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fortfarandefortfarande

trastuzumab
Precision     Power     Promise     

Herceptin® (trastuzumab) är den enda behandlingen specifi kt 

riktad mot HER2-positiv bröstcancer som har visat att den 

signifi kant förlänger den sjukdomsfria och totala överlevnaden 

vid såväl tidig som metastaserad bröstcancer.1-4 Internationella 

och nationella behandlingsriktlinjer rekommenderar behandling 

med Herceptin vid HER2-positiv bröstcancer.5,6

standardbehandling vid 
HER2-positiv bröstcancer 

Referenser: 1) Smith I, et al. Lancet 2007; 369: 29-36. 2) Marty M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-74. 3) Slamon DJ, et al, N Engl J Med, 2001;344:783-92. 4) Cook-Bruns N. Oncology 
2001; 61 (Suppl 2): 58-66. 5) Nationella riktlinjer för behandling av bröstcancer 2007. www.swebcg.roc.se 6) Goldhirsch JH, et al. Ann Oncol 2005;16:1569–833.

Herceptin® (trastuzumab) är en monoklonal antikropp.
Indikationer: Herceptin bör endast användas till patienter vilkas tumörer antingen överuttrycker HER2 eller har HER2 genamplifi ering påvisad med en tillförlitlig och validerad metod.
Tidig bröstcancer: Herceptin är indicerat för behandling av patienter med HER2-positiv tidig bröstcancer efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och strålbehandling.
Metastaserad bröstcancer: a) som monoterapi för behandling av de patienter som har fått åtminstone två kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi måste 
ha inkluderat åtminstone ett antracyklinoch ett taxanpreparat såvida inte sådana behandlingar är olämpliga för dessa patienter. Hormonreceptorpositiva patienter måste också ha 
sviktat på hormonterapi, såvida inte sådan behandling är olämplig för dessa patienter.
b) i kombination med paklitaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom och för vilka ett antracyklinpreparat ej är lämpligt.
c) i kombination med docetaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom.
d) i kombination med en aromatashämmare för behandling av postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bröstcancer som inte tidigare behandlats med 
trastuzumab.
Förpackningar: Herceptin 150 mg. Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning trastuzumab. För övrig information se www.fass.se.
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Indikation:  Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna cancerpatienter 
med icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi.

Amgen AB
Gustav III:s Boulevard 54

169 27 Solna
08 - 695 11 00
www.amgen.se

Riktlinjer från EORTC för behandling med erytropoesstimulerande läkemedel: 2006 års uppdatering

1.Bokemeyer C, et al. Eur J Cancer. 2007;43:258-270. 2. www.Fass.se

GradA
rekommendation

frånEORTC
UPPDATERADE RIKTLINJER 

2 0 0 6 1

Grad A rekommendation från EORTC för 
Aranesp® Q3W och QW

Aranesp® (darbepoetin alfa) är det enda ESL 
 (erytropoesstimulerande läkemedel) med grad 
A-rekommendation för administrering; 

■  en gång var 3:e vecka – Q3W 2

■ en gång i veckan – QW 2

vid behandling av symtomgivande anemi hos vuxna 
cancerpatienter med icke-myeloida maligniteter som 
behandlas med kemoterapi.
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ledare
Hjälp oss göra vår hemsida till en bra källa 
för alla inom cancervården!

Hoppas ni haft en bra sommar och att ni lyckats komma ut i solen de stunder den behagat 
titta fram. Några av er har glädjande nog använt en del av den regniga tiden till att surfa in 
på www.onkologiisverige.se. Förhoppningsvis har ni också hittat intressant information. 
Den uppmärksamme har sett att vi bland mycket annat lägger ut platsannonser. Det är 
kostnadsfritt för tjänster inom cancersjukvård. Jag uppmanar er därför att höra av er när ni 
har behov av att rekrytera nya medarbetare. 
 På vår hemsida hittar du även information om möten och kongresser. Kontakta oss gärna 
om era framtida möten så lägger vi ut informationen att ta del av för alla. Vår målsättning är 
att hemsidan skall bli en bra källa till information och nyhetsbevakning för alla inom cancer
vården.  
 Jag vill även passa på att tacka Novartis för att vi även i år fått ta del av deras snabb
rapport från ASCO för att förmedla valda delar till våra läsare. Jag hoppas att ni uppskattar 
det lika mycket som vi.
 Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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Effektiv behandling mot skelettrelaterade händelser vid bröstcancer och skelettmetastaser.
Tabletten ger frihet från sjukhusbesök. Intravenöst tar det nu bara 15 minuter*!
Oavsett om du ger din patient tabletter eller intravenös behandling så är 
effekten det viktigaste. Bondronat minskar den relativa risken för att få 
skelettrelaterade händelser signifi kant med 38% (tablett) respektive 40% 
(IV), p=0,003 jämfört med placebo. Skelettrelaterade händelser inkluderade 
frakturer, strålbehandling eller kirurgiska ingrepp vid fraktur eller hotande 
fraktur hos patienter med bröstcancer och skelettmetastaser.1

Dessutom: Bondronat påverkar inte njurfunktionen i samma utsträckning 
som andra intravenösa bisfosfonater. Detta innebär att du inte behöver 
dosjustera för patienter med mild till måttligt nedsatt njurfunktion med ett 
kreatininclearance lika med eller högre än 30 ml/min.1

Bondronat är en tredje generationens bisfosfonat och innehåller ibandronatsyra. Vid förebyggande av skelettrelaterade händelser hos patienter med bröstcancer och skelettmetastaser doseras 
Bondronat med 50 mg tablett en gång om dagen eller med 6 mg intravenöst var 3:e till 4:e vecka. Vid behandling av tumörinducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser (gäller endast intravenös 
behandling) är i de fl esta fall doserna 2-4 mg tillräckliga. För mer information se fass.se

Referenser: 1. Produktresumé Bondronat.

*Infusionstid för patienter med CLkr < 50 ml/minut är en timme.
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Bröstcancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid är indicerat
för adjuvant behandling av patienter med operabel nodpositiv bröstcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin är indicerat för behandling av
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer som tidigare inte
behandlats med cytostatika för denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi är indicerat för behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande bröstcancer efter svikt på tidigare cytostatikabehandling.
Cytostatikabehandlingen bör ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med trastuzumab är indicerat för behandling av
patienter med metastaserad bröstcancer vilkas tumörer överuttrycker HER2 och som inte
tidigare fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med capecitabin är indicerat för behandling av
patienter med lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer efter svikt på cytostatika-
behandling. Tidigare terapi bör ha inkluderat ett antracyklinpreparat.

Icke-småcellig lungcancer:
TAXOTERE (docetaxel) är indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad icke-småcellig lungcancer, efter behandlingssvikt på tidigare kemoterapi.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin är indicerat för behandling av patienter
med icke resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig lungcancer som
tidigare ej behandlats med cytostatika för denna sjukdom.

Prostatacancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med prednison eller prednisolon är indicerat för
behandling av patienter med hormonrefraktär metastaserande prostatacancer.

Magsäckscancer av adenocarcinomtyp:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil är indicerat för
behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive
adenocarcinom i den gastroesofagala övergången, vilken inte behandlats med cytostatika
för metastaserande sjukdom tidigare.

Huvud- och halscancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil är indicerat för
induktionsbehandling av patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen.

Styrkor och förpackningsstorlekar: Koncentrat och vätska till infusionsvätska, lösning
20 mg samt 80 mg i kombinationsförpackning med injektionsflaska för engångsbruk.
För ytterligare information se www.fass.se

sanofi-aventis, Box 14142, 167 14 Bromma, tel 08-634 50 00, www.sanofi-aventis.se

SE.DOC.07.07.04

Taxotere®

En hörnsten inom cancerbehandling

Förlänger livet vid
följande tumörområden:
– Bröstcancer 1

– Icke-småcellig lungcancer 2

– Hormonrefraktär prostatacancer 3

– Metastaserande magcancer 4

– Huvud- och halscancer 5

Referenser:
1. Martin et al, N Engl J Med 2005;352:2302-13
2. Fossella et al, JCO 2003;21-3016-24
3. Tannock et al. NEJM No 15, Oct 7 2004:1502-1512
4. E van Cutsem et al, JCO 2006:24:31pp4991
5. Vermorken et al, ASCO 2004, abstract 5516
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Svensk Förening för 
Psykosocial Onkologi bildad 
Svensk Förening för Psykosocial Onkologi har bildats under 

våren 2007. Föreningen skall enligt stadgarna bland annat 

bidra till förståelse av psykologiska, sociala, fysiska, existen-

tiella och etiska aspekter på cancersjukdom, vård och be-

handling under alla sjukdomsstadier och verka för hög kva-

litet på psykologiskt och socialt stöd till personer som har 

eller har haft cancer och deras närstående. Andra viktiga 

målsättningar är att verka för en god grund- och fortbildning 

i psykosocial onkologi och stimulera samarbete mellan olika 

yrkesgrupper som är verksamma inom området, liksom att 

stimulera forskning och utveckling inom psykosocial onko-

logi.

Elisabet Winzell, Fia Hobbs, Maria Hellbom, Marita Dahl, Pia Dellson, 
Hanan el Malla, Aase Wisten (ej styrelsemedlem), Margareta Hedström, 
Rut Flensmarck. Foto: Britt Strand

Lars Lindeberg ny verksamhetschef 
för radiologiska kliniken
Överläkare Lars Lindeberg är sedan den 1 augusti ny verk-

samhetschef för radiologiska kliniken på Höglandssjukhuset, 

Eksjö. Lars Lindeberg har tidigare varit biträdande verksam-

hetschef på kliniken och varit med om att bygga upp den 

radiologiska verksamheten inom Höglandets sjukvårdsom-

råde. 

Hör av er!
Om ni har rekryterat på er klinik tar 

vi gärna emot en kort text och bild 

på den nye medarbetaren. (redak-

tionen Onkologi i Sverige).

Lars Lindeberg

Magnetkamera upptäcker bröstcancer i 
högre grad än mammografi
I en tysk studie publicerad i Lancet där 7 000 kvinnor ingick 

fick 193 diagnosen duktal cancer in situ  (DCIS). 167 kvinnor 

hade genomgått både mammografi och MR-undersökning. 

93 av fallen (56 procent) var diagnostiserade genom mam-

mografi och 153 (92 procent) genom MR-undersökning 

(p<0·0001). Av de 89 fall av höggradig DCIS var 43 (48 pro-

cent) inte synlig i mammografi men upptäcktes i MR. 

7,5 miljoner från aktiesparande till 
cancerforskning 
Cancerfonden fick 7,5 miljoner kronor av spararna i Skandia 

Cancerfonden, en ideell aktiefond som årligen ger två pro-

cent av fondens värde till Cancerfonden. 

– Vi är mycket tacksamma för den generositet spararna 

visar genom att stötta svensk cancerforskning. Det är dess-

utom glädjande, för både Cancerfondens forskare och spa-

rarna, att det nu är goda tider så att fondandelarna blir extra 

mycket värda, säger Ursula Tengelin, Cancerfondens gene-

ralsekreterare.

Sedan Skandias fond startade har cirka 70 miljoner kronor 

kommit cancerforskningen till del.

På den svenska fondmarknaden finns tre fonder som stöd-

jer Cancerfonden: Bancos Humanfond, SEB Cancerfonden 

och Skandia Cancerfonden.

Cervarix ger bra skydd mot förstadier 
till cancer
En effektstudie med vaccin som förebygger cervixcancer 

visar att Cervarix, GlaxoSmithKlines (GSK) kandidatvaccin 

mot cervixcancer, erbjuder ett mycket bra skydd mot första-

dier till cancer som orsakas av de vanligaste cancervirusty-

perna. Resultaten visar också på ytterligare signifikant skydd 

mot infektion med HPV-typer utöver 16 och 18. Resultaten 

från en interimsanalys av en fas III-studie visar att Cervarix 

erbjuder upp till 100 procent skydd mot avancerade precan-

cerösa lesioner orsakade av de vanligaste typerna av humant 

papillomvirus typ 16 och 18. Resultaten förstärker också ti-

digare preliminära resultat som visar att vaccinet även ger 

signifikant skydd mot infektion med ytterligare cancerorsa-

kande virustyper. Resultaten publicerades i The Lancet i 

slutet av juni.

••• notiser



Ett glas OM DAGEN

EXJADE®
ett helt nytt sätt ATT BEHANDLA 

ÖKAD JÄRNINLAGRING

Indikationer EXJADE är indicerat för behandling av kroniskt ökad järninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat ≥7 ml/ kg/månad) till patienter med beta-talassemi 
major från 6 års ålder och uppåt. EXJADE är också indicerat för behandling av kroniskt ökad järninlagring när deferoxaminbehandling är kontraindicerad eller otillräcklig hos patienter med övriga 
former av anemier, patienter i åldrarna 2-5 år samt patienter med beta-talassemi major med ökad järninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat < 7 ml/kg månad). Biverkningar 
Vanligast är gastrointestinala besvär (illamående, kräkningar, diarré eller buksmärtor hos 26 % av patienterna) och hudutslag (7 % av patienterna). Biverkningarna är dosberoende, mestadels 
lindriga till måttliga och i allmänhet övergående även om behandlingen fortsätter. Varningar/försiktighet • månatlig kontroll av serumkreatinin Dosminskning kan behövas i vissa fall av 
icke-progressiv ökning av serumkreatinin; Exjade skall sättas ut om serumkreatinin uppvisar en progressiv höjning som överstiger övre normalgränsen för åldern. Styrkor och förpackningar 
Styrkor 125, 250 och 500 mg. 84 dispergerbara tabletter per förpackning. För ytterligare information se www.fass.se

Novartis Sverige AB / Box 1150 /183 11 Täby / Telefon 
08-732 32 00 / Fax 08-732 32 01/ www.novartis.se
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••• notiser

Ny substans påverkar immunförsvaret effektivt 
mot hudcancer 
I en ny studie, där även svenska patienter ingår, provas ett 

nytt läkemedel mot malignt melanom som stimulerar krop-

pens eget immunförsvar och dess förmåga att bekämpa 

cancerceller. Resultaten från en fas II-studie på patienter 

med spridd sjukdom, som presenterades under årets ASCO-

kongress, visar att en grupp av patienter får god effekt i form 

av tumörkrympning och avsaknad av tumörtillväxt med den 

nya substansen CP-675206. Under förra året startade Pfizer 

en internationell fas III-studie där mer än 600 patienter ingår. 

I studien ingår två svenska prövningscenter; Sahlgrenska 

universitetssjukhuset i Göteborg och Universitetssjukhuset i 

Lund. Studien kommer att pågå under det närmaste året för 

att ytterligare studera substansens förmåga att bekämpa 

malignt melanom. Patienterna i studien randomiseras mellan 

infusionsbehandling med CP-675206 och standardbehand-

ling med cellgiftet DTIC. 

Den nya substansen är genetiskt framtagen och fungerar 

praktiskt genom att söka upp de så kallade T-lymfocyterna 

(även kallade T-celler) och inaktivera den regleringsfunktion 

i cellen som kan stänga av immunförsvarets förmåga att be-

kämpa och reglera främmande och skadliga partiklar. 

– En cancercell är, liksom en bakterie eller viruspartikel, 

något som kroppens eget immunförsvar egentligen ska rea-

gera mot och bekämpa. När cancern har lyckats sprida sig i 

kroppen är det något som inte har fungerat som det ska i im-

munförsvaret. Oftast är det T-lymfocyterna som av någon 

anledning har stängt av sin förmåga att aktivera immunför-

svaret på ett riktigt sätt, säger Lars Nyman, medical advisor 

på Pfizer.

Om studieresultaten är fortsatt positiva kan den nya be-

handlingsmetoden börja användas tidigast om ett par år.

Målsökande behandling förlänger livet 
med 44 procent 
Levercancer är en av de mest svårbotade cancerformerna. 

Årligen dör hundratusentals människor världen över av sjuk-

domen, som ofta är en följdsjukdom av Hepatit B eller C. 

Nexavar är det första läkemedel som förbättrar överlevnaden 

för patienter med levercancer. Detta visar resultat som of-

fentliggjordes på ASCO, i Chicago i juni. Överlevnaden var 

statistiskt signifikant. 

Resultaten av fas III-studien SHARP visar att de patienter 

som behandlas med Nexavar för primär levercancer hade en 

förlängd överlevnad med 44 procent. I förhållande till pla-

cebo-behandlingen, där patienterna i median överlevde 7,9 

månader, var medianöverlevnaden hos de patienter som fick 

Nexavar 10,7 månader. Det är första gången någonsin som 

ett läkemedel lyckats förlänga livet hos denna patientgrupp. 

Bayer Healthcare AG kommer nu att ansöka om godkän-

nande för Nexavar som behandling av levercancer. I SHARP-

studien deltog 602 patienter från Amerika, Europa och Aus-

tralien/Nya Zeeland och patienterna blev lottade till behand-

ling med Nexavar eller placebo.

Kvinnor med bröstcancer får inte livsviktig 
information 
Data från en stor europeisk undersökning, som publicerades 

i juninumret av den medicinska bröstcancertidskriften The 

Breast, visar att 75 procent av de kvinnor som får skyddande 

hormonbehandling mot återfall inte informerats om risken för 

återfall. Undersökningen omfattar 547 kvinnor från nio euro-

peiska länder som passerat klimakteriet och som har tidig 

upptäckt bröstcancer.

Minst delaktiga och oinformerade är de äldre, de lågutbil-

dade eller de som inte har tillgång till internet. Det krävs ökad 

kunskap, nya redskap och bättre kommunikation mellan sjuk-

vårdspersonal och patienter för att komma tillrätta med pro-

blemet och på så sätt minimera risken för återfall.

Undersökningen visar att dessa kvinnor inte är delaktiga 

i viktiga beslut om sin behandling. De kan därigenom inte 

heller vara delaktiga i terapivalet som skulle kunna påverka 

resultatet av deras behandling på lång sikt.  

Undersökningen är en del av GAEA-initiativet, ett samar-

bete mellan European school of oncology, ESO, European 

oncology nursing society, EONS och Novartis Oncology.

Resultaten från studien visar att 96 procent av kvinnorna 

i undersökningen uppgav att sjukvårdspersonalen var deras 

främsta informationskälla. Trots det rapporterade bara en 

fjärdedel att de informerats om risken för återfall av bröst-

cancern, färre än hälften hade uppmärksammats på olika 

behandlingsmöjligheter och nära en tredjedel fick ingen in-

formation alls om eventuella biverkningar. Dessutom rappor-

terade två av fem kvinnor (41 procent) att de inte alls enga-

gerats i beslutsfattandet att börja skyddande hormonbehand-

ling. 

– Undersökningsresultaten visar tydligt att behovet av in-

formation hos kvinnor med skyddande hormonbehandling 

mot återfall inte bemöts. Kvinnorna vill ha mer information 

om behandlingarna, speciellt om biverkningar, säger Yvonne 

Wengström från Karolinska institutet i Stockholm, medlem i 

GAEA:s styrgrupp och ordförande i europeiska onkologisjuk-

sköterskors organisation EONS. 

– Kvinnorna litar på att läkare och sjuksköterskor ska ge 

dem information om varför en viss behandling förskrivits och 

om eventuella fördelar och följder, men denna information 

ges inte. Det är oroväckande att många kvinnor inte ens in-

formerades om att det finns olika alternativa behandlingar för 

att minska risken för återfall, tillägger Yvonne Wengström. 

Ny njurcancerbehandling ger tydliga behand-
lingsvinster
Nu visar en ny behandlingsmetod tydliga behandlingsvinster 

för alla patientgrupper med spridd njurcancer. Läkemedlet 

Sutent (sunitinib malat) har i flera internationella studier visat 

bättre resultat även för de svårast sjuka patienterna avse-

ende progressionsfri överlevnad (tid utan tumörtillväxt) – jäm-

fört med dem som fick standardbehandling med interferon. 

Dessutom fick betydligt fler Sutent-patienter en tumörkrymp-

ning jämfört med dem som fick interferon (39 procent jämfört 

med 8 procent). 



80% av alla patienter med långt gången prostatacancer kommer att utveckla benmetastaser.
Av dessa drabbas mer än hälften av skelettkomplikationer om de inte får behandling.
Zometa är den enda bisfosfonaten med bevisat förebyggande effekt mot skelettkomplikationer
vid prostatacancer.1,2 Genom att sätta in Zometa tidigare i behandlingscykeln kan smärtsamma
benbrott undvikas. Det skulle kunna betyda att grabbarna fick ytterligare en sommar tillsammans.
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För fullständig information se www.fass.se
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EMEA positiv till Atriance (nelarabin) för 
leukemi och lymfom 
GlaxoSmithKlines Atriance (nelarabin) har fått så kallad ”po-

sitive opinion” från den europeiska läkemedelsmyndigheten 

EMEA för behandling av patienter med akut lymfoblastisk 

leukemi av T-cellstyp (T-ALL), och lymfoblastiskt T-cellslym-

fom (T-LBL), som inte svarar på behandling eller som fått 

återfall efter behandling med minst två cytostatikaregimer. 

Europeiska kommissionen kommer nu att behandla ärendet 

för slutligt godkännande av Nelarabin.

Schering-Plough i nytt samarbete kring 
prostatacancer 
Schering-Plough och Novacea har inlett ett samarbete kring 

utveckling och kommersialisering av Asentar, en ny medicin 

mot prostatacancer. Samarbetet mellan de två mycket forsk-

ningsintensiva läkemedelsföretagen innebär att de ingår ett 

världsomspännande licensavtal för utveckling och kommer-

sialisering av prostatacancerläkemedlet.

Asentar är ett oralt läkemedel som utvecklas för behand-

ling av prostatacancer. Läkemedlet tas en gång i veckan i 

kombination med Taxotere. Totalöverlevnad och säkerhets-

fördelar utvärderas just nu i en stor fas III-studie i USA på 

900 patienter med hormonoberoende prostatacancer 

(Ascent-2 studien). 

Samarbetet mellan företagen innebär att Schering-Plough 

kommer att stå för all utvecklingskostnad för att pröva Asen-

tar även på tidigare stadier av spridd prostatacancer och för 

adjuvant behandling. Schering-Plough kommer också att 

ansvara för att föra ut läkemedlet på den globala marknaden. 

I planen ingår att Asentar når den svenska marknaden 

2010.

Ny effektiv behandling av hudcancer har 
prövats på patienter
Pegylerat interferon, som i dag används i kombination med 

ribavirin vid behandling av Hepatit C-patienter, har i en fas 

III-studie nu också med gott resultat testats som adjuvant 

behandling på patienter med svårartat malignt melanom. 

Studien som genomfördes på 1 256 patienter visar att tiden 

till återfall i genomsnitt förlängs från 25,5 månader utan be-

handling till 34,8 månader med pegylerat interferon alfa-2b.

Studien har genomförts av European organisation for the 

research and treatment of cancer (EORTC) med stöd från 

Schering-Plough. Syftet har varit att utvärdera den långsik-

tiga effekten av behandling med pegylerat interferon alfa-2b 

jämfört med en observationsgrupp. Gruppen behandlade 

patienter fick pegylerat interferon alfa-2b under fem år. Yt-

terligare uppföljning av studien kommer att göras, för att 

jämföra även den totala överlevnaden. Behandling av malignt 

melanom med pegylerat interferon alfa-2b är ännu inte god-

känt utan utvärderas ännu i studier. 

Dubbelt så många tumörfria med Herceptin 
Behandling med antikroppen Herceptin före operation gör att 

fler kvinnor kan genomgå bröstbevarande kirurgi och dubbelt 

så många kvinnor blir tumörfria, jämfört med dem som enbart 

får cytostatika före operation. Det visar resultat från en studie 

som presenteras på ASCO-kongressen i Chicago.

HER2-positiv bröstcancer är en särskilt aggressiv can-

cerform. Nu visar en ny studie att tumören krymper hos fler 

kvinnor som behandlats med Herceptin i kombination med 

cellgifter före sin bröstoperation än i gruppen som bara be-

handlades med cellgifter (43 jämfört med 23 procent). Detta 

kan komma att leda till en mindre risk för återfall i bröstcan-

cer, hoppas forskarna. 

Bland dem som behandlades med Herceptin blev så 

många som 38 procent helt av med sin tumör, jämfört med 

20 procent i gruppen som bara fick cellgifter.

– Dessa resultat understryker vikten av att lägga till Her-

ceptin till cytostatika, när man vill krympa HER2-positiva 

brösttumörer. Denna behandling rekommenderas i Sverige 

såväl som i de flesta andra länder, säger Henrik Lindman, 

överläkare på Akademiska sjukhuset i Uppsala.

••• notiser
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Proteomik tar fram 
fler biomarkörer

Proteomik är en ny vetenskap för att finna biomarkörer för bättre 
diagnostik och individualiserad behandling av cancer, en vetenskap 

som studerar förändringar i cellens totala uppsättning av polypeptider. 
Det råder inget tvivel om att proteomik i dag är ett av de viktigaste 

forskningsområdena för att kunna förstå cancerns komplexitet, skriver 
professor Rolf Lewensohn och teknologie doktor Janne Lehtiö, 

Karolinska universitetssjukhuset och Karolinska biomikcenter. 
Den senaste tidens snabba utveckling av provfraktionering, 

masspektrometri, bioinformatik har banat väg för riktiga 
genombrott för klinisk proteomik.

Sannolikt kommer tumörspecifika 
markörer att inom några år få kli-
nisk användbarhet, både för tidig 

upptäckt av tumörsjukdom och för att 
kunna göra cancerbehandlingen indivi-
dualiserad. För detta krävs dock att flera 
biomarkörer som tillhör viktiga signal-
vägar i tumören tillsammans ger hög 
specificitet och sensitivitet. 

Förutom några markörer (bcr-abl, c-
kit, EGFR och HER-2) som indikerar 
aktivt target i tumörer, används i dag 
flera serummarkörer i olika kliniska 
sammanhang. Några exempel är prostat-
specifikt antigen (PSA) för prostatacan-
cer, carcinoembryonalt antigen (CEA) för 
ovarial-, pankreas- och koloncancer och 
humant koriongonadotropin (hCG) för 
koriocarcinom och testiscancer.

I USA har sedan några år den ameri-
kanska läkemedelsmyndigheten FDA 
successivt godkänt biomarkörer för kli-
nisk användning. Användningen av mar-
körer är dock ännu begränsad på grund 
av för låg sensitivitet och specificitet. 
Den kanske mest kända markören PSA 
har exempelvis en sensitivitet på cirka 80 

procent och en specificitet på 50 procent. 
I dag har nästan ingen av de FDA-god-
kända markörerna, som CEA, CA 125, 
CA 153, AFP (alfa-fetoprotein), inte hel-
ler PSA, nått generell klinisk använd-
ning som diagnostisk markör.  

Orsaken är att ingen av de klassiska 
cancerbiomarkörer som kan bestämmas 
i serum kan användas för populations-
screening eftersom de saknar diagnostisk 
specificitet, vilket leder till många falskt 
positiva resultat. 

För behandlingsresistens vid cancer är 
kanske tumörcellens membranpumpar, 
p-glykoproteinet och multidrug resistan-
ce-associated protein (MRP), de mest 
kända markörerna. Den resistens dessa 
är relaterade till är vinkaalkaloid-resis-
tens, resistens mot behandling med 
doxorubicin, etoposid, paclitaxel och vis-
sa andra småmolekyler som används i 
cancerterapin. Dessa markörer har dock 
endast begränsad användning för att för-
utsäga behandlingsresistens och har som 
bäst kunnat kopplas till resistens hos 
icke solida tumörer. 

Nya metoder, som kan beskrivas som 
höghastighetsmetoder (high through-
put), för att upptäcka tumörspecifika 
proteiner har utvecklats de senaste åren 
och dessa ger nu helt nya möjligheter att 
till exempel beskriva proteinsamman-
sättningen i en tumör och i kroppsväts-
kor som plasma, cerebrospinalvätska 
med mera. 

Stora delar av denna utveckling är ba-
serad på nya typer av masspektrometri-
instrument och åtföljande biostatistiska 
och bioinformatiska analysverktyg. Re-
dan nu finns indikationer på att biomar-
körer kommer att upptäckas i sådan ut-
sträckning att kombinationer av dessa 
kommer att minska problemet med 
otillräcklig sensitivitet och specificitet. 

I USA har sedan förra året FDA, NIH 
(National institutes of health) och CMS 
(Centers for medicare and medicaid ser-
vices) ett gemensamt program för bio-
markörstudier och för att utvärdera möj-
ligheterna att storskaligt finna nya bio-
markörer. 
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Frågeställningar i förgrunden är: 
• Identifiering av vilka patienter som 

har hög risk för återfall efter tidigare 
komplett behandling.

• Bestämning av känslighet för spe-
cifika behandlingar.

• Evaluering av nya cancerläkemedels 
effektivitet.

Proteomet och Proteomik

Kunskapen om mutationer, kromosom-
deletioner, metylering av gener och an-
dra förändringar i arvsmassan som kan 
orsaka eller öka risk för cancer är nu om-
fattande. Genom DNA-array-tekniker 
och kvantifiering av genuttryck med 
RT-PCR (reverse transcription polyme-
rase chain reaction) av mRNA, där man 
utgått från mutationsanalyser, har ett 
hundratal förändringar av genaktivering 
upptäckts. När det humana genomet nu 
sekvenserats har möjligheterna för en ef-
fektiv proteomforskning förbättrats ge-
nom att geninformationen kan användas 
för att söka proteinidentiteter med hjälp 
av data som genererats med masspektro-
metri. 

