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Inledning

Ett stort antal patienter får farmakologisk
behandling mot maligna tumörsjukdomar.
Med ökat antal behandlingsalternativ sö-
ker patienter ofta för problem i samband
med behandlingen. Symtomen kan härröra
från den tumörspecifika behandlingen men
också bero på sjukdomen eller den psykiska
påfrestningen av att vara sjuk och behöva
genomgå behandling. Medicinsk tumörbe-
handling ges med olika typer av läkemedel:

• cytostatika

• endokrina läkemedel

• cytokiner

• monoklonala antikroppar

• kinasinhibitorer och övriga läkemedel. 

I kapitlet berörs allmänna aspekter samt bi-
verkningar och andra vanliga problem vid
behandling med dessa läkemedel.

Cytostatikabehandling 
Cytostatikabehandling syftar till att döda
tumörceller. Det är oundvikligt att en be-
handling med god effekt på tumörer också
leder till påtagliga skadliga effekter på nor-
mala vävnader. Cytostatikabehandling är
därför ofta förknippad med besvärande bi-
verkningar. Normala vävnader med snabb
celldelning är ofta de som är mest känsliga
för cytostatika, således är biverkningar
från t ex benmärg och slemhinnor vanliga.

Cytostatikabehandling ges till patienter
med cancerdiagnos i följande tre syften: 

• bot (kurativ behandling)

• förlängd överlevnad

• symtomlindring (palliativ behandling).

Effekter av läkemedel vid olika 
tumörsjukdomar

Kurativ behandling vid
• Akut leukemi, framför allt hos barn
• Koriocarcinom
• Högmaligna lymfom
• Testiscancer
• Wilms tumör

Palliativ behandling och/
eller förlängd överlevnad vid 
• Bröstcancer
• Kolorektal cancer
• Kronisk leukemi och lågmaligna lymfom
• Malignt melanom
• Myelom
• Ovarialcancer
• Njurcancer
• Sarkom
• Småcellig och icke-småcellig lungcancer
• Urinblåsecancer
• Uteruscancer

Cytostatika har mindre effekt vid
• GI-cancer, förutom kolorektal cancer
• Malignt gliom
• Prostatacancer

1
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De vanligaste cancerformerna är mindre
känsliga för kemoterapi än några av de mer
ovanliga.

Cytostatika ges som enda behandling vid
vissa sjukdomar, som adjuvant behandling
efter kirurgi eller som neoadjuvant behand-
ling före kirurgi eller strålbehandling. 

Högdosbehandling med cytostatika an-
vänds framför allt vid hematologiska tu-
mörsjukdomar och ger ofta mycket kraftig
benmärgsdepression, varför denna behand-
ling måste kombineras med någon form av
hematopoetiskt understöd. Detta sker ofta i
form av transplantation av benmärg eller
perifera hematopoetiska stamceller och an-
vändande av kolonistimulerande faktorer.
Se vidare kapitlet Hematologiska maligni-
teter, s 553.

Vid vissa tumörformer kan höga doser av
cytostatika ges lokoregionalt, t ex genom in-
stillation i urinblåsa, bukhåla eller lung-
säck. Man kan också ge intraarteriella in-
jektioner vid tumörer i levern eller CNS
samt regional perfusionsbehandling vid
melanom och sarkom på extremiteterna.

Det är vanligast att patienterna får en
kombination av olika cytostatika som intra-
venös injektion eller infusion i en eller flera
dagar, med vissa intervall. Patienterna är
olika känsliga för dessa preparat. Vissa to-
lererar behandlingen mycket väl, medan
man i andra fall måste minska doserna el-
ler avbryta behandlingen pga svåra besvär.
Mest känsliga är vanligtvis äldre patienter
och patienter med nedsatt nutritionsstatus.
Det går inte att säkert förutsäga vilka pa-
tienter som får besvärliga biverkningar. 

Allvarliga biverkningar kan lättare ac-
cepteras vid kurativ än vid palliativ be-
handling. Adjuvant terapi är ett specialfall
av kurativt syftande behandling, där utta-
lade, övergående biverkningar kan accepte-
ras, men avvägningen är svår eftersom en
positiv behandlingseffekt på sjukdomen of-
tast inte kan noteras av patienten. Ofta har
bara en liten andel av patienterna nytta av
behandlingen.

Patienter som ges palliativ cytostatika-
behandling kommer att få denna under en
stor del av sin återstående livstid i syfte att
ge symtomlindring, förbättrad livskvalitet
och i bästa fall förlängd överlevnad. Patien-
terna ska normalt inte uppleva behandling-

en som värre än sjukdomen. Samarbete mel-
lan primärvårdsläkare och patientansvarig
läkare på sjukhus är här extra viktigt. 

Cytostatika kan indelas efter verknings-
mekanism i följande grupper: alkylerande
medel och platinaföreningar, topoisomeras-
hämmare, antimetaboliter, mitoshämmare
och övriga (se Tabell 1, s 535). De olika cy-
tostatikagrupperna har delvis olika biverk-
ningsspektra, se Tabell 2, s 541. 

Endokrin behandling
Vissa tumörsjukdomar, i första hand bröst-
och prostatacancer, är ofta hormonkänsliga
och kan behandlas med läkemedel med en-
dokrina effekter. I båda fallen används lä-
kemedel för att påverka effekterna av hor-
moner på hormonberoende tumörceller –
östrogen vid bröstcancer och androgener
vid prostatacancer.

Endokrin terapi vid bröstcancer
För en mer utförlig beskrivning av den medi-
cinska behandlingen av bröstcancer hänvi-
sas till kapitlet Sjukdomar i bröstkörteln,
s 565.

Följande grupper av läkemedel används:

•  gonadotropinfrisättande hormonanaloger

•  aromatasinhibitorer

•  antiöstrogener

•  gestagener.

Gonadotropinfrisättande hormonanaloger
Gonadotropinfrisättande hormon produce-
ras i hypotalamus och stimulerar frisätt-
ningen av gonadotropinerna luteiniserande
hormon (LH) respektive follikelstimuleran-
de hormon (FSH). LH och FSH stimulerar i
sin tur bildningen av östrogen och progeste-
ron från ovarierna respektive testosteron
från testiklarna (se nedan angående dessa
läkemedel vid prostatacancer). 

Analoger till gonadotropinfrisättande
hormon leder till en kronisk stimulering av
hypofysen med initialt övergående stegring
(flare) av LH- och FSH-nivåerna, vilket
inom 4 veckor följs av sänkta nivåer. Detta
innebär således en reversibel kemisk ka-
stration.
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Vid behandling av bröstcancer hos pre- eller
perimenopausala kvinnor används ibland
goserelin (Zoladex) som administreras ge-

nom injektion av ett depåimplantat subku-
tant var 4:e vecka. 

Tabell 1. Indelning av klassiska cancerläkemedel efter verkningsmekanism

Grupp Substans och inom parentes exempel på preparatnamn

Alkylerande medel och platinaföreningar

Kvävesenapsgasanaloger Cyklofosfamid (Sendoxan)
Klorambucil (Leukeran)
Melfalan (Alkeran)
Ifosfamid (Holoxan)

Alkylsulfonater Busulfan (Busilvex, Myleran)

Platinaföreningar Cisplatin (Cisplatin)
Karboplatin (Carboplatin)
Oxaliplatin (Eloxatin, Oxaliplatin)

Nitrosureaföreningar Lomustin (= CCNU) (Lomustine)

Monofunktionella alkylerande medel Dakarbazin (Dacarbazine)
Temozolomid (Temodal, Temomedac, Temozolomid)

Topoisomerashämmare

Topoisomeras I-hämmare Topotekan (Hycamtin)
Irinotekan (Campto, Irinotecan)

Topoisomeras II-hämmare

– Antracykliner och närbesläktade medel Doxorubicin (Caelyx, Doxorubicin, Myocet)
Daunorubicin (Cerubidin)
Epirubicin (Epirubicin, Farmorubicin)
Idarubicin (Zavedos)
Mitoxantron (Mitoxantron, Novantrone)

– Epipodofyllotoxiner Etoposid (Eposin, Etopofos, Etoposid, Vepesid)

Antimetaboliter

Folsyraanaloger Metotrexat (Methotrexate)
Pemetrexed (Alimta)

Purinanaloger Merkaptopurin (Puri-nethol)
Tioguanin (Lanvis)
Kladribin (Leustatin, Litak)
Nelarabin (Atriance)
Fludarabin (Fludara, Fludarabin)
Klofarabin (Evoltra)

Pyrimidinanaloger Azacitidin (Vidaza)
Cytarabin (Arabine, Cytarabine, DepoCyte)
Fluorouracil (Fluorouracil, Flurablastin)
Tegafur (UFT)
Gemcitabin (Gemzar, Gemcitabin)
Capecitabin (Xeloda)

Mitoshämmare

Vinca-alkaloider Vinblastin (Velbe)
Vinkristin (Oncovin, Vincristine)
Vindesin (Eldisine)
Vinflunin (Javlor)
Vinorelbin (Navelbine, Navirel, Vinorelbin)

Taxaner Paklitaxel (Paklitaxel)
Docetaxel (Docetaxel, Taxotere)

Övriga cytostatika/cytotoxiska medel

Antibiotika Daktinomycin (Cosmegen)
Bleomycin (Bleomycin)
Mitomycin (Mitomycin)

Alkaloider Trabektedin (Yondelis)
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De vanligaste biverkningarna uppkommer
till följd av en kemiskt inducerad menopaus:
blodvallningar, svettningar, minskad libido,
torra slemhinnor i vagina samt förändringar
i stämningsläge, inklusive depression. Dessa
förändringar är reversibla vid avslutande av
behandlingen.

