har utvecklats
betydligt sedan bérjan av 1980-talet. Vid
dosplaneringen utnyttjas bland annat de
uppgifter tredimensionell snittavbildning ger
(datortomografi, magnetundersdokning, sa
kallade funktionella avbildningsmetoder som
positronemissionstomografi m.m.) (Figur 2).
Dosplaneringen for strdlbehandlingen sker
néstan helt och haller med datorhjélp. Meto-
derna for att inrikta strdlkonen (bland annat
stereotaktisk och bildstyrd stralbehandling)
och for att bearbeta den (bland annat dyna-
misk bestrdlning med multibladskollimator,
Figur 3) har utvecklats.

Att malinrikta radionuklidbehandlingen
biologiskt, ddr det mest specifika exemplet
dr behandlingen av thyreoideakarcinom med
radioaktiv jod-131, dr i teorin mer fordelaktigt
dn fysikaliska metoder, om en tillrdackligt spe-
cifik barare for transport av det radioaktiva
dmnet till tumorcellerna finns att tillga. Vid
extern stralbehandling rdkar man & andra
sidan ofta i den situationen att behandlingen
av tumoren begrénsas av vad friska viavnader
tal. P4 basis av experimentella undersékningar
vet man att samtidig cytostatikabehandling
kan gora cancerceller kénsligare for stral-
behandling, vilket har kunnat pavisas ocksa
i randomiserade kliniska undersékningar.
Radiokemoterapi har blivit gdngse behandling

bland annat vid glioblastom, cancer i huvud-
och halsregionen, esofaguscancer, lungcancer,
blascancer, rektumcancer, analkarcinom och
cervixkarcinom. De cytostatika som mest
anviands vid stralbehandling &r cisplatin och
5-fluorouracil samt temozolomid vid glio-
blastom.

Pa grund av biverkningarna av cytostatika
ar nya biologiskt inriktade ldkemedel fore-
mal for livlig forskning. Den monoklonala
EGFR-antikroppen cetuximab é&r det forsta
ladkemedlet i denna grupp som tillsammans
med radioterapi har godkénts for behandling
av cancer i huvud- och halsregionen.

I motsats till vissa férmodanden har anvénd-
ningen av stralbehandling 6kat betydligt un-
der de senaste artiondena. Detta beror delvis
pa att antalet cancerfall har 6kat, men ocksa
pa att stralbehandlingsresultaten har blivit
bittre och biverkningarna har minskat.

Docent Mauri Kouri

HUCS, Kliniken for cancersjukdomar
PB 180

00029 HNS

mauri.kouri@hus.fi

Docent Mikko Tenhunen
HUCS, Kliniken for cancersjukdomar
mikko.tenhunen@hus.fi

Figur 2.

Funktionell positrone-
missionsavbildning med
fluor-18 FDG (till vénster)
och samtidig CT-bild (till
hoéger).

Figur 3. Genom intensi-
tetsmodulerad stralbe-
handling ar det méjligt
att tillgodose optimerad
dosdistribution. Vid ra-
dikal stralbehandling av
halsregionen har parotis-
korteln (P) och ryggmar-
gen (S) skyddats.
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Sarkompatologins mojligheter

Tom BOHLING

Sarkom &r ovanliga mesenkymala maligna tumorer. De avviker fran andra tumérer bade kliniskt
och molekylart.Behandlingen kraver ett starkt samarbete,dar patologen har sin givna roll. Forutom
diagnosen utreder patologen ett antal prognosfaktorer som direkt paverkar behandlingen. Hit
hor tumorens malignitetsgrad, proliferation och operationsmarginaler. | vissa skelettsarkom
har tumoérens respons pa cytostatikabehandlingen en avgdrande roll for bdde prognos och
fortsatt behandling, och denna respons beddms histologiskt. Flere sarkom kdnnetecknas av
specifika molekylara férandringar. Dessa kan anvandas direkt vid diagnostik men dven som mal

for specifika terapier.

Inledning

Med sarkom forstds maligna tumorer som
utgér fran mesenkymal véavnad. Sarkomen é&r
ovanliga, och stér for cirka 1-2 procent av
alla maligna tumorer. Hos barn och unga ar
bilden en annan, i och med att sarkomen utgor
ungefdr 10 procent av alla maligna tumérer i
denna alderskategori. Eftersom dessa tumorer
dr ovanliga har behandlingen av dem koncen-
trerats till nagra enheter i vart land. De storsta
sarkomenheterna fungerar pa klinikerna vid
HUCS, dér ca 50 procent av sarkompatien-
terna far sin behandling. Diagnostiken och
behandlingen &r krdvande, den forutsétter
att varje fall diskuteras av en multidisciplinér
grupp av specialister, d.v.s. en sarkomgrupp
som bestér av patologer, kirurger, radiologer
och onkologer. Vid behov deltar &ven andra
experter, bl.a. genetiker, i gruppens arbete.
Aven internationellt samarbete ér viktigt, och
inom de nordiska ldnderna har Skandinaviska
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Docent Tom Bohling ar specialist i patologi och
verkar som avdelningsoverlakare vid HUSLAB vid
Pejas patologiavdelning. Han &r vice ordférande for
Skandinaviska Sarkom Gruppen och referenspato-
log i flera internationella protokoll. Hans framsta
forskningsintresse ar genetiska forandringar i
sarkom och neurogena tumarer.

sarkomgruppen (SSG) (http://www.ssg-org.
net/) koordinerat verksamheten i 6ver 20 ars
tid. Inom SSG planeras olika behandlings-
scheman, och patologerna inom gruppen
har bildat en eftergranskningskommitté, dér
den histologiska diagnosen eftergranskas for
alla de patienter som behandlas enligt olika
SSG-protokoll.

De flesta sarkom uppkommer spontant utan
kénd orsak. Endast enstaka exogena faktorer
associerade med uppkomsten av sarkom
har identifierats. Till dessa hor joniserande
stralning, inklusive stradlbehandling. Dessa,
s.k. stralinducerade sarkom uppkommer
vanligen 3-7 ar efter stralningsexponeringen.
Immunsuppression dr ocksa associerat med
uppkomsten av sarkom. Till exempel hos
hiv-infekterade patienter &r Kaposis sarkom
vanligt och ett tecken pé att infektionen Gver-
gatt till aids-stadiet. Man antar att Kaposis
sarkom orsakas av herpesvirus (HHV-8), som
under normala forutsittningar inte kan infek-
tera en ménniska. Sarkom uppkommer dven
hos patienter med nedérvda cancersyndrom,
sdsom neurofibromatos, samt syndromen Li-
Fraumeni och retinoblastom. Alla dessa fall
dr undantag, de flesta sarkom uppkommer
spontant, utan nadgon kénd bidragande orsak
eller premaligna tillstand.

Sarkom har manga sdrdrag, som skiljer dem
fran andra fasta maligna tumorer, speciellt
karcinom. Sarkomen orsakar séllan allmén-
symtom hos patienten. Sarkomen kan véxa till
stora dimensioner, innan de metastaserar. Sar-
komen sprids hematogent, d.v.s. till lungorna;
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metastaser i lymfknutorna dr mycket séllsynta.
Dessutom tycks sarkom inte aktivera immun-
forsvaret, sarkom innehaller vanligen vildigt
fa inflammatoriska celler.

Klassificering

I WHO:s senaste upplaga over tumorklas-
sificering finns ndrmare 100 olika sarkom
upptecknade (1). Man sarskiljer vanligen
tva huvudgrupper av sarkom, mjukdels- och
skelettsarkom. Av dessa dr mjukdelssarkomen
vanligare, och i Finland diagnostiseras varje ar
120-180 mjukdelssarkom men endast cirka
50 skelettsarkom.

Morfologiskt indelas sarkomen enligt den
antagna differentieringen, enligt den mogna
celltyp tumorcellerna mest liknar. For en del
sarkomtyper &ar detta tdmligen klart, t.ex.
benproducerande sarkom kallas osteosarkom.
En stor del av sarkomen ar emellertid déligt
differentierade, i dem kan man inte pavisa
néagon specifik differentiering. Sélunda kal-
las det vanligaste mjukdelssarkomet malignt
fibrost histiocytom (MFH), utan att man
egentligen kan péavisa vare sig fibroblastisk
eller histiocytédr differentiering i tumoren.
Andra sarkom, t.ex. Ewings sarkom, bestar
av sma odifferentierade celler, vars ursprung
dr oklart. Ewings sarkom hor till gruppen
tumorer som karakteriseras morfologiskt
av ”smé runda blé celler”. Andra tumorer i
denna grupp &dr bl.a. rabdomyosarkom och
lymfom. Differentialdiagnosen mellan dessa
tumorer dr svar, om inte omojlig med endast
ljusmikroskopiska metoder.

Sarkompatologins maojligheter -
klassisk patologi

Patologens roll vid behandling av sarkom
dr inte enbart att ge en korrekt histologisk
diagnos. Som ovan ndmndes kan det ibland
vara svart att ge en specifik diagnos med
enbart ljusmikroskopi, men eftersom de
flesta sarkom behandlas pa samma sétt, &r
det inte alltid av néden att kunna ge en kor-
rekt subklassificering av tumoren. Det som
daremot dr av storsta vikt ar att kunna ge en
malignitetsgrad, eftersom malignitetsgraden
korrelerar med patientens prognos. Det finns
flera olika system for malignitetsgradering,
inom SSG anvinds ett 4-gradigt system, déar
GI och GII anses laggradiga och GIII/GIV
hoggradigt maligna. Internationellt sett dr en
3-stegs malignitetsgradering vanligare (2).

Oberoende av graderingssystemet paverkar
tre faktorer graderingen, dessa dr tumérens
differentiering, mitosfrekvensen samt nekro-
sens omfattning i tumoren. Ju samre differen-
tierad, ju fler mitoser som hittas och ju storre
del av tumoren som dr nekrotisk, desto hogre
malignitetsgrad far tumoren.

Malignetsgraden péverkar patientens prog-
nos, men ocksa sjdlva behandlingen. Om man
fore kirurgiska ingrepp vet att ett mjukdels-
sarkom dr av hog malignitetsgrad, kan man
Overvdga preoperativ stralbehandling i fall
dar man kirurgiskt har svért att uppna en
tillracklig marginal. For att minska risken for
lokalrecidiv bor operationsmarginalen vara
minst 2,5 cm, vilket ibland kan vara svart att
uppnd (3). Till sarkompatologens uppgifter
hor séledes att bedoma operationsmargina-
len exakt. Detta forutsatter att patologen far
operationspreparatet intakt, och under dis-
sekering av tumoren kan méta marginalerna i
olika riktningar. Om marginalen blir otillrdck-
lig (under 2,5 cm) Overvégs reoperation eller
postoperativ stralbehandling for att forbattra
lokalkontrollen. Andra viktiga prognosfakto-
rer som sarkompatologen bor rapportera ar
eventuell kirlinvasion och tumorens vaxtsitt,
d.v.s. om tumoren vaxer infiltrativt eller med
en rand (s.k. pushing border) (4).

Vid behandling av osteosarkom och Ewings
sarkom &dr patologens viktigaste uppgift att
bedoma effekten av den preoperativa on-
kologiska behandlingen. Dessa tva sarkom
behandlas ndmligen alltid med en intensiv
preoperativ cytostatikabehandling i 9-12
veckor. Forst efter det opereras tumoren, och
fran detta operationspreparat skall patolo-
gen avgora cytostatikabehandlingens effekt
genom att bedoma hur stor del av tumdren
som &r nekrotisk. Vid osteosarkom anses
behandlingsresponsen god, om mindre dn
10 procent av tumorens volym &r vital. Vid
Ewings sarkom &r kriterierna dnnu stréang-
are, emedan god respons innebér att det finns
endast mikroskopiskt sma vitala omraden
i tumoren. Cytostatikasresponsen fungerar
som en mycket god prognosfaktor; t.ex. vid
Ewings sarkom &r 5 ars overlevnad 80-90
procent dd man uppnéatt en god respons
(5). Responsgraderingen paverkar d@ven den
postoperativa behandlingen. Om responsen
varit dalig intensifieras den postoperativa
behandlingen avsevirt.
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Figur 1a och b.

Ett spolcelligt sarkom, som
uppvisar cytoplasmisk positi-
vitet med cytokertin-antikrop-
par, vilket visar att det ar ett
monofasiskt synovialsarkom.
Diagnosen verifierades senare
med translokationsundersok-
ning (tX;18). Hemtoxylin-eosin
samt ABC-immunohistokemisk
fargning x 400.

Sarkompatologins mojligheter
- immunohistokemi

P& 1980-talet skedde en snabb utveckling
inom patologin genom immunohistokemin,
som &dven paverkade sarkomdiagnostiken.
Med hjélp av olika vdvnadsmarkdrer kan
tumorers differentiering béattre kartldaggas,
och tumorklassificeringen har blivit mycket
klarare. Ménga sarkom som tidigare ansetts
odifferentierade, kan nu omklassificeras. Som
exempel i fraga om sarkom kan ndmnas mo-
nofasiska synovialsarkom, som tidigare ofta
kallats odifferentierade spolcelliga sarkom.

Med immunohistokemi kunde man pévisa
epitelial differentiering med cytokeratinanti-
kroppar, vilket kan anses diagnostiskt for
synovialsarkom (Figur la och b). Fran att
tidigare ha varit nédgot av en raritet, ledde
immunohistokemin till att allt fler synovial-
sarkom identifierades, och nu anses synovial-
sarkom representera ndrmare 10 procent av
alla mjukdelssarkom (6).

Forutom olika differentieringsmarkorer
har man é&ven identifierat antigener, som &r
specifika for vissa sarkomtyper. Som exempel
pé dessa kan ndmnas CD99. Denna molekyl,
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vars funktion @nnu inte klarlagts, &r specifik
for Ewings sarkom. Salunda anvinds CD99-
positivitet som ett kriterium vid diagnostik
av Ewings sarkom. Detta underléttar dirmed
tidigare namnda differentialdiagnostik inom
tumorgruppen som bestér av ”sma runda bla
celler”. Upptdckten av CD99 var ett viktigt
genombrott, eftersom det dr av storsta vikt
att sdkerstélla diagnosen vid Ewings sarkom,
patienterna far ndmligen en alldeles specifik
onkologisk behandling, som innefattar bade
pre- och postoperativa cytostatika. CD99-
molekylen kan eventuellt d&ven utgora ett
specifikt mél vid behandling. Immunoterapi
med CD99-specifika antikroppar forekom-
mer redan pa forsoksstadiet, och resultaten
ar lovande (7).

Forutom hjélp vid sjdlva diagnostiken har
immunohistokemin fort med sig manga nya
aspekter, bl.a. genom att man med denna me-
tod har definierat flera nya prognosfaktorer.
Med hjilp av olika proliferationsmarkorer
kan man bedoma sarkomens tillvaxtpotential,
vilket ocksa korrelerar med prognosen. Den
mest anvidnda antigenen Ki-67 visar en klar
korrelation med prognosen, ju hogre antal
Ki-67-positiva kidrnor, desto samre prognos.
Aven andra proteiner, som reglerar cellcykeln
fungerar som prognosmarkorer. Av dem har
cyklin A visat sig vara en tillforlitlig prognos-
markor (Figur 2) (8).
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Sarkompatologins majligheter
- molekylarpatologi

Alla tumdérer representerar en sjukdom som
primaért afficierar cellens kromosomer och
gener. Utan gen-/kromosomforandringar upp-
star tumorer inte. Kromosomaberrationerna
i tumorceller dr ofta ospecifika och mycket
komplexa i maligna tumorer. I fa tumorgrup-
per har specifika gen-/kromosomforandringar
beskrivits, men hér skiljer sig sarkomen fran
de flesta andra tumorer. Hos ménga sarkom
har man ndmligen beskrivit specifika fordnd-
ringar, av vilka translokationer &r de vanligast
forekommande (Tabell I) (9). En kromosom-
translokation leder i allménhet till att en
onkogen aktiveras, och sdlunda leder den spe-
cifika translokationen till uppkomsten av tu-
moren. Det dr intressant att notera att manga
sarkom som har en specifik translokation har
farre andra kromosom-/DNA-férandringar an
andra hogmaligna tumorer.

De beskrivna translokationerna kan utnytt-
jas som diagnostiska redskap, dd man genom
hybridisering in situ eller PCR-metoder kan
pavisa dessa i tumorcellerna. En av de forsta
translokationerna som beskrevs finns mellan
kromosomerna 11 och 22 vid Ewings sarkom
(Figur 3). Denna translokation leder till ett
fusionsprotein EWS-FLI1, som aktiverar
cellcykeln (10). Eftersom denna transloka-
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Tabell I.

Specifika translokationer hos vissa sarkom samt den onkogena fusionsgen translokationen leder till.

Tumor Translokation Fusionsgen

Alveolart mjukdelssarkom t(X;17)(p11;925) ASPL-TFE3
Alveoladrt rabdomyosarkom t(2;13)(935;914) PAX3-FKHR
t(1;13)(p36;914) PAX7-FKHR

Desmoplastiskt smacelligt sarkom t(11;22)(p13;912) EWS-WTI1

Dermatofibrosarcoma protuberans

Ewings sarkom (PNET)

Infantilt fibrosarkom

Klarcelligt sarkom

Myxoidt chondrosarkom

Myxoidt/rundcelligt liposarkom

Synovialsarkom

t(17;22)(q21;913)

COLTA1-PDGFB

t(11;22)(q24;912) EWS-FLIT
t(21,22)(q22;912) EWS-ERG
1(7,22)(p22,912) EWS-ETVT
t(17;22)(q12;912) EWS-ETV4
t(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3
t(12;22)(q13;912) EWS-ATF1
1(9:22)(q22,912) EWS-CHN
1(9,17)(q22,q11) TAF15-CHN
t(9;15)(q22;921) TCF12-CHN
t(12;16)(q13;p11) FUS-CHOP
t(12;22)(q13;912) EWS-CHOP
t(X;18)(p11;911) SYT-55X1
SYT-S5X2
SYT-55X4

tion é&r specifik for Ewings sarkom kan man
anvinda translokationen som ett diagnostiskt
medel och i manga internationella behand-
lingsprotokoll dr det obligatoriskt att pavisa
translokationen innan behandlingen kan pa-
borjas. Senare har man emellertid upptéackt
ovanligare translokationer vid Ewings sar-
kom, vilka alla afficierar kromosom 22 och
EWS-genen, men den andra fusionsgenen &r
en annan dn FLI1. Salunda ger inte en trans-
lokationsundersokning en hundraprocentigt
sdker diagnos om man underséker enbart
t(11;22)-translokationen.

Upptiackten av specifika translokationer i
sarkom &r inte till nytta bara for diagnostiken.
Givet dr att dessa kunde fungera som specifika
mal for terapi. Ett antal forskningsprojekt ar
pé gang, dir man forsoker skapa molekyler
som specifikt skulle hindra fusionsgenernas

funktion. Den translokation man patréffar i
dermatofibrosarcoma protuberans leder till en
aktivering av PDGFB-molekylen. PDGFB ak-
tiverar cellerna genom sin receptor PDGFR,
som &r ett tyrosinkinas, vars funktion kan
blockeras med imatinib mesylat, och sédlunda
finns det redan ett lidkemedel pa marknaden
som direkt motverkar den grundldggande
genetiska fordndringen i sarkomet (11).
Forutom translokationer har man beskrivit
dven andra sarkomspecifika kromosom-/gen-
fordandringar (Tabell IT) (9). Av dessa dr muta-
tionen av c-KIT-genen i gastrointestinala stro-
matumorer (GIST) den som fatt den storsta
uppmaérksamheten (12). Mutationen leder till
overaktivering av genprodukten c-KIT, som &r
ett tyrosinkinas. Funktionen av detta tyrosin-
kinas kan blockeras med imatinib, vilket har
lett till att patienter med maligna GIST nu har
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Figur 3.
Translokationsundersékning
med markorer for kromoso-
merna 11 och 22 i ett fall dar
Ewings sarkom misstanktes.
En translokation ses, da tva
olikfargade omraden framtra-
der invid varandra. Diagnosen
Ewings sarkom kan saledes
bekraftas. FISH (Bild: professor
S. Knuutila).

