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Rätt test för rätt diagnos

Och rätt diagnos ger rätt behandling. Missa inte en HER2-positiv bröstcancer.

HER2-positiv bröstcancer innebär en sämre prognos jämfört med HER2-negativ bröstcancer avseende 

såväl återfall som överlevnad.1,2 Herceptin® (trastuzumab) kan förändra detta. Ett års adjuvant 

behandling med Herceptin® ger signifikant lägre risk för återfall samt förlängd överlevnad vid tidig 

HER2-positiv bröstcancer.3–8* Även vid metastaserad sjukdom förlänger Herceptin® signifikant över-

levnaden.9* 

Omkring 15% av alla fall med primär bröstcancer är HER2-positiva.10 När HER2-positiv bröstcancer 

upptäcks tidigt ger ett års behandling med Herceptin® en ökad möjlighet till bot.3–8*

Roche AB 
Box 47327 · 100 74 Stockholm 
08-726 12 00 · www.roche.se
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Herceptin® (trastuzumab). (L01XC03, , F). Indikationer: För behandling av patienter med HER2–positiv metastaserad bröstcancer: • Som monoterapi för behandling av de patienter 
som har fått åtminstone två kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi måste ha inkluderat åtminstone ett antracyklin- och 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. • I kombination med paklitaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom och för vilka ett antracyklinpreparat ej är lämpligt. 
• I kombination med docetaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom. • I kombination med en aromatashämmare för behandling av 
postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bröstcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. För behandling av patienter med HER2-positiv 
tidig bröstcancer: • Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och strålbehandling (om tillämpbart). • Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid, 
i kombination med paklitaxel eller docetaxel. • I kombination med adjuvant kemoterapi som utgörs av docetaxel och karboplatin. HER2-testning är obligatoriskt innan behandling 
påbörjas. Herceptinbehandling bör bara initieras av läkare med erfarenhet av administration av cytostatika. Förpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvätska, lösning 150 mg,  
1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2011-04-20. För mer info se www.fass.se.

Referenser: 1. Slamon D et al. Science 1987; 235:177–82. 2. Gonzalez-Angulo AM et al. J Clin Oncol 2009; 27:5700–6. 3. Gianni L et al. Lancet Oncology 2011; 12(3):236–44.  
4. Piccart-Gebhart MJ et al. N Eng J Med 2005; 353:1659–72. 5. Perez EA et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 80. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673–84. 
7. Slamon D et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 62. 8. Smith IE et al. Lancet 2007; 369:29–36. 9. Marty M et al. J Clin Oncol 2005; 23(19):4265–74. 10. Rydén L et al. 
Acta Oncol 2009; 48:860–6.  
* Jämfört med kontrollgrupper som inte erhållit Herceptin® men i övrigt motsvarande behandlingsregimer.
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Referenser: 1. Aloxi produktresumé 2010-12. 2. National Comprehensive Cancer Network guidelines version 1 2012 www.nccn.org.
3. MASCC/ESMO Antiemetic Guidelines 2011, www.mascc.org. 

Aloxi, Palonosetron.Indikation: profylax mot akut illamående och kräkningar i samband med högemetogen kemoterapi vid 
cancer och profylax mot illamående och kräkningar i samband med måttligt emetogen kemoterapi vid cancer. Aloxi skall endast 
användas före administrering av kemoterapi. Försiktighet ska iakttas vid samtidig användning av palonosetron och läkemedel som 
förlänger QT-intervallet, eller hos patienter som har eller sannolikt kan utveckla en förlängning av QT-intervallet. Inte vid någon av 
de testade dosnivåerna inducerade palonosetron kliniskt relevant förlängning av QTc-intervallet. Dosering: 250 µg palonosetron 
ges som en enstaka intravenös bolusdos ungefär 30 minuter innan kemoterapin påbörjas. Injektionen av Aloxi skall ta 30 sekunder. 
Förpackningar: Injektionsvätska, lösning 250 µg, 5 ml injektionsfl aska. A04AA05. , . Uppdatering av produktresumén 
2010-12. För fullständig information vid förskrivning se fass.se. BP-2011-08

Effektiv antiemetikabehandling från början

Aloxi®palonosetron – Endos dag 11

Rekommenderat av NCCN2 och MASCC3 

MASCC:
”Vid måttlig emetogen kemoterapi 

(förutom när cyklofosfamid+antracyklin 
kombineras) rekommenderas en profylaktisk 
behandling mot akut illamående och kräkningar 
med Aloxi i kombination med fl era dagars 

steroider”3

NCCN har Aloxi som förstahandsval 
före de andra 5-HT3-receptorantagonisterna 

för att förhindra akut och fördröjt illamående 
vid både måttlig och högemetogen kemoterapi2
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ledare
Fullmatat inför hösten

Hoppas att ni alla fått njuta av ledighet, sol och aktiviteter som laddat er inför hösten.
Höstens första utgåva har traditionsenligt ett stort innehåll från ASCO. I år med ett 
antal positiva resultat. Exempelvis nya principer för behandling av kastrationsrefraktär 
prostatacancer och genombrott i behandlingen av malignt melanom. 
 Vi tackar Novartis för att vi fått möjlighet att delge er valda delar ur deras snabbrapport 
från årets kongress skriven av svenska specialister. 
 Men, det finns självklart mer att läsa. En intressant text om tankar på ett 
barnprövningscentrum vid Astrid Lindgrens barnsjukhus. Och artikeln om framtidens KML-
behandling, som inger hopp om ett definitivt bot med tidsbegränsad läkemedelsbehandling. 
 Jag vill avsluta med att tacka Pär Stattin för uppskattade insatser i redaktionsrådet under 
åren.
 Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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500mg
B YH O R M O N A L  C A R E

 VID RECIDIV 
 eller efter första 
progression

Ge din patient TID!

Faslodex 500 mg förlänger tid till progress.* 
Mediantid till progress 6,5 månader.1

*Förlänger tid till progress jämfört med 250 mg (HR 0,8, p-value 0,006). 

Ref 1. Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28(30):4594–600.

151 85 Södertälje  tel: 08 – 553 260 00

O
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 0
1 FASLODEX™ (fulvestrant) Rx, EF. Antiöstrogen, 500 mg (2 x 250 mg)/2 x 5 ml

injektionsvätska. Indikation: Behandling av postmenopausala kvinnor med
östrogenreceptorpositiv lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer vid
återfall under eller efter adjuvant antiöstrogenbehandling eller vid sjukdoms-
progression under behandling med antiöstrogen. Senaste översyn av Produkt-
resumén 2010-10-26. För övrig information se www.fass.se. 
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N O W  A P P R O V E D

YERVOY: the first approved agent to significantly prolong  
overall survival benefit in advanced melanoma*2

YERVOY: a novel T-cell potentiating therapy that activates the immune system to destroy tumours1

•  YERVOY does not target the tumour directly, but specifically blocks the inhibitory signal
of Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) mediated T-cell suppression to enhance  
the immune response against tumours. 1, 3

For important safety information, please refer to the YERVOY  
Summary of Product Characteristics or visit <please indicate your local YERVOY website link>

YERVOY (ipilimumab) is indicated for  
the treatment of advanced (unresectable or metastatic)

melanoma in adults who have received prior therapy.1

*in a phase 3, randomised, controlled trial.

1. YERVOY Summary of Product Characteristics. 2. Hodi FS et al. N Engl J Med 2010 Aug 19;363(8):711-23. 3. Fong L, Small EJ. J Clin Oncol 2008;26(32):5275-83.

Prolonged overall survival with YERVOY 
1,2
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YERVOYTM (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC‑kod: L01XC11. Indikation: YERVOYTM är indicerat för behandling av avancerat 
(inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna som genomgått tidigare behandling. Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med erfarenhet av 
cancerbehandling. YERVOYTM är associerat med inflammatoriska biverkningar till följd av förhöjd eller alltför hög immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lämplig 
behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplikationer. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Övrig information: Receptbelagt. För fullständig information, se www.fass.se. 
Texten är baserad på produktresumé: 13 juli 2011. Bristol‑Myers Squibb AB, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08‑704 71 00.

www.bms.se

For important safety information, please refer to the YERVOYTM

Summary of Product Characteristics or visit www.yervoy.se
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YERVOYTM: a novel T-cell potentiating therapy that activates the immune system to destroy tumours1

•	 YERVOYTM	does	not	target	the	tumour	directly,	but	specifically	blocks	the	inhibitory	signal		
of	Cytotoxic	T	Lymphocyte	Antigen	4	(CTLA-4)	mediated	T-cell	suppression	to	enhance		
the	immune	response	against	tumours.1,	3
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YERVOYTM

1. YERVOYTM Summary of Product Characteristics. 2. Hodi FS et al. N Engl J Med 2010 Aug 19;363(8):711‑23. 3. Fong L, Small EJ. J Clin Oncol 2008;26(32):5275‑83.

YERVOYTM is the first approved agent to demonstrate prolonged overall survival benefit in  
pre-treated adults with advanced melanoma, in a phase 3, randomised controlled trial.2
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Ny bok om multiprofessionella teamet i 
cancervården
Boken Perspektiv på onkologisk vård är en bred introduk-

tion och översikt över området onkologisk vård. Den är skri-

ven med det multiprofessionella teamet i cancervården i 

åtanke och kan användas inom specialistutbildningen i on-

kologisk vård för sjuksköterskor, som inledande orientering 

för läkare som startar sitt ST-block på onkologisk klinik och 

för sjukgymnaster eller psykologer som är verksamma i can-

cervården.

Boken tar upp områden som är angelägna inom onkolo-

gisk vård: onkologiska behandlingsprinciper, symtom och 

biverkningar, vårdinsatser, rehabilitering, teamarbete och 

patientens perspektiv. 

Alla författare är kliniskt verksamma i cancervården och 

bedriver aktiv forskning inom sina respektive specialområ-

den. Boken lyfter i ett särskilt avsnitt fram patientperspekti-
vet, bland annat har Ingrid Kössler, tidigare ordförande i 

Bröstcancerföreningarnas riksorganisation, bidragit med ett 

kapitel.

Ny blodcancerbehandling ett steg närmare 
nationellt godkännande i Sverige 
I den europeiska godkännandeprocessen för läkemedel har 

nu ett utökat ömsesidigt erkännande för Ribovact (benda-

mustin), ett cytostatikum för behandling av indolent non-

Hodgkins lymfom (iNHL), kronisk lymfatisk leukemi och 

multipelt myelom (MM) givits i flera länder. Det svenska 

väntas inom kort och väntas omfatta: 

• Första linjens behandling av KLL (Binet stadium B eller C) 

hos patienter där kombinationsbehandling med fludara-

bin inte är lämplig.
• Behandling av iNHL som monoterapi för patienter vars 

sjukdom inte svarat på sex månaders behandling med 

rituximab eller en rituximabinnehållande kombinations-

terapi.

• Första linjens behandling av MM (stadium II med progress 

eller stadium III) i kombination med prednison för patien-

ter äldre än 65 år som inte kan få autolog stamcellstrans-

plantation eller behandling med talidomid eller bortezo-

mib på grund av klinisk neuropati. (Källa: Mundipharma)

Genetisk screening vid cancer – fråga för 
forskningspropositionen
– Genom att rutinmässigt screena alla cancerpatienter ge-

netiskt och samordna med våra erkänt goda sjukdomsda-

tabaser kan Sverige återta tätpositionen i världen bland 

länder som ägnar sig åt kliniska cancerstudier. 

Det förslaget presenterade Bengt Gustavsson, medicinsk 

chef för Novartis Onkologi i Almedalen i sommar. 

Förslaget får stöd av Yvonne Andersson (KD), som lovar 

att slåss för frågan inför den kommande forskningsproposi-
tionen. Ingela Nylund Watz (S) säger att det tyvärr har funnits 

en beröringsskräck mellan politiken, näringslivet och ekono-

min. Även hon är försiktigt positiv till genetisk screening. 

Bengt Gustavsson menar att det finns ett period på cirka 

fem år fram i tiden där Sverige kan ta tätplatsen i världen 

genom att kombinera rutinmässig genetisk screening av 

cancerpatienter, efter patientens samtycke, med de välut-

vecklade sjukdomsdatabaser Sverige har. 

Genom att kunna erbjuda ett unikt koncept där man kan 

bedriva studier bland små patientgrupper, subpopulationer 
av subpopulationer, kan svensk sjukvård och forskning bli 

högintressant ur ett internationellt perspektiv. (Källa: Novartis)

Ny hjärntumörgen identifierad för meningiom
I ett internationellt samarbete har man nu funnit en genetisk 

variation som medför ökad risk för hjärntumören meningiom. 

Genvarianten sitter nära MLLT10 på kromosom 10, en gen 

som man vet är involverad i de signalvägar som utvecklar 

tumörer. Denna gen har tidigare inte varit kopplad till ökad 

risk för tumörer.
Ungefär 1 400 personer drabbas årligen av tumörer i 

hjärnan i Sverige, tjugo procent av dessa drabbas av me-

ningiom. Tumören är i sig självt ofta godartad men kan ge 

svåra symtom på grund av sitt växtsätt och är i en del fall 

elakartad. Den uppkommer från hjärnhinnorna och det är 

vanligare att kvinnor drabbas. Kända riskfaktorer för att drab-

bas är högre doser av joniserande strålning som vid strålbe-

handling för cancersjukdomar. (Källa: Umeå universitet)

••• notiser
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Nu ingår Afinitor®
 (everolimus)  

i det svenska nationella vård-
programmet för njurcancer1 
– med högsta rekommendationsgrad (A)  
vid sekventiell behandling.

Referenser: 1. Nationellt vårdprogram 2010. Nationella arbetsgruppen för njurcancer.

R F  ATC kod: L01XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) är indicerat för behandling av patienter med avancerad 
njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: 
tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försik-
tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid 
samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. för-
sämrad sårläkning. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och 
hantering se, www. fass.se. Senaste översyn av Produktresumè: 2010-05-10SE
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Everolimus kan övervägas efter svikt på behandling med  
tyrosinkinashämmare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.1

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Täby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Positiva fas III-resultat från interimsanalys vid 
äggstockscancer 
En interimsanalys som omfattar cirka 400 patienter av en 

pågående fas III-studie vid cirka 80 kliniker i 16 länder runt 

om i Europa och som planerar att inkludera 650 patienter 

visar att Paclical har en förväntat god effekt i jämförelse med 

Taxol. Resultaten uppfyller därmed det kliniska krav som 

ställts att Paclical är minst lika effektivt som Taxol vid be-

handling av äggstockscancer och Oasmia kan därför an-

söka om marknadsföringstillstånd. (Källa: Oasmia)

Ingen ökad risk för hjärntumör bland unga 
mobilanvändare
Ett internationellt forskarnätverk, där forskare vid Karolinska 

institutet ingår, publicerar nu den första studien om eventu-

ella samband mellan mobiltelefonanvändning och risk för 

hjärntumör bland barn och ungdomar. Resultatet av den så 

kallade CEFALO-studien visar inte på någon ökad risk för 

hjärntumör bland unga mobiltelefonanvändare. Forskarna 

bakom studien betonar dock vikten av att fortsätta att följa 

hur förekomsten av hjärntumörer hos unga utvecklas under 

de närmaste åren.
Tidigare studier har enbart inkluderat vuxna och har sam-

mantaget inte visat någon ökad risk för hjärntumör, även om 

en viss osäkerhet finns avseende mycket omfattande mo-

biltelefonanvändning. Användning av mobiltelefon har på 

senare år blivit mycket vanligt även bland barn och ungdo-

mar, och det har funnits en oro för att barn och ungdomar 

skulle kunna vara mera känsliga för de radiofrekventa fält 

som uppstår då man pratar i mobilen. 

Studien som nu publiceras i den välrenommerade veten-

skapstidskriften Journal of the National Cancer Institute är 

gjord på barn och tonåringar mellan 7 och 19 år i Danmark, 

Norge, Sverige och Schweiz. Totalt inkluderade studien 352 

barn och ungdomar som insjuknat i hjärntumör under 2004–

2008. Deras mobiltelefonvanor jämfördes med 646 slumpvis 

utvalda friska kontrollpersoner i samma ålder. Information 

om mobiltelefonanvändning inhämtades genom standardi-

serade intervjuer. (Källa: Karolinska institutet).

Hundar upptäcker cancer
Tidigare studier har visat att cancersjukdom ger i från sig 

dofter som hundar kan känna igen. Men nu hävdar ett tyskt 

forskarlag att man för första gången lyckats visa att hundar 

verkligen på ett tillförlitligt sätt kan upptäcka lungcancer. 

Forskarna tränade fyra vanliga hundar att i utandningsluften 

från människor markera om det fanns doftspår av lungcancer. 

Liknande försök har gjorts tidigare bland annat på flera 

sjukhus i Sverige bland annat på lungcancer och prostata, 

men doktor Enole Boedeker vid Schillerhoehe hospital säger 

till Vetenskapsradion att det här är första gången man kun-

nat visa att hundar känner skillnad på om personen har 

lungcancer eller om den är drabbad av KOL. 

I försöket ingick 220 personer, både friska personer, pa-

tienter med lungcancer och patienter med KOL. Och hun-
darna lyckades identifiera 70 procent av dem som hade 

lungcancer. Studien publiceras i European Respiratory 

Journal. Forskningen vid Schillerhoehe hospital går nu vi-

dare med att ta reda på om hundarna kan känna doftskillnad 

på olika typer av cancer till exempel mellan lungcancer och 

bröstcancer. (Källa: SR/Vetenskapsradion)

FDA har godkänt Zelboraf vid melanom
I mitten av augusti godkände den amerikanska läkemedels-

myndigheten FDA Zelboraf (vemurafenib) och ett diagnos-

tiskt test för behandling av patienter med positiv BRAF-

mutation vid metastaserat melanom. BRAF-mutation hittas 

i cirka femtio procent av alla melanomfall. Registreringsan-

sökan är inlämnad i EU. (Källa: Roche)

Avastin får utökad bröstcancerindikation 
Avastin har godkänts av den europeiska läkemedelsmyndig-

het EMA för utökad indikation vid behandling av metastase-

rad bröstcancer. Indikationen gäller för behandling med 

Avastin i kombination med Xeloda (capecitabin). Godkän-

nandet baseras på den internationella RIBBON 1-studien 

som visar en signifikant ökad progressionsfri överlevnad 

bland de kvinnor med HER2-negativ bröstcancer som be-

handlats med Avastin som tillägg till Xeloda. (Källa: Roche)

••• notiser



Indikationer: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strålning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvävnad eller tumörinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvävnadsmetastaser.
Behandling av tumörinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull överkänslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingående hjälpämnen. Varningar och försiktighet: Vid behandling för att förebygga
skelettrelaterade händelser bör kontroll ske med avseende på serumkreatinin och kreatininclearance före behandlingsstart
och serumkreatinin bör kontrolleras fortlöpande före varje behandling. Dosen bör reduceras vid mild till måttligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte för patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30  ml/min). Patienter som be-
handlas för att förebygga skelettrelaterade händelser bör ges ett dagligt tillägg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Försiktighet skall iakttagas när Zometa används tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska läkemedel. Osteonekros i
käken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhållit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersökning med lämplig förebyggande tandvård bör övervägas innan behandling med bisfosfonater påbörjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer. Dosering: Rekommenderad dos är 4 mg var 3:e-4:e vecka, koncentratet ska ytterligare
spädas med 100 ml natriumkloridlösning 9 mg/ml eller glukoslösning 50 mg/ml. Förmån, förpackning: Rx, F. ATC-kod: M05BA08.
För fullständig information se www.fass.se. Baserad på SPC daterad 2010-01-25.