Aromatasinhibitorer
Aromatasinhibitorer används för att häm-
ma kvarvarande östrogensyntes hos post-
menopausala kvinnor med bröstcancer.
Aromatas är det hastighetsbegränsande en-
zymet i omvandlingen av androgener, som
bildas i binjurar och ovarier, till östrogen.
Genom aromatashämning kan således den-
na kvarstående östrogenproduktion hos
postmenopausala kvinnor stoppas.

Två typer av aromatashämmare finns –
reversibla, respektive irreversibla, av vilka
de senare permanent inaktiverar aromata-
senzymet. Anastrozol (Arimidex) och letro-
zol (Femar) är reversibla hämmare, medan
det nyare preparatet exemestan (Aromasin)
är en irreversibel aromatashämmare. Se
även kapitlet Sjukdomar i bröstkörteln,
s 565.

De vanligaste biverkningarna kan kopp-
las till minskningen av östrogennivåer och
utgörs av blodvallningar, svettningar, gles-
are hårväxt och vaginal torrhet. Dessutom
förekommer ofta trötthet och huvudvärk.

Antiöstrogener
Antiöstrogener är de mest använda endo-
krint verkande läkemedlen vid bröstcancer.
De har en betydande plats både vid adju-
vant och palliativ behandling av metastase-
rande sjukdom och dessutom vid prevention
hos högriskgrupper för bröstcancer. Det do-
minerande preparatet i denna grupp är
tamoxifen (Nolvadex, Tamoxifen) som lik-
som toremifen (Fareston) är en antiöstro-
gen med delvis östrogena effekter. Det nya-
re preparatet fulvestrant (Faslodex), som
ges i form av depåinjektioner, är däremot en
ren östrogenreceptorantagonist utan östro-
genliknande effekter. Antiöstrogener med
östrogen effekt, men inte de rena antagonis-
terna, leder till endometriehyperplasi och
en viss ökad risk för endometriecancer hos
postmenopausala kvinnor. Det finns där-

emot inga belägg för ökad risk för endome-
triecancer hos premenopausala kvinnor. 

Övriga biverkningar utgörs av symtom på
blockering av östrogeneffekter, såsom blod-
vallningar och svettningar vilka dock mins-
kar efter hand vid fortsatt terapi. En ökad
frekvens av venösa tromboser och lungem-
bolier har rapporterats. Huvudvärk, yrsel
och illamående är andra relativt vanliga bi-
verkningar.

Gestagener
Gestagener, progesteronpreparat, kan ha
effekt mot bröstcancer, även om verknings-
mekanismen ännu är osäker. Det är möjligt
att effekten sammanhänger med en nedreg-
lering av östrogensyntesen till följd av häm-
ning av gonadotropinfrisättning, via effek-
ter på hypotalamus-hypofys. De preparat
som är aktuella är megestrol (Megace) och
medroxiprogesteron (Provera). 

De viktigaste biverkningarna är viktupp-
gång, kopplad till vätskeretention. Illamå-
ende och kräkningar förekommer, liksom en
ökad risk för tromboembolism.

Endokrin terapi vid prostatacancer
För en mer utförlig beskrivning av den
medicinska behandlingen av prostatacancer
se kapitlet Sjukdomar i manliga genitalia,
s 465. 

Följande grupper av läkemedel används:

• östrogener

• gonadotropinfrisättande hormonanaloger

• gonadotropinfrisättande hormonanta-
gonister

• antiandrogener.

Behandling med östrogener vid avancerad
prostatacancer var tidigare vanlig, men an-
vänds nu allt mindre pga allvarliga biverk-
ningar. Blockad av androgener med gona-
dotropinfrisättande hormonanaloger har
blivit vanligt. Ett alternativ till detta är be-
handling med antiandrogener.

Östrogener
Polyestradiolfosfat (Estradurin) är ett lång-
tidsverkande östrogenpreparat i polymer-
form som injiceras var 4:e vecka. 



Onkologi
Farmakologisk behandling av maligna tumörer 537

Läkemedelsverket
Läkemedelsboken 2011–2012

Sökord Innehåll

En vanlig och besvärande biverkning är
gynekomasti som kan förebyggas genom
strålbehandling mot bröstkörtlarna. Impo-
tens och minskad libido och testikelatrofi är
vanligt. En ökad risk för tromboembolism
föreligger.

Gonadotropinfrisättande hormonanaloger
Gonadotropinfrisättande hormonanalog-
er minskar frisättningen av androgener
från testiklarna enligt den verkningsme-
kanism som beskrivits ovan. Vid behand-
ling av prostatacancer används läkemed-
len buserelin, leuprorelin och triptorelin. 

Behandling med dessa medel leder inled-
ningsvis till en övergående ökning av testo-
steronnivåerna i blodet (flare), vilket kan
leda till en tillfällig aktivering av tumör-
sjukdomen med risk för förvärrade smärtor
från skelettmetastaser och tillkomst av
neurologiska kompressionssymtom. Dessa
reaktioner kan till stor del undvikas om be-
handlingen kombineras med ett antiandro-
gent preparat (se nedan) i den initiala fasen
av terapin. Andra vanliga biverkningar kan
härledas till nedsatta testosteronnivåer, så-
som värmevallningar, nedsatt libido, impo-
tens och testikelatrofi.

Gonadotropinfrisättande hormonantagonister
Nyligen har ett läkemedel av denna typ, de-
garelix (FIRMAGON), introducerats för be-
handling av avancerad hormonberoende
prostatacancer. Degarelix verkar genom en
hämning av testosteronnivåerna, som in-
träder snabbt efter insättandet av läkemed-
let. 

Degarelix ges som subkutana injektioner
med en initial dos och därefter lägre månat-
liga underhållsdoser. Biverkningarna kan
hänföras huvudsakligen till nedsatta tes-
tosteronnivåer: värmevallningar, trötthet,
gynekomasti, erektil dysfunktion och ned-
satt libido.

Antiandrogener
Antiandrogener verkar genom att blockera
androgenreceptorer i tumörcellerna och på
så sätt förhindra androgen stimulering.
Denna grupp inkluderar preparaten fluta-
mid och bikalutamid. 

De vanligaste biverkningarna är gyneko-
masti samt allmänna effekter av androgen

hämning som impotens och nedsatt libido.
Levertoxicitet med stegrade aminotrans-
ferasnivåer och, i sällsynta fall kolestatisk
hepatit, kan förekomma framför allt vid be-
handling med flutamid.

Cytokinbehandling
Cytokiner är proteiner som interagerar med
specifika receptorer i cellmembranen och
därigenom orsakar intracellulära signaler,
som bl a reglerar uttrycket av gener som
styr celltillväxt och cellöverlevnad. Vid tu-
mörbehandling är sannolikt en av cytoki-
nernas huvudeffekter att aktivera immun-
försvarets celler mot tumören.

De cytokiner som idag är godkända för ge-
nerell behandling av tumörsjukdomar till-
hör samtliga gruppen alfa-interferoner. In-
terferonerna finns både i naturlig form för
dagliga injektioner och som pegylerade pre-
parat med förlängd halveringstid, som där-
för bara behöver injiceras 1 gång/vecka.
Dessa preparat inkluderar rekombinant in-
terferon alfa-2a (Roferon-A, pegylerat: Pe-
gasys), rekombinant interferon alfa-2b (In-
tronA, pegylerat: PegIntron) samt naturligt
interferon alfa (Multiferon). Dessa preparat
används vid behandling av leukemier (hår-
cellsleukemi, kronisk myeloisk leukemi),
underhållsbehandling av myelom och be-
handling av carcinoidtumörer och njurcan-
cer. Preparaten är även godkända för adju-
vant behandling av melanom, trots att re-
sultaten avseende total överlevnad varit
svårtolkade.

