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Cytostatikabehandling vid cancer

—en SBU-rapport

[MUppfattningen om cytostatikabehandlingens effekter och
biverkningar vid olika cancertyper varierar mycket savil
inom den medicinska professionen som bland patienter och
allménhet. For en del inger behandlingen stora forhoppning-
ar om positiva effekter vare sig det ror sig om bot eller
symtomlindring, och for andra dr det en ytterst tvivelaktig och
dyr behandling utan namnvirda positiva effekter, och som
mest ger svara biverkningar som haravfall och illaméende.
Det bedomdes som viktigt att systematiskt utvirdera vilka
effekter som finns dokumenterade, hur cytostatika anvénds i
Sverige och vilka kostnaderna ér.

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) starta-
de en sadan utvirdering 1996. Har sammanfattas de 6vergri-
pande slutsatserna. For detaljer, behandlingsrekommendatio-
ner och referenser hinvisas till den kompletta utredningen
som publicerades i februari i r.

Uppdraget

Det primdra malet med utredningen om cytostatikabehand-

ling vid cancer var att besvara tre huvudfragor:

1. Hur starkt, enligt tillgénglig litteratur, ar det vetenskapliga
stodet for att cytostatika &r till nytta i olika behandlingssi-
tuationer vid de olika tumdrtyperna?

2. Om ett vetenskapligt stod for nytta kan konstateras, hur
stora dr behandlingseffekterna?

3. Overensstimmer, enligt en sérskilt gjord kartliggning av
praxis, nuvarande anvdndning av cytostatika i svensk sjuk-
vard med vad som enligt litteraturgenomgéangen har veten-
skapligt stod?

Litteraturgranskningen och kartldggningen avgrinsades
till att omfatta:

— Tumorgrupper for vilka cytostatikabehandling ar mest
vanligt forekommande i Sverige; brostcancer och vissa
elakartade blod- och lymfsjukdomar; akut myeloisk leuke-
mi, kronisk lymfatisk leukemi, de vanligaste non-Hodg-
kin-lymfomen och Hodgkins sjukdom.

— Tumorformer for vilka cytostatikabehandling 6kat under
det senaste decenniet; icke smécellig lungcancer, mag-
sdckscancer, bukspottkortelcancer, tjock- och dndtarms-
cancer samt cancer i urinblasan.

— Cancer i dggstockarna dir en ny form av cytostatika, som
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ar sérskilt kostnadskrédvande, ndmligen taxaner, kommit i
vidstrackt anvindning.

Manga vanliga tumdrtyper eller tumortyper dér cytostati-
ka spelar stor roll for bot eller dverlevnadsforlangning med-
togs saledes inte. Nar det géller prostatacancer, den idag van-
ligaste tumorformen, &r litteraturen rérande eventuella effek-
ter av cytostatika mycket begrinsad och behandling ges knap-
past alls. Prostatacancer &r i stillet patagligt hormonpaverk-
bar. Vid testikelcancer av typen icke-seminom, en mycket
ovanlig tumdr hos unga mén, spelar cytostatika mycket stor
roll for den patagliga forbattring av dverlevnaden som skett
sedan slutet av 1970-talet. Idag botas néstan alla patienter.
Vid smécellig lungcancer, vilken utgor cirka 20 procent av all
lungcancer, ses sedan 1980-talet mycket patagliga positiva
korttidseffekter av cytostatika. Mojligheten till bot dr dock
dnnu mycket liten dven om tumdren ar begrinsad i utbred-
ning. Aven om kunskapsliget vid dessa och andra tumoérfor-
mer rymmer méinga oklarheter var det av resursskél inte moj-
ligt att gd igenom fler tumortyper dn de som medtogs pa ba-
sen av patientgruppers storlek och tveksamhet avseende kun-
skapsldget. Cytostatikautredningen ar den storsta utredning
som gjorts av SBU och kanske en av de storsta systematiska
genomgangar som gjorts av kunskapsldget inom medicinen.

Bakgrund

Cancer behandlas oftast med kirurgi, stralbehandling och 1a-
kemedel, fraimst cellhdimmande medel (cytostatika) och hor-
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monpaverkande preparat, eller med kombinationer av dessa
behandlingar. Cytostatika &r en samlingsbeteckning pa ldke-
medel som har férmaga att doda tumorceller eller himma de-
ras tillvéxt. I Sverige dr for ndrvarande ett knappt femtiotal 14-
kemedel inom gruppen cytostatika registrerade av Lakeme-
delsverket.