Skelettkomplikationer kan försämra
livskvalitén och förkorta överlevnaden,
ge därför dina patienter en skyddande

behandling för skelettet

För patienter med skelettmetastaser
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BEHANDLA med ZOMETA
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Tumörcellsdödande mekanismer kartlagda
HAMLET (human alpha-lactalbumin made lethal to tumour 

cells), ett ämne som finns i bröstmjölk, har väckt uppmärk-

samhet genom sin förmåga att döda cancerceller av många 

olika slag utan att påverka intilliggande friska celler. Ämnet 

har i laboratorieförsök givit effekt på över 40 olika typer av 
cancerceller – tumörer från lungor, njurar, prostata, ägg-

stockar och tarm liksom melanom och leukemier. Det har i 

djurförsök visat sig minska tillväxten av hjärntumören glio-

blastom, och i försök på människor givit god effekt mot pa-

pillom (en sorts hudtumörer) och cancer i urinblåsan.

I en nyligen publicerad artikel i tidskriften Oncogene visar 

författarna att HAMLET siktar in sig på en av de mest grund-

läggande ”onkogenerna”, de gener som är inblandade i upp-

komsten av cancer. Genen kallas c-Myc och är välkänd för 

alla cancerforskare. HAMLET påverkar också cellens äm-

nesomsättning så att glykolysen, förmågan att få energi av 

socker, stoppas.

– Alla tumörceller har en förändrad ämnesomsättning som 

gör dem mycket sockerberoende. HAMLET:s effekt på äm-

nesomsättningen är väldigt snabb. På bara en timma har man 

stängt av cellens energitillförsel, förklarar professorn och 

forskningsledaren Catharina Svanborg. (Källa: Lunds univer-

sitet)

Avancerad studie om läkemedelsresistens 
vid cancer
Nu samlas flera framstående forskargrupper kring en ny av-

ancerad cancerstudie. Målet är att förstå vilka tumörer som 

kommer att svara på behandling och ta reda på varför vissa 

cancerläkemedel mister sin effekt efter en tids behandling. 
Studien leds av Tobias Sjöblom, docent i tumörbiologi, vid 

Uppsala universitet. 

I studien ingår ett hundratal cancerpatienter, drabbade 

av antingen tjocktarmscancer eller kronisk lymfatisk leukemi. 

Prover tas från patienterna både före och efter läkemedels-

behandling. Syftet är att ta reda på vad det är som gör att så 

många tumörer blir motståndskraftiga mot behandling – ett 

stort problem inom cancervården i dag. 

– Med den här satsningen får vi en unik möjlighet att stu-

dera tumörernas utveckling på nära håll. Flera forskargrup-

per kommer att undersöka proven med olika analysmetoder 
för att få en samlad bild, berättar Tobias Sjöblom, docent i 

tumörbiologi vid Uppsala universitet och ansvarig för studien

Vad som orsakar motståndskraften vet man inte i dag, 

men den antas uppkomma då tumören förändras över tid, 

muterar. Då förändras också den ursprungliga angrepps-

punkten för behandlingen. I studien kommer man att leta efter 

förändringar i alla gener i tumörerna. 

Studien genomförs av uppsalaforskare tillsammans med 

forskare från KTH, SLU och Umeå universitet. Den möjliggörs 

genom finansiering från SciLifeLab, sammanlagt 4,5 miljoner 

under två år. Alla analyser kommer att göras på SciLifeLab, 

som är ett nationellt resurscentrum för medicinsk och biove-

tenskaplig forskning. 

– Det här är en modell för hur vi vill jobba med större pro-
jekt inom SciLifeLab. Forskare som får finansiering av oss får 

ta del av våra resurser i form av tekniskt avancerad appara-

tur och kompetens samtidigt som deras expertis inom det 

specifika forskningsområdet gör att rätt frågor kan besvaras. 

Det ger oss möjligheter att snabbare få fram ny viktig kun-

skap om sjukdomar, säger Kerstin Lindblad-Toh, förestån-

dare för SciLifeLab, Uppsala. (Källa: Uppsala universitet)

Gratis
Cancernyheter 

veckovis! 
 

Anmäl dig till vårt  
nyhetsbrev du med på 

 

www.onkologiisverige.se
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Trots att det har skett flera stora medicinska fram
steg när det gäller behandlingen av cancer finns  
det fortfarande mycket kvar att göra när det gäller 
förbättringen av diagnostisering och behandling.  
Vår forskning och produktutveckling är inriktad på 
att identifiera nya terapier samt kartlägga viktiga 
cell mekanismer och härigenom få en bättre för
ståelse för varför cancer uppstår.
 Vi är som företag dedikerade när det gäller att 
så snabbt som möjligt få fram framtidens individ
anpassade cancerbehandlingar för att kunna rädda 
liv och undvika onödigt lidande. 

Våra ledord är passion, innovation och engagemang, 
och vår vision är att cancer ska vara en kronisk eller 
botbar sjukdom. 
 Vår forskningspipeline är inriktad på nya, speciali
serade behandlingsområden. Därför värderar vi löpande 
alla nya och på gående projekt med poten tial att för
bättra behandlingen av de som drabbas av cancer. 
 På Bayer anser vi att läkemedel ska vara effektiva, 
säkra och tillgängliga för alla patienter. Vi arbetar inte 
bara för att läkemedel ska nå ut på marknaden, utan 
även för att de ska hamna hos dem som bäst behöver 
behandlingen. 

Dagens 
cancerforskning leder fram till morgondagens      

          medicinska 
              framsteg
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Bayer AB, Box 606 SE169 26 Solna. Tel: +46 8580 223 00, 
Fax +46 8580 223 01. www.bayerscheringpharma.se
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Bakgrunden till det stora intresset 
för tillväxtfaktorn VEGF och 
dess receptor i ovarialcancer är 

dess naturliga roll i ovariet. VEGF-häm-
ning blir därmed av intresse vid malig-
nitet. VEGF medierar bildning av ascites 
och är överuttryckt i ovarialcancer. Mik-
rokärlsdensitet är en indikator för angi-
ogenes och har visat sig vara en markör 
för dålig prognos vid cytostatikabehand-

ling av ovarialcancer. Därutöver fi nns in-
dikation att VEGF-receptorn (VEGFR) 
inte uttrycks enbart på endotelceller 

utan även på tumörceller och där gynnar 
en autokrin antiapoptotisk effekt som le-
der till tumörcellsöverlevnad. 

Gynekologisk cancer

Stort intresse för VEGF-hämmare 
vid ovarialcancer

Vid årets ASCO presenterades tre randomiserade fas 
III-studier som late breaking-presentationer: Överlevnads-
data från ICON 7, som undersökt värdet av tillägg av be-
vacizumab som underhålls- efter primär behandling. OCE-
AN-studien, som utvärderat nyttan av bevacizumab som 
underhålls- efter andra linjens behandling hos platinum-

sensitiva patienter och MIMOSA-studien, som undersökt värdet av en antikropp riktad mot 
bland annat CA125 och dess potential att ”vaccinera” mot återfall.  Därutöver dominerade 
fas II-studier med olika målriktade agens. mTOR-hämmare för endometriecancer kan bli ett 
viktigt tillägg vid avancerad sjukdom. PARP-hämmarna är också fortsatt heta. Det visade en 
stor fas II-studie med spännande resultat.  

”Bakgrunden till det stora intresset för tillväxt-
faktorn VEGF och dess receptor i ovarialcancer är 
dess naturliga roll i ovariet.”

Höstens första utgåva har traditionsenligt ett stort innehåll från ASCO. Vi vill som vanligt tacka 
Novartis för att vi fått tillgång till materialet från deras snabbrapport från svenska specialister 
från årets kongress. Av utrymmesskäl har vi inte med alla delar från rapporten och de som är 
med har vi i vissa stycken kortat ner. För dig som vill ha den kompletta rapporten
kan den beställas från Novartis på www.novartis.se.
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Bevacizumab är det hittills mest an-
vända och studerade preparatet för 
VEGF-hämning, dock är många andra 
angreppspunkter under utredning. Be-
vacizumab är en humaniserad mono-
klonal antikropp med antiangiogen ef-
fekt som binder till VEGF och förhin-
drar dess bindning till VEGFR. Denna 
har visat antitumoral effekt i ett fl ertal 
tumörtyper inklusive ovarialcancer. 
Första positiva resultaten kom 2005 och 
visade effekt av bevacizumab som sing-
eldrog till tidigare tungt cytostatikabe-
handlade patienter. Därefter har många 
fas II-studier följt (tabell 1).

GOG-218- OCH ICON7-STUDIERNA
Nu fi nns resultaten från två stora ran-
domiserade fas III-studier som utvärde-
rat bevacizumab som tillägg till första 

linjens standardkemoterapi. 

• GOG-218 var en trearmad studie, där 
patienter fi ck bara kemo, kemo plus 

TABELL 1  – PROSPECTIVE PHASE II TRIALS OF BEVACIZUMAB IN OVARIAN CANCER

Prior Lines of Treatment
(% P-resistant)

Trial Treatment No. of  
Patients No. % P-

resistant

Response Rate 
by

RECIST (%)

PF at
6 Months (%)

Single-agent bevacuzimab

Burger 2007 Bev 15 mg/kg q21 62 ≤2 42 21 40

Cannistra 2007 Bev 15 mg/kg q21 44 2 or 3* 100 16 28

Combination trials

Micha 2007 Bev 15 mg/kg q21 + CP 20 0 0 80 NR

Penson 2010 Bev 15 mg/kg q21 + CP →   
Bev maintenance 62 0 0 75 58

Chura 2007 Bev 10 mg/kg q14 + continuous cyclo 15 ≥5 33 18

Garcia 2008 Bev 10 mg/kg q14 + continuous cyclo 70 ≤2 40 24 56

Nimeiri 2008 Bev 15 mg/kg q21 + erlotinib 13 ≤2 46 15 NR

TABELL 2  – DIFFERENCES BETWEEN THE TWO PHASE III TRIALS OF 
CHEMOTHERAPY ALONE OR IN COMBINATION WITH BEVACIZUMAB
(GOG-218 AND ICON7)

Trial Element GOG-218 ICON7

Design

3 arms CP versus CP + Bev 
versus CP + Bev → Bev 

maintenance; blinded, placebo-
controlled

2 arms CP versus CP + Bev → Bev  
maintenance; open-label

Patients

Stage III-IV; 34% optimally 
debulked III or IV; patients with 

subacute bowel obstruction 
excluded

Stage I-IIA (grade 3 or clear 
cell), stage IIB-IV; 73% optimally 

debulked; inoperable disease  
allowed if no further surgery 

planned

Dose of bevacizumab 15 mg/kg q21 7.5 mg/kg q21

Duration of maintenance 16 cycles 12 cycles

Protocol definition of 
progression

RECIST or rising CA-125 (after 
completion of chemotherapy) RECIST only

PROSPEKTIVA FAS II-STUDIER AV BEVACIZUMAB I OVARIALCANCER

Tabell 1. Förkortningar: GOG, Gynecologic Oncology Group; PFS, progressionsfri överlevnad; NA, not applicable; NR, not reported; Bev, bevacizu-
mab; CP, karboplatin plus paklitaxel; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; CA, cancer antigen; mos, månader; GIP, gastrointestinal 
perforation; RPLE, reversible posterior leukoencephalopathy. *p .05 vs. chemotherapy alone.

JÄMFÖRELSE MELLAN GOG-218 OCH ICON7

Tabell 2. Skillnader mellan de två fas III-studierna GOG-218 och ICON7, som jämför kemoterapi 
enbart med kemoterapi i kombination med bevacizumab. Förkortningar: GOG, Gynecologic 
Oncology Group; Bev, bevacizumab; CP, karboplatin plus paklitaxel; RECIST, Response evaluation 
criteria in solid tumors; CA, cancerantigen.
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konkomitant bevacizumab eller kemo 
plus bevacizumab, följt av underhållsbe-
handling med bevacizumab i ett år. I 
denna studie användes doseringen 15 
mg/kg av bevacizumab. Resultat från 
denna studie visade progressionsfri över-
levnad (PFS) på 14,1 månader för kemo 
plus bevacizumab jämfört med 10,3 för 
de som bara fi ck kemo (p<0,0001), men 
ingen signifi kant fördel för kemo plus 
bevacizumab utan underhållsbehand-
ling. Studien visade dock ingen överlev-
nadsvinst. Kombinationen tolererades 
sammanfattningsvis väl (tabell 2). 

• ICON7-studien undersökte säkerhet 
och effektivitet vid tillägg av bevacizu-
mab 7,5 mg/kg till en standardregim av 
karboplatin (AUC 5 eller 6) och paklit-
axel (175 mg/kvm) vid tidig högrisk ova-
rialcancer (FIGO stadium I eller IIA, 
grad 3 eller klarcellscancer) eller avance-
rad (stadium IIb-IV) epitelial ovarial-, 
tubar- och primär peritoneal cancer. 

Patienterna i studien erhöll alla 5–6 
kurer cytostatika. Armen med tillägg av 
angiogeneshämmaren erhöll dels bevaci-
zumab konkomitant med cytostatika 
och därefter var tredje vecka som singel-
drog i tolv cykler eller till progress. 

Totalt 1 528 patienter inkluderades i 
studien mellan december 2006 och fe-
bruari 2009, baskaraktäristika var ba-
lanserade mellan armarna. Vid ESMO 
2010 presenterades en interimsanalys av-
seende PFS, där man initialt såg en vinst 
i PFS i bevacizumabarmen, men att kur-
vorna korsades efter knappt två år.

De slutgiltiga resultaten förväntas 
vara klara under 2013 men en interims-
analys av total överlevnad (OS) presente-
rades (fi gur 1).

Vid denna interimsanalys ses alltså en 
trend för numeriskt större överlevnad i 
armen med tillägg av bevacizumab, 
även om det inte är signifi kant för hela 
studiepopulationen. Behandlingseffek-
ten hos patienter med högrisktumörer 
tycks dock vara större i denna analys, 
frågan är vad detta kommer få för kli-
nisk relevans.

OCEAN-STUDIEN
• Ytterligare en stor randomiserad fas 
III-studie presenterades, men nu på re-
cidiverande platinumkänslig ovarialcan-
cer. OCEAN-studien (LBA 5007) är en 
randomiserad, dubbelblindad och place-
bokontrollerad fas III-studie där man 
undersökt vinster i progressionsfri över-
levnad (PFS), överlevnad (OS) och objek-
tiv respons (OR) med tillägg av bevaci-
zumab till cytostatika för behandling av 
kvinnor med recidiverande, platinum-
känslig epitelial ovarialcancer, primär 
peritoneal och tubarcancer. 

Patienterna behandlades med karbo-
platin (AUC=4) dag 1 och gemcitabin 
1 000 mg/kvm dag 1 och 8 med eller 
utan tillägg av bevacizumab 15 mg/kg 
konkomitant med cytostatika och vidare 
var tredje vecka till progressiv sjukdom 
eller oacceptabel toxicitet (fi gur 2).

Totalt inkluderades 484 patienter 
som fördelades 1:1 mellan armarna. 
Uppföljning efter median 24 månader 
visade en median PFS på 8,4 månader i 
kontrollarmen och 12,4 månader i beva-
cizumabarmen, (HR=0,484; 95 procent 
CI 0,388–0,605; p<0,0001). OR mätt 

FIGUR 1 
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Interaction: p=0.011

Low-risk Control  Research
 puorgbus (n=530) (n=533)

 Deaths, n (%) 91 (17) 99 (19)
Median, months Not yet reached
Log-rank test p=0.64
HR (95% CI) 1.07 (0.81–1.42)
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 High-risk Control  Research
 puorgbus (n=234) (n=231)

 Deaths, n (%) 109 (47)  79 (34)
Median, months 28.8  36.6
Log-rank test p=0.002
HR (95% CI) 0.64 (0.48–0.85)
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med RECIST var 21,1 procent högre i 
bevacizumabarmen (från 57,4 till 78,5 
procent), p<0,0001. Responstiden ökade 
från 7,4 till 10,4 månader (HR=0,534, 
p<0,0001). Vad gäller eventuell överlev-
nadsvinst var data inte mogna för analys, 
men tillgängliga data visade OS 29,9 
månader för placebo- och 35,5 månader 
för bevacizumabgruppen. 

Sextiofem procent av placebogruppen 
togs ur studien på grund av progress, 
jämfört med behandlingsgruppens 41 
procent. Omvänt fi ck 21 procent i beva-
cizumabgruppen avbryta på grund av 
biverkningar jämfört med 5 procent i 
placebogruppen. Skillnaden berodde 
delvis på grad 3 eller mer av hypertoni 
och proteinuri relaterat till bevacizu-
mab. Övrig toxicitet som sågs motsva-
rade den som setts i tidigare studier. C 
Aghajanian sammanfattade med att det-
ta är den första fas III-studien med en 
angiogeneshämmare som visat statistisk 
signifi kant och klinisk nytta för denna 
patientgrupp. 

Hur skall man använda bevacizumab 
för att få bäst nytta utifrån nu kända re-
sultat? Primärt effektmått, PFS, upp-
nåddes i GOG och ICON7 (PFS-skill-
naden 3,8 respektive 2,4 månader), men 
räcker detta för att ändra standardterapi? 
Skillnaden i PFS är för modest för att 
svara tveklöst ja och de negativa resulta-
ten för OS har inte givit något ytterli-
gare stöd. Vad som framgår av ICON7 
är att en subgrupp med högrisk ovarial-
cancer dock kan vara de patienter som 
skall stöttas med underhållsterapi. Även 
för patienter som recidiverat indikerar 
studier nytta med tillägg av bevacizu-
mab till cytostatika och kanske även 
som singelbehandling (tabell 1). 