Biverkningar
Då interferoner är proteiner som utsöndras
i blodet vid virusinfektioner är det inte för-
vånande att influensaliknande symtom med
feber, trötthet, muskelvärk och sjukdoms-
känsla är vanliga, akuta biverkningar vid
interferonbehandling. Dessa kan mildras
med hjälp av paracetamol och brukar delvis
avklinga vid fortsatt behandling. Andra all-
varliga biverkningar är psykiska störning-
ar, framför allt i form av depression, som
kan leda till suicidförsök. Vid höga doser är
levertoxicitet med stegrade leverenzymer
vanligt. Autoimmuna reaktioner, inklusive
hypotyreos, är andra vanliga biverkningar. 
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Monoklonala antikroppar
Antikroppar är stora proteiner som bildas
av B-lymfocyter och de är viktiga kompo-
nenter i kroppens immunförsvar. Antikrop-
par har förmåga att identifiera och binda
specifikt till främmande ämnen, s k anti-
gen, och därmed initiera olika typer av
immunreaktioner som kan eliminera orga-
nismer som är bärare av dessa antigener,
t ex bakterier och virus. Man försöker ut-
nyttja samma typ av immunreaktioner ge-
nom att använda antikroppar som känner
igen antigen på tumörceller. Man har sedan
länge haft tekniker att isolera s k monoklo-
nala antikroppar, som igenkänner humana
antigen, genom att isolera individuella B-
lymfocytkloner från möss immuniserade
med ett specifikt antigen. En stor nackdel
med att använda monoklonala musanti-
kroppar är att dessa snabbt elimineras av
patienternas immunförsvar och därför har
en kort halveringstid och bristfällig effekt. 

På senare tid har man med genteknik kun-
nat framställa antikroppar där minst hälf-
ten av molekylerna består av humana prote-
insekvenser och endast en mindre del inne-
håller de strukturer som känner igen att
antigen är av musursprung. Exempel på det-
ta är s k chimära antikroppar där ca 60% av
proteinsekvensen är human. Det finns även
humaniserade antikroppar där 90–95% är
human sekvens. En ytterligare utveckling
har lett till att man nu även kan framställa
helt humana antikroppar. Typen av anti-
kropp framgår av senare delen av läkemed-
lets generiska namn – monoklonala musan-
tikroppar har suffixet ”momab”, chimära
antikroppar ”ximab”, humaniserade anti-
kroppar ”zumab” och helt humana ”umab”.

Idag används vid cancerbehandling såväl
antikroppar som är riktade mot antigen på
tumörcellerna, som antikroppar som har ef-
fekt mot andra processer, såsom angioge-
nes, kärlnybildning, i tumörer.

Biverkningar
Vissa biverkningar är gemensamma för de
olika antikroppar som används vid tumör-
behandling. Dessa sammanhänger med att
infusion av främmande protein leder till
frisättning av cytokiner, som orsakar ett
akut syndrom med feber, frossa, hypoten-
sion och bronkospasm med andnöd. Illamå-

ende, kräkningar, angioödem, huvudvärk,
klåda, urtikaria och flush förekommer ock-
så. Symtomen kan vanligtvis kontrolleras
genom att man avbryter infusionen eller
minskar infusionstakten, liksom genom
symtomatisk behandling med antihistami-
ner och bronkdilaterande medel.

Specifika läkemedel
Rituximab och ofatumumab

Rituximab (Mabthera) och ofatumumab (Ar-
zerra) är monoklonala antikroppar som rik-
tar sig mot membranantigenet CD20, som ut-
trycks på majoriteten av normala och malig-
na B-lymfocyter och används vid behandling
av B-cells non-Hodgkin-lymfom respektive
kronisk lymfatisk leukemi. 

Biverkningar att notera är, förutom cyto-
kinfrisättningssyndrom, anafylaktiska re-
aktioner, hjärtarytmier och leukopeni.

Alemtuzumab
Alemtuzumab (MabCampath) är en huma-
niserad antikropp riktad mot glykoprotein-
et CD52, som är lokaliserat på cellytan hos
normala och maligna B- och T-lymfocyter,
NK-celler, monocyter och makrofager. Med-
let används vid behandling av kronisk lym-
fatisk leukemi. 

Förutom cytokinfrisättningssyndrom är
hematologisk toxicitet mycket vanlig. Den-
na är associerad till lymfopeni med im-
munsuppression och ökad risk för opportu-
nistiska infektioner, inkluderande herpes
simplex och pneumocystis carinii-infektion-
er. Profylax med antibiotika (t ex sulfame-
toxazol/trimetoprim (400 mg/80 mg) 1 ta-
blett 2 gånger/dag, 3 dagar/vecka), liksom
antivirala medel (t ex famciklovir 250 mg
2 gånger/dag), rekommenderas därför vid
behandling med alemtuzumab.

Trastuzumab
Trastuzumab (Herceptin) är en humanise-
rad antikropp som riktar sig mot HER2, en
medlem av gruppen receptorer för epider-
mala tillväxtfaktorer. Överuttryck av HER2
ses hos 20–30% av patienter med bröstcan-
cer och detta ska analyseras för att identi-
fiera patienter lämpade för behandling med
trastuzumab. Vid metastaserande bröst-
cancer med överuttryck av HER2 används
trastuzumab, antingen som enda läkemedel
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eller i kombination med taxaner. Trastuzu-
mab har nyligen även godkänts för adju-
vant behandling efter konventionell adju-
vant cytostatikaterapi vid HER2-överut-
tryckande bröstcancer. 

Förutom cytokinfrisättningssyndrom har
trastuzumab visat sig kunna orsaka kardio-
myopati, speciellt hos patienter som tidiga-
re behandlats med hjärttoxiska cytostatika
som antracykliner. Noggrann kontroll av
hjärtfunktion med mätning av vänsterkam-
marfunktion rekommenderas därför före
och under behandling med trastuzumab.

Cetuximab
Cetuximab (Erbitux) är en chimär antikropp
riktad mot den epidermala tillväxtfaktorre-
ceptorn (EGFR), som används i kombination
med irinotekan (Campto, Irinotecan) vid be-
handling av metastaserande kolorektal can-
cer där tumörcellerna uttrycker EGFR. 

Liksom vid behandling med övriga anti-
kroppar förekommer cytokinfrisättningssyn-
drom och dessutom är hudbiverkningar, i
form av akneliknande utslag, vanliga. Nagel-
förändringar av paronykityp är mindre van-
liga, liksom dyspné, framför allt hos äldre
patienter.

Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin) är en humaniserad
antikropp som binder till vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) och hämmar
bindningen av VEGF till dess receptorer på
endotelcellernas yta. Därigenom minskar
angiogenesen i tumören, vilket leder till
hämmad tumörtillväxt. Bevacizumab an-
vänds i kombination med fluorouracil/folin-
syra och ibland även med irinotekan vid be-
handling av metastaserande kolorektal can-
cer. 

Cytokinfrisättningssyndrom förekommer
samt sårläkningskomplikationer och rektal
blödning. De allvarligaste komplikationerna
är gastrointestinal perforation och trombo-
embolism.

Kinasinhibitorer 
Tumörbiologiska kunskaper om betydelsen
av aktivering av intracellulära signalsystem
för tumörcellers överlevnad och tillväxt har
lett fram till nya läkemedel som specifikt

riktas mot dessa signalvägar. Membranre-
ceptorer för tillväxtfaktorer, liksom andra
viktiga komponenter i intracellulär signal-
transduktion, fungerar genom att de vid ak-
tivering har enzymatisk tyrosinkinasakti-
vitet och därmed kan fosforylera substrat-
proteiner. En aktuell strategi är att utveckla
små molekyler som fungerar som tyrosinki-
nashämmare och genom att inhibera denna
enzymaktivitet specifikt hämma cellulär
signalering. Även serin-/treoninkinaser är
viktiga komponenter i intracellulär signal-
transduktion och specifika inhibitorer av
denna klass av kinaser har också nyligen
tillförts den terapeutiska arsenalen.

Specifika läkemedel
Imatinib

Imatinib (Glivec) är en hämmare av flera
tyrosinkinaser, bl a bcr-abl-tyrosinkinaset
som är aktiverat pga translokation vid Phi-
ladelphiakromosom-positiv (Ph+) kronisk
myeloisk leukemi (KML). Imatinib hämmar
även c-kit-tyrosinkinas som uttrycks vid
gastrointestinala stromatumörer (GIST).
Läkemedlet används således vid Ph+-KML
och c-kit-uttryckande icke resecerbar eller
metastaserande GIST. 

