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Prevention och tidigdiagnostik av cancer
Vad vet vi? Vad tror vi? Vad gor vi?

Referat fran Lakardagarna i Orebro

(TLékardagarna i Orebro ér ett arligt dterkommande arrange-
mang i samarbete mellan Orebro ldkarsdllskap och Svenska
Lakareséllskapet. Avsikten ar att samla de frimsta experter-
na i landet for att brett belysa ett aktuellt tema. Malgruppen ér
primérvarden samt angriansande omrédden, vilka varierar be-
roende pa dmnet. Anda sedan starten 1981 forbereds kursen
enligt en arbetsmodell som syftar till att tillforsdkra det breda
perspektivet. Nér dmnet ar valt tillsétts en programgrupp som
under mer dn ett &r planerar innehéllet, kontaktar experterna
och formulerar fragor som man vill ha besvarade inom varje
presentation. Experternas bidrag med svar pa dessa fragor
sammanstélls sedan i en kursbok som finns fardig till kursen.
Kursen finansieras helt av kursavgifter och ideellt arbete och
ar helt fri frdn sponsring frén t ex ldkemedelsindustrin.

Samma d@mne som for 20 ar sedan

Amnet for Likardagarna ar 2000, »Prevention och tidigdia-
gnostik av cancer«, var detsamma som nir Lékardagarna
holls for forsta gangen for 20 ar sedan. Amnet dr minst lika
aktuellt nu som d4. Hur mycket har egentligen hént under des-
sa 20 ar? Larmrapporter om riskfaktorer avloser varandra och
foljs av krav pa atgdrder av olika slag fran massmedierna, pa-
tientféreningar och intressegrupper. Risken dr manga ganger
uppenbar att beslut som féar stora medicinska, psykologiska
och ekonomiska konsekvenser fattas mer pa kidnsloméassiga
an vetenskapliga grunder. Men dven vetenskapen har sina
brister, och det finns sékert situationer ddr nagot méste goras
dven nir grunden endast dr en misstanke. Vem bér ansvaret?
Samhillet? Sjukvarden? Individen? Detta dr exempel pa fra-
gor som diskuterades under kursen.

Under de tva kursdagarna diskuterades bl a riskfaktorer
med tonvikt pd miljo- och livsstilsfradgor, metodologiska,
ekonomiska och psykologiska aspekter pa screening, basala
biologiska faktorer och etiska aspekter liksom primérvardens
dilemma. Vi viljer att hir referera nagra fristdende bidrag
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SAMMANFATTAT

Var kunskap om hur cancer uppstar har ékat enormt
under de senaste decennierna. Forhoppningsvis kom-
mer detta att inom en inte alltfor avlagsen framtid av-
spegla sig i motsvarande framsteg nar det galler be-
handling av cancer.

Hog fodelsevikt har visat ett svagt men reproducerbart
samband med en Okad risk for brost-, prostata- och te-
stikelcancer.

Det finns ett klart samband mellan cervix- och lever-
cancer och infektion med papilloma- respektive hepa-
tit B-virus. Aven for vissa andra cancerformer finns
idag misstanke om att infektioner kan bidra till gene-
sen.

Screening foér cancersjukdomar ar ett angelaget men
mycket komplicerat falt. Vetenskapligt stod for mins-
kad mortalitet till f6ljd av screening finns idag for cer-
vixcancer, brostcancer och koloncancer.

som speglar amnet i stort eller tar upp aspekter som inte ar sa
allmént kénda.

(MVad ar cancer?
Cancer dr inget nytt problem, det forekommer séval bland alla
slags djur som bland vixter. Cancer forekommer over hela
varlden, i alla ldrar och i alla kroppens delar. Det ar helt en-
kelt sa att dir det finns flercelliga organismer, dér finns det
ocksé cancer.

Trots att cancer dr en vanlig grupp av sjukdomar ar det inte
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Vinjett for Lakardagarna i Orebro &r 2000. lllustrationen &r teck-
nad av Bengt Wadman.

forrdn under de senaste tva decennierna som vi har forstatt de
grundlidggande principerna for hur cancer uppkommer. Vi
bdrjar dntligen forsta processen fran den forsta skadan i den
normala cellen till dess patienten soker ldkare for sina can-
cerrelaterade symtom.