Den randomiserade OCEAN-studien 
ger tillsammans med fas II-studier, som 
dock inte varit randomiserade och med 
små patientmaterial, stöd för tanken. 

Viktiga frågor fi nns det många. Vil-
ken dos? Hur länge? Till vilka patienter? 
Vilken kostnad i både toxicitet och 
pengar? Mer utredning behövs innan 
svaren är fl er än frågorna. 

POSITIV STUDIE PARP-HÄMNING
Strategier för att behandla cancer har 
historiskt varit att inducera DNA-skada, 
antingen med cytostatika eller strålbe-
handling, och därmed starta apoptos. En 
ny farmakologisk strategi är att hämma 
det kroppsegna enzymet poly(ADP-ri-
bos)polymeras, PARP. 

Dessa läkemedel skadar inte DNA i 
sig, men dock möjligheten för cellen att 
reparera enkelsträngsbrott genom basut-
skärningsreparation (base excision re-
pair). BRCA1- och BRCA2-muterade 
celler kan inte använda sig av en av de 
viktigaste vägarna att reparera dubbel-
strängsbrott i DNA, via homolog re-
kombination, och får därför förlita sig på 
basutskärningsreparation via PARP. 
Icke reparerade enkelsträngsbrott kon-
verteras då till dubbelsträngsbrott och 
leder till tumörcellsdöd om även denna 
väg hämmas. PARP-hämmare har pre-
kliniskt och kliniskt visat sig förbättra 
effekten av kemoterapi. 

• J A Lederman presenterade en rando-
miserad fas II-studie där patienterna 
randomiserades till olaparib, alternativt 
placebo som underhållsterapi (abstrakt 
5003). Olaparib har visat aktivitet hos 
serösa adenocarcinom oavsett BRCA-
mutation eller inte. Inklusionskriterierna 
var seröst adenocarcinom grad 2 och 3 
där patienterna fått två eller fl er plati-
numinnehållande behandlingar tidigare. 

Tvåhundrasextiofem patienter inklu-
derades. Primärt effektmått var progres-
sionsfri överlevnad (PFS), sekundärt ef-
fektmått tid till progression (TTP) mätt 
med CA-125 eller RECIST, total överlev-
nad (OS) och säkerhet. PFS var signifi -
kant bättre i olaparibarmen, median 8,4 
mot 4,8 månader (HR 0,35; p<0,00001). 
TTP var också signifi kant bättre i olapa-
ribarmen, median 8,3 mot 3,7 månader 
(HR 0,35; p<0,00001). Vid databasens 
stängning var inte data klara för OS. 

Oönskade händelser (AE) var vanli-
gare i olaparibarmen, skillnader större 
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Figur 2. Förkortningar: OC, ovarialcancer; C, karboplatin; G, gemcitabin; BV, bevacizumab, PL, pla-
cebo. Källa: Gourney et al.
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än 10 procent rapporterades. Illamående 
68 procent jämfört med 35 procent, fati-
gue 49 procent jämfört med 38 procent, 
kräkning 32 procent jämfört med 14 
procent och anemi 17 procent jämfört 
med 5 procent. Majoriteten av AE var 
grad 1 och 2 (CTCAE). Vanligaste grad 
3 var fatigue, nio patienter, och anemi, 
sju patienter, för olaparib. Trettioen pa-
tienter i olaparibgruppen (23 procent) 
mot 9 i placebogruppen (7 procent) hade 
dosreduktion och uppehåll. 

Man anser kliniskt att olaparib var 
väl tolererat. Ingen skillnad mellan de 
två armarna avseende livskvalitet fram-
kom. Median behandlingstid var 207 
dagar för olaparib och 141 för placebo, 
vilket understryker sjukdomskontroll i 
behandlingsarmen. Således en under-
hållsstudie som visar positiv effekt vid 
PARP-behandling av serös ovarialcancer 
(fi gur 3).

STUDIER AV INIPARIBTILLÄGG
I två fas II-studier har man jämfört vär-
det av tillägg av PARP-hämmaren ini-

parib (I) till kemoterapikombinationen 
gemcitabin (G) och karboplatin (C) som 
är en vedertagen kombination vid åter-
fall av ovarialcancer. Gemcitabin-karbo-
platinkombinationen är inte standard i 
Sverige vid andra linjens behandling (ab-
strakt 5004 och abstrakt 5005). 

Hypotesen är att iniparib skall poten-
tiera effekten av C+G. Kombinationen 
har tidigare studerats på bröstcancerpa-
tienter med låg ökad toxicitet vid tillägg 
av iniparib. Man använde en Simon två-
stegsdesign för statistiken (stage 1 = 17; 
totalt = 41). 

• I abstrakt 5004 inkluderades patienter 
med diagnos epitelial ovarial-, tubar- el-
ler peritonealcancer som var platinum-

sensitiva (relaps 6 månader eller senare 
efter primär behandling). 

Karboplatin och gemcitabin gavs på 
sedvanligt sätt: C (AUC 4) dag 1 och G 
1 000 mg/kvm kroppsyta, dag 1 och 8 
i 21 dagars cykler. Iniparib gavs 5,6 mg/
kg intravenös dag 1, 4, 8 och 11. Pri-
märt effektmått var overall response rate 
(ORR). Sekundärt effektmått var PFS 
och säkerhet. Resultaten för de 40 eva-
luerade patienterna visade ORR hos 65 
procent (0 komplett respons, CR, 26 
partiell respons, PR), stabil sjukdom 
(SD) 32 procent. 

Median PFS var 9,5 månader. Ingen 
skillnad i ORR mellan BRCA-muterade 
och icke muterade. Man bedömde det 
som att kombinationen var aktiv med en 
ökad ORR jämfört med historiska stu-
dier, 65 procent mot 47,2 procent. Ingen 
oväntad toxicitet rapporterades. Vanli-
gast var trombo- och neutropeni. 

• I abstrakt 5005 redovisas resultat från 
en studie med exakt samma upplägg, 
men i detta fall var det platinumresi-
stenta patienter som inkluderades. Tret-
tiotvå patienter var utvärderade; ORR 
31,6 procent, SD 50 procent och PFS 5,9 
månader. 

Historisk jämförelse med tidigare 
studier med enbart pegylerat liposomalt 
doxorubicin (PLD) där man såg ORR 
11,7 och PFS 3,1 månad (Mutch et al. 
JCO 2007). Inte heller här någon ovän-
tad toxicitet. Med all den kritik som kan 
riktas mot historiska kontroller uppfat-
tades resultatet tillräckligt intressant för 
att gå vidare med en fas III-studie, fram-
för allt för sensitiva patienter.
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”Mikrokärlsdensitet är en indikator för angiogenes 
och har visat sig vara en markör för dålig prognos 
vid cytostatikabehandling av ovarialcancer.”
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MTOR- OCH VEGF-HÄMNING VID OC
• Ovarialcancer och mTOR-hämning 
presenterades i abstrakt 5015. Med hy-
potesen att en kombination av mTOR-
hämning och hämning av VEGF skulle 
kunna ge en ökad effekt gjorde att man 
i en tvåstegs fas II-studie undersökte en 
kombination av temsirolimus (TEM) 
och bevacizumab (BEV). 

I studien ingick många tumörgrup-
per, men den subgrupp som presentera-
des vid mötet var patienter med epite-
lial ovarialcancer som fått två eller fl er 
kemoterapier. Effektmått var effektivitet 
och säkerhet vid behandling med tem-
sirolimus plus bevacizumab. Patienten 
fi ck temsirolimus 25 mg intravenöst 
varje vecka och 10 mg/kg intravenöst 
varannan vecka i 28 dagars cykler. 

Biverkningslistan var lång. Hos 25 
patienter sågs grad 3 fatigue hos fyra pa-
tienter, stomatit hos fyra, hypertension 
hos två, neutropeni hos tre och dehydra-
tion hos två. Därutöver sågs grad 4 rash 
hos en patient, och två patienter fi ck ko-
lonperforationer. Vid sex månader var 14 
av 25 patienter progressionsfria. Utifrån 
detta fortsätter studien in i sitt andra 
steg. Studien visar lovande responssiffror 
och slutresultatet av detta andra steg 
skall bli spännande att se, även om tox-
iciteten tycks något skrämmande.

OV-301 TILLÄGG AV TRABEKTEDIN 
• Slutresultaten från OV-301 presente-
rades av B J Monk (abstrakt 5046). 
Kombinationen trabektedin (T) och pe-
gylerat liposomalt doxorubicin (PLD) 
har visat förbättrat PFS och ORR jäm-
fört med enbart PLD vid behandling av 
recidiverande ovarialcancer (J Clin On-
col 28:3107-14, 2010). 

Den slutliga OS-analysen gjordes i 
november 2010. Medianuppföljningen 
var 47,4 månader. Av 672 randomiserade 
patienter var 522 döda; 258 i T+PLD- 
och 265 i PLD-armen. Median OS för 
kombinationsarmen var 22,2 mån och 
för singelarmen 18,9 månader (HR= 
086; p=0,0835). Mellan grupperna fanns 
en skillnad avseende progressionsfritt 

intervall (PFI) som var längre för PLD-
armen. För att utreda denna skillnads 
betydelse för behandlingen utfördes en 
multivariatanalys på prognostiska fakto-
rer inklusive PFI. I analysen framkom en 
signifi kant fördel i OS hos patienter som 
behandlats med T+PLD (HR 0,82; 
p=0,0285). Förbättring av OS sågs i 
samtliga PFI-grupper, men mest uttalad 
hos PFI i 6–12 månader, 22,4 mot 16,4 
månader. 

Här har vi en studie med enbart cy-
tostatika som visar lovande effekt på en 
svårbehandlad grupp. Trabektedin har 
fram till nu främst använts vid sarkom-
behandling. Subgruppsanalysen var inte 
planerad initialt, men resultaten är så in-
tressanta att kombinationen går vidare 
till en fas III-studie, INOVATYN, där 
nordiska länder kommer att vara med.

SCREENING FÖR OVARIALCANCER 
• En stor amerikansk studie för att un-
dersöka värdet av screening för ovarial-
cancer presenterades (abstrakt 5001). To-
talt 78 216 kvinnor randomiserades mel-
lan 1993–2001 till att antingen screenas 
årligen med CA-125 och transvaginalt 
ultraljud eller att erhålla sedvanlig vård. 
Man tittade primärt på dödlighet i ova-
rialcancer, sekundärt på incidens och 
komplikationer av undersökningar och 

uppföljning av positiva screeningfynd. 
Studien konfi rmerade det man tidi-

gare sagt, att screening på detta sätt inte 
reducerar mortaliteten hos kvinnor i en 
allmän population, utan däremot skapar 
faktisk skada hos de patienter som ge-
nomgår diagnostiska ingrepp vid falskt 
positiva screeningfynd. 

Studien kritiserades dock för att ha 
haft för lång inklusionstid och att det 
därmed skulle kunna fi nnas en ”utspäd-
ningseffekt”, att ultraljudsundersökning-
arna inte var kvalitetssäkrade samt att 
inklusionen var godtycklig och att de lä-
kare som rekryterade till studien alltså 
kan ha haft tendens att selektera patien-
ter med högre risk för ovarialcancer.

• Behandling av endometriecancer var 
ämnet för en av två educational sessions 
inom gynekologisk onkologi. En ut-
märkt genomgång av nuvarande kun-
skapsläge presenterades. Genomgång av 
adenocarcinom i endometriet baserat på 
histologi och klinisk och genetisk skill-
nad som leder till uppdelning i typ I- 
och typ II-cancer presenteras i tabell 3. 

Typ I-tumörer, som är kopplade till 
östrogen, är ofta högt differentierade och 
associerade med hög andel mutationer i 
PTEN, K-ras och betakatenin samt 
mikrosatellitinstabilitet. Typ II-tumörer 

TABELL 3 – TYPE I COMPARED WITH TYPE II ENDOMETRIAL
ADENOCARCINOMAS

Type 1 Type 2

Histology Endometrioid Serous, clear cell

Cell differentiation Low grade High grade

Precursor lesion Hyperplasia Atrophy

Age at presentation 60s 40–50s

Genetic alterations

PTEN inactivation
Microsatellite instability

K-ras mutation
β-catenin alteration

p53 mutation
p16 inactivation

HER-2/neu overexpression  

JÄMFÖRELSE ENDOMETRIECANCER TYP I OCH TYP II

Tabell 3. 
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har atrofi skt endometrium och är inte 
östrogenberoende, är lågt differentierade 
och associeras med P53-mutationer, 
P16-inaktivering, HER2/Neu-överut-
tryck och minskat E-cadherinuttryck. 

Patienter med typ II-tumörer har hög 
risk för recidiv efter kirurgi och får ofta 
adjuvant behandling med cytostatika, 
vilket leder till att behandlingsmöjlig-
heterna vid återfall är reducerade. Aktu-
ell forskning söker därför målriktade 
biologiska terapier för att förbättra be-
handlingen till denna grupp.

Ixabepilon ingår i familjen epotiloner 
som har en mikrotubulistabiliserande 
effekt. För närvarande pågår en fas III-
studie för patienter med lokalt avancerad 
sjukdom eller recidiv. Ett fl ertal center i 
Sverige medverkar. Tidigare GOG-129P 
fas II-studie med 50 patienter visade 1 
komplett respons (CR), 5 partiell re-
spons (PR) och ORR 12 procent. PFS 
2,9 månader och median OS 8,7 måna-
der, resultat som står sig väl jämfört 
med tidigare studier avseende andra lin-
jens behandling med cytostatika ge-
nomförda av GOG (tabell 4).

MTOR-HÄMNING INTRESSANT
PTEN-mutationer leder till uppregle-
ring av PI3KCA/AKT/mTOR-signalvä-

gen och har gjort mTOR-hämning in-
tressant vid endometriecancer typ I. Ett 
fl ertal abstrakter fanns, varav fyra refe-
reras nedan samt ett om ovarialcancer 
och mTOR. I det arbetet hade man 
kombinerat mTOR med en angiogenes-
hämmare. mTOR (mammalian target of 
rapamycin) har en central roll i cellens 
proteinsyntes och styrs intracellulärt av 
tillväxtfaktorer som VEGF, EGF och 
östrogen samt metabola faktorer som 
glukos och ATP. I cancercellen fås en 
dysreglering som leder till förändrad 
proteinsyntes med ökad celldelning och 
kärlnybildning. 

• En fas II-studie med kombinationsbe-
handling av mTOR-hämmaren everoli-
mus och aromatashämmaren letrozol till 
patienter med recidiverande endometrie-
cancer presenterades (abstrakt 5012). 
Med utgångspunkt från prekliniska re-
sultat där man visat att mTOR-hämning 
kunnat vända hormonresistens kombi-
nerade man i denna studie everolimus 
med letrozol. Tjugoåtta patienter ingick, 
primärt effektmått var ”clinical benefi t 
response” (CBR), som inkluderar kom-
plett respons (CR), partiell respons (PR) 
och förlängd stabil sjukdom i åtta veck-
or eller mer (SD).

Vid analysen var 28 patienter inklu-
derade. Av 24 evaluerbara patienter vi-
sade 13 patienter CBR varav fyra hade 
CR, tre PR och sex SD. Toxicitet samt-
liga grader: fatigue 50 procent, illamå-
ende 45 procent, stomatit 45 procent, 
hypertriglyceridemi och hyperglykemi 
hos 27 procent. Onekligen intressanta 
responssiffror men toxiciteten är annor-
lunda och förefaller hög för en kliniker 
som är van vid singelbehandling med 
progesteron alternativt aromatashäm-
mare. 

• Förlorad PTEN-funktion ses ofta vid 
endometriecancer (23–83 procent) och 
leder till förändrad (ökad) pI3K/AKT/ 
mTOR-signalering. Ridaforolimus är en 
rapamycinanalog med påvisad mTOR-
hämning. Ridaforolimus ges peroralt, i 
en dos av 40 mg fem dagar i veckan. 
Trettiofem patienter med recidiverande 
endometriecancer inkluderades, varav 26 
kunde utvärderas för respons. Primärt 
effektmått var objektiv respons, OR. PR 
sågs hos två patienter (7,7 procent, svars-
tid 7,9 respektive 8,3 månader) och SD 
hos 15 patienter (58 procent, median 
svarstid 6,6 månader). Nio patienter 
hade progressiv sjukdom (35 procent). 

Trettiofyra patienter kunde utvärde-
ras för toxicitet: mukosit 64 procent, 
fatigue 64 procent, anorexi 48 procent, 
diarré 45 procent, illamående 42 pro-
cent, smakförändringar 42 procent och 
rash 36 procent. Dessa procenttal inne-
fattar alla grader. Grad 3 lymfopeni sågs 
hos sju patienter, fyra SAE (allvarlig 
oönskad händelse) ansågs möjligen dro-
grelaterade och inkluderade en fatal 
lung- och tarmblödning. 

Tretton patienter avbröt behandling-
en på grund av toxicitet. Endast 59 pro-
cent av den planerade terapin gavs på 
grund av dosreduktion och behandlings-
uppehåll. Författarna sammanfattar med 
att ridaforolimus visar aktivitet vid åter-
fall men frekvensen AE (oönskade hän-
delser) var hög. I denna grupp hade 7/35 
tidigare hormonbehandlats, det vill säga 
28 var inte behandlade med hormonte-

TABELL 4 – SECOND-LINE CHEMOTHERAPY TRIALS CONDUCTED BY GOG

Author N Agent (Schedule) ORR (%)

Sutton 52 Ifosfamide (1.2 g/m 2 daily for 5 d every 4 wk 15

Miller 22 Topotecan 0.5–1.5 mg/m 2 daily for 5 d every 3 wk 9

Muggia 42 Pegylated liposomal doxorubicin 50 mg/m 2 every 4 wk 9.5

Lincoln 44 Paclitaxel (110–200 mg/m2 over 3 h, every 3 wk) 27

Fracasso 54 Oxaliplatin 50 mg/m 2 every 4 wk 13.5

Garcia 27 Docetaxel 36 mg/m 2 weekly 7.7

Dizon 50 Ixabepilone 40 mg/m 2 every 3 wk 12

GOG-STUDIER MED ANDRA LINJENS CYTOSTATIKABEHANDLING

Tabell 4. Förkortningar: GOG, Gynecologic Oncology Group; ORR, overall response rate.

Gynekologisk cancer
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rapi. För vissa av dessa patienter, recep-
torpositiva, kan progesteron vara värt att 
prova först.
• I abstrakt 5009 presenterade A M Oza 
resultaten från en randomiserad fas II-
studie med ridaforolimus där man jäm-
fört med klassisk progesteronbehand-
ling, 200 mg dagligen. I studiens senare 
del hade även kemoterapi använts i kon-
trollarmen. Primärt effektmått var pro-
gressionsfri överlevnad. Av de 130 in-
kluderade patienterna randomiserades 
64 till ridaforolimus (R) och 66 till pro-
gesteron eller kemoterapi (P/KT). 