Vanliga biverkningar är illamående, kräk-
ningar, periorbitala ödem och ibland även
generell vätskeretention med allmänna
ödem, hjärtsvikt, huvudvärk, muskelkram-
per och benmärgsdepression. Patienter med
ödem kan ha glädje av behandling med diu-
retika.

Erlotinib och gefitinib
Erlotinib (Tarceva) och gefitinib (IRESSA)
är båda EGFR-tyrosinkinashämmare som
används vid behandling av lokalt avance-
rad eller metastaserande icke-småcellig
lungcancer. Bästa effekten av erlotinib ses
vid tumörer som uttrycker EGFR. Gefitinib
är verksamt vid tumörer med aktiverande
EGFR-mutationer. En prediktiv analys av
EGFR-proteinuttryck, respektive genmuta-
tioner bör alltså föregå behandlingen. De
vanligaste biverkningarna är hudutslag och
diarré.

Multikinashämmare
Sorafenib (Nexavar), sunitinib (Sutent) och
pazopanib (Votrient) är multikinashämmare
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som hämmar både serin-/treoninkinaser och
tyrosinkinaser. Därigenom fås en hämning
av flera målenzym i tumörceller och -kärl.
Således kan både en direkt effekt på tumör
och en antiangiogenetisk effekt erhållas. So-
rafenib är indicerat för behandling av pa-
tienter med levercancer och avancerad njur-
cancer vilka sviktat på tidigare interferon-
alfa- eller interleukin-2-baserad behandling
eller som inte anses lämpliga för sådan be-
handling. Se även kapitlet Sten- och tumör-
sjukdomar i urinvägarna, s 418.

De vanligaste biverkningarna är bl a illa-
mående, nedsatt aptit, diarré, hudutslag in-
klusive hand-fotsyndrom, alopeci, hypertoni
och ödem. 

Sunitinib hämmar flera receptortyrosinki-
naser och kan därmed påverka både tumör-
tillväxt och angiogenes. Sunitinib används
för behandling av icke-resektabel eller me-
tastaserad GIST efter terapisvikt med imati-
nib samt för behandling av avancerad eller
metastaserad njurcancer. 

De vanligaste biverkningarna inkluderar
trötthet, diarré, illamående, stomatit, dys-
geusi (bitter eller ovanlig smak i munnen),
buksmärta, missfärgad hud, förändrad hår-
färg, hand-fotsyndrom, hudutslag, smärtor
i extremiteterna och anemi.

Pazopanib är ett nyare liknande preparat
som används för behandling av avancerad
njurcancer.

Lapatinib
Lapatinib (Tyverb) är en HER2-kinashäm-
mare som används i kombinationsbehand-
ling av HER2-överuttryckande metastase-
rande bröstcancer. Den viktigaste biverk-
ningen är risk för nedsatt vänsterkammar-
funktion med hjärtsvikt som följd.

mTOR-hämmare
Temsirolimus (Torisel) och everolimus (Afi-
nitor) är specifika hämmare av serin-/treo-
ninkinaset mTOR, som är involverat i sig-
nalering som resulterar i stimulering av
cellproliferation och angiogenes. mTOR-
hämmare används som förstahandsprepa-
rat vid behandling av avancerad njurcancer
med dåliga prognostiska markörer och har
visat leda till signifikant förlängd medel-
överlevnad för denna patientgrupp jämfört
med behandling med alfa-interferon. 

De vanligaste biverkningarna är anemi,
trötthet, överkänslighetsreaktioner (preme-
dicinering med antihistaminpreparat ska
ges vid behandling med temsirolimus, vilket
ges intravenöst), hyperglykemi, hyperlipide-
mi, hudutslag, ödem och dyspné. Det senare,
ibland förorsakad av interstitiell lungsjuk-
dom som kan kräva behandling med antibio-
tika och steroider. På grund av läkemedlens
immunsuppressiva egenskaper ökar risken
för infektioner.

Övriga läkemedel
Bortezomib

Bortezomib (Velcade) är en proteasomhäm-
mare. Proteasom är ett stort proteinkomplex
som bryter ner proteiner i cellerna på ett kon-
trollerat sätt. Genom proteasomhämning på-
verkas faktorer som bl a reglerar tumörcel-
lers tillväxt, vilket leder till blockering av
cellcykeln och celldöd genom apoptos. Borte-
zomib används vid behandling av myelom. 

De vanligaste biverkningarna är trött-
het, feber, benmärgspåverkan, illamående,
diarré, hudutslag, muskelvärk och perifer
neuropati.

Talidomid
Talidomid (Thalidomide Celgene) är ett lä-
kemedel som blev känt till följd av dess te-
ratogena egenskaper (den så kallade Neu-
rosedynkatastrofen). Många mekanismer
är involverade i läkemedlets farmakolo-
giska effekt, men talidomid anses huvud-
sakligen verka genom anti-angiogenetisk
och immunmodulerande/antiinflammato-
risk aktivitet. Talidomid i kombination
med melfalan och prednisolon används vid
behandling av patienter med myelom som
är > 65 år eller ej lämpade för högdoske-
moterapi. Till följd av läkemedlets välkän-
da teratogena effekter har ett speciellt
program för graviditetsprevention utarbe-
tats, som måste följas. 

Övriga vanliga biverkningar är neutro-
peni, dåsighet, ökad risk för djup ventrom-
bos och lungemboli samt perifer neuropati.

Lenalidomid
Lenalidomid (Revlimid) är en analog till ta-
lidomid som används vid myelom i kombi-
nation med dexametason hos patienter som
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fått annan tidigare behandling. Eftersom
lenalidomid är strukturellt likt talidomid är
en potentiell teratogen effekt den främsta
säkerhetsrisken, varför graviditetspreven-
tion är nödvändig. 

Biverkningsprofilen i övrigt liknar den för
talidomid.

Cytostatikabiverkningar 
och deras behandling

Ovan nämnda läkemedel som används vid
farmakologisk behandling av maligna sjuk-
domar kan ge upphov till en stor mängd bi-
verkningar. Dessa indelas i:

• allmänna

• organtoxiska

• senreaktioner.

Allmänna biverkningar
Alopeci

Många cancerpatienter oroar sig för att tap-
pa håret. Det är framför allt alkylerande
medel, antracykliner, vinca-alkaloider, taxa-
ner och etoposid som är associerade med
hårförlust. Håret faller i regel av inom nå-
gon vecka efter insatt behandling. Alopecin
kan bli total eller partiell. 

Det finns inget effektivt skydd mot
cytostatikaorsakad alopeci. Nedkylning av
skalpen med s k ismössa kan prövas. Denna
behandling är dock sällan särskilt effektiv,
speciellt inte vid behandling med cytostati-
ka med lång halveringstid i blodet. Metoden
är dessutom förenad med påtagliga obehag,
framför allt i form av huvudvärk, och är
kontraindicerad vid kurativ behandling av
generaliserade maligniteter.

Tabell 2. Biverkningar som är typiska för olika cytostatikaklasser 
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Alkylerande medel ++ ++ ++ – + – + + – – – + + + + + + + ++

Platinaföreningar ++ + + + + + + ++ – – ++ + + + + + + + +

Topoisomerasinhibitorer

Topoisomeras I-inhibitorer + + + + ++ + – – – + – + + + + + + + +

Topoisomeras II-inhibitorer

– Antracykliner + ++ + + + – – – ++ – – + + + + + + + +

– Epipodofyllotoxiner + + + + + + + – – – – + + + + + + + ++

Antimetaboliter + + + + + – + + – – + + + + + + + + –

Mitoshämmare

Vinca-alkaloider – + + – + + – – – – ++ + + + + + + + –

Taxaner + ++ + + + + + – + – ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ * *

Övriga cytostatika och andra läkemedel

Bleomycin + – – – – – – – – ++ – + + + + + + + *

Interferoner – – – – – – + – – – – – ++ + + + + – –

Monoklonala antikroppar + – + – + – – – + – – + ++ + – – – – –

Tyrosinkinasinhibitorer + – + – + – – – – – – – + + – – + – –

++ Biverkning är vanlig, + Biverkning är mindre vanlig, – Biverkning är ovanlig eller förekommer inte 
* Information saknas avseende denna toxicitet
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Alla patienter som förväntas drabbas av
håravfall av cytostatika erbjuds peruk. Det
kan dock kännas varmt och besvärligt. Till
vardags och varma sommardagar kan en
sjal eller keps vara ett bättre alternativ. Hå-
ret växer ut igen efter avslutad behandling,
ibland även under pågående cytosta-
tikakur, men kan då vara förändrat till färg
och hårkvalitet.

