1. Inledning

Uppdraget

Syfte

For Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU) har det primira
maélet med rapporten om cytostatikabehandling vid cancer varit att
bedéma om tillginglig vetenskaplig litteratur ger stod for att behandla
ett antal viktiga tumértyper med cytostatika (cellhimmande medel).
Syftet har ocks varit att faststilla hur starkt detta stéd idr. De olika typer
av cytostatikabehandling som anvinds rutinmaissigt (se nedan) inklude-
rades i varierande omfattning efter tumértyp. Bedémningen gillde for-
hallandena i svensk sjukvird. Projektet omfattade endast konventionell
cytostatikabehandling, i standarddosering eller i hgdos med olika typer
av understdd, och avsig inte att ticka andra nyligen upptickta behand-
lingsprinciper som i och for sig kan komma att inkluderas under begreppet
cytostatika. Dit hor t ex likemedel som himmar bildning av nya blod-
kirl och av metastaser samt sddana som férebygger cancer.

Litteraturgenomgéngen avsig att besvara tvd huvudfrigor:

1. Hur starke ar det vetenskapliga stodet for att cytostatika ér till
nytta i olika behandlingssituationer vid de olika tumértyperna?
2. Om ett vetenskapligt stdd for nytta kan konstateras, hur stora ir

behandlingseffekterna?

I ett andra led avsdg rapporten att kartligga om den nuvarande anvind-
ningen av cytostatika i svensk sjukvird dverensstimmer med vad som
enligt litteraturgenomgdngen har vetenskapligt st6d. Detta gjordes
genom en prospektiv (framdtsyftande) undersskning av anvindningen
av cytostatika under fyra veckor hosten 1997 i Stockholms- och Uppsala/
Orebroregionen. Resultaten frin denna kartliggning jimfordes sedan
med slutsatserna frin litteraturgenomgangen.

Litteraturéversikten omfattade tumdrformer for vilka tre undersskningar
har visat att anvindningen av cytostatikabehandling har 6kat under det
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senaste decenniet. Den forsta undersékningen gjordes infér en konsensus-
konferens organiserad av Medicinska forskningsrddet (MFR) och Sjuk-
vérdens planerings- och rationaliseringsinstitut (Spri) i Stockholm 1990
[3]. Den andra var en uppfoljning 1993 for att studera om rutinerna
hade paverkats av konsensusuttalandet [10]. Den tredje undersskningen
gjordes 1996 under planeringen av projektet. Enkiter skickades d4 till
alla onkolog-, kirurg- och internmedicinska kliniker, inklusive hemato-
logiavdelningar och lungkliniker. I kirurgklinikerna inkluderades ocksa
urologi- och gynekologikliniker. Svaren visade att anvindningen av cyto-
statikabehandling 6kat och att den bedomdes som mer virdefull 4n tidi-
gare vid icke-smdcellig lungcancer, magsickscancer, bukspottkértelcancer,
tjock- och dndtarmscancer samt cancer i urinblsan.

Litteraturgenomgingen omfattade ocksé de tumdorgrupper som har det
storsta antalet patienter som behandlas med cytostatika i Sverige, dvs
brostcancer och elakartade blodsjukdomar. Av de senare medtogs endast
de vanligaste, dvs akut myeloisk leukemi, kronisk lymfatisk leukemi,
Hodgkin’s sjukdom, aggressiva, (hogmaligna) non-Hodgkin lymfom,
huvudsakligen storcelliga B-cellslymfom, och indolenta (lingsamt viixande)
non-Hodgkin lymfom av follikulir typ. Sammantaget utgér dessa diag-
noser minst 80 procent av alla elakartade blodsjukdomar.

Slutligen togs dven dggstockscancer med, dels dirfor att den ofta behandlas
med cytostatika, dels dirfor att en ny, mycket dyr grupp cytostatika,
taxanerna, preliminirt hade visat lovande resultat nir projektet forbereddes
och anvindningen av dem hade borjat 6ka i Sverige.

Ovanliga kliniska syndrom och ovanliga morfologiska subtyper utesléts
for alla tumértyperna. Dessa undantag anges mer i detalj i varje diagnos-
kapitel. Behandlingar vid vilka cytostatika kombineras med strdlbehand-
ling i syfte att forstirka strileffekten medtogs endast undantagsvis.

Rapportens innehall

Cytostatika tillfors oftast intravendst men i en del fall via munnen, si
kallade systemiska behandlingar. Cytostatika anvinds i flera olika situa-
tioner. Vid négra fi typer av avancerad cancer kan behandlingen utplina
i stort sett samtliga tumorceller och bota patienten. Cytostatika anvinds
ocksd alltmer som tilldgg till kirurgi eller stralning, sé kallad adjuvant
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behandling. Avsikten ir att ta bort mikroskopisk sjukdom och att cka
chansen till bot i tidiga stadier av cancer. Det blir ocks3 allt vanligare
att ge cytostatika fore kirurgi eller strlterapi, s kallad preoperativ och
neo-adjuvant behandling. Malet 4r da att minska tumdrvolymen si att
lokal behandling ska bli mer effektiv respektive forbittra den totala tumér-
kontrollen. Slutligen anvinds cytostatikabehandling palliativt (i syfte att
lindra) vid avancerad cancer som inte gir att bota. D3 4r mélet att minska
tumdren, lindra symtomen och forlinga livet.

Cytostatika kan ocksi tillforas lokalt nir cancern vixer i kroppens halrum
eller loko-regionalt, t ex till levern via leverartiren. Syftet 4r att uppnd
hégre cytostatikakoncentrationer och bittre effekt.

Utvirderingen av det vetenskapliga underlaget for de olika cancerformerna
redovisas i Volym II. De olika typer av cytostatikabehandling som tas upp
i diagnoskapitlen 4r de som har bedémts vara i rutinmissig anvindning
i svensk sjukvird, star i fokus f6r pigdende utveckling, t ex hdgdosbe-
handling, eller tidigare varit foremal f6r stort utvecklingsintresse men
nu anvinds mer sillan.

Vid manga tumértyper kan cytostatika enbart lindra symtom och ge viss
forlingning av 6verlevnaden, men inte bota sjukdomen. Det sker i stort
sett alltid pd bekostnad av mer eller mindre svéra biverkningar. Dirfor
har frigan om livskvalitet (QoL=quality of life) under och efter cytosta-
tikabehandling tilldragit sig stort intresse under det senaste decenniet. I
de diagnosspecifika kapitlen framgir tydligt att livskvaliteten har studerats
i mycket varierande omfattning. Manga kapitel avhandlar dock detta tema
och ménga slutsatser dras utifrdn presenterade data. Eftersom det dr
metodologiskt svért att mita livskvalitet innehéller rapporten ett separat
kapitel som sammanfattar och kommenterar detta omréde.