Ingen skillnad i död relaterat till SAE 
fanns mellan armarna, R-armen avbröt 
behandlingen i högre grad och biverk-
ningarna var fl er. Biverkningsprofi len av-
seende grad 3 och 4 visade i R-armen hy-
perglykemi 19 procent, anemi 9 procent, 
diarré 9 procent och ryggsmärta 8 pro-
cent, vidare sågs stomatit och anorexi hos 
5-6 procent, i P/KT-armen sågs buksmär-
ta 5 procent och anemi 3 procent. 

I interimsanalysen för PFS ingick 48 
i R-armen och 47 i P/KT-armen. PFS för 
R-armen var 5,6 månader och för P/KT-
armen 1,9 månader (HR=0,39; 
p<0,008). Vid oberoende röntgenologisk 
eftergranskning visade PFS en skillnad 
på två månader (3,6 mot 1,9; HR 0,53; 
p=0,008). 

Tumörsvar med PR respektive SD 
sågs hos R-armen i 0 procent respektive 
35 procent och hos P/KT-armen i 4,3 
procent respektive 17 procent. Progressiv 
sjukdom 25 procent för R-armen och 47 
procent i P/KT-armen. Median OS var i 
R 9,6 månader jämfört med P/KT 90 
månader, ingen signifi kant skillnad. 

Studien var således positiv med avse-
ende på att primärt effektmått, PFS, var 

signifi kant längre, 3,7 månader utifrån 
klinisk bedömning. Biverkningar av ri-
daforolimus är betydligt mer uttalade 
och får ställas mot PFS-vinsten. Tre må-
nader utan att sjukdomen förvärras kan 
vara värdefullt för många.

• Ytterligare en fas II-studie, GOG-248, 
undersökte mTOR-hämning kombinerat 
med hormonterapi till patienter med av-
ancerad epitelial ovarialcancer (EOC) 
(abstrakt 5014). Studien inkluderade 
både patienter som erhållit och som inte 
erhållit tidigare cytostatikabehandling. 
Randomiseringen skedde mellan temsi-
rolimus 25 mg intravenöst varje vecka 
eller temsirolimus samma dos med till-
lägg av megestrolacetat 80 mg x 2 i tre 
veckor, därefter övergång till tamoxifen 
20 mg x 2 tre veckor (komb). 

Primärt effektmått var objektiv re-
spons (OR). Dock fi ck man stänga kom-
binationsarmen på grund av allvarliga 
biverkningar i form av tromboser och 
embolier, 7 av 22 patienter drabbades. 
Därtill hade man en plötslig död i den-
na arm. Orsaken till den höga trombos-/
embolirisken kan förklaras med att tem-
sirolimus ger ödem i kombination med 
progesterons kända ökade risk för trom-
boembolism. Inga ventromboser sågs i 
temsirolimusarmen och inklusionen till 
denna arm fortsatte. 

Vid analys kunde 20 av 49 patienter 
utvärderas och man såg hos dem med 
singel temsirolimusbehandling 2 kom-
plett respons, 4 partiell respons, 11 sta-
bil sjukdom och 3 progressiv sjukdom. 
Responsen var jämförbar mellan patien-
ter som erhållit cytostatika och de som 
var kemonaiva. Detta gör att temsiroli-
mus kan vara ett intressant tillägg i 

återfallsbehandling, även för tidigare cy-
tostatikabehandlade patienter.

ATT STUDERA RÄTT 
• En viktig, men gissningsvis underfi -
nansierad, aspekt av läkemedelsstudier 
presenterades av en kanadensisk grupp 
(abstrakt 5036). Denna undersökte till-
förlitligheten i förhållande till de förut-
sägelser man gjort kring utfallet för 
kontrollgruppen i kliniska fas III-stu-
dier. Man tittade på 30 kliniska studier 
där 13 hade OS och 17 PFS som primärt 
effektmått. 

Man betraktade estimationen som 
korrekt om det verkliga utfallet var 
0,75–1,25 gånger det beräknade. Den 
estimation man gjort av OS i dessa stu-
dier visade att endast fem av 13 var kor-
rekta. Övriga åtta studier underskattade 
utfallet för kontrollgruppen. I de studier 
som hade PFS som primärt effektmått 
var tio av 17 korrekta, fyra underskat-
tade och tre överskattade kontrollgrup-
pen. Underskattas utfallet för kontroll-
gruppen kan detta konkurrera ut even-
tuella positiva effekter i den experimen-
tella armen.

Sammantaget är osäkerheten i esti-
maten stor, endast hälften av studierna 
faller inom ramen för korrekt beräkning, 
och kontrollgruppen underskattas ofta. 
Detta har implikationer för designen av 
framtida studier och hur man skall tolka 
tidigare publicerade data. Man måste ta 
hänsyn till potential för variationer i ut-
fall med standardterapi i statistisk de-
sign och storleken av kontrollgruppen i 
kliniska fas III-studier.

KARIN BOMAN, UNIVERSITETSLEKTOR, ÖVERLÄKARE, CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEÅ
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Utvecklingen från muterad gen till 
klinisk patientnytta går allt for-
tare. Från tidiga, lovande resultat 

ser vi allt fl er validerande uppföljningar 
av större patientgrupper. Efterfrågan 
ökar nu på translationella studier med 
målstyrning på fl era nivåer. Denna dy-
namiska utveckling skapar ett behov av 
ett ökat engagemang och deltagande, 
även från svenska kliniker.

AGGRESSIV MYELOISK MALIGNITET 
Hela fyra av de nio presentationerna vid 
”Leukemia, Myelodysplasia, and 
Transplantation”-sessionen handlade om 
kliniska studier av läkemedel till patien-
ter med aggressiva myeloiska malignite-
ter. 

• S Faderl och medarbetare rapporterade 
från fas III-studien CLASSIC1 (abstrakt 
6503). Studien jämför clofarabin plus cy-
tarabin med cytarabin enbart hos äldre 
patienter med relaps eller refraktär akut 
myeloisk leukemi (AML). Det jämföran-
de studieupplägget är numera ganska 
välkänt för denna svårt sjuka patientka-
tegori, experimentarmen mot ett varie-
rande antal best available therapy (BAT) 
där ofta, som här, lågdos ara-C ingår. 

Totalt randomiserades 320 patienter 
över 60 års ålder, tyvärr med likartat 
dystert utfall vad gäller överlevnad (me-
dian drygt sex månader för bägge grup-
perna), trots att experimentarmen  indu-
cerade tydligt fl er remissioner (komplett 
remission 35 procent jämfört med 18 

procent), men också högre tidig morta-
litet. 

• I en annan fas III-studie med ett brett 
internationellt deltagande studerade 
X G Thomas et al decitabin jämfört 
med understödjande vård eller lågdos 
cytarabin till äldre patienter med nyli-
gen diagnostiserad AML (abstrakt 
6504). Sålunda en likartad patientgrupp 
( äldre än 65 år) och ett likartat upplägg. 

Bland 485 inkluderade patienter sågs 
en trend mot bättre överlevnad för deci-
tabingruppen (median 7,7 månader jäm-
fört med 5 månader, ingen signifi kant 
skillnad) med en högre andel komplett 
och inkomplett remission (CR/CRi) (18 
procent jämfört med 8 procent), det se-

Hämning av dysreglerade 
signalvägar ger kliniska svar 

ASCO 2011 lockade med ett attraktivt och varierat smör-
gåsbord av nyheter. Jämfört med förra årets möte hade 
programmet minskat något, vilket gjorde tillställningen 
än mer greppbar. Under de två rubrikerna ”Leukemia, 
Myelodysplasia, and Transplantation” respektive ”Lymp-
homa and Plasma Cell Disorders” noterades 133 respekti-

ve 86 publicerade abstrakter. Nedan ges en summering och kommentarer av några subjek-
tivt utvalda presentationer från det förstnämnda diagnosområdet. Ett rad intressanta och 
viktiga nyheter noterades inom ett flertal sjukdomsgrupper. En urskiljbar trend är att den 
målriktade behandlingen, där hematologin länge legat i cancerområdets frontlinje, snabbt 
fortsätter att vinna mark.

Hematologi
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nare kanske inte helt oväntat då kontrol-
larmen torde ge svagare behandlingsin-
tensitet. 

• I en mindre studie av D A Pollyea et 
al analyserades sekventiell terapi med 
demetylerare och immunmodulerare 
(azacytidin och lenalidomid i 7+21 da-
gars cykler) för nydiagnosticerade AML 
över 60 år (abstrakt 6505). Den bakom-
liggande idén bygger på att hypermety-
lering inte är ett ovanligt fynd just hos 
äldre AML, att både azacytidin och le-
nalidomid uppvisat antileukemisk akti-
vitet som singelpreparat och att kombi-
nationen borde ge lindrigare toxicitet än 
reguljär 3+7-induktionsregim, något 
dessa sköra patienter ofta har svårt att 
tåla. 

Endast sexton evaluerbara patienter 
med minst åtta månaders uppföljnings-
tid kunde redovisas. Ingen DLT (dose li-
miting toxicity) noterades, trots eskale-
rande lenalidomiddos. 

Sju patienter (44 procent) uppnådde 
CR/CRi, medianöverlevnad 246 dagar 
(21–482). Ingen benmärgsaplasi notera-
des hos responders. Författarna kunde 
också med individuella metyleringspro-
fi ler av patientceller studerade före res-
pektive efter given behandling de facto 
påvisa uppnådd demetylering, främst 
hos responders, något som inger hopp 
om att kunna styra framtida behandling 
mer individuellt via denna biomarkör. 
Fortsatta studier planeras med denna te-
rapikombination som underhåll till äld-
re AML. 

• I samma session redovisade G Bortha-
kur med kollegor resultat från en fas I/
II-studie av MEK1/2-hämmaren 
GSK1120212 hos 45 patienter med rel-
apsad/refraktär AML/MDS-AML som 
behandlats med en ny peroral MEK-
hämmare (abstrakt 6506). Signalering 
via RAS/RAF/MEK är uppreglerad vid 
ett fl ertal cancerformer, inklusive akut 
leukemi. Här screenades patienter för 
KRAS- och NRAS-mutationer och er-
bjöds sedan studiedeltagande med syfte 

att fi nna en rekommenderad fas II-dos 
(RP2D). 

Hämmarens effekt på individuell 
MEK-signalering analyserades parallellt 
med terapisvar. Här rapporterades 
främst oönskade händelser (AE), där de 
vanligaste var diarré och hudutslag. Nå-
gon myelosuppression sågs inte, dock 
enstaka fall av misstänkt MEK-associe-
rad biverkan med ögon- och hjärtpåver-
kan av grad 3. Under en begränsad upp-
följningstid har man hittills noterat CR/
CRi hos tre av 13 (23 procent) patienter 
med påvisad RAS-mutation, men inga 
CR-svar alls hos 26 patienter utan denna 
mutation. 

Studien är ett bra exempel på en klok 
och genomtänkt behandlingsstrategi, 

där resultat från individuell subdiagnos-
tik ger ökad kunskap om prognos- och 
riskfaktorer, kunskap som sedan styr 
målriktad terapeutisk intervention på 
individnivå, förhoppningsvis med mins-
kad sjuklighet och ökad överlevnad som 
slutkonsekvens. 

MER AKUT LEUKEMI
Vid förra årets möte (och vid ASH 2010) 
presenterades intressanta data kring pan-
tyrosinkinashämmaren ponatinib och 
KML. Det handlade främst om patien-
ter med den fruktade mutationen T315I, 
som vanligen är helt resistenta mot alla 
andra kända TKI:er, men som uppvisat 
svar med ponatinib. Fortsatta studier 
kring detta pågår nu (med medverkan 

TABELL 1  ANTIKROPPSKONJUGERADE LÄKEMEDEL

Agent Target Drug class Indication Status

Brentuximab vedotin CD30 Auristatin Hodgkin Lymphoma Ph II

CDX-011 GPMNB Auristatin Melanoma, Breast Ca Ph II

SgN-75 CD70 Auristatin B-cell Lymphoma, RCC Ph I

PSMAADC PSMA Auristatin Prostate Ca Ph I

MEDI-547 EphA2 Auristatin Solid Tumors Ph I

MN Immunoconjugate MN Auristatin Solid Tumors Ph I

Trastuzumab-DM1 Her2 Maytansine Breast Ca Ph III

IMGN901 CD56 Maytansine Myeloma, Solid Tumors Ph I

IMGN388 AlphaV Maytansine Solid Tumors Ph I

SAR3914 CD19 Maytansine B-cell Lymphoma Ph I

BT-062 CD138 Maytansine Myeloma Ph I

BIIB015 Cripto Maytansine Solid Tumors Ph I

Gemfuzumab ozogamicin CD33 Calicheamicin Withdrawn from market Approved

Inotuzumab ozogamicin CD22 Calicheamicin B-cell Lymphoma, ALL Ph III

MEDX-1203 CD70 Duocarmycin B-cell Lymphoma, RCC Ph I

ANTIKROPPSKONJUGERADE LÄKEMEDEL

Tabell 1. Ett fl ertal immunkonjugat är för närvarande under kliniska prövningar för såväl 
hematologiska som solida cancrar.

Hematologi
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från bland annat Lund, Karolinska och 
Uppsala). För ponatinib har även påvi-
sats in vitro-effekter mot AML-celler 
med FLT3/ ITD-mutation. 

• Vid mötet rapporterade M Talpaz om 
en fas I-studie med ponatinib till patien-
ter med AML (abstrakt 6518). Man re-
dovisade här tolv patienter med relapsad/
refraktär AML. Singelbehandling gav 
måttliga svar (två CRi, en PR), men vid 
subgruppsanalys noterades att alla sva-
ren sågs i gruppen FLT3/ITD-muterade 
utan tidigare exponering för FLT3-häm-
mare (det vill säga respons hos 3/7, 43 
procent), medan inget svar sågs bland de 
övriga fem patienterna (två utan FLT3-
mutation, tre med tidigare FLT3-häm-
marbehandling). Fortsatta studier pågår. 

• Ett fl ertal immunkonjugat är för när-
varande under kliniska prövningar för 
såväl hematologiska som solida cancrar 
(tabell 1). Vid årets ASCO-möte presen-
terades data från en ALL-studie av E 
Jabbour et al med immunkonjugatet in-
otuzumab ozogamicin (IO) (abstrakt 
6507). Den toxiska komponenten från 
GO, caliceamycin, har här konjugerats 
med en monoklonal antikropp mot 
CD22 (i stället för mot CD33, som vid 
GO). Medlet gavs som singelinfusion, 
var tredje vecka om svar. Resultat från 
totalt 36 patienter (medianålder 35, 
spridning 6–80 år) som erhållit minst 
en infusion redovisades: nio (25 procent) 
uppnådde CR, ytterligare elva (31 pro-
cent) mCR, 16 var resistenta. 

Svaret var inte associerat med andelen 
CD22-positiva blaster (analogt med tidi-
gare visad avsaknad av koppling mellan 
kliniskt svar på GO och andelen CD33-
positiva blaster vid AML), men patienter 
med högre serumkoncentration av IO 3 
timmar efter infusion hade tydligt bätt-
re svar. 

Av de som svarade levde 70 procent 
efter sex månader, bland övriga var 
medianöverlevnaden 2,5 månad. Biverk-
ningspanoramat känns igen från GO: al-
lergiska reaktioner i anslutning till in-

fusion, trombocytopeni och neutropeni, 
leverpåverkan samt venoocklusiv sjuk-
dom (det sistnämnda hos tre av tolv pa-
tienter som gick vidare till allo-SCT). 

Författarnas egen slutsats av studien 
var spektakulär: ”IO is likely the single 
most active single agent tested so far in 
R-R ALL.” Det verkar onekligen som att 
vi nu fått ett nytt, viktigt behandlings-
alternativ att kunna erbjuda denna svårt 
sjuka patientgrupp. 

• Ett annat immunkonjugatkoncept vid 
akut leukemi presenterades av J G Jurcic 
et al. (abstrakt 6516). Denna tålmodiga 
grupp från Memorial Sloan-Kettering har 
under ett fl ertal år arbetat med högener-

getiska alfastrålares antileukemiska po-
tential och har nu bytt ut snabbt avkling-
ande vismut-213 (t1/2 = 46 min) mot mer 
stabila och mindre svårarbetade aktini-
um- 225 (t1/2 = 10 dgr), som kopplats till 
en monoklonal CD33-antikropp. 

I denna fi rst-in-man-studie hade man 
behandlat 12 patienter (45–80 år) med 
relapsad/refraktär AML. En utdragen 
myelosuppression och sepsisrelaterad 
död noterades hos tre patienter (de med 
högst erhållen stråldos, upp till 390 
mikrocurie), men man såg även reduk-
tion av blastandel i benmärg till mindre 
än 5 procent hos två patienter och elimi-
nation av perifera blaster hos totalt sju 
av elva evaluerbara patienter. 

Preclinical/Clinical Development of JAK inhibitors

• Agents in Current Clinical Development:
 – INCB18424: Potent dual JAK1/JAK2 inhibitor (phase III completed)
 – TG101348/SAR302503: Most JAK2 selective, has FLT3 inhibitory
  activity (phase I completed)
 – CYT387: JAK1/JAK2/TYK2 inhibitor (phase I completed)
 – SB1518: fairly JAK2 selective (phase I completed)
 – AZD1480: JAK2/JAK1 inhibitory activity (phase I)
 – LY2784544: phase I trial
 – Others in earlier phase development

• XL019: discontinued due to neurotoxicity  → not clear if this is a
 JAK dependent effect or due to off-target effects

FIGUR 1 – PREKLINISK/KLINISK UTVECKLING AV JAK-HÄMM ARE

PREKLINISK/KLINISK UTVECKLING AV JAK-HÄMMARE

Figur 1. Alltsedan upptäckten av JAK2V617F-mutationen vid myeloproliferativa neoplasier 2005 
har vi sett ett växande antal kliniska fas I/ II-studier med en rad olika JAK-hämmare. 
Källa: Levine et al.

”Utvecklingen från muterad gen till klinisk patient-
nytta går allt fortare. Från tidiga, lovande resultat 
ser vi allt fl er validerande uppföljningar av större 
patientgrupper.”
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Författarna drog slutsatsen att ”This 
is the fi rst study to show that therapy 
with a targeted-particle generator is fea-
sible in humans.” Man instämmer i att 
denna patientgrupp onekligen behöver 
alla goda uppslag för en förbättrad fram-
tida terapi.