Naglar
Nagelmissfärgning förekommer vid behand-
ling med fluorouracil och taxaner och nagel-
avlossning vid behandling med fluorouracil,
taxaner, doxorubicin, bleomycin samt trastu-
zumab. Även naglarnas tillväxt störs hos en
del patienter med tvärgående förändringar
som följd. 

Hud
Hudutslag orsakade av läkemedlens farma-
kologiska effekt är vanligt vid behandling
med monoklonala antikroppar samt tyrosin-
kinasinhibitorer. Dessutom är huderytem
och parestesier i handflator och fotsulor, s k
akral erytrodysestesi, vanligt förekomman-
de vid behandling med taxaner och liposo-
malt doxorubicin. 

Allergi
Urtikaria, andra allergiska hudutslag samt
astma kan förekomma efter behandling
med ett flertal cytostatika och monoklonala
antikroppar. Vanligaste orsaken till urtika-
ria är dock reaktion på allopurinol, som ges
för att förebygga utfällning av urinsyra.
Mer allvarliga akuta allergiska reaktioner
ses ibland. 

Behandling med taxaner kan utlösa akuta
anafylaktiska reaktioner, varför premedici-
nering med kortikosteroider och antihista-
minpreparat krävs för att minska allergi-
risken. Sannolikt beror allergin inte på tax-
anerna i sig utan de lösningsmedel som
används i beredningarna. 

Behandling med monoklonala antikrop-
par kan orsaka allergiska reaktioner, fram-
för allt i samband med infusionen – reaktio-
nerna behandlas genom minskning av
infusionstakten. 

Diarré
Vissa cytostatika såsom fluorouracil, meto-
trexat, cytarabin och kamptotecinderivat
kan ge upphov till besvärande diarré liksom
erlotinib. Vid behandling med kamptotecin-
derivat uppkommer regelmässigt svår diar-
ré, som patienterna måste informeras om, så
att de snabbt kan behandla med loperamid
och vätska. Då diarrén sammanfaller med
neutropeni bör bakteriell infektion förebyg-
gas med bredspektrumantibiotika. Anal så-
righet ska lokalbehandlas. Invalidiserande
diarré kan behöva behandlas med opium-
droppar. Om det inte hjälper finns det nu ett
hjälpmedel i form av kateter med blåsa som
pumpas upp och läggs i rektum. Katetern
kopplas till en påse som töms vid behov. 

Förstoppning
Vinca-alkaloider kan orsaka förstoppning
och till och med paralytisk ileus till följd av
autonom neuropati. En vanlig orsak till för-
stoppning hos cytostatikabehandlade pa-
tienter är behandling med 5-HT3-receptor-
blockerare, se s 542. Många patienter med
maligna sjukdomar använder även andra
medel som bidrar till förstoppning, såsom
opioider. Fiberhaltig föda, laktulos eller ma-
krogol, natriumpikosulfat samt lavemang
kan behöva användas. Bulkmedel bör und-
vikas.

Hormonella biverkningar
Vid hormonell behandling av bröstcancer ses
blodvallningar, svettningar, minskad libido,
torra slemhinnor samt förändrat stämnings-
läge pga kemiskt inducerad menopaus. Des-
sa symtom är reversibla när behandlingen
avslutas. Vid besvärande svettningar kan
lindrande behandling prövas såsom antiko-
linergika, antidepressiva medel som venla-
faxin (återupptagshämmare av serotonin
och noradrenalin) och akupunktur (1).

Illamående och kräkningar
Illamående och kräkningar är ett av de
största problemen vid klassisk cytostatika-
behandling, även om man idag kan hantera
symtomen betydligt bättre än förr. Det
finns tre typer av illamående:

• akut illamående (uppträder inom 
24 timmar)
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• fördröjt illamående (uppträder 
3–20 dagar efter behandling)

• betingat illamående.

Orsaken till det akuta illamåendet är att
det frisätts serotonin från enterokromaffina
celler i tarmslemhinnan, vilket leder till sti-
mulering av 5-HT3-receptorer i vagusner-
ven. Detta orsakar i sin tur stimulering av
kräkcentrum i hjärnstammen. 

Orsaken till fördröjt illamående är mind-
re väl klarlagd men påverkan på mag-
tarmslemhinnan spelar sannolikt även här
en roll. 

Betingat eller antecipatoriskt illamående
är en psykologisk reaktion på cytostatikaut-
löst illamående. Detta orsakar en betingad
reflex som gör att blotta tanken på cytosta-
tikabehandling kan utlösa ett illamående.
För att minimera risken för betingat illa-
mående är det således viktigt att förebygga
illamåendet snarare än att vänta med anti-
emetika tills det uppkommit.

Så kallade högemetogena substanser, som
ofta orsakar uttalat illamående och kräk-
ningar, är cisplatin och alkylerande medel.
5-HT3-receptorblockerare, såsom ondanse-
tron, granisetron och tropisetron, är de
mest effektiva medlen mot akut illamående
och bör alltid användas när antiemetikabe-
handling är indicerad. Effekten av 5-HT3-
receptorblockerare förstärks av samtidig
behandling med kortikosteroider, såsom be-
tametason. Kortikosteroider, t ex betameta-
son, ges under 5–7 dygn, medan 5-HT3-
blockerare endast ges samma dag(ar) som
patienten får cytostatika. En viktig biverk-
ning av 5-HT3-receptorblockerare är obsti-
pation, varför behandlingen alltid bör kom-
bineras med tarmmotorikstimulerande me-
del såsom natriumpikosulfat och eventuellt
laktulos. 

Dessvärre har konventionella 5-HT3-re-
ceptorblockerare bristfällig effekt mot för-
dröjt illamående. Palonosetron är en 5-
HT3-receptorblockerare med förlängd biolo-
gisk halveringstid vilken därför har effekt
även mot fördröjt illamående. Aprepitant,
en hämmare av substans P-receptorer, kan
användas profylaktiskt mot fördröjt illa-
mående.

Man ska också tänka på att förebygga
illamåendet genom att patienten äter små

måltider, helst inte mat med stark smak el-
ler lukt. Favoritmat bör undvikas i sam-
band med behandling, framför allt om be-
tingat illamående skulle uppstå. Det är ock-
så viktigt att se över patientens övriga
läkemedel, eftersom t ex opioider, acetyl-
salicylsyra och NSAID-preparat kan förvär-
ra illamåendet.

Illamående ses också vid hormonell be-
handling av bröst- och prostatacancer, vid
behandling med monoklonala antikroppar
samt vid behandling med tyrosinkinasinhi-
bitorer. 

Behandling av illamående som inte här-
rör från högemetogena substanser beskrivs
i kapitlet Palliativ vård, s 910. 

Influensaliknande symtom
Eftersom interferoner är proteiner som ut-
söndras i blodet vid virusinfektioner är det
inte förvånande att influensaliknande sym-
tom med feber, trötthet, muskelvärk och
sjukdomskänsla är vanliga biverkningar
vid interferonbehandling. Behandling med
monoklonala antikroppar kan ge ett akut
syndrom med frisättning av cytokiner, ge-
nom att främmande protein ges som in-
fusion. Symtomen kan mildras med hjälp av
paracetamol och brukar delvis avklinga vid
fortsatt behandling.

Lokala vävnadsreaktioner
Många cytostatika ger upphov till lokala
vävnadsinflammationer. Vid injektion eller
infusion av cytostatika i perifera vener är
flebit ett vanligt problem och ses t ex vid
behandling med antracykliner, vinca-alka-
loider och taxaner. Dessa problem kan för-
hindras genom att utnyttja inopererade
subkutana venportar (Pass-port, Port-A-
Cath). Ett alternativ kan vara att lägga en
s k Picc-line, som ger en central infart men
är en förlängd pvk.

Vid extravasering av cytostatika pga
venöst läckage vid injektionsstället upp-
står lokal inflammation i vävnaden av oli-
ka svårighetsgrad, som behöver akut om-
händertagande på sjukhus. Svåra nekro-
ser kan uppkomma, framför allt vid
läckage av antracykliner, vilket kan kräva
akut plastikkirurgisk behandling för att
minimera skadorna.
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Mukosit
Hos en stor andel patienter ger cytostatika
en påverkan på slemhinnor i mun och svalg,
framför allt genom en direkt effekt på slem-
hinnans celler, men också indirekt via mun-
torrhet pga påverkan på salivkörtlar. Muko-
siten yttrar sig ofta som en rodnad med sve-
da och en känslighet för irriterande födoäm-
nen och drycker. De första tecknen på besvär
kommer 3–6 dagar efter påbörjad behand-
ling, maximal påverkan ses efter ca 10 da-
gar.

