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Cytostatikabehandling vid gene-
raliserad kolorektal cancer är
förknippad med biverkningar,

och effekten på tumörväxt är blygsam.
Trots detta visar nu ett antal studier att
palliativ cytostatikabehandling ger en
stor andel av patienterna en förbättrad
livskvalitet jämfört med om enbart
symtomlindrande behandling ges. Ad-
juvant behandling med cytostatika
medför också en avsevärt förbättrad
prognos för många patienter.

Kolorektal cancer drabbar ca 5 000
svenskar årligen, och är därmed en av
våra vanligaste cancerformer. Radikal
resektion av primärtumör är möjlig att
genomföra på huvuddelen av patienter-
na, men 20–30 procent har redan vid
primäroperationen fjärrmetastaser, och
ett lika stort antal utvecklar fjärrmeta-
staser senare. Enstaka metastaser kan
behandlas med strålning eller kirurgi,
men cytostatika är det huvudsakliga
behandlingsalternativet mot generellt
avancerad kolorektal cancer, antingen i
palliativt syfte vid manifest sjukdom el-
ler som adjuvant terapi efter kurativ kir-
urgi på patienter med hög risk för reci-
div av generaliserad sjukdom.

Det mest använda läkemedlet mot
generaliserad kolorektal cancer är se-
dan 1960-talet 5-fluorouracil (5-FU). 5-
FU är en antimetabolit som hämmar
celldelning, bl a genom inhibition av
enzymet tymidylatsyntas (TS) [1, 2].
Under senare år har dock flera nya in-
tressanta läkemedel tillkommit med
delvis annorlunda verkningsmekanis-
mer.

Palliativ behandling
Vid generaliserad kolorektal cancer

finns idag ingen kurativ terapi. Målsätt-
ningen med kemoterapi är att förbättra

patientens livskvalitet och om möjligt
förlänga överlevnaden. Detta åstad-
kommes med cytostatika, som farma-
kologiskt krymper tumörmassan eller
åtminstone hindrar fortsatt tumörtill-
växt. I de flesta studier redovisas antitu-
möreffekten som respons, vilket inne-
bär en objektiv minskning av tumörvo-
lymen med 50 procent eller mer. Vid be-
handling med 5-FU enbart erhålls säl-
lan respons hos mer än 10–15 procent
av patienterna trots avancerade admi-
nistrationsformer [3].

Genom att kombinera 5-FU med ett
folsyraderivat, leukovorin (LV), kan be-
handlingsresultaten förbättras. Leuko-
vorin omvandlas intracellulärt till mety-
lentetrahydrofolat, som är en co-faktor
till TS. Vid högre nivåer av metylen-
tetrahydrofolat har man påvisat en kraf-
tigare inhibition av TS både in vivo och
in vitro [4]. Flera studier visar också att
den kliniska antitumöreffekten blir be-
tydligt bättre om 5-FU ges i kombina-
tion med leukovorin [5, 6]. En metaana-
lys av nio studier omfattande 1 381 pa-
tienter visade att andelen patienter med
respons ökade från 11 procent till 23
procent när patienterna fick leukovorin
i kombination med 5-FU [3].

Vid den vanligaste behandlingsfor-
men i Sverige, »the Nordic model», där
patienterna får intravenös bolusdos av
5-FU följd av leukovorininfusion 40
minuter senare två dagar i rad med tolv
dagars mellanrum, är andelen patienter
med respons 27 procent [7].

Även om enstaka fall av långtids-
överlevnad finns beskrivna vid genera-
liserad kolorektal cancer har endast ett
fåtal av hittills genomförda studier visat
en statistiskt säker förlängning av medi-
anöverlevnaden vid cytostatikabehand-
ling. De flesta studier av 5-FU-/leuko-
vorinbehandling redovisar mellan 11
och 14 månaders medianöverlevnad
jämfört med 8–12 månader hos obe-
handlade patienter [5].