Rapporten innehdller inte nigon systematisk dversikt om biverkningar
av cytostatika. I Volym I presenteras dock en relativt omfattande samman-
fattning av denna aspekt pa cytostatikabehandling. I Volym I redovisas
ocksd resultaten av den kartliggning av cancerbehandling med cytosta-
tika i Sverige som genomforts inom projektets ram samt en jaimforelse
mellan det vetenskapliga underlaget och praxis.
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Sjukvirdskostnader ir ytterligare ett omride som har fitc kat intresse i
nuvarande ekonomiskt anstringda situation. Det ér svart att mita behand-
lingskostnader, speciellt nir de ska relateras till behandlingsvinster. Dirfor
redovisas dven detta omride separat i kapitlen om kostnader och kostnads-
effektivitet for cytostatikabehandling.

Arbetsprocessen

En nationell expert, i ndgra fall flera experter, fick ansvaret for att soka,
bedéma, sammanfatta och klassificera litteraturen for varje diagnoskapitel.
Experten fick ocksd i uppdrag att skriva en f6rsta version av kapitlet. Varje
kapitel bérjar med en introduktion som sammanfattar den nuvarande
standardterapin for den aktuella tumértypen. Direfter foljer litteraturover-
sikten som ir indelad i underavdelningar f6r olika typer av cytostatika-
behandling. Varje underavdelning avslutas med en sammanfattning av
vilka slutsatser som kan dras. I tabellform klassificeras och bedéms littera-
turen inom respektive underavdelning med avseende pé studietyp,
vetenskaplig kvalitet och antal inkluderade patienter.

Avsikten var att behandlingsresultaten skulle beskrivas som punktestimat
for effekten samt att graden av statistisk signifikans skulle anges vid jim-
forelser. Men da de vetenskapliga originalrapporterna redovisar resultaten
pa olika sitt maste detta accepteras ocksa i denna rapport trots att det
forsvarar jimforelser mellan studier och diagnoser. Malet var att redovisa
behandlingsresultaten pa samma detaljniva for alla diagnoser. Detta gick
inte heller att genomfora fullt ut, dels beroende pi variation i resultat-
rapportering i litteraturen, dels beroende pa forfattarnas preferenser.

D4 forsta versionen av ett kapitel var firdig granskades den av en andra
expert inom projektgruppen. Sedan skickades det till varje medlem i
projektgruppen f6r kommentarer och dndringsforslag samt diskuterades
vid dterkommande méten inom gruppen. Kapitlen skickades direfter
till internationella experter, i de flesta fall tva stycken, inom det aktuella
omridet. Négra kapitel granskades dven av medlemmar av SBU-Rédet.
De mer allmint héllna icke diagnosspecifika kapitlen skickades inte f6r
internationell bedémning utan virderades och kommenterades inom
projektgruppen och av experter inom SBU.
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Hela denna granskningsprocess gav upphov till dtskilliga virdefulla syn-
punkter och kompletterande sakupplysningar, av vilka manga inklude-

rades. Vissa kommentarer som uppfattades spegla enskilda uppfattningar
eller som inte omfattades av utredningens malsittningar medtogs emeller-
tid inte.

Kapitlen reviderades efter det att alla dsikter vigts samman, sprikredi-
gerades, diskuterades och godkindes slutligen av projektgruppen. Slut-
ligen bedémdes den fullstindiga rapporten av fyra externa experter samt
av SBU-Ridet och SBU:s styrelse. Tillimpliga synpunkter inarbetades
ddrefter i den foreliggande slutliga rapporten.

I allt visenligt har processen fram till de slutliga kapitelversionerna syftat
till att vara evidensbaserad och systematisk [8,13].

Litteratursokning

Litteratursokning, klassificering, tolkning och bevisvirdering utfordes
i enlighet med riktlinjer fran SBU [11].

Den medicinska databasen Medline samt i vissa fall Cancerlit anvindes
for att soka kliniska studier att basera litteraturéversikten for varje tumor-
typ pa. Dessutom gjordes sokningar i Cochrane Library. Som sékord
anvindes "antineoplastic agents”, kombinerat med specifika begrepp for
de olika cancerformerna.

Den tidsperiod som avsoktes varierade men omfattade minst de senaste
15 dren. For vissa tumértyper var det viktigt att ticka hela tidsperioden

— frin 1950-talet — med cytostatikabehandling f6r att kunna bedoma den
evidensbaserade grunden for t ex férlingd overlevnad.

Ytterligare studierapporter och studiedata identifierades av primirfor-

fattarna och av de internationella granskarna via referenslistor i relevanta
artiklar och i den “gr” litteraturen [8,11], dvs i huvudsak konferens-

sammanfattningar. Databasen PDQ, utgiven av National Cancer Institute
i USA, likvil som moderna utférliga onkologitextbcker anvindes ocksé
som killor for eventuella ytterligare studierapporter. I praktiken anvindes
alltsd flera sokstrategier [8]. Den slutliga versionen av denna rapport har
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uppdaterats till att inkludera alla publikationer t 0 m 1998. Likasd medtogs
rapporter om viktiga randomiserade studier som var kinda 1998 men
publicerades fram till och med september 2000.

Generellt uppfattade primirforfattarna att den datorbaserade litteratur-
s6kningen via de etablerade databaserna inte var s heltickande som
forvintat avseende erhallen nyckelinformation inom respektive filt. Det
innebar att deras personliga kinnedom om viktig litteratur, referenslistor
i publicerade artiklar och den ”grd” litteraturen gav ytterligare informa-
tion om viktiga studier. Inom den "gra” litteraturen var métessamman-
fattningar (abstracts) den viktigaste informationskillan. Abstracts accep-
terades om resultaten hirrorde frin etablerade forskargrupper, anvind
metodik bedémdes vara adekvat och om det kunde antas att resultaten
snart skulle finnas tillgingliga i fullstindiga rapporter. Trots de uppenbara
svirigheterna att bedoma den begrinsade informationen i ett abstract
ansdgs det oacceptabelt att helt utelimna studieresultat som endast hade
publiceras pd detta sitt. Skilet till detta 4r att resultaten frdn viktiga kli-
niska studier ofta rapporteras i denna form relativt ling tid f6re den
slutliga publikationen. S& langt tidsramarna tilltit har refererade abstracts
ersatts med den fullstindiga publikationen i den slutliga rapporten.