Mukosit lindras med god munvård, ge-
nom att fukta munslemhinnan ofta samt
undvika födoämnen och dryck som retar.
Sukralfat kan användas profylaktiskt (2).

Vid svåra besvär används lokalanesteti-
ka – benzydamin föredras oftast framför
lidokain. Det är vanligt med samtidiga be-
handlingsbara infektioner. 

Svampinfektioner behandlas med fluko-
nazol och bakteriella infektioner efter od-
lingssvar med resistensbestämning. Vid
svår muntorrhet kan artificiell saliv an-
vändas, men oftast fungerar vatten, gärna
med tillsats av citron, lika bra. Kontakt
med tandhygienist förebygger många pro-
blem.

Psykiska biverkningar
Förstämningssymtom är vanligt vid svår
sjukdom och är oftast en reaktion på situa-
tionen. Depressioner förekommer också vid
hormonell behandling samt vid behandling
med interferon. Depressioner behandlas i
första hand med SSRI-preparat, se kapitlet
Förstämningssyndrom, s 1030. Observera
att ökad risk för suicid kan förekomma vid
interferonbehandling.

Svaghet och trötthet
Svaghet och trötthet kan ha flera orsaker.
Viktigast är att utesluta anemi, som är en
vanlig biverkning vid cytostatikabehand-
ling. Trötthet ses vid bröstcancerbehandling
med aromatasinhibitorer samt vid mye-
lombehandling med bortezomib. Beträffan-
de behandling av anemi, se nedan. Trötthet
kan också bero på infektion som följd av
sjukdom eller behandling. En annan orsak
kan vara påverkan på nerver och muskler.

Organtoxiska biverkningar
Benmärgshämning

De flesta cytostatika påverkar benmärgen
negativt och ger upphov till anemi, leuko-
peni samt trombocytopeni. Det är av största
vikt att benmärgsfunktionen kontrolleras
på ett tillfredsställande sätt med adekvat
kontroll av LPK, eventuellt granulocyter,
TPK samt Hb. 

Lägsta granulocytnivå ses i regel dag
8–12 och lägsta trombocytnivå dag 12–14.
Dessa blodkroppar återhämtar sig i regel
inom 3–4 veckor. På grund av erytrocyter-
nas längre halveringstid uppkommer ane-
mi senare och utvecklas ofta gradvis under
flera månader.

Om granulocytantalet understiger 1,0 x
109/L bör patienten isoleras (gärna i hem-
met där färre smittkällor finns) och vid
minsta symtom på infektion ska patienten
”rundodlas”, dvs svalg-, nasofarynx-, urin-
och blododlas, och antibiotika sättas in.

Hos patienter, som erhåller kurativt syf-
tande behandling med uttalat benmärgs-
toxiska doser av cytostatika, kan granulocy-
topeni förebyggas med hjälp av kolonisti-
mulerande faktorer såsom G-CSF (fil-
grastim, pegfilgrastim, lenograstim) eller
GM-CSF (molgramostim, sargramostim),
speciellt om patienten redan haft en episod
av febril neutropeni efter tidigare kur. Be-
handling med kolonistimulerande faktorer
bör avslutas så fort granulocytvärdet börjar
stiga. Vid behandlingar som förväntas ge
påtaglig granulocytopeni används ofta även
profylaktisk antibiotikabehandling. Vid fe-
ber kan man använda ceftriaxon eller erta-
penem, vilket är en fördel för hemsjukvår-
den eftersom dessa preparat ges endast 1
gång/dygn.

Vissa typer av cytostatika och alemtuzu-
mab ger regelmässigt upphov till långvarig
lymfocytopeni och monocytopeni. Patienter
som behandlas med framför allt purinana-
loger löper därför stor risk att drabbas av
opportunistiska infektioner, trots avsaknad
av granulocytopeni. Vanligast ses herpes
zoster, pneumocystis carinii och svampin-
fektioner. Profylax mot dessa infektioner
bör därför sättas in.

Det finns en betydande risk för blödningar
från mag-tarmslemhinna och i centrala
nervsystemet vid uttalad trombocytopeni
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med TPK < 20 x 109/L. Risken för blödningar
kan ökas av andra läkemedel såsom acetyl-
salicylsyra, andra NSAID-preparat, warfa-
rin och heparin. Vid stor blödningsrisk (TPK
< 10 x 109/L) eller manifest blödning bör
transfusioner med trombocytkoncentrat ges.
Vid kronisk trombocytopeni ska transfusion
ges endast vid akut blödning oavsett TPK.
De kommersiellt tillgängliga trombocyto-
poesstimulerande faktorerna (romiplostim
och eltrombopag) har enbart ITP som indi-
kation (se kapitlet Blödningstillstånd s 268).

Eftersom anemi ofta utvecklas långsamt
uppkommer symtom i form av trötthet,
andfåddhet vid ansträngning och takykar-
di/palpitationer ofta smygande och gradvis.
Vid symtomgivande anemi bör blodtransfu-
sion ges. 

Anemi kan även förebyggas och behand-
las med hjälp av erytropoietin (3). Erytro-
poietin är dyrt, men blodtransfusioner bin-
der upp personal längre tid hos patienten
som dessutom blir mer hindrad i sitt dagli-
ga liv. Att undvika anemi ger patienten
bättre livskvalitet. Nyligen har flera rando-
miserade studier visat försämrad tumör-
kontroll och överlevnad hos patienter som
behandlats med erytropoietin i samband
med strålbehandling för huvud-halstumö-
rer respektive cytostatikabehandling för
bröstcancer. Enligt Läkemedelsverket talar
sammantagna tillgängliga studiedata för
att erytropoietin inte bör användas vid be-
handling av tumörer med förväntad god
prognos.

Hjärt-kärlpåverkan
Kardiomyopati är en allvarlig och ofta dos-
begränsande biverkning av antracykliner
som doxorubicin, epirubicin och av trastu-
zumab. Risken för kardiomyopati ökar med
den kumulativa dosen och vid strålbehand-
ling som inkluderat en del av hjärtmuskeln
(vilket är vanligt vid vänstersidig bröstcan-
cer).

Även cyklofosfamid i höga doser, vinkris-
tin och fluorouracil kan ge hjärtmuskelpå-
verkan. Taxaner kan orsaka arytmier och
EKG-förändringar som är övergående. Peri-
kardit kan ses efter antracyklinbehandling,
speciellt efter strålbehandling mot hjärtat.

En del cytostatika kan öka risken för
tromboser genom att öka trombocytaggre-

gationen, t ex vinblastin, fluorouracil och
den kända kombinationsbehandlingen med
cyklofosfamid, metotrexat och fluorouracil
som fortfarande används vid bröstcancer.
Denna risk ökar vid samtidig användning
av andra läkemedel som ökar risken för
tromboembolism såsom tamoxifen, östroge-
ner, estramustin och medroxiprogesteron.
Dessutom ökar risken för tromboser av den
maligna sjukdomen i sig.

Cytostatika kan ibland orsaka symtomgi-
vande vätskeretention med utveckling av
ödem, som är övergående. Detta är vanli-
gast vid behandling med docetaxel och kan
förhindras genom profylaktisk behandling
med kortikosteroider. Även imatinib orsa-
kar vätskeretention med ödem, som ofta är
lokaliserat till ansiktet. 

Leverpåverkan
Leverpåverkan kan ses vid behandling
med ett flertal olika cytostatika, allt från
lättare ökningar av aminotransferaser till
fulminant leversvikt. Lomustin (= CCNU),
dakarbazin, metotrexat, cytosinarabinosid
(cytarabin) och interferon kan ge leverska-
dor, framför allt i högdos. Alkoholmissbruk
ökar risken för leverskador av cytostatika-
behandling.

Lungpåverkan
Interstitiell pneumonit kan ibland ses i an-
slutning till cytostatikabehandling, framför
allt med bleomycin. Pneumoniten utvecklas
ofta till en bestående lungfibros med ir-
reversibel lungfunktionsnedsättning. Äldre
patienter, patienter med tidigare lungsjuk-
dom eller med nedsatt njurfunktion löper
större risk, liksom patienter som fått strål-
behandling mot torax.

Symtomen utgörs av torrhosta och and-
fåddhet. Lungröntgen eller datortomografi
visar ofta interstitiella infiltrat. Ibland upp-
står svårigheter att skilja pneumonitför-
ändringarna från infektion eller metastas-
er. Bronkoskopi med transbronkiell biopsi
kan ibland vara av värde för diagnos fram-
för allt när patienten behandlats med cyto-
statika som kan orsaka infektiös pneumo-
nit (pneumocystis carinii eller cytomegalo-
virus) exempelvis purinanaloger eller vid
högdosbehandling. Behandling bör ges med
kortikosteroider och eventuellt med anti-
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biotika eftersom det kan föreligga en sekun-
där infektion. Cetuximab kan ge dyspné hos
äldre patienter.