De senaste åren har mycket av fokus 
och framtidsförväntningar lagts på pro-
teomik det vill säga forskning om pro-
teomet, den sammanfattande beteck-
ningen på en cells eller organisms prote-
insammansättning och proteinmodifie-
ringar. Det är värt att notera att inga 
genmutationer, deletioner och ändrad 
genreglering kan orsaka cancer eller på-
verka tumörtillväxt om inte förändring-
arna speglas på proteinnivå och påverkar 
cellens proteom. 

Den överväldigande majoriteten av 
gener kodar för proteiner som reglerar 
och ansvarar för vitala cellulära funktio-
ner. Alla funktionella cellförändringar 
syns på proteinnivå i form av ändrad 
proteinsammansättning eller proteinak-
tivitetsstatus, vilken ofta regleras via 
post-translationella proteinmodifikatio-
ner (till exempel fosforylering) och ofta 
subcellulär proteinlokalisation. 

Inom proteomiken används en rad 
tekniker för att analysera proteomet. 
Ofta bygger proteomiktekniker på tra-
ditionella proteinkemitekniker där ana-
lyser utvecklats så att hundratals protei-
ner kan analyseras i en seans. Skillnaden 
mellan proteinkemi och proteomik är 
glidande och när proteomik för några år 
sedan blev ett modeord inom medicinsk 

forskning ville många inkludera tradi-
tionell analys av proteiner i begreppet. 

Inom proteomiken försöker man skaf-
fa sig en bild av de förändringar i proteo-
met som påverkar systembiologiska 
funktioner. I och med att proteomet 
ständigt ändrar sig i en cell eller orga-
nism så är det lämpligt att definiera det 
proteom man syftar på. Proteom är en 
avgränsad biologisk enhet vid en definie-
rad tidpunkt, exempelvis kärn-, lever- 
eller plasmaproteom. 

Uppgiften att kartlägga det humana 
proteomet kommer att hålla forskare 
sysselsatta under en 
oöverskådlig fram-
tid. Enligt den se-
naste tolkningen av 
det humana geno-
met finns i runda tal 
22 000 gener som 
kodar för proteiner 
men antalet protei-
ner som påverkar 
cellens och kroppen 
funktion är mycket 
större på grund av 
olika proteinisofor-
mer. En gen kan 
koda för flera protei-
nisoformer, så kall-
lade ”splice variants”, 
och efter proteinsyntes kan proteinerna 
modifieras vidare med ett antal (över 
200 kända) post-translationella modifi-
kationer. 

Förutom de proteiner som finns i cel-
len handlar proteomik om att kartlägga 
proteiners lokalisering i cellen och krop-
pen, proteiners aktiveringsstatus och 
proteiners interaktioner.

Snabb teknikutveckling

Proteomiken fick sitt riktiga genombrott 
under nittiotalet när tvådimensionell 
gelelektrofores (2DE) hade utvecklats 
till en sådan nivå att hundratals protei-
ner kunde visualiseras med någorlunda 
reproducerbarhet. Wilkins och medar-
betare använde termen proteomik för 
första gången i mitten av nittiotalet, 
därefter tog det bara några år innan de-
tektion, visualisering och storskalig ana-
lys av proteomet var högsta mode1. 

2DE bygger på en princip som är ge-
nerell för många proteomikmetoder, näm-
ligen hantering av ett komplext protein-
prov i följande steg: fraktionering/separe-

ring av proteinprovet, visualisering, kvan-
tifiering och identifiering av proteiner. 

Inom 2DE separerar man proteinerna 
med hjälp av två proteinegenskaper, först 
med hjälp av dess laddning i isoelektrisk 
fokusering (IEF), följt av storlekssepare-
ring med gelelektrofores. Efter detta vi-
sualiserar man proteinerna med infärg-
ning. Ofta detekterar man numera redan 
märkta proteiner med laserskanning. 
Proteinmönster från olika prov jämförs 
och forskarna försöker identifiera protei-
ner som bidrar till ett förändrat möns-
ter. 

Identifiering ge-
nomförs med masspek-
trometrianalys. Just 
masspektrometri (MS) 
har blivit det kanske 
viktigaste verktyget 
inom proteomik och 
under de senaste fem 
åren har proteomiken 
utvecklats mot MS-ba-
serad proteomik.

arbetShäSten 

maSSPektrometern 

Den fantastiska ut-
vecklingen inom ana-
lytisk masspektrome-
tri-instrumentering 

har under de senaste åren bland annat 
inneburit ökad känslighet för peptidde-
tektion ner till attomolarnivå 10-11, bätt-
re massnoggrannhet för att identifiera 
proteiner och bättre möjligheter att 
kvantifiera peptider med MS-metoder. 

I dag genomförs den största delen av 
proteomikforskningen utan gel med 
hjälp av protein- och peptidfraktione-
ring med vätskekromatografi och analys 
med masspektrometer. Själva masspek-
trometrarna bygger på tre huvudkompo-
nenter: jonisering av peptider eller pro-
teiner, masseparation/analys och detek-
tion av peptid/proteinsignal. 

Alla kryptiska namn på olika typer 
av MS-instrument beror på beskrivning-
en av dessa tre delar. Exempelvis kan jo-
nisering göras via elektrosprayjonisering 
(ESI) eller matrix-assisterad jonisering 
(MALDI) kopplad till olika typer av 
massanalysatorer, som quadropole (Q) 
eller time of flight (TOF). Därmed be-
skriver ESI-QTOF-MS eller MALDI-
TOF/TOF-MS helt enkelt instrument-
konfigurationen. 

••• forskning

”En kommande appli-
kation av MS-analys är 
så kallad MRM (multiple 
reaction monitoring) 
som möjliggör riktad 
kvantitativ analys av i 
dag upptill 80 peptider 
(eller metaboliter) från 
ett och samma prov.”
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Finessen med kromatografi-MS-base-
rad proteomik är att det ger möjlighet 
att bygga peptidfraktionering, analys, 
kvantifiering och identifiering i ett och 
samma arbetsflöde (figur 1). En kom-
mande applikation av MS-analys är så 
kallad MRM (multiple reaction monito-
ring) som möjliggör riktad kvantitativ 
analys av i dag upptill 80 peptider (eller 
metaboliter) från ett och samma prov. 

En annan framtidstrend inom MS-ba-
serad proteomik är användning av Fou-
rier transform masspektrometer som har 
extremt hög massnoggrannhet där mu-
tationer kan detekteras på proteinnivå 
och där även post-translationella modi-
fieringar kan kartläggas. En bra sam-
manställning kring de senaste årens ut-
veckling av masspektrometri-baserad 
proteinanalys och proteomik publicera-
des förra året i Science av Donom och 
Aebersold2.

Framtiden är redan här

Svårigheten med proteomik med 2DE 
och MS-baserade arbetsflöden har varit 
att nå tillräcklig upplösning och käns-
lighet så att man upptäcker viktiga pro-
teiner som styr cellsignalering. Signal-
proteiner är viktiga reglerare av tumör-
celler, men de finns i låga koncentratio-
ner och syns ofta inte i generella proteo-

mikexperiment där de verkställande 
proteinerna (strukturproteiner, chapero-
ner etc.) ofta dominerar proteombilden 
mer. 

Med utveckling av bra metoder för 
protein- och peptidfraktionering och 
med ökad känslighet och upplösning 
hos moderna masspektrometrar har man 
i dag nått en nivå i proteomik som hjäl-
per forskarna att förklara och studera 
signalvägar på protein och på post-trans-
lationell modifieringsnivå i experimen-
tella cellsystem. Ett bra exempel på en 
sådan studie är fosfoproteomikstudien 
publicerad i tidskriften Cell förra året, 
där nya fynd kring den epidermala till-
växtfaktorns (EGF:s) signalering be-
skrevs3. 

Forskarna har detekterat över 5 600 
fosforyleringsställen i 2 244 proteiner 
och visat att det finns 883 EGF-stimu-
lirelaterade fosforyleringsställen. En klar 
demonstration vad proteomik kan bidra 
med är att över 90 procent av fosforyle-
ringsställena som nu kunde beskrivas ti-
digare var okända. Studien visar också 
hur EGF-signalen förs vidare från plas-
mamembranet till cellkärnan via en pro-
teinfosforyleringskaskad inom 20 minu-
ter efter EGFR-stimuli. 

En metod som kanske har använts 
mest inom klinisk cancerproteomik är 
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“Det råder inget tvivel 
om att proteomik i dag 
är ett av de viktigaste 
forskningsområdena för 
att kunna förstå can-
cerns komplexitet.”
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SELDI-MS. SELDI-MS är en modifierad 
metod av MALDI. Den har fördelen av 
att ha hög provkapacitet och det är 
bland annat därför den används för att 
leta efter plasmamarkörer för cancer. Ett 
exempel på en SELDI-proteomikstudie 
är en rapport där Zhang och medarbe-
tare letade efter tidiga diagnosmarkörer 
för ovarialcancerdetektion4. 

Tre markörer identifierades för detek-
tion av cancer (trunkerad transthyretin, 
fragment av alfa-trypsin inhibitor och 
apolipoprotein A1). Studien demonstre-
rade lovande resultat 
både med och utan 
kombination med 
CA125. Det finns ett 
antal andra SELDI-
plasma- och SELDI-
serumstudier inom 
bland annat pankreas-
cancer, prostata- och 
bröstcancer. 

En av de senaste 
användningarna av 
masspektrometri i 
cancerforskningen är 
så kallad masspektro-
metri-imaging. I MS-
imaging genomför 
man detektionen di-
rekt på en vävnadsbit och skapar en mo-
lekylär bild. Caprioli och medarbetare 
vid Vanderbilt universitet i USA har va-
rit pionjärer med denna teknologi. 

Både MS-imaging och SELDI-MS li-
der av problemet att de har svårt för att 
identifiera proteiner. När proteiner och 
peptider detekteras med direkt MS-pro-
filering, som MS-imaging, SELDI och 
intakt proteinprofilering med hjälp av 
MALDI, måste man oftast rena fram 
proteinerna före MS/MS-identifiering. 

Detta kräver mycket kunskap, bra ut-
rustning och kan ofta leda till problem 
med att effektivt identifiera toppar i MS-
spektra som indikerar intressanta biolo-
giska förändringar. Även om det kan 
vara svårt att identifiera relevanta protei-
ner med MS-imaging utgör tekniken ett 
mycket intressant tillskott med sin app-
likation för att detektera läkemedelsdist-
ribution och metabolism i vävnad. 

Med nya tekniska innovationer som 
möjliggör direktidentifiering kan både 
MS-imaging och SELDI-MS protein-
chip-analyser bli riktigt starka verktyg 
för klinisk proteomik. 

Protein- och vävnadsarrayer

Dagens proteomik är inte bara masspek-
trometri. Redan när de första högresolu-
tion-genchipsen lanserades började fors-
kare utveckla proteinchips eller prote-
inarrayer. I dag finns flera typer av pro-
teinarrayer som genererar värdefull in-
formation för cancerforskarna. Proteinar-
rayer kan indelas i två typer: 

1. Proteinarrayer, vilka är proteinbin-
dare som bygger på att till exempel en 
antikropp sitter på en array och fångar 
proteiner och peptider för detektion och 

kvantifiering. Denna 
typ kallas i engelsk 
nomenklatur för for-
ward phase array 
(FPA). 

2. Den andra ty-
pen av arrayer fung-
erar så att man har 
proteinlysat, till ex-
empel cell- eller tu-
mörlysat på arrayen 
och att man detekte-
rar vissa proteiner 
med specifika anti-
kroppar. Den typen 
av array kallas på 
engelska reverse pha-
se array (RPA). 

FPA-arrayer har hittills använts fram-
gångsrikt för riktade analyser av en viss 
typ av proteiner, som tillväxtfaktorer i 
plasma. En av de världsledande forskar-
na på fältet, Carl Borrebeck vid Lunds 
Universitet, har gjort en bra beskrivning 
av antikroppsarrayer5. 

Ett intressant nytt applikationsom-
råde med reverse-phase protein lysate 
microarray (RPA) är cellsignaleringsstu-
dier med hjälp av antikroppar mot fos-
forylerade signalproteiner. Nyligen pu-
blicerades ett arbete som kartlagt sig-
nalvägar hos 90 cancercellinjer med 
RPA6 där tekniken applicerades för att 
studera aktiverade signalvägar i tumör-
material. 

Genom klusteranalys kunde man no-
tera att specifika aktiverade signalvägar 
som till exempel PI3-K-signalering inte 
var tumörtypsberoende utan förekom-
mer i olika tumörtyper. Signifikansen av 
detta i relation till exempelvis tumör-
typsoberoende läkemedelskänslighet el-
ler strålkänslighet återstår att visa. Jiang 
och medarbetare publicerade signalvägs-
profilering av 82 gliom och de kunde 

detektera skillnader som skilde höggra-
diga från låggradiga gliom med hjälp av 
aktiveringsstatus av proteinerna EGFRp-
Tyr845, AKTpThr308, PI3K, Bad-
pSer136, IGFBP2, IGFBP5, MMP9, 
VEGF, pRB, Bcl-2, och c-Abl7. 

Vävnadsarrayer, så kallade TMA (tis-
sue microarray), är ett sätt att studera 
proteinuttryck i vävnad. I TMA tar man 
ett prov som liknar en grovnålsbiopsi 
från paraffininbäddad vävnad och sam-
lar biopsierna i en kloss som man sedan 
snittar och färgar immunohistokemiskt 
(IHC). TMA kan betraktas som ”high 
throughput IHC”. Frågor som TMA-ba-
serad forskning kan svara på är om ett 
visst protein har vävnads- och cellspeci-
fikt proteinuttryck och om uttrycket är 
kopplat till tumöraggressivitet och an-
dra kliniskt viktiga parametrar. 

Storskaliga projekt som Human Pro-
teome Resource (HPR), projektet på 
KTH i Stockholm där nya antikroppar 
framställs och används för att analysera 
proteinförekomst i normal- och tumör-
vävnad med hjälp av TMA, har lyft tek-
niken bland de proteomikmetoder som 
man i dag använder för att upptäcka nya 
proteiner som är relaterade till cancer8. 

HPR-projektet kommer att generera 
värdefull information inte bara för att 
definiera tumörvävnadsspecifika biomar-
körer utan också för att definiera bra lä-
kemedelstargetproteiner och förutse 
möjliga toxiska effekter via beskrivning-
en av normalvävnadsuttryck. Nackdelen 
med ovannämnda metoder, som alla 
bygger på affinitetsproteomik, är att 
man inte upptäcker proteiner som man 
inte har bra bindare till.

Proteomik har stor Potential

Det råder inget tvivel om att proteomik 
i dag är ett av de viktigaste forsknings-
områdena för att kunna förstå cancerns 
komplexitet. När man studerar cancer-
celler med hjälp av proteomik får man 
en bild av hur cancerrelaterade genför-
ändringar påverkar cellens funktion. 
Cellbiologisk forskning med hjälp av 
proteomik kommer att generera nya pro-
teiner som kan bli ”läkemedelstargets” i 
framtiden, men den kliniska nyttan 
kommer att bli uppenbar först efter fem 
till tio år. 

Den kliniknära forskning som pro-
teomiken kan erbjuda borde lämpa sig 
mycket bra för att erhålla en kraftfull 

”Cellbiologisk forskning 
med hjälp av proteomik 
kommer att generera 
nya proteiner som kan 
bli ”läkemedelstargets” 
i framtiden, men den kli-
niska nyttan kommer att 
bli uppenbar först efter 
fem till tio år.”
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arsenal av biomarkörer. I cancersam-
manhang är den enskilt största livräd-
dande frågan tidig diagnostisering. Po-
tentialen är enorm när man tänker på 
den senaste samlade bilden av protein- 
och peptidförekomsten i humanplasma. 
Enligt den databas som HUPO:s (Hu-
man proteome organisation) plasmapro-
teinprojekt genererat har över 3 200 pro-
teiner med hög säkerhet påträffats i plas-
ma och 9 504 proteiner identifierats 
minst en gång9 och det är värt att se det-
ta i perspektivet av att det i dag används 
endast runt 20 proteiner som cancerbio-
markörer10. 

I en pionjäranda började forskarna i 
början av 2000-talet applicera proteo-
mik för att söka revolutionerande scre-
enings- och diagnosmarkörer för cancer. 
Det finns flera hundra publicerade artik-
lar som lyfter upp grupper av proteiner, 
diagnostiska masspektrometriska möns-
ter och proteinisoformer som potentiella 
diagnosmarkörer. Förväntningarna att 
proteomik, som används för att detek-
tera hundratals proteinförändringar mel-
lan olika prover, snabbt skulle resultera 
i lämpliga serummarkörer var stor i bör-
jan av 2000-talet. Efter en första våg av 
entusiasm förstod man dock att många 
av resultaten var överoptimistiska och 
mycket lite har nått klinisk användning 
än så länge. Under de senaste åren har 
man insett att flera komponenter måste 
finnas på plats för lyckade biomarkörstu-
dier. Det kanske viktigaste är att kunna 
detektera proteiner som finns i låga kon-
centrationsnivåer i provet, användning 
av högkvalitativa provsamlingar och 
provbearbetning, förståelse av bioinfor-
matik och biostatistik (som krävs för att 
hitta de mest potentiella biomarkörsig-
nalerna i det experimentella och biolo-
giska bruset) och att koppla allt detta 
till adekvat användning av proteinkemi 
och proteomikmetoder. 

Proteomiken till nästa nivå

Samtidigt som förståelsen av svårighe-
terna har klarnat inom området har tek-
nologierna utvecklats och användningen 
av proteomik för att upptäcka biomar-
körer nyanserats. Forskning på cancer-
biomarkörer med proteomik innehåller 
inte bara diagnosmarkörprojekt utan 
också behandlingsrelaterade markörer 
för att individualisera cancerterapi. Inom 
lungcancerproteomik har till exempel 

flera artiklar publicerats i år som visar på 
styrkan av teknologier även med större 
kliniska provmaterial. 

Yanagisawa och medarbetare definie-
rade 25 MS-signaler som ”lungcancer-
prognostisk profil” med vävnadsproteo-
mik11. I ett annat arbete använde Okano 
och medarbetare nio proteiner för att 
identifiera patienter som svarar på gefiti-
nib-behandling och utöver det definie-
rades tolv proteinförändringar som pro-
teomförändringar drivna av EGFR-mu-
tationer12. 

Dessa studier liksom en rad andra 
proteomikstudier visar potentialen för 
proteomik i cancerforskningen, men frå-
gan är när ”omik-teknologier” som pro-
teomik blir en av standardmetoderna för 
att studera cancer med hjälp av patient-
prover. Den stora utmaningen är att öka 
provkapaciteten hos de känsliga högupp-
lösande proteomikteknikerna så att man 
kan studera tusentals proteiner i tiotals 
kliniska prover som tumörvävnad och 
plasma. 

Den senaste tidens snabba utveckling 
av provfraktionering, masspektrometri, 
bioinformatik och intresset av att använ-
da proteomik kopplade till kliniska 
prövningar har banat väg för riktiga ge-
nombrott för klinisk proteomik. Det på-
går på flera håll uppbyggnad av center 
och projekt som kopplar ihop ovan 
nämnda komponenter för att lyfta pro-
teomiken till nästa nivå. 

Vid Karolinska universitetssjukhuset 
utvecklas för närvarande tillsammans 
med Karolinska comprehensive cancer 
centre ett kliniskt biomikcentrum, Ka-
rolinska biomikcentrum (KBC) inom 
vilket det drivs flera projekt, som alla 
syftar till att finna nya biomarkörer av 
betydelse för klinisk handläggning av 
patienter med lung-, bröst- och prostata 
cancer samt akut leukemi. 

KBC verkar i nära samarbete med 
den kliniska prövningsenheten vid on-
kologkliniken, med biobanken vid Ka-
rolinska och med molekylära patologi-
enheten vid sjukhuset. Vid KBC finns 
biostatistiker och forskare som besitter 
expertkunskap inom bioinformatik och 
som tillsammans med bland annat kli-
niker kan lägga upp valideringsprogram 
för nyupptäckta biomarkörer. 
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DDen 26–27 april i år samlades det natio-
nella nätverket för psykosocial onkologi 
till möte på Aspenäs Herrgård i Lerum 
strax utanför Göteborg. Mötet hade te-
mat ”Klinisk verksamhet och forskning” 
och 101 deltagare av olika professioner, 
tillresta från Ystad i söder till Sunderbyn 
i norr, mötte upp i vårsolen vid sjön As-
pen.

Nationella möten har anordnats vart-
annat år sedan mitten av nittiotalet, och 
värdskapet har skiftat mellan olika orter. 
Mötet 2007 arrangerades av psykosocia-
la enheten, Onkologiska kliniken, Uni-
versitetssjukhuset i Lund. Alla verksam-
ma inom eller med intresse för psykoso-
cial cancervård och alla forskningsaktiva 
inom området har bjudits in till mötet. 
Det har skett via personliga kontakter 
med deltagare vid tidigare möten, kon-
takter med sjukhus och andra vårdin-
rättningar och yrkesföreningar med po-
tentiella intresserade. Mötet sponsrades 
av Cancer- och trafikskadades riksför-
bund.

Gemensam föreläsninG inledde

Mötets första dag koncentrerades på kli-
nisk verksamhet, och inleddes med en 
mycket uppskattad gemensam föreläs-

ning av Christina Bolund, professor i 
psykosocial onkologi vid Karolinska in-
stitutet och Birgitta Berglöf, överläkare 
och psykoterapeut, Onkologiska klini-
ken, Universitetssjukhuset i Lund. Chris-
tina Bolund och Birgitta Berglöf har 
bägge lång erfarenhet som kliniker inom 
området psykosocial onkologi och har 
dessutom lång bakgrund som verksam-
ma med utbildning och forskning inom 
området. De berättade personligt kring 
sina erfarenheter av att arbeta psykoso-
cialt inom cancervården och gav sin syn 
på vad som har varit och är centralt för 
det kliniska området i Sverige och inter-
nationellt. 

Eftermiddagen ägnades åt workshop-
par och diskussioner kring arbetsmeto-
der, modeller och erfarenheter. Många 
mötesdeltagare hade redan före mötet 
kommit med förslag och önskemål om 
vad som skulle tas upp. Bland de sju 
timslånga workshopparna som gavs 
fanns ämnen som nationella kvalitetsre-
gister, kreativt skrivande och begreppet 
lidande inom cancervården. 

Mötets andra dag ägnades åt forsk-
ningsområdet psykosocial onkologi. Den 
inleddes med en intressant och tanke-
väckande föreläsning av Gunnar Stei-

neck, professor vid avdelningen för on-
kologi vid Göteborgs universitet och en-
heten för klinisk cancerepidemiologi vid 
Karolinska institutet. 

Gunnar Steineck lyfte i sin föreläs-
ning bland annat fram hur viktigt be-
mötandet och omhändertagandet i sam-
band med svåra besked och närståendes 
dödsfall är. Gail Dunberger, doktorand 
vid enheten för klinisk cancerepidemio-
logi vid Karolinska institutet, komplet-
terade föreläsningen med en presentation 
av en studie av seneffekter av behandling 
av gynekologisk cancer och de ibland 
förödande konsekvenser dessa har för pa-
tienternas livskvalitet även på lång 
sikt. 

Presentationerna tydliggjorde, med 
sin utgångspunkt i svensk forskning, att 
det finns ett behov av hänsyn till psyko-
sociala aspekter och rehabiliteringsåtgär-
der under hela förloppet vid cancersjuk-
dom.

Tre akTuella svenska projekT

Dagen avslutades med presentationer av 
tre aktuella svenska projekt. 

Annika Thalén-Lindström, sjukskö-
terska och psykoterapeut från onkologisk 
psykosocial mottagning vid Akademiska 

••• psykosocial onkologi

psykosocial onkologi 

deT naTionella 
näTverkeT blir 
föreninG
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Det nationella nätverket 
för psykosocial onkologi för-
vandlades till förening vid 
nätverksträffen i Lerum i 
april i år – Svensk fören-
ing för psykosocial onkologi. 
Kommande nationella mö-
ten kommer att arrangeras 
i  den nya föreningens regi. 
Planen är att de förläggs i 
anslutning till föreningens 
årsmöten.
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sjukhuset i Uppsala, presenterade en 
studie där patienter vid onkologiska kli-
niken systematiskt screenats för psyko-
sociala problem och erbjudits kontakt 
med onkologisk psykosocial mottagning 
i de fall det behövts. 

Kerstin Ulander, lektor vid Högsko-
lan Kristianstad högskola och Andrea 
Magnusson, sjuksköterska och psykote-
rapeut från Fenix, enheten för rehabili-
tering och psykosocialt stöd i Kristian-
stad, diskuterade sedan en utvärdering 
av gruppinterventionen ”Lära sig leva 
med cancer”, en patient- och närstående-
kurs som haft stort genomslag framfö-
rallt i södra Sverige men även i Europa. 
De lyfte även fram en diskussion kring 
nationella kvalitetsregister för psykoso-
ciala rehabiliteringsåtgärder. 

Pia Dellson, läkare och psykoterapeut 
vid psykosociala enheten, Onkologiska 
kliniken, Universitetssjukhuset i Lund, 
avslutade med att presentera ett kom-
munikationsprojekt, där läkare vid on-
kologiska kliniken i Lund genomgått ett 
intensivt utbildningsprogram i kommu-
nikation och därefter erbjudits handled-
ning.

En förEning bildadEs

Under mötet i Aspenäs bildades en 
svensk förening för psykosocial onkolo-
gi. Idén om en svensk förening presente-
rades redan i inbjudan till mötet. Den 
möttes med stor entusiasm och stort in-
tresse av mötesdeltagarna. Efter inledan-
de och förberedande diskussioner den 
första mötesdagen arbetades det inten-
sivt med att dra upp riktlinjer för fören-
ingens arbete i pauser och under kvälls-
timmarna. 

Den andra mötesdagen hölls det för-
sta, konstituerande årsmötet. Pia Dell-
son valdes av ett enigt möte till den för-
sta ordföranden i Svensk förening för 
psykosocial onkologi. Framtida nationel-
la möten kommer att arrangeras i fören-
ingens regi, och planen är att de förläggs 
i anslutning till föreningens årsmöten.

Det blev två intensiva dagar på Aspe-
näs Herrgård, men trots det fullspikade 
programmet fanns tid över att njuta av 
gott sällskap och god mat i det fantas-
tiska vädret och de underbart naturskö-
na omgivningarna. En av höjdpunkterna 

efter middagen den första dagen var en 
brasiliansk sambaskola, där deltagarna 
tog tillfället i akt att skaka loss, särskilt 
de vid det laget tämligen stelnade sitt-
musklerna. Kvällen avrundades med 
spontan allsång i herrgårdsbyggnaden.

••• psykosocial onkologi

Maria HellboM , leg psykolog och fil dr, psykosociala enheten, onkologkliniken, UniversitetssjUkhUset i lUnd

Mötesdeltagare tar en paus i det vackra vårvädret. Sittande i mitten av bilden: Christina Bolund, 
professor i psykosocial onkologi vid Karolinska institutet. Foto: Britt Strand

Alla deltog med stor entusiasm i den brasilianska sambaskolan. Foto: Britt Strand
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Basalcellscancer
EpidEmiologi

Basalcellscancer (basaliom) är vår vanli-
gaste form av hudcancer. Antalet fall har 
ökat påtagligt under senare år. Fram till 
för några år sedan registrerades inte ba-
salcellscancer i cancerregistret, varför 
osäkerhet har funnits kring den verkliga 
incidensen. 

Lagstiftning om rapportering trädde 
i kraft i september 2003 och i augusti 
2006 kom Socialstyrelsens första rapport 
med statistik från 2004 och 2005, som 
bygger på data från landets alla patolo-
gikliniker. De senaste resultaten från 
2005 visar att 32 500 personer drabba-
des av basalcellscancer och att dessa re-
presenterade cirka 37 000 nya tumörer. 

Risken att insjukna någon gång un-
der livet beräknas vara cirka 19 procent. 
Den risken är ungefär dubbelt så hög 
som att råka ut för någon annan typ av 
cancer. Troligen är siffrorna betydligt 
högre eftersom diagnosen många gånger 
ställs enbart kliniskt utan att prov skick-
as till patologen. 

Basalcellscancer är godartad på så sätt 
att den inte ger några dottersvulster 
(metastaser) men den växer lokalt de-
struktivt i huden.

Etiologi

Etiologin är sannolikt multifaktoriell. 
Personer med ljus hy, framför allt hud-
typ I och II, (se tabell) löper större risk 
att få basalcellscancer än de med mör-
kare hy. Basalcellscancer är vanligare i 
högre åldrar. Medelåldern för insjuknan-

det ligger på 65 år. Man ser ingen skill-
nad mellan könen förutom att tumören 
är något vanligare hos kvinnor före 65 
års ålder. UV-strålning anses spela en av-
görande roll men vi är inte säkra på vil-
ken del av spektrat som är ansvarigt. 