Objektiv tumöreffekt saknar dock
direkt värde för de behandlade patien-
terna, varför studier under senare år mer

frekvent utnyttjat instrument för att ob-
jektivt mäta livskvalitet. Andelen pati-
enter i dessa studier som uppger en för-
bättrad livskvalitet varierar mellan 25
och 50 procent, trots de behandlingsre-
laterade biverkningarna [8-10]. Biverk-
ningarna är framför allt hematologiska i
form av leukopeni, illamående, diarré-
er, stomatit och konjunktivit [5]. Bi-
verkningarna är dock vanligen milda
och övergående. De kan oftast hanteras
genom dosreduktion eller seponering
av behandlingen, även om enstaka be-
handlingsrelaterade dödsfall finns be-
skrivna. Trots att biverkningarna vanli-
gen är lindriga så innebär de ändå att ett
antal patienter måste avstå från behand-
ling på grund av att det palliativa syftet,
förbättrad livskvalitet, ej kan uppnås.

Man kan inte rekommendera be-
handling till alla patienter med metasta-
ser av kolorektal cancer, men 5-FU/ leu-
kovorinbehandling är ofta en mycket
god palliation att erbjuda de patienter
som tolererar de eventuella biverkning-
arna. Förhoppningsvis kommer vi i
framtiden att få testmetoder för att för-
utsäga vilka patienter som har förutsätt-
ningar att ha nytta av behandlingen, så
att behandling kan undvikas av de pati-
enter vars tumörer inte är känsliga.

Adjuvant behandling
I slutet av 1980-talet genomfördes

två amerikanska studier som visade en
signifikant förbättrad femårsöverlev-
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nad efter operation vid koloncancer
med lymfkörtelmetastaser för patienter
som erhållit tolv månaders behandling
med 5-FU plus Levamisol; 49 procent
jämfört med 37 procent hos obehandla-
de patienter i den större studien [11].
Resultaten föranledde National Insti-
tutes of Health att rekommendera att
alla patienter med koloncancer och
lymfkörtelmetastaser skulle erhålla
denna behandling.

Resultaten har sedermera konfirme-
rats i minst sex andra studier av 5-FU i
kombination med levamisol respektive
5-FU i kombination med leukovorin
[12]. De jämförelser som har gjorts
mellan 5-FU/leukovorin och 5-FU/le-
vamisol har visat att sex månaders be-
handling med 5-FU/leukovorin ger
samma effekt som tolv månaders 5-
FU/leukovorin- eller 5-FU-/levamisol-
behandling. Däremot förefaller biverk-
ningarna vara mer uttalade vid använd-
ning av levamisol [13].

I Norden pågår en multicenterstudie,
där 2200 patienter randomiserats till
adjuvant behandling eller enbart upp-
följning vid koloncancer med lymfkör-
telmetastaser. Denna studie är ännu inte
utvärderad. Definitiva data avseende
femårsöverlevnad kan inte förväntas
förrän efter sekelskiftet, men en in-
terimsanalys kommer att publiceras un-
der det närmaste året.

Biverkningarna vid adjuvant be-
handling med 5-FU/leukovorin är i
princip desamma som vid palliativ be-
handling, men med skillnaden att de pa-
tienter som drabbas är i ett bättre all-
mäntillstånd och möjligen kan anse bi-
verkningarna mer acceptabla med hän-
syn till att de genomgår en kurativt syf-
tande behandling. Enligt hittills publi -
cerade studier är det dock enbart en av
tio behandlade patienter som får nytta
av behandlingen. Eftersom patienter
med lymfkörtelmetastaser i mesenteriet
utgör ca 25–30 procent av de patienter
som opereras för koloncancer skulle ca
800 patienter per år i Sverige kunna er-
hålla denna behandling. Om man inte

ger adjuvant cellgiftsbehandling kom-
mer mortaliteten i denna grupp under en
femårsperiod att vara 560 patienter. Om
man ger behandling kan mortaliteten
förväntas gå ner till 480 under en
femårsperiod, och ca 80 patienter räd-
das till livet.

Å andra sidan kommer 480 patienter
att avlida till följd av sin tumörsjukdom
trots att de erhåller behandling, samti-
digt som cirka 240 patienter som skul-
le ha blivit botade från sin sjukdom en-
bart genom det kirurgiska ingreppet
också erhåller behandlingen helt i
onödan. Totalt får man alltså behandla
720 patienter i onödan för att bota 80
patienter.