Cytostatika anvénds i flera olika situationer. Vid nagra fa
typer av avancerad cancer kan behandlingen utplana i stort
sett samtliga tumdrceller och bota patienten. Cytostatika an-
vands ocksé alltmer som tillagg till kirurgi eller strdlning, s&
kallad adjuvant behandling. Avsikten &r att doda eventuell
kvarvarande mikroskopisk sjukdom och att ddrmed 6ka chan-
sen till bot i tidiga stadier av cancer. Det blir ocksa allt vanli-
gare att ge cytostatika fore kirurgi eller stralterapi, sa kallad
preoperativ och neo-adjuvant behandling. Malet dr da att
minska tumorvolymen s4 att lokal behandling ska bli mer ef-
fektiv respektive forbattra den totala tumorkontrollen. Slutli-
gen anvénds cytostatikabehandling palliativt (i syfte att lind-
ra) vid avancerad cancer som inte gar att bota. Da dr malet att
minska tumoren, lindra symtomen och forlanga livet.

Cytostatikabehandling sker i stort sett alltid pa bekostnad
av mer eller mindre svéra biverkningar, d&ven om graden och
frekvensen av biverkningar uppvisar en stor variation mellan
olika cytostatika och mellan individer. Dérfor har fragan om
livskvalitet under och efter cytostatikabehandling tilldragit
sig stort intresse under det senaste decenniet. I de diagnosspe-
cifika kapitlen i utredningen framgar tydligt att livskvaliteten
har studerats i mycket varierande omfattning. Ménga kapitel
avhandlar dock detta tema, och ménga slutsatser dras utifran
presenterade data. Eftersom det &r metodologiskt svért att
mata livskvalitet, framfor allt vid avancerad cancer da dver-
levnaden kan vara kort innehéller, rapporten ett separat kapi-
tel som sammanfattar och kommenterar detta omréade.

Sjukvardskostnader har tilldragit sig okat intresse i nuva-
rande ekonomiskt anstringda situation. Det &r svart att méta
behandlingskostnader, speciellt ndr de ska relateras till be-
handlingsvinster. Darfor redovisas dven detta omrade i ett se-
parat kapitel.

Arbetsprocessen i litteraturgenomgangen

En eller flera nationella experter fick ansvaret for att s6ka, be-
doma, sammanfatta och klassificera litteraturen for varje dia-
gnoskapitel. Experten fick ocksa i uppdrag att skriva en fors-
ta version av kapitlet. Da denna var fardig granskades den av
en andra expert inom projektgruppen, varefter varje medlem
i projektgruppen fick kommentera och ge dndringsforslag.
Kapitlen reviderades och skickades dérefter till internationel-
la experter, i de flesta fall tva stycken, inom det aktuella om-
radet. Nagra kapitel granskades dven av medlemmar av SBU-
radet. Processen fram till de slutliga kapitelversionerna har
syftat till att vara evidensbaserad och systematisk.

I projektet anvindes ett SBU-system for hur vetenskapli-
ga rapporter kan bedomas och klassificeras. Systemet bestar
av tva komponenter: klassificering av rapporten pa basen av
studietyp samt bedémning av rapportens vetenskapliga kva-
litet for att vikta dess betydelse for slutsatserna.

Litteratursdkningen omfattade publikationer t o m 1998,
men viktiga randomiserade studier som var kdnda och som
slutrapporterades fram till hdsten 2000 medtogs ocksa.

Kartldggning av praxis

En kartliggning av praxis avseende cytostatikabehandling
genomfordes hosten 1997 i tvd sjukvardsregioner: Uppsa-
la/Orebro och Stockholm/Gotland. Under fyra veckors tid re-
gistrerades all cytostatikabehandling i regionerna, och kart-
laggningen kom att omfatta totalt 1 590 patienter; 1 169 med
solid tumor och 421 med hematologisk malignitet. I kartlagg-
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ningen insamlades uppgifter om t ex vilken behandling som
gavs, indikation och behandlingslinje. Detta mojliggjorde att
sedan viga praxis mot det vetenskapliga stodet i litteraturen.

Kartldggningen visade att cytostatikabehandling varierar
kraftigt mellan olika tumdrtyper och omfattar fran 10 till nira
100 procent av patienterna. Cytostatika gavs i storst omfatt-
ning vid patagligt paverkbara cancerformer, frimst vissa he-
matologiska tumorer. Andra behandlingsalternativ saknas da
ofta. For vissa andra tumérformer dar kirurgi och/eller stral-
behandling spelar storre roll gavs cytostatikabehandling i be-
tydligt mindre utstrickning.