Tabell II.

Andra sarkomspecifika kromosom-/genférandringar, som dven kan anvandas vid diagnostik.

Tumor

Kromosomavvikelse/Genmutation

Gastrointestinal stromatumor (GIST)
Laggradigt liposarkom
Parostealt osteosarkom

Mutation i c-KIT
Amplifikation/ringkromosom av kromosom 12
Amplifikation av kromosom 12

en helt annan prognos 4n tidigare. Behandling
med imatinib leder till att GIST-tumorerna
regredierar och hyaliniseras. Genom denna
upptéackt har GIST-patienternas overlevnad
forbattrats dramatiskt (13). Genen c-KIT be-
star av flera exoner. Det har visat sig att typen
av mutation, d.v.s. vilken exon som dr mute-
rad, paverkar tumorens respons pa imatinib.
En mutationsanalys av c-KIT bor alltsa inga
i molekylpatologins repertoar (14).

GIST é&r det forsta sarkomet dar man har ett
specifikt malsokande ldkemedel tillgangligt.
Eftersom ménga andra sarkom har tumérspe-
cifika genetiska fordndringar, kan man anta att

det dr mojligt att utveckla andra malsokande
ladkemedel, vilka fungerar som den "magiska
kulan”, dvs. specifikt p4 den grundldggande
genetiska orsaken till tumoren.

Docent Tom Béhling

HUSLAB, Avdelningen for patologi
Pejas sjukhus

Sjukhusgatan 1

01400 Vanda
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Stamcellshypotesen

och brostcancer

ARI RISTIMAKI

Stamceller behovs for utvecklingen av multicelluldra organismer, och nya ron tyder pa att celler
med stamcellsegenskaper forekommer vid humana maligniteter. Detta har lett till hypotesen
att utrotning av stamcellerna kan vara av avgdrande betydelse for att man ska kunna behandla
cancerpatienter kurativt. Denna oversikt inriktar sig pa stamcellshypotesen vid brdstcancer.

Liksom de flesta cancerformer utvecklas
brostcancer genom ansamling av genetiska
och epigenetiska fordndringar, vilket leder
till utvecklingen mot malignitet. Trots att flera
gener som styr karcinogenesen har identifie-
rats, har malcellspopulationen fortfarande
inte identifierats for storsta delen av cancer-
formerna hos ménniska. En hypotes &r att
cancerstamceller behovs for den karcinogena
processen, och att utrotandet av dem &r en
viktig del av kurativ cancerbehandling.
Stamceller dr upphovet till alla vavnader
under embryogenesen, och de dr ocksa en
integrerad del av vdvnadshomeostasen i
vuxna organismer. Stamcellernas viktigaste
egenskap ar deras kapacitet for asymmetrisk
celldelning, vilket resulterar bade i att cellen
sjélv lever vidare och i att det uppstér en he-
terogen population av dotterceller (Figur 1).
Sjalvfornyelseprocessen regenererar stamcel-
len, medan dottercellerna utvecklas till flera
cellinjer med olika formaga att foérdka sig
och olika differentieringsegenskaper. Epi-
telfragment frdn normal brostkortelvdvnad
hos mus kan reproducera en hel brostkortel
da de transplanteras till epitelfri brostkor-
telfettvdvnad, vilket tyder pa att det finns
brostkortelstamceller (1). Nyligen isolerades
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Docent Ari Ristimaki dr specialistlakare i patologi
vid HUSLAB vid HUCS. Hans forskningsintresse dr
prognostiska faktorer vid gastrointestinal cancer
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Figur 1.

Stamcellernas viktigaste egenskap ar deras kapa-
citet for asymmetrisk celldelning, vilket resulterar
bade i att cellen sjalv lever vidare och i att det upp-
star progenitorceller som producerar en heterogen
population av dotterceller.
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Cancerstamcellen uppstar ur en normal stamcell eller ur en progenitorcell som harstammar fran stamceller
med begransad férmaga till sjalvreproduktion. Det ar inte kdant om cancerstamceller kan hdarstamma fran

differentierade brdstcancerceller.

stamceller fran brostkortel hos mus genom
att man identifierade specifika markérer pa
cellens yta. Transplantation av dessa celler till
en lamplig stromamiljé ledde till att en hel och
fungerande brostkortel dteruppbyggdes (2, 3).
Brostkorteln hos vuxna moss innehaller alltsa
stamceller som kan producera alla de celltyper
som behovs for en fungerande brostkortel.
Celler med stamcellsegenskaper har isole-
rats fran flera typer av humana maligniteter,
som hematopoetiska maligniteter, hjarntuma-
rer och brostcancer (4). Liksom sina normala
motsvarigheter kan cancerstamceller foréka
sig och ge upphov till heterogena dottercells-
populationer, och utgor bara en brakdel av
hela cellpopulationen i tumoren. Eftersom
cancerstamceller delar dessa viktiga egenska-
per med normala stamceller, dr det mojligt
att en cancerstamcell uppstar ur en normal
stamcell. A andra sidan har det 4&tminstone
nér det géller hematopoetiska maligniteter
visats att cancerstamceller ocksa kan uppsta
ur muterade progenitorceller som hdarstammar
fran stamceller med begrénsad formaga till
sjdlvreproduktion (Figur 2). Olika slags malig-
niteter beter sig antagligen pé olika sitt nar det
géller cancerstamcellerna. Det dr mojligt att
de flesta cellerna i vissa tumorer hdarstammar
fran poolen av stamceller, vilket synbarligen

inte géller ens for alla experimentella brost-
cancermodeller hos mus (2).

Cancerstamceller har identifierats pa basis
av hur de uttrycker markorer pé cellytan. Néar
dessa celler transplanteras, ger de upphov
till tumorer som bestar bade av nya cancer-
stamceller och av en heterogen samling dot-
terceller som har forlorat sin tumorbildande
egenskap vid transplantationen. Al-Hajj
och medarbetare (5) har visat att celler som
isolerats frdn framskriden brostcancer med
hjélp av specifika antigenmarkorer pa cel-
lytan (CD44-positiva och CD24-negativa)
gav upphov till tumdérer i fettvdvnad av mus.
Liksom vid tidigare experiment med cancer-
stamceller fran hematopoetiska tumorer och
gliom behovdes bara négra hundra brostcan-
cerstamceller for att bilda dessa tumorer, som
foérutom stamcellerna bestod av en heterogen
samling dotterceller.

Profilering av genuttrycket har gjort att man
kunnat sarskilja flera undergrupper av brost-
cancer som biologiskt beter sig olika och har
olika prognos. Basalliknande brosttumorer
uttrycker gener som &r karakteristiska for
basala epitelceller, och &ar forknippade med
dalig prognos. Molekylart sett dr dessa can-
cerformer hormonreceptornegativa, HER-2/
cErbB2-negativa och positiva for basalcells-
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I den Gvre figuren visas en klassisk uppfattning om metastasering. Enligt denna modell ger en ansamling

av mutationer i den heterogena tumoércellopopulationen sa smaningom upphov till en klon som far alla de
egenskaper som behovs for metastasering. Metastasen i sig bestar forst av en relativt homogen population
av cancerceller, som smaningom ansamlar ytterligare mutationer, vilket leder till en ny heterogen cancercell-
population. Enligt stamcellshypotesen (nedre figuren) dr det a andra sidan bara cancerstamceller som kan
metastasera. Metastaserna bestar av en mindre population av cancerstamceller och deras omedelbara efter-
kommande, progenitorcellerna. Den stora majoriteten av cellerna i metastaserna ar en heterogen population
av differentierade cancerceller som kan vara mycket likartad med primartumoren.

cytokeratiner. Vilka molekyler som gor denna
undergrupp av brostcancer aggressiv ar dock
pé det stora hela okédnt. Det dr intressant
att flera gener som uttrycks i basalliknande
cancerformer ocksé uttrycks i stamceller, som
cKit och cytokeratin 5 (6). Detta har lett till
spekulationen att olika undertyper av brost-
cancer skulle hdrstamma fran olika typer av
brostcancerstamceller eller progenitorceller,
och att basalliknande tumorer skulle uppsta
ur de mest primitiva hormonreceptornegativa
stamcellerna. Dessutom &r drftliga brosttumo-
rer hos BRCA1-bérarna néra besldktade med
sporadiska basalliknande tumorer, eftersom
de manga ganger dr Ostrogenreceptor- och
HER-2/cErbB2-negativa, ofta &r av hog his-
tologisk grad och kan uttrycka basala cyto-
keratiner. Fast BRCA1l-genens priméra roll
antas vara att uppratthélla genomintegriteten
genom att reparera brott pA DNA-dubbelhe-
lixen, har den ocksa andra funktioner, bland
annat reglering av transkriptionen. Detta
kunde leda till 6veruttryck av cancerframkal-
lande faktorer, som cyklin E, som hittas i bade

sporadiska och i basalliknande cancerfall med
muterat BRCAL. Litteraturen &r motstridig
nér det géller den optimala behandlingen for
basalliknande cancerformar, vilket gor att det
behovs prospektiva behandlingsprévningar
med avseende pa den optimala kemoterapin
i denna patientgrupp.

Den framsta dédsorsaken vid brostcancer
dr metastasering, vilket kan ske efter ar-
tionden av uppenbart sjukdomsfritt intervall.
Inom metastasforskningen har fokus satts pa
forstidelsen av de molekyldra faktorer som
forvandlar icke-metastaserande celler till
mer aggressiva sadana (Figur 3). Man forstar
daligt mekanismen bakom en brdstcancertu-
mors forméga att ligga i dvala, men cancer-
stamceller kan bidra till denna process (7).
Behandling av solida tumorer kidnnetecknas
ofta av ett mycket gott behandlingssvar i
boérjan, men sedan blir tumoren lakemedels-
resistent. Dessa terapeutiska problem antas
bero pé genetisk instabilitet i fasta tumoérer,
vilket leder till att mutationer ansamlas mer
eller mindre slumpmaéssigt och s& sméningom
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Figur 4.

Omedelbar respons

Qa

Langvarig respons

Cancerbehandlingar som inriktar sig pa differentierade cancerceller kan till en borjan doda de flesta tumor-
cellerna och leda till en dramatisk regression av tuméren (6vre figuren), men om cancerstamcellerna und-
kommer kan det ske ett aterfall. Den nedre figuren visar en behandling inriktad pa cancerstamceller, vilket
teoretiskt kan leda till att sjukdomen utplanas pa lang sikt genom att tumorens kapacitet for sjalvfornyelse

blockeras.

ger upphov till en likemedelsresistent klon
(Figur 4). Cancerstamcellshypotesen antyder
att dessa cancerstamceller med l&ngsam del-
ning har en inneboende forméga att uttrycka
gener for lakemedelsresistens. Allt detta gor
att behandling inriktad p& cancerstamceller
blir svér. Trots att normala stamceller delar
méanga egenskaper med cancerstamceller,
skiljer de sig antagligen vasentligt till exempel
med avseende pa de signalbanor som styr cel-
lens Overlevnad. Att identifiera skillnaderna
mellan cancerstamceller och deras normala
motsvarigheter dr viktigt ndr man planerar
behandlingar som kunde utpléna cancerstam-
cellerna utan att skada de normala cellerna.
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Tumormarkorer
vid kolorektal cancer

Caj HAGLUND

Denna artikel sammanfattar i korthet anvandningen av tumormarkorer vid en av vara vanligaste
cancerformer, det vill sdga kolorektal cancer.| likhet med situationen vid de flesta andra cancer-
former har serumbestamning av tumormarkorer alltfér 1ag specificitet och sensitivitet for att
vara till nytta vid tidig diagnostik av kolorektal cancer.Den preoperativa serumnivan av carcino-
embryonalt antigen (CEA) har ddremot en betydelse som basvarde for patienter i uppféljning
och kan dessutom ge information om patientens prognos. Postoperativ uppféljning av CEA
med tva till tre manaders intervall i tminstone tre ar efter diagnostiseringen rekommenderas.
Pa senare ar har ett stort antal vavnadsmarkorer undersokts vid kolorektal cancer, men ingen av
dem har hittills visat sig vara till nagon namnvard nytta vid bedémning av sjukdomens prognos
eller férutsagelse av respons pa terapi. Daremot anvands test for ockult blod i avféring pa manga
hall for screening av personer éver 50 ar och individer med kand risk fér kolorektal cancer.

Inledning disk cancer dr dessa fordandringar forviarvade
Med tumdrmarkorer avses molekyler vars ~ Och dr sannolikt orsakade av exogena och en-

koncentration i blod, urin eller andra vav-
nadsvatskor eller uttryck i tumorvéavnad visar
att patienten med sannolikhet har cancer.
Markorerna ger ocksé information om sjuk-
domens egenskaper, sésom tumoraggressivitet
och kinslighet for tilltdinkt behandling. I de
flesta cancerformer anviands tumormarkorer
som stod for diagnostik och uppfoljning. I
denna artikel sammanfattas anvdndningen av
tumoOrmarkdorer i en av vara vanligaste cancer-
former, det vill sédga kolorektal cancer.

Forekomsten av kolorektal cancer 6kar rétt
kraftigt, sannolikt i huvudsak pa grund av
vara vasterldndska levnadsvanor. Kolorektal
cancer dr den tredje vanligaste cancerformen
i viarlden med uppskattningsvis en miljon
nya sjukdomsfall och en halv miljon dédsfall
arligen (1). Enligt Cancerregistrets senaste
statistik fran ar 2005 registrerades i Finland
1 264 nya fall bland mén och 1 207 bland
kvinnor (2).

Man kénner ratt vil till hur kolorektal can-
cer i de flesta fall uppstar, det vill sdga genom
en kumulativ effekt av genetiska férdndringar
i protoonkogener, tumdorsuppressionsgener
och DNA-korrigerande gener (3). Vid spora-

dogena karcinogena dmnen. Vid vissa kidnda
cancersyndrom, som familjar adenomatos
polypos (FAP) och hereditdr nonpolypotisk
kolorektal cancer (HNPCC), dr de genetiska
fordndringarna som predisponerar for cancer
nedarvda (4).

Under de senaste artiondena har ett flertal
olika markérer studerats for diagnostik och
uppfoljning av kolorektal cancer. Mycket
f& av dem har visat sig anvéndbara i klinisk
praxis. Olika internationella féreningar har
sammanfattat kunskapen pa omradet och
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utgett rekommendationer for anvéandningen
av tumormarkorer (5-8). Rekommendatio-
nerna syftar till att hjalpa klinikerna att hitta
réatt i djungeln av vetenskapliga rapporter pa
omradet. Carcinoembryonalt antigen (CEA)
dr en serummarkor som presenterades redan
ar 1965 av Gold och Freedman (9). Trots att
ett otal nyare markorer har testats for kolorek-
tal cancer, har CEA-testet i numera fornyad
version och baserat p4 moderna monoklonala
antikroppar, visat sig vara den mest anvand-
bara markoren for kolorektal cancer.

CEA i diagnostik
och screening av kolorektal cancer

Ingen av dagens tillgdngliga tumdrmarkdorer
i serum &ar anvandbar for tidig diagnostik av
kolorektal cancer, eftersom kéansligheten for
de olika testerna i sjukdomsstadium I och
II &r av storleksordningen 20-40 procent,
beroende pa vilket grénsvérde for testet som
anvinds. Dessutom kan CEA uppvisa "falskt
positiva” virden vid ett flertal benigna sjuk-
domar samt hos rokare. Vid screeningstudier
av en symtomfri population dr kénsligheten
dnnu betydligt lagre.

CEA i postoperativ uppfoljning

Vid kolorektal cancer anvdnds CEA framst
for uppfoljning av sjukdomen efter kurativ
resektion av primédrtumdoren. Det har publice-
rats sammanlagt fem metaanalyser som jamfor
intensiv uppf6ljning med minimal eller ingen
uppfdljning av kolorektal cancer (10-14).
Metaanalyserna innehéller bade randomi-
serade och icke-randomiserade studier, och
uppfoljningsprogrammen varierar i de olika
studierna. I alla fem metaanalyser &r man enig
om att ett intensivt uppfoljningsprogram ger
mattlig men dnda statistiskt signifikant for-
béttring av prognosen jamfort med minimala
uppfoljningsprogram. En Cochrane-oversikt
(14) visade att patienter i intensiv uppfoljning
hade Gverlevnadsfordel efter fem ar trots att
det absoluta antalet recidiv i sjukdomen var
detsamma i de tva grupperna. Det fanns inga
uppgifter om livskvalitet, negativa effekter
eller kostnadseffektivitet i friga om intensiv
uppfoljning. I tva av metaanalyserna har man
specifikt tagit stéllning till betydelsen av CEA-
uppfoljningen for att forbattra prognosen. I en
studie av Bruinvels et al. (10) konstaterades
att intensiv uppfoljning dr en 6verlevnadsfor-
del endast om CEA anvinds regelbundet. I en

annan studie av Figueredo et al.(13) konsta-
terades att endast uppfoljningsprogram som
inkluderar regelbunden kontroll av CEA gav
overlevnadsférdel. Blodprovet CEA dr enkelt
for patienten att genomféra och &dr ekonomiskt
mycket fordelaktigt jamfort med radiologiska
och endoskopiska undersokningar.

Den framsta orsaken till intensiv uppfolj-
ning dr stravan att i tidigt skede upptédcka
lokalt aterfall eller metastaser som kunde
botas, framfor allt lever- och lungmetastaser.
Av de patienter som genomgar en radikal
operation av primartumoren utvecklar 25-50
procent levermetastaser inom fem ar (14).
Leverresektion erbjuder mojlighet till kurativ
behandling av dessa patienter, &ven om endast
25 procent av patienterna med levermetas-
taser dr kandidater for kurativ resektion. Av
patienter som genomgatt leverresektion lever
ca 30-50 procent efter fem ar, de flesta av dem
utan tecken pa aterfall (15, opublicerade data
fran HNS). Pa detta omrade har det skett en
enorm utveckling under de senaste d&ren. Man
riknade tidigare med en medeloverlevnad pa
6-9 manader vid metastaserad sjukdom, och
det var ovanligt med patienter som 6verlevde
fem ar (16). Forutom kirurgisk resektion av
enstaka levermetastaser kan patienter numera
erbjudas palliativ hjdlp med olika behand-
lingsformer, sdsom perkutan radiovéigsbe-
handling, koldbehandling, laserbehandling
eller alkoholinjektioner.

Eftersom man framgéangsrikt har mojlighet
att behandla patienter med enstaka metas-
taser rekommenderas att alla patienter med
primédrsjukdom som klassificerats som sta-
dium IT och III (lokal sjukdom och sjukdom
metastaserad till endast lymfknutor) skall
foljas upp med CEA-test med tva till tre ma-
naders intervall under minst tre ars tid efter
diagnosen (5, 6,17).