Klassificering och bedomning av litteraturen

I projektet anvindes SBU:s system [11] for hur vetenskapliga rapporter

bér bedomas och klassificeras. Systemet bestr av tvd komponenter:

* Klassificering av rapporten pa basen av studietyp

* bedomning av rapportens vetenskapliga kvalitet for att vikta dess
betydelse for slutsatserna.

Klassificeringen omfattade f6ljande studietyper:

* Meta-analyser (M). En statistisk syntes av flera randomiserade studier.
Meta-analysen kan baseras pd originaldata frin de ingdende studierna
eller enbart pd den information som publicerats.

* Fas 111 studier (C). Prospektiva studier som randomiserar mellan olika
behandlingsalternativ. Kan genomforas med deltagande av flera centra,
si kallade multicenter-studier, eller vid en enskild institution. Kvaliteten
hos denna studietyp ir starkt beroende av studiestorlek likvil som av
resultatens externa och interna validitet.
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o Fas I/Il studier (P). Prospektiva, vanligen icke-randomiserade studier
syftande till att tidigt kartldgga effekt och sikerhet for ny behandling.

Kan omfatta ett mycket litet antal patienter.

* Retrospektiva studier (R). Studier som analyserar patientdata vilka ofta
har samlats in under ling tid, vanligen av en institution eller av en
internationell databas som samlar information frin olika centra. Behand-
lingen har ofta dndrats under studieperioden. Stora, vilévervakade
studier, som har samlat data enligt ett i f6rvig uppstillt protokoll och
har lang uppféljningstid och adekvat statistisk bearbetning, kan vara
informativa.

* Review (L). Oversiktsartiklar baserade pa litteratursammanstillning
eller kapitel i textbocker. Kan innehélla detaljerade redogérelser av
ingdende studieresultat men kan ocksd vara mer allminna.

o Ouriga artiklar (O). Denna kategori omfattar t ex fallbeskrivningar,
brev till tidskrifter, ledarkommentarer och sammanfattningar frin
vetenskapliga méten. Djurférsok och metodbeskrivningar hor ocksd
till denna kategori.

Forutom klassificeringen av studietyp bedomdes ocksd publikationernas
vetenskapliga virde pd en tregradig skala: hog, medel eller lig. Tabell 1
ger exempel pd bedémningar av vetenskaplig kvalitet for de olika
typerna av studier.

Studiekategori, bevisvirde och antal patienter i studierna anges inom
parentes for varje referens i de diagnosspecifika kapitlen. Dessa karak-
tiristika summeras ocksa i slutet av varje kapitel vilket exemplifieras i
Tabell 2. I tabellen klassificeras och virderas alla de 1 496 vetenskapliga
artiklar som legat till grund for féreliggande rapport. De omfattar sam-
manlagt 558 743 patienter.

Atskilliga problem observerades vid bedomningen av den vetenskapliga
litteraturen exempelvis svirigheten att fullstindigt ticka varje omrade
genom litteratursskning via databaser.

Ett annat problem gillde litteraturklassificeringen. Det var vanligen
okomplicerat att placera studierna i ritt kategori, medan kvalitets-
bedomningen tenderade att bli subjektiv. Med hinsyn till det stora
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antalet rapporter att klassificera gjordes inga anstringningar att kvalitets-
sikra denna bedomning. Enskilda exempel som togs upp till diskussion
antydde dock inte nigra avgorande skillnader i hur primirforfattarna
bedomde kvaliteten.

Ett tredje problem var att ange hur ménga patienter som hade inklude-
rats i enskilda rapporter. Denna svirighet berodde pa komplex studie-
design, ofullstindig information och upprepad rapportering for delvis
identiska patientgrupper. Detta innebir att de angivna antalen patienter
inte kan garanteras vara korrekt. Det viktigaste med denna bedomning
ar dock att ange den ungefirliga storleken av de patientgrupper pa vilka
slutsatserna vilar.

CYTOSTATIKABEHANDLING VID CANCER



Tabell 1 Principer for litteraturklassificeringen.

Typ av  Vetenskaplig kvalitet = bevisvarde

studie (1 = hogt, 2 = medel, 3 = lagt)

M Noggrann ateranalys av valdefinierade Sammanfattning baserad
originaldata fran alla studier. pa ett fatal studier och/eller

endast pa rapporterade data.

C Stora valmonitorerade multicenter Randomiserade studier med for
studier som noggrant beskriver fa patienter och/eller f6r manga
protokoll, patienter och metoder behandlingsarmar for att ge tillrackligt
inklusive behandling. underlag for statistisk bearbetning.
Patientdatamangd tillrackligt stor for Dalig dataredovisning, stort patient-
att besvara fragestallningen. bortfall. Dalig beskrivning av given

behandling.

P Vildefinierad fragestallning, tillracklig Sa kallade "quick-and-dirty” studier.
mangd patientdata, adekvat statistisk
bearbetning.

R Data fran stora grupper konsekutivt Begransad mingd patientdata, daligt
foljda patienter som ar vildefinierade definierade data, kort uppfdljningstid,
och dar data analyserats med adekvat inadekvat statistisk metodik.
statistisk metodik (t ex multivariatanalys,
fall-kontroll jamférelse etc).

Lang uppfoljningstid.

L Noggrann litteraturgenomgéng, Rapporter med inkomplett
vélbeskrivna patientdata presenterade referensgivning och slutsatser
i tabellform. med svagt stod.

(@] Textbokkapitel av hog kvalitet.

Tabell 2 Artiklarna som medtagits i de diagnosspecifika kapitlens referens-
listor klassificerades och graderade enligt nedanstdende tabell (antal studier/antal

patienter).