Kartlaggningen visade vidare att cirka hélften av de pati-
enter som fick cytostatikabehandling erh6ll denna i kurativt
syfte. Denna andel var nagot storre pa regionsjukhus én pa 6v-
riga sjukhus. Flertalet cytostatikabehandlingar gavs polikli-
niskt.

Resurser och kostnader

Den direkta kostnaden for varden av cancerpatienter uppgick
1996 till cirka 6,8 miljarder kronor, motsvarande cirka 6 pro-
cent av de totala sjukvardskostnaderna.

Kostnaderna for cytostatikabehandling ar svara att bedo-
ma. De bestar inte bara av kostnader for cytostatika utan ock-
sd av kostnader for personal, lokaler och viss utrustning.
Dessutom féorekommer kostnader for andra likemedel, avsed-
da att exempelvis 6ka effekten av cytostatika, férhindra vissa
biverkningar och behandla olika komplikationer. Utredning-
ar fore och under behandlingens gang for att bedoma behand-
lingseffekterna medfor ocksé kostnader.

Kostnaderna for enbart cytostatika uppgick ar 1998 till
280 miljoner kronor. Cirka en tredjedel av kostnaderna hén-
for sig till en grupp av nyutvecklade cytostatika, namligen
taxanerna, vilka frimst anvinds vid dggstocks- och brostcan-
cer. Dessa och andra nya ldkemedel har medfort att kostna-
derna for cytostatika okat kraftigt under 1990-talet.

Lakemedelskostnaderna for att lindra biverkningar i form
av illamaende och krikningar (frimst §HT 3-receptorblocke-
rare), samt bieffekter av cytostatika pa benmirgens bildning
av vita blodkroppar (hematopoetiska tillvaxtfaktorer), upp-
gick déarutover till sammanlagt 110 miljoner kronor. Tillsam-
mans uppgick saledes kostnaderna for cytostatika och ldke-
medel for att hantera dess biverkningar till néra 400 miljoner
kronor per ar (1998), vilket utgjorde drygt tva procent av de
totala likemedelskostnaderna. (Ar 2000 beriknas de forst-
namnda kostnaderna till 520 miljoner kronor, varav knappt
400 miljoner r cytostatika. De totala 1dkemedelskostnaderna
uppgick ar 2000 till cirka 20 miljarder kronor. Saledes har
kostnaderna for cytostatika okat kraftigt de senaste tva aren,
men Okningen har i stort sett skett parallellt med den allmén-
na dkningen av ldkemedelskostnaderna.)

Kostnaderna for cytostatika kan variera kraftigt, fran nag-
ra tiotal kronor upp till 15 000 kronor eller mer per behand-
lingskur, och fran nagra enstaka hundratal kronor till 100 000
kronor eller mer for en behandlingsomgéng under fyra till sex
ménader. Nyare cytostatika kostar betydligt mer &n dldre.
Kostnadsokningen under senare delen av 199o-talet betingas
helt av kostnader for cytostatika som nyligen registrerats.
Flertalet patienter behandlas dock med &ldre cytostatika, ef-
tersom kunskapen om effekterna ar béttre for dessa. Dess-
utom dr manga av dessa nya cytostatika utprovade for situa-
tioner dir behandlingsmdjligheter tidigare saknats eller varit
mindre effektiva.

Kostnaderna for cytostatika ska stéllas i relation till de ef-
fekter eller den nytta som kan uppnés. Studier av cytostatika-
behandlingens kostnadseffektivitet, t ex kostnad i kronor per
vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar, visar att kostnaderna
for cytostatikabehandling i de fall den har en begransad effek-
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tivitet (endast ett fatal procent botas, 6verlevnadsforlangning-
en uppgér median till enstaka manader) ligger i niva med och
i méanga fall ligre &n annan vil etablerad behandling vid en
rad olika sjukdomar. Kunskap om kostnadseffektiviteten vid
cytostatikabehandling i de fall den har god effekt, dvs stor an-
del botade eller pataglig 6verlevnadsforlangning, saknas.

Litteraturgranskningen
Rapporten bygger pa 1 496 vetenskapliga studier omfattande
558 743 patienter som erhallit cytostatikabehandling for de
cancerformer som granskats. §84 av studierna har bedomts ha
hogt vetenskapligt viarde. Majoriteten av samtliga studier (85
procent) utgjordes av metaanalyser, randomiserade prospek-
tiva studier eller andra prospektiva analyser med vél definie-
rade studieprotokoll.

Den tillgéingliga vetenskapliga litteraturen gav i allménhet
god upplysning om hur effektiv cytostatikabehandling ar.