Det förefaller som att intermittent 
solstrålning i första hand är inblandat. 
Detta innebär att personer med inom-
husarbete löper en relativt större risk för 
basalcellscancer, eftersom de som regel 
bränner sig fler gånger. Dock har man 
sett att basalcellscancer på ögonlocken är 
vanligare i ögonvrån än på yttre ögon-
lockskanten (där strålningen är störst), 
vilket gör att en del komplicerande fak-
torer finns. 

Basalcellscancer är också ovanligt på 
handryggarna.

KlinisKa formEr

Nodulär basalcellscancer  Detta 
är den vanligast förekommande formen, 
som framförallt sitter i ansiktet. Ter sig 
som en liten upphöjd vårtliknande för-

diagnostiska och terapeutiska framsteg
HudcancEr –   En övErsiKt
Antalet fall av hudcancer har ökat påtagligt under senare 
år, vilket anses hänga samman med att vi solar mer. Men 
på senare tid har det kommit data som tyder på att visst 
solande faktiskt kan vara nyttigt. Ann-Marie Wennberg, 
överläkare vid hudkliniken på Sahlgrenska universitetssjuk
huset, ger här en översikt över de vanligaste hudcancer
formerna och sammanfattar ny diagnostik och behand
lingsmetoder.

Hudtyp rEaKtion

i alltid röd, aldrig brun

ii alltid röd, ibland brun

iii ibland röd, alltid brun

iv aldrig röd, alltid brun

HudtypEr, rEaKtion på uv-ljus

Hudtyperna I-IV räknas till den kaukasiska, vita hudtypen. Utöver dem finns hudtyperna V och VI, 
som är mörka till svarta och som inte är lika känsliga för UV-ljus

••• hudcancer
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Hudcancer –   en översikt
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ändring ungefär 5–10 mm i diameter. 
Ibland uppvisar den ett navlat centrum 
det vill säga den är nedsänkt i mitten. 
Vid palpation är dessa förändringar hår-
da till skillnad från de upphöjda opig-
menterade födelsemärkena (nevi) som är 
mjuka.

Superficiell basalcellscancer  
Den kännetecknas av en till ett par cen-
timeter stora rodnade, ibland lätt fjäl-
lande förändringar ofta på bålen. Kan 
vid första anblicken likna torra eksem-
fläckar. Viss korrelation till tidigare in-
tag av arsenik finns. 

Morpheabasilom  Den känneteck-
nas av otydliga kanter och växer ofta 
som en ”bläckfisk” med bläckfiskarmar 
som penetrerar ut i till synes normal 
hud. Denna tumörform är ofta svår att 
få bort helt vid vanlig kirurgi.

De symtom som patienten upplever 
är liknande vid de olika formerna. Det 
kan vara att det blöder från förändringen 
och att det så småningom bildas en svår-
läkt sårighet i området. 

Terapi och diagnosTik

Nodulär basalcellscancer opereras som 
regel på ytor där detta lätt låter sig gö-
ras. På kroppsdelar där huden är mer 
stram, till exempel på näsa, ögonlock el-
ler ytteröron, kan så kallad kryobehand-
ling, spraybehandling med flytande kvä-
ve (-196 °C), med fördel användas. Strål-
behandling förekommer och ger särskilt 
goda resultat på ögonlocken.

Vid solitär superficiell basalcellscan-
cer är kryobehandling standardterapi. 
Vid mer utbredd superficiell basalcell-
cancer kan man använda imiquimod 5 
ggr/vecka i 6 veckor eller fotodynamisk 
terapi.

Morfeabasaliom skall avlägsnas ki-
rurgiskt med god marginal för att få 
bort tumören helt och hållet. Helst bör 
Mohs mikroskopiskt kontrollerade ki-
rurgi användas. 

Mohs mikroskopiskt kontrol-
lerade kirurgi (MMS)  Vid MMS 
undersöks den utskurna vävnaden pero-
perativt genom att färskfrysta snitt be-
döms histopatologiskt. Vävnaden snittas 
horisontellt enligt tallriksmodellen i 

stället för vertikalt. På så sätt får man en 
närmast hundraprocentig kontroll av 
hela preparatet.

Imiquimod  På senare tid har imi-
quimod kommit att användas i behand-
lingen av aktiniska keratoser och super-
ficiella basalcellscancrar. Imiquimod 
nyttjades ursprungligen för terapi av 
kondylom. Imiquimod stimulerar krop-
pens eget försvar genom aktivering av 
cytokiner såsom bland annat interferon. 
Behandlingen är lokal och sträcker sig 
över fyra till sex veckor. 

Behandlingsresultaten är goda men 
man får som regel mer eller mindre ut-
talade sårbildningar både inom och ut-
anför det behandlade området. Man kan 
befara att det blir problem med patien-
tens följsamhet till behandlingsinstruk-
tionerna.

Fotodynamisk terapi  innebär att 
man lokalt över tumörområdet applice-
rar en kräm som innehåller delta-amino-
levulinsyra (ALA), en aminosyra som 
kan producera porfyrin. ALA ingår nor-
malt i hemsyntesen vid bildandet av he-

 UV-sTrålning

UV-spektrat indelas i tre områden, UVA 

(320–400 nanometer), UVB (290–320 

nanometer) och UVC (< 290 nanome-

ter). Indelningen är rationell så till vida 

att det normalt inte finns UVC i solen, 

eftersom detta bortfiltreras i atmosfä-

ren. I princip kan man säga att UVB ger 

rodnad och UVA ger brunhet i huden 

även om överlapp förekommer. 

UVB-intensiteten varierar mer över 

dagen än UVA-intensiteten. UVB-in-

tensiteten är som högst mellan klockan 

11–15 sommartid. Även vid mulet väder 

kan cirka 50 procent av UVB-strålning-

en nå jordytan. Det innebär att man 

kan bli utsatt för mer UVB-strålning en 

mulen dag klockan 13 än en solig dag 

klockan 16. Sent på eftermiddagen 

finns som regel ingen anledning att 

använda solskyddsmedel. 

UV-strålning penetrerar också vatten 

bra, vilket innebär att man kan bränna 

sig om man till exempel snorklar på 

sydligare latituder.

solskydd

Basen i solskyddet bör vara att man 

undviker den tid på dygnet då solstrål-

ningen är som mest uttalad, det vill 

säga mellan klockan 11–15. Vidare bör 

basen i solskyddet vara kläder. En t-

shirt har en solskyddsfaktor på cirka 10, 

medan jeans har >1 500. Solskydds-

faktorn är ett mått på hur väl produkten 

skyddar mot rodnad, ingenting annat. 

Den säger normalt ingenting om can-

cerskyddet utom möjligen för skivepi-

telcancer och aktiniska keratoser som 

är UVB-relaterade.

solskyddsmedel

I princip finns två typer av solskydds-

medel, kemiska och fysikaliska. 

De kemiska absorberar UV-strål-

ningen och molekylen avger den ab-

sorberade energin i form av värme. De 

fysikaliska solskyddsmedlen sprider 

och reflekterar strålning. Fysikaliska 

solskyddsmedel är som regel att före-

dra men de har ofta en sämre kosmetik, 

vilket inte gör dem lika kundvänliga.

Man har observerat en del problem 

vid användningen av solskyddsmedel:

1.  Den applicerade mängden. Nor-

malt rekommenderas 2 mg/kvadratcen-

solen och hur man skyddar sig
Hur mycket sol tål man, och vilken mängd av vilken 
UV-sort? Här följer en liten genomgång av skyddsbehov 
och skyddsfaktorer.

••• hudcancer
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moglobin i blodet. Via kroppens eget 
enzymsystem omvandlas normalt ALA 
till heme. 

I tumörvävnad sker en anrikning av 
ALA, sannolikt till följd av sämre hud-
barriär. Slutsteget i hemsyntesen, kon-
verteringen från protoporfyrin IX till 
hem är beroende av enzymet ferrochela-
tas. Detta är nedreglerat i tumörvävnad, 
vilket innebär att man får en ackumule-
ring av protoporfyrin IX (PpIX). PpIX 
är ljuskänsligt med maximal känslighet 
vid 400–410 nanometer. På grund av 
den bättre penetrationen av längre våg-
längder i huden används dock cirka 630 
nanometer vid behandling. 

Under belysningen tar PpIX-moleky-
lerna upp energi från ljuset och vidare-
befordrar den till syremolekylerna som i 
sin tur omvandlas till fria radikaler med 
förmåga att förstöra och döda tumörcel-
lerna.

Rent praktiskt går behandlingen till 
så att krämen med ALA smörjs över tu-
mören och får ligga kvar under ett plast-
förband i cirka tre timmar för att riktigt 
kunna tas upp i tumören. Därefter bely-
ses området med en röd ljuskälla (630 

nanometer) i knappt tio minuter. Be-
handlingen lämpar sig utmärkt för ut-
bredda ytliga hudtumörformer. De kos-
metiska resultaten är utmärkta. Till be-
handlingens nackdelar hör att vissa per-
soner erfar smärta, sannolikt korrelerat 
till hur stort det behandlade området är. 
Män erfar mer smärta än kvinnor.

Fotodynamisk diagnos innebär 
att man på ovan beskrivna sätt applice-
rar ALA och detta omvandlas till proto-
porfyrin IX. Men i stället för att belysa 
med rött ljus bestrålas ytan med en 
blandning av UV-strålning och blått 
ljus, vilket gör att tumörer fluorescerar 
rött. Detta kan bildbehandlas i dator 
och används ibland för att avgränsa tu-
mörer. 

Man kan ha problem med ojämna 
ytor, som på näsan, då fluorescensen blir 
ojämn. Man kan råda bot på detta ge-
nom att använda sig av så kallad autoflu-
orescens. Normalt har vi en grön au-
tofluorescens från vävnaden. I tumörom-
råden är denna autofluorescens minskad. 
Genom att bilda en kvot mellan induce-
rad fluorescens och autofluorescens kan 

man skärpa diagnostiken och kompen-
sera för effekter av ojämnheter.

Aktinisk keratos
EpidEmiologi

Aktinisk keratos är en precanceros till 
skivepitelcancer. Incidensen är mycket 
hög, sannolikt högre än för basalcells-
cancer. 

Etiologi

Det är solljuset och då främst UVB som 
orsakar aktiniska keratoser. Incidensen 
för aktinisk keratos och skivepitelcancer 
är sannolikt proportionell mot kvadra-
ten på UVB-strålningen (290–320 na-
nometer).

KlinisK bild

Aktinisk keratos är lokaliserade framför 
allt till solexponerade ytor på kroppen 
såsom ansikte, bröst och handryggar. En 
typisk solitär aktinisk keratos ser ut som 
en rodnad fläck med en fjällande och 
skrovlig yta av varierande storlek. 

Ofta flyter dessa förändringar ihop 
och man har på senare tid infört begrep-

timeter. I realiteten tar man i genomsnitt 

cirka en fjärdedel av detta. Rent prak-

tiskt innebär det att man bör dividera 

produktens solskyddsfaktor med fyra, 

en produkt med solskyddsfaktor 28 har 

då i realiteten bara solskyddsfaktor 7. 

Vidare är det svårt att applicera jämt, 

vilket gör att man ofta bränner sig inom 

något hudområde. Solskyddsmedel bör 

därför inte användas för att förlänga 

tiden i solen, utan som ett komplement 

till exempelvis kläder som är mer hel-

täckande och säkrare att använda.

Inom EU har solskyddsfaktorbegrep-

pet kritiserats och en ny klassifikation 

kommer att införas.

2.  Solskyddsmedel skyddar som 

regel bättre mot UVB än mot UVA, vil-

ket innebär att man kan få relativt höga 

UVA-doser på sig eftersom man inte 

blir röd. Detta gör att skyddet mot till ex-

empel malignt melanom inte är så bra 

som man som kund kanske tror.

3.  I en nyligen publicerad avhandling 

från Sahlgrenska akademin har man 

demonstrerat att vissa kemiska sol-

skyddsmedel kan absorberas genom 

huden i relativt hög grad. De metaboli-

seras i levern och kan därefter utsönd-

ras i urinen. Emellertid förefaller det 

som om barn under 2 år har svårt att 

metabolisera solskyddsmedel. De bör 

alltså inte använda annat än fysikaliska 

filter och kläder.

solariEr

Solarier emitterar som regel huvud-

sakligen UVA-strålning. Man har sett 

en klar korrelation mellan solariean-

vändning och utvecklingen av malignt 

melanom. Det förefaller som aktions-

spektrat för melanomutveckling åtmins-

tone delvis ligger inom UVA-området. 

UVA-solarier bör därför inte användas 

i någon större utsträckning.

andra solpåvErKadE sjuKdomar

På senare tid har man sett att solstrål-

ningen sannolikt kan innebära ett visst 

skydd mot utvecklingen av non Hodg-

kin-lymfom, prostatacancer, bröstcan-

cer och möjligen även koloncancer. An-

ledningen verkar vara ökad D-vitamin-

produktion. D-vitamin får man framför 

allt av kortvågigt UVB-ljus. Sedvanliga 

solarier ger mycket liten D-vitaminpro-

duktion. 

Det gör att budskapet blir något kom-

plicerat. Sannolikt kan små mängder 

UVB-strålning motsvarande cirka en 

halv timma i solen mitt på dagen vara 

nyttigt. Man har även sett att äldre och 

personer med mörk hy får för lite sol-

strålning och därmed för lite D-vitamin-

produktion.

Sammanfattningsvis har stora di-

agnostiska och terapeutiska framsteg 

gjorts inom hudcancerområdet. När det 

gäller solinformation har nivån höjts på-

tagligt de senaste åren. Budskapet blir 

något komplicerat men möjligen kan 

man sammanfatta det med att man bör 

sola högst en timma om dagen.

Ann-MArie Wennberg
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pet ”field cancerisation”. Detta innebär 
att man även på till synes normal hud 
ofta har begynnande cellatypier. Be-
handlingen påverkas av detta och i dag 
behandlar man i större utsträckning hela 
ansiktet än tidigare.

Behandling

Solitära aktiniska keratoser kan behand-
las med flytande kväve i sprayform. Det 
är en enkel behandling. Vanligen upp-
står en liten blåsa på behandlingsstället. 
Till nackdelarna hör att kryobehandling 
kan efterlämna ljusa ärr hos ljushyade 
och mörka ärr hos personer som är mör-
kare i huden.

Utbredda aktiniska keratoser behand-
lades förr vanligen med 5-fluorouracil-
kräm under några veckor. Behandlingen 
ger emellertid upphov till utbredda ero-
sioner och följsamheten har varit dålig.

Numera används imiquimod i ökan-
de grad men problemen är delvis desam-
ma som med 5-fluorouracil. Vilken av 
behandlingarna som är effektivast är för 
närvarande oklart.

Ett alternativ är fotodynamisk terapi 
(som beskrivits ovan). Även utbredda 
förändringar kan behandlas och kosme-
tiken och de kliniska resultaten är myck-
et goda. Ett relativt stort problem är 
emellertid den smärta som uppstår av 
behandlingen.

På senare tid har även diclofenac-
kräm kommit att användas. Verknings-
mekanismen är inte helt klarlagd och 
behandlingsresultaten är relativt dåliga 
jämfört med övriga behandlingsmeto-
der. Man kan också befara dålig följsam-
het eftersom behandlingen kräver in-
smörjning två gånger om dagen i två till 
tre månader. Möjligen kan metoden 
komma att användas för att förebygga 

nya aktiniska keratoser. Men det får yt-
terligare erfarenhet utvisa.

Skivepitelcancer
epidemiologi

Skivepitelcancer har ökat kraftigt under 
senare år och antalet nydiagnosticerade 
fall är cirka 3 000 per år, med manlig 
övervikt. Sjukdomen drabbar framför 
allt män i hög ålder. Tumören har för-
måga att ge metastaser men det före-
kommer inte särskilt ofta.

Förstadier till skivepitelcancer är ak-
tiniska keratoser och skivepitelcancer in 
situ, så kallad Morbus Bowen.

etiologi

Sannolikt är utvecklingen av skivepitel-
cancer relaterad till UVB-strålningen. 
Det betyder att aktionsspektrum för er-
ythem och induktion av skivepitelcancer 
sannolikt är relativt likartat. Det före-
ligger ett exponentiellt förhållande mel-
lan dos och incidens. Personer med ljus 
hudtyp och personer som vistats/arbetar 
mycket ute i solen drabbas lättare. 

KlinisK Bild

En vanligen upphöjd rodnad förtjock-
ning i huden. Ibland som ett sår som 
inte läker. Skivepitelcancer sitter framför 
allt på solbelysta ytor som ansikte och 
händer.

Behandling

I första hand opereras skivepitelcancer. 
Strålbehandling ges ibland. Kryobe-
handling kan förekomma i vana händer 
i speciella fall.

En grupp patienter som drabbas 
mycket hårt av skivepitelcancer och dess 
förstadier är personer som genomgått 
någon form av organtransplantation, 

som exempelvis fått en ny njure eller ett 
nytt hjärta. Dessa patienter måste stå på 
livslång behandling av immuno-suppri-
merande mediciner för att det nya orga-
net inte skall stötas bort. 

Som en biverkning av dessa medici-
ner fås också en dämpning av immun-
försvaret i huden och det blir fritt fram 
för hudtumörer att växa till. Tumörerna 
uppstår vanligen cirka 10–15 år efter 
transplantationen och det är framför allt 
patienter som står på höga medicindoser 
och som solat mycket som drabbas. 

Det är inte ovanligt med en hundra-
faldig riskökning av skivepitelcancer hos 
dessa patienter och ofta är cancern myck-

et mer ilsken och ger upphov till dot-
tersvulster.

Dessa patienter måste identifieras och 
erbjudas möjlighet att gå på regelbund-
na hudläkarkontroller där man får vara 
aktiv i sin behandling och använda sig 
av flera olika behandlingsmöjligheter be-
roende på tumörbilden i huden.

 

Malignt melanom
epidemiologi

Antalet fall av malignt melanom har 
ökat kraftigt på senare år. Det hänger 
sannolikt samman med vårt solbeteen-
de. Det förefaller som om intermittent 
UV-bestrålning framför allt i barndo-
men ökar risken för utvecklingen av ma-
lignt melanom senare i livet. Antalet ny-
diagnostiserade fall per år är cirka 2 000. 
Inom Sverige är incidensskillnaden rela-
tivt stor, med högst incidens på Väst-
kusten och på Gotland.

Melanom är ungefär lika vanligt hos 
män och kvinnor och medelåldern för 
insjuknade ligger på cirka 55 år.

••• hudcancer
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Etiologi

Malignt melanom utgår från kroppens 
pigmentceller, melanocyterna. Solexpo-
nering och UV-strålning av både typ 
UVA och UVB anses vara bidragande 
orsak. Precis som vid andra former av 
hudcancer är det personer med ljus och 
rödlätt hud som löper en större risk 
(hudtyp I och II). Kronisk solbelysning 
hos exempelvis utomhusarbetare förefal-
ler minska risken för malignt mela-
nom.

KlinisKa formEr

Superficiellt spridande malignt 
melanom SSM   Den vanligaste va-
rianten. Växer först ytligt i huden för att 
sedan börja växa på djupet och nå blod 
och lymfkärl. Typiska predilektionsstäl-
len är bålen hos män och underbenen 
hos kvinnor. Denna variant utgår vanli-
gen från befintliga födelsemärken i hu-
den.

Nodulärt malignt melanom  
Tjockare brun, alternativt brunröd för-
ändring i huden som dels kan utgå från 
befintliga födelsemärken men också kan 
uppstå direkt.

Mer ovanliga varianter av malignt 
melanom är lentigo maligna melanom, 
akrala melanom (förkommer i hand och 
fotsulor och under naglar) samt desmo-
plastiska melanom.

BEhandling

Behandlingen för alla varianter av mela-
nom är primärt kirurgisk. Vid tidig 
upptäckt innan melanomet spridit sig i 
kroppen är överlevnaden god. När sjuk-
domen är spridd och ger upphov till me-
tastaser finns ännu ingen effektiv botan-
de behandling. Flera olika varianter av 
palliativ behandling finns såsom cytos-
tatika och strålning. Vid metastaser an-
vänds med fördel hyperterm perfusion 
av cytostatika. Systembehandling vid 

metastaser har hittills gett relativt ned-
slående resultat.

diagnostisKa mEtodEr

För diagnostik av alla typer av hudtu-
mörer är det framför allt okulär besikt-
ning av en erfaren hudläkare som gäller. 
Numer utför också alla dermatologer så 
kallad dermatoskopi vilket har förfinat 
diagnostiken i bedömningen av pig-
mentförändringar/nevi och melanom 
men även basaliom.

Dermatoskopi innebär att man med 
hjälp av ett förstoringsglas som förstorar 
10 gånger och med polariserat ljus som 
läggs mot huden kan se ned i de yttersta 
hudlagren till och med retikulära der-
mis. Man ser då framför allt hur pig-
mentcellerna fördelar sig och bildar olika 
formationer. Dessutom kan man genom 
att bedöma färgen få en uppfattning om 
på vilken nivå dessa celler ligger.  

Ann-MArie Wennberg , överläkare, hudkliniken, SahlgrenSka univerSitetSSjukhuSet
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Prostatadelen av ASCO-mötet inleddes 
med ett PSA-symposium där ordförande 
Eric Klein, urolog från Cleveland, häv-
dade att PSA var den enskilt viktigaste 
faktorn för diagnostik, prognostik, be-
handling och uppföljning av prostata-
cancer. I USA drabbas 16 procent av den 
manliga befolkningen av prostatacancer 
och cirka 4 procent dör. Man tryckte på 
att screeningverksamheten i USA har re-
ducerat antalet nyupptäckta fall med ge-
neraliserad sjukdom och att mortalitets-
siffrorna i prostatacancer är på väg ner. 

PSA vid diAgnoStik

Eftersom PSA (prostataspecifikt antigen) 
till stor del är kopplat till prostatavoly-

men har man försökt förfina prognostise-
ringen genom att använda PSAD. PSAD 
står för PSA-densitet och utgörs av PSA 
dividerat med volymen av prostatakör-
teln, med ett gränsvärde på PSAD satt 
till 0,15 mg/ml. Man hävdade ett sam-
band mellan högt PSAD och högt GS, 
och på samma sätt att PSADT (PSA-
dubbleringstid; cut-off <3 år) också är 
kopplat till högre GS. 

Ibland används hastigheten med vil-
ken PSA ökar i blodet (PSA-velocity), 
som avspeglar detsamma med ett gräns-
värde på 2,0 ng/ml/år. Eftersom mycket 
få män dör av prostatacancer med ett GS 
≤6 och kanske inte ens behöver behand-
las (beror dock på ålder vid diagnos och 

••• kongress referat
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Onkologi i Sverige har tack vare Novartis 
välvilja fått möjlighet att vidareförmedla 
kongressreferat ur ”Snabbrapport från 
svenska specialister” från årets ASCO-konfe-
rens. Vi publicerar valda delar ur rapporten 
och har bearbetat texterna lätt. Hela rappor-
ten finns att hämta på www.novartis.se.

Asco Chicago den 1–5 juni 2007
Tema Urologisk cancer

PSA-värdets utveckling allt viktigare vid 

ProStAtAcAncer
PSA-provets relation till GS-värdet (Gleasonskalan) och 
dess betydelse för prognostik och behandling vid prostata-
cancer var ett uppmärksammat ämne på årets ASCO-möte. 
Målet är att man genom att uppskatta PSA:s ökningstakt 
i perifert blod och genom att beräkna PSA-densitet lätta-
re kan selektera patienter för radikal behandling respektive 
aktiv kontroll. Inom njurcancerområdet presenterades 
resultat från en fas III-studie, som visar att VEGF-hämma-
ren bevacizumab signifikant förlänger den progressionsfria 
överlevnaden (PFS) när den ges i tillägg till interferonbe-
handling hos tidigare obehandlade patienter, med 
generaliserad njurcancer.



Icke-småcellig lungcancer: Tarceva är indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig lungcancer som har sviktat på minst  
en tidigare kemoterapibehandling. När Tarceva förskrivs bör hänsyn tas till faktorer som är förknippade med förlängd överlevnad. Någon överlevnadsfördel eller andra kliniskt 
relevanta effekter av behandlingen har inte påvisats hos patienter med EGFR-negativa tumörer.

Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin är indicerat för behandling av patienter med metastaserad pankreascancer. När Tarceva förskrivs bör hänsyn tas 
till faktorer som är förknippade med förlängd överlevnad. Ingen överlevnadsfördel kunde visas för patienter med lokalt avancerad sjukdom.  
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förväntad överlevnad) måste all strävan 
riktas mot att diagnostisera cancer med 
GS ≥7, som på lite längre sikt har en då-
lig prognos (figur 1). 

I en utbildningssession diskuterade 
bland annat Lars Holmberg, Uppsala, 
nödvändigheten av att behandla eller 
inte behandla lokaliserad prostatacancer. 
Härvid konstaterar man att många män 
äldre än 65 år överdiagnostiseras och 
överbehandlas eftersom tiden från diag-
nos till symtom är 13,2 år vid T1-tumör 
och 12,2 år vid GS ≤6. 

Majoriteten av patienter diagnostise-
ras med dessa tumörkarakteristika i dag. 
Däremot förespråkade man aktiv kon-
troll (active surveillance) vilket skiljer sig 
från passiv expektans (watchful waiting), 
förutsatt att patienten från början har 
under 2,0 i PSA-velocity, så att man 
snabbt kan skrida till radikal behandling 
om cancern skulle progrediera (faktaruta 
1). En fas III-prövning START (Surveil-
lance therapy against radical treatment) 
påbörjas inom kort i SWOG/ECOG/- 
CALGB/RTOG/UKCCR:s regi. 

Tre år bäTTre än Tre månader 

Bolla presenterade en uppdatering av 
EORTC 22961 (abstrakt 5 014), där han 
visade att tre års antiandrogen behand-
ling (androgen deprivation therapy) är 
överlägsen tre månaders behandling ef-
ter 70 Gy strålbehandling mot lokalt av-
ancerad prostatacancer. PFS var efter fem 
års observation 69 procent i den korta 
armen, jämfört med 82 procent i den 
långa armen. 

Miller från Berlin (abstrakt 5 014) 
konstaterade utifrån en randomiserad 
prövning av 335 patienter med avance-
rad (antingen M1 eller N1) prostatacan-
cer att intermittent androgen blockad 
jämfört med kontinuerlig androgen 
blockad hade samma antitumorala ef-
fekt, men med lite bättre livskvalitet 
och mindre hjärt- och kärlbiverkningar. 
Man konstaterar att det tar cirka 70 da-
gar (hos yngre män) innan testosteron 
återgått till normala värden efter utsät-
tandet av den androgena blockaden. 

Den intermittenta blockaden påbör-
jades vid PSA >10 och upphörde vid 
PSA <4. Man spekulerade i om det in-
termittenta förfarandet kunde förhindra 
eller försena uppkomsten av resistens.

Cora Sternberg redovisade resultat 
från SPARC-studien (Satraplatin and 
prednisone against refractory cancer, ab-
strakt 5 019). Satraplatin är en fjärde ge-
nerationens peroral platinumanalog och 
har tidigare testats i mindre skala mot 
hormonrefraktär prostatacancer (EORTC 
30972).

I SPARC-studien randomiserades 950 
patienter vid 170 center i 16 länder till 
satraplatin 80 mg/kvadratmeter dag 1–5 
i fem veckor plus prednison 5 mg gång-
er 2 plus antiemetika dag 1–5 eller till 
placebo dag 1–5 i fem veckor plus pred-
nison plus antiemetika. Studien rekryte-
rade patienter mellan september 2004 
och januari 2006. 

Studien konstaterar 42 procent för-
bättrad progressionsfri överlevnad i sat-
raplatinarmen. Medianöverlevnaden 
hade ännu inte uppnåtts. Man förutspår 
att satraplatin kommer att bli andralin-
jesbehandling efter svikt på docetaxel-
behandling. Vid den efterföljande dis-
kussionen av Tanner, Toronto, påpekades 
syrligt att en randomiserad prövning av 
ett nytt preparat skall göras mot bästa 
kända standardbehandling och det är 
inte prednison utan docetaxel.

blåscancer vanligT

Det hölls ett gemensamt ASCO/ESMO-
symposium om invasiv blåscancer. Mell-
stedt var tillsammans med Hortobagyi 
ordförande för mötet. Han öppnade med 
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Figur 1. Ett GS under 7 är förenat med en god prognos de kommande 15 åren och behöver 
kanske inte behandlas, medan det omvända råder vid GS 7 eller högre. 
Efter Ragosin S. OHSU Cancer Institute.

Patienter aktuella för aktiv kontroll

De som har:

• PSA ≤10 ng/ml, GS ≤6, T1c–T2a (för män <75 år och >10 år förväntad 

 livslängd)

• För 50–60 år: <3 kolvar positiva, < 50 procent av någon kolv positiv 

uppföljning:

• PSA och palpation var tredje månad i två år, därefter var sjätte månad 

 (om PSA stabilt)

• 10–12 nålbiopsier efter ett år, därefter var 3–5:e år tills 80 års ålder 

indikation för intervention:

• PSADT <3 år (cirka 20 procent av patienterna) eller 

• Progress av GS till 7 (4+3) eller högre (cirka 5 procent av patienterna)

Faktaruta 1.