Typ av studie 1 = hogt 2 = medel 3 =lagt Totalt

M 27/142 118 11/52 546 1/18 000 39/212 664

C 309/125 664 267/47 698 220/43 193 796/216 555

P 109/15 709 194/11 490 133/6 120 436/33 319

R 63/42203 45720 944 14/10 563 122/73 710

L 44/15 048 18/7 447 1/- 63/22 495

O 32/- 8/- —/- 40/—

Totalt 584/340 742  543/140 125  369/77 876 1 496/558 743
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Att dra slutsatser ifran publicerade data

Det finns modeller for att enhetligt formulera bevisvirdet och styrkan hos
rekommendationer baserade pi litteraturkvaliteten [11]. I foreliggande
rapports diagnoskapitel anvinds dessa principer dven om varje kapitels
slutsatser inte presenteras i tabellform utan som fri text. I Volym II,
Section 1 tillimpas och beskrivs ett system f6r formulering av rekom-
mendationer utarbetat av American Society of Clinical Oncology. Detta
system bildade ocksa basen for att jimfora det vetenskapliga underlaget
med praxis (Kapitel 8).

Ett problem nir slutsatser och rekommendationer ska utformas pa basen
av ett stort antal vetenskapliga rapporter av varierande kvalitet r hur man
overfor kvalitetsbedémningen av en studie till en vikt nir slutsatsen for-
muleras. Det giller inte minst nir motsigande data har presenterats,
vilket varit vanligt. Aven om man har forsokt att formalisera den tyngd
en enskild studie ska tillmitas i slutsatsen ingdr fortfarande subjektiva
bedémningar. D3 all litteratur som slutsatserna i foreliggande rapport
grundas pa ger detaljerad information om studietyp och kvalitet 4r det i
princip mojligt for den intresserade ldsaren att gora en egen bedomning.

I flera av diagnoskapitlen refereras till data frin meta-analyser. Vidare
bildar dessa ofta basen for de slutsatser som formuleras i dessa kapitel,
inte enbart om kvalitativa utan dven om kvantitativa behandlingseffekter.
Aven om meta-analysen ir en kraftfull metod ir skillnader mellan meta-
analyser och stora hdgkvalitativa prospektiva, randomiserade studier inte
ovanliga. Det giller framfér allt hur stor effekt en behandling har, men
ocksd dess riktning [15,20]. Sdlunda bér dven meta-analyser tolkas for-
siktigt. Avgorande slutsatser for ett terapiomrade kan alltsd med fordel
ocksa baseras pi omdomesgilla virderingar av resultat frin enskilda
noggrant gjorda och kontrollerade studier.

Diagnoskapitlen

Rekommendationer om cytostatikabehandling baseras ofta pé litteratur
med hogt bevisvirde. Inom ménga omraden, dven sddana som omfattar
madnga patienter och resurskrivande behandlingar, ir emellertid f6rvinans-
virt fi kontrollerade och bekriftade data tillgingliga. Franvaron av bra
data om betydelsen av cytostatikabehandling for dverlevnad och livs-
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kvalitet vid metastaserad brostcancer och om nyttan av hégdoskemoterapi
med stamcellsstdd vid flertalet tumértyper utgér exempel. Det medfor
med nédvindighet att likarens rekommendationer om behandling till
en enskild patient paverkas av mer eller mindre vilgrundade subjektiva
overviganden. Det var ibland initialt mojligt att spara sidana 6verviganden
ocksd i kapitlens sammanfattningar och slutsatser for denna rapport. Efter-
hand bearbetades emellertid slutsatserna i projektgruppen med avsikt att
de skulle grundas pa studier av tillricklig omfattning och kvalitet.

Det dr uppenbart att datakvaliteten skiljer sig avsevirt mellan olika diag-
noser men ocks3 att traditioner kan péverka tolkningen av data. Vid
adjuvant behandling av bréstcancer och vid behandling av metastatisk
icke-smicellig lungcancer finns nu data frdn ett flertal hogkvalitativa
randomiserade studier. Didremot méste slutsatserna vid indolenta lymfom
och kronisk lymfatisk leukemi ofta baseras pd data frin fas II-studier.
Terapeutisk nihilism vid en diagnos verkar kunna ge upphov till en mer
konservativ bedomning 4n inom traditionellt mer behandlingsinriktade
omriden, vilket antyds da t ex cancer i bukspottkérteln jimférs med
kronisk lymfatisk leukemi. Sidana skillnader mellan kapitlen &r svira
att undvika men ett forsok gjordes att viiga in detta nir de vergripande
slutsatserna formulerades. Vidare ir slutsatserna i de enskilda kapitlen
ofta ganska allmint héllna och tar inte direkt upp svarigheterna att over-
sitta resultat frin studier till den kliniska rutinsituationen si som disku-
terades ovan.

Atergivningen av data om livskvalitet i diagnoskapitlen f6ljer i flertalet
fall den tolkning som gjorts i de publicerade studierapporterna.

Diskussioner inom projektgruppen ledde till en mer kritisk bedémning
av metodiken f6r att mita livskvalitet vilket framgar av det sirskilda kapitlet
om sidana mitningar (Kapitel 5). Livskvalitetsavsnitten i de diagnos-
specifika kapitlen bor lisas i ljuset av de metodologiska svirigheter som
beskrivs i kapitlet om livskvalitet.

Cytostatikabehandling i ett framtida perspektiv

Vissa framtidsaspekter pd utvecklingen av cytostatika for cancerbehandling
diskuteras i Kapitel 2 ”Vad innebir cytostatikabehandling?”. Hir ska bara
en del mer generella aspekter tas upp.
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Kunskapen om genetiska faktorer som orsakar cancer och fir den att viixa
har exploderat under det senaste decenniet. Det finns stora férhoppningar
om att denna kunskap ocksa ska dppna for helt nya behandlingar som
direkt paverkar olika genetiska defekter. Detta omrade, dvs genterapi,
befinner sig redan i sin tidiga kliniska utveckling men det ir 4nnu for tidigt
att bedéma huruvida dessa behandlingsprinciper kommer att revolutionera
cancerbehandlingen. Tills detta dr kint kommer nuvarande icke-specifika
cytostatika fortsitta att vara ett huvudinslag i behandlingen av avancerad
cancer, liksom i flera adjuvanta terapier. Aven om genterapi och andra
tillvigagdngssitt visar sig anvindbara kanske cytostatika forblir en viktig
del av cancerbehandlingen som en komponent i kombinationsbehandling.