Tidig upptackt av metastatisk
sjukdom hos patienter som har nytta
av kemoterapi

Trots att kirurgisk resektion av levermetas-
taser dr den enda moijligheten for kurativ
behandling har stora framsteg gjorts ocksa
inom kemoterapin av metastaserad kolorektal
cancer. Nya kombinationer av traditionella
cytostatika har gett battre resultat 4dn tidigare.
Mest lovande &r i alla fall kombinationen av
cytostatika och monoklonala antikroppar,
sdsom bevacizumab och cetuximab. Patienter
med spridd kolorektal cancer som idag far
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systemterapi har dubbelt s& lang forvdntad
overlevnad jaimfort med situationen for tio
ar sedan (18). Majligheterna till framgéngsrik
onkologisk behandling av metastaserad sjuk-
dom &r en ytterligare orsak till ovan beskrivna
rekommendation av intensiv uppféljning av
opererade patienter med kolorektal cancer
med hjélp av CEA.

Trots den uppenbara fordelen av anvéind-
ningen av CEA vid uppféljning bor man
emellertid inte forlita sig enbart pa ett f6rhojt
tumormarkorvarde. En forhojning av CEA
jamfort med tidigare virden bor alltid kontrol-
leras och misstanke om spridd sjukdom bér
verifieras med andra metoder innan cytosta-
tikabehandling inleds.

Ett stort antal rapporter har beskrivit
anviandningen av CEA f6r monitorering av
behandlingen av utbredd kolorektal cancer
(5, 17). Patienter vars CEA-niva sjunker under
behandling forefaller ha en béttre prognos dn
de patienter vars CEA-nivéa inte sjunker. En
stigande CEA-niva &r i allmédnhet ett tecken
pa progredierande sjukdom. Aven om man
inte har kunnat pévisa att monitorering av
spridd sjukdom forbéttrar 6verlevnaden, kan
en fordndring i markornivan i alla fall hjidlpa
onkologen att fatta beslut om &dndringar i
behandlingen eller avslutande av resultatlos
behandling. Enligt publicerade rekommenda-
tioner skall dessa patienter genomga ett CEA-
test med 2-3 manaders intervall (5-6).

Ovriga serummarkérer
vid kolorektal cancer

CA 242, en tumdrmarkor nédra besldktad
med CA 19-9, visade sig i priméra studier
vara lovande som ett komplement till CEA.
Hos manga patienter forefaller CA 242 stiga
tidigare d4n CEA vid sjukdomsrecidiv. Flera
av dessa studier utférdes av var arbetsgrupp
i Helsingfors (19-20). I vara senare studier
anvandes ett modernare CEA-test som visade
sig ge béttre resultat, och i dessa studier kunde
man inte langre se lika uppenbara fordelar av
att kombinera CEA med CA 242 (21).

I andra studier har CA 242 ersatts av
CA 19-9, men inte heller den kombinationen
har visat sig vara entydigt béttre &n enbart
CEA (21). En av fordelarna med CEA éar
att nivan ofta stiger vid recidiv ocksa hos
patienter som har haft ett normalt CEA fore
operationen (20). Den totala kénsligheten
vid recidiv har i vara egna studier varit i
storleksordningen 80 procent. Vid primér-

diagnostik stoter man pa tolkningsproblem
p.g.a. forhojda CEA-varden vid ett flertal olika
benigna sjukdomstillstand. Vid uppfoljning
av enskilda patienter har man inte samma
problem med falskt positiva varden pa grund
av benign sjukdom.

Under senare ar har en dansk arbetsgrupp
publicerat mycket lovande resultat av en me-
tod som méter en metalloproteinasinhibitor
kallad Tissue Inhibitor of Metalloproteinase
Type 1 (TIMP-1). Enligt publicerade studier
dr TIMP-1 kénsligare och specifikare &n CEA
vid koloncancer och likvérdigt vid rektum-
cancer (23-24). An sa linge har ingen annan
arbetsgrupp kunnat verifiera dessa lovande
resultat.

Prognostiskt varde
av tumormarkorer i serum

Den viktigaste prognostiska faktorn vid kolo-
rektal cancer &r sjukdomens utbredning vid
diagnostillfallet. De tvd mest anvidnda klas-
sifikationssystemen vid kolorektal cancer &r
Dukes’ modifierade klassifikation och Inter-
nationella Cancerunionen UICC:s TNM-klas-
sifikation. Ingetdera av dessa nastan identiska
klassifikationssystem kan exakt forutsdga
sjukdomens forlopp, och kompletterande,
mer exakta prognosmarkérer kunde vara till
stor nytta vid planering av uppféljningen och
behandlingen. Forskningen har inriktat sig pa
att hitta nya tumormarkorer for prognosbe-
domning antingen i serum eller i vévnader.
CEA har visat sig ha ett statistiskt signifikant
och av sjukdomens utbredningsgrad obero-
ende prognostiskt virde vid kolorektal cancer
(6). I vara egna tidiga studier kunde vi visa att
CA 242 var ett utméarkt komplement till CEA
vid prognosbeddémning av kolorektal cancer
(19). I vara senare studier dér vi anvidnde ett
nyare CEA-test var CA 242 inte en oberoende
prognostisk markér (22). Daremot fick man
virdefull prognostisk tilldggsinformation
genom att kombinera CEA med hCG-$ och
CA 72-4. Ovannamnda danska arbetsgrupp
har rapporterat att TIMP-1 ar en oberoende
prognostisk faktor vid kolorektal cancer
(25).

Screening av kolorektal cancer

Tester for upptéackt av ockult blod i avforing
(Feacal Occult Blood) ar den mest anvdanda
screeningmetoden for kolorektal cancer (26).
Det finns tva typer av avforingstest: Guaiac-
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Tabell I.

Rekommendation for anvdandningen av tumormarkorer vid kolorektal cancer.

. CEA-testet ar inte anvandbart vid tidig diagnostik av kolorektal cancer pa grund av lag
sensitivitet och specificitet

. preoperativ bestamning av CEA rekommenderas som ett basvarde for postoperativ
uppfdljning

. preoperativ serumniva av CEA ger prognostisk information

. patienter med stadium Il och Il av sjukdomen skall uppféljas postoperativt med CEA med
2-3 manaders intervall i atminstone tre ar efter diagnosen

. for monitorering av behandlingssvar vid spridd kolorektal cancer rekommenderas

CEA-bestamning med 2-3 manader intervall

. tester for ockult blod i avféringen ar anvandbara som screening av symtomfria

individer 6ver 50 ar

testet dr baserat pa en peroxidasliknande
aktivitet av hem i hemoglobin medan ett
immunokemiskt test méter globinenheten i
hemoglobinet. Guaiac-testet dr enklare och
billigare och mera anvént trots att det im-
munologiska testet uppenbart dr béttre. I fyra
randomiserade studier som utnyttjat Guaiac-
testet for screening, har man kunnat pavisa
bade minskad forekomst av och dédlighet i
kolorektal cancer. En metaanalys av dessa
studier visar att forekomsten minskar med
20 procent och dodligheten med 16 procent
(26). Enligt publicerade internationella rekom-
mendationer foreslds att alla individer over
50 ar borde erbjudas screening f6r kolorektal
cancer med avforingstest (6, 27-30). I Finland
startade Cancerorganisationerna &r 2004 en
screeningstudie i 20 kommuner, och ar 2006
hade 170 kommuner anslutit sig till studien.
Problemet med screeningstudierna, framfor
allt de som anvidnder Guaiac-testet, dr det
stora antalet falskt positiva utslag, vilket hos
friska individer leder till arbetskrdavande och
dyra tilldggsutredningar, framst kolonoskopi.
Med de begridnsade kolonoskopiresurser vi
har i vart land uppstar kapacitetsproblem.

Forutom med avforingstest har man ocksa
séllat for kolorektal cancer med tarmrontgen
eller endoskopi. Dessa screeningstudier ar
béde arbetsamma och dyra.

Under senare ar har ett antal preliminéra
studier rapporterats dar man i stéllet for
ockult blod bestdmt muterat eller avvikande
DNA i avforing. Eftersom ingen enskild gene-
tisk markor har identifierats for upptéackt av
kolorektal cancer har man i studierna anvant
sig av en panel av olika DNA- markdrer. De
mest anvdnda har varit muterat K-ras, muterat
APC, muterat p53 och BAT-26 (31-34). DNA-
paneler har visat sig ha en hogre kanslighet

an testerna for ockult blod, men metoden &r
véldigt arbetskrdvande och dyr och déarfor
inte tillampbar for screening av storre befolk-
ningsgrupper.

Trots att man med métning av ockult blod
i avforing missar manga cancerfall och far ett
stort antal falskt positiva vidrden, kan man
dnda som ovan ndmnts upptidcka manga fall
av cancer i ett tidigt stadium och &ven poly-
per som senare sannolikt skulle utvecklas till
cancer. Darmed kan man forebygga spridd
sjukdom och forbattra prognosen.

Vavnadsmarkorer

Markorer pavisade i tumorvavnad har fraimst
studerats som prognostiska markorer eller
som markorer for att forutsédga behandlings-
responsen. Denna typ av markorer har med
framgang anvénts vid brostcancer didr man
sedan ldnge bestamt Ostrogen- och proges-
teronreceptorstatus samt péd senare tid dven
rutinméssigt HER 2-status for att avgora om
patienten kan dra nytta av specifik trastuzu-
mabbehandling (Herceptin¥).

I frdga om andra cancerformer, bland dem
kolorektal cancer, har man inte hittills haft
samma framgéang. Ett flertal olika markérer
har studerats. Manga av dem har visat sig
ha en korrelation med sjukdomens prognos,
men vdvnadsmarkorerna har inte gett nagot
namnvart informationstillagg till den kliniska
klassificeringen av kolorektal cancer (6). Man
har inte heller hittat markorer som entydigt
kunde vara till hjélp vid val av behandlings-
form eller vid bedémning av hur vil patienten
respondrar pa en viss onkologisk behandling.
Uttrycket av markorer i vdvnad kan studeras
med traditionella immunhistokemiska me-
toder for att pavisa markorerna pa protein-
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nivé eller med gentekniska metoder. Trots
att resultaten hittills inte har lett till kliniska
tillampningar, ligger i alla fall tyngdpunkten
inom markérforskningen i kolorektal cancer
i dag pa védvnadssidan.

Konklusion

Vi saknar i dag idealiska markorer for ko-
lorektal cancer. Trots det far man vérdefull
klinisk tilliggsinformation om patientens
sjukdomsforlopp och prognos genom att
mita serumnivan av CEA fore behandling
och under uppf6ljning av sjukdomen. Mest av
allt saknar vi nya markorer som kunde fogas
till vedertagna klassificeringssystem for att
forbéttra mojligheterna att hos den enskilda
patienten forutsdga prognos och respons pa
tilltdnkt behandling (Tabell I).

Docent Caj Haglund
HUCS, Kirurgiska kliniken
PB 340

00029 HNS
caj.haglund@hus.fi
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Radiologins mojligheter
vid maligna levertumorer

KirsTI NUMMINEN

Ultraljud ar en bra forstahandsmetod for undersokning av levern speciellt inom primarvarden.
Den ar palitlig vid sma hemangiom och cystor samt for narvarade det basta hjalpmedlet for
biopsier av fokala leverférandringar. Multisnitts-datortomografi dr férstahandsmetoden for
vidareundersdkning av fordndringarna. Den maste dock goras med tillrackligt tunna snitt i
flera faser och med kontrastmedel i hog koncentration. | specialfall I6nar det sig att anvénda
magnetundersdkning. Det finns goda erfarenheter av positronemissionstomografi speciellt for
att hitta extrahepatisk sjukdom vid kolorektalkarcinom.

Lokala terapeutiska ingrepp kan 6vervdgas nar det inte ar mojligt att behandla fokala lever-
forandringar operativt. Ett lyckat slutresultat forutsatter ett gott samarbete mellan radiologen,

kirurgen och onkologen.

Inledning

Nastan varje ldkare fran primérvarden dnda
upp till universitetsniva stoter pa fokala
leverforandringar, sa det skulle vara bra for
alla ldkare att kdnna till undersoknings-
strategierna. Fokala leverférdndringar dr
vanliga; hemangiom har konstaterats hos 20
procent av befolkningen (1). Allt som allt &r
fordndringarna oftast godartade. I ett mate-
rial omfattande 1 032 brostcancerpatienter
visade sig smé fordndringar vara godartade
i 95 procent av fallen (2). Bilddiagnostiska
leverundersokningar behovs dock i varje fas
av behandlingen, fran diagnostik till uppfolj-
ning.

Traditionellt har fokala leverfordndringar
behandlats kirurgiskt eller med cytostatika.
Ultraljuds- och datortomografistyrda lokal-
behandlingar har hela tiden utvecklats, vilket

FORFATTAREN

MD Kirsti Numminen ar specialistlakare i
radiologi och verkar som avdelningsoverlakare pa
Kirurgiska sjukhusets rontgenavdelning. Hennes
publikationsverksamhet inriktar sig pa leverns
radiologi och leverkirurgisk radiologi. I sitt dagliga
arbete ansvarar hon for Kirurgiska sjukhusets
lever- och transplantationsradiologi samt
nefrologisk radiologi.

gor att radiologen vid sidan av andra uppgifter
ocksé har en roll vid behandlingen av fokala
leverfordndringar.

Bilddiagnostik av
fokala leverforandringar

Ultraljud &r grundmetoden for undersokning
av levern och levertumérer inom primér-
varden, och ultraljudsassisterad provtag-
ning dr dessutom det vanligaste séttet att ta
cytologiska eller histologiska prover fran en
levertumor. Ultraljud ar ratt specifikt vid de
tva vanligaste fokala leverfordndringarna,
cystor och hemangiom, men vid andra fokala
forandringar dr fortsatta undersokningar alltid
indicerade. Nu for tiden finns det ocksa ultra-
ljudskontrastmedel, med vilka man battre kan
analysera levertumérer. Man har inte kunnat
pavisa att ultraljud med kontrastmedel skulle
ha fordelar framfor datortomografi (DT) eller
magnetisk resonanstomografi (MRT).

Man ansag lange, speciellt pa 1990-talet,
att MRT é&r en battre metod &n DT for avan-
cerad leverdiagnostik pa grund av metodens
goda formaga att sérskilja vdvnader. Spe-
ciellt vid hemangiomdiagnostiken & MRT
den palitligaste metoden (3). MRT &r ocksa
forstahandsmetod for att utreda tumorer i
gallvdgarna; med magnetkolangiografi kan
man ju undersdka gallvdgarna icke-invasivt.
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Figur 1.

Hypervaskuldr metastas. En 50-arig man med gast-
rinom i magsacken som underliggande sjukdom. |
levern finns flera arteriellt blodférsérjda karcinoid-
metastaser, som kraftigt framhavs i artarfasens bild-
serie.

Nar DT-tekniken har utvecklats, speciellt i
och med multisnitts-DT, har DT blivit den
bésta metoden for vidareundersokning. Med
multisnitts-DT dr det majligt att avbilda levern
snabbt i flera faser med tunna snitt. Tunna
snitt (2,5-5 mm) tillsammans med kontrast-
medel i hog koncentration har gjort att man
béttre kan upptédcka och karaktérisera lesio-
ner (4-6). De tunna snitten gor ocksa att man
kan konstruera om bilderna i olika riktningar.
Med multisnitts-DT kan man undersoka le-
vern i flera skeden pa nagot mer &n en minut
och hela kroppen pa cirka tva minuter.
Levern far ju sitt blod bade via en artar
(30 procent) och via portvenen (70 procent).
Detta utnyttjar man vid diagnostik av fokala
leverforandringar. I den arteriella fasen ac-
centueras sadana fordndringar i levern som
har riklig blodforsorjning (Figur 1). Senare, i
den s& kallade venserien, urskiljer man bést
fordndringar med ringa blodforsérjning mot
bakgrunden av det kraftigt accentuerade
leverparenkymet (Figur 2). Avbildning bade
under artdr- och venskedet dr absolut nod-
vandigt for diagnostiken (7). Fordelen med
DT framfor 6vriga bilddiagnostiska metoder
ar att den exaktare urskiljer smé detaljer, bil-
dens upplosningsférméaga &r alltsa battre (5).
Dessutom kan man i samband med DT ocksa
utreda spridningen i andra delar av kroppen.
Den snabba avbildningen mojliggor en snab-
bare patientomséttning &n till exempel vid
MRT. Den joniserande stralningen &r natur-
ligtvis en nackdel. P& grund av sin kapacitet
att undersoka stora méngder patienter héller

Figur 2.

Hypovaskuldr metastas. En 56-arig kvinna som har
en 1,5 cm stor kolorektalmetastas i leverns segment
tre. | figur 2 a fran den arteriella fasen ses en typisk
ring runt metastasen som kraftigt accentueras

av kontrastmedel (de svarta pilarna). | figur 2 b
framtrader tydligt en hypovaskuldr tumor, som bara
sparsamt fylls med kontrastmedel, mot levervavna-
den som innehaller rikligt med kontrastmedel (de
vita pilarna).

multisnitts-DT pa att bli en uppféljningsmetod
av stor betydelse.

PET (Positron Emission Tomografi) ar
speciellt i samband med DT en lovande me-
tod, som utnyttjar cancersvulsternas okade
glukosmetabolism. Tekniken har konstaterats
vara bra speciellt for att utreda spridningen
av kolorektalmetastaser (Figur 3) och for att
hitta aktiv sjukdom efter olika behandlingar.
Dess sensitivitet vid primdrtumorer i levern,
exempelvis hepatocellulédrt karcinom, &r cirka
50 procent, men till exempel vid kolorektal-
metastaser som &r storre dn en centimeter har
man kommit till en sensitivitet pa upp till 95
procent (8, 9). I Finland finns det &n sé lange
fa PET-DT-apparater, sd undersdkningen kan
utforas bara i specialfall.
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Levermalignitet

Metastaser dr den vanligaste maligna tumo-
ren i levern; de férekommer 20-40 ganger sé
ofta som priméra maligniteter (10). I cirka 10
procent av fallen kan metastasen vara solitér,
speciellt om metastaseringen har skett via por-
tasystemet. Dessa metastaser har sitt ursprung
i tarmen eller bukspottkorteln (11). Pa basis
av sin blodforsorjning indelas metastaserna i
hypo- eller hypervaskuldra (Figurerna 1 och
2). Hypovaskuldr metastasering ar klart van-
ligare i levern, cirka 70-80 procent av lever-
metastaserna dr hypovaskuléra. I bildserien i
den arteriella fasen avtecknas hypervaskulédra
metastaser béttre, medan hypovaskulédra ur-
skiljs béattre i det portavendsa skedet, d& for-
dndringar med liten blodforsorjning avtecknas
tydligare mot den kraftigt accentuerade levern
(12). T artéarfasen &r det typiskt for hypovas-

Figur 3.

En 77-arig man med
kolorektalcancer som har
metastaserat till levern.

Pa DT-bilden 3 aen tvacm
stor metastas i segment
fem. Pa PET-DT-bilden

3 b en aktiv levermetastas,
men dessutom konstateras
extrahepatisk peritoneal-
metastasering pa leverns
yta (de svarta pilarna)

kuldra metastaser att man ser en ringformig
accentuering runt tumoren (13). Typiska
hypovaskuldra metastaser d4r de som kommer
fran tarm-, pankreas-, brost- och lungcancer
medan hypervaskuldra metastaser vanligen
har sitt ursprung i njurarna eller skéldkorteln
eller i karcinoidtumorer (12).
Levercellskarcinom eller hepatocellulart
karcinom (HCC) &r den vanligaste priméra
maligniteten i levern. HCC &dr en tumor som
uppkommer i en skadad lever. Forekomsten &r
storst vid levercirrhos och speciellt om cirrho-
sen har orsakats av alkohol eller virushepatit.
HCC sprids ritt ofta till blodkérlen, speciellt
portvenen. Det &r sdllan férknippat med gall-
végsdilatation (11,14). Pa grund av sin rikliga
arteriella blodforsérjning framtrdder HCC
kraftigt vid avbildning i artédrfasen (Figur 4).
Satellittumorer forekommer tdmligen ofta.
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Figur 4.