Metastaserad njurcellscancer (mRCC): ”SUTENT är indicerat för behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer 
(mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumör (GIST): ”SUTENT är indicerat för behandling av ej resektabel och/eller metastaserad 
malign gastrointestinal stromacellstumör (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat på grund av resistens eller intolerans”. 
Förpackningar: kapslar 12,5 mg 30 st, 25 mg 30 st, 50 mg 30 st. Pfi zer AB. Tel 08-550 520 00. www.pfi zer.se 
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NY BEHANDLINGSMÖJLIGHET 
VID NJURCANCER OCH GIST

•  Sunitinib (SUTENT) är rekommenderat som 
första linjens behandling av låg/medel risk 
(MSKCC) patienter (Grad A rekommendation)

    Riktlinjer enligt European Association of Urology 2007.

NYA EUROPEISKA RIKTLINJER 
FÖR NJURCANCERBEHANDLING
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lite epidemiologi och påminde om att 
blåscancer är den sjunde vanligaste can-
cerformen bland män, med en incidens 
på 37 fall per 100 000 i Egypten. Sauter, 
patolog från Hamburg, gav sin syn på 
molekylärbiologin. Han påtalade att 
man sedan 2004 bytt nomenklatur från 
superficiell blåscancer till icke-invasiv 
papillär blåscancer (pTa, non-invasive 
papillary bladder cancer). 

Blåscancrarna tillhör de genetiskt 
mest instabila cancrarna med ibland upp 
till 80–90 procent polysomi. Någon bra 
biomarkör finns inte. Även om man ägnat 
tio års forskning åt tumörsuppressorge-
nen p53 ger en metaanalys av dess värde 
ingen ensartad bild. Man har dock funnit 
HER2-amplifiering i 15–20 procent och 
en EGFR-amplifiering i 2–5 procent av 
fallen, varför man kanske skulle kunna 
ha effekt med antidrogerna. 

Roth, från Vanderbilt Ingram Cancer 
Center, klagade över att de flesta studier 
av adjuvant kemoterapi varit för små för 
att visa 10 procents skillnad (det hade 
behövts cirka 1 000 patienter). En större 
studie i MRC/EORTC:s regi visade dock 
på 6 procent förbättrad totalöverlevnad 
(OS) med CMV (cisplatin, metotrexat, 
vinblastin) som neoadjuvant behandling, 
vilket hade varit vägledande i bröst- och 
kolonsammanhang, men tydligen inte 
räcker i urologiska sammanhang. 

En annan neoadjuvant studie, SWOG 
8710, där patienter randomiserats till 
placebo eller MVAC (metotrexat, vin-
blastin, doxorubicin, cisplatin) följt av 
kirurgi visade på förbättrad total över-
levnad från 43 till 75 månader. Proble-
met med neoadjuvanta studier är osäker-
heten (upp till 50 procent) i stadieindel-
ningen. Men några vägledande studier 
om adjuvant behandling finns alltså inte 
på grund av otillräcklig rekrytering.

Stora center bäSt

Hautman, kirurg från Ulm, poängtera-
de värdet av god kirurgi på center med 
hög patientgenomströmning (high vo-
lume hospitals), vilket är förenat med 
lägre postoperativ mortalitet, 10 procent 
lägre andel positiva marginaler och fler 
uttagna lymfkörtlar. Radikaliteten av 
den retroperitoneala lymfkörtelutrym-
ningen har jämförts mellan Cleveland 
Clinic och Bern, där ingreppen i Bern är 
mer omfattande och ger färre recidiv 
som följd. 

Hautman satte också upp ett var-
ningens finger för prostatasparande ki-
rurgi, sedan man ser växt i prostata i 
vissa material i så hög frekvens som 48 
procent och växt ner i apex i 16 procent 
av fallen. Dessutom påträffar man ock-
ult prostatacancer i 29–47 procent av 
fallen. 

Som god kirurg ifrågasatte han värdet 
av adjuvant/neoadjuvant kemoterapi. 

Steineck redovisade resultat från en 
uppföljning av bestående men som på-
verkar välbefinnandet hos patienter som 
genomgått strålbehandling eller kirurgi 
av blåscancer. Exempelvis är fekalt läck-
age vanligare efter radioterapi än efter 
olika former av cystektomi. Man måste 
sålunda betrakta analsfinktern som 
riskorgan vid strålbehandling. Strålbe-
handlade patienter lider också i ökad ut-
sträckning av defekationsträngningar, 
vilket kan bero på för hög strålbelast-
ning av rektum och/eller sigmoideum. 

Både strålbehandlade och opererade 
patienter löper ökad risk för kroniska 
urinvägsinfektioner, oavsett god eller 
dålig hygien. Patienter opererade med 
blåsrekonstruktion (neo-bladder) klarar 
sig lite bättre. Det är sålunda viktigt att 
noggrant följa alla patienterna och för-
söka eliminera symtom efter symtom ge-
nom att förbättra behandlingarna. Mål-
sättningen är ”cure without harm”.

teStikelcancer och beStrålning

Vudarla presenterade en sammanställ-
ning av överlevnad och risk för sekundär 
malignitet hos 6 764 män som opererats 
för seminom, stadium I (abstrakt 5 020). 
Sammanlagt 5 265 av dessa män hade 
erhållit postoperativ, profylaktisk strål-
behandling mot retroperitoneala körtlar 
och några enstaka till och med mot me-
diastinum. Materialet hade samlats in 
mellan 1973 och 2003. Jämfört med de 
1 499 män som inte fått någon strålbe-
handling, hade de bestrålade ett något 
ökat antal sekundära cancrar (pankreas, 
15 jämfört med 3, thyreoidea, 7 jämfört 
med 1 och kontralaterala testis, 68 jäm-
fört med 9). Rekommendationen blev 
därför att avstå från strålbehandling om 
patienten är samarbetsvillig och lovar 
följa uppföljningsprogrammet.

Från en forskargrupp vid Princess 
Margaret-sjukhuset i Toronto (abstrakt 
5 021) pläderades det också för aktiv 
kontroll (active surveillance) av icke-se-

minomatösa testikelcancrar (NSGCT), 
som dock har en högre risk för recidiv 
än seminomen. 

Forskargruppens material samlades in 
mellan 1981 och 2004 och omfattade 
305 patienter i stadium I. Recidiv sågs 
hos 25 procent av fallen, men endast två 
patienter (0,7 procent) avled i sin sjuk-
dom. Behandling skedde bara vid påvisat 
recidiv, men krävde att patienterna kon-
trollerades varannan månad under de 
första två åren. Mediantid till recidiv var 
7,6 månader och i 74 procent av fallen 
kom recidivet i retroperitoneala körtlar. 

De Haas från Groningen visade att 
dålig respons på behandling med bleo-
mycin, etoposid och cisplatin kan bero 
på att bleomycinet inaktiveras av enzy-
met bleomycinhydrolas (BLMH) (ab-
strakt 5 022). Hon kunde visa att för pa-
tienter med en homozygot variant av 
BLMH-genen var överlevnaden bara 71 
procent jämfört med 90 procent i nor-
malfallet.

generaliSerad njurcancer

För två år sedan, vid 2005 års ASCO-
möte, presenterades TARGET-studien, 
där den nya drogen sorafenib använts vid 
njurcancer. Vid 2006 års ASCO-möte 
var det sunitinib och temsirolimus som 
var de nya drogerna mot njurcancer. Alla 
tre studierna är publicerade i NEJM 
2007. 

I år presenterade Escudier, från Gus-
tave Roussy i Paris, resultat från en stu-
die som undersökt behandling med be-
vacizumab vid generaliserad njurcancer. 

Först lite bakgrund: Den vanligaste 
formen av njurcancer är klarcellscancer, 
som utgör cirka 60–70 procent av all 
njurcancer. Ungefär 60 procent av all 
klarcellscancer har en mutation i von 
Hippel-Lindau-genen (VHL-genen), vil-
ket är en tumörsuppressorgen som är be-
lägen på korta armen av kromosom tre. 

Denna mutation resulterar i en acku-
mulation av HIF (hypoxia inducible fac-
tors). HIF är en transkriptionsfaktor som 
reglerar de nedströms liggande generna 
VEGF, GLUT-1, PDGF, EGFR, TGF 
och erytropoetin PO). Om HIF acku-
muleras leder det till överuttryck av des-
sa gener, med cellproliferation och me-
tastasering som följd. Olika forsknings-
laboratorier har tillsammans med indu-
strin tagit fram specifika hämmare av 
dessa tillväxtfaktorer. 
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Sorafenib är en oral hämmare av tu-
mörcellsproliferation och angiogenes. 
Den var ursprungligen designad som en 
c-RAF-hämmare, men påverkar också 
andra tyrosinkinasreceptorer som är in-
volverade i angiogenesen, såsom VEG-
FR2, VEGFR3 och PDGF-R. Sunitinib 
är en oral multitargettyrosinkinashäm-
mare (TKI) av VEGFR-1, -2 och -3, 
PDGF-R, KIT och FLT-3 med antiang-
iogenetisk och antitumoral effekt. Tem-
sirolimus är en specifik hämmare av 
mTOR-kinas, som är inblandad i den in-
tracellulära signaleringsvägen genom 
cellen och påverkar proliferation och 
överlevnad. mTOR kontrollerar transla-
tionen av HIF. En uppreglering ger ökad 
angiogenes (figur 2).

VEGF-blockErinG Vid njurcancEr

Bevacizumab är ursprungligen en mu-
santikropp, som binder sig till och neu-
traliserar VEGF. Escudier från Gustave 
Roussy redovisade vid en plenarsession 
resultat från AVOREN, en fas III-mul-
ticenterstudie (101 center i 18 länder, ab-
strakt 3), där tidigare obehandlade pa-
tienter med generaliserad njurcancer 
randomiserades till antingen IFN-alfa-
2a plus bevacizumab eller IFN-alfa-2a 
plus placebo. I studiearmarna ingick 327 
respektive 322 patienter, och svarsfrek-
vensen (OR) var 31 procent respektive 13 
procent. PFS var 10,2 månader jämfört 
med 5,4 månader till fördel för aktiv be-
handling. Det innebär att PFS är nästan 
lika lång som vid behandling med su-
nitinib (10,8 månader), vilket redovisa-
des vid förra årets ASCO. 

I en efterföljande diskussion av Bu-
kowski kritiserades studien för att inte 
ha jämfört en ren bevacizumabarm mot 
en ren interferonarm. 

Fas III-studier pågår där man adju-
vant testar sorafenib mot placebo och an-
dra där sorafenib och sunitinib testas 
mot placebo, men man räknar med att 
det kommer att ta fem till tio år innan 
resultat kan presenteras.

Dr Bukowski såg också framför sig 
studier med olika kombinationer av 
småmolekylerna (sorafenib och suniti-
nib) och bevacizumab men varnade ock-
så för ökad toxicitet. Det rapporterades 

redan i fas I-studier av kombinationen 
bevacizumab och sunitinib (abstrakt 
5 099). Bukowski poängterade också att 
mTOR-hämmarna fungerar bäst för 
högriskpatienterna, och förefaller fung-
era bäst på icke-klarcellig njurcancer, 
medan sunitinib och sorafenib fungerar 
bäst för låg- och intermediärriskpatien-
terna (abstrakt 5 033). 

Det förefaller inte som om cancercel-
lerna utvecklar korsresistens mellan de 
olika tyrosinkinashämmarna, även om 
tågordningen sorafenib som följs av su-
nitinib vid behandlingssvikt fungerar 
något bättre än omvänt. Man har också 
kombinerat sunitinib med gefitinib i en 
fas I/II-prövning, med 30 procent total 
svarsfrekvens och stabil sjukdom hos 42 
procent.

Från Dukes universitet (abstrakt 
5 039) rapporterades om en fas I-studie 
med två nya preparat med beteckning-
arna PTK/ZK, en oral TKI, och evero-
limus (RAD001), en oral hämmare av 
mTOR, som i doserna 1 000 mg respek-
tive 5 mg dagligen efter tre månader gav 

upphov till 15 procent partiell respons 
(PR), 62 procent stabil sjukdom (SD) och 
en mediantid till progression på sex må-
nader. 

I en fas II-studie från Huston (ab-
strakt 5 104) med everolimus erhölls 32 
procent PR och 56 procent SD vid me-
tastaserad njurcancer. Två nya perorala 
hämmare av VEGFR1, -2, -3, axitinib 
(abstrakt 5 032) och pazopanib (abstrakt 
5 031) hade testats i fas II-prövningar på 
patienter med generaliserad njurcancer 
som sviktat på TKI-behandling. Studi-
erna uppvisade likartade responssiffror 
och cirka sex månaders median-PFS. 

Enligt ett arbete (abstrakt 5 040) går 
det lika bra att ge sunitinib som daglig 
dos om 37,5 mg, som att ge det som det 
ursprungliga protokollet föreskrev; näm-
ligen 50 mg dagligen i fyra veckor och 
därefter behandlingsuppehåll i två veck-
or. Det tycks vara säkert att ge sorafenib 
eller sunitinib till patienter med hjärn-
metastaser av njurcancer, bara man strål-
behandlat dem först (abstrakt 5 047).

Anders Ask , med dr, överläkare, onkologkliniken, UniversitetssjUkhUset i lUnd

Growth Factors
IGF-1, EGF, TGFa, VEGF,

etc.

Cell Growth
and proliferation

Angiogenesis

Protein Production

Oxygen, energy,
and nutrients

Ras/Raf
pathway
kinases

Ras/Raf

Abl

ER

PI3-K

PTEN

Akt/PKB

TSC2 TSC1

S6K1

S6

4E-BP1

eIF-4E

mTOR

• mTOR
   – Intracellular protein
   – Central controller of  cell 
      growth and proliferation

• mTOR signaling is often
   deregulated in cancer

• Downstream inhibition of  mTOR
   has potential for

   – Antiproliferative effects on 
      tumor cells
   – Angiogenesis inhibition
   – Enhancement of  the effects 
      of  chemotherapy

This figure shows only a few of  the many kinases involved in these signaling pathways

 TillVäxTFakTorEr och mTor-siGnalVäGar

Figur 2. Tillväxtstimulerande signaler, extra- eller intracellulära, medieras ofta genom mTOR, ett 
intracellulärt proteinkinas som reglerar flera viktiga funktioner nödvändiga för celltillväxt, exem-
pelvis transkription, proteinsyntes och cellproliferation. I cancerceller är ofta en eller flera signal-
vägar störda vilket ger upphov till överproduktion av hormoner, cytokiner, tillväxtfaktorer eller 
andra signalmolekyler. Hämning av nedströms signalvägar som involverar mTOR uppvisar flera 
antitumorala mekanismer.
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AS
CO Konferensens viktigaste studier EPOC 

och SHARP presenterades under en ple-
narsession. EORTC 40 983-studien 
(EPOC; n =364) har undersökt nyttan 
med perioperativ cytostatika (FOL-
FOX4; oxaliplatin, 5-FU/LV) hos patien-
ter med resektabla levermetastaser till 
följd av kolorektalcancer. Resultaten vi-
sar att denna strategi ska erbjudas lämp-
liga patienter då den leder till cirka 10 
procent förbättrad sjukdomsfri överlev-
nad vid tre år jämfört med enbart ki-
rurgi, utan att öka risken för postopera-
tiv död eller kliniskt signifikant morbi-
ditet (abstrakt LBA 5). 

Överlevnadskurvorna för de båda stu-
diearmarna visas i figur 1. I Sverige del-
tar flera center i den så kallade BOS-stu-
dien, en randomiserad fas II-studie som 
är EORTC:s uppföljningsstudie till 
EPOC. I BOS-studien jämförs behand-
ling med FOLFOX4 plus EGFR-inhibi-
torn cetuximab, med eller utan angioge-
neshämmaren bevacizumab. 

Den mest effektiva och säkra av dessa 
studiearmar kommer senare att jämföras 
med enbart FOLFOX4 i en fas III-stu-
die.

Ny progNostisk faktor

Meyers och medarbetare rapporterade 
om betydelsen av kvoten mellan positiva 
lymfkörtlar och det totala antalet under-
sökta lymfkörtlar vid rektalcancer (LN-
ratio) i Intergroup 0114-studien (T3–4 
och/eller N+ tumörer; n=1 648, abstrakt 
4 006). Sammanfattningsvis är denna 
kvot en mer betydelsefull prognostisk 
faktor för överlevnad än tidigare utvär-
derade faktorer såsom antal positiva, ne-
gativa och undersökta körtlar. 

Framtida studier om adjuvant terapi 
vid rektalcancer bör stratifiera för LN-
kvoten. Aimery de Gramont presente-
rade uppdaterade data från MOSAIC-
studien (abstrakt 4 007), som är en stu-
die som utvärderar nyttan av tillägg av 
oxaliplatin till 5-FU/LV vid adjuvant be-
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genombrott vid systemisk behandling av 
hepatocellulär caNcer

ASCO Chicago den 1–5 juni 2007 
Tema GI Cancer

Inom magtarmcancerområdet (GI) presenterades flera 
stora studier av både traditionell och målriktad terapi. 
Inom kolorektalcancerområdet presenterades en något 
förbättrad sjukdomsfri överlevnad (DFS) vid perioperativ 
cytostatikabehandling. En av de största nyheterna inom GI-
området var annars positiva resultat vid behandling med 
kinasinhibitorn sorafenib vid avancerad hepatocellulär 
cancer, som därmed etablerar sig som den första effektiva 
systemiska terapin vid levercellscancer.
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handling av koloncancer, (n=2 246; 40 
procent i stadium II). 

Den tidigare uppmärksammade vin-
sten i sjukdomsfri överlevnad vid tre år 
för samtliga patienter (stadium II och 
III) som erhöll oxaliplatintillägget är nu 
översatt till en beräknad överlevnads-
vinst på cirka 5 procent vid sex år för 
stadium III-patienterna. För stadium II-
gruppen (även subgruppen högrisk) fö-
relåg ingen numerisk skillnad i överlev-
nad mellan de båda behandlingsarmar-
na, varför tillägget av oxaliplatin till 
standardbehandlingen 5-FU/LV inte ru-
tinmässigt bör ges till dessa patienter.

Det kvarstod dessutom klinisk bety-
delsefull neuropatiproblematik i oxalip-
latinarmen, vilket ytterligare stärker den 
senare rekommendationen.

AdjuvAnt överlevnAdseffekt

Sargent och O’Conell presenterade in-
tressanta fynd från det stora ACCENT-
datasetet (Adjuvant colon cancer end-
point; n=20 800; abstrakterna 4 008, 
4 009). Under de två första åren förelåg 
en signifikant förbättrad sjukdomsfri 
överlevnad för de patienter som erhöll 5-

FU-baserad adjuvantterapi jämfört med 
patienterna i de obehandlade kontrollar-
marna. Detta har lett till en varaktig 
överlevnadsvinst, det vill säga den adju-
vanta terapin fördröjer inte enbart åter-
insjuknande.

Återfallsfrekvensen var 1,5 procent 
per år efter fem år varför kontrollbehovet 
efter denna tidpunkt är begränsat. Över-
levnaden efter återfall beror i detta stora 
material på hur lång tid som gått sedan 
primäroperationen, lymfkörtelpositivi-
tet, behandling med 5-FU och under 
vilken period patienten inkluderats i da-
tasetet. 

Sålunda hade personer som återin-
sjuknat lång tid efter operation för sta-
dium II-sjukdom, som inte behandlats 
med 5-FU och som behandlats under 
1980–95 klart bättre prognos än patien-
ter som inte uppfyllde dessa kriterier. 
Dessa faktorer bör beaktas vid designen 
av studier av palliativ behandling.

CirkulerAnde tumörCeller 

Enligt preliminära resultat från en stor, 
prospektiv studie av Cohen och medar-
betare, (abstrakt 4 010) är förekomst av 

cirkulerande tumörceller vid start av och 
under palliativ cytostatikaterapi vid me-
tastaserande kolorektalcancer en obero-
ende prognostisk faktor för överlevnad 
och terapisvar. 

Denna faktor kommer med stor san-
nolikhet att få stor betydelse framöver 
vid terapiutvärdering och som en strati-
fieringsfaktor vid designen av kliniska 
studier. Betydelsen av funktionsklass 2 
för överlevnad i studier av nya kombina-
tioner av cytostatika vid palliativ be-
handling vid kolorektalcancer belystes i 
abstrakt 4 011 (n=6 300). Gruppen med 
funktionsklass 2 utgör oftast mindre än 
10 procent av det totala antalet inklude-
rade patienter, och som väntat har de en 
sämre medianöverlevnad än personer 
med funktionsklass 0/1. 

Dock är den relativa vinsten för dem 
som erhållit experimentell behandling 
lika stor som för klass 0/1-patienter, 
framför allt om de nya preparaten kom-
binerats med 5-FU i infusion i stället för 
som bolusdosering. Kombinationsbe-
handlingar med 5-FU som bolusdose-
ring har varit kopplade till ökad GI-tox-
icitet bland personer med nedsatt funk-
tionsklass.  

Punt och medarbetare presenterade 
resultaten från den viktiga CAIRO-stu-
dien (n=804) där sekventiell behandling 
jämfördes med kombinationsterapi vid 
avancerad kolorektalcancer (abstrakt 
4 012). I arm A startade patienterna med 
capecitabin (Cap) som förstalinjesbe-
handling, följt av irinotekan (Iri) och till 
sist CapOx (Ox=oxaliplatin). 

I studiearm B startade patienterna di-
rekt med kombinationsbehandlingen 
CapIri följt av CapOx. Medianöverlevna-
den för de bägge armarna var likvärdig 
(16,3 jämfört med 17,7 månader). Någon 
skillnad i grad 3/4-biverkningar, inklu-
derande diarré, noterades inte mellan de 
båda studiearmarna under den samman-
lagda studieperioden. Start med enbart 
capecitabin kan alltså övervägas i selek-
terade fall utan att överlevnaden nödvän-
digtvis försämras.

triplettbehAndling 

Den viktiga CRYSTAL-studien 
(n=1 217), där tillägget av cetuximab till 
FOLFIRI utvärderades vid primärbe-
handling av avancerad kolorektalcancer, 
uppnådde målet att påvisa en skillnad i 
progressionsfri överlevnad (PFS). Skill-
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Figur 1. Kurvor för sjukdomsfri överlevnad (DFS) från EPOC-studien för patienter med resektabla 
levermetastaser av kolorektalcancer som genomgått perioperativ cytostatikabehandling med 
FOLFOX4 eller direkt leverresektion. DFS vid tre år var cirka 10 procent bättre för interventions-
armen jämfört med kontrollarmen. Efter Nordlinger B et al. EORTC GI Group.
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naden mellan studiearmarna var cirka en 
månad. Det noterades också en skillnad 
i respons på cirka 10 procent, till fördel 
för triplettbehandlingen (abstrakt 
4 000). CRYSTAL är den först rapporte-
rade studien om tilläggsvärdet av cetux-
imab till förstalinjes kombinationscytos-
tatika vid kolorektalcancer.

Denna triplettbehandling kan even-
tuellt övervägas i situationer där maxi-
mal tumörkrympande effekt eftersträ-
vas, till exempel inför försök till resek-
tion av levermetastaser. Dock saknas i 
dag data om detta är mer effektivt än 
tillägget av bevacizumab eller om kom-
binationen av de tre aktiva cytostatika 
vid sjukdomen (FOLFOXIRI, se nedan) 
är att föredra.

Slutligen presenterades resultaten av 
OPTIMOX2-studien (n=202) vid avan-
cerad kolorektalcancer där sex cykler av 
FOLFOX7 med och utan underhållsbe-
handling med 5-FU i infusion till pro-
gress motsvarande utgångsläget för tu-
möromfattningen testades, varpå FOL-
FOX i bägge studiearmarna återinsattes. 
Studiestorleken tillåter inte några säkra 
slutsatser om skillnader i överlevnad 
mellan armarna, men trenden var att 
den var sämre bland de patienter som 
fick behandlingsfrihet efter enbart tolv 
veckors behandling med FOLFOX7 
jämfört med dem som erhöll underhålls-
behandling med 5-FU/LV (abstrakt 
4 013). XELOX och FOLFOX

Resultat presenterades från två stora 
kontrollerade studier som jämfört 
XELOX (XEL=capecitabin) med FOL-
FOX vid primärbehandling av avancerad 
kolorektalcancer (abstrakter 4 029, 
4 030). Resultaten visar att de båda 
kombinationerna är likvärdiga med av-
seende på effekt och biverkningar. Ock-
så vid andralinjesbehandling är kombi-
nationerna ekvivalenta (abstrakt 4 031).

En uppdatering av den multinatio-
nella studien (NO16966), som värderat 
nyttan av tillägget av bevacizumab till 
XELOX/FOLFOX, slutrapporterades 
vid mötet (abstrakt 4 028).

Som tidigare framkommit förelåg en 
begränsad fördel för den experimentella 
armen avseende progressionsfri överlev-
nad (PFS: 9,4 jämfört med 8 månader), 
som dock inte resulterade i en säker-
ställd överlevnadsvinst (OS: 21,3 jämfört 
med 19,9 månader). 

I nuläget finns sålunda begränsat stöd 
för att kombinera bevacizumab med Ox-
kombinationer vid primärbehandling av 
avancerad kolorektalcancer. 

Bra respons vid FoLFoXiri 

Resultaten av den italienska studien, 
som jämfört triplettbehandlingen FOL-
FOXIRI (abstrakt 4 026) med FOLFIRI 
(n=244) uppdaterades också vid årets 
möte. De patienter som erhöll triplett-
behandlingen uppvisade en förlängd 
medianöverlevnad (24 jämfört med 14 
månader) och fler responser (hela 60 pro-
cent) jämfört med kontrollarmen. 

Min bedömning är att FOLFOXIRI 
bör övervägas i situationer där en maxi-
mal tumörkrympande effekt är önsk-
värd, till exempel inför kirurgi av lever-
metastaser. Om FOLFOXIRI är bättre 
än tillägget av bevacizumab eller cetux-
imab till exempelvis FOLFOX i dessa 
situationer behöver dock utvärderas 
inom ramen för framtida studier.

Resultaten för BICC-C-studien vid 
avancerad kolorektalcancer uppdaterades 
även och under period två, då bevacizu-
mab lades till behandling med FOLFIRI 

respektive mIFL (irinotekan plus bolus 
5-FU), noterades att den förra kombina-
tionen (infusion 5-FU) resulterade i för-
längd medianöverlevnad jämfört med 
den senare (bolus 5-FU) (mOS: icke upp-
nådd jämfört med 19 mån). Det ameri-
kanska mIFL-schemat bör fortsättnings-
vis inte användas då det är underlägset 
infusionsscheman och är förknippat med 
uttalad GI-toxicitet (abstrakt 4 027). 

BriTe-sTudien hoppingivande

Avslutningsvis redovisades en hypotes-
genererande analys av fas IV-studien 
BRiTE (n=1 953), där bevacizumab ad-
derades till ett flertal olika förstalinjes 
cytostatikaregimer vid avancerad kolo-
rektalcancer. Studieupplägget tillät att 
bevacizumab också fick användas vid an-
dralinjesterapi. 

Resultaten antyder att långtidsöver-
levnad för de patienter som erhöll beva-
cizumab också som andralinjesterapi var 
bättre än bland dem som inte erhöll till-
lägget. Självfallet måste denna hypotes 
testas i en prospektiv, kontrollerad stu-
die, då den observerade skillnaden even-
tuellt kan bero på selektionsmekanis-
mer. En bekräftande studie med denna 

ToTaL överLevnad Fas iii-sTudien sharp

Figur 2. Överlevnadskurvor för patienter med avancerad levercellscancer som behandlats med 
sorafenib eller placebo. Skillnaden i medianöverlevnaden var cirka tre månader. Efter Llovet JM 
et al. SHARP Investigators Study Group.

••• kongress referat
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Indikation
Anemiska cancerpatienter 
med solida tumörer, 
maligna lymfom eller 
multipelt myelom som 
får all typ av cytostatika. 

Dosering
3 gånger 150 IU Eprex/kg/vecka s.c.
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Mer blod för pengarna
Med Eprex® 10 000, 20 000 och 40 000 IU minskar kostnaden för epoetinbehandling 
med mellan 20 och 35 procent i jämförelse med andra epoetiner i motsvarande dos.1 
Med Eprex® får ni därför högre blodvärde per krona, eller mer blod för pengarna. 
Dosera anemibehandlingen efter vikt1 så blir den såväl kostnadseffektiv som individ-
anpassad och du når fl er patienter med canceranemi.2

1. www.fass.se, 2. Ludwig H et al. European Journal of Cancer, 2004;40 (15):2293-2306
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frågeställning kommer att initieras un-
der detta år (iBET-studien). Medianöver-
levnaden på cirka 25 månader i BRiTE-
registret är dock glädjande (abstrakt 
4 036). 

Två intressanta, svenska postrar kun-
de också beskådas på årets ASCO. Göran 
Carlsson och medarbetare redogjorde för 
utfallet av adjuvant terapi med 5-FU/LV 
vid koloncancer utifrån tidpunkt för 
start (n= 34). I denna serie kunde förfat-
tarna inte påvisa en försämrad effekt 
bland de patienter som startat senare än 
sex till åtta veckor och upp till tolv 
veckor efter operation jämfört med dem 
som startat senast sex veckor efter det 
kirurgiska ingreppet (abstrakt 4 056).

Katarina Öhrling och kolleger be-
skrev den prognostiska betydelsen av 
förlusten av proteinerna MSI och MSH2, 
som leder till mikrosatellitinstabilitet, 
från en kohort om cirka 1 000 patienter 
med sporadisk koloncancer. Faktorn 
kunde i denna serie inte förutsäga utfal-
let av adjuvant terapi med 5-FU (ab-
strakt 4 126).