Ett annat hogintressant omrade som héller pa att utvecklas och grovt sett
kan inkluderas under rubriken cytostatikabehandling 4r anvindningen
av en brokig samling substanser som t ex antas himma bildning av nya
blodkirl och av metastaser eller som gor tumdrtillvixten laingsammare.
Dessa substanser dr nu i olika faser av kliniska studier. Likemedel base-
rade pa dessa principer kommer troligen inte att kunna ta bort tumérerna
helt utan snarast framkalla “tumérvila”. Det innebir en konceptuell for-
dndring genom att cancer dé kan férvandlas till en kronisk sjukdom
forenlig med langtidséverlevnad. En sddan utveckling kommer att kriva
att var syn pa cancer indras, men ocksi att studier utformas pa ett nytt
sdtt savil i friga om definition av limplig dos som bedémning av effekt
[9]. Aven i detta fall kan den limpligaste behandlingen vara att kombi-
nera de nya likemedlen med cytostatika med avsikt att tumérens volym
ska minska.

En annan intressant utveckling 4r behandling med sa kallade minitrans-
plantationer dir man kombinerar helkroppsstrilbehandling i ldg dos eller
icke-ablativ cytostatikabehandling (cytostatikabehandling som inte slar
ut benmirgen) med tillforsel av stamceller {6r vita blodkroppar frin en
besliktad givare. Syftet 4r att 4stadkomma en immunologisk reaktion
riktad mot tumorcellerna.

Mot bakgrund av den pagiende hogintressanta utvecklingen och i ljuset
av den ofta svdra och lingsamma vigen frin att bevisa en farmakodyna-
misk princip till att etablera en terapi verkar det rimligt att cytostatika
kommer att kvarstd som en nédvindig komponent i cancerbehandlingen
ytterligare en tid.
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Utvardering av cancerstudier

Utvarderingsmatt

En klinisk studies utvirderingsmatt kan definieras som sddant som kan
mitas for att uppfylla studiens malsittningar. Utvirderingsmatten for
effekt ska direkt eller indirekt spegla meningsfull nytta f6r patienten [9].
Ett stort antal slutvariabler anvinds for att mita effekt, som ofta kan
uttryckas pd flera olika sitt. Det kan dirfor vara svért att jimfora olika
rapporter och dirfor har olika sitt att uttrycka t ex dverlevnadsvinst
inom och mellan olika kapitel fatt accepteras i foreliggande rapport.

D4 det dr viktigt att forstd de vanligaste slutvariablerna i denna rapport
sammanfattas de nedan. Direfter foljer en kritisk genomging av deras
innebord. Det bor observeras att iven om innebodrden av dessa slutvari-
abler ofta anges som “standard” anvinds ibland olika definitioner [19].
Idealet ir alltsd att varje studierapport definierar inneborden av de slut-
variabler som anvinds.

* Andel tumdirrespons — andel av patienterna vilkas tumérer svarar pd
cytostatikabehandlingen, dvs minskar signifikant i volym (se vidare
nedan). Tumérrespons bér numera bekriftas vid en andra utvirdering
efter minst fyra veckor. Utvirderingen av tumérrespons bor helst vara
objektiv, dvs i princip grundas pa radiologiska metoder. Bedsmning
av tumérrespons enbart utifrin férindringar i tumérmarkérer dr dnnu
inte accepterat.

* Tid till tumorrespons — tid frin behandlingsstart till objektivt observerad
tumorrespons.

* Duration av tumérrespons — tid frin behandlingsstart eller observerad
tumdérrespons till observation av dterfall eller tillvixt av tuméren
(tumorprogress).

* Progressionsfri iverlevnad — tid frin behandlingsstart till tidpunkten
for observation av sjukdomsprogress. Likvirdigt med tid till progress.
P4 populationsniva uttrycks detta utvirderingsmatt ofta som median-
tid for progressionsfri verlevnad och/eller som andelen progressions-
fria patienter vid en specifik tidpunkt.
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Sjukdomsfri iverlevnad — vid adjuvant behandling (se vidare Kapitel 2)
tid frin behandlingsstart till tumérens dterkomst (relaps). P4 popula-
tionsniva uttrycks detta utvirderingsmétt ofta som mediantid for sjuk-
domsfri 6verlevnad och/eller som andelen sjukdomsfria vid en specifik
tidpunkt. Vid avancerad sjukdom tid frin tumérens f6rsvinnande till
dess aterkomst.

Total jverlevnad — tid frén behandlingsstart till dod. P4 populationsniva
uttrycks detta utvirderingsmatt ofta som mediantid for total verlevnad
och/eller som andelen 6verlevande vid en specifik tidpunkt.

Symtomforbiittring/stabilisering — t ex andelen patienter med behand-
lingsrelaterad forbittring av specifika symtom eller tid till uppkomst
eller forsimring av ett sjukdomsrelaterat symtom. Detta utvirderings-
matt kan mitas och rapporteras pa flera olika sitt.

Forbittring av livskvaliter (QoL) — patientens virdering, genom olika
typer av frigeformulir, av behandlingsrelaterad forbdttring av faktorer
som antas spegla livskvalitet. Rapporteras vanligen som forindring
over tid i olika variablers skalmitt.

Tolerans — frekvensen (per patient och/eller behandlingscykel) och
graden av biverkningar, med specificering av de som bedémts som
allvarliga. Graden uttrycks i en etablerad toxicitetsskala och biverk-
ningarnas relation till behandlingen anges. Detaljbeskrivning av vik-
tiga biverkningar avseende tidpunkt nir de intriffade, varaktighet,
reversibilitet, utseende, dosberoende, behandling osv, ger ytterligare
information. Uppkomst pa lang sikt av sekundira maligna tumérer,
annan behandlingsrelaterad sjukdom och forsimrad funktionsniva
kan ocksa inkluderas dven om sidana aspekter vanligen behandlas

i separata undersokningar av lingtidseffekter.

Vissa av dessa slutvariabler, t ex andelen tumdérrespons och progressions-
fri 6verlevnad, kan betraktas som surrogatvariabler, dvs nigot som ir
enklare att mita 4n det sanna utvirderingsmattet som den antas avspegla
(se vidare nedan).

Med beaktande av antalet utvirderingsmdtt som anvinds och antalet
statistiska varianter av datapresentation ir det uppenbart att studiedata
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kan redovisas pd minga olika sitt. Tolerans inkluderas nistan alltid och
presenteras vanligen i enlighet med principerna ovan. De vanligast fore-
kommande principerna for att rapportera effekt exemplifieras nedan. Vid
adjuvant behandling ir sjukdomsfri och total dverlevnad de viktigaste
slutvariablerna. De uttrycks ofta som andelen patienter i olika behand-
lingsarmar som ir sjukdomsfria och lever vid en specifik tidpunkt, t ex
fem ar efter behandlingen. D3 tvd behandlingar jaimfors bor dven hela
overlevnadskurvorna bedémas och skillnader anges, t ex med logrank
statistik och hazardkvot med konfidensintervall. Langtidsnyttan av en
behandling jimfért med en annan kan uttryckas som absolut eller relativ

behandlingseftekt.