Utvecklingen mot en malign tumoérsjukdom paborjas da en
enda av kroppens cirka 50 miljoner miljoner celler férvand-
las till en cancercell. Denna cancercell har ett antal karakta-
ristika som skiljer den fran en normal cell. Dessa inbegriper:
— Okontrollerad och ofta for snabb celldelning
— Cellens inneboende forméaga att begé sjalvmord (apoptos)

ar satt ur spel
— Cellens normala aldrande ar satt ur spel
— Bristande respekt for omgivande celler och vivnader
— Metastaseringsformaga

Skador i de cancerrelaterade generna

Vad dr det som leder fram till denna férvandling av en frisk

cell till en cancercell? Man raknar idag med att det finns cir-

ka 100 000 gener i cellens DNA. Det har visat sig att skador

i specifika gener kan leda till att den friska cellen forvandlas

till en cancercell. Dessa cancerrelaterade gener bedoms vara

nagra hundra till antalet och kan delas in i grupper efter sina

egenskaper:

— Onkogener, som ofta har till funktion att accelerera cell-
delningen

— Tumdrsuppressorgener, som normalt har till funktion att
bromsa celldelningen

— Apoptosreglerande gener

— Gener som paverkar aldrande

— Metastaseringsgener

— Reparationsgener, som normalt ska forhindra permanenta
skador i DNA

Det framgéar av ovanstaende att skador i specifika gener mot-

svarar de egenskaper som cancercellen utvecklar. I regel
kréavs det foljaktligen skador i flera cancergener for att cancer
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ska uppsta. Detta dr anledningen till att cancerceller ar relativt
ovanliga trots att individen har sa manga celler.

I de flesta fall uppkommer skador i de cancerrelaterade ge-
nerna under livets gdng. Det forekommer ocksa att skadorna
uppkommer i kdnscellerna, varvid en arftlig form av cancer
upptrider. Arftlig cancer ger i regel upphov till en kraftigt
okad risk for en eller enstaka cancerformer medan risken att
utveckla andra tumorformer inte ar f6rhojd.

Processen inte helt kartlagd trots dkade kunskaper

Trots att vi idag vet en del om vilka genskador som orsakar
cancer dr processen inte helt kartlagd. Vidare &r kunskapen
om de cancerrelaterade genernas funktioner i cellen begrin-
sad. Stora delar av den ménskliga arvsmassan har karaktari-
serats. Denna kunskap &r dock i vissa avseenden att jamfora
med att ldsa telefonkatalogen fran en stad och dérefter forso-
ka dra slutsatser om hur staden ar byggd, vem som kédnner
vem, var minniskorna studerar och arbetar etc.

Annu sa ldnge har den explosionsartade kunskapsokning-
en med avseende pa forstaelsen av hur en normal cell for-
vandlas till en cancercell lett till mycket begridnsade framsteg
i behandlingen av cancer. Nar kunskapen om denna process
blir tillrdckligt djup ter det sig sannolikt att vi kommer att kun-
na utveckla nya behandlingskoncept som bygger pa denna in-
sikt. Detta hor framtiden till, och fragan &r bara nér framtiden
ar har.

Stefan Einhorn

(MFosterstadiets betydelse fér framtida cancerrisk
Ar 1971 kom den forsta rapporten som beskrev forekomsten
av klarcellsadenokarcinom i vagina hos unga kvinnor dar det
forelag en sdkerstilld exponering av dietylsibestrol (DES)
intrauterint. Dessa fynd visade att tidiga exponeringar kan
vara avgorande for den framtida cancerrisken. 1990 foreslog
Dimitrios Trichopoulos att fosterstadiet kunde vara av vikt
dven for andra cancerformer, sérskilt bréstcancer. Den baran-
de tankegangen var att denna cancerform, liksom prostata-
och testikelcancer, d&r hormonberoende. Under fosterstadiet ar
exponeringen for vissa hormoner, sdisom 6strogen, upp till tio
géanger hogre for kvinnor och 100 génger hogre for mén an se-
nare under livet. Det foreligger stora variationer i hormonni-
vaer mellan graviditeter. Dessa nivéder kan pdverkas av yttre
faktorer sasom diet. Ostrogener och deras metaboliter har
angetts ha en direkt mutagen effekt. En 6kad tillvéxt in utero
medierad av graviditetshormoner leder till ett 6kat antal cell-
delningar och kan dirmed 6ka risken for malign transforme-
ring och dven leda till ett storre antal celler i malorganet, dvs
fler celler »at risk«.