EffEktiv lindring

En av konferensens absolut största nyhe-
ter var resultaten från fas III-studien 
som testat multikinasinhibitorn sorafe-
nib mot placebo hos patienter med av-
ancerad levercellscancer utan allvarlig 
leversvikt (Child-Pugh A) (LBA 1). 
Medianöverlevnaden för patienterna i 
behandlingsarmen var cirka tre månader 
längre än i placeboarmen (figur 2). En 
viss ökning av grad 3-4-diarré (11 jäm-
fört med 2 procent) och hand-fotsyn-
drom (8 jämfört med 1 procent) notera-
des i sorafenibgruppen jämfört med 
kontrollarmen. 

Dessa resultat kommer med stor san-
nolikhet att få stor klinisk betydelse, då 

det tidigare inte funnits någon effektiv 
systemisk terapi vid denna sjukdoms-
form. 

Två viktiga fas III-studier som under-
sökt effekten av tillägg med bevacizu-
mab (CALGB 80303; n=602) respektive 
cetuximab (SWOG SO202; n=766) till 
gemcitabin vid avancerad pankreascan-
cer (abstrakt 4 508, LBA4509) visade ne-
gativa resultat. Dessvärre kan vi också 
efter detta ASCO-möte konstatera att vi 
inte nått längre i behandlingen av denna 
svåra cancerform. 

Resultaten från den franska studien 
om värdet av perioperativ cisplatinbase-
rad cytostatika vid adenokarcinom i ven-
trikeln eller nedre esofagus var dock 
glädjande (n=224). Denna studie bekräf-
tar fynden från den engelska MAGIC-
studien (ASCO 2006) och visade att till-
lägget av cytostatika förbättrar långtids-
överlevnaden med cirka 14 procent jäm-
fört med enbart kirurgi.

Positiva resultat kom också fram i 
den noggranna metaanalys om effekten 
av preoperativa cytostatika vid esofagus-
cancer, som Thirion och kolleger redo-
gjorde för. Det finns en bevisad överlev-
nadsvinst (cirka 5 procent) och en ökad 
frekvens av kurativa resektioner bland 
de patienter som genomgått preoperativ 
cytostatika jämfört med dem som en-
bart opererats (abstrakt 4 512). 

Stahl och medarbetare kunde dess-
utom rapportera ytterligare belägg för 
att preoperativ behandling med kombi-
nationen kemoradioterapi kan vara mer 
effektiv än enbart cytostatika vid lokalt 
avancerad esofaguscancer (abstrakt 
4 511). 

Hanna Carstens presenterade resulta-
ten från den skandinaviska studien vid 
resektabel esofaguscancer där deltagande 
patienter lottades till antingen kirurgi 

eller definitiv radiokemoterapi (n=91). 
Långtidsöverlevnaden för de bägge grup-
perna är inte säkert åtskilda. Viktiga 
data beträffande eventuella skillnader i 
lokal sjukdomskontroll och livskvalitet 
saknas ännu. De senare faktorerna är be-
tydelsefulla komponenter för helhetsbe-
dömningen av resultaten i denna studie 
(abstrakt 4 530).

kombination vid pankrEascancEr

De första resultaten från den franska 
ACCORD 11-studien, som jämfört FOL-
FIRINOX med gemcitabin vid avance-
rad pankreascancer (n=88), beskrevs av 
Ychou och kolleger (abstrakt 4 516). 
Denna randomiserade fas II-studie anty-
der en klart bättre aktivitet av triplett-
behandlingen än för singelterapin med 
gemcitabin. Studien kommer att utökas 
till en fas III-studie.

Min bedömning är att FOLFI-
RINOX-kombinationen kan komma att 
få betydelse vid till exempel tumörkrym-
pande terapi inför resektionsförsök för 
patienter med ”borderline”-resektabla 
pankreastumörer, då enbart gemcitabin-
behandling sällan har denna effekt.

Förhoppningsvis ger denna samman-
fattning en god bild av de viktigaste re-
sultaten inom GI-onkologin från årets 
ASCO-möte. Sedan några år har vi för-
månen att 28 dagar efter årsmötet kun-
na se samtliga muntliga presentationer 
och postrar via ASCO:s hemsida (www.
asco.org, under virtual meetings). Passa 
på och gå in där och botanisera ytterli-
gare bland de utmärkta föredragen.

Pehr Lind, docent, överläkare, onkologkliniken, SöderSjukhuSet

••• kongress referat

gå även in under virtual meetings på asco:s 
hemsida www.asco.org och botanisera bland 
de övriga föredragen.



Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se

S
E

.A
VA

.0
70

4;
06

Avastin® (bevacizumab) är en monoklonal antikropp till VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
*Indikationer: I kombination med intravenöst 5-fl uorouracil/folinsyra eller intravenöst 5-fl uorouracil/folinsyra/
irinotekan som första linjens behandling av patienter med metastaserad kolorektalcancer. 
I kombination med paklitaxel som första linjens behandling av patienter med metastaserad bröstcancer. 
I tillägg till platina-baserad kemoterapi, är indicerat som första linjens behandling av patienter med inoperabel 
avancerad, metastaserad eller recidiverad icke-småcellig lungcancer undantaget histologi som domineras av 
skivepitelcancer. Beredningsform och styrka: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml. 
Dosering: 5, 7,5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravenös infusion varannan eller var tredje vecka 
beroende på indikation. Behandling pågår till progression av den underliggande sjukdomen. Avastin är 
kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. För ytterligare information: www.fass.se

REN ANGIOGENESHÄMNING
N

ightingale

Vid metastaserad kolorektalcancer * 

Vid metastaserad bröstcancer *

Nu även godkänt vid 
icke-småcellig lungcancer *

Gör första 
       linjen längre

Angiogeneshämning



48   onkologi i sverige nr 4 – 07

••• kongress referat

AS
CO

Edith Perez, Jacksonville, USA presente-
rade på ASCO för två år sedan under 
åhörarnas jubel de första resultaten av de 
kombinerade amerikanska trastuzuma-
bstudierna (NSABP B-31 och NCCTG 
N9831). Hon var nu tillbaka med en 
uppdaterad analys (abstrakt 512). Medi-
anuppföljning för de 3 968 patienterna 
som ingår är nu 2,9 år. Sammanlagt 619 
händelser och 258 dödsfall är rapporte-
rade. Designen av den sammanslagna 
analysen redovisas i figur 1.

Primärt studiemått i studien är sjuk-
domsfri överlevnad (DFS). Resultaten 
grumlas något av att 20,9 procent av pa-

tienterna från kontrollgruppen fick på-
börja trastuzumab-behandling i ett se-
nare skede. Tillägget av trastuzumab 
leder i studien till en sänkning av åter-
fallsrisken med 52 procent och sänker 
dödligheten med 35 procent. Detta trots 
att 21 procent i kontrollgruppen har fått 
trastuzumab (figur 2). Detta är onekli-
gen siffror att glädjas åt!

En uppdatering av hjärttoxicitet efter 
fem års medianuppföljning i NSABPB31 
presenterades av Ok P Rastogi, Pitts-
burgh, USA (abstrakt LBA 513). Krav 
för initierande av trastuzumab-behand-
ling i studien var att vänster kammares 
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ASCO Chicago den 1–5 juni 2007
Tema Bröstcancer

Hjärttoxicitet i fokus inom 

bröstcancerbeHandling
Inga riktigt stora nyheter presenterades på bröstcancer
området på ASCOkonferensen i år. En viss besvikelse smög 
sig till och med in över att resultaten av förra årets stora 
nyhet, kombinationen av lapatinib och capecitabin vid 
spridd bröstcancer, inte blev bättre efter längre uppföljning. 
Härligt var det att lyssna på den entusiasmerande 
Edith Perez när hon presenterade de solida resultaten av 
uppföljningen av de två amerikanska adjuvanta trastuzuma
bstudierna. 
 Oron för hjärttoxicitet av nyare droger som trastuzumab 
och lapatinib är stor. Rädslan är nog större i USA än i Euro
pa – efterdyningarna av Vioxxhistorien lever kvar. Hjärtmo
nitoreringen i studierna med trastuzumab och lapatinib är 
framsynt nog mycket noggrann. En strålande föreläsning 
hölls av en kardiolog från Stanford, Sharon Hunt, som varna
de för långtidsbiverkningar av nya droger, speciellt i kombi
nation med antracykliner.
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ejektionsfraktion (EF) var normal, att EF 
inte sjunkit mer än 15 procent under an-
tracyklinbehandlingen och att patienten 
inte hade några hjärtsymtom.

Hjärthändelser definierades i studien 
som död av hjärtåkomma, dyspné vid 
vila eller lätt ansträngning (NYHA 
klass III eller IV), eller som sänkning av 
EF >10 procent till under 55 procent el-
ler sänkning av EF > 5 procent till un-
der normalvärdet 50 procent. 

Den kumulativa incidensen av hjärt-
händelser var i stort sett oförändrad jäm-

fört med tidigare tvåårsuppföljning: 3,8 
procent för de trastuzumab-behandlade 
och 0,9 procent för dem som bara fått ke-
moterapi. Man fann en signifikant sänk-
ning av EF vid tre och sex månader efter 
avslutad trastuzumab-behandling men 
nästan ingen påverkan efter 18 månader. 
De patienter som utvecklat hjärtbiverk-
ningar hämtar sig i de flesta fallen bra.

Kombination och hjärttoxicitet

A M Storniolo har undersökt om kombi-
nationen lapatinib (L) och trastuzumab 

(T) leder till ökad hjärttoxicitet vid be-
handling av spridd bröstcancer (abstrakt 
514). Fyra små metastasstudier på sam-
manlagt 393 patienter utgjorde grunden 
för hjärtanalysen. Hjärthändelser definie-
rades som symtom motsvarande CTC 
(Common toxicity criteria) grad III och 
IV eller asymtomatisk sänkning av EF 
mer än 20 procent under normalvärdet. 
Två patienter utvecklade symtomatisk 
sänkning av EF, en av dessa hade bara 
fått L. Tio patienter fick asymtomatisk 
sänkning av EF. Nästan alla som fick 
hjärtbiverkan hade fått antracyklinbe-
handling tidigare (11 av 12). Sju hade 
fått både antracyklin och trastuzumab. 
Slutsatsen blev att en kombination av 
trastuzumab och lapatinib sannolikt inte 
ökar risken för hjärthändelser men att 
fortsatt monitorering av EF bör ske när 
nya studier görs med dessa substanser.

Kardiologen Sharon Hunt (abstrakter 
512, 514) skrämde onkologerna med sin 
beskrivning av risken för ökad hjärttoxi-
citet. Att dö på grund av hjärtsvikt är 
förfärligt och inget säger att det är bätt-
re än att dö i cancer, vilket sannolikt inte 
alla onkologer förstår. Ersätter vi cancer-
döden med hjärtdöd har vi inte gjort nå-
gon nytta. Fem procent av alla hjärt-
transplantationer i USA utförs på grund 
av antracyklininducerad kardiomyopati. 
Det motsvarar 125 patienter per år. En 
sänkning av hjärtfunktionen kan komma 
smygande, sent efter avslutad behandling 
för cancer. En kvarstående lätt sänkning 
kan snabbt bli betydligt sämre om andra 
komplikationer tillstöter som högt blod-
tryck, anemi, kärlkramp och supraventri-
kulära takykardier.

nytta oavsett er-status

F Andre, Houston, USA demonstrerade 
kliniskt betydelsefull information om 
ER-positiva tumörers känslighet för do-
cetaxel (abstrakt 537). Han hade lagt 
ihop data från de adjuvanta docetaxelstu-
dierna PACS 01 och BCIRG 001 för be-
dömning av ER-status och känslighet för 
docetaxel (tabell 1). Sammanlagt 3 490 
patienter ingick i studierna och hälften 
hade fått docetaxel (n=1 672) och det var 
på dessa analysen gjordes. Resultaten var 
entydiga: även de ER-positiva patienter-
na hade nytta av docetaxelbehandlingen. 
Det gällde också om man delade upp de 
ER-positiva tumörerna i svag, interme-
diär och stark ER-positivitet.

AC = doxorubicin/cyklofosfamid 60/600 mg/m2 (q3w x 4)
T = paklitaxel 80 mg/m2/vecka x 12
T = paklitaxel 175 mg/m2  q3w x 4 eller 80 mg/m2/vecka x 12
H = trastuzumab 4 mg/kg laddningsdos + 2 mg/kg/vecka x 51

Sammanslagen analys av adjuvanta studier av 
HER2-positiv bröstcancer

Två studiearmar från N9831 + B-31

Kontrollgrupp (n = 1979): AC     T

Trastuzumabgrupp (n = 1989): AC     T+H

 N9831 Grupp A

 B-31 Grupp 1

AC

AC

AC

AC

T

T

T

T

 N9831 Grupp C

 B-31 Grupp 2

H

H

0
0 1 2 3 4 5

sammanslagen analys av adjuvanta studier av 

her2-positiv bröstcancer

Figur 1. Resultat från kombinationsanalysen av de två adjuvanta trastuzumabstudierna Två stu-
diearmar från N9831 + B-31. Efter Perez EA et al.

total överlevnad*

Figur 2. Signifikant förbättrad överlevnad med herceptin. Uppdaterad analys av sammanslagen 
data från N9831/B-31. Efter Perez EA et al.
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J A Sparano, Boston, USA presente-
rade den adjuvanta  Intergroupstudien 
E1199, en fyrarmad fas III-prövning där 
doxorubicin/cyklofosfamid följs av doce-
taxel (D) eller paklitaxel (P) med tre el-
ler en veckas intervall. Syftet med stu-
dien var att undersöka vilken av taxan-
erna som är att föredra och vilket dose-
ringsintervall som är det bästa. Totalt 
5 052 kvinnor med lymfkörtelpositiv el-
ler högrisk lymfkörtelnegativ bröstcan-
cer ingick. Av dessa var 98 procent eva-
luerbara.

Mediantiden för uppföljning var 68 
månader. Primärt studiemått var DFS. 
Primär jämförelse baserades på skillna-
den mellan paklitaxel och docetaxel res-
pektive tre veckors regim jämfört med 
en vecka. Sekundär jämförelse var stan-
dardarmen paklitaxel var tredje vecka, 
mot de andra experimentella armarna. 

Docetaxel förbättrade inte DFS jäm-
fört med paklitaxel. Behandling vecko-
vis jämfört med tre veckor förbättrade 
inte heller DFS. Veckovis paklitaxel och 
tre  veckors  docetaxel  var  associerade 
med förlängd DFS med en cirka 25-pro-
centig reduktion av riskkvoten för åter-
fall. Veckovis paklitaxel var associerad 
till ökad totalöverlevnad (OS) med 30 
procent reduktion av riskkvoten för död. 
Allvarlig neutropen feber var vanligast i 
D3-armen  och  P1-armen  var  förenad 
med ökad risk för neurotoxicitet.

TrasTuzumab synkronT

NOAH-studien presenterades av L Gi-
anni, Milano, Italien (abstrakt 532). Den 
syftade till att undersöka om man kan 
ge trastuzumab synkront med doxoru-

bicin  vid  neoadjuvant  behandling  av 
HER2-positiv  bröstcancer.  Kombina-
tionsbehandling av tre kurer trastuzu-
mab (T) och doxorubicin/paklitaxel (AP) 
följt av fyra kurer TP, därefter fyra kurer 
CMF  (cyklofosfamid,  metotrexat,  flu-
orouracil) plus T var en effektiv och to-
lerabel  neoadjuvant  behandling  för 
HER2-positiv bröstcancer. Komplett pa-
tologisk remission uppnåddes i så många 
som 43 procent av fallen. Ingen hjärt-
toxicitet iakttogs trots den samtidiga be-
handlingen med antracyklin och trastu-
zumab.

I den randomiserade placebokontrol-
lerade studien MA-17, med förlängd hor-
monbehandling  med  letrozol  jämfört 
med placebo, har man analyserat andra 
orsaker till död än bröstcancer i relation 
till elva olika faktorer: behandling, ål-
der, menopausal status, längd av tam-
oxifenbehandling, radioterapi, benfrak-
turer, osteoporos, hjärtsjukdom, ER-sta-
tus, lymfkörtelmetastasering och adju-
vant kemoterapi (abstrakt 540). 

Kvinnor med kardiovaskulär sjukdom 
avled i högre utsträckning av annan sjuk-
dom än cancer (p=0,02). Kvinnor med 
osteoporos avled oftare av andra maligni-
teter (p=0,03). Genesen till detta feno-
men är oklart. Kvinnor med lymfkörtel-
positiv bröstcancer hade sämst prognos 
(p<0,001). De äldre kvinnorna hade kor-
tare  överlevnad  och  avled  i  större  ut-
sträckning  av  både  andra  sjukdomar, 
bröstcancer och andra maligniteter.

korTare sTrålregimer

De första resultaten av två stora engelska 
adjuvanta radioterapistudier kan leda till 

att man kan spara resurser på hårt an-
strängda strålbehandlingsavdelningar. I 
START-studierna har hypofraktionerad 
strålbehandling (färre fraktioner och hö-
gre  engångsdos)  givits  adjuvant  efter 
bröstbevarande kirurgi. Målet med stu-
dierna är att bedöma lokoregional åter-
fallsrisk,  sena  vävnadstoxiska  effekter 
och livskvalitet. Det kosmetiska resulta-
tet  av  strålbehandling var  signifikant 
bättre för 3 Gy gånger 13 jämfört med 
konventionell  strålbehandling  2  Gy 
gånger 25 (HR=0,69) med en absolut 
skillnad på 10,8 procent. 

Både läkare och patient gjorde sam-
ma bedömning (START A). I START B 
var den tidsmässigt kortare behandling-
en på 40 Gy associerad med lägre loko-
regional recidivrisk (HR=0,79). I abso-
luta tal var dock skillnaden minimal: 
0,6 procent. Det var få allvarliga biverk-
ningar i studierna och de som fanns för-
delade sig jämnt. 

Trots de övertygande resultaten tror 
många att det kan bli svårt att införa 
hypofraktionering i USA. Standardbe-
handlingen på 2 Gy gånger 25 är så väl-
dokumenterad och säker och hypofrak-
tionering kan medföra risk för ännu inte 
kända långtidsbiverkningar. 

I Stockholm är det numera standard 
att ge hypofraktionering vid behandling 
av höger bröst 2,66 Gy gånger 16 base-
rat på den tidigare publicerade kanaden-
siska  studien  (Whelan).  Strålbehand-
lingsresurserna är begränsade runt om i 
världen och ur den synpunkten är det 
mycket lockande att korta ner behand-
lingstiden  för  denna  stora  patient-
grupp.

DFs

Hr (95 % Ci) 

DFs

Hr (95 % Ci) 

Fem år

absolut nytta 

Fem år

absolut nytta

Docetaxel/0 D ER– Docetaxel/0 D ER+ Docetaxel/0 D ER– Docetaxel/0 D ER+

Poolad analys 0,69 (0,54-0,87) 0,79 (0,66-0,93) 1 1 % 5 %

BCIRG 001 0,68 (0,48-0,98) 0,69 (0,53-0,89) 8 % 7 %

PACS 01 0,72 (0,52-0,98) 0,88 (0,70-1,11) 13 % 3 %

er-posiTiva Tumörers känsligHeT För DoCeTaxel

Tabell 1. Sammanlagt 3 490 patienter ingick i de tre studierna. Hälften hade fått docetaxel (n=1 672) och det var på dessa analysen gjordes. 
Resultaten var entydiga: även de ER-positiva patienterna hade nytta av docetaxelbehandlingen.

ElisabEt lidbrink , överläkare, radiumhemmet, karolinska universitetssjukhuset
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MabThera underhållsbehandling ökar den
progressionsfria överlevnaden med mer än 
tre år hos patienter med follikulära lymfom*.
* van Oers et al; Blood on line, ePub ahead of print, July 27, 2006.

Roche AB • Box 47327 • 100 74 Stockholm • Tel 08-7261200

Ny behandlingsindikation
Underhållsbehandling av patienter med
relapserande/refraktära follikulära lymfom
som svarat på induktionsbehandling med 
kemoterapi med eller utan MabThera.

Godkända indikationer: Behandling av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cellslymfom i kombination med CHOP. Behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium III–IV follikulära lymfom. Underhållsbehandling av

patienter med relapserande/refraktära follikulära lymfom som svarat på induktionsbehandling med kemoterapi med eller utan MabThera. Behandling av patienter med stadium III-IV follikulära lymfom som är kemoterapiresistenta eller har minst

sitt andra recidiv efter kemoterapi. 

Förpackningar: MabThera koncentrat till infusionsvätska 10mg/ml (100 mg) 2 x 10 ml injektionsflaska, koncentrat till infusionsvätska 10 mg/ml (500 mg) 50 ml injektionsflaska. För fullständig information se www.fass.se
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Tyrosinkinashämmare börjar alltmer likna etablerade medel-
ålders forskare; de är kända och uppmärksammade, fungerar 
hyfsat men sällan anmärkningsvärt och börjar få knappt om 
tid för att visa att de inte har framtiden bakom sig. En ny in-
dikation är på väg efter överlevnadseffekter av behandling 
av levercancer med sorafenib. Kolorektalcancer tycks, liksom 
lungcancer, kunna delas upp i undergrupper med känslighet 
eller resistens för EGF-receptorhämmare. Nytt hopp knyts till 
substanser riktade mot nya targets som IGF1-receptorn c-Met 
och den angiogena receptorn Tie-2. Vidare vidgas målspek-
trumet mot proteiner med prometastatisk effekt, som c-Met, 
FAK och c-src.
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Tyrosinkinashämmare indelade efTer målcell

Figur 1. Tyrosinkinashämmarna indelade efter vilken celltyp i tumören som de verkar på. Fortfa-
rande dominerar de substanser som verkar på de maligna cellerna.

drug   target
Herceptin HER-2 (1998)
Glivec bcr-abl (2001)

c-kit (2002)
Tarceva   EGF-R (2004)
Erbitux   EGF-R (2004) 
Sprycel   bcr-abl (2006)
Vectibix    EGF-R (2006)
Tykerb     EGF-R/HER2 (2007)

drug   target
Nexavar   VEGFR/

  PDGFR/raf (2005)
Sutent c-kit/PDGFR
                VEGFR/bcr-abl (2006)

drug   target
Avastin     VEGF (2004)
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De senaste åren har en rad tyrosinkinas-
hämmarere etablerats som nya cancerlä-
kemedel. Vid tidpunkten för ASCO 
2007 var tio olika läkemedel godkända 
av den amerikanska läkemedelsmyndig-
heten FDA. Alla verkar genom att di-
rekt eller indirekt blockera signalering 
genom tyrosinkinaser. Som framgår av 
tabell 1 skiljer de sig åt med avseende på 
målprotein. Bland de cirka 100 tyrosin-
kinaserna är nu en dryg handfull valide-
rade som “drug targets”.

Vid sidan om skillnader i målprotei-
ner kan de olika inhibitorerna också de-
las in i olika grupper beroende på vilken 
celltyp i tumören som de verkar på (fi-
gur 1). Fortfarande dominerar de sub-
stanser som verkar på de maligna cel-
lerna, men det kan också noteras att fle-
ra av nykomlingarna – bevacizumab, 
sunitnib och sorafenib – verkar genom 
att blockera signalering i celler som in-
går i tumörstromat, som endotelceller 
och pericyter.

En tredje uppdelning följer deras bio-
kemiska verkningsmekanism (figurerna 2 
och 3), där de två huvudgrupperna är de 
substanser som verkar på cellens utsida 
– hittills i samtliga fall antikroppar – el-

ler de småmolekyler som direkt binder till 
tyrosinkinasernas ATP-bindande yta. 

I den förra kategorin finns exempel på 
antikroppar riktade antingen mot recep-
torn eller den tillväxtfaktor som binder 
till receptorn.

Fas III-studIer

En serie fas III-studier med olika tyros-
inkinashämmare rapporterades. Den 

studie som fick störst uppmärksamhet 
rörde levercancer, där förstalinjesbehand-
ling med sorafanib ledde till signifikant 
överlevnadsvinst (10,7 jämfört med 7,9 
månader)(abstrakt LBA 1). 

Vid kolorektalcancer är EGF-recep-
torn cetuximab redan godkänd för be-
handling av kemoresistenta patienter. På 
årets möte redovisades data från en fas 
III-studie där effekten av cetuximabtil-

substans antIkropp/småmolekyl mål-proteIn(målcell) Första IndIkatIon

trastuzumab
(Herceptin)

antikropp HER-2 (tumörepitel) HER-2+ bröstcancer

imatinib
(Glivec/Gleevec)

småmolekyl bcr-abl(leukemiceller)
c-kit(tumörepitel)

KML
GIST

erlotinib
(Tarceva)

småmolekyl EGFR(tumörepitel) kemoresistent lungcancer

cetuximab
(Erbitux)

antikropp EGFR (tumörepitel) kemoresistent kolorectalcancer

bevacizumab
(Avastin)

antikropp VEGF (endotelceller) kolorectalcancer

sorafenib
(Nexavar)

småmolekyl VEGFR (endotelceller)
PDGFR (pericyter)
c-raf(?) (tumörepitel (?))

njurcancer

sunitinib
(Sutent)

småmolekyl VEGFR (endotelceller)
PDGFR (pericyter)
c-kit(tumörepitel)

imatinibresistentGIST
njurcancer

panitumumab
(Vectibix)

antikropp EGFR kemoresistent kolorektalcancer

dasatinib
(Sprycel)

småmolekyl bcr-abl (leukemiceller) imatinibresistent KML

lapatinib
(Tykerb)

småmolekyl EGFR/HER2(tumörepitel) trastuzumabresistent bröstcancer

tyrosInkInashämmare Indelade eFter målproteIn

Tabell 1. Tio läkemedel, som verkar genom att direkt eller indirekt blockera signalering genom tyrosinkinaser, var godkända av den amerikanska 
läkemedelsmyndigheten FDA vid tidpunkten för ASCO 2007.

Allmänna egenskaper

- makromolekyler – antikroppar eller receptorfragment – intravenös

- riktade mot ligand eller receptor

- verkar enbart på cellens utsida

- hög specificitet

Exempel

Substans Målprotein Målcell Inhibitorisk mekanism

trastuzumab HER-2 tumörepitel receptor
internalisering

bevacizumab VEGF endotel cell inhibitorisk bindning
till ligand

cetuximab EGFR tumörepitel inhibitorisk bindning
till receptor

tyrosInkInashämmare som verkar extracellulärt

Figur 2. Tyrosinkinashämmare som verkar på cellens utsida -  hittills i samtliga fall antikroppar
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lägg till irinotecan/5-FU/FA utvärdera-
des som förstalinjesbehandling för EGF-
receptorpositiv kolorektalcancer. En sig-
nifikant, men måttlig, ökning i tid till 
progression (8,9 jämfört med 8 månader) 
noterades (abstrakt 4 000).  

Två positiva fas III-studier med beva-
cizumab fanns också med på mötet. I 
förstalinjesbehandling av njurcancer vi-
sades bevacizumab tillsammans med 
IFN-alpha2A ha bättre effekt än be-
handling med enbart IFN-alpha2A. 
Progressionsfri överlevnad (PFS) för 
kombinationsbehandlingen var 10,2 må-
nader, vilket motsvarar en knapp för-
dubbling jämfört med IFN-alpha2A en-
bart (abstrakt 3). Vidare redovisades den 
andra stora fas III-studien där bevacizu-
mab prövats som förstalinjesbehandling 
av metastaserande lungcancer i kombi-
nation med kemoterapi (abstrakt LBA 
7 514). En vinst på cirka en halv månad 
i PFS nåddes med de två olika doser av 
antikroppen som användes.  

Vid sidan av dessa positiva studier no-
terades också negativa fas III-studier 
med tyrosinkinashämmare, inklusive 
två studier där  bevacizumab eller ce-
tuximab prövats som tillägg till gemci-
tabine i pankreascancer (abstrakter 
4 508, LBA 4 509). 

Samtliga dessa studier diskuteras mer 
utförligt i andra avsnitt av årets ASCO-
rapport.

EGF-rEcEptorEr och lunGcancEr

Ett stort antal studier de senaste åren 
har antytt att effekten av EGFR-häm-
mare i lungcancer är bäst hos de patien-
ter som har aktiverande mutationer, eller 
amplifieringar, i EGF-receptorn. Vidare 
har det visats att muationer i K-ras är 
förknippat med låg eller ingen effekt av 
EGF-receptorhämmare. Det har också 
etablerats att “sekundär-mutationer” i 
EGF-receptorn, som gör att de vanligas-
te inhibitorerna inte längre kan blockera 
enzymet, utgör en vanlig mekanism för 
resistensutveckling. 

Årets ASCO bjöd inte på några stora 
genombrottsstudier inom detta område. 
Flera talare hänvisade dock till nya ob-
servationer som visade att amplifering av 
c-Met, en annan tyrosinkinasreceptor, 
utgör en alternativ mekanism för upp-
komst av resistens. Man kan anta att 
några av de nya c-Met-hämmarna (se 
nedan) inom en snar framtid kommer att 
prövas på dessa patienter.