Det vetenskapliga kunskapsléget och praxis i Sverige

I Sverige drabbas ca 2 000 patienter per ar av maligna lym-
fom och 300 av akut myeloisk leukemi. Litteraturen visar en-
tydigt att dessa tumorer &r kénsliga for bade stralning och cy-
tostatika. Vid akut myeloisk leukemi (AML) och vid avance-
rade stadier av aggressivt (hdgmalignt) non-Hodgkin-lym-
fom (NHL) leder cytostatikabehandling till att en del av pati-
enterna botas. Andelen botade varierar mellan olika sjukdo-
mar och &dr hog for de lymfom som bendmns Hodgkins sjuk-
dom (HD) och lagre vid AML. I tidiga stadier av lymfom ger
stralbehandling ocksé goda behandlingsresultat, men en kom-
bination av cytostatika och strdlbehandling ger mindre risk
for aterfall. Sddan kombinationsbehandling rekommenderas
oftast, da den sannolikt leder till farre sena komplikationer
darfor att en mindre vdvnadsvolym dé behéver stralbehand-
las. Vid indolent (14gmalignt) NHL och vid kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) har cytostatikabehandling ocksa god effekt pa
tumorcellerna men medfor knappast bot. Litteraturen visar
dock att dessa patienter kan leva mycket lange, ibland i decen-
nier, med sin sjukdom.

Hogdosbehandling med cytostatika och efterfoljande
stamcellsstdd (s k benmérgstransplantation) har provats i de
fall resultaten med ordinéra doser inte ldngre har tillrackligt
god effekt. Litteraturen dr har mer bristféllig. Entydiga bevis
for att hogdosbehandling kan ha positiva effekter finns endast
vid en undergrupp av patienter med aggressivt NHL. Hogdos-
behandling gavs endast till ett begrinsat antal patienter och i
huvudsak i vetenskapliga studier.

Kartldggningen av praxis i Sverige visade att néstan alla
patienter med aggressivt NHL och AML fick cytostatikabe-
handling i kurativt syfte. Vid indolent NHL och KLL gavs be-
handling till en mindre andel av patienterna och i regel endast
da sjukdomen visat tecken pa tillvixt. Cytostatikaanvind-
ningen 6verensstimde vil med resultaten som redovisas i den
vetenskapliga litteraturen. Enstaka patienter erholl hogdosbe-
handling utanfor studie utan att detta har starkt stod i littera-
turen.

Brostcancer ar den vanligaste tumoérformen hos kvinnor
med cirka 5§ 800 nya fall per ar. Cytostatika- och stralbehand-
ling, som komplement till kirurgi, minskar risken for aterfall.
Litteraturen om tilldggsbehandling med cytostatika vid brost-
cancer dr mycket omfattande och positiva effekter ar vl do-
kumenterade. For patienter med mattlig eller stor risk for att
sjukdomen aterkommer efter operation, t ex da regionala
lymfkortelmetastaser konstaterats, leder cytostatikabehand-
ling till forbattrad 6verlevnad med 6kad chans till bot. Sddan
behandling rekommenderas rutinméssigt.

Cytostatikabehandling vid tumdr som redan vid upptéck-
ten 4r mycket utbredd i brostet leder ofta till att tumoéren krym-
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per sa mycket att den blir mgjlig att operera bort, eller att ett
brostbevarande ingrepp kan goras. Vid spridd brdstcancer le-
der palliativ cytostatikabehandling ofta till att patienten lever
langre och mér béttre. Overlevnads- och livskvalitetsvinster
finns ocksa beskrivna vid andra linjens palliativbehandling,
dvs vid otillracklig effekt av den behandling som givits i fors-
ta hand.

Hogdosbehandling har provats bade vid mycket stor risk
for aterfall efter operation och vid spridd cancer hos relativt
unga patienter och dér tidigare cytostatikabehandling i ordi-
nira doser haft god effekt. Nagra fordelar med hogdosbe-
handling har dock dnnu inte pavisats.

Av kartlaggningen av praxis framkom att brostcancer ar
den diagnos som svarar for flest behandlingar med cytostati-
ka. Behandling gavs i dverensstimmelse med i litteraturen
vildokumenterade effekter, &ven om vissa patienter erholl
dven tredje och senare linjers cytostatikabehandling. Detta
har inte stod i den vetenskapliga litteraturen. Néagra fa patien-
ter hogdosbehandlades utanfor studie, vilket saknar stod i lit-
teraturen.

Cancer i tjock- och &ndtarmen &r en av de vanligaste tu-
morformerna med ungefar § 000 nya fall per ar.