MPN/MDS
Den orala sessionen innehöll även pre-
sentationer av de två fas III-studierna 
COMFORT I och COMFORT II med 
JAK-hämmaren INC424 (ruxolitinib) 
vid MPN (myeloproliferativa neoplasier), 
presentationer som sedan kommentera-
des av Ross Levine. Levine noterade att 
vi alltsedan upptäckten 2005 av 
JAK2V617F-mutationen vid MPN har 
sett ett växande antal kliniska fas I/ II-
studier med en rad olika hämmare (fi gur 
1), varav några nämndes vid mötet. 
• Nu vid ASCO 2011 beskrevs alltså även 
de första fas III-data. S Verstovsek et al 
presenterade resultaten från COMFORT-
I, en randomiserad dubbelblind studie av 
JAK1/2-hämmaren INCB18424 jämfört 
med placebo för patienter med myelofi -
bros (abstrakt 6500). 

• C N Harrison et al. med deltagande från 
ett fl ertal center, däribland Karolinska 
och Sahlgrenska, presenterade resultaten 
av en randomiserad studie av JAK-häm-
maren INC424 jämfört med bästa till-
gängliga vård (BAT) vid primär myelofi -
bros (PPV-MF) eller post-essentiell trom-
bocytemi myelofi bros (abstrakt 6501).

I den första studien randomiserades 
309 patienter mellan ruxolitinib och 
placebo, i den andra 219 mellan ruxoliti-
nib och BAT (2:1). Primärt effektmått 
var mer än 35 procent reduktion av 
mjältstorlek vid 24 respektive 48 veckor. 
Byte till aktiv drog (ruxolitinib) var till-
låten efter sex månader respektive vid 
sjukdomsprogress, något som är etiskt 
tilltalande men som självklart begränsar 
studiernas möjlighet att påvisa eventu-
ella överlevnadsfördelar med hämmaren. 

Levine sammanfattade resultaten: 42 
procent respektive 28 procent uppnådde 

primärt effektmått med ruxolitinib (en 
respektive noll procent i kontrollarmar-
na), konstitutionella symtom minskade 
tydligt, anemi/trombocytopeni (grad 3) 
noterades som biverkan hos cirka 30 
procent medan man såg ”no notable” 
icke-hematologiska biverkningar, fl er än 
80 procent av ruxolitinibbehandlade 
kvarstod på drogen under observations-
perioden. 

Levine betonade att splenomegali och 
systemsymtom utgör ett stort kliniskt 
problem för många MPN-patienter. Han 
kallade dessa data ”det första påvisandet 
av effekt av målriktad terapi i myelofi -
bros” och ansåg att det ”sannolikt kom-
mer att leda till JAK-hämning som 
standardbehandling för patienter med 
myelofi bros eller splenomegali”. 

Fortsatta studier måste dock även 
svara på frågan om denna typ av riktad 
behandling också kan påverka själva 
sjukdomsförloppet, det vill säga risken 
för progression och död. Dessa JAK-
hämmare synes minska systemsymtom 
genom att normalisera nivåerna av in-
fl ammatoriska cytokiner, men det är 
ännu oklart genom vilken eller vilka 
mekanismer detta sker (hämning av 
STAT/NFKB-medierad cytokintrans-
kription?) och vi vet fortfarande inte om 
det är cytokinbildningen i MPN- eller 
normala celler som hämmas. 

Detta kan avgöra om denna typ av 
hämmare även kan vara framgångsrika 
vid olika icke-maligna infl ammatoriska 
sjukdomar. Levine önskade också se data 
om förekomst/avsaknad av molekylära 
aberrationer påverkade det individuella 
svaret på JAK-hämning och han efter-
lyste kompletterande kliniska studier av 
andra MPN-patientgrupper. 

KML 
Frågan om vilken/vilka tyrosinkinas-
hämmare (TKI) som är bäst vid KML 
diskuteras vidare. Nilotinib och dasati-
nib har nyligen (i tillägg till tidigare 
imatinib, ”den målriktade cancertera-
pins moder”) formellt godkänts som för-
stahandsmedel för KML i kronisk fas. 

Godkännandet baseras på att de nya 
medlen ger en snabbare och djupare re-
duktion av leukemiklonen under den 
första behandlingsperioden samt på data 
som stöder minskad risk för tidig sjuk-
domsprogression, jämfört med imatinib. 

Mötet bjöd på uppdateringar av fl era 
större, randomiserade studier där imatinib, 
jämförs med andra generationens TKI: 

• R A Larson et al. (inklusive Karolin-
ska och ett fl ertal andra svenska och 
nordiska center) redovisade en jämförel-
se mellan nilotinib och imatinib hos pa-
tienter med nyligen diagnostiserad kro-
nisk myeloisk leukemi i kronisk fas 
(CML-CP), en tvåårsuppföljning av 
ENESTnd (abstrakt 6511). 

• H Kantarjian (Houston) et al presen-
terade en studie av dasatinib eller ima-
tinib i nyligen diagnostiserad kronisk 
myeloisk leukemi i kronisk fas (CML-
CP), en tvåårsuppföljning av DASISION 
(abstrakt 6510). 

• C Gambacorti-Passerini (Milano) et al 
presenterade en studie av bosutinib jäm-
fört med imatinib hos patienter med 
kronisk myeloisk leukemia i kronisk fas 
(CML-CP), som en 18-månadersuppfölj-
ning av BELA (abstrakt 6509). 

Dessa rapporter kommenterades av 
Olatoyosi Odenike. Hon ansåg bland 
annat att de presenterade uppdatering-
arna bekräftar de nya medlens snabbare 
anslag (vad gäller bosutinib snabbare 
uppnående av MMR), utan någon tyd-
ligt förvärrad biverkningsprofi l, men att 
”långtidsfördelar med andra generatio-
nens TKI:er över imatinib återstår att 
bevisa”. Det återstår också att se om och 
hur de internationellt ledande KML-
grupperna utifrån dessa data eventuellt 
kommer att revidera sina riktlinjer. 

Vi förväntar oss inom det närmaste 
året exempelvis en ny bedömning från 
European Leukemia-Net (ELN), som i 
dag fortfarande formellt förordar imati-
nib som första linjens behandling. San-
nolikt kommer, utöver de rent medicin-
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ska, även hälsoekonomiska aspekter att 
i ökad utsträckning vägas in vid denna 
typ av terapival, något som bland annat 
svenska TLV för närvarande begrundar 
för nilotinib och dasatinib visavi imati-
nib. Den svenska KML-gruppen följer 
noga denna utveckling. 

• En faktor som tycks vara kopplad till 
ökad risk för sjukdomsprogression vid 
KML är uppkomsten av nya punktmu-
tationer under initial TKI-behandling. 
G Saglio presenterade - tvåårsuppfölj-
ningen av ENESTnd-studien som under-
sökte incidensen av BCR-ABL-mutatio-
ner hos patienter med nyligen diagnos-
tiserad kronisk myeloisk leukemi i kro-
nisk fas som behandlas med nilotinib 
eller imatinib (abstrakt 6502). Det to-
tala antalet patienter som med PCR och/
eller sekvensering befanns ha fått nya 
mutationer var, bland cirka 800 behand-
lade patienter, relativt blygsamt (n=38). 
Flertalet patienter, oavsett behandling, 
var ”negativa” och svarade mycket bra. 
Dock sågs en påtagligt stor andel av 
uppkomna mutationer i hög Sokal risk-
grupp och generellt fl er mutationer no-
terades i imatinibarmen (tabell 2 och fi -
gur 2). 

Bland de patienter som progredierade 
till accelererad fas eller blastkris under 
behandling uppvisade en majoritet nya 
mutationer (fi gur 3). Ross Levine, som 
även kommenterade detta arbete, ansåg 
att Saglios data stödde hypotesen att 
djupare hämning av BCR-ABL leder till 
bättre totalresultat (outcome). Levine ef-
terlyste dock, något som nu diskuteras 
fl itigt i KML-kretsar, interventionsstu-
dier som analyserar om ett tidigt byte 
från imatinib till andra generationens 
TKI hos patienter med långsamt initialt 
terapisvar verkligen minskar mutations-
risken, och därmed förbättrar långtids-
resultaten. 

• I Kantarjians presentation av DASISI-
ON- studien (abstrakt 6510 enligt ovan) 
redovisades också en del mutationsdata. 
I direkt sekvensering av majoriteten av 

TABELL 2  – MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH 
IMATINIB

Patients with any newly 
detectable mutations on 

treatment, n
Total

Nilotinib 
300 mg 

BID 
n=10

Nilotinib 
400 mg 

BID 
n=8

Imatinib 
400 mg 

QD 
n=20

By Sokal score group

Low, n 3 1 1 1

Intermediate, n 14 4 2 8

High, n 21 5 5 11

MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH IMATINIB

Tabell 2. En majoritet av mutationerna uppstod hos patienter i medel och hög Sokal riskgrupp.

15

10

5

0

Mutations and Progression to AP/BC *†

Patients with mutation
at time of progression, n

Type of mutation

• Nilotinib significantly decreased the rate of progression to AP/BC vs imatinib
• Mutations account for the majority of, but not all, cases of progression suggesting 
  the presence of alternative mechanisms of resistance

1 2 7

E459K Y253H/T315I,
E255V

M244V, Y253H
Y253H/F359I

M351T, F359I, 
E459K (2)

P
at

ie
nt

s,
 n

Nilotinib 300 mg BID Nilotinib 400 mg BID Imatinib 400 mg QD

P=.0059
P=.0196

2

0.7% 1.1% 4.2%

3

12

*ITT population
†Progression to AP/BC or death due to CML while on treatment

FIGUR 2 – MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH 
IMATINIB.

MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH IMATINIB

Figur 2. Generellt fl er mutationer noterades i imatinibarmen. Källa: Saglio et al. 
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de cirka 60-tal patienter i vardera armen 
(dasatinib respektive imatinib) som av-
bröt behandlingen (vilket utgjorde cirka 
24 procent av de initialt randomiserade) 
uppvisade elva patienter i vardera grup-
pen nytillkomna mutationer. Notabelt 
är att ingen överlappning sågs mellan 
grupperna och att sju av de elva i dasa-
tinibgruppen upptäckta mutationerna 
utgjordes av T315I. Några långtidsdata 
för kliniskt utfall för dessa individer har 
ännu ej presenterats. 

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI 
Inom B-cellens signalvägar för aktive-
ring påvisas alltfl er och alltmer kompli-
cerade, förvärvade förändringar (dock 
svårt att påvisa klara mutationer!) som 
tycks sammanhänga med utvecklingen 

mot KLL/lågmaligna lymfom. Upptäck-
terna väcker hopp om fl er målriktade 
behandlingar via fl er påverkbara ”tar-
gets”. Brutons tyrosinkinas (Btk) spelar 
en viktig roll i B-cellens utveckling och 
funktion och är kraftigt uttryckt vid 
KLL (kronisk lymfatisk leukemi). 

• J C Byrd, med ett fl ertal amerikanska 
medförfattare, förärades presentationen 
av interimistiska data från en klinisk fas 
Ib/II-studie med en ny Btk-hämmare, 
PCI-32765, hos patienter med kronisk 

lymfatisk leukemi/småcelligt lymfocy-
tiskt lymfom (abstrakt 6508). 

Inkluderade patienter var både tidi-
gare helt obehandlade (n=23) och de 
med resistent/refraktär sjukdom (n=60; 
80/83 KLL). I kohorten som fått minst 
420 mg PCI-32765/dag uppvisade grup-
pen tidigare obehandlade 67 procent re-
spons (5 procent komplett respons, 62 
procent partiell respons), medan man för 
resistenta/ refraktära noterade 81 pro-
cent progressionsfrihet vid sex månader. 
Mest anmärkningsvärt (”quite ama-
zing”) ansåg Byrd vara den stora andel 
(mer än 80 procent) av patienterna som 
kvarstod på terapin ännu efter median 
4,6–7,8 månader (tabell 3 och fi gur 4). 

Toxiciteten beskrevs som ”modest”. 
Studien kommenterades av Thomas 
Kipps. Han poängterade bland annat 
det överraskande goda svaret hos enstaka 
del 17p-patienter och menade att verk-
ningsmekanismen för PCI-32765 (och 
andra medel av denna typ) sannolikt är 
helt olik “traditionella” cytostatika/mo-
noklonala antikroppar och att detta 
väcker förhoppningar om goda svar hos 
”resistenta” patienter, och kanske även 
vid framtida kombinationsterapiförsök. 

TRANSPLANTATION 
Stamcellstransplantationsområdet (SCT) 
var ganska sparsamt representerat vid 
kongressen. Vid diagnosgruppens poster 
session belystes dock bland annat den vik-
tiga frågan om och när det kan vara klokt 
att allotransplantera äldre AML-patienter 
samt om alternativa stamcellskällor kan 
fungera bra vid allo-SCT för patienter som 
saknar HLA-kompatibla givare. 

• D Niederwieser presenterade resultat 
av relapsincidens och leukemifri överlev-

Map Of BCR-ABL Mutations 
Detected After Discontinuation

DASISION: First-Line Dasatinib vs Imatinib in CML-CP

P-loop A-loopSH3
contact

SH2
contact

Dasatinib

BCR-ABL

1 patient in each arm had 2 BCR-ABL mutations. 
3 and 9 different amino acid changes were detected in dasatinib-treated and imatinib-treated 
patients respectively. Of 10 patients in the dasatinib arm who had a mutation detected, reasons 
for discontinuation were protocol-defined disease progression in 8 patients (3 subsequently died), 
treatment failure in 1 patient and loss of CCyR in 1 patient; of the 10 patients in the imatinib arm 
who had a mutation detected, reasons for discontinuation were protocol-defined disease progression 
in 7 patients (3 subsequently died) and treatment failure in 3 patients. Of patients with a mutation, 
6/10 dasatinib-treated and 3/10 imatinib-treated patients were of Asian origin.

Imatinib

V299L (n=1)

T315I (n=7)

F317I/L (n=3)

M244V (n=1)

G250E (n=1)

E255K (n=1)
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F359C/V (n=2)
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FIGUR 3 – MUTATIONER I SAMBAND MED BEHANDLING MED  
DASATINIB OCH IMATINIB

MUTATIONER I SAMBAND MED BEHANDLING MED DASATINIB OCH IMATINIB

Figur 3. Bland de patienter som progredierade till accelererad fas eller blastkris under behandling 
uppvisade en majoritet nya mutationer. Källa: Kantarjian et al.

”Efterfrågan ökar nu på translationella studier 
med målstyrning på fl era nivåer.”
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nad (LFS) hos patienter äldre än 60 med 
AML som fått SCT (abstrakt 6523). 
Denna grupp från östra Tyskland stude-
rade 76 patienter med, respektive 129 
utan, stamcellsdonator efter uppnådd 
CR efter konventionell 3+7-induktion. 
Den transplanterade gruppen (något 
yngre än den kemoterapi-konsoliderade 
gruppen, median 65 mot 68 år) uppvi-
sade bättre LFS efter tre år (39 procent 
mot 27 procent), vilket sammanhängde 
med lägre relapstal (45 procent mot 73 
procent). 

SCT och god cytogenetisk riskgrupp 
var oberoende faktorer för lång LFS, men 
SCT (liksom högt LPK vid diagnos) var 
också associerat med ökad behandlings-
relaterad mortalitet. Författarna notera-
de även bland annat att de största skill-
naderna i LFS och relaps mellan SCT 
och kemo sågs bland patienter med hög 
cytogenetisk riskprofi l.

• K van Besien presenterade resultat för 
patienter som saknar en HLA-kompati-
bel donator och som här gavs CD34-po-
sitiva stamceller (SC) från en haploiden-
tisk familjemedlem tillsammans med 
SC från navelsträngsblod (UCB) (ab-
strakt 6525). Totalt 39 patienter (ålder 
20–69 år) med högrisk hematologisk 
sjukdom behandlades. Konditionering 
med fl udarabin, melfalan och ATG. 
Mediantid till ANC över 500 (absolute 
neutrofi l count) elva dagar (hos 37 av de 
39 patienterna), akut GVHD grad II-IV 
hos 26 procent. Vid medianuppfölj-
ningstid 298 dagar var fortfarande 19 av 
39 patienter vid liv, mortalitet inom 100 
dagar 21 procent. Författarna drog slut-
satsen att behandlingskombinationen 
gav en snabb neutrofi l återhämtning via 
de haploidentiska cellerna, medan UCB 
gav en låg grad av GVHD och en god 
långsiktig sjukdomskontroll.
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FIGUR 4 – B-CELLRECEPTOR-SIGNALERING VID KLL 

TABELL 3 – SUBJECT DISPOSITION

Treatment-Naïve 
420 mg/d (N=23)

Relapsed/Refractory 
420 mg/d (N=27) 

Relapsed/Refractory 
840 mg/d (N=33)

Number of subjects 23 27 33

Follow up  Median (months) 
 Range

6.3 
1.4–9.2

7.8 
0.7–9.5

4.6 
0.3–6.5

Subjects still on study 21 (91%) 22 (81%) 28 (85%)

Subjects Discontinued 2 (9%) 5 (19%) 5 (15%)

Primary Reasons for Discontinuation

Disease Progression 0 (0%) 2 (7%) 1 (3%)

Death 0 (0%) 0 (0%) 2 (6%)

Adverse Event 1 (4%) 1 (4%) 1 (3%)

Other 1 (4%) 2 (7%) 1 (3%)

INTERIMISTISKA DATA FRÅN FAS IB/II-STUDIE MED BTK-HÄMMAREN PCI-32765 

Tabell 3. Mer än 80 procent av patienterna kvarstod på terapin ännu efter median 
4,6–7,8 månader.

B-CELLSRECEPTORSIGNALERING VID KLL

Figur 4. Inom B-cellens signalvägar för aktivering påvisas alltfl er förändringar som tycks samman-
hänga med utvecklingen mot KLL. Upptäckterna väcker hopp om fl er målriktade behandlingar 
via fl er påverkbara ”targets”. Källa: Kipps et al.
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Lungcancer

• Totalöverlevnad är ett effektmått som 
i takt med att allt fl er behandlingslinjer 
ges till våra patienter har blivit allt mer 
omdebatterat genom åren. S Michiels 
och medarbetare presenterade en studie 
som utvärderade sjukdomsfri överlevnad 
(DFS) som surrogatmått för totalöverlev-
nad (OS) med hjälp av två metaanalyser 
av adjuvant kemoterapi med samman-
lagt 7 626 patienter inkluderade från 25 
olika studier (abstrakt 7004). 