En behandlingsstudie vid tidig brostcancer med tvé grupper om vardera
1 000 patienter, dir den ena gruppen fir adjuvant behandling, den andra
inte, kan tjana som exempel pa hur effekterna redovisas. Om total 6ver-
levnad efter fem &r i kontrollgruppen 4r 6o procent och i behandlings-
gruppen 75 procent ir den absoluta éverlevnadsvinsten 15 procent, dvs
150 patienter. Den relativa behandlingseffekten kan antingen uttryckas
som 25 procent (150/600) 6kad 6verlevnad eller som 37,5 procent
(150/400) minskad dédlighet. Antalet patienter som behéver behandlas,
dessvirre ett ganska lite anvint matt, for att en ska ha riddats till livet
efter fem ar blir 6,7 (1/absolut riskreduktion). Det kan ocks3 sigas att
600 patienter i adjuvantgruppen behandlas i onédan eftersom de botades
med enbart kirurgi.

I den palliativa situationen ir andelen tumdorrespons fortfarande ett
vanligt utvirderingsmart. Skillnader i progressionsfri och total éver-
levnad, uttrycke i vinst i medianéverlevnad och hazardkvoter, som baseras
pa dverlevnadskurvor kan emellertid anses bittre reflektera patientnyttan.
Vidare rapporteras ofta skillnader ver tid i livskvalitetsmétt medan effeke
pa symtom anges som andelen patienter som uppnér en viss grad av
lindring eller som mediantid till uppkomst eller forsimring av specifika
symtom.

Vid preoperativ cytostatikabehandling slutligen anvinds inte bara sjuk-
domsfri och total dverlevnad som utvirderingsmatt utan ofta ocksd
andelen patienter som blivit operabla eller andelen som ir méjliga att
operera i syfte att bota, dvs att all synlig tumér avligsnas.
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En kritisk bedomning av utvarderingsmatten

Tumérrespons har sedan linge definierats som en pétaglig, minst
so-procentig, minskning av summan av tumérvolymerna och faststills
oftast genom objektiv bedomning med radiologiska metoder. Det ir
vanligt att man delar upp tumérrespons i partiell respons (PR), dvs en
pataglig minskning men inte fullstindigt férsvinnande av tumdéren, och
komplett respons (CR), dvs att tuméren helt forsvunnit. Aven om respons-
kriterier i studierapporter anges som standard ir det nédvindigt att de

ytterligare definieras, t ex att de anges enligt WHO [16].

Vidare ska principer for val av vilka delar av den totala tumérmassan
man miter respons pa och krav pé responsduration anges. Definitioner
av respons och metoder for responsbedémning varierar fortfarande mellan
olika studieprotokoll. Det finns ocksé en variation dver tid i det att antalet
tumorresponser vanligen ir ligre i moderna studier 4n i de tidigare. Det
finns flera anledningar till detta; de radiologiska metoderna 4r nu mer
exakta, t ex datortomografi istillet for slitrontgen eller scintigrafi, det stills
krav pa att tumérrespons ska bekriftas och, i synnerhet, att det gors en
oberoende virdering av responsdokumentationen.

Principerna fér bedémning av tumérremission ir for nirvarande under
fornyad utvirdering inom en arbetsgrupp med deltagare frin de nationella
cancerinstituten i USA och Canada samt frin den europeiska samarbets-
organisationen EORTC [1]. Arbetsgruppen féreslr sammanfattningsvis
att tumorvolymen ska skattas pd basen av endast mitning av tumorens
lingsta diameter, istillet f6r som tidigare pa produkten av den lingsta
diametern och dess vinkelrita diameter.

Vid elakartade blodsjukdomar kan man numera med molekylirmedicinska
tekniker urskilja molekyldr komplett remission, dvs man kan inte finna
ndgot uttryck av t ex en sjukdomsspecifik genforindring. Det 4r dnnu
oklart vilken betydelse denna fingradering av den antitumorala effekten
kan f3 i rutinsjukvérden.

Aven om en tumarrespons i vissa fall kan vara till direkt nytta for pati-

enten, t ex genom minskning av det tryck tumdéren kan orsaka pa viktiga
vivnader, kan den inte betraktas som ett fullt validerat (giltigt) surrogat-
matt for patientnytta [4,9]. Vid t ex avancerad icke-smicellig lungcancer
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tyder randomiserade studier pd att relationen mellan tumérrespons och
overlevnad dr mycket svag. Vid avancerad tjock- och dndtarmscancer ir
sambandet hoggradigt statistiskt signifikant men 6verlevnadsvinsten per
definierad 6kning av responsfrekvensen mycket liten [6]. Generellt kan
sigas att sambandet inte har undersokes sirskilt grundligt. Ur biologisk
synvinkel motsiger ett daligt samband mellan tumérrespons och Gver-
levnad inte nédvindigtvis ett samband mellan tumérrespons och sym-
tomlindring.

Det foreligger snarast konsensus bland erfarna cancerlikare om det posi-
tiva och starka sambandet mellan tumérrespons och nytta for patienten
i form av t ex symtomlindring och férbittrat allmintillstind. Faktum ir
att symtomlindring rapporteras ocksd utan objektiv tumérremission [7].
Aven om dessa observationer kan antas vara korrekta foreligger metodo-
logiska svarigheter att bedoma de palliativa effekterna och dirfér behover
ocksé dessa samband studeras mer innan det gér att dra nigra generella
evidensbaserade slutsatser [2]. Tumormarkérer ér inte etablerade surrogat-
variabler varken for 6verlevnad eller symtomlindring [2]. Tumérremis-
sion bor siledes i forsta hand betraktas som en indikator pa antitumoral
aktivitet som kan vara vird att studera ytterligare i jimforande studier
ddr man anvinder slutvariabler som mer direkt miter patientnyttan.

Det kan ocksa vara avsevirda skillnader i hur forskare samlar in och
rapporterar data om andel tumdrrespons. Detta bidrar till de vida
intervall for antitumoral effekt som rapporteras for i princip identiska
behandlingar [19]. Trots att definitionerna av PR och CR ir hyggligt
standardiserade paverkar en rad andra faktorer de responsandelar som
rapporteras [19]. Det sitt som anvinds for att med “objektiva” radiolo-
giska metoder beddma tumérvolymer kan uppenbarligen ocksd paverka
observerad remissionsandel [12].