Litteraturen visar att cytostatikabehandling under sex ma-
nader, som tilldgg till operation, nagot 6kar chansen till bot
vid tjocktarmscancer som har spridit sig till de cancernira
lymfkortlarna (stadium Dukes’ C). Trots de 6verlevnadsvins-
ter som visats i litteraturen (femarsoverlevnaden hojs fran cir-
ka 55 till cirka 63 procent) gavs enligt kartliggningen av
praxis sddan behandling endast till en begrinsad del av pati-
enterna, vilket kan bero pé att kunskapsldget da uppfattades
som osikert. Cytostatika som komplement till kirurgi har ing-
en sidkerstilld effekt vare sig vid dndtarmscancer eller vid
tjocktarmscancer som inte har spridit sig till lymfkdortlarna
(Dukes’ B). Sddan behandling gavs ocksa endast till f4 pati-
enter.

Vid tjocktarms- och dndtarmscancer som metastaserat till
andra organ kan cytostatikabehandling forlanga 6verlevna-
den med cirka sex manader och forbittra livskvaliteten. Be-
handling med cytostatika gavs, enligt kartliggningen, till en
del av patienterna med metastaserad cancer.

Positiva effekter av cytostatika finns ocksé dokumentera-
de for 2:a linjens palliativ behandling. Sddan behandling gavs
enligt kartldggningen endast till ett fatal patienter, vilket kan
forklaras av att detta kunskapsunderlag ej fanns vid tiden for
kartlaggningen. Effekten dr ocksd mycket begransad; medi-
anoverlevnaden forléngs cirka 3 manader. Ett mycket litet an-
tal patienter fick behandling med 3:e linjens cytostatika, vil-
ket saknar stod i litteraturen.

I Sverige far varje ar knappt 1 200 minniskor cancer i
magsécken och knappt 9oo cancer i bukspottkorteln. I forsta
hand behandlas dessa tumérformer med kirurgi, men detta ér
langt ifran alltid mojligt. Cytostatika kan vid avancerad eller
spridd sjukdom &stadkomma en viss forlangning av dverlev-
naden; mediandverlevnaden forlangs ndgon manad upp till ett
halvar. Lakemedlen kan ocksd paverka tumoérsymtomen pa
ett sadant sitt att patienternas livskvalitet forbattras. Effekter-
na dr minst vid cancer i bukspottkorteln. Kartliggningen vi-
sade att endast en liten andel av patienterna erhdll sddan pal-
liativ behandling.

Cytostatika har inga bevisat positiva effekter i tilldgg till
operation vid dessa tumorer, och sadan behandling gavs inte
heller enligt kartlaggningen.

Lungcancer ér en vanlig cancerform hos bade kvinnor och
méin. Varje ar diagnostiseras cirka 2 800 nya fall. Sjukdomen
forekommer i olika former. I rapporten ingar endast icke-
smécellig lungcancer, som svarar for cirka 80 procent av all
lungcancer i Sverige.
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Som tillaggsbehandling efter operation vid tidig icke-sma-
cellig lungcancer har cytostatikabehandling hittills inte kon-
staterats ha nidgon pataglig effekt. Kombinerat med stralbe-
handling eller operation vid mer avancerat stadium men utan
fjarrspridning forefaller cytostatikabehandling kunna ge en
liten 6verlevnadsvinst. Vid avancerad eller spridd icke-sma-
cellig lungcancer kan cytostatikabehandling ge en liten for-
langning av dverlevnaden (median en till tre manader) och
hos en del patienter vildokumenterad symtomlindring.

Kartldggningen visade att cytostatikabehandling endast
gavs till en mindre andel av patienterna med icke-smacellig
lungcancer, vilket dr i 6verensstimmelse med vad litteraturen
visar om de begriansade effekterna av behandlingen. Enstaka
patienter fick dock flera linjers palliativ cytostatikabehand-
ling, vilket inte hade st6d i litteraturen.

I Sverige diagnostiseras arligen cirka 9oo nya fall av can-
cer i dggstockarna. Aggstockscancer uppticks vanligen i sent
stadium och ar darfor oftast inte mojlig att behandla med en-
bartkirurgi. Kirurgi och behandling med cytostatika dr de vik-
tigaste behandlingsmetoderna. Litteraturen visar att avance-
rad dggstockscancer ofta reagerar gynnsamt pa cytostatika,
att sddan behandling kan medfora att en liten andel av patien-
terna botas eller att 6verlevnaden forlings, men att sjukdo-
men oftast recidiverar. De nya taxanerna har visat béttre ef-
fekt @n tidigare former av cytostatika, men ldngre observa-
tionstid fordras for en mer definitiv bedomning av vinsterna
med denna nya och dyrbara behandling. Vid recidiv kan en
andra cytostatikaomgéng ge begriansade och oftast mer kort-
variga positiva effekter. Positiva effekter av adjuvant cytosta-
tikabehandling i tidiga stadier har hittills inte kunnat pavisas.
Detta kan bero pa att studierna har varit fér sma for att kunna
visa en forvintad effekt.