Hepatocellulart karcinom. En 59-arig man i vars
knéliga, cirrhotiska lever det finns ett tre cm stort
hepatocellulart karcinom i segment sex. HCC accen-
tueras typiskt rikligt i artarfasen (de svarta pilarna).

Figur 5.

Perifert kolangiokarcinom. En 43-arig kvinna som
har ett kolangiokarcinom i leverns hégra lob (se
de svarta pilarna). Tumdren framhavs daligt med
kontrastmedel och bakom den finns utvidgade
gallvdgar (de vita pilarna).

Fibrolamellart HCC 4r en mer séllsynt form
som forekommer i frisk lever och hos yngre
personer. Det dr i allménhet ritt stort nér
det upptdcks och har oftast ett centralt &rr
som kan vara forkalkat. Satellittumorer dr
séllsynta, men metastaser i lymfknutorna &r
ddremot vanliga (14, 15).

Malign tumdr i gallvdgarna, det vill sdga
kolangiokarcinom (CC), dr mer séllsynt.
Sjukdomar i gallvdgarna, som primér sklero-
serande kolangit, Carolis sjukdom eller gall-
sten, Okar risken for gallvdgscancer. Den kan
forekomma helt och hallet inne i gallvdgarna,
varvid man bara konstaterar en utvidgning av
gallvdgarna proximalt om tuméren. Denna
typ av CC férekommer oftast i huvudgallva-

garnas forgreningspunkt, det dr da fragan om
en sd kallad Klatskin-tumor. Tumérliknande
CC dr en intrahepatisk malignitet i de sma
gallvdgarna, och ocksd den dr associerad
med en utvidgning av de proximala gallva-
garna. Kolangiokarcinomets kanter framhévs
i artarfasen, medan dess fibrotiska centrum
framhévs i bara ringa grad. Gallvégsdilatation
proximalt om tuméren &r ett timligen vanligt
fynd (Figur 5). Vid tidpunkten for diagnos-
tisering dr det vanligt att metastasering till
lymfknutorna har &gt rum. Vid kontrastaccen-
tuerad snittundersokning ser man i allménhet
destruktion i gallvdgarnas végg. Vid centralt
CC maste man ofta gora en endoskopisk retro-
grad kolangiografi for att noggrant bestimma
sjukdomens utbredning och for att atgidrda
gallvigsdilatationen. Magnetkolangiografi &r
inte en tillrdckligt noggrann metod, speciellt
om en operation planeras (16, 17).

Andra, mycket sillsynta, tumorer som f6-
rekommer i levern dr sarkom, cystadenom
och cystadenokarcinom. I levern forekommer
ocksé sa kallade semimaligna tumorer, till ex-
empel hemangioendoteliom/pericytom. Aven
om de ofta har vissa typiska bilddiagnostiska
drag, maste man ta ett histologiskt prov pa
dem for att komma fram till en klar diagnos.

Lokalbehandling av levern

Om en leveroperation inte dr mojlig, kan
fokala leverforandringar behandlas lokalt till
exempel under ultraljuds- eller DT-kontroll.
Med lokalbehandling kan man ocksa for-
soka forminska en tumor som péa grund av
sin storlek eller sitt ldge &dr inoperabel sa att
den blir operabel. Andra férdelar framfor
ovriga behandlingsformer anser man vara
lagre mortalitet och fiarre komplikationer,
lagre kostnader samt mojligheten att forena
ingreppen med andra behandlingar och dven
utfora dem flera gdnger och polikliniskt (18).
Ett lyckat patientval forutsatter absolut ett
gott samarbete mellan kirurgen, onkologen
och radiologen.

Radiofrekvensablation

De lokalbehandlingsmetoder som for nérva-
rande mest anvinds, baserar sig pa tempera-
turfordandringar i vivnaderna. Mest erfarenhet
har man av radiofrekvent termoablation (RF),
som i praktiken har undantréngt perkutan eta-
nolbehandling vid lokalbehandling av fokala
leverforandringar (19). Vid radiofrekvens-
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Figur 6.

Kemoemboliserat HCC fore och efter behandlingen.
Pa bild 6 a fylls en 46-arig mans vénstra lob av

ett stort hepatocellulart karcinom. Pa bild 6 b ar
tumoren efter kemoembolisering till stérsta delen

i nekros och har dessutom blivit mindre. Efter
kemoemboliseringen 6vervager man att operera
patienten.

ablation ger energi av radiofrekvens upphov
till en virmereaktion i tumoren och pa sa séatt
koagulationsnekros. Ingreppet gors vanligen i
lokabedovning eller litt sedation. De bésta re-
sultaten har man fatt vid HCC och kolorektala
metastaser. Det finns dock inga egentliga rikt-
linjer om hurdana eller hur stora tumorer det
16nar sig att behandla. Till exempel vid HCC
anser man allmént att ingreppet dr indicerat
nér det géller en tumor som dr mindre dn fem
centimeter eller vid tre tumorer mindre &n tre
centimeter. Behandlingen forsvaras inte bara
av tumorernas storlek och antal utan ocksa
av deras ldge. Vid centrala hirdar okar risken
for skada pa gallvdgarna. Vid ytliga tumérer
finns risk for utsddd av tumoren. Dessutom
maste tumoren ligga minst en centimeter fran
tarmstrukturer eller gallvdgar. Man maéste
noggrant overviaga behandlingen om sjuk-
domen har spritt sig utanfor levern eller till

dess blodkarl, eller om patienten har cirrhos
av klass Child C. Absoluta kontraindikationer
ar koagulationsrubbningar och utvidgade
gallvagar (20).

I de bésta serierna har andelen 6verlevande
HCC-patienter som behandlats med RF varit
97, 67 och 41 procent vid ett, tre och fem ar.
Prognosen forsdmras av tumorernas antal och
storlek samt graden av cirrhos. I 49 och 81
procent av fallen har nya tumérer uppkommit
vid tre och fem ar, och lokala recidiv uppkom-
meri 10 procent av fallen (19). Vid metastaser
ar resultaten samre. Vid metastaser fran ko-
loncancer &r andelen Gverlevande patienter
96, 46 och 24 procent vid ett, tre och fem ar.
Efter ett ars uppféljning uppkommer nya tu-
morer hos 50 procent och efter tva ar hos 65
procent av patienterna, dessutom recidiverar
40 procent av tumorerna lokalt (21, 22).

RF-behandling &r vil tolererad. Kompli-
kationer forekommer i cirka 2-6 procent av
fallen och mortaliteten dr 0,01 procent. De
vanligaste komplikationerna &r blodning och
infektioner. Ocksa briannskador, tumérutsadd,
pneumothorax och leverinsufficiens har be-
skrivits. Andra allvarliga komplikationer &r
gallvédgs- och blodkérlsskador eller skador i
narliggande strukturer som diafragma, gall-
blasa eller tarm (23).

Andra lokalbehandlingsmetoder som grun-
dar sig pa temperaturfordandringar i vdvnaden
dr laserablation, mikrovagsbehandling, kryo-
ablation och hogintensivt fokuserat ultraljud
(High Intensity Focused Ultrasound, HIFU).
Jamforande undersdkningar mellan de olika
lokalbehandlingarna har inte gjorts.

Radioablationsbehandling anvénds ocksa
vid lokalbehandling av andra organ, speciellt
vid njur- och lungcancer. Dessutom har abla-
tionstekniker anvénts vid atminstone, brost-,
prostata- och pankreascancer, fibroadenom,
bentumorer (speciellt osteoida osteom), bi-
njuretumérer och myom. Metoden har till
och med anvénts vid behandlig av snarkning
(24, 25).

Kemoembolisering

Tumorer med riklig arteriell blodférsorjning,
till exempel HCC (Figur 6) eller karcinoidtu-
morers levermetastaser, kan ocksd behand-
las intravaskuldrt genom embolisering eller
kemoembolisering, ddr man tédpper till de
artdrer som forsorjer tumoren och dessutom
injicerar cytostatika. Man strdvar efter en
stor koncentration av cytostatika utan sys-
tembiverkningar. Dessutom forséker man fa
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till stand syrebrist i tumoren sa att den gér
i nekros. De viktigaste faktorerna som be-
gransar anvandningen av kemoembolisering
ar leverinsufficiens och tilltdppt portven. Re-
sultaten av kemoembolisering 4r varierande.
BedOmningen av resultaten forsvéaras av att
hepatit och cirrhos vid levercellscancer ocksa
paverkar patienternas prognos. De anvédnda
teknikerna varierar ocksd mycket, s det &r
svart att dra allméngiltiga slutsatser. Andelen
overlevande efter ett ar har varierat mellan 52
och 74 procent och efter tva ar mellan 63 och
18 procent (26, 27).

Det finns tdmligen f& publikationer om
resultaten av kemoembolisering av andra tu-
morer dn karcinoidtumorers levermetastaser.
Detta beror antagligen pa att storsta delen av
levermetastaserna har sparsam arteriell blod-
forsorjning och darigenom lampar sig daligt
for kemoembolisering.

Den vanligaste biverkningen av kemoembo-
lisering dr det sa kallade postemboliserings-
syndromet, didr symtomen &r smérta, feber
och illamaende. Syndromet gér 6ver pa nagra
dagar med symtomatisk behandling. Andra
mer sidllsynta komplikationer ar bakteriemi,
pneumoni, ascites, njurinsufficiens och ische-
misk inflammation i gallblédsan (28).

Lokalt behandlade tumorer krédver noggrann
uppfdljning. De basta uppfoljningsmetoderna
dr DT eller MRT. Ocksé av PET och PET-DT
finns goda erfarenheter, eftersom metoden
i princip kan sirskilja aktiv recidiverande
sjukdom fran drrvdavnad (8).

For att forbattra effekten av lokalbehand-
lingar har man kombinerat olika metoder.
Pa grund av de lovande resultaten dr kom-
binationsbehandlingarna for nérvarande
foremaél f6r den mest aktiva utvecklings- och
forskningsaktiviteten (26, 29).

MD Kirsti Numminen

HNS rontgen, Kirurgiska sjukhuset
PB 263,

00290 HNS
kirstinumminen@hus.fi
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Undernaring - allmant vid cancer
i huvud- och halsregionen samt
matsmaltningskanalen

HELENA ORELL-KOTIKANGAS, ANTTI MAKITIE, URSULA SCHWAB OCH P1A OSTERLUND

God nutrition ar en grundrattighet for patienten, som kan bli verklighet pa ett andamalsenligt
satt bara genom multiprofessionellt samarbete. Naringstillstdndet hos cancerpatienter ar ofta
daligt redan da sjukdomen konstateras och i allmadnhet forsamras tillstandet under behandlingen.
Uppskattningsvis har mer an halften av patienterna underndring. Beklagligtvis ofta upptacks
inte patienter med stor risk fér underndring, och man satsar for narvarande inte tillrackligt pa
forebyggande verksamhet. Det har konstaterats att personlig kostradgivning som upprepas
tillrackligt ofta innebér effektivare behandling av cancerpatienterna. Med denna metod kan
man till exempel 6ka energi- och proteinupptaget hos patienter med cancer i huvud- och
halsregionen eller i tjock- och andtarmen, vilket ger minskad avmagring och férhindrar ett
forsamrat ndringstillstdnd. Med ndringsterapi kan man ocksa minska komplikationerna vid bade
operativ och onkologisk behandling samt det antal varddagar som de ger upphov till. Men forst
och framst kan man foérbattra patienternas livskvalitet. Att satsa pa naringsterapi ar ett satt att

minska sjukvardskostnaderna.

Inledning

God nutrition &ar en central faktor som in-
verkar pa ménniskans hilsa, vilbefinnande
och livskvalitet. Betydelsen av god nutrition
framhédvs vid svara sjukdomstillstdnd, som
cancer. Mycket ofta forbises néringsterapin
vid sidan av 6vrig medicinsk behandling. Till
exempel mits blodtrycket pa ”alla” sjukhus-
patienter rutinmaéssigt, men en systematisk
bedomning av néringstillstdndet forbises
ofta. Véardpersonalen kénner mycket daligt
till patienternas néringstillstand, eftersom
man inte bedomer det (1). Vi saknar ocksa
riksomfattande rekommendationer om hur
man kdnner igen underniring, gemensamt
overenskomna mal for ndringsterapin samt
verksamhetsplaner for att sélla fram och
bedéma nutritionstillstdndet och genomfora
néringsterapin. Situationen dr en helt annan
jamfort med till exempel smértbehandling
for cancerpatienter. P4 administrativ niva
diskuterar man rentav om néringsterapi och
kostbehandling alls behovs.

Otillracklig nutrition ar vanligt pa sjukhus.
Av alla sjukhuspatienter har 10-60 procent
underndring (1), och av cancerpatienterna
géller det 40-80 procent (1-4). Den stora va-
riationen i siffrorna beror pa hur undernéring
definieras och vilka patientgrupper som har
undersokts. De mest utsatta cancerpatien-
terna dr de som lider av cancer i huvud- och
halsregionen samt i matsmaltningskanalen; i
medeltal hilften av dem har undernéring. En
cancertumor var som helst i matsmaltnings-
kanalen é&r alltid en utmaning for narings-
terapin, eftersom tumdren i sig ger symtom
som forsvarar ett tillrackligt ndringsupptag.
Dessutom forsvaras situationen ytterligare
av kirurgiska och onkologiska behandlingar
i matsmaéltningskanalen. Trots det kan man
med professionellt genomf6érd néringsterapi
forbattra de flesta patienternas néaringstill-
stdnd. Déarfor koncentrerar vi oss i denna
artikel pa nutrition for patienter med cancer
i huvud- och halsregionen samt tjock- och
andtarmscancer.

Argang 167 Nr 2, 2007

89



Redan en lindrig undernédring forsdmrar
moijligheterna att klara av sjukdomen samt
forsvagar det fysiska och psykiska hélsotill-
standet (5). Otillracklig nutrition okar kom-
plikationerna efter bland annat operationer,
vardkostnaderna och dodligheten samt for-
langer sjukhusvarden (6). Trots att de skadliga
foljderna av dalig nutrition dr allmént kénda,
hor det inte dnnu till rutinerna att systematiskt
undersoka och folja med nutritionstillstandet
hos alla cancerpatienter pa sjukhus. Proble-
met dr allmént i hela Europa, medridknat
Finland.

Undersokningsresultat tyder pa att patienter
med cancer bade i huvud- och halsregionen
samt i tarmen har nytta av néringsterapi
(7-12). Det behovs dock mera forskning om
néringsterapins inverkan och effekt, ocksa i
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Finland dér detta omrade inte har blivit un-
dersokt. I var egen undersokning kommer vi
att klargora hur en effektivare nédringsterapi
for patienter med cancer i huvud- och halsre-
gionen eller i tarmen inverkar pa bland annat
patienternas nutritionstillstdnd och tolerans
for behandlingar.

Cancer i huvud- och halsregionen

Ar 2005 hittade man i Finland 621 nya fall av
cancer i huvud- och halsregionen (munnen,
svalget, ndsan, bihdlorna och struphuvudet),
vilket var 2,5 procent av alla konstaterade
cancerfall. Patienternas nutritionstillstand &r
ofta daligt redan da sjukdomen diagnostise-
ras. Detta beror delvis pa de svéljsvarigheter
och -smértor som tumoren ger upphov till,
men ocksd pa patienternas levnadsvanor
fore insjuknandet (riklig alkoholkonsumtion,
rokning och daliga matvanor) (8, 13). Can-
cerns ldge och utbredning samt ett utdraget
sjukdomsforlopp har en mycket negativ in-
verkan pé patientens nutritionstillstind och
livskvalitet (14).

I diagnosfasen har 19 procent av patienterna
undernéring (15), och da stralbehandlingen
inleds har andelen stigit till 38-70 procent (7,
8, 10, 14). Hos 28-57 procent har vikten sjun-
kit med mer &n 5 procent (16, 17). Patienter
som har cancer i munnen eller svalget, som far
radiokemoterapi eller som dr 6ver 70 ar 16per
speciellt stor risk att utveckla undernaring
under behandlingarna.

Under stralbehandling och radiokemoterapi
minskar patienternas niringsupptag pa grund
av biverkningarna, och patienterna magrar
mer dn 10 procent under behandlingens gang
(15, 18, 19). Behandlingarna inverkar pé olika
sdtt pa viktminskningen och naringsuppta-
get. I en undersékning ddr man jamforde
fordndringar i vikten vid olika behandlingar
for cancer i huvud- och halsregionen, kon-
staterades att opererade patienter magrade
1,5 kg, stralbehandlade patienter 3,3 kg och
patienter behandlade med radiokemoterapi
10,5 kg under behandlingen (17). Detta inne-
bér en sdnkning av energitillforseln pa 267 +
864 kcal/dygn for patienter som far stralbe-
handling och 1 234 + 412 kcal/dygn for dem
som féar radiokemoterapi.

Hos patienter med cancer i huvud- och
halsregionen minskar protein- och energiupp-
taget mérkbart om sjukdomen &dr mer utbredd.
Patienter med cancer stadium I-II férlorade
5 procent i vikt under de ndrmast foregaende
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sex manaderna, medan viktnedgangen var
15 procent under motsvarande tid vid sjuk-
domen i stadium III-1V (20).

Cancer i matsmaltningskanalen

I Finland &r tjock- och dndtarmscancer den
tredje vanligaste cancern hos mén och nést
vanligast hos kvinnor. Ar 2005 konstatera-
des 2 490 nya fall av tjock- och dndtarms-
cancer. Risken fér undernéring vid cancer
i matsméltningskanalen tilltar vid stral- och
cytostatikabehandling (21). Hos patienter
med tarmcancer konstateras underndring
vanligen da sjukdomen &r i stadium III - IV,
det vill séga den har spritt sig till lymfknutorna
eller har metastaserat (11, 14, 22). Patienter
med tjock- och dndtarmscancer i stadium
I - IT hade gétt ned 8 procent i vikt under de
narmast foregdende sex manaderna, medan
viktminskningen vid stadium III - IV var
18 procent (2). Biverkningarna i samband
med stralbehandling férsdmrar nutritionstill-
standet och funktionsforméagan (23, 24).

Av patienter med tjocktarmscancer har
35-52 procent (11, 14, 25) undernaring och av
patienter med magsédckscancer 12-66 procent
(26-28). Risken for undernéring &r storre for
de patienter som har tjocktarmsobstruktion
jamfort med dem som inte har det (86 procent
mot 33 procent) (29). Patienternas nutritions-
tillstand forsamras latt efter operationer i mat-
smaéltningskanalen. Medan dessa patienter var
intagna pa sjukhus minskade deras vikt i med-
eltal 4,2 procent. Nar sjukhusmaten utokades
med nédringstilldgg i dryckform avtog viktned-
gingen avsevirt, men patienterna magrade
fortfarande 2,2 kg (30). Av patienterna med
magsédckscancer magrade 77 procent, av
patienterna med pankreascancer 85 procent
och av patienterna med tjocktarmscancer
48 procent (31).