Forandringar av hormonella exponeringar in utero 6ver tid
i populationen sekundért till dietdra fordndringar skulle dér-
for kunna forklara den 6kande incidens som vi for ndrvaran-
de ser i brost-, prostata- och testikelcancer. Djurstudier har
dven visat att avkomma till mddrar som utfordrats med myck-
et fettrik kost under graviditeten har en hogre brdstcancerin-
cidens dn avkomma till médrar som fétt normalkost.

Svensk registrering har mdjliggjort fall-kontrollstudier

Sverige ar med sina befolkningsregister, vélskotta arkiv och
sin fullstindiga cancerregistrering ett av fa lander dir denna
hypotes har kunnat testas. Detta har genomforts i s k fall-kon-
trollstudier, dar fall utgérs av patienter med nagon av ovan-
staende cancerformer identifierade genom det svenska can-
cerregistret, och kontroller utgdrs av individer utan cancer-
diagnos fodda samma ar och pa samma forlossningsenhet
som fallen. Man kan pé detta sétt studera fodelsevikt och
andra parametrar under graviditetsforloppet och deras bety-
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delse for den framtida cancerrisken. Dessa studier har visat pa
ett svagt samband mellan 6kad fodelsevikt och en 6kad risk
for brostcancer, resultat som sedan har kunnat reproduceras i
andra populationer utanfor Sverige. Till yttermera visso har
preeklampsi, ett tillstind med dalig placentafunktion och dér-
igenom laga Ostrogennivaer, visat sig vara skyddande for av-
komman vad géller brostcancer. Likartade fynd vad géller £6-
delsevikt har kunnat visas for savil prostata- som testikelcan-
cer, dven dessa fynd har kunnat reproduceras i andra popula-
tioner. For prostatacancer har man dessutom som for brost-
cancer kunnat visa att preeklampsi tycks vara skyddande for
avkomman.

Anders Ekbom

[Minfektion och tumorer

Enligt vissa bedomningar dr ca 20 procent av alla tumdrer in-
fektionsorsakade, eller réttare, det ingar en infektionskompo-
nent i tumdéromvandlingen. De hir tumdrformerna, som har
cervixcancer, levercancer, magcancer, vissa lymfom och leu-
kemier som huvudgrupper, ar generellt vanligare i de folkri-
ka laginkomstlédnderna én i i-vérlden.

Det forsta sambandet mellan ett virus och en tumor (sar-
kom) klargjordes av Peyton Rous vid Rockefeller-institutet i
New York redan 1916 da han kunde 6verfora tumorer mellan
hons med cellfria extrakt. Men det var en upptackt som hade
svart att fa genomslag i forskarvirlden, och forst 50 ar senare
fick han Nobelpriset i medicin fér denna upptickt. Det tu-
morframkallande dmnet i extrakten visade sig vara ett virus,
bendmnt Rous sarkomvirus.

Cervix-, lever- och magcancer visar samband med infektion
Tumorvirus, av vilka det nu finns manga och flertalet specifi-
ka for vissa djurslag, orsakar tuméromvandling genom att i
sin malcell paverka onkogener eller gener som reglerar onko-
generna, vilket leder till ohdmmad celltillvéxt.