Kartldggningen visade att cytostatika gavs till en stor an-
del av patienterna, vilket kan motiveras av de effekter som lit-
teraturen visar. Vissa patienter fick cytostatikabehandling
dven efter det att etablerad behandling visat sig overksam, och
detta skedde oftare &n vad som &r vetenskapligt motiverat.

I Sverige uppticks cirka 2 000 nya fall per ar av cancer i
urinblasan. I forsta hand behandlas denna cancerform med
kirurgi. Tillaggsbehandling med intravesikal cytostatika kan
minska aterfallsfrekvensen hos de patienter med ytlig blas-
cancer som har tita aterfall. Kartliggningen av praxis visade
att nagra patienter erhdll sddan tilliggsbehandling. Andelen
behandlade patienter kan dock inte bedomas.

Litteraturen ger d4nnu inga entydiga bevis for att cytostati-
kabehandling som tilldgg till operation av urinblasecancer
som vixer in i och genom blasviggen paverkar 1angtids6ver-
levnaden. Enligt kartliggningen gavs sddan behandling i
mycket liten utstriackning.

Vid spridd urinblasecancer kan cytostatikabehandling ofta
dstadkomma en minskning av tumoren. Det finns ocksé vissa
resultat som talar for en forldngning av 6verlevnaden, men ef-
fekterna ér daligt dokumenterade. Kartlaggningen visade att
cytostatikabehandling i dessa fall gavs i mycket begriansad ut-
strackning.

Sammanfattningsvis for alla studerade tumoértyper visade jam-
forelsen mellan det vetenskapliga underlaget och resultatet av
kartldggningen att savil kurativ som palliativ cytostatikabe-
handling i Sverige pa populationsniva huvudsakligen anvén-
des pa ett evidensbaserat sitt. Vid tjocktarmscancer stadium
Dukes’ C gavs adjuvant behandling till en liten andel av pati-
enterna. Den 6kning av 6verlevnaden som den adjuvanta be-
handlingen ger ar fortsatt begransad, men studier visar enty-
digt att flertalet patienter efterfragar sddan behandling (80—90
procent av patienterna vill ha behandling om den 6kar chan-
sen till bot med § procent). Av metodologiska skil kan det vi-

Lakartidningen [INr 16 (12001 ['Volym 98

dare inte uteslutas att det for enskilda individer férekom bade
over- och underanvidndning av cytostatika vid palliativ be-
handling. Framfor allt vid brdst-, ovarial- och icke-smacellig
lungcancer erhdll for manga patienter flera linjers palliativ
behandling utan starkt stod for positiva effekter i litteraturen,
och vidare gavs viss hogdosbehandling utan sddant stod.

Inverkan pa hélsorelaterad livskvalitet

Patientens upplevelse av behandlingen av cancer &r en viktig
men i den vetenskapliga litteraturen &nnu otillrackligt upp-
mirksammad fragestéllning. Effekterna pa den hélsorelatera-
de livskvaliteten har séllan inkluderats i de undersdkningar
som gillt cytostatikabehandling. Under senare ar har dock
flera studier visat att cytostatikabehandling gynnsamt kan pa-
verka patienters av sjukdom nedsatta livskvalitet. Detta gil-
ler framf6r allt tjock- och dndtarmscancer samt lungcancer
men dven brost-, magsicks- och bukspottkortelcancer.

Flera av dagens standardiserade frageformuldr har dock
god styrka att spegla forandringar och visar pa jamforbarhet
internationellt. En stark utveckling under 1990-talets senare
del har inneburit att ett mindre antal standardiserade livskva-
litetsmatt anvénts allt oftare i kliniska studier och provningar.
Hiarmed har 6kad kunskap vunnits om klinisk tolkning av ut-
fallet i dessa instrument och det tillkommande vérde patient-
baserad information kan ha. Sammantaget &dr dock livskvali-
tetsmétning vid cytostatikabehandling metodologiskt dnnu
inte tillriackligt utvecklat for att ge enkelt tolkningsbara resul-
tat, varfor hittills gjorda observationer bor tolkas forsiktigt.

Vilka behandlingar dr motiverade?