Neurologisk påverkan
Många cytostatika samt bortezomib och
talidomid ger neurologiska biverkningar, se
Tabell 3. Neuropatin är ofta irreversibel.
Hos vissa patienter med lättare symtom,
kan neuropatin gå tillbaka efter några må-
nader, förutsatt att cytostatikabehandling-
en avslutas.

Cisplatin kan framkalla perifer neuropa-
ti, som oftast först yttrar sig som parestesier
och sensibilitetsnedsättning i extremiteter-
na, även motoriska symtom med muskel-
svaghet kan utvecklas. 

Ototoxicitet är en vanlig och ibland dos-
begränsande biverkning vid cisplatinbe-
handling. Personer som redan har nedsatt
hörsel är mer känsliga för denna typ av bi-
verkning. Samtidig eller tidigare strålbe-
handling mot CNS ökar risken, liksom be-
handling med andra potentiellt ototoxiska
läkemedel som diuretika och aminoglyko-
sidantibiotika. Ototoxiciteten yttrar sig som
tinnitus, hörselförlust vid höga frekvenser
och ibland yrsel. 

Vinca-alkaloider och taxaner kan ge sym-
tom som debuterar med parestesier och
nedsättning av sensibilitets- och vibrations-
sinne i extremiteterna och kan utvecklas
till motorisk neuropati med muskelsvaghet
vid fortsatt behandling. 

Metotrexat kan orsaka svår neuropati
med pareser och demensutveckling, speciellt

då medlet ges intratekalt och i samband med
strålbehandling mot CNS. Etoposid kan ge
encefalopati. Fluorouracil och cytosinarabi-
nosid i högdos kan orsaka cerebellär ataxi.
Någon behandling mot neurologiska biverk-
ningar finns inte.

Njur- och urinvägspåverkan
Cisplatin är det cytostatikum som har störst
benägenhet att orsaka njurskador. Även be-
handling med metotrexat, speciellt högdos-
behandling, kan orsaka njurinsufficiens.

Ifosfamid och cyklofosfamid i hög dos ger
ofta upphov till hemorragisk cystit. Denna
förebyggs med antidoten merkaptoetansul-
fonat (mesna).

Senreaktioner
Infertilitet

Spermatogenesen påverkas ofta vid cyto-
statikabehandling och sterilitet är en van-
lig biverkning medan libido kan vara opå-
verkad, då leydigcellerna som bildar testo-
steron är mindre känsliga. Vid behandling
av testiscancer, som oftast drabbar unga
män och dessutom ofta botas, bör patienten
upplysas om möjligheten att lämna sperma
för nedfrysning så att senare artificiell inse-
mination kan utföras.

Ovarierna är inte lika känsliga, men på-
verkan på menstruationscykeln ses ofta.
Vissa cytostatika kan dock ge bestående
amenorré. Detta är vanligare hos kvinnor
över 30 år. Risken för bestående infertilitet
ökar om cytostatikabehandling ges till pa-
tienter som även får radioterapi mot bäcken-
organen. Nu utvecklas metoder att spara
fryst ovarievävnad i form av ägg eller follik-
lar hos kvinnor med framtida barnönskan.

De allra flesta cytostatika är mutagena
och är därmed även med stor sannolikhet
teratogena, dvs missbildningsframkallan-
de. Cytostatikabehandling ska därför inte
ges under graviditet. Hos kvinnor som är
gravida bör således graviditeten avbrytas
om cytostatikabehandling behöver ges. Ing-
en ökad missbildningsfrekvens har setts
hos barn till mödrar som tidigare behand-
lats med cytostatika för cancer och blivit
gravida efter avslutad behandling. 

Kvinnor som avslutat kurativt syftande
cytostatikabehandling brukar tillrådas att

  
Tabell 3. Neurologiska biverkningar 

Läkemedel Typ av neurologisk 
toxicitet

Cisplatin Ototoxicitet, perifer neuro-
pati, encefalopati

Vinca-alkaloider Perifer neuropati, autonom 
neuropati

Taxaner Perifer neuropati, över-
gående muskelvärk

Metotrexat Encefalopati

Etoposid Encefalopati

Fluorouracil Cerebellär ataxi

Cytosinarabinosid Cerebellär ataxi

Bortezomib Perifer neuropati
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undvika graviditet under minst 2 år. Detta
syftar till att ge möjligheter för reparation
av kromosomskador och elimination av ska-
dade könsceller. Det ger också bättre möj-
ligheter att bedöma sjukdomens långsikti-
ga prognos, vilken ju är av stor betydelse för
avgörandet att bli förälder.

Sekundära maligniteter
Eftersom de allra flesta cytostatika och spe-
ciellt alkylerare och topoisomerashämmare
är mutagena kan cytostatikabehandling
leda till utveckling av sekundära tumörer.
Idag, när många patienter lever lång tid ef-
ter kurativt syftande, ofta adjuvant, cyto-
statikabehandling har detta blivit ett allt
större problem. 

Vanligast är sekundära myelodysplastiska
syndrom och myeloiska leukemier, vilka kan
uppkomma upp till ett decennium efter cy-
tostatikabehandlingen och är ofta behand-
lingsresistenta. Det finns således anledning
att vara observant och inleda utredning vid
symtom som kan ge misstanke om uppseg-
lande leukemi, som trötthet, anemi, svårbe-
handlade och recidiverande infektioner, hos
patienter som tidigare erhållit behandling
med dessa typer av medel.

Läkemedelsinteraktioner
Det är viktigt att vara medveten om att
samtidig behandling med andra läkemedel
kan förändra effekt och/eller biverkningar
av cytostatika till följd av läkemedels-
interaktioner. Man bör därför om möjligt

undvika alternativt anpassa behandling
med läkemedel som interagerar med cyto-
statika. I Tabell 4 ges exempel på betydel-
sefulla läkemedelsinteraktioner.

Evidensbaserad farmakologisk 
behandling av viktiga tumörformer

För beskrivning av behandling av olika tu-
mörformer hänvisas till respektive terapi-
kapitel, se inledningen till detta block, s
531. I detta avsnitt sammanfattas evidens-
baserad behandling vid kolorektal cancer
och maligna hjärntumörer som inte närma-
re beskrivs i något terapikapitel.

Kolorektal cancer
Adjuvant behandling med fluorouracil under
ca 6 månader minskar risken för återfall och
ökar överlevnaden vid koloncancer som är
lokalt avancerad (stadium II) eller har påvi-
sade lymfkörtelmetastaser (stadium III).
Sammantaget visar studierna att risken för
recidiv och död minskar med 3–4% i stadium
II och med 10–15% i stadium III (4–6). Evi-
densen för dessa effekter är mycket hög. Pe-
roral fluorouracilbehandling är likvärdig
med intravenös behandling. Tillägg av oxali-
platin till fluorouracil/leukovorin ger en yt-
terligare minskning av risken för recidiv.
Tillägg av irinotekan verkar också kunna
minska risken för återfall, men effekten är
sannolikt mindre än med oxaliplatin.

Cytostatikabehandling vid metastase-
rande kolorektal cancer kan åstadkomma
objektiva tumörremissioner, förlänga tiden

Tabell 4. Interaktioner mellan cytostatika och andra läkemedel

Cytostatikum Interagerande 
läkemedel

Mekanism och åtgärd

Azatioprin Allopurinol Hämning av metabolism. Får inte kombineras.

Merkaptopurin Allopurinol Hämning av metabolism. Undvik kombinationen.

Klorambucil Fenylbutazon Minskad proteinbindning. Undvik kombinationen.

Cyklofosfamid Allopurinol Minskad plasmaclearance av cyklofosfamid. Kombi-
nationen bör undvikas.

Metotrexat NSAID Minskad renal sekretion. Undvik kombinationen.

Estramustin Antacida Minskad absorption

Cisplatin Aminoglykosider Oto-nefrotoxicitet. Undvik kombinationen.

Metotrexat Kortikosteroider Minskat cellupptag av metotrexat. Undvik kombina-
tionen.
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till tumörprogress och öka överlevnaden.
Under de senaste 15 åren har medianöver-
levnaden successivt förlängts från knappt
6 månader utan behandling till närmare 2
år hos patienter som fått en kombinations-
behandling med fluorouracil och oxalipla-
tin eller irinotekan. Med kombinationske-
moterapi kan en stor andel av patienter få
antingen en minskning av tumörvolymen
eller en stabilisering av sjukdomen. Tu-
mörsymtom minskar eller försvinner i re-
gel, och hos symtomfria patienter förlängs
tiden till symtomuppkomst. Flera olika
kombinationer av cytostatika har effekt,
både när de ges till tidigare obehandlade
patienter eller till patienter som fått en el-
ler två tidigare behandlingar. Antikroppar
ger i tillägg till cytostatika ytterligare posi-
tiva effekter, men de är ännu inte visade
med samma höga bevisgrad. 