Epidemiologiskt finns de klaraste sambanden mellan
virusinfektion och tumor for cervix- respektive levercancer.
De fa kvinnor som inte kan kupera en papillomavirusinfek-
tion, vilken overfors sexuellt, har en ménga hundra ganger
okad bendgenhet att utveckla cervixcancer, forutsatt att
vartvirustypen dr en av dem som orsakar cancer. Séledes finns
minst ett element hos mottagaren savil som hos virus som ar
nodvandigt for att tumoren skall uppsta. Ett gammalt valkant
epidemiologiskt faktum dr att kvinnor som aldrig haft samlag
(exempelvis nunnor) inte utvecklar cervixcancer. Vartvirus-
infektioner ger ocksa tumor i betydligt lagre frekvens hos méin
(peniscancer), sa sannolikt finns &ven en hormonell kompo-
nent i tuméromvandlingen, nagot som &r vl kint fran den ex-
perimentella brostcancerforskningen. (Hos gnagare finns ett
brostcancervirus identifierat, s k Bittnervirus, men ett even-
tuellt sddant hos ménniskan har hittills gackat humanforskar-
na.) Pa flera halli vdrlden, bl a i Sverige, tar man nu fram vac-
ciner mot de vanligaste tumorigena vértvirusstammarna med
syftet att forebygga cervixcancer. Resultat fran dessa studier
dr nog att vinta redan inom fem éar.

Nir det giller levercancer finns redan resultat fran fore-
byggande behandling. Denna elaktartade cancerform uppstar
s gott som uteslutande i en lever som foreter tecken pa kro-
nisk hepatit B-infektion. Det direkta molekyldra sambandet
mellan dessa DNA-virus och canceromvandlingen ar dnnu
inte klarlagt i detalj, men man har inte vantat pa det utan i stl-
let vaccinerat mot hepatit B med ett komponentvaccin (delar
av virus framstillt med molekyldrgenetisk metodik) och se-
dan f6ljt tumorutvecklingen i forhéllande till en icke vaccine-
rad grupp, tyvérr oftast en retrospektiv sddan. Men nu finns
inget etiskt utrymme for en kontrollerad prospektiv studie, ef-
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tersom den elakartade barnform av denna tumdr som finns
framfor allt i Sydostasien har minskat drastiskt genom mass-
vaccinering av barn mot hepatit B. Det 4r de forsta exemplen
pa att vaccinering mot en mikroorganism kan minska eller
kanske till och med utrota en tumorform.

Mycket talar for att den minskning av magcancer som vi
har i stort sett generellt i den industrialiserade varlden hanger
samman med den minskade forekomst av Helicobacter pylo-
ri-infektion som den forbittrade vatten- och avloppshygienen
lett till. Ett samband mellan kronisk Helicobacter-infektion
och magcancer dr mycket sannolikt om &n inte lika glasklart
som mellan papillomvirus och cervixcancer.

Pavisade samband ger hopp om effektiv prevention

Det ar saledes fortsatt viktigt att leta efter ett samband mellan
en mikroorganism och olika tumdrformer, eftersom ett sddant
samband kan ge forutséttning for en effektiv prevention med
vaccination. Nya molekyldrgenetiska metoder har givit oss
mojlighet att spara icke arteget DNA i véara vdvnader, varfor
dven for oss dnnu okdnda mikroorganismer kanske kommer
att kunna knytas till tumdrer. Annu sa linge kinner vi kanske
bara till 10 procent av alla mikroorganismer vi omges av, och
det vore vil otroligt om det inte bland de manga okdnda fun-
nes nagra ytterligare som var tumdrframkallande.

Sven Britton

(IScreening vid cancersjukdomar

Det 6vergripande malet for all cancerscreening ar att minska
insjuknande, lidande och dod i fortid. Forestéllningen att
screening dr till nytta for den enskilde individen grundar sig
paendera av tva grundldggande hypoteser. Enligt den ena kan
sjukdom upptéckas och elimineras i sina forstadier. Det bés-
ta exemplet dr gynekologisk hilsokontroll, vars betydande
gynnsamma effekt uppnds genom eliminering av forstadier
till invasiv cancer (cancer in situ), av vilka 10-1 5 procent an-
nars skulle ha utvecklats till en invasiv cancer. Ett annat ak-
tuellt exempel dr kolonpolyper som kan upptackas och elimi-
neras genom endoskopisk undersdkning.