Inverkan av onkologisk behandling
pa patienternas naringsupptag

Under behandlingarnas gang forsémras nu-
tritionstillstdndet for de flesta patienterna.
Risken att utveckla underndring 6kar med
sjukdomens ldngd och patientens hoga alder.
Biverkningarna vid cytostatika- och stral-
behandling minskar néringsupptaget, okar
viktminskningen och paskyndar utvecklingen
av underndring. God behandlingspraxis for
cancer i huvud- och halsregionen &r i allmén-
het operation samt vid behov mjukdels- och

benrekonstruktion, vilket f6ljs av antingen
stralbehandling eller radiokemoterapi. Radi-
kalkirurgi kan vara mycket invalidiserande ef-
tersom man blir tvungen att géra rekonstruk-
tioner av luftstrupen, matstrupen, tungan,
kidkbenet, gommen, skallbasen eller svalget
(32-34). Som en foljd av operationen lider
patienterna bland annat av svéljsvarigheter
och aspiration, vilket oundvikligen leder till
nutritionsproblem.

Kurativ behandling for cancer i matsmalt-
ningskanalens nedre del dr kirurgi, komplet-
terad med cytostatika och/eller stralbehand-
ling som adjuvant behandling. Operationen
och de adjuvanta behandlingarna forsdmrar
tarmfunktionen, upptaget av ndringsamnen,
néringsintaget och nutritionstillstandet. Bi-
verkningarna av de onkologiska behandling-
arna, som illaméaende, uppkastning, stomatit,
sviljningssvarigheter, diarré, forstoppning,
halsbrianna och sekundir laktosintolerans,
paverkar patientens vilja och forméaga att
dta tillrackligt, vilket kan leda till snabb vikt-
minskning och forsdmrat nutritionstillstdnd.

Fran lindrig undernaring
ar det inte langt till kakexi

Undernéring kan definieras som ett tillstdnd
dédr upptaget av energi, protein och/eller
andra nédringsdmnen dr bristfélligt, vilket
leder till omfattande skadliga forandringar i
vidvnaderna, kroppskonstitutionen och funk-
tionsformégan samt till férsimrade behand-
lingsresultat. Att salla for undernéring och
att bestdmma nutritionstillstandet forsvaras
ytterligare av att det inte finns internationellt
overenskomna kriterier for undernéring (35).
Detta gor det ocksa svarare att jamfora resul-
taten av ndringsinterventionsundersékningar.
Svarigheterna att definiera undernéring il-
lustreras bra av en undersokning dér nutri-
tionstillstindet hos patienter med cancer i
huvud- och halsregionen bestdmdes med flera
olika variabler; man fick fram undernéring pa
20 till 75 procent beroende pa vilka variabler
som tillimpades (36).

Obehandlad undernéring leder till kakexi.
Inte heller for kakexi finns nagon Overens-
kommen definition, tillstdndet beskrivs ofta
som en komplicerad metabolisk process som
oftast férekommer hos cancerpatienter (37).
Vid kakexi forlorar cancerpatienten bade
muskel- och fettvdvnad, eftersom den 6kade
metabolismen inte kan anpassa sig till det
minskade ndringsupptaget. Aptitloshet, en
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snabb mattnadskdnsla och fordndringar i
smaksinnet beror dels pa de cytokiner som
avsOndras av tumoren, dels pa de onkologiska
behandlingarna och dels pa avmagringen.
Varannan cancerpatient har tecken pa kakexi,
och man kan sdga att i upp till 20 procent
av fallen har cancerpatienternas dodsorsak
varit kakexi (38). Det dr svart att behandla
tillstandet; det finns inte nagon etablerad be-
handlingsmetod och det gar inte att korrigera
den férlorade muskelmassan enbart genom att
Oka energiupptaget. Att upptécka tillstandet
pa ett tidigt stadium &r mer effektivt dn att
rétta till ett framskridet tillstand.

Sallning av nutritionstillstandet
identifierar riskpatienterna

Patienter med stor risk for undernédring méste
hittas i tid for att de skall kunna tillgodogora
sig ndringsterapin. For att alla patienter ska
kunna sallas fram, méaste metoden vara enkel
och snabb samtidigt som den maste kunna
identifiera de patienter med risk for under-
nédring som annars inte skulle upptéckas. I
allménhet gar séllningsmetoderna ut pa att
upptécka protein- och energiunderskott och/
eller forutse sannolikheten for att patienten
utvecklar undernaring eller att patientens
nutritionstillstiand forsdmras i nulédget eller
framover.

Ett minimikrav dr att sallningsmetoderna
upptécker fordndringar i patientens viktindex,
vikt och néringsupptag under den foregadende
veckan eller manaden. For sjukhuspatien-
ternas del ar det viktigt att dessutom beakta
fordndringar i behovet av ndringsimnen och
i metabolismen som orsakats av sjukdomen.
Vanligen har svaren poéngsatts och ett visst
poidngtal har faststéllts ange risk for under-
naring.

I litteraturen hittar man mer &n 70 olika
metoder for att salla fram néringstillstandet
(39, 40). Validerade och sensitiva metoder
dr MUST (Malnutrition Universal Screening
Tool) (41) och NRS (Nutritional Risk Screen-
ing) (42) samt MNA (Mini Nutritional Assess-
ment), som inriktar sig pa de dldre (43). ES-
PEN (European Society for Clinical Nutrition)
rekommenderar att man inom primérvarden
anvander MUST, for sjukhuspatienter NRS
och for dldre personer i primidrvarden MNA
(35). Efter att ha fatt fram nutritionstillstandet
gor man en mera detaljerad och noggrannare
bedomning av tillstandet, planerar néringste-

rapin och foljer upp hur den genomférs och
hur den inverkar (Figur 1).

Noggrannare bedomning av
riskpatienters nutritionstillstand

Beddmningen av nutritionstillstdndet bestar
av bade objektiva (laboratorieundersokningar
och understkningar av kroppskonstitutionen)
och subjektiva (till exempel livskvalitet och
biverkningar av behandlingarna) patientva-
riabler. Bestimningen av nutritionstillstindet
dr en detaljerad undersokning dédr man tar i
betraktande metaboliska, ndringsméssiga och
funktionella variabler. Bestdmningen gors
pa patienter som utifran sallningen har klas-
sificerats som riskpatienter eller som inte har
kunnat sallas fram pa grund av metaboliska
eller funktionella problem. Vid bedomningen
beaktar man bland annat patientens mus-
kelkondition, graden av utmattning, sinnes-
stdmning, matvanor, alkoholbruk, tindernas
skick, svéljningsformaga o.s.v. Patientens
kroppskonstitution bedoms (viktfordndring,
métning av hudveck, bioimpedansanalys) och
undersokningen kompletteras vid behov med
laboratorieundersokningar (serum albumin,
prealbumin och transferrin). Som hjédlpmedel
kan man anvdnda ocksd PG-SGA (Patient
Generated Subjective Global Assessment),
som &r en ldattanvdand metod for att bedoma
cancerpatienters nutritionstillstand (44).

Undernédringen kan definieras som allvarlig
till exempel om BMI &r under 18,5 (6) eller
om vikten har géatt ner med mer &n 10 pro-
cent under de senaste sex manaderna (45).
Viktnedgangen kan anses vara allvarlig om
vikten har minskat med mer &n 2 procent pa
en vecka, mer dn 5 procent pa en manad eller
mer dn 7,5 procent pa tre manader (46). Enligt
en nyligen publicerad rekommendation om
enteral nutrition av ESPEN har patienten en
allvarlig nutritionsrisk om nagot av foljande
uppfylls: 1) > 10-15 procents viktnedgang un-
der de senaste sex manaderna, 2) BMI < 18,5
kg/m?, 3) SGA klass C eller NRS = 3 poidng
eller 4) serumalbumin < 30 g/1 (47).

Foljder av undernaring

Ett underndringstillstdnd har allvarliga och
vittgdende foljder som inverkar pa hela krop-
pen. Det forsamrar funktionen av tarmens
forsvarssystem samt spjalkningen och upp-
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Figur 1.
Naringsterapins faser.

1. Screening

« gors for alla sjukhuspatienter:
NRS, MUST, MNA

M

2. Bedémning

- forandringar i kroppskonstitutionen,
ndringsupptaget, laboratorievardena

v

3. Ndringsterapi

v

4. Uppfoljning
« ndringsterapin och naringstillstandet
kontrolleras veckovis eller vid foljande besok

\

5. Overféring av uppgifter
- den enhet ddr behandlingen fortsatter
informeras om patientens ndringsterapi
och néringstillstand

taget av ndringsamnen (48). Som en foljd
av den minskade muskelmassan forsvagas
andningsmusklerna, vilket okar risken for
lunginflammation (49). Ett daligt nutritions-
tillstand okar antalet infektioner (50, 51) och
komplikationer (36, 52) samt gor att sar laker
langsammare (53) och att vardtiden pa sjuk-
hus forldngs (3). Kostnaderna for utdragen
behandling pa sjukhus &r betydande (54). For
patienten dr foljderna av undernéring allvar-
liga, eftersom bristen 6kar komplikationerna
av cancerbehandling (55), férsamrar livskvali-
teten (20, 22, 56, 57) och forsvagar patientens
formaga att klara sig (10, 25, 58).

Operationskomplikationer forekommer hos
20-50 procent av patienterna med cancer i
huvud- och halsregionen (68, 69). Till riskfak-
torerna for sarinfektioner hor utbredd cancer,
komorbiditet, preoperativ stralbehandling,
underndring samt alkoholabstinenssyndrom
(50, 59).

Naringsterapin pusslar
samman manga faktorer

Med néringsterapi avses att sdkerstdlla att
patienten far tillrdckligt med energi, protein
och néringsdmnen i olika faser av sjukdomen
och behandlingarna. Utgédngspunkten &r alltid
patientens individuella matvanor och kostpre-
ferenser. D& néringsterapin planeras, beaktas
dessutom kliniska och funktionella faktorer
som inverkar p& dieten och &tandet, som
Ovriga sjukdomar, tugg- och sviljformagan,
den ekonomiska situationen samt patientens
psykiska och fysiska resurser.

Med effektiverad néringsterapi avses i detta
sammanhang nutritionsmetoder som kan 6ka
energi- och proteinintaget enligt patientens
nutritionstillstdnd. 1 forsta hand genomfors
néringsterapin sé att patientens vanliga diet
justeras. Om man inte pa det sidttet uppnéar
onskat resultat, kompletteras dieten med
kliniska niringspreparat som utgors av olika
fardiga drycker och néringstillskott i pulver-
form som kan képas pé apotek. Om patienten
inte kan &ta tillrackligt, kompletteras narings-
tillforseln helt eller delvis med sondmatning.

Effekter av kostvagledning

Det finns en del undersdékningar om resul-
taten av kostvidgledning for patienter med
cancer i huvud- och halsregionen eller mat-
sméltningskanalen. Det har konstaterats
att ndringsterapi forbéttrar energiupptaget
och nutritionstillstindet hos dessa patienter
(7, 8) samt forbattrar deras livskvalitet och
funktionsférmaga (9). Patienter som har den
storsta risken for undernéring har den storsta
nyttan av kostvigledning (8).

Ravascos arbetsgrupp i Portugal jamférde
hur personlig kostvégledning och tillsats av
kompletterande naringsprodukter inverkade
pa ndringsupptaget. I undersokningen konsta-
terades att nédringsterapi som grundade sig pa
vanlig kost var effektivare &n att enbart utoka
patientens vanliga diet med kompletterande
naringsprodukter (8, 10, 11). Resultaten var
likartade bade vid cancer i huvud- och hals-
regionen och vid cancer i tjock- och dndtar-
men. Att méarka var att effekten av personlig
kostvégledning fortsatte d4nnu efter det att be-
handlingen och végledningen hade upphort.
Det forbittrade energi- och proteinupptaget
hos gruppen som fick kostvégledning upp-
rédttholls under en tre manaders uppfoljning
bade av patienter med cancer i huvud- och
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halsregionen (10) och av patienter med can-
cer i tjock- och dndtarmen (11). Energi- och
proteinupptaget i gruppen som fick komplet-
terande néringspreparat sjonk tillbaka till ut-
gangsnivan, medan niringsupptaget i gruppen
som &t fritt forblev pa den niva som uppnatts
under stralbehandlingen.

I en undersokning dédr néringsterapin for
patienter med cancer i huvud- och halsre-
gionen genomfordes med antingen vanlig
mat, kompletterande nadringspreparat eller
sondmatning, kunde man Oka alla patienters
energi- och proteinupptag lika effektivt (12). I
denna undersékning utgjordes néringsterapin
av sondmatning om orala ndringsupptaget var
mindre dn 2/3 av rekommendationen, samt
av vanlig mat kompletterad med néringstil-
lagg om naringsupptaget var mindre 4n 3/4
av rekommendationen.

Australiern Isenring m. fl. undersdkte
verkan av intensiv néringsterapi pa kropps-
konstitutionen, naringstillstandet, livskvali-
teten och den fysiska prestationsformagan.
Den randomiserade och kontrollerade
undersokningen om effekten av intensiv na-
ringshandledning av patienter med cancer i
huvud- och halsregionen visade att en grupp
som fick kostvigledning magrade och miste
fettfri vdvnad signifikant mindre under en 12
veckors stralbehandling dn en grupp som fick
sedvanlig handledning (vikten - 0,4 kg mot
47 kg, fettfri vdvnad + 0,5 kg mot - 1,4 kg).
Dessutom forbéttrades patienternas livs-
kvalitet och fysiska funktionsforméga (9).
I bada grupperna borjade vikten minska
efter den fjarde stralbehandlingsveckan,
men viktminskningen avstannade i gruppen
som fatt intensiv kostvdgledning, medan
viktnedgangen i jamforelsegruppen fortsatte
under hela den aterstdende behandlingen.
Den avgorande skillnaden gentemot tidigare
undersokningar var att kostvégledningen var
intensiv och gavs tillrdckligt ofta under be-
handlingarna. Dietisten trdffade patienterna
i undersokningsgruppen inom fyra dagar efter
inledd stralbehandling, dérefter en gang i
veckan under de forsta sex stralbehandlings-
veckorna och varannan vecka under de sista
sex veckorna. Vigledningen var personlig
och planerades utgédende frdn patienternas
behov. Den sedvanliga behandlingen bestod
av handledning av sjukskétare och hogst tva
ganger av dietist.

Med preoperativ naringsterapi for patien-
ter med cancer i huvud- och halsregionen
kan man korrigera nutritionsbrister, minska
morbiditeten och mortaliteten i samband med

undernéring, forkorta tiden pa sjukhus och
minska sjukvardskostnaderna samt forebygga
alkoholabstinenssymtom (60-62). Det har
ocksa konstaterats att preoperativ nédrings-
terapi som ges patienter med cancer i hu-
vud- och halsregionen minskar forekomsten
av postoperativa komplikationer med cirka
10 procent (62). Anvdndningen av PEG-stomi
for ndringstillférsel (percutaneous endoscopic
gastrostomy) minskar tydligt avmagring, sjuk-
husvérd for dehydrering och komplikationer
av slemhinneskada under stralbehandling i
huvud- och halsregionen (63). Man har kun-
nat upprétthalla ett battre nutritionstillstand,
och avbrotten i behandlingen har varit farre
hos de radiokemoterapibehandlade patienter
som har fatt en PEG anlagd redan i borjan
av behandlingen (64). PEG rekommenderas
ocksé for patienter som far strdlbehandling
och har en viktminskning p& mer &n 10 pro-
cent under det senaste halvaret eller vilkas
BMI dr mindre dn 20, samt patienter over
70 ar (65).

En ritt farsk undersokning visade att per-
sonlig kostvigledning for patienter med tjock-
tarmscancer bidrog till att uppritthalla en till-
racklig naringstillforsel och vikt samt att den
signifikant minskade forekomsten av anorexi
och diarré och forbéttrade livskvaliteten (11).
Efter operationer pd matsméltningskanalen
forbéttras energi- och proteinupptaget samt
minskas de postoperativa komplikationerna
nér sjukhusmaten kompletteras med narings-
tillskott (30).

Det finns knapphindig evidens fér nyttan
av néringsterapi, eftersom undersokningarna
har gjorts tdmligen brokigt. Patientmaterialen
ar ofta sma och kriterierna foér undernéring
varierar. Ofta har man inte heller noggrant
beskrivit hur néringsterapin har genomforts,
sé det dr moijligt att den kostvégledning som
patienterna har fatt har varit otillrdacklig.
Dessutom har man ofta inte beaktat att kost-
vigledning inverkar ocksé pa patientens livs-
kvalitet och tillfredsstéllelse. Livskvaliteten
och tillfredsstéllelsen dr mycket betydelsefulla
och métbara slutresultat av nédringsterapi,
béade for patienter som far kurativ vard och
patienter som far palliativ vard samt f6r deras
anhdoriga (66).

Utmaningar for
behandlingen av undernéring i Finland

Den storsta utmaningen i dag nér det géller
att utveckla cancerpatienternas naringsterapi
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i Finland 4r att 6ka medvetandet hos vardper-
sonalen och ldkarkaren samt att bearbeta de-
ras instédllning. Undervisningen i ndringsterapi
for yrkesgrupper inom hélso- och sjukvérden
har under de senaste aren skurits ned till ett
minimum. I 6verviktsproblemens Finland &r
det av yttersta vikt att fa svart sjuka patienter,
som cancerpatienter, att forsta att avmagring
under sjukdomen forsamrar allméntillstandet
och livskvaliteten och dventyrar de planerade
behandlingarna. Att uppméarksamma patien-
ter med risk for undernédring och att i ett
tillrdckligt tidigt skede inrikta néringsterapin
pa ett sétt som ger patienten den storsta nyt-
tan, méaste vara ett gemensamt mal for alla
yrkesgrupper inom hélso- och sjukvarden. For
att god néringsterapi for patienten ska lyckas,
krévs tillrdckliga resurser for kostvigledning-
en och multiprofessionellt samarbete.
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Stralbehandlingens utveckling

LARs R. HoOLSTI

Fran upptackten av rontgenstralarna i november 1895 drdjde det inte lange till den forsta
cancerbehandlingen med réntgenstralar i januari 1896. De forsta 25 aren i rontgenterapins
historia var inte speciellt smickrande. Under de foljande 25 aren gjordes viktiga framsteg inom
klinisk stralterapi. Under de senaste 50-60 aren har férandringarna skett gradvis, och modern
stralterapi ar en etablerad kurativ behandlingsmetod. Den vetenskapliga bakgrunden &r solid
och insikterna i cancerbiologi och stralbiologi har 6kat drastiskt. Den tekniska utvecklingen har
varit enorm.Indikationerna for stralbehandling har véxlat genom tiderna, men trots framstegen
inom cancerkirurgi och medicinsk cancerbehandling finns for narvarande inget som talar for att

behovet av radioterapi skulle minska.

Inledning

Professorn i fysik Wilhelm Conrad Rontgen
upptickte de s.k. X-stralarna i november 1895
i samband med elektromagnetiska experi-
ment. Dessa osynliga stralar kallades snart
rontgenstralar. Rontgenbilden av fru Rontgens
hand banade védgen for rontgendiagnostiken.
Den forsta rontgenbehandlingen gavs en
brostcancerpatient i Chicago i januari 1896.
Hudreaktioner hos personer som arbetat med
rontgenror eller rontgenstralar var det forsta
vittnesbordet om en fysiologisk effekt. Fran
de foljande aren finns en rad rapporter om
effekten av rontgenstralning pa olika derma-
tologiska dkommor. Tage Sjogren och Thor
Stenbidck fran Stockholm publicerade 1900
varsitt fall av hudcancer som framgangsrikt
behandlats med rontgenstrélar, ett basaliom
och ett skivepitelkarcinom (1). I Finland
gavs den forsta rontgenbehandlingen 1903
vid Kirurgiska sjukhuset i Helsingfors, dér
professorn i kirurgi Ali Krogius framgangsrikt
bestralade en patient med multipelt periostalt
sarkom i skallbenet (2).