Ändå måste denna förbättrade över-
levnad för patienter med koloncancer
och lymfkörtelmetastaser anses vara ett
av de största framstegen som gjorts i be-
handlingen av gastrointestinala tumör-
sjukdomar under senare år. Man får där-
för idag bedöma det som felaktigt att
inte erbjuda adjuvant behandling till pa-
tienter som opererats kurativt för kolon-
cancer när lymfkörtelmetastaser påvi-
sats histopatologiskt, under förutsätt-
ning att patienterna tolererar eventuella
biverkningar och har en rimlig förvän-
tad överlevnad. Med hänsyn till att me-
dianåldern vid insjuknande i koloncan-
cer är över 70 år finns det en relativt stor
grupp mycket gamla patienter till vilka
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’’Det är angeläget att försöka hitta nya och bättre
prognostiska markörer för att finna patienter
som löper ökad risk att utveckla fjärrmetastaser,
så att adjuvant cytostatikabehandling kan ges 
selektivt till dessa.



det inte är rimligt att ge adjuvant be-
handling, men någon strikt övre ålders-
gräns för att ge adjuvant behandling går
för närvarande inte att ange.

Värdet av postoperativ adjuvant cy-
tostatikabehandling vid cancer recti är
inte lika klart visat som vid cancer coli,
men hittills genomförda studier tyder
på likartade effekter. När det gäller ko-
loncancer utan lymfkörtelmetastaser
ger adjuvant cellgiftsbehandling också
en statistiskt signifikant ökning av
femårsöverlevnaden, men det är då ett
ännu större antal patienter som kom-
mer att behandlas i onödan, varav en
del erhåller biverkningar. Rutinmässig
behandling med adjuvant cytostatika
kan därför inte rekommenderas till
dessa.

Det är dock angeläget att försöka hit-
ta nya och bättre prognostiska markörer
för att finna patienter som löper ökad
risk att utveckla fjärrmetastaser, så att
adjuvant cytostatikabehandling kan ges
selektivt till dessa.

Nya läkemedel
Under de senaste åren har flera nya

läkemedel tillkommit med effekt mot
kolorektal cancer. Bland dessa har iri-
notecan, CPT-11, visat mycket lovande
resultat i studier på patienter som tidiga-
re behandlats med 5-FU. Irinotecan
hämmar enzymet topoisomeras 1, vil-
ket är nödvändigt för DNA-replikation
och celldelning. Detta leder till brott på
DNA-strängen och celldöd. I en nyligen
redovisad studie påvisades både för-
längd överlevnad och förbättrad livs-
kvalitet hos irinotecan-behandlade pati-
enter jämfört med patienter som enbart
fått stödjande och symtomlindrande be-
handling [14].

Andra medel som har tillkommit är
TS-hämmare (som Tomudex), perorala
behandlingskombinationer med 5-FU-
analoger och ämnen som påverkar 5-
FU-metabolism, alkylerande substan-
ser (som oxaliplatin) och monoklonala
antikroppar för immunologisk behand-
ling (t ex Panorex) [15].

Alla dessa substanser utgör nya in-
tressanta behandlingsalternativ, men
ingen av dem är ännu så väl utvärderad
avseende vare sig primär palliativ be-
handling eller adjuvant behandling att
den kan anses ersätta 5-FU/leukovorin
vid dessa indikationer. De behandlings-
resultat som föreligger antyder inte hel-
ler att någon av dessa substanser ensam
skulle medföra någon revolutionerande
förbättring av behandlingsresultaten.
Irinotecan utgör dock ett värdefullt al-
ternativ för patienter med tumörer som
inte svarar på primär behandling med 5-
FU/leukovorin, och såväl Tomudex
som perorala kombinationer med 5-FU-
analoger kan medföra att behandlingen
för många patienter kan förenklas.

Det är angeläget att fortsätta utvär-
deringen av såväl nya läkemedel som
nya behandlingsmetoder. Patienter med
generaliserad cancer bör därför infor-
meras om och uppmuntras delta i pågå-
ende studier. Lika viktigt är att de fram-
gångar som uppnåtts med adjuvant 5-
FU-/leukovorinbehandling vid kolon-
cancer tillvaratas och erbjuds till alla
patienter med lymfkörtelmetastaser,
under förutsättning att de kan tolerera
eventuella biverkningar och har en rim-
lig förväntad överlevnad.
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