Enligt den andra hypotesen genomgér invasiva cancrar ett
presymtomatiskt forlopp dir de dr méjliga att upptéicka ge-
nom screeningtest. Om en visentlig andel av tumdrerna un-
der detta forlopp overgar fran att vara lokaliserade och dar-
med kurabla till att vara metastaserande och inkurabla bor en
screeningintervention medfora sankt mortalitet. Mammogra-
fisk hilsokontroll mot brostcancer dr det mest uppenbara
framgéngsrika exemplet pa riktigheten i denna hypotes. Sam-
tidigt illustrerar bakslagen med screeningforsék mot lung-
cancer att hypotesen inte dger allmén giltighet utan méste pro-
vas individuellt for varje cancerform och for varje screening-
test.

Underskattade problem med cancerscreening

For den verksamme klinikern har cancerscreening — och dven
screening mot icke-maligna sjukdomar — en intuitiv attrak-
tion; i klinisk praxis ar det sa uppenbart att patienter som s6-
ker tidigt i sjukdomsforloppet har storre chans till bot &n de
som soker i avancerade stadier. I verkligheten &r cancer-
screening ett mycket komplicerat foretag med betydande och
ofta underskattade etiska och metodologiska problem. Redan
tidigt ndddes enighet om att kraven pa dokumenterad nytta
maste stillas hogre ndr man intervenerar i en frisk befolkning
an nir man som doktor konsulteras av symtomatiska patien-
ter som maste bistds pa bésta sitt Aven nér det vetenskapliga
underlaget dr begrinsat. De metodologiska aspekterna pa
cancerscreening ar mangfasetterade. Men i centrum star dels
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screeningtestets egenskaper, dels olika systematiska fel som
samtliga tenderar att vilseleda oss sé att screeningens nytta
Overskattas. Dessa systematiska fel far i sin tur konsekvenser
for hur effekten av screening kan dokumenteras pé ett tillfor-
litligt sétt.

Ideal diagnosmetod saknas

Kraven pa ett screeningtest skiljer sig delvis fran kraven pa
diagnostiska test som anvénds i klinisk praxis. Ett primért
krav for patienter som soker vard ér att det diagnostiska
testet identifierar sjuka patienter med hog kinslighet, dvs
hog sensitivitet. Utmaningen i den kliniska situationen ar
salunda att inte forbise sjukdom. Det diagnostiska testets
specificitet, dvs dess forméga att utesluta sjukdom nir sadan
inte foreligger, ér relativt sett av mindre betydelse, eftersom
falskt positiva fynd ofta kan hanteras genom kompletteran-
de information fran laboratorietest, klinisk undersdkning,
anamnes etc. Nar det géller ett screeningtest trader specifi-
citeten i forgrunden, eftersom den helt dominerande ande-
len av samtliga individer som kallas till undersdkning, ofta
98—99 procent, inte har den sjukdom man vill uppticka. Lag
specificitet leder sdlunda till en oacceptabel mingd falskt
positiva fynd. Detta kommer i sin tur att medfora att den to-
tala andelen sjuka bland dem som har ett positivt test, det s k
positiva prediktiva vérdet, blir liten. Falskt positiva test har
en rad negativa konsekvenser, eftersom de kraver komplet-
terande diagnostik och ofta fororsakar betydande oro innan
sjukdom definitivt uteslutits. 1 méinga screening-
sammanhang &r det svart eller omdjligt att sdkert faststilla
sensitivitet och specificitet. Problemet hinger samman med
att sjukdomens sanna prevalens inte kan bestimmas, dvs det
finns ingen diagnosmetod som utgoér »golden standard«.
Detta problem ér for ndrvarande hogaktuellt nér det giller
screening mot prostatacancer med PSA.

Metodproblem vid utvdrdering av screening

Nir det giller utvdrdering av screening kan metodproblem
uppsta pa grund av »lead time« (den tid diagnosen tidigare-
laggs jamfort med vad som skulle skett i franvaro av screen-
ing), »length bias« (dvs det faktum att sannolikheten att en tu-
mor uppticks vid en screeningundersdkning dr direkt propor-
tionell mot ldngden pé det upptéckbara prekliniska forloppet,
dvs mot tumdrens tillvixthastighet) samt genom O6verdia-
gnostik av icke-letala tumérer som kanske i franvaro av scre-
ening aldrig skulle ha progredierat till klinisk cancer.