FORFATTAREN

Lars R. Holsti ar professor emeritus i stralbehand-
ling och cancersjukdomar samt f.d. dverlakare for
Strdlbehandlingskliniken. Hans forskning har bl.a.
kretsat kring behandling av olika cancersjukdomar
och experimentell stralbiologi, speciellt fraktione-
ring.

Historisk bakgrund

De forsta behandlingsresultaten av hudcancer
var sd dramatiska, att man trodde att man
hade kommit p& en mirakelmetod som botar
all cancer. Samma 6verentusiasm férekom se-
nare nar de forsta cytostatika kom i bruk. Den
orealistiska synen pa rontgenbehandlingen
forvandlades snart till djup pessimism nér
recidiv och svara komplikationer i normala
vidvnader observerades. I den tidiga stral-
behandlingen simulerades kirurgi; cancern
skulle forstoras med en enda stor straldos.

Under de forsta aren fanns det ingen utbild-
ning i stralterapi. Kirurger och dermatologer
praktiserade rontgenbehandling som bisyssla.
De forsta aren bedrevs rontgenbehandling
empiriskt med ledning av iakttagbara reaktio-
ner. Rontgenroren var i borjan primitiva och
matades med 6ppna hdgspanningsledningar.
Fram till mitten av 1920-talet anvéndes den
biologiska dosenheten HED, huderytemdos.
Denna dosimetri var mycket osdker, och man
efterstrdvade darfor fysikaliska matmetoder.
Man boérjade maita joniseringen i luft, vilket
lade grunden for enheten “R” roentgen, som
vid den andra internationella radiologkon-
gressen 1928 i Stockholm antogs som dose-
ringsenhet.

Efter de tidiga aren f6ljde en period av kli-
nisk experimentering. Det blev sméningom
klart att en massiv engangsdos, vilket hade
tillimpats speciellt i Erlangen, Tyskland, inte
var det bésta. Besvikelsen var sa stor att man
i borjan av 1920-talet var fardig att avsta fran
stralbehandling vid cancer. Men i Paris gjordes
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viktiga upptackter. Regaud bestrélade testiklar
av bagge och fann att en stor dos ledde till
sterilitet, samtidigt som det orsakade hud-
nekros. Samma dos uppdelad pa fem mindre
engangsdoser orsakade ocksa sterilitet men
inte hudskador (1). Fraktioneringen utveck-
lades av Claude Regaud och Henri Coutard.
De bestralade huvud- och halskarcinom med
olika fraktioneringsmonster, och 1922 kunde
de rapportera om sex larynxcancerpatienter
botade med rontgenbehandling (3). Den
kliniska stralterapins fodelsear anses vara
1922. Coutard anvénde lagintensitets (low-
dose rate) rontgenstralning som padminde om
lagdosradiumteknik (4, 5). Coutards behand-
lingsmonster antogs i flertalet ldnder.

I Manchester utvecklade Paterson en an-
nan typ av rontgenbehandling. Radikal rént-
genbehandling anvéindes vid tidiga fall av
cancer och drevs till en absolut toleransgréns.
Paterson anvande sma félt och utvecklade sa
smaningom standardiserade faltarrangemang
for speciella cancertyper (6, 7). Under 1930-
och 1940-talen utvecklades fraktionerad
stralterapi i Paris samt bestralningsteknik och
dosimetri i Manchester.

Tidigt konstaterades att olika organ, vav-
nader och tumortyper reagerade olika pa
stralbehandling. Viktiga parametrar som
studerades var den totala behandlingstiden,
intensiteten, antalet fraktioner och interval-
len mellan dem. Gosta Jansson i Helsingfors
forstod tidigt tidsfaktorns betydelse (8). Sam-
bandet mellan total strdldos, behandlingstid
vid daglig fraktionering och klinisk effekt
studerades av Magnus Strandqvist i Stock-
holm (9). Hans klassiska arbete blev under
lang tid végledande framfor allt vid extern
strdlbehandling.

Annu pa 1920- och 1930-talen och dven
pa 1940-talet klassificerades tumérerna som
stralkénsliga eller stralresistenta beroende
pé responsen. Skivepitelkarcinomen var i
allmédnhet stralkdnsliga medan adenokarci-
nomen var stralresistenta. Nu vet man att
den viktigaste faktorn for stralresponsen dr
tumorens storlek, dvs. antalet tumorceller,
inte histologin. Stora tumdérer kréver storre
strdldos dn sma tumorer.

I Finland var man i bérjan mera intresserad
av radiumbehandling dn rontgenbehandling.
Karolina Eskelin (10) och O.A. Boije (11)
var de forsta som beskrev radiumbestralning-
ens effekter. En radiumenhet grundades pa
Kvinnokliniken 1926.

Ett antal behandlingsrapporter publicera-
des i vara medicinska tidskrifter (11), men

de forsta som hade inflytande var Gustaf-
Adolf Wetterstrand (1874-1959) vid Maria
sjukhus, Gosta Jansson (1887-1959) vid
Kirurgiska sjukhuset och Sakari Mustakal-
lio (1899-1989) vid Roda Korsets sjukhus.
Wetterstrand hade startat postoperativ stral-
behandling av brostcancer (13). Jansson var
intresserad av rontgenstralningens biologiska
verkningar. Mustakallio studerade bentumo-
rer och blev senare forgrundsgestalten inom
stralterapin. Ar 1936 grundades Strélbe-
handlingsinstitutet vid Helsingfors Allmé&nna
Sjukhus. Mustakallio blev 6verldkare for
institutet. Konkurrensen mellan docenterna
Gosta Jansson och Sakari Mustakallio var
jimn om professuren i medicinsk radiologi
som hade grundats vid Helsingfors universitet
1949. Mustakallio utndmndes 1950.

Utveckling mot modern stralterapi

I friga om extern strdlbehandling av djupt
liggande tumorer var man tidigt medveten
om begriansningarna hos 200 kV réntgen-
stralning, vilka man forsokte reducera med
korseldsbestralning frdn manga filt, rota-
tions-, pendel- och konvergensbestralning.
Genom kirnfysikaliska framsteg under andra
varldskriget blev artificiella radionukleotider
tillgangliga. Starka koboltpreparat (60 Co)
med sma dimensioner mojliggjorde extern
gammabestralning med langa behandlings-
avstand. Koboltkanonerna ersatte snabbt
radiumkanonerna.

Tva framsteg under 1950-talet revolutio-
nerade strdlbehandlingen: megavoltterapin
inférdes i stora delar av Amerika och Europa,
och stralbiologiska experiment ledde till be-
greppen cellernas overlevnadsfraktion och
hypoxiska celler.

Koboltkanonerna dominerade p& 1950- och
1960-talen, men snart utvecklades elektron-
acceleratorer, betatroner och linjdra acce-
leratorer, som producerade hidgenergetisk
rontgenstralning. Man kan ocksa utnyttja
det priméra elektronknippet for behandling.
Stralningen med megavoltenergi producerar
sin maximala jonisering djupt under hudytan,
vilket effektivt eliminerar hudens straltolerans
som begrénsande faktor. Under rontgenpe-
rioden var huden den védvnad som framst
begrénsade stridldosens storlek. Megavolts-
tralningens penetration tillat bestralning av
djupt liggande tumorer. Avsaknaden av akuta
hudreaktioner och 6kad tumordos fordndrade
stralterapin totalt. Langre avstdnd mellan
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Schematisk bild av hur moderna radiologiska metoder och datorteknik kan utnyttjas for straldosplanering
samt informationsforloppet i det nordiska CART-programmet. (Kalla Finlands Lakartidning 1997:52, s. 1141,

Holsti, LR)

stralkélla och patient tilldt anvindandet av
relativt stora falt (14-16).

Nya krav pa den fysikaliska dosimetrin
stidlldes. Den gamla dosenheten R ersattes
med den ur fysikalisk synpunkt mera adekvata
dosenheten ”rad” baserad pa energiabsorp-
tionen i vivnader, som sedan i SI-systemet
omskrevs till ”gray” (Gy). Aven med avseende
pé den praktiska stradldosplaneringen har
de nya hjédlpmedlen stillt stora krav. Denna
planering har i hog grad kunnat forfinas bl.a.
genom nya radiologiska diagnostiska meto-
der, speciellt datortomografi i kombination
med sofistikerade dosplaneringsdatorer.
Betydande nordiska insatser har hér gjorts
inom det s.k. CART-programmet, computer
aided radiotherapy (Figur 1) (1). I Finland
utvecklades ett nytt dosplaneringssystem. Ett
alltmer detaljerat anatomiskt underlag och
mera avancerade berdkningsmetoder gor
det moijligt att faststédlla den 3-dimensionella
malvolymen. Dosplaneringen var ldnge endast
2-dimensionell.

Klinisk stralbiologi

Inom cellular och Kklinisk strélbiologi upp-
tdcktes och provades nya sétt att 6ka effekti-
viteten av stralbehandling (17, 18). Syrebrist
visades medfora stralresistens, och senare har
faktorer som géller reparation, repopulation
och reoxygenation stéatt i centrum for ana-
lysen av stralbehandlingens akuta och sena
effekter i normala vdavnader och tumorer. Av
storst praktiskt intresse dr dock de forsok som
gjordes att genom fordndring av fraktione-
ringsmonstret oka stralbehandlingens effekt
(19). Stralbehandlingens biologiska bas har
starkt utvecklats sedan 1950- och 1960 talen
(20, 21).

Tumorer dr heterogena till sin natur, och
darfor dr kvantitativa responsmatningar inte
tillforlitliga. Normala friska vavnader &r i prin-
cip homogena, och métningen av stralningens
effekter kan i dem goras mer tillforlitligt.
De friska vdvnaderna dr referensvdavnader i
strdlbehandling.

Argéng 167 Nr 2, 2007

99



En av de viktigaste utvecklingslinjerna inom
stralningsbiologin har varit den cellkinetiska
forskningen av tumorer hos ménniskan (22).
Detta har redan inverkat och kommer fort-
sdttningsvis att inverka pa straldoseringen.
Vid s.k. split course-stralbehandling togs en
cirka tva veckors paus for att spara friska
vdvnader. Man antog att reoxygenation dger
rum i tumorerna och att det inte sker nagon
proliferation (23). For att kompensera pausen
hojde man totaldosen med 10 procent (23).
Utan kompensation skedde det vid skivepitel-
karcinom i huvudet och halsen en accelererad
repopulation under pausen eller under den
utdragna stralbehandlingen (24). Vid adeno-
karcinom i prostata sker detta & andra sidan
inte, eftersom de tillvdaxer langsamt (25).

Att undvika skador p& normalvdavnad &r
ett ytterst viktigt mal for stralbehandlingen.
Snabbt tillvixande friska vdvnader som
hud och slemhinnor reagerar snabbt péa
stralbehandling, i allmdnhet redan under
behandlingens géng, och de ldks snart efter
behandlingen. Daremot uppkommer skadan
i langsamt tillvixande friska vdvnader, som
lungor och ryggmirg, forst flera manader
efter det att stralbehandlingen avslutats, och
den kompensatoriska tillvixten inleds ocksa
sent i dem.

I snabbt vixande tumdrer maste man ge be-
handlingen inom en kort tid (accelererad frak-
tionering). Da kan de akuta reaktionerna vara
kraftiga, men de ldks. Vid langsamt véxande
tumorer &r det lampligt att ge stralbehandling
ungefdr inom normal total behandlingstid
(hyperfraktionering). D& &ar de akuta reak-
tionerna mindre och man kan undvika sena
skador, tumoren reagerar ddaremot bra.

Molekylar biologi - ny biologi

Stralbehandlingens biologiska grundval (20,
21) har utvecklats fran klassisk stralningsbio-
logi till strdlningsbiologi som grundar sig pa
molekyléarbiologi (26, 27). Molekylarbiologin
med sina nya begrepp kommer att fordandra
den traditionella stralningsbiologin och det
stralningsbiologiska tdnkeséttet (26, 27). De
klassiska stralningsbiologiska iakttagelserna
star kvar (27), men man har fatt battre klarhet
i hur DNA-skadan repareras, och de repare-
rande enzymerna har kunnat faststéllas. Man
kdnner béttre till fordndringarna pé cellniva
(Figur 2). Den nya biologin, som influeras av
cancerbiologin och molekyldrbiologin, kan
revolutionera cancerbehandlingens begrepp
(26).

Lokal kontroll

P& 1970- och 1980-talen ansag man att lo-
kala recidiv tydde pa att cancern var mycket
hoggradigt malign och pa att dessa patienter
hade latenta metastaser redan vid primérbe-
handlingen. Man satsade inte p att bemastra
sjukdomen lokalt. Senare har det framhallits
att behandlingsresultatet 4r beroende av den
lokala kontrollen, som 6kar chansen for 6ver-
levnad (28, 29). Lokala recidiv ¢kar antalet
metastaser. Man har lyckats minska de lokala
postoperativa recidiven med stralbehandling.
En absolut forutsdttning for tillfrisknande &r
att primédrtuméren och de regionala lymf-
knutorna forstors. Om cancern inte helt
forsvinner har behandlingen misslyckats.
Inom stralbehandlingen innebér ett partiellt
behandlingssvar ett misslyckande (30).

Utvecklingen inom stralbehandlingen grun-
dar sig forst och framst pa tillimpningen av
stralningsbiologiska principer (31, 32), samt
delvis pa den tekniska utvecklingen. Den
viktigaste orsaken till recidiv efter stralbe-
handling &r en 6kad tillvixt och repopulation
av cancerceller som Overlevt stralbehand-
lingen. D& behandlingstiden blir ldngre okar
méngden lokala recidiv, bland annat vid
huvud- och halscancer. Den mest effektiva
metoden att motverka detta &r att skédra ner
behandlingstiden. For att uppna en kortare
behandlingstid kan patienten ges flera doser
om dagen medan den totala dosen och dosen
per gang forblir ndstan ofordndrade (accele-
rerad fraktionering). En annan mgjlighet &r
hyperfraktionering, som innebdr en mindre
engangsdos &dn vanligt tva till tre ganger om
dagen utan att den totala behandlingstiden
forkortas. Den totala dosen &dr dock storre.
Béda metoderna ger ungefir 15 procent
béttre lokal kontroll av huvud- och halscan-
cer jamfort med sedvanlig fraktionering (32,
33). Med enbart stradlbehandling kan man
kurativt behandla en betydande del av fallen
av skivepitelcancer och adenokarcinom, som
huvud- och halscancer, prostatacancer samt
cancer i livmoderhalsen och livmoderkrop-
pen (29, 34).

Utveckling av kurativ stralterapi

Pa 1920-talet borjade Coutard folja patien-
ternas kliniska tillstdnd och stralbehand-
lingsreaktioner under behandlingen, och han
inledde ocksé den kliniska uppfoljningen av
patienterna. Stralbehandling, som under den
forsta tiden forblev palliativ, utvecklades pa
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Stralbiologiska effekter pa cellniva. Frutom DNA kan cellmembranets, cellplasmans och cellkdrnans protei-
ner vara stralskadans objekt. Generna aktiveras och nya proteiner uppstar. Tillvaxtfaktorer och cytokiner kan
uppsta och utsondras. Reparationsenzymerna vid DNA-skada har komplicerade mekanismer. (Kélla Kliini-
nen sateilybiologia, Red. T. Lahtinen och LR Holsti, Duodecim 1997, s. 14, Holsti LR samt Coleman CN, Semin

Radiat Oncol 1996;6, s. 246).

1930-talet till en kurativ behandlingsmetod,
vars betydelse efter det bara har vuxit.

Efter Paris och Manchester har M.D.
Anderson Hospital i Houston i Texas varit en
central impulsgivare inom stralbehandlingen
fran 1960-talet fram till slutet av 1980-talet,
tack vare Gilbert H. Fletcher. Fletcher under-
sokte forhallandet mellan dos och respons
vid olika cancerformer samt analyserade
systematiskt orsaken till att behandlingar
misslyckades. Utgaende fran detta finslipade
han sin behandlingsteknik och forbéttrade
sina behandlingsresultat (16, 35). Fletchers
laror spreds 6ver hela virlden (36).

Man kan se behandlingen av Hodgkins
sjukdom som ett gott exempel pa hur den
kurativa stralbehandlingen har utvecklats.
Denna obotliga sjukdom gick att bota genom
malmedveten stralbehandling pa 1960-talet,
d& Henry Kaplan vid Stanford universitet

utvecklade stralbehandlingen vid Hodgkins
sjukdom sa att den omfattade alla kdnda
omraden med lymfknutor (37). Med den
framgangsrika behandlingen av Hodgkins
sjukdom som exempel blev stralbehandling av
manga andra cancerformer effektivare; detta
giller bland annat seminom, men framfor allt
cancer hos barn.

Stralbehandlingens méjligheter som kurativ
behandling forbattrades i avgorande grad av
utvecklingen av megavoltapparater, framfor
allt linedra acceleratorer, pa samma gang som
den stralningsbiologiska forskningen gick
framat. Man kunde ta i bruk strdlning som
trangde pa djupet, 6ka doserna och skydda
friska vdvnader. Den kurativa stralbehand-
lingens feméarsresultat blev betydligt béttre
(34, 38). Bland annat botas 90 procent av
patienterna med tidig huvud- och halscancer
samt 90 procent av dem med tidig Hodgkins
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sjukdom, och av fallen av cancer i prostata
och urinblasa kan 75 procent botas.

Maélriktad strdlbehandling har vunnit ter-
rang. Tredimensionell avbildning samt utveck-
lingen av datorer och dosplaneringsprogram
har mojliggjort en konformal, tredimensionellt
planerad stralbehandling, alltsa en malriktad
strdlbehandling. Man kan definiera malom-
radet exaktare, och med béttre dosférdelning
minskar stralbelastningen pa den omgivande
friska vavnaden (34).

Stralbehandlingslédkarna har alltid haft ett
helhetsansvar for sina cancerpatienter, de har
haft egna vardavdelningar och de har f6ljt upp
sina patienter. Sedan 1930-talet har stralbe-
handling varit en egen klinisk specialitet i
Sverige och Storbritannien; i Finland har det
varit det sedan mitten av 1960-talet nér den
gamla specialiteten rontgenundersdkningar
och -behandling avskaffades. Den tekniska
utvecklingen och stralbehandlingsfysikens
utveckling har gatt hand i hand. Multiblads-
kollimatorer och datorstyrda behandlingsap-
parater har mojliggjort 3D-dosplanering av
behandlingen.