Angående detektion av patienter med 
EGF-receptormutationer presenterades 
en ny teknik som utgick från sekvense-
ring av DNA isolerat från serum (ab-
strakt 7 505). Studien genomfördes på 
drygt 120 patienter med kända EGF-re-
ceptormutationer i tumören. I cirka 70 
procent av fallen kunde även mutationer 
påvisas i den serumbaserade analysen. 
Överensstämmelsen mellan tumör och 
serumdata var ännu högre i patienter 
med ”poor-performance-status”. 

En serumbaserad proteomikprofil pre-
senterades som ytterligare ett alternativ 
för att identifiera tänkbara responders till 
EGF-receptorhämmare (abstrakt 7 508). 
Med hjälp av tidigare identifierad proteo-
mikprofil kunde analyser av blodprover, 
tagna före behandling, dela upp patienter 
i två grupper som vid uppföljning visade 
stora skillnader i överlevnad efter be-
handling med EGF-receptorinhibitorer 
(306 jämfört med 107 dagar).  
ras- och Vhl-mutationEr

Upptäckten av molekylära undergrupper 
av lungcancer, kopplade till känslighet 
eller resistens till EGF-receptorhämma-
re, har stimulerat till liknande studier i 
andra sammanhang.

I abstrakt 10 502 redovisades analyser 
av tumörvävnad från 59 patienter som 
behandlats med EGF-receptorantikrop-
pen cetuximab. Av dessa hade 12 svarat 
på behandlingen. Ras-mutationer hitta-
des i 22 av de 59 patienterna; inte någon 
av dessa var responders. Ras-mutationer 
tycks därför i kolorektalcancer, liksom i 
lungcancer, definiera en grupp patienter 
som inte svarar på behandling med EGF-
receptorhämmare. Amplifiering av EGF-
receptor analyserades också, men inget 
samband kunde påvisas mellan behand-
lingseffekt och EGFR-genkopieantal. 

En annan studie (abstrakt 4 021) gav 
liknande resultat angående den negativa 
korrelationen mellan ras-mutationer och 
svar, men noterade även en positiv kor-
relation mellan amplifiering av EGF-re-
ceptorn och svar på behandling. Fler stu-
dier är att vänta angående betydelsen av 
EGF-receptoramplifiering i kolorektal 
cancer.

De goda effekterna av sorafenib och 
sunitinib, som båda blockerar bland an-
nat VEGF-receptorer, har föreslagits 
bero på att denna tumörtyp uppvisar ex-
tra hög angiogenes. Den höga angioge-
nesen har kopplats till inaktiverande 
mutationer i VHL, ett protein som nor-
malt nedreglerar VEGF-produktionen. 
En analys av VHL-mutationer i 123 
njurtumörer kunde bekräfta att cirka 
hälften hade inaktiverande VHL-muta-
tioner (abstrakt 5 012).  

En tendens till koppling mellan re-
spons till VEGF-receptorhämmare, och 
förekomst av VHL-mutationer kunde 
noteras. Detta var särskilt tydligt efter 
behandling med bevacizumab eller so-
rafenib. Däremot sågs ingen koppling 

Allmänna egenskaper

- småmolekyler

- blockerar signalering genom kompetetiv inhibering av ATP bindning

- per os administration

- blockerar i allmänhet fler än ett tyrosinkinas

-olika familjemdlemmar skiljer sig åt med avseende på målproteinsprofil, IC50-värden och
 reversibel vs irreversibel blockering

Exempel

Substans Målprotein  Målcell

imatinib bcr-abl, c-kit leukemiceller, tumörepitel

sunitinib c-kit, VEGFR,
PDGFR, … tumörepitel, endotelceller, pericyter

erlotinib EGFR tumörepitel

lapatinib EGFR, HER-2 tumörepitel

••• kongress referat

tyrosinkinashämmarE riktadE mot kinasdomänEn

Figur 3. Tyrosinkinashämmare som verkar genom att binda till tyrosinkinasernas 
ATP-bindande yta.



  onkologi i sverige nr 4 – 07   55

mellan svar på sunitinib-behandling och 
förekomst av VHL-mutationer. En tolk-
ning av dessa fynd är att sunitinib och 
sorafenib har olika verkningsmekanism 
i njurcancer.

HER2-nyHEtER 

Till fjolårets stora nyheter hörde att la-
patinib har effekt på HER2-positiva 
bröstcancertumörer som utvecklat 
trastuzumabresistens. Studien, som pu-
blicerades i våras i NEJM, har lett till 
att lapatininb nu godkänts av FDA för 
denna indikation. 

En av årets mest framhävda lapati-
nibstudie följde upp fjolårets tidiga ob-
servationer att denna EGFR/HER-2-
hämmare också har effekt på hjärnme-
tastaser (abstrakt 1 012). Vidare presen-
terades data som antydde att lapatinib 
också har effekter, tillsammans med 
paklitaxel, i bröstcancer utan HER-2-
amplifiering (abstrakt 1 011). 

Båda studierna diskuteras i avsnittet 
om bröstcancer av Elisabet Lidbrink.

Mark Pegram diskuterade i en sam-
manfattningsföreläsning kända och 
tänkbara mekanismer bakom trastuzu-
mabresistens i HER2-positiv bröstcan-
cer, inklusive aktivering av andra recep-
torer, förlust av PTEN, bortklyvning av 
extracellulärdomänen och uppreglering 
av proteiner som blockerar trastuzumabs 
bindningsställe (figur 4).

På årets möte diskuterades i flera ab-
strakter en ny HER2-riktad substans – 
antikroppen pertuzumab. Verkningsme-
kanismen för pertuzumab är något an-
norlunda än för trastuzumab. Medan 
trastuzumab blockerar HER2-signale-
ring framför allt genom att stimulera till 
internalisering och nedbrytning av 
HER2, verkar pertuzumab genom att 
blockera bildning av HER2-dimerer (fi-

gur 5). Detta sker genom att antikrop-
pen binder till den del av HER2 som är 
av betydelse för receptordimerisering.

Jose Baselga presenterade tidiga re-
sultat från en fas II-studie där pertuzu-
mab, i kombination med trastuzumab, 
använts på trastuzumabresistent HER2-
positiv bröstcancer (abstrakt 1 004). 
Bland cirka 25 patienter noterades fem 
fall av minskning av tumörstorlek  och 
12 fall av stabil sjukdom. Sannolikt 
kommer framtida studier att undersöka 
om effekten av pertuzumab varierar 
mellan de patienter som uttrycker nor-
malt HER2-protein och de som beskri-
ver p95-formen som saknar det mesta av 
den extracellulära delen. 

Man kan anta att pertuzumabaktivi-
teten i den sistnämnda patientgruppen 
är låg eller obefintlig eftersom p95-for-
men saknar den del av HER2 som per-
tuzumab binder till (figurerna 4 och 5). 
Sammanfattningsvis bör alltså tillgång-
en till dessa nya HER2-riktade läkeme-
del, tillsammans med en ökad förståelse 
för molekylära resistensmekanismer, öka 
möjligheter till rationella val av andra-
linjesbehandling.   

Sannolikt kommer även pertuzumab 
att prövas i andra tumörtyper som upp-
visar förhöjt HER2-uttryck. En tidig 
studie rapporterade om behandling av 
bland annat ovariecancer (abstrakt 
5 507).

proliferation

PTEN

HER2

PI3K

proliferation

PTEN
PI3K

proliferation

PTEN
PI3K

proliferation

PTEN

HER2

PI3K

klyvning av HER2
extracellulärdel

överuttryck av ”HER2-
maskerande” protein

HER2

PI3K

förlust av PTEN

aktivering av annan
tyrosinkinasreceptor

HER2-beroende
trastuzumab-känslig

HER2-beroende
trastuzumab-okänslig

HER2-oberoende
trastuzumab-okänslig

proliferation

tänkbaRa mEkanismER bakom tRastuzumabREsistEns i HER2-positiv 

bRöstcancER

Figur 4. Aktivering av andra receptorer, förlust av PTEN, bortklyvning av extracellulärdomänen 
och uppreglering av proteiner som blockerar trastuzumabs bindningsställe är exempel på kända 
och tänkbara mekanismer bakom trastuzumabresistens i HER2-positiv bröstcancer.

EGF-beroende signalering genom
EGFR/HER2-heterodimerer

Ligand-oberoende signalering
genom HER2-homodimerer

EGF bindning
till EGFR/HER1

EGFR HER2

P PPP

EGF bindning
till EGFR/HER1

P PPP

pertuzumab pertuzumab

proliferation proliferation

Pertuzumab-medierad blockering av
EGFR/HER2- och HER2/HER-dimerer

pERtuzumab blockERaR bildningEn av HER2-dimERER

Figur 5. HER2 signalering sker efter bildning av HER2-homodimerer eller heterodimerisering med 
andra medlemmar av EGF-receptorfamiljen. Dimeriseringsytan i HER2 är exponerad, medan den 
i andra familjemedlemmar blottas efter ligandbindning. Pertuzumab blockerar signalering ge-
nom att binda till dimeriseringsdomänen i HER2.
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Nya VEGFR-hämmaRE 

Tre substanser med förmåga att blockera 
VEGF-receptorsignalering är nu godkän-
da; den VEGF-riktade antikroppen be-
vacizumab och de två småmolekylerna 
sorafenib och sunitinib som båda också 
blockerar PDGF-receptorer på pericyter. 
Vid sidan om dessa finns ett flertal sub-
stanser med något annorlunda verk-
ningsmekanism eller targetprofil.

VEGF-trap är ett rekombinant pro-
tein bestående av delar från VEGF-re-
ceptor-1 och -2, som satts ihop med de 
konstanta delarna av en antikropp. Det-
ta fusionsprotein binder VEGF med 
mycket hög affinitet, och bör därför ha 
liknande effekter som bevacizumab. 
Ännu finns inga fas III-data med denna 
substans. Många studier pågår dock, 
bland annat en fas II-studie som prövar 
behandling av platinumresistent ovarie-
cancer där 162 patienter randomiserats 
mellan två olika doser av VEGF-trap 
(abstrakt 5 508).   

Axitinib är en småmolekyl som fram-
för allt blockerar VEGF-receptor 1–3. 
Fas II-data från behandling av lung- och 
bröstcancer rapporterades (abstrakter 
1 003 och 7 507). Bröstcancerstudien 
jämförde effekten av kombinationen ax-
itinib och docetaxel, jämfört med enbart 
docetaxel för förstalinjesbehandling av 
metastaserande bröstcancer (abstrakt 
1 003). En tendens till längre tid till pro-
gression noterades i kombinationsgrup-
pen (8,2 jämfört med 7,0 månader). 

I den undergrupp som tidigare be-
handlats med antracykliner var fördelen 
med tillägg av axitinib större. En möj-
lighet att denna substans även kan kom-
ma till nytta i njurcancer antyddes av en 
studie där sorafenibrefraktära patienter 
behandlats. Partiell respons eller stabil 
sjukdom uppnåddes hos cirka 50 pro-
cent av de behandlade patienterna (ab-
strakt 5 032). 

aNtikRoppaR mot iGF1-REcEptoRN

De nu godkända tyrosinkinashämmarna 
är riktade mot en dryg handfull av de 
närmare 100 tyrosinkinaserna. Från tu-
mörbiologiska studier finns det en över-
väldigande mängd information om att 
även andra medlemmar av denna familj 
har potential som targets för nya läke-
medel. Det är därför uppmuntrande att 
se att nya substanser är på väg som är 
riktade mot andra tyrosinkinaser.

En hel session ägnades de nya sub-
stanserna som är riktade mot IGF1-re-
ceptorn. Bland dessa finns såväl anti-
kroppar som småmolekyler. Mer än fem 
IGF1-receptorantikroppar är nu i tidig 
klinisk prövning och några av dessa dis-
kuterades i abstrakterna 3 002 och 
3 505. I samtliga fall rör det sig om 
antikroppar som framförallt verkar ge-
nom att inducera receptorinternalisering 
och nedbrytning. 

Djurförsök har visat att IGF1-recep-
torhämmare har kombinationseffekter 
både med cytostatika och andra tyro-
sikinashämmare. IGF1-receptoruppreg-
lering har också föreslagits som meka-
nism för trastuzumabresistens (se figur 
4). Vidare har kombinationer med 
mTOR-hämmare föreslagits eftersom 
mTOR-blockering leder till en uppreg-
lering av IGF1-receptorsignalering.  

Studierna med IGF1-receptoranti-
kroppar är fortfarande i en tidig fas, men 
lovande effekter i fas II-studier börjar 
dyka upp. En studie i lungcancer analy-
serade effekten av IGF1-receptoranti-
kroppen CP-751871 som tillägg till 
paklitaxel och carboplatin (abstrakt 
7 506). Antikroppsgruppen uppvisade 
46 procent objektiva svar, jämfört med 
32 procent i kontrollgruppen.

c-mEt och tiE-2 – Nya taRGEts 

c-Met är en tyrosinkinasreceptor som 
aktiveras av tillväxtfaktorn hepatocyte 
growth factor/scatter factor (HGF/SF). 
Studier i cell- och djurmodeller har visat 
unika effekter av denna receptor på cell-
rörlighet och invasivitet. Speciellt intres-
se har därför riktats mot c-Met som an-
timetastatiskt target. Vidare finns exem-
pel på aktivering av c-Met genom amp-
lifiering eller translokationer i olika tu-
mörtyper.

Två nya c-Met-hämmare som nått till 
kliniska studier diskuterades i en session 
om nya targets (abstrakter 3 525 och 
3 526). I båda fallen rör det sig om små-
molekyler. ARQ197 har hög specificitet 
för c-Met och uppvisade i fas I-studier 
viss antitumoral aktivitet. Den andra 
substansen, XL880, blockerar också 
VEGF-receptorn och har därigenom en 
ovanlig targetprofil. Fas I-studien kunde 
bekräfta blockering av c-Met i vävnad, 
med en dos som uppvisade acceptabel 
toxicitet.

Tie-2 är en receptor som finns på en-
dotelceller, och som är viktig för angio-
genes. Signalering genom denna recep-
tor är framför allt viktig för den funk-
tionella mognaden av kärlen. Blockering 
av Tie-2 är därför ett attraktivt komple-
ment till VEGF-receptorriktad antiang-
iogen terapi. Abstrakt 3 522 redovisade 
resultat från en fas 1-studie med en sub-
stans riktad mot liganderna för denna 
receptor – Angiopoietin 1/2. MRI-ana-
lyser kunde också bekräfta antiangiogen 
aktivitet av denna substans.

Fak, c-sRc och iNtEGRiNER 

Cellbiologistudier har identifierat en rad 
cellyteproteiner och intracellulära sig-
nalproteiner som har nyckelfunktioner 
när det gäller cellrörlighet och förmåga 
att växa genom extracellulärmatrixpro-
teiner. En viktig roll i dessa processer 
innehas av integriner, som är cellytepro-
teiner som binder till extracellullärma-
trixproteiner. Bland de signalproteiner 
som vidarebefordrar integriners signaler 
finns flera intracellulära tyrsoinkinaser, 
till exempel c-src och FAK. Förhopp-
ningar har länge funnits att blockering 
av dessa system skulle kunna ge antime-
tastatiska effekter och kanske även 
blockera lokal invasivitet.

Det är därför spännande att se att nya 
inhibitorer är på väg som kan blockerad 
dessa signalproteiner. En ny FAK-häm-
mare presenterades som ”first-in-class” 
och uppvisade acceptabla biverkningar 
(abstrakt 3 527). I fas I-studien på 32 
patienter noterades flera fall av tumör-
stabilisering, och FDG-PET antydde 
också antitumöreffekt i ett fall av ova-
rial cancer.  

Från Jose Baselgas grupp rapportera-
des också om en ny c-src-hämmare (ab-
strakt 3 520). Deras fas I-studie hade ett 
format – av det slag som många efterly-
ser – där targetblockering i tumörväv-
nad kunde bekräftas efter behandling.

Ett tredje läkemedel med potentiellt 
både antiangiogen och anti-invasiv verk-
ningsmekanism, är den integrinantago-
nist som använts i två uppmärksamma-
de hjärntumörstudier (abstrakt 2 000 
och 2 002). Substansen, cilengitide, 
blockerar två integriner, alphaV/beta3 
och alphaV/beta5. Cilengitide prövades 
både som monoterapi och som tillägg 
till temozolomide. Mest lovande verkade 
resultaten med temozolmide där man 
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för återfall med 19% (P=0,003)1, 2

FEMAR minskar den totala relativa risken 
för fjärrmetastaser med 27% (P=0,001)1, 2

Eftersom bröstcancer inte alltid slutar vid brösten.

FEMAR minskar hennes risk för fjärrmetastaser.1* Tänk framåt.

*Fjärrmetastasfri överlevnad (DDFS) är en sekundär endpoint 
i BIG1-98 studien. Primär endpoint i studien är sjukdomsfi 
överlevnad (DFS). Godkännandet för tidig adjuvant behandling 
är baserat på en medianuppföljning på 26 månader.

Femar tolererades i allmänhet väl vid adjuvant behandling av tidig bröstcancer. 
Upp till 70-75% av de patienter som erhöll adjuvant behandling fick biverk-
ningar av mild eller medelsvår natur.

De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svettning-
ar, artralgi, viktökning och illamående. Av dessa inträffade endast artralgi signi-
fikant oftare vid Femarbehandling jämfört med tamoxifen (20% mot 13% för 
tamoxifen). Femarbehandling var associerad med högre risk för osteoporos 
(2,2% mot 1,2% för tamoxifen).

Följande biverkningar inträffade efter randomisering, oberoende  av orsak, i 
Femar- respektive tamoxifengruppen:tromoboemboliska biverkningar (1,5% 
mot 3,2%, p<0,001), angina pectoris (0,8% mot 0,8%), hjärtinfarkt (0,7% mot 
0,4%) och hjärtsvikt (0,9% mot 0,4%, p=0,0006).

FEMAR® (letrozol) aromatashämmare. Tablett 2,5 mg. Indikation: Adjuvant 
behandling av postmenopausala kvinnor med tidig östrogenreceptorpositiv 
bröstcancer. Förlängd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig bröst-
cancer hos postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med standard 

adjuvant tamoxifenbehandling i 5år. Vid avancerad östrogenreceptorpositiv 
bröstcancer hos postmenopausala kvinnor. Effekt har inte påvisats hos patien-
ter med negativ östrogenreceptorstatus.

Referenser: 1. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Postmeno-
pausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG 1-98 Collaborative group. 
N Engl J Med 2005; 353:2747-57. 2. Produktresume 2006. FEM 0703:02 
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nådde 65 procent progressionsfri sexmå-
nadersöverlevnad. 

Slutreflektioner

Det har varit ett sant äventyr och en stor 
glädje att sedan 2003 få följa introduk-
tionen av tyrosinkinashämmare in i den 
kliniska vardagen för behandling av so-
lida tumörer. Under dessa få år har en 
rad milstolpar passerats; de första effek-
terna av en antiangiogen substans, upp-
täckten av EGF-receptorkänsliga under-
grupper av lungcancer, beskrivningen av 
andralinjesbehandlingar i GIST och 
HER2-positiv bröstcancer, samt de för-
sta studierna med bruk av tyrosinkinas-
hämmare för adjuvant behandling. 

Årets ASCO-möte bjöd inte på någon 
presentation av samma historiska inne-
börd. 

Säkert finns ännu många möjligheter 
att förbättra gängse behandlingar med 
dessa läkemedel, och deras yngre syskon 
och kusiner, men faktum kvarstår: me-
tastaserande sjukdom förblir  i de allra 
flesta fall obotlig. 

 “Your conclusions should have been 
more drastic” var det någon som sjöng. 
Det är lätt att instämma, dramatiskt 
nya infallsvinklar ter sig nödvändiga. En 
kvartett önskningar – och uppmaningar 
– får därför avsluta:

• mera möten mellan epidemiologer 
och experimentalister för bättre preven-
tion,

• skarpare instrument från kreativa 
ingenjörer och bildfolk för tidig upp-
täckt av tumörer,

• bättre beskrivningar av mekanis-
merna bakom tumörcellers genetiska in-
stabilitet och metastaseringsförmåga 
från cell- och tumörbiologer,

• mera användbart från tumörimmu-
nologer.

Arne ÖstmAn , professor, CanCer Centrum KarolinsKa, KarolinsKa institutet
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Den centrala hypotesen för aktiv im-
munterapi av cancer är att antingen tu-
mören själv eller antigen från tumörcel-
len kan modifieras och injiceras tillbaka 
i patienten, som ett terapeutiskt vaccin. 
Det önskade resultatet är en aktivering 
av de båda huvudarmarna inom immun-
försvaret: antikropps- respektive T-cell-
svar mot tumörcellen för att döda tumö-
ren. För närvarande finns bara två tu-
mörrelaterade vacciner registrerade, 
HPV-vaccin och hepatitvaccin. Båda är 
riktade mot virala antigen, det vill säga 
inte direkt mot tumören, utan de verkar 
genom att indirekt minska utvecklingen 
av exempelvis munhålecancer respektive 
levercellscancer. 

Elizabeth Jaffee, John Hopkins School 
of Medicine, hävdar att dendritcellsbase-
rat vaccin har en framtida potential, men 
det finns en rad problem. Dels att ut-
veckla och identifiera antigen som är 

specifika för en viss tumörtyp, dels me-
toder att detektera immunrespons och 
slutligen metoder att komma förbi ut-
veckling av immuntolerans.

Vaccinationsprogram

National institutes of health (NIH) har 
lanserat ett omfattande vaccinprogram 
mot prostatacancer, exempelvis vacciner-
na Provenge och GVAX. Sipuleucel-T 
(Provenge) är riktat mot prostataspeci-
fikt surt fosfatas. I de flesta av dessa vac-
cinationsprogram använder man granu-
locyt-/makrofagkolonistimulerande fak-
tor (GM-CSF) som adjuvans. Det pågår 
även en fas I-prövning mot pankreascan-
cer där man använder antigen från två 
allogena cellinjer och som adjuvans 
GMCSF. 

Efter kirurgi får patienterna fem vac-
cinationer och kombinationsbehandling 
av cytostatika och bestrålning. I sam-
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ASCO Chicago den 1–5 juni 2007
Tema Cancerimmunologi och nya tekniker

cancerVacciner 
– hopp eller hype?

Det har gått ett tiotal år sedan de första cancervaccinations-
programmen startade, utan att några stora genombrott 
skett. Men fortfarande pågår intensiv forskning för att 
kunna utveckla terapeutiska cancervaccin som till skillnad 
från de registrerade HPV- och hepatitvaccinerna riktas direkt 
mot tumören själv. Nanoteknologin spås utgöra en del av 
rutinmässig sjukvård, inom både diagnostik och behandling 
inom fem till sju år. Redan i dagsläget finns teknik framtagen 
för att ladda små tumörspecifika nanotuber med antitumo-
rala läkemedel, liksom imaging-metoder för att snabbt få 
en bild hur de påverkar målorganet.
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band med vaccination stimuleras inte 
bara T-effektorceller utan även så kallade 
CD4-positiva T-regs (regulatoriska T-
celler) som har en hämmande effekt på 
vaccinationsresultatet. För att komma 
tillrätta med detta har man lagt till cy-
klofosfamid för att hämma T-regs och 
öka effektiviteten. I en studie har man 
visat att om man använder GVAX en-
bart mot prostatacancer får 16 procent 
av patienterna en immunrespons efter 16 
veckor, men om man lägger till cyklo-
fosfamid, får man 40 procent immun-
respons av kombinationen. 

En nyhet i de senaste vaccinationspro-
grammen är kombinationer av antikrop-
par med ett vaccin. Ett exempel är 
GVAX i kombination med cetuximab i 
prostatacancer, ett annat är program för 
non Hodgkin-lymfom, där man använ-
der rituximab i kombination med ett 
idiotypt vaccin. Tanken är att rituximab 
skall reducera T-cellpopulationer som av 
vissa anses kunna reducera T-cellsvaret. 

Tidigare studier har visat att det inte 
är en nackdel att kombinera vaccin och 
antikropp, utan att man snarast kan er-
hålla en ökad T-cellrespons. Att mäta 
effekt av vaccination bereder svårigheter 
och man bör komma bort från att bara 

mäta T-cellsvaret och i stället utveckla 
funktionella modeller. 

Ett exempel är prostatacancer, där 
man kan följa PSA-svaret under terapin. 
Man har identifierat en rad perifera tole-
ransmekanismer, vilket inte bara inklu-
derar CD4/CD25-positiva regulatoriska 
T-celler, utan även cytotoxiska T-lymfo-
cytassocierade antigen-4-celler. 

Framtidens cancervaccinationspro-
gram kommer att använda en kombina-
tion av immunterapistrategier med can-
cervacciner som stimulerar ett antitumo-
ralt T-cellsvar med samtidig suppression 
av immunregulatoriska mekanismer. 
Emellertid finns en rad olika immunre-
gulatoriska mekanismer, vilket gör att 
man måste ha en systematisk utvärde-
ring av olika modeller för att åstadkom-
ma den optimala kombinationen av im-
munterapiregim (figur 1). 

Sammanfattningsvis finns det fortfa-
rande hopp om utvecklingen av cancer-
vaccin, trots att det har gått mer än tio-
talet år sedan de första vaccinationspro-
grammen startade. Nedan följer några 
utvalda abstrakter om pågående vaccin-
studier som kan ge stöd åt framtids-
hopp.

ImmunterapI sänker psa

I en fas I-prövning (W R Gerritsen och 
medarbetare, abstrakt 5 120) inkludera-
des tolv patienter med metastaserande 
hormonrefraktär prostatacancer som be-
handlades med GM-CSF-secernerande 
immunterapi (GVAX-immunterapi och 
ipilimumab, en antikropp). Man gav 
ökande doser av antikroppen, från 0,3 
upp till 5 mg/kg, samtidigt som patien-
terna varannan vecka fick GVAX-injek-
tioner i totalt 24 veckor. Efter en medi-
anuppföljningstid av 15 månader hade 
fem av sex patienter på högdosantikropp 
minskat sitt PSA med minst 50 procent. 
Emellertid rapporterades ansenliga bi-
verkningar med immunrelaterad endo-
krinopati, bland annat hypofysit, hypo-
tyreos grad 2–3 och en patient utveck-
lade också grad 3-alveolit. 

Sammanfattningsvis har detta vacci-
nationsprogram kliniska effekter vid 
denna typ av hormonrefraktär prostata-
cancer, men är också korrelerad till an-
senliga endokrina biverkningar. En rad 
antigen har identifierats och undersöks 
vidare med relation till det serologiska 
svaret. Man planerar att fortsätta med 
ytterligare 16 patienter i denna studie. 

I en annan studie av J Baurain och 
medarbetare (abstrakt 3 003) testades 
tiotalet olika antigen hos patienter med 
metastaserad malignt melanom, men en-
dast fyra antigen resulterade i ett bra cy-
totoxisk T-lymfocytsvar (CTL-svar): NY-
ESO-1 157-165, GnTV, gp100 och tyro-
sinas. Emellertid var det ingen korrela-
tion mellan CTL-svaret och tumörreg-
ression. Man fann inte heller någon kor-
relation mellan CTL-svar och uttryck av 
antigenkodade gener i prevaccinations-
tumörproven.

Författarna drar slutsatsen att induce-
randet av ett starkt CTL-svar av immu-
nogena peptider troligen inte är den bäs-
ta metoden att utvärdera framtida vac-
cinstudier. 

mus och human-Dna-vaccIn 

HLA-A*0201-positiva melanompatien-
ter randomiserades till två olika behand-
lingsprogram (J D Wolchok och medar-
betare, Memoriam Sloan Kettering Can-
cer Center, New York, abstrakt 3 005). 
En grupp erhöll tre injektioner av tyro-
sinas-DNA från mus åtföljt av tre injek-
tioner av humant tyrosinas-DNA. Den 
andra gruppen erhöll tre injektioner av 

optImerIng av effekten av cancervaccInerIng

Figur 1.  En kombination av immunterapi med nya cytokiner och receptorligander kan i framti-
den öka de immunstimulerande signalerna riktade mot antigenpresenterade celler (APC) och/
eller T-celler. Detta skulle samtidigt innebära en blockad av en eller flera immunsuppressiva re-
ceptorer på T-celler (programmerad celldöd 1, PD-1, cytotoxisk T-lymfocytassocierad antigen 4, 
CTLA-4, eller deras respektive ligander hos tumörceller, B7-H1 och B7-H4), vilket skulle öka can-
cervaccinets förmåga att framkalla ett immunsvar. 
Efter Neelapu SS och Kwak LW. Educational Book 2007.
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Denna symbol står 
för effektivitet

OxyContin® (oxikodon) är en stark opioid för effektiv behandling av långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer.1 
Nya studier visar att oxikodon kan ha bättre effekt än morfi n på visceral smärta.2,3

 Indikation: Långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer. Narkotiskt analgetikum, NO2A A05.       Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. Vid behandling med 
OxyContin® (oxikodon) kan reaktionsförmågan nedsättas. Detta bör beaktas då skärpt uppmärksamhet krävs, t ex vid bilkörning. OxyContin® depottabletter 5 mg, 28 st. 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg, 28, 50 och 98 st. ®: OxyContin 
är ett registrerat varumärke. För mer info se www.fass.se   OxyContin® depottabletter ska sväljas hela, får ej tuggas, delas eller krossas.