Det fortjanar framhéllas att 4ven om en screeninginter-
vention framgangsrikt reducerar dodligheten i den aktuella
tumoérformen innebdr detta ingalunda att alla drabbade pati-
enter har nytta av interventionen; 6verlevnaden kan vara re-
lativt gynnsam dven utan screening, och en vésentlig andel av
patienterna skulle salunda ha kurerats dven efter klinisk dia-
gnos. Dérutover finns en grupp patienter som dor i sin sjuk-
dom trots screeningupptickt; ingen kdnd screeningmetod har
kunnat eliminera mortaliteten helt.

Det rader nu stor, for att inte séga total, enighet om att ran-
domiserade studier med mortalitet som slutpunkt dr det mest
tillforlitliga sattet att dokumentera nyttan av en screeningin-
tervention. Om dess syfte &r att eliminera forstadier till sjuk-
dom - till exempel den gynekologiska hélsokontrollen mot
livmoderhalscancer — ar dven incidens ett tillforlitligt effekt-
matt. Under senare ar har man ocksé forfinat metodiken for
att anvinda observationella, epidemiologiska studier i syfte
att kvantifiera nyttan med screening. Sadana studier kan ge
tillforlitliga resultat, men de 4r komplicerade och metodolo-
giskt avancerade och bor darfor anvindas med urskiljning. 1
manga sammanhang ser man fortfarande uppgifter om antal
upptackta cancerfall, om o6verlevnad och férdndringar i
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stadieindelning anvandas som belagg for screeningeffekt. Sa-
dana effektmatt ger emellertid ingen information.

Vissa vetenskapliga belédgg for minskad mortalitet

De vetenskapliga beldggen for att screening minskar mortali-
tet kan for ndrvarande anses overtygande nér det géller cer-
vixcancer genom cytologisk upptickt av cancer in situ, brost-
cancer genom mammografi och koloncancer genom upptackt
av tidig cancer och/eller av polyper vid endoskopisk under-
sokning eller test av blod i faeces. Effekten av den omfattan-
de gynekologiska hélsokontroll som bdrjade inforas under
1960-talet har lange varit uppenbar i den svenska cancersta-
tistiken. Nér det gédller mammografi, som infordes brett i be-
folkningen forst under 1980- och 1990-talet, kan vi sannolikt
nu se de forsta tecknen i de ldn ddr verksamheten varit mest
omfattande. Screening mot koloncancer har inte haft tillrick-
lig utbredning i befolkningen for att kunna sétta 6vertygande
spér i den nationella cancerstatistiken.

Hans-Olov Adami

(MLakardagarna ar 2001

Liakardagarna ar 2001 handlade om infektionernas betydelse
i samhéllet och hade titeln »Nya infektioner — gamla sjukdo-
mar — ny behandling«. Da behandlades fordndringar av in-
fektionsepidemiologin samt mer specifikt problematiken
kring t ex Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, fas-
tingburna infektioner och vaccinationer.

SUMMARY

Prevention and early diagnosis of cancer
What do we know? What do we believe?
What do we do? Report from Lakardagarna
(physician days) in Orebro
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Ekbom, Hans Fredlund, Ulf Tidefelt
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Lakardagarna (physician days) in Orebro is an annu-
al course arranged by the Orebro Society of Medici-
ne in collaboration with The Swedish Society of Med-
icine. In the year 2000 the title was »Prevention and
early diagnosis of cancer. What do we know? What do
we believe? What do we do?« With general practitio-
ners as the target audience, the course covered basic
biological science, risk factors, screening, ethical
questions and the general practitioner's dilemma.
This article reviews four selected contributions: 1)
What is cancer? 2) Possible importance of the fetal
stage for later risk of cancer; 3) Infections as a cause
of cancer; and 4) Screening for cancer.
Correspondence: UIf Tidefelt, Dept of Medicine, Regionsjuk-
huset, SE-70185 Orebro, Sweden e-mail ulftidefelt@ore-
broll.se
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