Stralbehandlingens
utveckling i Finland

Rontgenbehandling bedrevs vid ldnssjuk-
husen fran 1920-talet dnda till 1960-talet.
Finlands forsta stralbehandlingsklinik dpp-
nades i Helsingfors 1936 under Sakari Mus-
takallio. Han lyckades fa en fysikertjanst och
en patologtjénst till kliniken. Kliniken hade
inga utbildade stralbehandlingslékare, alla
hade utbildning i rontgenundersokning och
behandling. Mustakallio besokte Radiumhem-
met i Stockholm samt négra cancercentra i
USA och tog ldrorna med sig hem. Kliniken
hade rontgenbehandlingsapparatur samt en
radiumkanon. Pa sin 85-arsdag ar 1955 fick
president Paasikivi en liten koboltkanon i
fodelsedagspresent av Nikita Chrusjtjov fran
Sovjetunionen. Kanonen som var 400 Ci pla-
cerades i en specialbyggd bunker pa Stralbe-
handlingsklinikens gard och kallades ”Nikita”.
Ar 1962 flyttade stralbehandlingskliniken fran
Unionsgatan till ett modernt 8-vaningssjukhus
i Mejlans (39). I utrustningen ingick 2 beta-
troner, senare ett flertal linjara acceleratorer.
Kliniken hade sju vardavdelningar. Konformal
dosplanering togs i bruk pa 1990-talet, och
Finland har i dag 11 strdlbehandlingscentra
med sammanlagt 30 acceleratorer.
Mustakallio var pionjiar pa konservativ
behandling av brostcancer (40). Sedan hans

dagar har brostcancer varit ett centralt forsk-
ningsobjekt i Finland. Vid Helsingforskliniken
har dessutom fraktionering, lungcancer, lym-
fom, cancer i huvud-halsregionen, sarkom,
melanom m.fl. utgjort viktiga forskningsob-
jekt. Klinisk strélbiologi och speciellt frak-
tionering har varit ett varumérke for kliniken
(23,41, 42). Det bor dven ndmnas att Kotka-
fodde Carl von Essen som gjort karridr i USA
har deltagit med uppmérksammad forskning
i diskussionen om tidsfaktorn (43).

Prof. Lars R. Holsti

HUCS, Kliniken for cancersjukdomar
PB 180

00029 HNS
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Onkologernas historia i Finland

EEvA NORDMAN

Antalet cancerfall véxer i Finland med ca 30 procent pa femton ar.
For narvarande diagnostiseras 27 000 cancerfall arligen, foér 50 ar sedan bara 8 000 fall. De
flesta patienter far onkologisk behandling, stralbehandling eller/och lakemedelsterapi ofta i

kombination med kirurgi.

Utvecklingen av behandlingsmetoderna for cancer har varit magnifik.Specialiteten bérjade som
bisyssla for radiologer, men den har under artiondena vuxit till ett betydande specialomrade.
Femarsodverlevnaden for cancerpatienter pa 1950-talet var endast 20 procent.Talet har stigit till
ca 60 procent under de senaste artiondena. Med intensiv aktivitet i diagnostik, behandling och
forskning i cancer kan narmare 70 procent av patienterna na femarséverlevnaden i framtiden.

Stralbehandling pa
rontgenavdelningar

Det kan vara svart for unga lédkare att
forestélla sig vilken behandling cancerpa-
tienter fick for 60 ar sedan. Den enda icke-
kirurgiska behandlingsmetoden var den
konventionella réntgenterapin, som gavs pa
rontgenavdelningar pa de storre sjukhusen.
Behandlingen var ofta palliativ, men ytliga
cancersvulster som till exempel hudtumorer
och larynxcancer kunde ofta botas helt med
strdlbehandling (radioterapi) (1, 2). De flesta
rontgenbehandlingsapparater hade skaffats
till Finland pa 20-talet. Radiologispecialite-
ten hette rontgendiagnostik och -behandling
anda till &r 1960. Den blivande réntgenolo-
gen eller radiologen fick ett ars utbildning
pa Stralbehandlingskliniken vid Helsingfors
universitetscentralsjukhus.

De forsta radioterapeuterna

Den forsta lakaren i Finland som hade strélte-
rapi som huvudsyssla var Sakari Mustakallio,
som ursprungligen tankte bli kirurg men blev
intresserad av rontgenstralar. Ar 1936 blev
han chefldkare for stralbehandlingsavdel-
ningen vid Helsingfors allmédnna sjukhus pa
Unionsgatan. Han utndmndes till professor
i medicinsk radiologi vid Helsingfors uni-
versitet 1950, en tjanst som han hade till sin
pensionering 1967. Under prof. Mustakallios
tid fullbordade sju radiologer sin subspeciali-

tet inom stralterapi. Ar 2006 hade totalt 144
lakare antingen subspecialitet i radioterapi
(Tabell I) eller specialitet i onkologi och ra-
dioterapi, som 1966 blev en huvudspecialitet.
Onkologi (cancersjukdomar), som speciali-
teten nu heter, dr egentligen ett ganska nytt
specialomrade inom medicinen.

Ny behandlingsapparatur

Det var naturligt att de forsta radiotera-
peuterna medverkade vid utvecklingen av
hogvoltsterapin tillsammans med sjukhusfy-
sikerna, som hade en viktig roll i de framsteg,
som gjordes inom bade stralterapi och iso-
topmedicin. Den forsta megavoltapparaten,
en koboltkanon pa 400 curie, anldnde redan
1956 till Stralbehandlingskliniken, som en
sovjetisk donation till president Paasikivi.
Fran och med 1960-talet skaffades flera
koboltapparater och linedracceleratorer till

FORFATTAREN

MKD Eeva Nordman &r professor emerita i
onkologi och radioterapi vid Turun yliopisto samt
tidigare chefslakare for Cancerkliniken vid AUCS.
Hon har forskat i stralterapi av tumorer, i
tumdrimmunologi, speciellt radioaktiva isotoper
for visualisering av tumdrer och deras beteende
under stralterapi med PET-isotoper.
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Bild 1.
Nordiska radioterapiklubbens méte i Abo 1975. Fr.v. Eeva Nordman, Jerzy Einhorn, Antero Voutilainen, en
svensk forskare, Aatto Kortekangas, Lars Holsti, Sigvard Kaae, Martin Lindgren och Pentti Taskinen.

sammanlagt nio finldndska sjukhus. Cancer-
organisationer pa olika orter i landet gjorde
ett jattelikt arbete genom att inrdtta 350
vardplatser och kopa fyra koboltapparater
for behandling av cancer. Pa 1970-talet er-
sattes koboltapparaterna av acceleratorer.
Samtidigt blev dosplaneringen datorstyrd.
Och nu ar 2007 finns det 32 acceleratorer
vid 11 sjukhus.

Bristen pa radioterapeuter/onkologer

Det storsta problemet inom cancervarden
pa 1960- och 1970-talen var bristen pa ra-
dioterapeuter p& landets nio sjukhus med
avdelningar for radioterapi. Antalet ldakare
i Finland var litet och unga ldkare var foga
intresserade av cancer trots att stralterapin
hade blivit intensiv och krdvande. Behand-
lingen av cancer dven med likemedel hade
utvecklats kraftigt. Hormonbehandling av
brostcancer och prostatacancer var allmédnt
redan pa 1950-talet. P4 1960-talet anviandes
enstaka cytostatika, t.ex. cyklofosfamid och
5-fluorouracil. S& smaningom borjade man
kombinera flera cytostatika med olika effekter

Tabell |

De forsta radioterapeuterna i Finland

Sakari Mustakallio
Marja Koulumies
Antero Voutilainen
Seppo Niklander
Kai Malmio

Lars R Holsti

Pentti J Taskinen
Eeva Nordman
Ann-Lis Hjelt
Bror-Ake Soderlund
Pentti Rissanen
Urpo Tikka

Erkki Himanka
Rauno Torsti

Reijo Salmi

Matti Mantyla
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pa cancerceller och med olikartade biverk-
ningar. Vid méanga cancerformer forbéttrades
overlevnaden, speciellt i fraga om lymfom och
testistumorer samt barns maligniteter. Ocksa
adjuvant behandling utvecklades kraftigt,
och t.ex. femarsoverlevnaden i brostcancer
Okade betydligt. Bade stral- och cytostatika-
behandling blev mycket mer tidsodande &n
forr. Under de senaste aren har nya metoder
utvecklats, t.ex. antiangiogenetisk behandling
och antikroppsterapi.

Onkologens arbetsborda

Arbetsbérdan var kolossal for de forsta spe-
cialister som anstélldes pa sjukhus utanfor
huvudstaden pa 1960-talet. Som den enda
specialisten maste dverldkaren starta den nya
aktiviteten med hogvoltsterapi och ny ldake-
medelsterapi, undervisa personal, ta hand om
sdngliggande patienter pé véardavdelningar,
forbereda dosplanering tillsammans med fy-
sikern och rontgenskotarna, samt undersoka
nya och gamla patienter pa polikliniken.
Samtidigt maste ortens enda specialist kimpa
hart med sjukhusets administration for ny-
anskaffningar, personal och forstas folja den
internationella utvecklingen av specialiteten.
Vid nagra sjukhus hérde dven isotopdiagnos-
tik till avdelningen.

Onkologer holl foredrag om héalsofram-
jandet for allmdnheten och skrev i lokala
tidningar om maligna sjukdomar och deras
forebyggande. Arbetet paverkades negativt
av andra specialistldkares Gverkritiska och
pessimistiska uppfattning om var verksamhet.
“Patienten fick nagot slags fiktiv strdlbehand-
ling” kunde man hora vid lunchen i sjukhusets
matsal. Det fragades dven ibland vad man
riktigt gjorde under dagens lopp, "Trycker du
pa en knapp?” och liknande. Efter manga ars
stravanden borjade betydelsen av de onkolo-
giska behandlingarna klarna. Arbetet inom
den egen avdelning med sjukskotare och fysi-
ker forflot i allmanhet bra. Ar 2006 fanns det
132 onkologspecialister i arbetsfor alder (3).
Av fysikerna arbetar 30 inom stralterapin.

Samarbete med andra specialister

Samarbetet med andra specialiteter som be-
handlade cancer blev intensivare med &ren.
Gynekologerna hade ldnge varit pionjdrer
inom intrakavitar stralbehandling, som forst
gavs med radium och senare med kobolt-60,
iridium-192 eller cesium-137 med efterladd-

Bild 2.

Lars Holsti, Pentti Taskinen, Eeva Nordman och
Matti Mantyla vid Nordiska radiologkongressen i
Oslo 1983.

Tabell Il
Ordférande for onkologerna

Terapiklubben

Pentti Taskinen 1967-1969
Pentti Rissanen 1969-1970
Vainamo Nikkanen 1970-1971

Terapisektionen inom Radiologféreningen

Rauno Torsti 1971-1973
Eeva Nordman 1973-1976
Matti Mantyla 1976-1979
Antti Ojala 1979-1983
Reijo Salmi 1983-1987
Seppo Pyrhonen 1987-1991
Pirkko Kellokumpu-Lehtinen 1991-1993
Onkologiféreningen i Finland

Pirkko Kellokumpu-Lehtinen 1994-1998
Taina Turpeenniemi-Hujanen 1999-2002
Seppo Pyrhdnen 2003-2006
Risto Johansson 2007-
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ningsapparater. Patienter med tumdrer i
huvudet och halsomrédet undersoktes i en
gemensam session med otologer. Barnldkare
tog hand om pediatriska patienter i samarbete
med onkologer. Tillsammans med hematolo-
ger inleddes benmaérgstransplantationer vid
lymfom 1982. Samarbetet med kirurgerna
utvidgades ocksa.

Terapiklubben/Onkologféreningen
grundas

Ar 1967 fanns det redan sex finlindska sjukhus
med en hogvoltsavdelning, och sju radiologer
hade subspecialitet inom radioterapin. Tio
ldkare holl pa att fullfélja utbildningsfasen.

Det behovdes en nationell organisation for
att frimja onkologin, och i oktober 1967 under
radiologkongressen i Oslo grundades Radio-
terapiklubben av fem ldakare: Holsti, Malmio,
Nordman, Taskinen och Voutilainen. Det var
viktigt for en snabbt vixande specialitet att
skapa ett forum for onkologernas intressen,
for planering av utbildningen av bade medi-
cine kandidater och ldkare under specialise-
ring samt for kartlaggning av behovet av nya
tjdnster och apparatur. Terapiklubben (Tabell
IT), sedermera Terapisektionen, verkade inom
Radiologforeningen i Finland.

Ar 1992 grundades Suomen Onkologia-
vhdistys - Finsk Forening for Terapeutisk
Radiologi och Onkologi som behovdes for
att battre bevaka onkologernas och andra
cancerldkares och -forskares intressen. Manga
gynekologer, patologer och cancerforskare
har anslutit sig till foreningen, och likasa de
sjukhusfysiker som arbetar inom radiotera-
pin.

Redan 1978 initierades Sakari Mustakallio-
foreldasningen av Radiologféreningen i Finland
och forelasningen har héllits 29 ganger. De
forsta forelasarna var Sakari Mustakallio,
Ahti Rekonen, Antero Voutilainen, Lars R.
Holsti, Kalevi Kiviniitty, Pentti J. Taskinen,
Eeva Nordman och Erik Spring (4).

Den vetenskapliga aktiviteten utvidgades pa
1970-talet. Onkologerna har presterat ett for-
vanande stort antal avhandlingar, sammanlagt
mer &n 74. Det betyder att 6ver hélften av on-
kologerna har disputerat. Av hela ldkarkaren
har en femtedel dstadkommit en avhandling
(3). Av onkologerna &r 46 docenter. De flesta
onkologer hor till internationella, skandina-
viska (Bild 1) och europeiska yrkesforeningar
samt deltar flitigt i vetenskapliga konferenser
(Bild 2). Behandling av cancersjukdomar &r
en mycket utmanande specialitet som lyck-
ligtvis nufértiden lockar manga begavade
unga ldkare.

Prof. emerita Eeva Nordman
Kuppisgatan 9 C 45

20520 Abo

eevnor@utu.fi
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Forsta handslaget
avgorande for relationen

Jag vandrar genom sjukhusomradet i
Mejlans mot Kliniken fér cancersjukdo-
mar och forsoker tdnka mig detta som
mitt inledande besok efter att jag drab-
bats av och fatt diagnosen cancer. Vilka
kinslor har jag? Angest, sorg, ilska,
utmattning, allt i ett enda myller...

Det gar inte sa bra att sétta sigin i den
hir situationen. Jag har ju inte cancer.

Heidi Nymans mormor drabbades av
cancer pa 1970-talet och fick aterfall pa
1980-talet da Heidi gick i skola. Om
hon var ledig fran skolan kunde hon
folja med sin mormor till Kliniken for
cancersjukdomar. Nu jobbar Heidi sjdlv
dar och har ett ar kvar av sin specialise-
ring pa onkologi.

- Visst kan det hidnda att det inte
kidndes s& fraimmande att komma hit
och jobba just for att jag hade varit har
med mormor.

Heidis mormor dog 1990.

- Jag blev nog intresserad av omradet
ocksa under studietiden. Onkologikur-
sen var valdigt bra ordnad sa jag ville
prova pé det och hade ett kort vikariat
hér. Nu har jag varit hér i 6ver tre ar och
blir fardig specialist om ungefér ett ar.

Hur 6desdigert ar det fér en patient att
fa diagnosen cancer?

- Det dr vildigt olika. For en del &r
det en jattedramatisk upplevelse och for
andra inte. Det korrelerar inte med det
ldkaren upplever ur medicinsk synvin-
kel, om det dr en snill cancer eller en
mer allvarlig situation, och hurdan prog-
nosen dr. Ocksé patientens livsskede
paverkar hur nyheten tas emot.

- Till en borjan tyckte jag det var svart
att séga till en patient ”Sa har kanske du
kdnner nu”, for inte var det ju jag som
hade drabbats av cancer.

I vilken livssituation &r man som mest
sarbar for en sa allvarlig sjukdom som
cancer?

- Det dr forstds dramatiskt d& unga
manniskor drabbas av cancer, men
kanske dnda vérst for dem som har sma
barn. Den som redan &dr mor- eller far-
forédlder har sett en hel del av livet och
kanske tycker att cancern ocksé hor till
livet pa nagot sdtt. Men det &r klart att
de ocksé tycker att de har mycket att ge
an och tar det mycket hart.

I allmdnhet har patienterna fatt in-
formation om sin cancer da de tréffar
Heidi. I utredningar p& annat hall har
det konstaterats vilken form av cancer
det &r, och i en del fall har kirurgerna
ocksé informerat.

- Unga personer som fortfarande &r
verksamma inom arbetslivet finner ofta
forumen f6r information sjélva, i bécker
och pa Internet till exempel.

Heidi Nyman trivs
pa Kliniken for
cancersjukdomar.
Om ett ar blir hon
fardig onkolog.
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- Den forsta mottagningen hir pa
kliniken far ta lang tid i ansprak, upp
till en timme.

Vilka fragor brukar patienten stalla
da?

- Hur gér vi till vdga nu? Vilka be-
handlingsmojligheter finns? Ménga
fragar ocksd om sin prognos. Det dr
dessvirre svart att i ett tidigt skede sdga
vilken prognos en patient har.

- Vi pratar ocksd mycket om olika
vardformer, om hur varden gar till och
vilka eventuella biverkningar den har.

Informationen dr diger under detta
forsta mote, vilket gor det nodvandigt
att i ett senare skede upprepa det man
sagt.

- Manga har sovit daligt natten innan
och dr nervosa for sitt besok har.

Hurdan &r du som person nar du tar
emot patienter?

- Det géller ju att ldsa situationen
frdn och med det forsta handslaget och
notera vilken respons jag far i borjan.
Patienterna har béttre och sdmre dagar
under behandlingens gang, vilket ocksa
paverkar diskussionen.

Samma vard for alla?

Gar detatt astadkomma en jamlik vard
av cancerpatienter inom den offentliga
sektorn?

- Vi har riktlinjer for vilka kriterier
som skall foljas d& vi tar i bruk nya
mediciner. Jag anser att virden inom
kliniken &r ratt sa jamlik. Men det finns
skillnader mellan olika universitets-
sjukhusomréiden. Varje universitetskli-
nik har mgjlighet att bestimma om sin
vardlinje, men man strévar efter att gora
upp nationella vardlinjer.

- Vi har manga moten da vi fattar
beslut om vardlinjerna for olika tu-
morgrupper, dock sd att individuella
aspekter i fraga om patienterna tas i
betraktande.

Vilka aspekter ar det?

- Framst andra sjukdomar och vilken
behandling personen klarar av.

Handlar det ocksa om att hitta en
medelvdag med mediciner som ér tillrack-
ligt bra men ocksa tillréckligt billiga?

- Visst strévar vi kanske efter en bil-
lig medicin, men nér beslutet fattas om
vilken medicin man boérjar med, spelar

kostnaden inte ldngre nigon roll, efter-
som vi redan har lov att anvidnda den
medicinen inom kliniken.

- Patientens poliklinikavgifter dr de-
samma oberoende av vilken medicin vi
beslutar oss for.

Har du rakat ut for nagon patient som
har sagt att ni ska anvanda de allra basta
medicinerna och att priset inte spelar
nagon som helst roll?

- Nej, det har inte skett. Patienterna
réaknar nog med att vi erbjuder det vi
anser &dr bra. Det kan ddremot bli tal
om pengar d& den aktiva behandlingen
har avslutats och vi inte ldngre kan ta i
bruk ytterligare en linje cytostatika. Da
kan patienten bli besviken och fundera
pa om det beror pa att hon eller han inte
har pengar.

- Men ocksa det beslutet har forstas
fattats ur medicinsk synvinkel!

Det maste ju vara véldigt obehagligt
att meddela patienten att varden haller
pa att avslutas ...

- Jo, det &r det! Vi forsoker varna
patienten i forvdg da vi kommer till det
sista behandlingsforsoket.

Ger fyrk hélsa?

En ny privat cancerklinik har slagit upp
sina dorrar i Helsingfors den har hosten.
Hur kommer en sadan klinik att paverka
varden?