Behandlingarna kan ge olika biverkning-
ar som kan nedsätta patienternas välbefin-
nande, men de har inte negativt påverkat
livskvaliteten hos patienter med tumör-
remission eller stabilisering av sjukdomen.

Maligna hjärntumörer
Kurativ behandling av maligna hjärntumö-
rer är kirurgisk med eller utan strålbe-
handling. Farmakologisk behandling av re-
cidiverande eller inoperabla maligna hjärn-
tumörer är alltid palliativ. 

Primär behandling med radiokemoterapi
Strålbehandling ges ofta tillsammans med
cytostatikabehandling efter primär opera-
tion alternativt diagnostisk biopsi vid inope-
rabla tumörer. Vid glioblastom är standard-
behandling radioterapi (60 Gy på 6 veckor)
och konkomitant behandling med temozolo-
mid (Temodal) 75 mg/m2 kroppsyta dagligen
(7). Adjuvant postoperativ behandling med
temozolomid i 4 veckors intervaller under 6
cykler kan övervägas i individuella fall (8). 

Farmakologisk behandling vid recidiv
Vid recidiv av tidigare behandlad malign
hjärntumör ges temozolomid i 4 veckors in-
tervaller. Temozolomid fördras oftast väl:
lätt illamående och benmärgstoxicitet kan
förekomma. Effekten ska utvärderas. Om
tumörprogress ses ska temozolomid sättas
ut. 

Ett alternativ till temozolomidbehand-
ling är i vissa fall kombinationskemoterapi
med prokarbazin (Natulan, licenspreparat),
lomustin (= CCNU) och vinkristin (Onco-
vin). Biverkningarna är illamående/kräk-
ningar, hematologisk toxicitet och allergis-
ka reaktioner mot prokarbazin. Patienter
som behandlas med prokarbazin ska undvi-
ka alkohol, mögelost och banan pga risk för
hypertension (antabusliknande effekt). Till
patienter som inte tolererar denna kombi-
nationsterapi kan behandling med lomus-
tin (= CCNU) enbart övervägas.

Temozolomid används ibland även mot
hjärnmetastaser som inte kan behandlas
kirurgiskt eller med strålkniv/strålbehand-
ling.

Symtomlindrande behandling
Hjärntumörer samt strålreaktion vid be-
handling av dessa ger ofta hjärnödem, som
behandlas med betametason 8 mg 2 gånger/
dag initialt. Dosen ska sedan trappas ner
till lägsta möjliga nivå utan att patienten
får besvärande symtom. Hos patienter som
haft epileptiska anfall ska antiepileptisk
medicinering sättas in.
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Preparat1

Observera! 
Beträffande preparatnamn för cytostatika hänvi-
sas till Tabell 1, s 535, texten avseende olika läke-
medelsgrupper i detta kapitel samt preparatför-
teckningar i Läkemedelsbokens olika terapikapi-
tel, exempelvis Hematologiska maligniteter, s 562 
och Lungcancer, s 580. 

I nedanstående preparatförteckning anges en-
dast de läkemedel som specifikt omnämnts för att
lindra biverkningar av olika tumörbehandlingar. 

Antiemetika 

5-HT3-receptorblockerare
Granisetron 

Granisetron Flera fabrikat, koncentrat till injek-
tions-/infusionsvätska 1 mg/ml, tabletter 1 mg, 
2 mg
Kytril Roche, injektionsvätska 1 mg/ml, tabletter 
1 mg, 2 mg

Ondansetron 
Ondansetron Flera fabrikat, injektionsvätska 
2 mg/ml, injektions-/infusionsvätska 2 mg/ml, 
munsönderfallande tabletter 4 mg, 8 mg, tab-
letter 4 mg, 8 mg

Zofran GlaxoSmithKline, injektionsvätska 2 mg/
ml, oral lösning 0,8 mg/ml, tabletter 4 mg, 8 mg 
Zofran Munlöslig GlaxoSmithKline, frystorkade 
tabletter 4 mg, 8 mg 

Palonosetron
Aloxi Swedish Orphan Biovitrium, injektions-
vätska 250 mikrog

Tropisetron 
Navoban Novartis, injektionsvätska/koncentrat 
till infusionsvätska 1 mg/ml, kapslar 5 mg

Övriga antiemetika
Aprepitant 

Emend MSD, kapslar 80 mg, 125 mg, 80 mg + 
125 mg

Betametason 
Betapred Swedish Orphan Biovitrum, injektions-
vätska 4 mg/ml, tabletter 0,5 mg
Celeston bifas MSD, injektionsvätska 6 mg/ml

Medel vid diarré
Loperamid

Se kapitlet Tarmkanalens funktionsrubbningar, 
s 135. 

Opium
Opiumtinktur APL APL, oral lösning

Medel mot förstoppning 
Laktulos, makrogol, natriumpikosulfat

Se kapitlet Tarmkanalens funktionsrubbningar, 
s 135.

Lokalanestetika m m vid mukosit
Benzydamin

Andolex Meda, munsköljvätska 1,5 mg/ml
Zyx citron Antula, sugtabletter 3 mg
Zyx mint Antula, sugtabletter 3 mg

Lidokain
Xylocain viskös AstraZeneca, oral lösning 
20 mg/ml

Sukralfat
Andapsin Orion Pharma, oral suspension 
200 mg/ml, oral suspension dospåsar 1 g/5 ml, 
2 g/10 ml

Kolonistimulerande medel 

G-CSF 
Filgrastim

Neupogen Amgen, injektionsvätska 0,3 mg/ml
Neupogen Novum Amgen, injektionsvätska, för-
fylld spruta 0,6 mg/ml, 0,96 mg/ml
Nivestim Hospira, injektions-/infusionsvätska 
12 ME/0,2 ml, 30 ME/0,5 ml, 48 ME/0,5 ml
Ratiograstim ratiopharm, injektionsvätska/kon-
centrat till infusionvätska, förfylld spruta  
30 milj. IE, 48 milj. IE
Tevagrastim Teva, injektionsvätska/koncentrat 
till infusionvätska, förfylld spruta  30 milj. IE, 
48 milj. IE

1. Aktuell information om parallellimporterade 
läkemedel och generika kan fås via apotek. 
För information om miljömärkning, se kapitlet 
Läkemedel i miljön, s 1182, samt www.janusinfo.org

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758009
www.janusinfo.org
http://journals.cambridge.org/action/displayAbstract?fromPage=online&aid=411088
http://journals.cambridge.org/action/displayAbstract?fromPage=online&aid=411088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19451431
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Sökord Innehåll

Zarzio Sandoz, injektionsvätska, förfylld spruta 
30 ME/0,5 ml, 48 ME/0,5 ml

Pegfilgrastim
Neulasta Amgen, injektionsvätska, förfylld 
spruta 6 mg

Lenograstim
Granocyte sanofi-aventis, pulver och vätska 
till injektions-/infusionsvätska 13 milj. IE/ml, 
34 milj. IE/ml

GM-CSF
Sargramostim

Leukine (licensvara)

Medel vid anemier
Erytropoietin 

Se kapitlet Njursjukdomar, s 460.

Antibiotika
Ceftriaxon och ertapenem, 

Se kapitlet Antibiotika och resistens, s 665.
Flukonazol

Diflucan Pfizer, infusionsvätska 2 mg/ml, kapslar 
50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, pulver till oral 
suspension 10 mg/ml, 40 mg/ml 
Flukonazol (Fluconazol, Fluconazole) Flera fabri-
kat, infusionsvätska 
2 mg/ml, kapslar 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

Urinvägsskyddande medel
Mesna (merkaptoetansulfonat) 

Uromitexan Baxter, injektionsvätska 100 mg/ml, 
tabletter 400 mg, 600 mg
Uromitexan (med konserveringsmedel) Baxter, 
injektionsvätska 100 mg/ml

Symtomlindrande 
medel vid hjärnödem

Betametason
Betapred Swedish Orphan Biovitrum, injektions-
vätska 4 mg/ml, tabletter 0,5 mg
Celeston bifas MSD, injektionsvätska 6 mg/ml

Dexametason
Dexacortal MSD, tabletter 1,5 mg

Metylprednisolon
Solu-Medrol Pfizer, pulver och vätska till injek-
tionsvätska 40 mg, 125 mg, 500 mg, 1 g, 2 g
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