Ref: 1. Mucci-LoRusso P et al. Eur J Pain 1998; 2:239-49. 2. Staahl C et al. Pain. 2006; 123:28-36. 3. Staahl C et al. Scand J Gastroenterol. 2007; 42:383-90.  
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humant tyrosinas-DNA, följt av tre in-
jektioner med musgenen för tyrosinas. 
Man utförde studien i tre olika dosni-
våer – 100, 500 och 1 500 mg DNA per 
injektion, som administrerades intra-
muskulärt var tredje vecka. 

Totalt inkluderades 18 patienter, sex 
i varje dosnivå. Man mätte T-cellsvaret, 
en MHC-tetramer och analyserade med 
intracytoplasmatisk interferon-gamma-
färgning. Man använde sig av flödescy-
tometri för att definiera fenotypen av 
svarande celler. Sju patienter hade ett 
CD8-positivt T-cellsvar, definierat som 
tre gångers ökning av baslinjekoncentra-
tionen. Det var ingen korrelation mellan 
dosnivå och utvecklandet av T-cellsvar. 

Fenotypkarakterisering visade att de 
aktiverade T-cellerna visade fenotyput-
tryck av granzym B och ytmarkören 
CD107a. Inga antikroppssvar observera-
des. Biverkningarna var låga på denna 
terapi med grad 1-reaktion vid injek-
tionsstället. 

Det kliniska svaret är svårtytt, men 
medianöverlevnaden är mer än 42 må-
nader i detta material, medan sex av 18 
patienter har dött av sitt melanom, en i 
den grupp som hade T-cellsvar och fem 
i den grupp som inte uppvisade något 
svar. Slutsatsen är att mus och humant 
tyrosinas-DNA-vaccin inducerar CD8-
positivt T-cellsvar i sju av 18 patienter 
och metoden verkar lovande för vaccin-
utveckling..

KlinisK effeKt vid AMl

I en fas II-prövning (A Letsch och med-
arbetare, Charite, Berlin, abstrakt 3 008) 
vaccinerades patienter med akut myeloid 
leukemi (AML) och myelodysplastiskt 
syndrom (MDS) med HLA-A2-begrän-
sad WT1.126-134-peptid. Patienterna 
erhöll intra-/subkutan vaccination med 
0,2 mg WT1.126-134-peptid (dag 3), 
62,5 mikrogram GM-CSF (dag 1–4) för 
stimulering av DC-celler och 1 mg ”key-
hole limpet hemocyanin” (dag 3), som är 
ett T-hjälparprotein. 

Vaccinationen utfördes var fjortonde 
dag under fyra kurer och därefter en 
gång i månaden. Man inkluderade totalt 
29 patienter, varav 25 kunde utvärderas: 
23 med AML och två med RAEB (re-
fraktär anemi med blastöverskott). Ingen 
relevant toxicitet noterades. 

Andelen patienter som fick en WT1-
tetramerrespons ökade från 28 procent 

före vaccination till 80 procent vecka tio. 
Man noterade komplett remission hos en 
patient och 13 patienter med stabil sjuk-
dom (SD). Den kompletta remissionen 
och tre av dem med SD inträffade hos 
patienter med initial progressiv sjuk-
dom. Mediantiden till progress var 143 
dagar. Det var ingen signifikant korrela-
tion mellan minskning i WT1-mRNA-
nivåer och behandlingssvikt. 

Sammanfattningsvis visar studien ef-
fekt av WT1-peptidvaccination och man 
avser att gå vidare i andra WT1-uttryck-
ande karcinom i kombination med äm-
nen riktade mot CTLA4 eller PD1. 

D Laheru och medarbetare, Baltimo-
re och Pittsburgh inkluderade 60 patien-
ter som undergått pankreascancerresek-
tion, i en fas II-studie (abstrakt 3 010). 
Patienterna behandlades med totalt fem 
vaccinationer där man använde sig av två 
GM-CSF-secernerande pankreascancer-
cellinjer som antigen. Samtliga patienter 

fick en första vaccination. Under vacci-
nationen behandlades patienterna med 
5-FU och integrerad radioterapi. 

Patienter som var fria från sjukdom 
en månad efter genomgången kemora-
dioterapi erhöll vaccination vid ytterli-
gare två till fyra tillfällen, administrerat 
som en vaccination per månad. En femte 
och slutlig booster-vaccindos gavs sex 
månader efter vaccinationstillfälle fyra. 

Slutsatsen av studien är att adminis-
treringen av det GM-CSF-allogena pan-
kreascancervaccinet är säkert och tolere-
ras väl. Medianöverlevnaden var approx-
imativt 26 månader, vilket är mycket 
gynnsamt jämfört med tidigare data för 
adenokarcinom i pankreas. 

nAnoteKnologi för frAMtiden

National institutes of health (NIH) har 
lanserat ett stort program inom nano-
teknologi, dels för att förbättra tidig 
upptäckt av tumörer, dels för bättre in 

Novel nanosystems for targeting 
and diagnostics

Nanotubes Bicelles

Dispersed lc Nanogels/
microgels

Nanodiscs Coated microgels

Malmsten, M., "Surfactants and polymers in Drug Delivery", 
Marcel Dekker, 2003.

nyA nAnosysteM för upptäcKt och diAgnos

Figur 2. De typer av partiklar som används är liposomer, coated microgels, guld-nanoskal och 
kolnanotuber
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Denna symbol står 
för effektivitet

OxyContin® (oxikodon) är en stark opioid för effektiv behandling av långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer.1 
Nya studier visar att oxikodon kan ha bättre effekt än morfi n på visceral smärta.2,3

 Indikation: Långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer. Narkotiskt analgetikum, NO2A A05.       Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. Vid behandling med 
OxyContin® (oxikodon) kan reaktionsförmågan nedsättas. Detta bör beaktas då skärpt uppmärksamhet krävs, t ex vid bilkörning. OxyContin® depottabletter 5 mg, 28 st. 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg, 28, 50 och 98 st. ®: OxyContin 
är ett registrerat varumärke. För mer info se www.fass.se   OxyContin® depottabletter ska sväljas hela, får ej tuggas, delas eller krossas.

Ref: 1. Mucci-LoRusso P et al. Eur J Pain 1998; 2:239-49. 2. Staahl C et al. Pain. 2006; 123:28-36. 3. Staahl C et al. Scand J Gastroenterol. 2007; 42:383-90.  
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vivo-avbildning och för att utveckla 
bättre terapeutika (http://nano.cancer.
gov). Man anser att nanoteknologi kom-
mer att införas rutinmässigt i sjukvår-
den inom fem till sju år. En nanopartikel 
är i storleksordningen 101 till 103 nano-
meter och ligger således i storlek någon-
stans mellan en glukosmolekyl och en 
viruspartikel. En golfboll mäter som 
jämförelse 108 nanometer.

De typer av partiklar som används är 
liposomer, coated microgels, guld-na-
noskal och kolnanotuber (figur 2). Tidi-
gare kliniska data visar att man kan få 
information om behandlingseffekt redan 
inom timmar med den nya nanotekno-
login. En sådan teknik är magneto-na-
nosensor (CCNE-TR). Teknologin byg-
ger på senaste proteomikdata och man 
analyserar blodprover och cancercellinjer 
och utvärderar i princip hela proteomet 
med cirka 1 300 olika proteiner identi-
fierade. Effekten av insatt terapi på olika 
proteiner analyseras som terapisvar. Själ-

va apparaturen är liten och lätt, och kan 
användas patientnära och kostar ungefär 
50 000 US dollar.

När det gäller avbildning av tumörer 
har forskare där också utvecklat en rad 
nya små nanopartiklar, dels liposomer, 
dels järnoxid, så kallade kvantumdots. 
För närmare studier kan man gå in på 
www.qdots.com. Ett problem med dessa 
partiklar är att RES (retikuloendoteliala 
systemet) tar hand om nanopartiklarna 
och rensar bort dem från blodbanan. 
Därför bör partiklarna maskeras med 
specifika antigen eller antikroppar för 
att riktas mot den tumör man vill av-
bilda. 

För terapi har forskarna utvecklat så 
kallade enkelväggade nanorör av kol, 
som dels kan binda olika ämnen och 
antikroppar på utsidan, dels också lad-
das på insidan med olika cytostatika. I 
en metod som kallas Ramanspektrosko-
pi använder man sig av Raman-nanotu-
ber med erginin, som binder sig till tu-

mörens integriner. Det blir således en 
direkt tumörriktad partikel. Toxikolo-
giska studier visar att kolnanotuber är 
atoxiska. 

Man har utvecklat nanopartiklar för 
magnetröntgen (MRT) och använder en 
vanlig standardmaskin med 1,5 Tesla, 
och man får en bild inom 30 minuter. 
Metoden går också att använda till 19-
fluor-spektroskopi och avbildning. För 
terapi föreligger redan färdiga partiklar 
med doxorubicin och man har även på-
börjat försök med en antiangiogen par-
tikel, som innehåller nanopartiklar lad-
dade med fumagillin. 

Sammanfattningsvis kan man säga 
att nanoteknologin är på stark fram-
marsch. Det är något beklagligt att så 
lite intresse hittills har visats i Sverige 
för att utveckla tekniken, i synnerhet 
som vi har stora möjligheter att samar-
beta med såväl läkemedelsindustrin som 
tekniskt naturvetenskapliga och farma-
ceutiska fakulteter.

Kjell Öberg , professor, kliniken för endokrin onkologi, Uppsala akademiska sjUkhUs
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Småcelligcancer(Sclc)

Terapistudier har de senaste åren fokuse-
rat på icke-småcellig cancer, som nu ut-
gör 85 procent av all lungcancer. Det 
kan därför vara intressant att nämna ett 
par studier på småcellig cancer som kan 
komma att förändra behandlingspraxis.

Profylaktisk strålbehandling mot 
hjärnan (PCI) är standard för patienter 
med begränsad sjukdom som får kom-
plett eller nästan komplett remission ef-
ter kemoterapi och torakal strålbehand-
ling. En del kliniker ger PCI också vid 
spridd sjukdom (SCLC-ED) efter kom-
plett remission på kemoterapi. 

På ASCO-mötet presenterades en ran-
domiserad studie av PCI på vidare indi-
kation vid SCLC-ED. Studien utfördes i 
regi av EORTC (European organisation 
for research and treatment of cancer) och 
presenterades av B Slotman. 

286 patienter med SCLC-ED, som 
fått partiell eller komplett remission ef-

ter 4–6 cykler med cytostatika randomi-
serades till PCI eller ingen PCI. Primärt 
effektmått var kumulativ incidens av 
symtomgivande hjärnmetastaser. Dator-
tomografi (CT) eller magnetröntgen 
(MR) av hjärnan utfördes så snart något 
på förhand definierat symtom på hjärn-
metastaser dök upp. 

Strålbehandlingen minskade signifi-
kant incidensen av hjärnmetastaser 
(HR=0,27, CI 0,16–0,44, P<0,0001). 
Kumulativ incidens av symtomgivande 
hjärnmetastaser efter ett år var 15 pro-
cent respektive 40 procent. Behandling-
en gav signifikant förlängd progressions-
fri överlevnad (HR=0,76, CI 0,59–0,96, 
P=0,02) och total överlevnad (HR=0,68, 
CI 0,52–0,88, P=0,003). Ettårsöverlev-
naden var 27 resp 13 procent.

Slutsatsen var att patienter med spridd 
sjukdom som svarar på kemoterapi bör 
erbjudas profylaktisk strålbehandling 
mot hjärnan. Frågan är förstås om en 
enda studie räcker för att ändra behand-
lingspraxis. Normalt brukar man efter-
lysa bekräftelse från ytterligare randomi-
serade studier.

iriS-Studien

Behandlingsresultaten vid SCLC-ED har 
varit oförändrade i många år. Standard-
kemoterapi är platinum (cis- eller karbo-
platin) plus etoposid, i Sverige oftast fyra 

AS
CO

ASCO Chicago den 1–5 juni 2007
Tema Lungcancer

nyindikationförprofylaktisk
hjärnbestrålningvidsmåcellig

lungcancer?
Årets ASCO-möte presente-
rade inga sensationella nyhe-
ter i behandlingen av lung-
cancer. Mest uppseende-
väckande var en studie i regi 
av EORTC som gällde profy-
laktisk hjärnbestrålning vid 
spridd småcellig lungcancer.
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cykler. Japanska forskare påvisade år 
2000 en överlevnadsfördel med irinote-
kan plus cisplatin jämfört med etoposid 
plus cisplatin i en randomiserad studie. 
Detta ändrade inte global behandlings-
praxis men resulterade i flera nya rando-
miserade studier. En av dessa publicera-
des 2006 och visade identiska överlev-
nadskurvor för de båda regimerna. Stu-
dierna skilde sig dock med avseende på 
dosering av läkemedel och inklusions-
kriterier.

I Norge och Sverige startade IRIS-
studien hösten 2001 i samarbete mellan 
den norska och svenska lungcancergrup-
pen. Resultat presenterades av Andreas 
Hermes. Studien omfattade 209 patien-
ter med SCLC-ED. Den hade ingen övre 
åldersgräns och performance status (PS) 
var 0–4. 

Patienterna randomiserades till karbo-
platin plus irinotekan (IC) eller karbopla-
tin plus etoposid (EC), fyra cykler i från-
varo av progress eller oacceptabel toxici-
tet. IC gav signifikant längre överlevnad 
(P=0,02 med logranktest) och signifikant 
fler kompletta remissioner. Medianöver-
levnad var 36 respektive 30 veckor och 
ettårsöverlevnaden 34 respektive 24 pro-
cent. Den hematologiska toxiciteten var 
likartad och diarré (CTC grad 3-4) före-
kom hos 10 procent av patienterna i iri-
notekangruppen. Livskvaliteten var sna-
rast bättre med irinotekan. Ytterligare 
randomiserade studier pågår.

Icke småcellIg cancer (nsclc)

Metaanalysen av randomiserade studier, 
baserad på individuella patientdata, har 
uppdaterats (L A Stewart et al). Den för-
sta analysen från 1995 omfattade 12 stu-
dier med sammanlagt 2 312 patienter 
och visade ett p-värde på gränsen till 
signifikans. Den nya versionen omfattar 
30 randomiserade studier med samman-
lagt 8 147 patienter. Platinumbaserad 
kemoterapi användes i 22 studier. I ma-
terialet hade 65 procent av patienterna 
sjukdom i stadium I, 14 procent i sta-
dium II, 17 procent i stadium IIIA. Stu-
dien visar höggradig statistisk signifi-
kant nytta av kemoterapi (HR=0,87, CI 
0,81–0,93, P<0,000001). Detta motsva-
rar en absolut ökning av femårsöverlev-
naden med 4 procent, från 60 till 64 
procent.

Det finns ingen evidens för att någon 
undergrupp, definierad genom ålder, kön 
eller histologi har mer eller mindre nyt-
ta av kemoterapi. Det finns en antydd 
trend till skillnad i effekt relaterad till 
tumörstadium (sämre effekt i högre sta-
dier), som dock försvinner när man ex-
kluderar 89 patienter med sjukdom i 
stadierna IIIB eller IV. 

Analysen skiljde dock inte mellan 
stadium IA och IB. Det finns inte heller 
belägg för att olika typer av kemoterapi 
hade olika effekt. Man säranalyserade 
också japanska studier som har använt 
Tegafur och där patienterna har avvi-
kande karakteristika, utan att detta på-
verkade resultatet. 

Är preoperativ kemoterapi att föredra 
framför adjuvant behandling? Toleran-
sen för kemoterapi är bättre preoperativt 
och antitumöreffekt kan evalueras. Å an-
dra sidan finns en liten risk för progres-
sion till icke resektabel sjukdom om tu-
mören skulle vara resistent mot kemote-
rapin. 

Giorgio Scagliotti framhöll i en över-
sikt att preoperativ kemoterapi inte ökar 
frekvensen postoperativa komplikatio-
ner. Remissionsfrekvensen är omkring 
50 procent, högre än i mer avancerade 
stadier, men antalet kompletta remissio-
ner är lågt. Pulmektomifrekvensen är 
omkring densamma med och utan pre-
operativ kemoterapi. Preoperativ kemo-
terapi tolereras bättre av patienterna och 
är lättare att genomföra. HR ligger om-
kring 0,82.

Scagliotti menade att direkt jämfö-
relse mellan pre- och postoperativ kemo-
terapi är orealistisk. Allt talar nämligen 
för att skillnaden i effekt är mycket li-
ten, om den existerar. Randomiserade 
jämförelser skulle kräva så stora patien-
tantal att studierna i praktiken är omöj-
liga att genomföra.  

Peg-studIen

Bjørn Grønberg presenterade PEG-stu-
dien å den norska lungcancergruppens 
vägnar. Mellan maj 2005 och juli 2006 
randomiserades i Norge 446 patienter 
med NSCLC stadium IIIB–IV och PS 
0–2 till primärbehandling med peme-
trexed plus karboplatin eller gemcitabin 

plus karboplatin. Primärt effektmått var 
livskvalitet. Man fann inga skillnader i 
livskvalitet men pemetrexed gav mindre 
leukopeni, neutropeni och trombocyto-
peni än gemcitabin. Medianöverlevna-
den var 7,3 månader med pemetrexed 
och 7 månader med gemcitabin (ingen 
skillnad). 

Biverkningsprofilen talar för peme-
trexed och regimen medför färre sjuk-
husbesök eftersom kemoterapi ges en-
dast dag 1 i varje cykel i stället för dag 
1 och 8. Den högre läkemedelskostna-
den kan dock vara ett hinder för att an-
vända behandlingen.

BevacIzumaB

I Journal of Clinical Oncology 2006 vi-
sade Sandler och medarbetare i en ran-
domiserad studie att behandling med 
angiogeneshämmaren bevacizumab var 
tredje vecka under och efter kemoterapi 
med paklitaxel och karboplatin förläng-
er medianöverlevnad med cirka två må-
nader vid avancerad NSCLC som uppfyl-
ler vissa exklusionskriterier. 

Manegold presenterade nu data från 
ytterligare en undersökning, AVAIL-stu-
dien (Avastin in lung cancer). Studien 
omfattar 1 043 patienter från 150 center 
i 20 länder och har tre behandlingsgrup-
per. Kemoterapin består av cisplatin plus 
gemcitabin och dosen av bevacizumab är 
0 i en grupp, 7,5 mg/kg i en grupp och 
15 mg/kg i den tredje gruppen. 

Primärt effektmått var från början 
total överlevnad men har sedan ändrats 
till progressionsfri överlevnad (PFS). PFS 
var respektive 6,1 månader, 6,7 månader 
och 6,5 månader för patienter som fick 
bevacizumab i respektive dos 0 mg/kg, 
7,5 mg/kg och 15 mg/kg, en modest 
skillnad till förmån för bevacizumab 
som dock är signifikant. Viktigaste bi-
verkningen var hypertoni. Överlevnads-
data finns inte än. 

Intressant i AVAIL-studien är att 
bägge doserna verkade ha ungefär sam-
ma effekt, men studien var inte utfor-
mad för att tillåta en sådan direkt jäm-
förelse. Studierna talar för att angioge-
neshämmare kommer att ha en roll i be-
handlingen av avancerad NSCLC. 

Sverre SörenSen , överläkare, lungmedicinska kliniken, 
universitetssjukhuset, linköping
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Mötet brukar vanligen genom-
föras i slutet av januari men 
på grund av VM-tävlingarna 

i utförsåkning flyttades mötet i år till 
april. Deltagarna vid symposiet är speci-
ellt inbjudna av styrgruppen och former-
na för mötet är mycket familjära. Det 
stimulerar till intensiva diskussioner och 
till jämförelser mellan hur behandlingen 
av bröstcancer genomförs i olika delar av 
Sverige. 

Framför allt är det bröstkirurger från 
hela Sverige som möts på Kicki Waller-
symposiet. I mötet deltar även en del on-
kologer. Initiativtagare är Jörgen 
Nordenström, Karolinska universitet-
sjukhuset som fortfarande håller i trå-
darna, de senaste åren med hjälp av Ker-
stin Sandelin, Karolinska universitet-
sjukhuset. Mikael Glimsjö från Pfizer är 
medarrangör och Pfizer har sponsrat mö-
tet i alla år. 

	 Bröstcancermötet	
	 	i	Åre	2007

				Idé	skapande	
krIng	vÅrd-	 	 	 	 	 	 	
	 program
	 för	äldre		 	 	
	 kvInnor

Det femtonde Kicki Waller-
symposiet i Åre hölls i april 
i år. Symposiet tar upp ak-
tuella frågor inom bröst-
cancerbehandlingen och 
presenterar nya forsknings-
rön. I år handlade det bland 
annat om vårdprogram för 
äldre kvinnor och om strål-
behandling efter bröstbeva-
rande kirurgi. Överläkare 
Elisabet Lidbrink, Karolinska 
universitetssjukhuset rap-
porterar från symposiet.
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	 Bröstcancermötet	
	 	i	Åre	2007

				Idé	skapande	
krIng	vÅrd-	 	 	 	 	 	 	
	 program
	 för	äldre		 	 	
	 kvInnor

Kicki Waller avled i bröstcancer för 
mer än femton år sedan. Hon hade en 
enäggstvilling. Tvillingarna var muta-
tionsbärare och Kickis syster valde att 
genomgå profylaktisk bilateral bröstre-
konstruktion vilket inte var så vanligt 
på den tiden. Släkten Waller kommer 
från Åre och generositeten och stödet 
från Åreborna har varit en förutsättning 
för mötet. Mötesdeltagarna inkvartera-
des kostnadsfritt i trevliga stugor i Åre 

och ICA-affären sponsrade maten. Före-
läsningar och diskussioner pågick hela 
förmiddagen. Efter lunch fanns tid för 
fysisk aktivitet och deltagarna spred sig 
i skidbackarna. Vid fyratiden på efter-
middagen återkom de utmattade delta-
garna för ytterligare undervisning och 
diskussion.

vÅrdprogram	för	äldre	kvInnor

Mötet inleddes med diskussion och idé-
skapande kring ett vårdprogram för äld-
re kvinnor med bröstcancerdiagnos. 
Irma Fredriksson, Karolinska universi-
tetsjukhuset, Göran Liljegren, Universi-
tetsjukhuset i Örebro, Tommy Fornan-
der, Karolinska universitetsjukhuset och 
Fredrik Wärnberg, Akademiska sjukhu-
set, Uppsala,  stod för presentationen. 
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Det är väl känt att de äldre kvinnorna 
löper större risk att få en mindre aktiv 
behandling för sin tumör. Bröstcancer 
hos äldre skiljer sig från yngre kvinnors 
brösttumörer: 20 procent är ER-negati-
va, 40 procent är PgR-negativa, 30 pro-
cent är lågproliferativa. De äldre kvin-
nornas tumörer uppvisar mer sällan vas-
kulär invasion och HER2-positivitet. 

Äldre kvinnor har mer avancerade 
stadier vid upptäckt. Behandlingsskill-
nader mellan yngre och äldre kvarstår 
efter korrelation för tumörkarakteristika. 
Över 50 procent av kvinnorna blir un-
derbehandlade men om kvinnan träffar 
en ”äldre” läkare är chansen dubbelt så 
stor att hon får en adekvat behandling. 

Ett av skälen till underbehandling är 
troligen att kunskapen om förväntad 
livslängd hos kvinnor i högre ålder är 
undervärderad. En 70-årig kvinna har 
en förväntad livslängd på fjorton år. 
Motsvarande siffra hos en 85-årig kvin-
na är sju år. Femårsöverlevnaden i bröst-
cancer är sämre för de äldre: 64 procent 
för 75–79-åringar jämfört med 86 pro-
cent för 50–69-åringarna. 

Göran Liljegren presenterade Hughes-
studien (NJEM 2004). Studien omfat-
tade 636 patienter äldre än 70 år som 
hade små tumörer utan lymfkörtelmetas-
taser och som hade opererats med bröst-
bevarande kirurgi. Man randomiserade 
hälften av patienterna till strålbehand-
ling och tamoxifen och hälften till bara 
tamoxifen. I den första gruppen fann 
man bara en procent lokala återfall mot 
fyra procent i den ostrålade gruppen. 

Göran Liljegrens förslag var att starta 
en studie för kvinnor över 65 år med 
progostiskt gynnsam körtelnegativ 
bröstcancer där man randomiserar till 
strålbehandling eller ingen strålbehand-
ling. Framtiden får visa om man kan 
enas om en sådan studie i Sverige. 

Samma effekt Som på yngre

Tommy Fornander framförde synpunk-
ter på val av endokrin-, cytostatisk och 
antikroppsbehandling av de äldre kvin-
norna. Långtidsuppföljning av randomi-
serade kemoterapistudier (EBCTCG) där 
1 200 kvinnor äldre än 70 år ingick vi-
sade att de äldre kvinnorna har samma 
relativa effekt av kemoterapi som de 
yngre. 

Antracykliner tolereras väl av äldre 
men taxaner är inte motiverade som 

Sara Margolin
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standard. Äldre kvinnor har sämre re-
surser att klara av toxicitet av kemote-
rapi och försiktighet tillråds vid högre 
doser. Trastuzumabbehandling har ing-
en övre åldersgräns, utan det är hjärt-
funktionen som är avgörande för patien-
tens möjligheter att klara behandlingen. 
Många äldre kvinnor lider av osteoporos 
och aromatashämmare kan i dessa fall 
vara en olämplig adjuvant hormonterapi 
på grund av ökad risk för frakturer.

Fredrik Wärnberg diskuterade kirur-
gins plats för de äldre. Operationsmor-
taliteten är låg även hos äldre, 0–2,9 
procent i olika små studier. Det finns 
bara små studier gjorda avseende neoad-
juvant hormonell behandling med eller 
utan operation. Kirurgi ger ingen över-
levnadsvinst men ger bättre lokal kon-
troll. Inoperabla hormonreceptornegativa 
tumörer kan strålbehandlas om patien-
ten inte tål kemoterapi.

Förhoppningen är nu att man kan 
enas om ett vårdprogram för de äldre 
kvinnorna som medför att behandlingen 
blir mer strukturerad, bättre och även 
möjlig att utvärdera.

IndIvIduell strålbehandlIng 

Ingmar Näslund, Karolinska universi-
tetssjukhuset höll en stimulerande före-
läsning om strålbehandling efter bröst-
bevarande kirurgi och han uttryckte sin 
förhoppning att strålbehandling skall 
ges på ett individuellt vis. Förmågan att 
reparera tumörcellerna under pågående 
strålbehandling är individuell. Avsaknad 
av hudreaktion vid en konventionell 
strålbehandling av ett bröst kan vara ett 
tecken på att dosen är för låg. Tanken är 
att stråldosen ska kunna göras individu-
ell om man tar hänsyn till hudreaktio-
nen.

Sara Margolin, Karolinska universi-
tetsjukhuset redogjorde för kunskapslä-
get kring partiell bröstbestrålning. I 
Sverige ges ännu inte partiell bestrålning 
av bröst. Tumörceller finns mer än två 
centimeter från primärtumören hos 43 
procent av bröstpatienterna, ett argu-
ment som talar starkt emot partiell be-
strålning. 

I Italien har Umberto Veronesi be-
handlat 237 kvinnor med engångsstrål-
ning av öppen sårhåla under operation 
med goda resultat och har endast fått 
två procent lokala återfall. Någon lång-
tidsuppföljning finns dock ännu inte. 

Klassrummet

Irma Fredriksson och Inger Tengrup
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En mycket viktig studie är NSABP 
B-39 som pågår. Målet är att 3 000 pa-
tienter skall inkluderas i denna fas III-
studie där patienter med tumörer min-
dre än tre centimeter randomiseras an-
tingen till sedvanlig postoperativ strål-
behandling av hela bröstet eller till par-
tiell strålbehandling. 

Det dröjer många år innan denna stu-
die kan ge besked om värdet av partiell 
bröstbestrålning och tillsvidare blir det 
inte aktuellt med någon ändring av be-
fintliga strålrutiner.

Om att förbygga cancer

Kicki Waller memorial lecture hölls av 
Jack Cuzick, Boston. Föredraget hand-
lade bland annat om prevention av bröst-
cancer. Han inledde med en dyster bild 
av västvärlden där vi gör allt vi kan för 
att öka incidensen av bröstcancer med 
sämre livsstil. 

Högre BMI, minskad mängd motion, 
första graviditet vid allt högre ålder och 
tillägg av hormoner efter menopaus ökar 
risken för bröstcancer. Kunde man få 
kvinnor att motionera 3–4 timmar per 
vecka skulle det minska bröstcancerinci-
densen med 30 procent. 

Om man nu inte kan få folk att mo-
tionera kan tamoxifen vara ett alternativ. 
Den största av tamoxifen-adjuvantstu-
dierna, NSABP B1 visade att tamoxifen 
förhindrade hälften av de hormonrecep-
torpositiva tumörerna, dessutom mins-
kade tamoxifenbehandling kontralateral 
bröstcancer med 48 procent. 

Riskerna med tamoxifen är välkända. 
Förutom svettningar finns en risk för att 
utveckla livmodercancer och för kata-
rakt. Dessa biverkningar är inte negli-
gerbara med tanke på att det gäller pre-
ventionsbehandlling till friska kvinnor. 
Förhoppningen att nå lika goda resultat 
med färre biverkningar med raloxifen 
har lett till fyra stora randomiserade pre-
ventionstudier med raloxifen versus pla-
cebo. 