De positiva botande och lindrande effekterna av cytostatika-
behandling ar for vissa sjukdomar sa uppenbara att behand-
lingens vara eller icke vara inte behdver ifragaséttas d&ven om
kontrollerade data i viss méan saknas. Detta géller t ex cytosta-
tikabehandling vid maligna lymfom och AML. Goda effek-
ter, om an inte lika dramatiska, finns ocksa vid andra tumérer,
t ex dggstocks- och brdstcancer.

Vid andra cancersjukdomar eller vissa stadier ar effekter-
na av cytostatikabehandling ibland mycket vdl dokumentera-
de i litteraturen men likvéal mycket begransade. Metaanalyser
av randomiserade studier har gjort det mdjligt att med hog sé-
kerhet uppticka dven sma skillnader vid jamforelse mellan
nyare och dldre behandlingar eller jamf6rt med ingen cytosta-
tikabehandling alls. De nya, vanligen mer effektivt tumorcell-
dodande behandlingarna, ger oftast fler biverkningar och kos-
tar mer 4n dldre behandlingar. I dessa fall 4r det betydligt sva-
rare att ta stéllning till om behandlingarna bor ingé i rutinsjuk-
varden.

Studier visar entydigt att patienter efterfragar effektivast
mdjliga behandling, &ven om priset 4r mer biverkningar. Av
det skilet, men ocksa med hinvisning till att behandling av
cancerpatienter prioriteras hogt inom hélso- och sjukvérden,
kan man hévda att nya behandlingar omedelbart bor inforas
nér de i studier av hog kvalitet visat sig vara mer effektiva.
Kostnaderna skulle dock 6ka kraftigt inom de ndrmaste aren
om alla behandlingar som visats ge ndgon form av klinisk nyt-
ta, om dn marginell, skulle inforas allmént.

Kartldggningen av praxis visade att svenska lakare &r re-
striktiva med att ge palliativ cytostatikabehandling vid cancer
i tjock- och @ndtarm, magsick, bukspottkortel, lunga och
urinblasa. Detta kan ha sin grund i antingen en allmén tvek-
samhet om aktuellt kunskapslage eller i en rimlig tolkning av
vetenskapliga data, eftersom de sma behandlingsvinsterna
observerats i kliniska studier pd utvalda patienter hos vilka
behandlingen kan ha storre sannolikhet att vara effektiv dn
hos cancerpatienter i allménhet.

Den restriktiva anvindningen kan ocksa bero pa att patien-
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ter avstar fran behandling efter 6ppen information om & ena
sidan sma effekter och a andra sidan troliga biverkningar och
forsdmring av livskvaliteten. Den kliniska erfarenheten ar
dock att patienter och deras anhdriga efterfragar behandling
dven om lékare avrader fran den.

Det dr inte mojligt att for de situationer da effekten av cy-
tostatikabehandling &r liten, om &n vil dokumenterad, exakt
avgora om och ndr en behandling rutinméssigt ska ges i Sve-
rige i dag. Beslut om sadan behandling bor forslagsvis tas ef-
ter diskussion mellan patient och ldkare rérande effekt och bi-
verkningar. Marginella fordelar, sisom begrinsad chans till
symtomlindring och livskvalitetsforbattring samt nadgra ma-
naders extra liv, kan for enskilda individer betyda mycket.
Huruvida dessa fordelar uppvager exempelvis de kostnader
som &r forenade med nya behandlingar kan inte besvaras pa
vetenskaplig grund utan ér en vérderingsfrga. I rapporten
anges likvil rekommendationer i dessa situationer pad basen
av genomgangen litteratur. Dessa rekommendationer kan be-
traktas som ett underlag for fortsatt diskussion.

Framtida utveckling och forskning

Forbattrad kunskap om tumdrcellers egenskaper och om var-
for tumorceller &r motstandskraftiga mot cytostatika har inne-
burit, och kan fortsitta att medfora, bade forbéttrade resultat
och férre biverkningar. Bittre mojligheter att forutsidga be-
handlingseffekt hos den enskilde individen genom karakteri-
sering av tumdren kan gora att behandling med cytostatika
kan ges till de patienter som forvéntas fa nytta av den.

Pé grundval av det vetenskapliga kunskapslaget gors i rap-
porten dversiktliga prognoser rorande det framtida behovet av
cytostatikabehandling for olika tumérer. Aven om det finns
en viss osdkerhet i prognoserna talar det samlade materialet
for en i den ndrmaste framtiden 6kad anviandning av cytosta-
tikabehandling, bdde med kurativt och palliativt syfte. Under
de senaste decennierna har kunskaperna dkat bade om hur till-
vaxten regleras hos normala celler och cancerceller och om de
forandringar i arvsmassan som orsakar canceromvandlingen.
Detta kan i framtiden medfora helt nya och férhoppningsvis
bittre behandlingsmetoder.