Nir man till detta adderar att tumdrrespons ir tveksamt som surrogat-
virde for patientnytta blir det uppenbart att data fran fas II-studier van-
ligen inte kan visa vilket virde en behandling kan fi nir den tillimpas i
klinisk rutin [9]. Ett undantag frin denna regel 4r nir en ny behandling
ar mycket mer effektiv dn en tidigare anvind. I ett sddant fall méste det
ocksa vara allmin kunskap att sjukdomen inte kan forbittras med existe-
rande terapi [18].
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Tid till respons, responsduration, progressionsfri och sjukdomsfri éver-
levnad beror pa hur intensivt patienter f6ljs upp, varfor jimforelser mellan
studier ir svdra. Tid till progress faststills vanligen med hjilp av objektiva,
oftast radiologiska mitningar av tumdrvolymen. En f6rlingning av tiden
till progress anses ofta motsvara klinisk nytta. Aven om detta troligen ir
riktigt i flertalet fall, dr det nodvindigtvis inte sant f6r alla tumértyper
och tumérlokaler varfér sambandet behéver motiveras for de behandlings-
situationer som undersdks. I kliniska studier av tumdortyper dir effektiv
“nistalinjes” cytostatikabehandling finns tillginglig, har tid till progress
ofta tillmitts storre betydelse eftersom den totala 6verlevnaden kan pa-
verkas av den behandling som ges efter studien varvid 6verlevnad blir
ett osikert studiemtt.

Medan sjukdomsfri dverlevnad speglar den botande potentialen hos en
behandling inkluderar total 6verlevnad dodsfall av alla orsaker, alltsa
dven mojliga, svira biverkningar av behandlingen. Total 6verlevnad kan
paverkas av behandling som har getts efter att sjukdomen &terkommit,
varvid slutsatsen om en 6verlevnadsskillnad f6r en viss behandling blir
osiker. Generellt kan progressionstri, sjukdomsfri och total Gverlevnad
anses vara utvirderingsmitt med god formaga att spegla patientnytta.
Vid t ex indolenta (lingsamt vixande) lymfom uppfattas, pd basen av
langvarig erfarenhet, dven tumdrrespons vara starke kopplad till patient-
nytta, t ex i form av symtomlindring.

Symtomlindring ir ett konceptuellt enkelt och rimligen viktigt utvirde-
ringsmdtt i studier av palliativ cancerbehandling. Emellertid anvinds
detta utvirderingsmatt forvanansvirt sillan i kliniska studier. For att
den ska vara ett informativt matt bér man motivera vilken typ av symtom
och vilka grader av forbittring som bedéms som signifikanta. Det stiller
i sin tur krav pd bedémningsskalan och dess validitet, dvs formigan att
spegla kliniske viktiga férindringar. Symtomskalor ingir ofta i frigeformu-
liren for mitning av livskvalitet. Ibland bedéms forindringen av symtomen
objektivt, t ex av likaren eller av en forskningsskoterska. Liksom nir
patienten sjilv rapporterar om forindrade symtom madste man beakta
risken f6r att kinnedom om behandlingen paverkar bedomningen. Extern
och blindad utvirdering skulle kunna vara ett sitt att undvika detta
problem men anvinds sillan.
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Ett antal validerade frigeformulir om livskvalitet finns tillgingliga och
denna typ av mitningar anvinds i okande omfattning i cancerstudier.
Detta forefaller principiellt riktigt eftersom cytostatikabehandling for
stora grupper av patienter knappast leder till patagligt lingre 6verlevnad.
D3 blir forbittrad livskvalitet till foljd av behandlingen viktig. Aven om
det intuitivt 4r ldte att forstd inneborden av livskvalitet lider mitningar av
denna variabel fortfarande av konceptuella och metodologiska problem.
Sélunda ir det svért att definiera vad som korrekt speglar livskvaliteten.
Vidare dr mitningarna dven i vil kontrollerade och vil utférda kliniska
studier forenade med flera metodologiska problem, t ex det stora antalet
fragor, 6ppen studiedesign, avsaknad av i forvig uppstillda hypoteser om
forvintade skillnader, svarigheter i beddmningen av klinisk relevans samt
minskande mingd data efterhand som studien pagir. Dessa problem
diskuteras mer detaljerat i kapitlet om livskvalitet. Aven om livskvaliteten
alltsd intuitive dr ett starkt utvirderingsmétt som forefaller direkt kopplat
till klinisk effeke, tillater informationen frin mitningarna dessvirre inte
otvetydiga slutsatser om den kliniska nyttan. Detta omrade 4r uppenbar-
ligen i behov av ytterligare metodologisk och konceptuell utveckling for
att kunna ge kliniskt anvindbar information.

Ett surrogatmatt 4r ldttare att mita 4n det egentligen mest kliniskt rele-
vanta utvirderingsmdttet. Det dr en prognosfaktor och skillnader mellan
behandlingsgrupper i surrogatméttet ska 6versittas till skillnader i det
egentliga utvirderingsmattet. I idealfallet bor det dessutom vara méjligt
att uppskatta effekten pd det egentliga utvirderingsméttet med hjilp av
effekten pé surrogatmattet [5,14]. Surrogatmdtt anvinds ofta i kliniska
studier, som t ex blodtryck vid kardiovaskulir sjukdom, 6gontryck vid
glaukom och CD4-antal i HIV-studier. Inom canceromréidet 4r andelen
tumorresponser och forindringar av tumoérmarkérer som PSA och
CA-125 exempel pd surrogatmétt. Dessvirre ir vildigt fi av de surrogat-
madtt som anvinds inom medicinsk forskning tillfredsstillande validerade.

Sammanfattningsvis kan man siga att rapporteringen av klinisk nytta
av cytostatikabehandling inte bor bero pa ett enda utvirderingsmatt.
Snarare bor virderingen av klinisk nytta grundas pd en totalbedomning
baserad pa flera utvirderingsmatt. For behandlingar med goda mojlig-
heter att bota ir sjukdomsfri och total éverlevnad viktigast. Vid palliativ
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behandling méste forlingning av 6verlevnad eller tid till progress, sym-
tomlindring och livskvalitetsaspekter vigas samman. I den slutliga bedom-
ningen av vilken nytta behandlingen gér méste detta stillas mot vilka
biverkningar den ger och vilka uppoffringar den kriver av patienten.
Enstaka patienter kan dock ha starka preferenser for en viss behandling.
Det kan da f3 stdrre betydelse for valet av terapi dn rekommendationer
baserade pa den vetenskapliga litteraturen.