Raloxifen förhindrar invasiv bröstcan-
cer lika bra som tamoxifen men är möj-
ligen sämre på att förhindra cancer in 
situ. Risken för livmodercancer ökar inte 
med raloxifen, men troligen finns det en 
viss riskökning för tromboembolisk 
sjukdom. I Sverige är det inte aktuellt 
med preventionsbehandling till kvinnor 
med ökad risk för bröstcancer, de befint-
liga preparaten har för mycket biverk-
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••• bröstcancer

Jörgen Nordenström i avspänd diskussion med kursdeltagarna

Per Karlsson, Britta Arver och Jonas Bergh
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ningar för att detta skall vara ett rimligt 
sätt att minska bröstcancerincidensen.

Den västsvenska mutationen

Per Karlsson, Sahlgrenska sjukhuset, 
Göteborg talade om ärftlig bröstcancer, 
vi fick veta att den västsvenska mutatio-
nen är cirka 50 generationer gammal. 
Kvinnor som är mutationsbärare skall 
kontrolleras med magnetkamera (MRI) 
av brösten. MRI är betydligt bättre på 
att fånga upp tidiga tumörer. Oophorek-
tomi skall helst utföras före 40 års ålder 
på mutationsbärarna, det leder till att 
bröstcancerrisken minskar med 50 pro-
cent. P-piller minskar risken för ägg-
stockscancer och ökar samtidigt risken 

något för bröstcancer hos dessa kvinnor. 
Framtiden ser ljus ut, upptäckten av 
PARP har lett till förhoppningen att 
PARP-hämmare skall få stor betydelse 
för mutationsbärarna.

Britta Arwer, Karolinska universitet-
sjukhuset talade om den studie som hon 
själv delvis ansvarar för: 600 kvinnor 
med ökad risk för bröstcancer har inklu-
derats under åren 2001–2006 och följts 
med mammografi och ultraljud. Under-
sökningarna har gjorts på olika sjukhus. 
På så sätt kommer man att kunna få svar 
på frågan vilken undersökningsmetod 
som är den bästa när man följer högrisk-
kvinnor. Hittills har man fångat upp 14 
bröstcancertumörer. 

Yvonne Brandberg, Karolinska uni-
versitetsjukhuset redogjorde för muta-
tionsbärarnas upplevelser av profylaktisk 
mastektomi. 67 procent av kvinnorna 
var nöjda med operationsresultatet ett år 
efter operationen. Så många som 50 pro-
cent hade problem med sin kroppsupp-
fattning efter operationen och många 
beskrev att libidot minskat efter ingrep-
pet.

Sammanfattningsvis var det som all-
tid ett mycket stimulerande möte i Åre 
med bra föreläsningar och tillfälle till 
många givande diskussioner. Ett stort 
tack till arrangörerna och till de gene-
rösa Årebor som gjort mötet möjligt.

ElisabEt lidbrink , överläkare, radiumhemmet, karolinska universitetssjukhuset
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••• kliniken i fokus

Ett stort färgstarkt landskap med raps-
fält och en blånande sjö som förenas med 
en blå himmel möter besökaren i entrén. 
I hissarna kliver man in i antingen ett 
blomsterhav, en fjärilsäng eller hamnar 
under en solbelyst insjös vattenspegel. 
Varje hiss har ett konstverk man blir en 
del av under färden. 

I en hall svävar en skimrande glasin-
stallation där hundratals belysta skärvor 
skiftar färg. Överallt möter tavlor, skulp-
turer och konstutsmyckningar i det nya 
huset för tumörsjukvård vid Universi-
tetssjukhuset i Linköping. Entréhallar 
och väntutrymmen påminner mer om 
inbjudande hotell- och konferensanlägg-
ningar än sjukhus. En stor utomhusgård 
är utsmyckad med skulpturer och por-
lande vattenkonst. 

Bättre stämning

I den ofta allvarliga vårdsituation som är 
förknippad med cancer skapar konsten, 
rymden och ljuset en lugn känsla.

– Flytten till de nya lokalerna har 
verkligen höjt stämningen bland patien-

terna och personalen, säger Thomas 
Walz, verksamhetschef på onkologen se-
dan januari 2007.

– De gamla lokalerna var trånga och 
svårarbetade. 

Det nya huset innebär att vårdinsat-
serna underlättas. 

– Vi har skapat bättre rutiner, bland 
annat genom effektiviserade vårdflöden. 
Vi på vårdsidan har fått vara med ända 
från början i utformningen av det nya 
huset.

För patienterna innebär de nya loka-
lerna att flerbäddsrummen ersatts av en-
kel- eller dubbelrum med möjlighet till 
extrasäng för en anhörig. Varje rum har 
egen dusch och fönstren går ända ner till 
golvet.

Thomas Walz tror att den ljusa och 
fräscha miljön både kan påverka patien-
terna positivt och samtidigt skapa en av-
stressande atmosfär som ökar persona-
lens kapacitet att ge god omvårdnad.

Det nya huset för tumörsjukvård har 
kostat 600 miljoner kronor. Hela 3 mil-
joner kronor har satsats på den konstnär-

liga utsmyckningen. Huset är den störs-
ta byggnationen på universitetssjukhu-
set på många år. Byggnaden är en ge-
mensam investering av landstingen i 
Östergötland, Jönköping och Kalmar. 

Att patienterna stått i fokus för det 
nya bygget markerades vid invigningen 
i mars genom att representanter från oli-
ka patientföreningar deltog vid band-
klippningen.

I byggnaden huserar onkologiska, he-
matologiska och lungmedicinska klini-
ken, regionalt onkologiskt centrum, av-
delning för radiofysik och smärtenheten.

Videokonferens nytt

Bland nyheterna finns teknik för video-
konferenser som utnyttjas bland annat 
för konkreta patientfall på andra sjukhus 
i regionen.

– Videokonferenserna bidrar till att 
öka kunskapsöverföringen mellan läkar-
na och till att ytterligare fördjupa och 
förbättra samarbetet kring patienter 
med cancer i sydöstra sjukvårdsregionen, 
säger Thomas Walz.

onkologen i Linköping

konst, Ljus och 
Luft Lättar upp

Entusiasmen är lätt att förstå. Tidigare fanns cancervården i gamla trånga 
lokaler från tidigt 1900-tal. Strålbehandlingsavdelningen låg i en fuktig och 
mörk källare. Men i mars flyttade tumörvården på Universitetssjukhuset i 
Linköping in ett nybyggt hus präglat av rymd och ljus och en läkande miljö. 
Den stora satsningen på konstnärlig utsmyckning bidrar till en lättare 
stämning i huset.



  onkologi i sverige nr 4 – 07   71

Totalt arbetar cirka 350 personer här. 
Av dem hör 180 till onkologen. Ungefär 
300 patienter behandlas varje dag, varav 
en tredjedel kommer från landstingen i 
Jönköping och Kalmar.

� Här i sjukvårdsregionen har man vi-
sat stor förståelse för det framtida ökade 
behovet av cancervård och har gjort en 
framsynt satsning, säger Thomas Walz.

� Det är en unik satsning där man 
samlat de icke-kirurgiska tumörspecia-
liteterna på ett ställe. Det är en stor för-
del att kunna samordna kompetenserna 
från det patientnära arbetet, forskningen 
och utbildningen.

Thomas Walz har arbetat vid sjukhu-
set i nästan 20 år.

� Här är beslutsvägarna korta och 
landstinget och universitetet har lätt att 
samarbeta. 

Han nämner den problembaserade lä-
karutbildningen som skapades i Linkö-
ping 1986 och att universitetet nyligen 
utsågs till bästa lärosäte av de nylegiti-
merade läkarna i Sverige.

� 

Här finns stora utvecklingsmöjlighe-
ter för läkare, tillägger han.

En av många fördelar för patienterna 
är att den onkologiska bröstcancervården 
i Östergötland har koncentrerats till det 
nya huset. Här samlas nu onkologer runt 
patienterna, vilka slipper ambulera mel-
lan olika sjukhus i länet. 

– Det ökar kvaliteten och säkerheten 
på vården och betydligt fler bröstcancer-
patienter kan nu fullt ut få den medicin-
ska behandlingen av onkologer, säger 
Thomas Walz.

Bland de många nyheter i vården som 
det nya huset medför nämner Thomas 
Walz den onkogenetiska regionmottag-
ningen. Här undersöker man bland an-
nat om det föreligger mutationer i can-
cergener. Släktingar till en patient kan 
kollas upp och hittar man arvsanlag kan 
det motivera tidiga förebyggande insat-
ser. En släkting kan genom en onkoge-
netisk undersökning också �frias� från 
oron att eventuellt bära på canceranlag.

� För individer som har en ärftlig be-
lastning att drabbas av cancer innebär 

Onkologiska kliniken i Linköping

Anställda: 180. 

Strålningsapparatur: Fyra linjärac-

celeratorer, intensitetsmodulerad ra-

dioterapi, stereotaktisk behandling, 

Respiratory Gating.

Strålbehandlingar: cirka 2 000 

per år.

Vårdavdelning: 29 vårdplatser. 

Forskning: För närvarande ett 40-tal 

kliniska studier.

Patientbesök under 2006: 39 980.

Öppenvård (enskilda patienter): 

4 100, varav 1 400 behandlade på 

strålbehandlingen.

Slutenvård (vårdavdelning): 1 800 

vårdtillfällen.
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onkogenetiken en möjlighet till indivi-
duella uppföljningsplaner och profylak-
tiska ingrepp.

Allt är ännu inte på plats i huset. I 
framtiden planeras för en utredningsen-
het och en samlad lymfomenhet.

Upp i ljUset

En enhet inom onkologkliniken som i 
och med det nya huset bokstavligen fått 
komma upp i ljuset är strålbehandlings-
avdelningen. När överläkare Måns Ag-
rup skall visa vägen stannar han i ett 
stort atrium, lyfter blicken mot skyn och 
visar nöjd på den avlånga lanterninen 
som släpper in det varma solljuset. 

– Vi är så tacksamma för allt dags-
ljus! Vi kommer från en mörk, instängd 
och fuktig källarmiljö. Men dagens 
byggteknik gör att strålningsapparatu-
ren inte måste vara insprängd under 
markytan i bergrum.

Kärnan i strålningsverksamheten är 
fyra linjäracceleratorer, varav två nya är 
placerade i rymliga lokaler inredda med 
ljus träpanel. Måns Agrup förevisar de 
nya möjligheterna att med röntgenut-
rustning kunna styra strålningen till 
ännu högre precision, det som kallas "on 
board imaging". De senaste modellerna 
av acceleratorer som står här i Linköping 
har en extra röntgenkamera.

– Behandlingen blir mer exakt och 
biverkningarna kan minimeras.

I en simulatoranläggning planeras 
varje strålbehandling och inställning-
arna kan göras i förväg.

– Tidsvinsten är uppåt 20 minuter 
per patient, säger Ann Norlin på strål-
ningsavdelningen.

Avdelningen får snart också en dator-
tomograf.

Här ges cirka 2 .000 strålbehandling-
ar per år. Ungefär 1 300 nya patienter 
tas emot årligen.

Vid rundvandringen visar Måns Ag-
rup den modernt utrustade brachytera-
piavdelningen med två behandlingsrum. 
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Väntrum, strålbehandlingen 

Verksamhetschef Thomas Walz och sköterska 
Kerstin Hultgren på Onkologkliniken

Personal strålbehandlingen, 
från vänster Cano Manuel sektionsledare, 
Inger Andersson undersköterska,  
Mari Landberg sektionsledare och 
Christian Rydberg, sommarvikarie
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Här utförs mest behandlingar av prosta-
tacancer. Han är särskilt stolt över den 
fullt utrustade operationssal som ligger 
i anslutning. 

– Den möjliggör intraoperativa strål-
behandlingar då man kan komma ännu 
närmare behandlingspunkten genom att 
hålla undan tarmar och inälvor, förkla-
rar han.

Av de 110 miljoner kronor som inves-
terats i ny utrustning i tumörvårdshuset 
har merparten använts till strålbehand-
lingsavdelningen. En del av det nya 
kommer att installeras framöver, men 
exempelvis intensitetsmodulerad radio-
terapi, IMRT, där man kan variera och 
forma strålområdet efter tumörens form, 
har redan tagits i drift i begränsad om-
fattning. Den kommer att bli rutinbe-
handling under hösten. 

Stereotaktisk behandling är också på 
väg. Den innebär att strålning kan ges 
från fler håll än normalt, vilket bland 
annat förbättrar behandling i hjärna och 
lungor.

Avdelningen kommer också att få Re-
spiratory Gating, en apparatur som kän-
ner av bröstkorgens rörelser vid andning 
och automatiskt slår på och av strålning-
en vid rätt respektive fel läge.

– Det är lyxigt med all ny modern 
utrustning, men vi behöver fler specia-
listläkare för att optimalt kunna utnytt-
ja den, säger Måns Agrup med tydlig 
signal till läkarstuderande.

 
Mindre spring

Eva Amberin, vårdenhetschef på onko-
logens vårdavdelning, visar runt och hon 
framhåller hur huset och avdelningen 
från början är byggda för patientnära 
vård. 

– Det låter ju egentligen självklart att 
vården skall vara patientnära, men tidi-
gare byggde man sjukhus med andra ut-
gångspunkter. 

Här lyser den stora centrala sköterske-
expeditionen och allt springande hit och 
dit med sin frånvaro. I stället är avdel-

ningen indelad i en handfull moduler 
där två sjuksköterskor och en underskö-
terska ansvarar för respektive modul 
med 8–9 patienter. Totalt har avdelning-
en 29 vårdplatser. 

Alla telefonsamtal går till en samord-
nare i receptionen som skickar samtalen 
vidare direkt till rätt person.

– Grundtanken är att ta bort admi-
nistrativa uppgifter från vårdpersonalen 
så att de kan ägna mesta möjliga tid åt 
patienterna. Det ökar kvaliteten på om-
vårdnaden och det blir ett närmare sam-
arbete mellan undersköterskor och sjuk-
sköterskor.

Finns det inte risk för ett "vi och de"-
tänkande mellan arbetslagen på modu-
lerna?

– Nej, svarar Eva Amberin. Persona-
len cirkulerar mellan modulerna.

En praktisk detalj som Eva pekar ut 
är de förvaringsskåp för förbruknings-
material som finns inbyggda i väggen 
utanför varje patientrum. Det är genom-
räckningsskåp som nås även innifrån 
rummen och fylls på kontinuerligt av en 
extern firma.

– Fördelarna här är många. Det blir 
mindre spring i korridorer, en lugnare ar-
betsmiljö och därmed mer koncentration 
och kraft som kan ägnas patienterna.

"KräKgruppen"

En viktig del av cancerbehandlingen är 
att följa upp patienternas allmäntillstånd 
med fokusering på illamående och kräk-
ningar. Kunskap om detta påverkar ut-
formningen av strålnings- och cytostati-
kabehandlingarna och ordineringen av 
läkemedel mot illamående (emesi). 

På onkologiska kliniken i Linköping 
har man skapat ett så kallat emesisregis-
ter. Det introducerades 2005 och har 
rönt stort intresse på flera cancerkliniker 
i Sverige.

– Det kan kallas ett antikräkningsin-
strument, säger sjuksköterskan Britt 
Andersson som ansvarar för registret.
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Brachyterapiavdelningen, Strålbehandlingen
Onkologisjuksköterska Boel Lindberg och 
Sara Elehed som patient.

Onkologklinikensvårdavdelnings Modul pl.12
från vänster Vårdenhetschef Eva Amberin, 
sjuksköterska Madeleine Rasic, 
undersköterska Anna-karin Melin och 
sjuksköterska Mia Benderius
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Sjuksköterska 
Britt Andersson med patient 
går igenom enkät. 

Prof/Överläkare 
Charlotta Dabrosin

Systemet kallas LINES och består av 
evidensbaserade riktlinjer för antiemeti-
kaordination (läkemedel mot illamåen-
de), patientdagböcker samt en databas för 
att kunna följa upp och utvärdera effek-
ten av riktlinjerna. Antiemetikariktlin-
jerna är uppdelade efter allmänonkolo-
giska och gynonkologiska behandlings-
regimer och omfattar de vanligast före-
kommande cytostatikabehandlingarna. 
De revideras kontinuerligt, senast hösten 
2006.

Redan 1999 började man dela ut dag-
böcker till patienterna där de fyller i 
uppgifter om illamående, kräkning och 
välbefinnande. 

– I och med registret har vi komplet-
terat dagboken med en databas där vi 
kan följa upp både på individ- och grupp-
nivå. Vi får snabb utvärdering i realtid.

Det finns nu över 7 000 dagböcker re-
gistrerade i databasen och illamående 
och kräkningar har minskat för flertalet 
patientgrupper sedan de första antieme-
tikariktlinjerna togs i bruk i april 
2000.
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••• kliniken i fokus

Jan-OlOf Smedberg , SmedbergS Skrifveri, foto: fotograferna lio 

Överläkare Måns Agrup

Emesisregistret kan komma att an-
vändas som kvalitetsregister enligt Soci-
alstyrelsens normer. 

Enligt Britt Andersson är det unikt i 
världen att använda ett sådant här regis-
ter i den kliniska verksamheten.

– Med hjälp av utvärderingen kan vi 
snabbt ändra våra läkemedelsregimer för 
patienterna och ge dem bättre livskvali-
tet under behandlingen.

– Patienterna fyller gärna i uppgif-
terna i sin dagbok. De känner sig upp-
märksammade.

Registermallen finns utlagd på inter-
net och andra kliniker i landet kan an-
mäla sig för att få använda registret. I 
Linköping är det en särskild antiemeti-
kagrupp, populärt kallad "kräkgrup-
pen", med läkare och sköterskor som 
hanterar frågor kring registret.

– Vi vill få med flera onkologkliniker, 
säger Britt Andersson. Hittills används 
emesisregistret på onkologklinikerna i 
Jönköping, Borås och Sundsvall. Hema-
tologen på Karolinska sjukhuset och i 
Linköping skall ansluta sig till registret 
under hösten.

Stimulera forSkning

Onkologkliniken vid Universitetssjuk-
huset i Linköping är naturligtvis invol-
verad i en hel del forskningsprojekt, 
både kliniska läkemedelsstudier och 
akademisk grundforskning. Kliniken 
deltar för närvarande i ett 40-tal klinis-
ka studier, varav hälften är akademisk 
forskning. Tyngdpunkten ligger på 
bröstcancer, mag- och tarmcancer och 
gynekologisk cancer.

En gemensam klinisk prövningsenhet 
samordnar de kliniska forskningsprojek-
ten och underlättar samarbetet mellan 
klinikerna. Här finns nio specialutbil-
dade forskningssjuksköterskor, varav en 
är diplomerad. 

Nyss avgångne professorn Bo 
Nordensköld var den som byggde upp 
forskningen kring främst bröstcancer, 
även på nationell nivå. Nytillträdd pro-
fessor i onkologi är Charlotta Dabrosin, 
själv specialist inom gynekologisk cancer 
och forskare inom bröstcancer.

– Min främsta uppgift är att försöka 
stimulera till så mycket forskning som 
möjligt. Det nya fina huset känns som 
en bra nystart även för forskningen. Uni-

versitetets institution för onkologi har i 
de nya lokalerna blivit mer integrerad 
med kliniken.

– Jag vill göra ämnet onkologi mer 
attraktivt för studenterna under grund-
utbildningen så att vi tryggar återväxten 
av specialister i onkologi. En stor och 
viktig uppgift är också att stimulera de 
yngre kollegorna till att börja forska och 
genomgå en forskarutbildning.

Till institutionen är även två profes-
sorer knutna med inriktning på prekli-
nisk forskning, vilket skapar goda förut-
sättningar för translationella projekt till-
sammans med kliniker, säger Charlotta 
Dabrosin och skyndar till en disputa-
tion.

Det nya och konstfyllda huset för tu-
mörvård kan säkert bidra till att locka 
såväl studenter som personal till Linkö-
ping. En av alla tavlor har titeln "Inneslu-
ten expansion". Det kanske är en bra be-
skrivning av framtiden i det nya huset.



 

Att cancersjukdom och efterföljande behandling ofta medför att man förlorar aptit och minskar i vikt är 

ingen nyhet. Vad som sannolikt inte är lika känt är att 5 – 23 procent  avlider som en konsekvens av sin 

avmagring snarare än av tumörtillväxt i livsviktiga organ1. Tack vare framgångsrik forskning finns i dag 

ett rikt utbud av effektiva nutritionsprodukter att ge och förskriva till dessa patienter; allt ifrån anpassad 

 peroral föda till kompletta enterala och parenterala nutritionslösningar. Det känns hoppfullt tycker vi. 

Patienter under  cancerbehandling 
tappar oftast  mer än bara hår.

1
 F Bozzetti, M.F. von Meyenfeldt, Basics in Clinical nutrition 2004

Infusionsterapi, klinisk nutrition och medicinsk teknik.
Kundservice: 020-116 68 44, kundservice@fresenius-kabi.com, www.fresenius-kabi.se

Näringsdrycker Enteral nutrition Parenteral nutrition

zellout.
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Nätverket bildades 2001 och arbetar 
som en självständig, professionell grupp 
inom Riksföreningen för sjuksköterskor 
i cancervård. Nätverket jobbar med att 
inhämta, utveckla och sprida kunskap 
och erfarenhet inom intresseområdet 
bröstcancer och bröstcancervård. Målet 
är att öka den nationella vårdkvaliteten 
för kvinnor som får diagnosen bröstcan-
cer. Mycket arbete sker på regional nivå, 
som sedan lyfts till det nationella nät-
verket för att skapa gemensamma rikt-
linjer.

Nätverket har en ledningsgrupp som 
består av två representanter från varje re-
gion och en representant från Regionalt 
onkologiskt centrum (ROC) Uppsala. 
Två representanter från ledningsgruppen 
sitter med i Svenska bröstcancergruppen 
(SweBCG). Representanterna i lednings-
gruppen har en bred kompetens. De re-
presenterar både kirurgi och onkologi, 
med arbetsplatser både på mottagning 
och vårdavdelning.

Omdiskuterad titel

Ledningsgruppen i nationella nätverket 
har arbetat mycket med att förtydliga 
bröstsjuksköterskans roll, titel och vil-
ken utbildning som krävs. Titeln bröst-
sjuksköterska är omdiskuterad då våra 
arbetsuppgifter ser väldigt olika ut på 
olika arbetsplatser och i olika delar av 
landet. Eusoma (European society of 
mastology) använder titeln ”Breast care 
nurse”. Titeln ska på ett enkelt sätt be-
skriva för allmänheten vad vi arbetar 
med. Just nu pågår en inventering av yr-
kesrollen och utbildningen i Europa, 
som underlag för arbetet med en gemen-
sam och enhetlig utbildning och yrkes-
roll även i Sverige. 

I dag finns en 15-poängs utbildning 
”Specifik omvårdnad och medicinsk vård 
av patienter med bröstcancer” som är en 
distansutbildning från Linköpings uni-
versitet (www.liu.se/utbildning/kurs/
8FA005). Nätverket samarbetar även 
med BRO (Bröstcancerföreningarnas 

riksorganisation). Detta samarbete ser 
på regional nivå väldigt olika ut och är 
ett arbete som behöver utvecklas på 
många plan. 

I flera regioner har de regionala nät-
verken och olika arbetsgrupper arbetat 
med regionala vård- och omvårdnads-
program för att öka kvaliteten på bröst-
cancervården. Vård- och omvårdnads-
programmen fungerar som riktlinjer i 
omhändertagandet av bröstcancerkvin-
nor. I dag finns också ett nationellt vård-
program utformat av SweBCG.

utbildning för sjuksköterskOrna

Varje år anordnar ledningsgruppen i na-
tionella nätverket ett utbildningstillfäl-
le för alla sjuksköterskor inom intresse-
området. Vartannat år sker detta i sam-
band med SOTA-dagarna (State of the 
art; bröstcancer) som anordnas av Swe-
BCG. I år går SOTA-dagarna av stapeln 
den 25–26 oktober i Malmö. Onsdagen 
den 24 oktober inbjudes till en eftermid-

natiOnella nätverket för sjuksköterskOr 

inOm bröstcancervård

Med målet att 
öka den nationella 

vårdkvaliteten
Nationella nätverket för sjuksköterskor inom 

bröstcancervård arbetar med att förbättra vården för 
kvinnor med bröstcancer. Här presenterar 
bröstsjuksköterskorna Monica Ericson och 

Elisabet Rados nätverket.
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Nätverkets representanter:

Södra
Karina Sandström
e-post: karina.sandstrom@helsingborgslasarett.se
Renita Lönnblad
e-post: renita.lonnblad@skane.se

Sydöstra
Christina Arin-Åkesson
e-post: christina.arin-akesson@lj.se
Margaretha Gunnarsson
e-post: margaretha.gunnarsson@lio.se

Västra 
Maria Uddén Reimers
e-post: maria.udden_reimers@vgregion.se
Helena Setterberg
e-post: helena.setterberg@vgregion.se

Stockholm/Gotland
Agneta Eriksson 
e-post: agneta.eriksson@karolinska.se
Eva Gustavsson
e-post: eva.g.gustavsson@karolinska.se

Uppsala/Örebroregionen
Monica Ericson
e-post: monica.ericson@dll.se
Elisabet Rados
e-post: elisabet.rados@ltv.se 
Annika Lidin-Lindqvist
e-post: annika.lidin.lindqvist@akademiska.se

Norra
Anette Gustavsson
e-post: anette.gustavsson@nll.se 
Britt Andersson
e-post:britt.y.andersson@lvn.se

••• bröstcancer

dag med bland annat Leslie Fallowfield, 
professor i psykosocial onkologi, Yvonne 
Wengström orförande i EONS (Europe-
an oncology nursing society) och Helena 
Jernström, forskarassistent, Institutionen 
för kliniska vetenskaper, Lund. I sam-
band med tidigare utbildningstillfällen 
har intresset varit mycket stort och sjuk-

sköterskor i bröstcancervård från hela 
landet har deltagit.

Arbetet i det nationella nätverket 
känns meningsfullt och det finns hela 
tiden nya projekt att arbeta vidare med 
för att förbättra vården för kvinnor med 
bröstcancer .

Monica Ericson , bröstsjuksköterska, OnkOlOgkliniken sörmland, 
mälarsjukhuset, eskilstuna

ElisabEt rados, bröstsjuksköterska, kirurgkliniken, 
Centrallasarettet, Västerås

Från vänster Karina Sandström Helsingborg, Annica Ledin-Lindqvist ROC Uppsala, 
Elisabeth Rados Västerås och Monica Eriksson Eskilstuna.



Box 15200, 167 15 Bromma www.bms.se 

Till patienter med KML eller Ph+ ALL

resistant or intolerant turning to SPRYCEL®

SPRYCEL® Indikation1

För behandling av vuxna med KML i kronisk, accelererad eller 
blastfas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling 
inklusive imatinib.

Sprycel är också indicerat för behandling av vuxna med 
Ph+ ALL och KML i lymfoid blastfas med resistens eller 
intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) fi lmdragerade tabletter innehållande 20 mg, 
50 mg respektive 70 mg dasatinib. ATC-kod: L01XE06. 

För fullständig indikationstext och övrig produkt- och 
förskrivningsinfo, se www.fass.se

1 Produktresumé november 2006
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fortfarandefortfarande

trastuzumab
Precision     Power     Promise     

Herceptin® (trastuzumab) är den enda behandlingen specifi kt 

riktad mot HER2-positiv bröstcancer som har visat att den 

signifi kant förlänger den sjukdomsfria och totala överlevnaden 

vid såväl tidig som metastaserad bröstcancer.1-4 Internationella 

och nationella behandlingsriktlinjer rekommenderar behandling 

med Herceptin vid HER2-positiv bröstcancer.5,6

standardbehandling vid 
HER2-positiv bröstcancer 

Referenser: 1) Smith I, et al. Lancet 2007; 369: 29-36. 2) Marty M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-74. 3) Slamon DJ, et al, N Engl J Med, 2001;344:783-92. 4) Cook-Bruns N. Oncology 
2001; 61 (Suppl 2): 58-66. 5) Nationella riktlinjer för behandling av bröstcancer 2007. www.swebcg.roc.se 6) Goldhirsch JH, et al. Ann Oncol 2005;16:1569–833.

Herceptin® (trastuzumab) är en monoklonal antikropp.
Indikationer: Herceptin bör endast användas till patienter vilkas tumörer antingen överuttrycker HER2 eller har HER2 genamplifi ering påvisad med en tillförlitlig och validerad metod.
Tidig bröstcancer: Herceptin är indicerat för behandling av patienter med HER2-positiv tidig bröstcancer efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och strålbehandling.
Metastaserad bröstcancer: a) som monoterapi för behandling av de patienter som har fått åtminstone två kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi måste 
ha inkluderat åtminstone ett antracyklinoch ett taxanpreparat såvida inte sådana behandlingar är olämpliga för dessa patienter. Hormonreceptorpositiva patienter måste också ha 
sviktat på hormonterapi, såvida inte sådan behandling är olämplig för dessa patienter.
b) i kombination med paklitaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom och för vilka ett antracyklinpreparat ej är lämpligt.
c) i kombination med docetaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom.
d) i kombination med en aromatashämmare för behandling av postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bröstcancer som inte tidigare behandlats med 
trastuzumab.
Förpackningar: Herceptin 150 mg. Pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning trastuzumab. För övrig information se www.fass.se.
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Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se