I de båda analyserna skedde 79 pro-
cent respektive 84 procent av alla recidiv 
inom de första tre åren. En korrelations-
metod användes för att bedöma korrela-
tionen på individnivå för att uppskatta 
sambandet mellan fördelningar av DFS 
och OS (p), och på studienivå, för att be-
räkna samband mellan effekter av be-
handlingen på DFS och OS (R). Värden 

på p och R närmare 1,0 tyder på ett 
starkt samband. 

Korrelationen mellan DFS och OS var 
mycket stark, både på individuell, 
p=0,91, och på studienivå, R = 0,96. 
Om man bara tog hänsyn till de recidiv 
som inföll de första tre åren och de döds-
fall som skedde de första fem åren var 
korrelationen fortfarande mycket stark 
(R = 0,94). Författarna drog slutsatsen 
att DFS är ett mycket bra surrogatmått 
för OS och därför kan användas i studier, 
vilket kan medföra att man mycket ti-
digare kan dra slutsatser från dessa.

METASTASERAD SJUKDOM 
• R Rosell och medarbetare från Spa-
nien redovisade preliminära data från en 
randomiserad fas III-studie, EURTAC, 
där man hade jämfört erlotinib med ke-

moterapi för patienter med EGFR-mu-
tationer (epidermal tillväxtfaktor) (ab-
strakt 7503). 

Målet med undersökningen var att 
studera effekten och toxiciteten vid be-
handling med erlotinib på kaukasiska 
patienter med EGFR-mutationer. Stu-
dien var en prospektiv, randomiserad fas 
III-studie som jämförde erlotinib med 
platinabaserad cytostatika på kemotera-
pinaiva patienter med metastaserad icke-
småcellig lungcancer med EGFR-muta-
tioner. 1 227 patienter screenades för 
EGFR-mutationer, och 174 patienter 
randomiserades till att erhålla erlotinib 
eller platinumbaserad cytostatika. 

Primärt effektmått var progressions-
fri överlevnad (PFS). Sekundära effekt-
mått var respons, totalöverlevnad och 
toxicitet. 153 patienter var utvärderings-

EGFR- och ALK-data viktiga för 
terapivalet vid lungcancer

Vid årets ASCO-möte visades data som betonade vik-
ten av att få tillräckligt med material för att kunna utfö-
ra de tester som krävs för att kunna skräddarsy behand-
lingar, till exempel test av EGFR, ALK och Met. De studier 
som presenterades vid mötet visade på klara överlev-
nadsvinster för de patienter som var positiva i dessa tes-
ter och sedan behandlades med rätt drog. Ett annat tema 
vid mötet var underhållsbehandling. Studierna visar på 

en bättre progressionsfri överlevnad och i vissa fall även bättre totalöverlevnad men svarar 
ändå inte riktigt på frågan om detta är det bästa sättet att behandla patienterna på eller om 
det skulle vara lika effektivt att gå in med samma behandling vid progress. 
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bara för interimsanalys. Responsen var 
10,5 procent för cytostatika jämfört med 
54,5 procent för erlotinib (p<0,0001). 
PFS i cytostatikaarmen var 5,2 månader 
jämfört med 9,4 månader (HR 0,42; 
p<0,0001). Medianöverlevnad var 18,8 
månader i cytostatikaarmen och 22,9 
månader i erlotinibarmen (HR 0,80; 
p=0,42). 

Vanligaste toxiciteten var asteni (68,9 
procent), anemi (45,9 procent), illamå-
ende (40,5 procent) och neutropeni (36,5 
procent) i cytostatikaarmen och diarré 
(57,3 procent), asteni (53,3 procent) och 
hudutslag (49,3 procent) i erlotinibar-
men. 

Författarna drog slutsatsen att EU-
RTAC-studien uppnådde det primära 
effektmåttet i denna interimsanalys. Er-
lotinib som första linjens behandling vid 
avancerad icke-småcellig lungcancer för 
patienter med EGFR-mutationer för-
bättrar PFS, med acceptabel toxicitet, 
jämfört med platinabaserad kemoterapi. 
I den efterföljande diskussionen fram-
kom att det var en betydande crossover 
från cytostatikaarmen till erlotinib, nå-
got som skulle kunna förklara att skill-
naden i totalöverlevnad inte blev signi-
fi kant (fi gur 1). 

• D R Spigel och medarbetare pre-
senterade data från en randomiserad fas 
II-studie med erlotinib där hälften av 
patienterna fi ck tillägg med MetMAb 
(abstrakt 7505). Bakgrunden till studien 
var att en aktivering av Met dels innebär 
en sämre prognos men också att det ut-
gör en resistensmekanism för erlotinib. 
MetMAb är en monoklonal antikropp 
som riktar sig mot Met-receptorn. 

128 patienter randomiserades till er-
lotinib + MetMAb i andra/tredje linjens 
behandling. 54 procent av patienterna 
uttryckte Met och de hade som grupp 
en sämre prognos. Det var ingen signi-
fi kant skillnad i medianöverlevnad mel-
lan de båda behandlingsarmarna. I 
gruppen som fi ck erlotinib var medianö-

Time (months)

Erlotinib (n=77)
Chemotherapy (n=76)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 3 9 15 21 24 2718126

5.2 9.4

HR=0.42 (0.27−0.64)
Log-rank p<0.0001

IRC-assessed PFS
confirmed these results

Patients at risk
Erlotinib 77 53 42  26 17 11 7 5 2 0

76 40 14  7 5 3 2 1 0 0Chemo

P
FS

 p
ro

ba
bi

lli
ty

Primary endpoint: PFS in ITT population
(interim analysis 2 Aug 2010)

FIGUR 1

Time (months)

Erlotinib (n=86)
Chemotherapy (n=87)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0
0 3 9 15 21 24 27 30 3318126

5.2 9.7

HR=0.37 (0.25−0.54)
Log-rank p<0.0001

Patients at risk
Erlotinib 86 63 54  32 21 17 9 7 4 2 2 0
Chemo

Data cut-off: 26 Jan 2011

P
FS

 p
ro

ba
bi

lli
ty

87 49 20  8 5 4 3 1 0 0 0 0

PPFS in ITT population (updated analysis 26 Jan 2011))

Favors erlotinib Favors chemotherapy HR

0 0.1 0.2 0.4 0.6 0.81.0 1.5 2.0 4.0

Data cut-off: 26 Jan 2011

All
<65 yrs

65 yrs
Male

Female
PS 0
PS 1
PS 2

Current smoker
Former smoker

Never smoker
Exon 19 deletion
L858R mutation

HR (95% CI)
0.37 (0.25−0.54)
0.44 (0.25−0.75)
0.28 (0.16−0.51)
0.38 (0.17−0.84)
0.35 (0.22−0.55)
0.26 (0.12−0.59)
0.37 (0.22−0.62)
0.48 (0.15−1.48)
0.56 (0.15−2.15)
1.05 (0.40−2.74)
0.24 (0.15−0.39)
0.30 (0.18−0.50)
0.55 (0.29−1.02)

n
173
85
88
47

126
57
92
24
19
34

120
115
58

Subgroup analyses of PFS in ITT
population (updated analysis 26 Jan 2011)

EURTAC-STUDIEN, PFS ERLOTINIB VS KEMO EGFR-MUTATIONER

Figur 1. Källa: Rosell et al.

  onkologi i sverige nr 4 – 11   35



36   onkologi i sverige nr 4– 11

verlevnaden 8,2 månader medan den i 
gruppen som fi ck tillägg med MetMAb 
var 7,1 månader. 

Om man studerade uttrycket av Met 
fi ck man dock skillnader. I gruppen som 
uttryckte Met förbättrade tillägget av 
MetMAb till erlotinib medianöverlevna-
den från 4,6 månader till 12,6 månader 
medan det i gruppen som inte uttryckte 
Met var omvända förhållanden med en 
medianöverlevnad på 9,6 månader jäm-
fört med 5,5 månader. 

Tony Mok som ledde diskussionen ef-
ter dessa abstrakter slog fast att han an-
såg att erlotinib/gefi tinib bör vara första-
handsval vid val av behandling i första 
linjen för patienter med EGFR-muterade 
tumörer. Han pekade också på vikten av 
att göra analyser av tumörvävnad innan 
behandling insättes, vilket illustreras i 
studien som presenterades av Spigel (ab-
strakt 7505). 

• Vid förra årets ASCO-konferens var en 
av de stora nyheterna data från en fas II-
studie med ALK-positiva tumörer och 
crizotinib som visade på att 64 procent 
av patienterna svarade på den givna be-
handlingen. Vid årets möte var en av de 
orala presentationerna en studie där 
överlevnaden för 82 ALK-positiva pa-
tienter som hade behandlats inom ramen 
för en fas III-studie redovisades (abstrakt 
7507). 

Som kontrollgrupp användes 37 pa-
tienter som var ALK-positiva men som 
inte hade behandlats med crizotinib och 
253 patienter som var ALK-/EGFR-ne-
gativa. Överlevnaden för de behandlade 
patienterna var vid ett år 77 procent och 
tvåårsöverlevnaden var 64 procent med-
an motsvarande siffror för de ALK-posi-
tiva tumörerna som inte hade fått be-
handling med crizotinib 74 procent res-
pektive 33 procent. 

Bland de som fi ck andra/tredje linjens 
behandling var motsvarande siffror för 
ettårsöverlevnad 71 procent för de ALK-
positiva tumörerna som fått behandling 
jämfört med 46 procent för de ALK-po-
sitiva som inte behandlats med crizoti-

nib, och tvåårsöverlevnad 61 procent 
jämfört med 9 procent, det vill säga en 
mycket stor skillnad. För de ALK-nega-
tiva kontrollerna var ett- respektive två-
årsöverlevnaden 49 procent och 33 pro-
cent, vilket talar för att ALK-positiva 
tumörer (cirka 5 procent av alla lungcan-
certumörer) i grunden har en sämre 
prognos än de ALK-negativa tumörerna, 
men en klart bättre prognos om de be-
handlas med crizotinib. 

Författarna föreslog att crizotinib bör 
vara den nya standardbehandlingen för 
ALK-positiva tumörer. De nya läkemed-
len kräver förstås att det fi nns tumörma-
terial att analysera. 

• Ett intressant projekt avseende just 
detta, det vill säga analys av tumörväv-
nad, presenterades av M G Kris och 
medarbetare (abstrakt CRA7506) som 
beskrev The NCI’s Lung Cancer Muta-
tion Consortium-projektet (LCMC). Må-
let med projektet är att bestämma tio 
olika targets för läkemedel och göra ana-
lyser av dessa. 830 patienter är inklude-
rade och 50 tillkommer varje månad. De 
har funnit mutationer i 60 procent av 
fallen. De testar KRAS, EGFR, HER2, 
BRAF, PIK3CA, AKT1, MEK1, NRAS 
samt rearrangemang av ALK samt Met-
amplifi ering. 

Resultatet går tillbaka till klinikerna 
och patienter med EGFR-mutationer 
startar behandling med erlotinib/gefi ti-
nib. Övriga patienter med mutationer 
får förfrågan om deltagande i någon stu-
die kopplad till LCMC, till exempel cri-
zotinib vid EML4-ALK-fusionsgen. En 
mycket spännande logistik som vi borde 
kunna bygga upp även i Sverige. 

Då det gäller lungcancer har svenska 
planeringsgruppen för lungcancer tagit 
fram ett policydokument för EGFR-test-

ning, en variabel som vi dessutom har 
fört in i vårt kvalitetsregister. Detta 
skulle vi kunna göra för fl era tester och 
därmed på en populationsbaserad grund 
kunna säga hur många som testas och 
hur utfallet blev. Detta är en fråga som 
vi driver och som vi hoppas kunna få 
återkomma till (fi gur 2). 

UNDERHÅLLSBEHANDLING 
Underhållsbehandling är en fråga som 
debatteras mycket i dag. Ska detta vara 
standardbehandling eller hur ska vi stäl-
la oss till det? Till skillnad från många 
andra tumörformer behandlas ju lung-
cancer initialt med 4–6 kurer cytosta-

tika och därefter görs ett behandlings-
uppehåll med en aktiv uppföljning och 
beredskap att inleda behandling vid 
progress. 

Vid många andra tumörformer sker 
den initiala behandlingen inte med ett 
visst antal förutbestämda kurer utan be-
handlingen ges tills sjukdomen progre-
dierar. På senare tid har fl era studier på 
lungcancer publicerats där man har in-
fört begreppet underhållsbehandling, 
det vill säga där man inom ramen för en 
studie fortsätter att behandla de patien-
ter som inte har progredierat på första 
linjens behandling även efter de inledan-
de 4–6 cytostatikakurerna. 

Dessa studier har visat på en längre 
sjukdomsfri överlevnad och i vissa fall 
även på en förbättrad totalöverlevnad. 

• Vid årets ASCO-möte presenterades 
fl era studier med detta koncept. PARA-
MOUNT-studien (abstrakt CRA7510) 
studerade effekten av pemetrexed som 
underhållsbehandling. 939 patienter in-
gick i induktionsfasen där de fi ck fyra 
kurer med pemetrexed (500 mg/kvm) 

”På senare tid har fl era studier på lungcancer 
publicerats där man har infört begreppet under-
hållsbehandling.”

Lungcancer
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och cisplatin (75 mg/kvm) givet var 
tredje vecka. De 539 patienterna som 
inte progredierade randomiserades (2:1) 
till pemetrexed (500 mg/kvm) och bästa 
understödjande behandling (BSC) eller 
placebo och BSC. 

Primärt effektmått var progressions-
fri överlevnad (PFS). PFS var 3,9 måna-
der i pemetrexedarmen och 2,6 månader 
i placeboarmen, HR=0,64 (0,51–0,81; 
p=0,00025). Allvarliga oönskade hän-
delser (SAE) var 8,9 procent och oön-
skade händelser (AE) grad 3–4 var 9,2 
procent i pemetrexedarmen. Motsvaran-
de siffror för placeboarmen var 2,8 pro-
cent respektive 0,6 procent. 

• En annan stor studie som presentera-
des var INFORM (abstrakt 7511), en ki-
nesisk randomiserad fas III-studie som 
undersökte gefitinib jämfört med pla-
cebo som underhåll för patienter som 
inte hade progredierat efter fyra kurer 
första linjens platinumbaserad behand-
ling. 296 patienter med såväl EGFR-mu-
terade som icke-muterade tumörer av 

Lung Cancer Mutation Consortium
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EGFR 17%

EML4-
ALK 7%

AKT1
NRAS
MEK1

MET AMP
HER2

PIK3CA
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DOUBLE MUTANTS 3%
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Mutation found in 54% (280/516) of tumors completely tested (CI 50–59%)

FIGUR 2 – INCIDENCE OF SINGLE DRIVER MUTATIONS

IncIdens av mutatIoner I lungcancer

Figur 2. Källa: Kris et al.
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alla olika histopatologiska undergrupper 
kunde inkluderas i studien. 

Progressionsfri överlevnad var pri-
märt effektmått. 54,1 procent patienter 
var icke-rökare, 70,6 procent hade ade-
nocarcinom och 40,9 procent var kvin-
nor. Median PFS var 4,8 månader för ge-
fi tinib och 2,6 månader för placeboar-
men HR= 0,42 (0,32–0,54; p<0,0001). 
Man fann ingen signifi kant skillnad i 
totalöverlevnad. Om de EGFR-muterade 
tumörerna studerades var skillnaden i 
median PFS mycket större, 16,6 måna-
der jämfört med 2,8 månader, HR=0,17. 

I den efterföljande diskussionen fast-
slogs att dessa underhållsstudier visar att 
de undersökta drogerna är verksamma 
och att den progressionsfria överlevna-

den förlängs. Genomgående för studi-
erna är dock att få patienter i placeboar-
men har fått behandling vid progress. 
Studierna kan därför inte ge ett svar på 
den viktiga frågan om det verkligen är 
bättre att ge underhållsbehandling med 
drog A direkt efter induktionsbehand-
ling eller om resultatet skulle bli lika 
bra om behandlingen med drog A i stäl-
let skulle inledas då patienten progredie-
rade, det vill säga på traditionellt vis 
som andra linjens behandling. 

Då det pågår fl era studier som under-
söker konceptet med underhållsbehand-
ling kommer denna fråga förhoppnings-
vis att få ett svar inom en inte allt för 
lång framtid.

SMÅTT OCH GOTT 
• En kinesisk grupp hade analyserat EG-
FR-mutationsstatus på 61 patienter som 
fi ck neoadjuvant behandling med cytos-
tatika och därefter hade genomgått ope-
ration (abstrakt 7031). Analysen före cy-
tostatika visade att 41 procent var posi-
tiva men att den andelen sjönk till 29 
procent i operationspreparatet, det vill 
säga efter cytostatikabehandlingen. 

Sex procent gick från negativ till po-
sitiv och 18 procent gick från positiv till 

negativ, vilket författarna ansåg att man 
skulle ha med i beräkningen om TKI 
ska ges som andra linjens behandling 
vid recidiv efter till exempel operation 
eller radiokemoterapi. Karboplatin och 
cisplatin är ju närbesläktade med varan-
dra och det har varit mycket diskussio-
ner vilket som bör användas vid icke-
småcellig lungcancer. 

• Vid ASCO-mötet presenterades i år en 
metaanalys gällande den frågan vid små-

cellig lungcancer, spridd sjukdom (ab-
strakt 7022). Fyra studier inkluderades 
som omfattade totalt 663 patienter. Man 
fann ingen skillnad i medianöverlevnad 
(median PFS var 5,3 och 5,5 månader för 
cisplatin respektive karboplatin) men 
skillnad i toxicitet med högre hematolo-
gisk toxicitet för karboplatin och mer 
icke-hematologisk toxicitet för cisplatin. 

En poster presenterade incidensen av 
venös tromboembolism (VTE) bland 
6 732 lungcancerpatienter och 17 284 
kontroller (abstrakt 7066). Man fann att 
14 procent (varav 6,5 procent fi ck lung-
emboli) av lungcancerpatienterna och en 
procent av kontrollerna drabbades av 
detta. Bland lungcancerpatienterna som 
fi ck VTE var den totala medicinska 
kostnaden 39 procent högre än för dem 
utan VTE. 

• S Jeppesen och kolleger från Danmark 
presenterade retrospektiva data avseende 
precisionsstrålbehandling (SBRT) (n=51) 
3 x 15 Gy och konventionell strålbe-
handling till 80 Gy (n=31) (abstrakt 
7049). Medianöverlevnaden för patienter 
i PS 0–1 var 39 månader respektive 31 
månader för SBRT respektive konventio-
nell strålbehandling. För patienter i PS 
2 var motsvarande siffror 25 respektive 
9 månader. 