I ett langt perspektiv kan dérfor helt nya metoder for be-
handling av patienter med cancer medfora ett minskat behov
av cytostatikabehandling, men detta &r idag omojligt att utta-
la sig om. Aktuell kunskap antyder dock att sadana nya be-
handlingar kan ha sin storsta potential om de ges i kombina-
tion med stralning eller cytostatika, dvs de kommer sannolikt
inte att ersitta utan komplettera existerande behandlingar.

SBUs slutsatser

— Cytostatika har en roll i bade kurativt och palliativt syftan-
de behandling av patienter med cancer av de typer som stu-
derats i denna rapport. For vissa tumortyper har cytostati-
kabehandling ensamt en avgorande betydelse for fram-
gangsrik behandling med hog sannolikhet till bot. Vid
manga andra cancersjukdomar spelar den i kombination
med andra behandlingsmetoder, framst kirurgi men dven
stralbehandling, en vésentlig roll for att 6ka chanserna till
bot. Vid flertalet tumérsjukdomar i avancerat stadium och
vid spridning med dottersvulster till andra organ finns i
dag inga botande behandlingar. Cytostatikabehandling
kan i dessa situationer i varierande grad medfora att sym-
tom lindras och 6verlevnaden forléngs.

— Biverkningar dr mycket vanliga vid cytostatikabehand-
ling. De kan ha pétagliga effekter pa t ex antalet blodcel-
ler, mag—tarmkanal, lever och njure samt orsaka haravfall
och skador pa nervsystemet. Omfattningen av biverkning-
ar varierar i stor utstrickning mellan olika individer och
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behandlingar. Detta medfor en svar avvagning mellan nyt-
ta och risker vid behandlingen, vilket sdrskilt maste beak-
tas vid palliativ behandling.

Cytostatikabehandling i Sverige tillimpades vid tiden for
kartliggningen i huvudsak i god dverensstimmelse med
vad som framgick av den vetenskapliga litteraturen. Over-
och underanvéndning forefoll totalt sett vara marginell.

D4 nuvarande cancerbehandling ar langt ifran framgéngs-
rik finns ett stort behov av ytterligare forskning. Endast
cirka tio procent av behandlingarna gavs inom ramen for
kliniska provningar dér man sokte virdera behandlingsef-
fekterna. Andelen patienter som ingér i saidana studier bor
okas visentligt, och studierna bor dven méta effekter pa
vélbefinnande och livskvalitet.

I vissa vil dokumenterade vetenskapliga studier har man
kunnat pavisa forhallandevis sma palliativa effekter av be-
handling med nyare preparat eller med dldre preparat i nya
terapisituationer. Enligt kartliggningen av praxis gavs cy-
tostatikabehandling i dessa fall till en liten andel av patien-
terna. Om saddan behandling skulle erbjudas samtliga pati-
enter kommer detta att kriva antingen ytterligare resurser
till sjukvéarden eller att resurser omfordelas inom sjuk-
vardssektorn. Det dr angeldget att 6ppet diskutera vilka
konsekvenser detta skulle medfora.

Likemedelskostnaderna for behandling med cytostatika
uppgar nu till cirka 400 miljoner kronor per ar. Kostnaden
i relation till nyttan av cytostatikabehandling, kan uppfat-
tas vara hdg, men dr inte anméarkningsvért annorlunda an
vid behandling av ménga andra sjukdomar. Problemet 4r
inte begrénsat till cytostatikabehandling, utan nya metoder
medfor ofta fordelar for enskilda individer till priset av
kraftigt 6kade kostnader. Fradgan om rimligheten i forhél-
landet mellan kostnader och nytta ar ytterst en varderings-
fraga.

SUMMARY

Report from the Swedish Council on Technology As-
sessment in Health Care (SBU). Chemotherapy in
cancer
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A report by The Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU) has reviewed,
classified, and graded the scientific literature on
cancer chemotherapy in some major tumor types,
described the practice of chemotherapy in Sweden,
compared practice with scientific knowledge, and
analyzed the costs and cost-effectiveness of che-
motherapy. This article summarizes the overall
conclusions. The literature on the effects of che-
motherapy is extensive. Chemotherapy has a well-
documented role in the curative and palliative
treatment of patients with several types of cancer.
In Sweden, chemotherapy is used largely in keep-
ing with applications documented in the scientific
literature.
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