Studiedesign och tolkning av studier av cytostatikabehandling

I stort sett alla bekriftande studier inom onkologin, dvs de som ger data
med sidant bevisvirde att de kan anvindas fér rekommendationer om
behandlingar, behover vara jimférande. Det betyder att tva eller flera
behandlingsalternativ jimfors i parallella grupper prospektivt och randomi-
serat. Studier av cytostatikabehandling ir dock, till skillnad frin andra
studier om effekten av andra likemedel, sillan blinda, dvs bade vardgivare
och patient har vanligen kiinnedom om vilket behandlingsalternativ
som ges.

Aven om denna 6ppna studiedesign knappast paverkar objektiva slut-
variabler som progressions- och sjukdomsfri éverlevnad eller total over-
levnad, kan inte oavsiktlig paverkan helt uteslutas. Salunda kan den 6ppna
studiedesignen t ex ge en omedveten tendens att tidigare dra bort patienter
frin en gammal behandling 4n frin en ny vilket kan péverka resultatet.
For subjektiva slutvariabler som symtomforbittring och livskvalitet kan
en 6ppen studiedesign paverka utfallet oavsett om utvirderingsmattet
skattas av vdrdgivaren eller patienten.

Icke jaimforande fas II-studier kan ytterst sillan ge data som tilldter en
bedomning av verklig klinisk nytta av ett nytt likemedel eller en ny
behandling, inte ens om de utforts noggrant och har rekryterat minga
patienter. Orsaken till detta ir att de effektdata som erhalls frin sddana
studier beror pd vilken typ av patienter som inkluderats. Denna patient-
selektionsfaktor 4r svér att kvantifiera. Den ir ofta inte alldeles uppenbar
ens efter en detaljerad genomgang av de kriterier som anvinds for att
ta in och utesluta patienter och beskrivningen av studiepopulationens
karaktiristika. Patientselektion 4r troligen en viktig faktor bakom de
ofta dramatiska skillnaderna i t ex andelen tumérrespons som observeras
i olika fas II-studier med i stort sett identisk behandling och likartade
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kriterier for rekrytering av patienter. Silunda bor dven mycket lovande
observationer frin fas [I-studier vanligen bekriftas i jimforande fas I1I-
studier [17].

Nya cytostatika kan vanligen vintas ge bara en lite forbittrad effeke jim-
fort med den behandling som ir standard. Dirfor kan i princip endast

prospektiva, jimférande, randomiserade studier ge data som tillater rimligt
sikra slutsatser om effekt och sikerhet. Vidare maste dessa studier vanligen
vara stora, vilket gér det nddvindigt att institutioner i flera linder deltar.

Beslut om rutinbehandling kommer alltsd att baseras pa data om patient-
grupper som inte nédvindigtvis ir fullt representativa for svenska for-
hillanden. En annan tinkbar nackdel med de stora studierna ir att det
under lang tid kan vara svért att fa tillging till patientgrupper som ir
viktiga for mindre fas II-studier, vilka teoretiskt skulle kunna peka ut
vigen till genombrott i ett terapiomrade. Samtidigt ger tillvigagings-
sittet med multicenter- och multinationella studier troligen upphov till
slumpmissiga fel som tenderar att minska skillnaderna mellan behand-
lingar. Om en signifikant skillnad i effekt indé noteras i en stor studie
sd dr detta troligen en timligen robust observation.

Patientselektionsfaktorn dr ocksé av stor betydelse i retrospektiva analyser
av patientmaterial insamlade frin en eller flera institutioner. I retrospek-
tiva studier ir ofta data av varierande kvalitet och resultaten av sidana
studier kan vanligen endast betraktas som hypotesgenererande. Detta
giller t ex for de stora internationella databaserna 6ver patienter med
olika tumértyper som behandlats med hogdosbehandling med stamcells-
stod. Fall-kontrollmatchning inom kohorter kan emellertid 6ka majlig-
heterna till en korrekt jimforelse varvid resultaten kan utgora stéd till
de frin randomiserade studier.

Strikt populationsbaserade patientmaterial minskar problemet med
patientselektion avsevirt. Aven om det i dessa fall fortfarande ir svirt
att veta om ett forindrat utfall ir resultatet av en speciell behandling,
andra interventioner eller andra inte orsaksrelaterade faktorer, kan sidana
studier ge viktig kunskap. Om sddana studier prospektivt foljer ett proto-
koll, noggrant registrerar samtliga fall och anvinder god statistisk analys
kan virdet vara nistan i nivd med det av randomiserade studier. Mjlig-
heterna till sddana studier ir sirskilt goda i de nordiska linderna. For
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ovanliga tumdrtyper eller ovanliga former av vanliga tumérer kan vil
genomforda observationsstudier vara det enda sittet att nd 6kad kunskap.

Dessvirre baseras slutsatser om effekter av cytostatikabehandling fort-
farande ofta pa andelen tumérresponser i icke-kontrollerade fas II-studier.
Aven om hégkvalitativa fas-111 studier utforts finns fortfarande frigan
om resultatens generaliserbarhet, dvs i vilken omfattning en observerad
effekt faktiskt kan uppnds d& behandlingen anvinds rutinmissigt. Tro-
ligen blir forvintad nytta mindre om den nya behandlingen anvinds hos
patienter med simre prognos, t ex pga hog alder, mer avancerat tumér-
stadium, simre allmintillstand eller mer omfattande tidigare behandling.
Detta blir mer kritiskt ju mindre en behandlingseffekt 4r; om cytostatika-
behandling ger en median dverlevnadsforlingning pa en till tre manader,
som vid icke-smdcellig lungcancer, kanske detta kan observeras endast
om behandlingen ges till patienter med gynnsamma prognosfaktorer.
Idealet i4r att expertpaneler beaktar detta nir de formulerar rekommenda-
tioner for cancerbehandling. Sidana rekommendationer bér alltsé inte
bara ange vilka patienter som ska f& behandlingen utan ocksi vilka som
inte bér fa den.

CYTOSTATIKABEHANDLING VID CANCER
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