Denna retrospektiva studie visar på 
en klart bättre överlevnad bland de som 
fått SBRT jämfört med konventionell 
behandling. I Sverige pågår för närva-
rande SPACE-studien som på ett pro-
spektivt, randomiserat vis kommer att 
kunna svara på denna frågeställning.

”Vid många andra tumörformer sker den initiala 
behandlingen inte med ett visst antal förutbestäm-
da kurer utan behandlingen ges tills sjukdomen 
progredierar.”

GUNNAR WAGENIUS, DOCENT, ÖVERLÄKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, 
UPPSALA OCH KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

Lungcancer

38   onkologi i sverige nr 4– 11



VOTRIENT:
Fördröjer progressen av avancerad njurcellscancer.
VOTRIENT är en ny selektiv tyrosinkinashämmare vid första linjens behandling 
av avancerad njurcellscancer

Votrient ger en signifikant förlängning av den progessionsfria överlevnaden vs placebo för:
Behandlingsnaiva patienter: 11.1 månader vs 2.8 månader1 (p<0.000001)

Cytokinbehandlade patienter: 7.4 månader vs 4.2 månader1 (p<0.001)

Total population: 9.2 månader vs 4.2 månader1 (p<0.000001)

Votrient har låg incidens av grad 3 och 4 biverkningar inkluderande fatigue, hand-fot 
 syndrom och mukosit/stomatit1

Votrient bibehåller patientens hälsorelaterade livskvalité1

Votrient (pazopanib) Rx, F, ATC KOD L01XE11
Indikation: Votrient är indicerat som första linjens behandling av avancerad njurcellscancer (RCC) och till patienter som tidigare erhållit cytokinbehandling
för avancerad sjukdom.
Dosering: Den rekommenderade dosen av Votrient är 800 mg dagligen. Dosändring ska göras stegvis med 200 mg åt gången baserat på patientens
tolerabilitet så att biverkningar hanteras. Votrientdosen får inte överskrida 800 mg.
Förpackningar: 400 mg x 60 tabletter och 200 mg x 90 tabletter. 
Varning och försiktighet: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Gravt nedsatt leverfunktion.
Texten är baserad på produktresumen 110201. För fullständig information beträffande dosering, kontraindikationer, biverkningar, försiktighet och pris 
se www.fass.se

Referens: 
1. Sternberg CN, et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized Phase III trial. JCO 2010;28:1061-1068.

SE
/P

AZ
/0

01
2/

11
 2

01
1 

05

GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 Solna, telefon 08-638 93 00, telefax 08-638 94 60, www.glaxosmithkline.se

NYHETNu i 

Högkostnadsskyddet

SE_Votrient_Ad_210x297_May2011:Layout 1  12.05.2011  12:47  Side 1



40   onkologi i sverige nr 4– 11

Malignt melanom

• S S Agarwala och medarbetare redo-
visade resultatet från en stor amerikansk 
adjuvantstudie som studerade ett kortare 
behandlingsschema med interferon till 
medelhög-/högriskpatienter (abstrakt 
8505). Patienter med medelrisk/högrisk 
defi nierades som patienter med mela-
nom större än 1,5 mm eller lymfkörtel-
metastaser oberoende av tumörtjocklek. 

Patienterna randomiserades till fyra 
veckors behandling med interferon 
(IFN) alfa2b 20 MU/kvm/dag fem da-
gar/vecka x 4 veckor eller till observa-
tion. 1 150 patienter inkluderades i stu-
dien. Relapsfri överlevnad var i behand-
lingsarmen 7,3 år och i observationsar-
men 7,8 år och den totala femårsöverlev-
naden var 85 procent respektive 82 pro-

cent. På grund av att man inte skulle 
kunna uppnå målet med studien avbröts 
den i förtid. 

Författarna fastslog att fyra veckors 
behandling inte var tillräckligt lång be-
handlingstid och att om adjuvant be-
handling med interferon ska ges ska den 
ges enligt tidigare rutiner, det vill säga 
under minst ett år. Under den efterföl-
jande diskussionen framkom det att ul-
cererade tumörer var en undergrupp där 
interferon skulle kunna ha en positiv ef-
fekt. Gruppen planerade att gå vidare 
och studera denna subgrupp och de nod-
positiva patienterna. Analyserna var 
dock inte färdiga. 
• Den italienska melanomstudiegrup-
pen redovisade en adjuvantstudie som 

inkluderat 336 patienter i stadium III 
(abstrakt 8506). Patienterna randomise-
rades till antingen totalt fyra omgångar 
IFNa2b 20 MU/kvm intravenöst fem 
dagar/vecka under fyra veckor givet var-
annan månad (IHDI-armen) eller stan-
dardbehandling med en fyra veckors 
högdosbehandling åtföljt av 10 MU/kvm 
IFNa2b subkutant tre gånger/vecka un-
der elva månader (HDI-armen). 

Medianen och femårsöverlevnaden 
(OS) var 88,7 månader och 60,1 procent 
i IHDI-armen jämfört med 82,6 och 
52,7 procent i HDI-armen, ingen signi-
fi kant skillnad. Utsättning på grund av 
toxicitet enligt patientens önskan var 20 
procent i IHDI jämfört med 28 procent 
i HDI. 64 procent av patienterna full-

Genombrott i behandlingen av 
malignt melanom

Vid årets ASCO-kongress presenterades två mycket 
intressanta behandlingsstudier som drog till sig myck-
et uppmärksamhet, där en klart ökad överlevnad jämfört 
med standardbehandling med DTIC (dakarbazin) redo-
visades. Dels BRAF-hämmaren vemurafenib, som gavs 
till patienter vars tumörer var V600E-BRAF-muterade och 

dels ipilimumab, en antikropp mot CTLA-4, en av bromsarna i immunsystemet. Det andra 
stora temat var resultat från adjuvantstudier med interferon som i studiepopulationen inte 
påverkade totalöverlevnaden men i subpopulationer möjligen kan göra det. Då det gäller 
adjuvant behandling hoppas man nu på de pågående adjuvantstudierna där behandling 
med CTLA-4-antikropp ingår.
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följde behandlingen i IHDI jämfört med 
49 procent i HDI. Författarna drog slut-
satsen att den något kortare och intensi-
vare behandlingen var mindre toxisk 
och lika effektiv som standardbehand-
lingen. 

• A M Eggermont och medarbetare re-
dovisade resultat av långtidsuppföljning 
på 7,6 år från EORTC-studien 18991 där 
effekten av pegylerat interferon (PE-
GIFN) studerades (abstrakt 8506b). Stu-
dien är den största adjuvantstudien som 
har startats och inkluderade 1 256 pa-
tienter. Patienterna randomiserades till 
observation eller PEG-IFN (induktions-
behandling på 6 mikrogram/kg/vecka, 
subkutant i åtta veckor, följt av under-
hållsbehandling på 3 mikrogram/kg/
vecka, subkutant under totalt upp till 
fem år. 

Långtidsbehandling med PEG-IFN 
påverkade den relapsfria överlevnaden 
(RFS) men inte totalöverlevnaden. Den 
undergrupp som verkade ha störst nytta 
av behandlingen var de med positiv sen-
tinel node och ulceration, där behand-
lingen även påverkade den totala över-
levnaden (HR 0,59; 0,35–0,97). Dessa 
effekter har nu redovisats från två 
EORTC-studier med sammanlagt 2 644 
patienter och fynden är konstanta. 

• På postersessionen presenterade Johan 
Hansson och medarbetare livskvalitets-
data från den nordiska trearmade adju-
vantstudien med interferonbehandling 
under ett år jämfört med två år och ob-
servation (abstrakt 8547). Man fann en 
signifi kant påverkan på livskvaliteten 
vad gäller samtliga skalor under tiden 
som behandlingen pågick, men att livs-
kvaliteten i behandlingsarmarna åter-
gick till samma nivåer som i observa-
tionsarmen efter avslutad behandling. 

• Johan Falkenius och medarbetare från 
Stockholm presenterade data där de hade 
sökt efter gener för att kunna prediktera 
prognosen vid stadium III-melanom, det 
vill säga locoregional sjukdom som ofta 

brukar inkluderas i adjuvantstudier (ab-
strakt 8551). Man undersökte till sist 
fyra gener GAPDHS, GAPDH, PKM2 
and TYRP1. Högt uttryck av minst två 
av dessa visade sig i multivariatanalys 
vara oberoende faktorer för att förutsäga 
prognosen.

METASTASERAD SJUKDOM 
Vid årets plenary session redovisades 
mycket intressanta data för malignt me-
lanom från två stora randomiserade fas 
III-studier. 

• I den första studien, BRIM-3, rando-
miserades 675 patienter till antingen ve-
murafenib 960 mg peroralt x 2 dagligen 
eller till dagens standardbehandling 
DTIC (dakarbazin), 1 000 mg/kvm var 
tredje vecka (abstrakt LBA4). Vemurafe-
nib är en hämmare av BRAF-kinas. 

De patienter som inkluderades var ti-
digare obehandlade patienter i stadium 
IIIC och IV som hade tumörer som var 
V600E-BRAF-muterade. Denna muta-
tion förekommer i cirka 50 procent av 
fallen. Vid den första planerade inte-
rimsanalysen fann man en respons enligt 
RECIST som motsvarade 5,5 procent för 
DTIC och 48,4 procent för vemurafenib. 

Analysen visade också att om man 
såg till även de som hade en tumör-
minskning som var något mindre än 
gränsen 30 procent fann man att 90 pro-
cent av patienterna som fi ck behandling 
med vemurafenib hade en röntgenolo-
gisk tumörminskning. Hazard ratios för 
totalöverlevnad och progressionsfri över-
levnad var 0,37 (0,26–0,55; p<0,0001) 
respektive 0,26 (0,20–0,33; p<0,0001). 

Genom att skillnaderna var så pass 
stora mellan behandlingsarmarna har de 

Figur 1a. Källa: Chapman et al.
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patienter som behandlas/behandlats 
med DTIC fått göra en crossover till ve-
murafenib. Den vanligaste biverkan för 
vemurafenib var diarré, rash, solkänslig-
het och skivepitelcancer/keratoakantom. 
Skivepitelcancer/keratoakantom är en 
speciell biverkan som kommer inom de 
första veckorna av behandlingen (fi gur 
1a och b).

• Den andra studien om melanom som 
presenterades under plenary session var 
en studie med immunterapi i form av 
ipilimumab. Immunsystemet är ett av 
kroppens viktigaste system och som i 
alla sådana system måste det fi nnas både 
en gas och en broms. Cytotoxiskt T-lym-
focytantigen-4 (CTLA-4) fungerar som 
en broms i immunsystemet, vilket för-
stås är viktigt för att systemet inte ska 
bli överhettat och löpa amok och därige-

nom skapa autoimmunitet. Samtidigt 
kan CTLA-4 då också förhindra att im-
munsystemet effektivt ger sig på tumör-
celler. 

Ipilimumab är en human antikropp 
mot CTLA-4 som har visat sig kunna 
vara aktivt vid metastaserat malignt me-
lanom. Genom att ipilimumab tar bort 
en broms i immunsystemet kan det ef-
fektivt ge sig på tumörcellerna. Vid för-

ra årets ASCO-kongress presenterades 
data från en studie där ipilimumab gavs 
som andra linjens behandling, en studie 
som för första gången kunde visa på en 
förbättrad överlevnad för patienter med 
malignt melanom. 

Vid årets möte presenterades en stu-
die där 502 tidigare obehandlade patien-
ter randomiserades till antingen stan-
dardbehandling med DTIC (850 mg/
kvm var tredje vecka) eller DTIC + ipili-
mumab (10 mg/kg var tredje vecka x 4). 
En signifi kant bättre totalöverlevnad 
kunde ses i behandlingsarmen med 
ipilimumab (HR=0,72; p=0,0009). Ett-, 
två- och treårsöverlevnaden var också 
genomgående signifi kant bättre (47 pro-
cent jämfört med 36 procent, 29 procent 
jämfört med 18 procent respektive 21 
procent jämfört med 12 procent). 

Även responssiffrorna var bättre, 15 
procent jämfört med 10 procent, och re-
sponsen höll i sig mycket längre med en 
medianduration motsvarande 19 måna-
der jämfört med åtta månader (abstrakt 
LBA5) (fi gur 2).

I den efterföljande diskussionen fram-
kom klart den stora entusiasm som har 
börjat sprida sig bland de som behandlar 
patienter med malignt melanom. För-
utom en del spännande framsteg inom 
immunterapin, där en liten andel av pa-
tienterna kan ha stor nytta av behand-
lingen, har ingenting egentligen skett 
sedan 1975 då den hittillsvarande stan-
dardbehandlingen, DTIC, registrerades. 

Figur 1b. Källa: Chapman et al.

”Förra året kom genombrottet för ipilimumab givet 
som andra linjens behandling och i år står vi nu 
med två nya läkemedel, vemurafenib och ipilimu-
mab, i första linjens behandling.”

Malignt melanom
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Förra året kom genombrottet för 
ipilimumab givet som andra linjens be-
handling och i år står vi nu med två nya 
läkemedel, vemurafenib och ipilimu-
mab, i första linjens behandling. 

Vemurafenib har dessutom en markör 
för att förutsäga en god effekt av läke-
medlet, mutation i V600E-BRAF. Man 
framhöll vikten av att nu även för ipili-
mumab utveckla biomarkörer för effekt 
och för båda läkemedlen markörer för 
toxicitet och resistensutveckling. 

• Vid årets möte presenterades också en 
studie för vemurafenib i andra linjens 
behandling, BRIM-2, där patienter med 
BRAF-muterat malignt melanom och 
som tidigare fått minst en annan tumör-
behandling mot malignt melanom in-
kluderades. 

Det primära effektmåttet var best 
overall response rate (BORR) och målet 
var att uppnå respons i 30 procent av 
fallen. Patienterna behandlades med ve-
murafenib 960 mg x 2 peroralt per dag. 

Vid tiden för analys var BORR 52,3 pro-
cent, CR 5 procent med 29,5 procent SD 
och endast 13,6 procent PD. Mediandu-
rationen av respons var 6,8 månader och 
median PFS var 6,2 månader. Ettårsö-
verlevnaden var 58 procent. Median OS 
hade inte uppnåtts. 

De vanligaste biverkningarna var led-
värk, hudutslag, ljuskänslighet, trötthet, 
håravfall, klåda och hudpapillom. Den 
vanligaste grad 3 AE var kutana skive-
pitelcancrar (24,2 procent), de fl esta av 
keratoakantomtyp. Mediantid två må-
nader till de uppstod. 

Författarna drog slutsatsen att BRIM-
2 uppnådde sitt primära effektmått ba-
serat på BORR och att detta bekräftar 
att vemurafenib är aktivt vid BRAF-
muterade melanom som har avslutat för-
sta linjens behandling. LD-värdet kunde 
prediktera för respons. 

• Vid årets möte redovisade Menzies och 
medarbetare förhållandet mellan BRAF-
mutationer och ålder samt Body Mass 
Index (BMI). 312 konsekutiva, BRAF-
testade patienter med icke resektabel 

”Sammanfattningsvis måste man säga att behand-
lingen av metastaserat malignt melanom står inför 
en mycket spännande framtid.”
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stadium IIIC- och IV-melanom 46 pro-
cent var muterade och andelen patienter 
med muterat BRAF sjönk med stigande 

ålder, särskilt efter 40 års ålder (p<0,001). 
I undergruppen med yngre patienter 

(yngre än 40 år), fanns det en skillnad i 

BMI mellan BRAF-muterade och wild-
type, median BMI 24,3 mot 28,8 
(p<0,03). Bland kvinnor 22 jämfört med 
33, p<0,005 (tabell 1).

• En grupp från Jerusalem redovisade 
data från adoptiv T-cellsterapi (abstrakt 
8510), det vill säga när man renframstäl-
ler de T-celler som har infi ltrerat tumö-
ren, expanderar dem i laboratoriet till 
fl era miljarder celler och därefter ger till-
baka dessa specialdesignade celler till 
patienten. Innan man ger tillbaka cel-
lerna har patienten konditionerats ge-
nom att man har slagit ut dennes eget 
immunförsvar med cytostatika. 

De redovisade nu data från en studie 
med 38 patienter med performance sta-
tus 0–1 där de använt tumörinfi ltreran-
de lymfocyter (TIL). Responsen var 42 
procent varav 13 procent CR och 29 pro-
cent PR. Medianöverlevnaden bland 
dem som svarade var 18 månader till 
skillnad från fem månader för de som 
inte svarat. Patienterna var i genomsnitt 
hospitaliserade i 20 dagar. Den vanli-
gaste biverkan var neutropen feber (92 
procent).

Sammanfattningsvis måste man ändå 
säga att behandlingen av metastaserat 
malignt melanom verkligen står inför en 
mycket spännande framtid.
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TABELL 1

Ålder Antal
BRAF- 

muterade

20–30 14 86%

31–40 30 80%

41–50 42 50% 

51–60 58 41%

61–70 103 48%

>70 65 22%

ANDEL BRAF-MUTERADE PATIENTER

Tabell 1. Andelen patienter med muterat BRAF 
sjönk med stigande ålder, särskilt efter 40 års 
ålder.

GUNNAR WAGENIUS , DOCENT, ÖVERLÄKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, 
UPPSALA OCH KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET I SOLNA
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En positiv trend som noterats på 
ASCO de senaste åren är att re-
pertoaren av nya cancerläkemedel 

fortsätter att utvidgas. Vad som varit 
särskilt uppmuntrande är att läkemedel 
med nya målproteiner och nya verk-
ningsmekanismer har presenterats. Figur 
1 och följande stycken ger en introduce-
rande överblick av det nuvarande läget. 
Av fi guren och texten framgår att olika 
delar av tumörbiologin, och olika cellty-
per i tumören, nu kan attackeras med 
olika läkemedel. I några av fallen ges 
också hänvisningar till nyheter på årets 
möte som också beskrivs i andra delar av 
denna skrift.

MALIGNA CELLER SOM MÅLCELL
Huvuddelen av de läkemedel som eta-
blerats de senaste åren har fortfarande de 
maligna cellerna som målcell. Inom den-

na grupp kan fl era olika verkningsmeka-
nismer noteras, till exempel blockering 
av olika typer av tillväxtfaktorsignale-
ring eller störning av tumörcellernas 
DNA-reparation, genom till exempel 
PARP-hämmare. 

Imatinib och trastuzumab utgör pro-
totyperna för den grupp av läkemedel 
som blockerar tillväxtstimulerande tyro-
sinkinaser. Dessa två substanser repre-
senterar också de två huvudgrupperna 
som ingår i denna familj av läkemedel: 
småmolekyler och antikroppar. Imatinib 
och trastuzumab är också de hittills 
enda av de nya målriktade terapier som 
godkänts för adjuvant bruk. 