- Den ger patienterna mojligheter,
men jag tror inte att den kommer att
fordndra varden hér pa var klinik. Det
dr ju redan mojligt att fa cytostatika-
behandling inom den privata sektorn i
Helsingfors. Den hér nya kliniken skall
dock eventuellt ge ocksa stralbehand-
ling, vilket &r nytt inom den privata
sektorn.

Varfor skulle en patient valja den pri-
vata kliniken framfér er? Ar det om den
sista behandlingen inte gett resultat?

- Det finns de som soker en second
opinion, eller en annan behandling. Det
kan hédnda att man inom den privata
sjukvarden har moijlighet att ta i bruk en
sddan medicin som inte direkt har indi-
kationer som gor sé att vi skulle kunna
anvanda den har pa var klinik.

Finns det nagon forskning om resulta-
ten av detta?

- Inte sa klara resultat att vi skulle
borja anvdanda dessa preparat. Men visst
kan man ju tdnka sig att ndgon kombi-
nation av lakemedel kan vara till nytta.
Men for att samhadllet skall betala for
dem krévs klara forskningsresultat.

Hur mycket maste man betala for den
hér privata varden?

- Jag kan inte ge dig direkta summor.
Laboratorieprover, datortomografier och
rontgenundersokningar maste ju ocksd
skotas privat. Sa det blir nog dyrt!

Jag kan tdanka mig att manga ar redo
att salja sitt hus for att gripa tag i den
sista chansen ...

- Ménga dr desperata och siljer sékert
av sin egendom for att fa litet tillaggs-
tid, men resultatet &r ju inget man kan
garantera.

- Mig veterligen finns det ingen av
lakarna hédr pa var klinik som ger be-
handlingar pa ndgon privat klinik. Visst
kan nagon ha privatmottagning for kon-
troller och dylikt, men jag kénner ingen
hédr som skulle ge cytostatikabehand-
lingar inom den privata sektorn. Det
dr ju en stor etisk fraga, och jag kunde
inte tdnka mig att pa dagen séga till en
patient att behandlingen &r avslutad,
men pé kvillen erbjuda samma patient
ny behandling med nya likemedel!

Léakemedlen blir fler och fler och dyrare
och dyrare. Nu star cancervarden for ca 5
procent av alla vara sjukvardskostnader.
Tror du att andelen kommer att 6ka?

- Det tror jag. Det bedrivs véldigt
mycket forskning inom det hdr omradet,
och trenden &dr ju den att det kommer
nya, dyra biologiska mediciner som
verkar pé cellstadiet.

- Dessutom lever folk ldngre an tidi-
gare, och tack vare béttre behandling
lever ocksa folk med cancer lidngre.

Pa vilket satt tycker du att varden
kunde utvecklas?

- Har pé kliniken strévar vi efter att
patienten skall traffa samma ldkare
oftare. En bra kontakt med ldkaren dr
en viktig del av varden, att drabbas av
cancer dr mycket kénsligt for patienten.
Likarna har ofta brattom, och vi kunde
gott vara fler for att hinna ge patienterna
s& mycket tid som mojligt.

Text och foto: Tom Ahlfors
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Rolf Kohler
8.6.1917-13.6.2007

Rolf "Rolle” Kohler, som var fodd den 8
juni 1917, avled den 13 juni 2007 vid nyss
fyllda 90 ar. Med Rolf Kohler har en fin
ménniska, en av radiologins pionjarer
och en ldkare av den gamla stammen
lamnat oss.

Rolf Kohler foddes i Helsingfors,
blev student fran Klassicum i Abo 1935
och inledde darefter sina medicinska
studier i Helsingfors. Studierna av-
bréts av vara krig da han verkade som
ldkare vid krigs- och féltsjukhus samt
som bataljonsldkare. Efter kriget blev
han medicine licentiat 1945, varefter
han inledde sin specialistutbildning i
radiologi i Helsingfors och sokte sig till
vidare utbildning i Lund och Malmé.
Han disputerade f6r medicine och kirur-
gie doktorsgraden 1953 och utndmndes
till docent i rontgendiagnostik 1961. Ar
1964 forklarades Rolf Kohler profes-
sorskompetent och tilldelades titeln
professor h.c. ar 1980.

Rolf Kohlers militdrgrad var sanitets-
kapten och han belonades med FrK 4 m
sv 42 och GBV fk 94. For 36 ars tjanst
vid HUCS belonades han med sjukhu-
sets fortjansttecken i guld.

Sitt livsverk inom den diagnostiska
radiologin utrédttade Rolf Kohler som
avdelningsoverldkare for rontgenav-
delningen vid Kirurgiska sjukhuset
1958-66 och sedan 1966-1980 vid
Mejlans sjukhus Rontgen 2, som betja-
nade sjukhusets kirurgiska kliniker. En
insats av storsta viarde gjorde Rolle i
HUCS:s byggnadskommitté som expert

for planering och apparaturanskaff-
ning, vid byggandet av Mejlans sjukhus
rontgenavdelning 1959-64, ett enormt
arbete dven internationellt sett. Senare
utynyttjades han dven som expert vid
planeringen av rontgenavdelningarna
vid Kotka och Kajana centralsjukhus.
Rolle var en ansedd praktiserande
radiolog, skicklig och effektiv i bade sin
sjukhusverksamhet och sin omfattande
privatpraktik, som han efter pensione-
ringen fran HUCS fortsatte pa Eira sjuk-
hus under nagra ar. Han konsulterades
som radiolog bl.a. av foretag som Nokia,
Helsingfors Telefonférening och Stock-
mann. Under sin langa karridr hann han
uppleva introduktionen av hela skalan
av nya radiologiska tekniker men férblev
i huvudsak den traditionella rontgen-
diagnostiken trogen. Han var ocksa
en samvetsgrann vetenskapsman, med
nédrmare hundra vetenskapliga publika-
tioner om rontgendiagnostik. For ménga
generationer unga radiologer var Rolle
en kravande men respekterad och om-
tyckt larare i rontgendiagnostikens ddla
konst och hantverk. Rolle kunde vara en
icke alltid uppskattad sanningsségare,
men han var alltid 4rlig och orubbligt
lojal mot sina egna. I den kliniska verk-
samheten trivdes han bést i samarbetet
med kirurger, vilkas rétlinjiga instéllning
till medicinen liknade hans egen.
Kontakterna till Skandinavien var
mycket viktiga for Rolle, och i synnerhet
uppskattade han radiologin i Sverige.
Han hade ett ndra forhallande till ra-
diologkollegerna i Uppsala och Lund,
sarskilt den miktige Lundaprofessorn
Olle Olsson, som han beundrade och
betraktade som sin radiologiska mentor.
Den nordiska radiologin, som hade varit
sé viktig for radiologins utveckling i vart
land, hade for honom ett bestdende
egenvirde, och han var en aktiv fore-
triadare f6r den ”svenska eran” inom fin-
landsk radiologi, eftersom ett flertal av
de ledande radiologiska tjénsterna i vért
land innehades av finlandssvenskar.

Rolle var en ivrig friluftsménniska med
skidadkning och segling som framsta
aktiviteter. P4 sin tomt i Grankulla hade
han en 330 meter lang skidbana som han
flitigt utnyttjade; nédr andra ménniskor
tog fram sina skidor p& hosten hade

Rolle redan skidat tiotals kilometer. Pa
sommrarna var det segling som géllde,
han var en ivrig tavlingsseglare och del-
tog flera ganger i Gotland Runt dar han
ar 1955 vann sin klass med den férndma
ketchen Tehani. Familjens sommarstélle
pa Aland erbjod goda moijligheter till
friluftsaktiviteter.

Professor Rolf Kohler sorjs ndarmast av
sin hustru Barbro samt en dotter och tva
soner med familjer.

Johan Edgren
C-G Standertskjold-Nordenstam
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Ole Arthur Eklof

4.3.1925-9.2.2007

Medicinedoktorn, f.d. 6verldkaren vid
avdelningen for pediatrisk radiologi pa
Karolinska sjukhuset, Ole Arthur Eklof
avled i Stockholm den 9 februari 2007
i metastaserat kolonkarcinom. Fodd i
Helsingfors den 4 mars 1925 blev han
student fran Nya Svenska Samskolan
1942. Helsingfors universitets verksam-
het avbrots i det stora hela efter krigs-
utbrottet i juni 1941 men kunde ater
upptas i oktober 1942. Salunda kunde
Ole paborja sina studier for den s.k.
medicofilexamen, vilken han absolve-
rade i december 1943. Hans aldersklass
inkallades till vapentjinst pa varen 1944
och han kom pa hosten att delta i Lapp-
landskriget mot tyskarna efter vapenstil-
lestandet i september samma ar. Han
blev befriad fran vapentjénst senare pa
hosten for att paborja sina studier inom
medicinska fakulteten. Han var en av de
80 studerande i den forsta kursen som
ijanuari 1945 samlades pa Anatomiska
institutionen efter kriget for ta itu med
sina medicinska studier.

Ole blev med.kand. 1946 och med.lic.
1950. Han var mycket mélmedveten i
sina studier, och som ildre kandidat och
nybliven legitimerad ldkare sokte han er-
farenheter fran olika omraden som vika-
rierande fabriks- och kommunallikare,
samt som vikarierande assistent- och
underlédkare i invdrtes medicin och ki-
rurgi pd Malmska sjukhuset i Jakobstad
och lanssjukhuset i Kotka.

Vid denna tidpunkt var det flera ny-

blivna kollegor som flyttade till Sverige i
fraimsta rummet som vikarier, flera stan-
nade sedan dar for gott. Ole var en av
dem, aren 1950-1952 kom han att verka
som underldkare péd kirurgiska avdel-
ningen vid ldnsdelslasarettet i Skellefted
och pa rontgenavdelningen vid ldnsdels-
lasarettet i Harnosand 1953-1954. Detta
var hans forsta anstédllning inom facket
diagnostisk radiologi. Ar 1955 blev han
utndmnd till underlékare vid avdelning-
en for rontgendiagnostik pa Sahlgrenska
sjukhuset i G6teborg och verkade pa
denna post till 1962. Under denna tid
avlade han svensk medicine licentiat-
examen 1956 vid Goteborgs universitet.
Ar 1962 disputerade han i Stockholm
for medicine doktorsgraden vid Karo-
linska Institutet med en avhandling om
rontgenografi av tarmtumorer, samma ar
blev han specialistldkare och utnamndes
till docent i diagnostisk radiologi. Hans
publikationer hade dittills géllt framst
tarmtumorer dverlag.

Samma &r 1962 utndmndes Ole
Eklof dessutom till bitrddande over-
ldkare vid avdelningen for pediatrisk
radiologi vid Karolinska sjukhuset.
Nu borjade dven hans publicistiska
verksamhet koncentrera sig pa pedia-
triska problem. En undersékning fran
1967 kan sirskilt ndmnas, ndmligen en
metod for bedomning av skelettaldern
pa barn av allmént endokrinologiskt
intresse, som han utvecklade tillsam-
mans med sin elev H. Ringertz. Han
fortsatte med sin forskning och kom
att publicera ett hundratal studier inom
pediatrisk radiologi, det rorde sig om
gastroenterologiska, nefrourologiska
och onkologiska problem hos barn. Fran
borjan av 1970-talet domineras hans
publikationsverksamhet av studier om
olika slag av medfédda missbildningar.
Ar 1973 blev Ole utnamnd till Gverldkare
for avdelningen, vilken tjanst han skotte
till sin pensionering 1990 pa S:t Gorans
sjukhus; avdelningens verksamhet hade
1982 overforts dit fran Karolinska sjuk-
huset. Men &ven efter sin pensionering
var han aktiv, och hans sista publikation
ar daterad 2005.

Ole EKklof blev den ledande barnra-
diologen i Norden och en av de frimsta
forskarna inom pediatrisk radiologi
overhuvudtaget. Han vinnlade sig sér-

skilt om diagnostiken av medfodda
missbildningar. Utmérkande fér honom
var att han var mycket grundlig i det han
foretog sig, dven utanfor professionen,
och hans entriagna och engagerade, man
kunde sédga envisa, sokande efter den
absoluta diagnosen med patienternas
bésta for 6gonen var sarskilt péfal-
lande. Han har ront stor uppskattning
av sina elever som en mycket kunnig
och palitlig ldrare som frikostigt delade
med sig av sina stora kunskaper och
som hade ett brinnande intresse for sitt
kall. Hans verksamhet for utvecklingen
av radiologin i Sverige ledde dven till
grundandet av specialiteten for Barn-
och ungdomsradiologi.

Ole Eklof kom att bekldda flera vik-
tiga fortroendeposter i sitt nya hemland.
Bland annat kan ndmnas att han var
sekreterare och sedermera ordférande i
tva repriser i Svensk Forening for pedria-
trisk radiologi, och styrelsemedlem i
Karolinska sjukhusets ldkarorganisatio-
ner. Aven i internationella samfund blev
han uppmérksammad och hogt uppskat-
tad. Han blev kallad till hedersledamot i
flera sammanslutningar pa detta omrade
och var bla. en tid generalsekreterare
och senare dven president for Europe-
iska barnrontgenféreningen. Dértill var
han en ofta anlitad larare och konsult
som géstprofessor bl.a. i Schweiz, U.S.A.,
Kuwait och kanske sérskilt i Australien
som han besokte ett flertal gdnger dnnu
de sista aren. Av pris som tillf6ll honom
bor ndmnas Carl Wegelius pris och
medalj 1988. Militdrgrad i Sverige var
sanitetslojtnant.

Bland Ole EKklofs elever fanns dven
ett stort antal utldndska studerande. Till
dessa kan man dven rdkna finldndska
barnrontgenologer. Efter sin overflytt-
ning till Sverige hade han bestdende
kontakter med sitt fadernesland. Han
kénde ett sérskilt behov att dela med
sig av sin kunskap till finldindska barn-
radiologer av vilka de flesta dldre har fatt
utnyttja Oles sakkunskap pad omradet pa
ett eller annat satt. Flera av dem har han
handlett pa sin institution i Stockholm
och undervisat bl.a. pa seminarier som
han organiserade samt pd de nord-
iska konferenser som kom till p& hans
initiativ. Darutdver var han anlitad som
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foreldasare i Finland och blev kallad till
hedersledamot i Radiologféreningen i
Finland. Ole forblev dven medlem av
Finlands Lékarforbund och utlandsk
kallad ledamot av Finska Lakaresall-
skapet.

Vissa kontakter hade han &dven till
gamla klasskamrater och kurskamrater
och inte minst med sin avlidna hustru
Kerttu Laurinens sldkt i Somerniemi
som han néstan arligen besokte. Oles
stora intresse utom facket var 1900-ta-
lets krigshistoria, sérskilt krigen i Fin-
land och dartill horande politik. Han
konsumerade en betydande méngd
litteratur pa detta omrade. Pa senare tid
fick han &ven tid att dgna sig at opera-
konsten. Ole Ek16f sorjes ndrmast av tva
dottrar och en son jamte barnbarn.

Carin Olin-Lamberg
Bror-Axel Lamberg

Borje Sundell

2.11.1927-27.2.2007

Professor Borje Sundell avled i sitt hem
i en akut sjukdomsattack 27.2.2007.
Han foddes 2.11.1927 i Abo, fadern var
sjokapten med sldktrotter i Bromarv.
Ar 1946 blev Borje Sundell student fran
Svenska Normallyceum, bérjade studera
medicin i Helsingfors, blev med.lic. 1953
och medicine doktor 1958. Han inriktade
sig genast pa plastikkirurgi och arbetade
pa Roda Korsets sjukhus under Atso Soi-
vios ledning 1954-1959. Han skaffade
sig en bred kirurgisk erfarenhet genom
utbildning vid Maria sjukhus 1957-1959,
Kirurgiska sjukhuset 1959-1960 och
Invalidstiftelsens sjukhus 1963-1967.
Ar 1960 fick han specialistrittigheter
i kirurgi samt 1962 i plastikkirurgi och
19721 ortopedi. Ar 1974 utnamndes han
till docent i plastikkirurgi.

Sina kunskaper i huvud- och halscan-
cerkirurgi fick han 1962-1963 som NIH-
stipendiat i Buffalo, USA vid Roswell
Park Memorial Institute.

Borje Sundells insats for finlandsk
plastikkirurgi kan inte overskattas.
Han grundade HUCS plastikkirurgiska
avdelning 1966, den forsta i Finland. I
revirkampen for sin specialitet var hans
taktik mycket enkel: genom skicklighet,
innovationsforméga och oraddhet infor
nya utmanande ingrepp fick han de
andra kirurgiska specialiteterna att forsta
att plastikkirurgin var oumbérlig. Borje
Sundells stora mal var att upprétta en
egen Kklinik, f& en modern bréannskade-
avdelning, astadkomma en professur i
plastikkirurgi och befésta plastikkirurgin
som specialitet med tjdnster runt om i
Finland. Han lyckades i allt detta!

1982 utndmndes han till professor i
plastikkirurgi i Bergen, dédr han verkade
som professor till 1985, och senare kom
detta sikert att bana vig for professuren
i Helsingfors.

Ar 1985 flyttade plastikkirurgin fran
Kirurgiska sjukhuset till Tol6 sjukhus
till storre utrymmen, fler operations-
salar och lokaliteter som gjorde modern
brannskadevard majlig; en brannskade-
avdelning kunde inréttas. Till Plastik-
kirurgiska kliniken i T6l0 &verférdes
ocksa centret for personer med ldpp-
gomspalt 1989.

Redan i slutet av 1970-talet introdu-
cerade han mikrokirurgin pa Kirurgen,
vilket gjorde det mojligt att utfora replan-
tationer och s.k. fria vdvnadstransplan-
tat. Det forsta fria vivnadstransplantatet
gjordes pa Kirurgen 1979 vid korrigering
av en komplicerad underbensfraktur.
Det fria mikrokirurgiska vdvnadstrans-
plantatet kom att bli en revolutionerande
teknik som gjorde plastikkirurgin oum-
bérlig for alla de kirurgiska specialiteter
dar man kan stéllas infor problemet med
stora ytliga vdvnadsdefekter. Tekniken
befdste ocksa plastikkirurgins stéllning
inom mammarkirurgin. Genom Borje
Sundells insats har Plastikkirurgiska
kliniken utvecklats till ett av Europas
storsta centra for fria vdvnadstrans-
plantat.

Borje Sundell var en flitig operator
pé Eira sjukhus och dess Overldkare
1976-1981. Han fortsatte sin praktik dar
efter sin pensionering frain HUCS 1990.
Han var ocksa aktiv p&4 Cancerorganisa-
tionernas poliklinik.

Borje Sundell var mycket social och
aktiv i olika foreningar. Han var grun-
dare av Plastikkirurgforeningen och dess
ordforande 1968-72, ordforande for
Finska Lékaresillskapet 1977-1978 och
blev hedersmedlem av Kirurgféreningen
i Finland 1990. Han var ocksa aktiv i ut-
landska foreningar: styrelsemedlem i den
europeiska sektionen av Confederation
of Plastic and Reconstructive Surgery
och ordférande for International College
of Surgeons 1985-87.

Vi minns Borje Sundell som en glad
och optimistisk kollega, som med sitt
fryntliga sitt spred en lugn atmosfar runt
sig i operationssalen, som trivdes pa mid-
dagar och samkvdm i goda vénners lag
och var en god ambassador for finlandsk
kirurgi i internationella sammanhang.

Nérmaste sorjande dr hustrun Birgit
efter ett 56 ar langt dktenskap, barnen
Leif och Lisbeth samt barnbarnen vid
sidan av en stor skara vanner, kolleger
och patienter.

Karl von Smitten
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