I detta sammanhang noterades i år en 
principiellt intressant studie där effek-
terna av ett eller tre års adjuvant imati-
nibbehandling av GIST jämfördes (ab-
strakt LPA 1). En intressant nykomling i 

denna familj, som hade en framträdande 
plats på mötet i fjol och även i år, är cri-
zotinib. Denna substans blockerar ALK, 
en receptor som är aktiverad i en nyligen 
identifi erad undergrupp av lungcancer 
(abstrakter 2501, 2507). 

Signalproteiner nedströms om tyros-
inkinasreceptorer är ofta aktiverade ge-
nom mutationer och har förutsatts fung-
era som bra målproteiner för cancerbe-
handlingar. På fjolårets möte fi ck dessa 
idéer sin hittills bästa kliniska bekräf-
telse genom de goda effekterna som vi-
sades av RAF-hämmare i melanom. 

Årets möte innehöll fl era uppmunt-
rande studier med den mest väletable-
rade RAF-hämmaren, vemurafenib (ab-
strakt 8509). Därutöver presenterades 
också nya RAF-hämmare (abstrakt 
8501), och markörer för känslighet och 
resistans (abstrakt 8501). 

Molekylär biologi

Fler nya läkemedel – mot en fond 
av oroande tumörheterogenitet

Flera av fjolårets stora nyheter följdes i år upp med be-
kräftande positiva studier med RAF-hämmare och T-cell-
santikroppar i melanom, och ALK-hämmare i lungcancer. 
En principiellt ny studie undersökte nyttan av treårig ad-
juvant behandling med imatininb i GIST. Samtidigt med 
denna positiva utveckling avslöjar detaljerade analyser 

av tumörer deras heterogenitet, vilket dämpar optimismen om bot av sen sjukdom. Vissa ti-
diga fynd höll hoppet vid liv om kombinationsbehandlingar, men inte heller i år fick vi höra 
om en positiv fas III-studie med kombinationer av målriktad terapi.
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LÄKEMEDEL MOT TUMÖRSTROMAT
Genom introduktion av antiangiogena 
läkemedel föreligger nu klinisk valide-
ring för idén att tumörväxt kan påverkas 
genom blockering av icke-maligna cel-
ler. Detta område domineras fortfarande 
av ett begränsat antal målproteiner och 
läkemedel. VEGF-antikroppen bevaci-
zumab är godkänd för ett antal olika 
stora tumörtyper. Bland de större beva-
cizumabstudierna på årets möte åter-
fanns en uppdatering av effekterna i ova-
rialcancer (abstrakt 5006). 

En annan grupp läkemedel med effek-
ter på tumörstromat är de multikinas-
hämmare, till exempel sunitinib och so-
rafenib, som blockerar både VEGF- och 
PDGF-receptorer och därigenom har ef-

fekter på endotelceller, pericyter och fi bro-
blaster. Dessa har visat särskilt goda ef-
fekter vid njurcancer. Inom detta område 
rapporterades i år en fas III-studie (ab-
strakt 4503) som jämförde axitinib och 
sorafenib som andra linjens behandling. 

Resultaten talade till axitinibs fördel 
med en skillnad på cirka två månader i 
progressionsfri överlevnad för de två oli-
ka behandlingarna. En ny typ av antist-
romal terapi representeras av antikrop-
pen denosumab. Läkemedlet, som visat 
effekter på benmetastaser i fl era olika fas 
III-studier, verkar genom att blockera en 
tillväxtfaktor, RANKL, som är viktig 
för osteoklaster.

Förhoppningsvis kommer fl er exem-
pel på läkemedel som kan blockera växt 

av metastaser genom att störa icke-ma-
ligna celler i metastasers mikromiljö. 

Idén om att mobilisera immunförsva-
rets antitumorala effekter har långt och 
gediget stöd från experimentella model-
ler. Ett stort framsteg för denna forsk-
ningstradition var fjolårets rapport om 
överlevnadseffekter av en immunstimu-
lerande antikropp, ipilimumab, i mela-
nom. I år följdes dessa studier av en stor 
positiv första linjens studie (abstrakt 5). 
Mer detaljer om denna studie, och om 
begynnande försök att hitta markörer 
för ”responders” eller kraftiga biverk-
ningar (abstrakter 2303, 2305) ges i me-
lanomdelen.

HETEROGENITET OROAR 
Grundidén bakom målriktad terapi mot 
maligna celler är enkel och attraktiv: tu-
mörer drivs av aktiverade signalproteiner 
som går att blockera med antikroppar 
eller småmolekyler. Uppenbarligen fi nns 
nu gott om kliniskt stöd för att detta 
delvis är riktigt.

Lika uppenbart talar också den sam-
lade erfarenheten för oförmågan hos 
dessa läkemedel att bota spridd sjuk-
dom. Ett huvudskäl som tidigare anförts 
i allmänna termer är genetisk instabili-
tet och heterogenitet, det vill säga före-
komsten i samma individ av fl era olika 
kloner av tumörceller som skiljer sig åt 
med avseende på tumörväxtdrivande ge-
netiska förändringar. Många har säkert 
intuitivt kunnat ansluta sig till denna 
idé. 

Senaste åren har dessa aningar fått 
stöd av mer exakta data från stora sek-
venseringsanalyser av tumörer. Ett av de 
tyngsta bidragen inom detta område pu-
blicerades i höstas i en Nature-artikel 
från Bert Vogelsteins grupp (Yachida et 
al., Nature, 2010). I denna studie redo-
visades resultaten från en mycket ge-
nomgående och detaljerad beskrivning 
av mutationsmönstret i olika områden 
av en primär pankreastumör, och i olika 
metastaser från samma fall (fi gur 2). 

Resultaten visade tydligt att primär-
tumören utgjorde en blandning av fl era 
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MÅLRIKTADE LÄKEMEDEL 2011

Figur 1. Målriktade läkemedel 2011 utifrån målproteiner, målprocesser respektive målceller. De 
äldsta målriktade läkemedlen verkar genom att blockera tillväxtfaktorsignalering i maligna celler 
(bildens övre del). Intressanta nytillskott i denna grupp är läkemedel riktade mot intracellulär sig-
nalering (RAF-hämmare) eller signalering genom hedgehogvägen (SMO-hämmare). Bland antist-
romala läkemedel (bildens mittersta del) dominerar fortfarande VEGF-blockerande ämnen som 
stör angiogenes. Blockering av osteoklaster genom RANKL-antikroppen denosumab är ett exem-
pel på antistromal behandling av benmetastaser. Data från årets och � olårets möte ger även nytt 
hopp för idén om immunterapier (bildens nedre del) genom de goda resultaten med den im-
munstimulerande antikroppen ipilimumab.

  onkologi i sverige nr 4 – 11   47



48   onkologi i sverige nr 4– 11

olika mer ursprungliga kloner och yngre 
varianter. Vidare kunde jämförelser gö-
ras mellan olika metastaser från samma 
individ, som avslöjade stora skillnader i 
mutationsmönster mellan olika metasta-
ser. 

Tillsammans kunde resultaten till 
slut användas för att beskriva en utveck-
lingshistoria eller ett stamträd för detta 
enskilda fall av pankreascancer, där oli-
ka metastaser kunde knytas till vissa 
subkloner i ursprungstumören, och där 
en vidareutveckling efter den ursprung-
liga metastaseringen kunde påvisas (fi -
gur 2).

Sammantaget ger denna pionjärstu-
die en bild av heterogenitet och dyna-
mik i tumörväxt och metastasering 
inom en enskild individ som stämmer 
till eftertanke. Studien tillhandahåller 
hårda data som väl förklarar de stora 
svårigheterna att nå bot vid spridd sjuk-
dom med läkemedel riktade mot ensta-
ka, eller ett fåtal, aktiverade signalpro-
teiner. 

Studier som denna, och fl era andra 
stora sekvenseringsbaserade analyser, ger 
många argument för kombinationsbe-
handlingar eller bruk av mer bredver-
kande substanser.

DUBBELVERKANDE SUBSTANSER
Med anknytning till resonemanget ovan 
kan det vara värt att notera att fl era sub-
stanser med potentiellt intressanta kom-
binationseffekter presenterades på årets 
ASCO. XL184/cabozantinib är en små-
molekyl med effekter på tyrosinkinasre-
ceptorerna Met och VEGFR2. Eftersom 
dessa två receptorer är viktiga för ma-
ligna celler (Met) respektive endotelcel-
ler (VEGFR2) kan man spekulera i att 
en hämmare av detta slag skulle kunna 
ha verkningsfulla effekter genom att 
samtidigt attackera fl era olika celltyper 
i solida tumörer. 

Preliminärt lovande resultat med 
denna substans redovisades i fl er studier. 
Enligt abstrakt 3510 sågs goda effekter 
i en studie genomförd på fl era olika ty-
per av solida tumörer. Framför allt note-

rades effekter på benmetastaser i prosta-
ta- och bröstcancer och i melanom. 

En separat studie (abstrakt 4516) rap-
porterade fas II-resultat från prostata-
cancer. I diskussionen av denna abstrakt 
poängterades effekterna på benmetasta-
ser, men det noterades också att resultat 
avseende överlevnad fortfarande återstod 
att redovisa. 

En annan småmolekyl med biologiskt 
intressant profi l är en kombinerad RAF/
MEK-hämmare (RO5126766) med ef-
fekter på två olika nyckelproteiner ned-
ströms om tyrosinkinasreceptorer. En-
ligt fas I-studien var bieffektsprofi len 
acceptabel. Kliniska effekter i större stu-
dier återstår att redovisa. 

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR
Det har sedan länge spekulerats att de 
största vinsterna med målriktad terapi 
kommer att synas när verkningsfulla 

kombinationer används. Idén verkar bio-
logiskt rimlig och ett antal principiellt 
olika kombinationer kan föreslås.

Några termer som används för att för-
söka skapa biologisk ordning i denna ut-
veckling är ”horisontella kombinatio-
ner”, vilka avser att till exempel block-
era fl era olika cellytereceptorer på sam-
ma celltyp (till exempel kombinationer 
med EGFR- och IGF1R-hämmare), eller 
”vertikala kombinationer” som syftar till 
att samtidigt blockera en uppströms re-
ceptor och något nedströms signalpro-
tein. 

Ytterligare en dimension som disku-
teras är kombinationer designade för att 
slå på olika celltyper genom att till ex-
empel kombinera en antitumörcellsanti-
kropp (till exempel EGFR-antikroppar) 
med läkemedel riktade mot celler i tu-
mörens mikromiljö (till exempel VEG-
FR-hämmare med effekt på endotelcel-
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FIGUR 2

STAMTRÄDSMODELL FÖR SPRIDD PANKREASCANCER

Figur 2. Jämförande sekvenseringsanalyser av fl era olika områden från en primär pankreastumör 
och av fl era olika metastaser från samma individ antyder att en primärtumör kan bestå av cel-
ler från fl era olika kloner med en gemensam prekursor (klon A och B), men även av olika utveck-
lingsstadier av samma klon (klon A och A1). Vidare tyder data på att metastaser i olika organ kan 
ha sitt ursprung från olika generationer av samma klon (lungmetastaser från klon 2 och leverme-
tastaser från klon D) och att olika metastaser i samma organ kan utgöra olika varianter från sam-
ma ursprungsklon (levermetastas D1 och levermetastas D2). Modellen är en schematisk tolkning 
av data från Yachida et al., Nature 2010.

Molekylär biologi
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ler). Förhoppningarna runt dessa idéer 
hölls delvis vid liv på årets ASCO, med 
några exempel nedan, men en del dystra 
resultat noterades också i form av stora 
negativa studier med kombinationer av 
EGFR- och IGF1R-antagonister i kolo-
rektalcancer (abstrakt 3501) och EGFR- 
och VEGFR-blockerare i icke-småcellig 
lungcancer (abstrakt 7504). Det ska no-
teras att båda dessa negativa studier ge-
nomfördes på relativt oselekterade pa-
tientgrupper.

Mer uppmuntrande var resultaten 
med kombinationer av EGFR och Met-
blockering i kolorektalcancer och lung-
cancer (abstrakter 3500, 7505). I kolo-
rektalcancerstudien jämfördes, i fas Ib/ 
II tillägg av antingen en IGF1R- eller en 
HGF-antikropp till den godkända EG-
FR-antikroppen panitimumab. Studien 
genomfördes på patienter som tidigare 
behandlats med ironetecan och/eller ox-
aliplatin. 

En förbättring av respons syntes efter 
tillägg av HGF-antikroppen, men inte 
med antikroppen mot IGF1R. Större 
studier med kombinationen av EGFR/
HGF-antikroppar är att vänta. Ett lik-
nande upplägg återfanns i lungcancer-
studien som var en randomiserad fas II-
studie där placebo eller en Met-anti-
kropp användes tillsammans med erlo-
tinib i tidigare behandlade lungcancer-
patienter. 

I undergruppen av fall som hade Met-
uttryck, enligt immunhistokemi, note-
rades en signifi kant förbättring av över-
levnad i gruppen som fått Met-anti-

kropp. Fynden kommer sannolikt att 
leda till större studier med ett urval av 
patienter där Met-positiva fall anrikats.

En serie fas I-studier rapporterade 
även mycket tidiga studier med olika 
kombinationer av hämmare riktade mot 
nedströms signalproteiner i form av 
kombinationer med MEK/RAF-häm-
mare, AKT/MEK-hämmare och MEK/
PI3K-hämmare (abstrakter 3004, 3005, 
8503). Många frågor restes runt det fak-
tum att fl era av dessa studier gjordes 
utan särskild selektion av patienter med 
påvisade aktiverande mutationer av mål-
proteinerna. 

Ett exempel på kombinationsbehand-
ling med annorlunda biologibakgrund 
är kombinationen av ipilimumab (se 
ovan) och bevacizumab – alltså en im-
munstimulerande och en antiangiogen 
antikropp (abstrakt 8511). Resultaten 
baserades på 21 patienter och noterade 
åtta fall av partiella svar som var varak-

tiga mer än sex månader, och sex fall av 
stabil sjukdom. Vissa preliminära meka-
nistiska studier antydde att kombinatio-
nen var förknippad med förbättrad T-
cellsinfi ltration i tumören. 

ANTIANGIOGEN BEHANDLING
Olika antiangiogenesbehandlingar har 
haft framträdande roll på ASCO de se-
naste åren men syntes något mindre i år. 
Området domineras fortfarande av sub-
stanser riktade mot VEGF-systemet. 
Substanser mot fl era andra proangiogena 
målproteiner som Tie2- och Notch-re-
ceptorer har introducerats på tidigare 

möten och prövas för närvarande i större 
studier. 

En nykomling bland de antiangioge-
na läkemedlen, som sannolikt kommer 
att vidareutvecklas, är en antikropp rik-
tad mot ALK-1 (abstrakt 3009). Detta 
protein är en receptor inom TGF-betare-
ceptorfamiljen. Flera experimentella stu-
dier har visat att ALK-1 är inblandat i 
tumörangiogenes. Fas I-resultat med 
denna antikropp redovisades och inne-
höll data som bekräftade antiangiogena 
effekter enligt ultraljudsanalyser. 

Bland de mer lovande kliniska effek-
terna syntes partiella svar i lever- och 
lungcancer, och progressionstider i lever-
cancer som var jämförbara med vad som 
tidigare setts med sorafenib.

MER NYTT BEHÖVS
Läkemedelsutvecklingen inom onkologi 
är uppenbarligen fortfarande i en dyna-
misk fas. Bland de nytillkomna substan-
serna fi nns nya läkemedel med väletable-
rade verkningsmekanismer, till exempel 
nya tyrosinkinashämmare som crizoti-
nib och cabozantinib, men även mer ori-
ginella substanser som den nya TGF-be-
tareceptorantikroppen. 

Det fi nns sålunda skäl till optimism. 
Samtidigt fi nns genom ny tumörbiologi 
en ökande insikt om den skrämmande 
heterogenitet som solida tumörer uppvi-
sar. Som nämnts ovan har nya stora sek-
venseringsanalyser redovisat variationer 
i mutationsspektrum mellan olika tu-
mörer, inom enskilda tumörer och mel-
lan olika metastaser i samma individ. 
Kanske kan man komma förbi delar av 
dessa heterogenitetsproblem med läke-
medel riktade mot ett förhoppningsvis 
mer genetiskt homogent tumörstroma.

Framtiden kommer att visa vad kom-
binationsbehandlingar mot olika mål-
proteiner, viktiga för olika målceller, 
kommer att åstadkomma. Därutöver får 
man hoppas på radikalt nya idéer.

”Huvuddelen av de läkemedel som etablerats de se-
naste åren har fortfarande de maligna cellerna som 
målcell.”

ARNE ÖSTMAN , PROFESSOR, CANCERCENTRUM, KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA
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Neuroendokrina tumörer

Under senaste decenniet har mål-
riktad strålterapi med peptidre-
ceptor börjat användas i Europa. 

Radioaktivt märkt oktreotid (Lutetium 
177, Yttrium 90) har använts med 30–
40 procents tumörsvar. 

Under samma tid har också en annan 
terapi utvecklats, nämligen temozolo-
mid enbart eller i kombination med ca-
pecitabin. Svarsprocent på 8–70 procent 
har rapporterats. Det är dock viktigt att 
komma ihåg att ingen av dessa terapier 
har studerats i prospektiva randomise-
rade studier. Detta gäller också för små 
studier av molekylära målriktade tera-
pier som tyrosinkinashämmare och 
mTOR-hämmare. 

• I mars 2011 publicerades i ett nummer 
av New England Journal of Medicine två 

viktiga studier. Raymon E et al. ”Suniti-
nib maleat for the treatment of pancrea-
tic neuroendocrine tumors.”, New Engl 
J Med 2011:364:501-513 och Yao et al. 
“Everolimus for advanced pancreatic 
neuroendocrine tumors.”, New Engl J 
Med 2011:364:514-523. 

I en fas III-studie var sunitinib 37,5 
mg oralt givet dagligen jämfört med 
placebo i väl differentierande endokrina 
pankreastumörer (pNET). Totalt 171 pa-
tienter med progredierande sjukdom 
randomiserades mellan de två armarna. 
Rekryteringen stoppades i förtid efter-
som det var signifi kant skillnad i pro-
gressionsfri överlevnad (PFS) mellan ar-
marna vid en interimsanalys. PFS var 
signifi kant längre i sunitinibarmen jäm-
fört med placebo (11,4 jämfört med 5,5 
månader (HR 0,42; p<0,001) (fi gur 1).

• Samma grupp presenterade genom E 
Raymond et al under årets ASCO en 
uppdatering av progressionsfri överlev-
nad (PFS) och total överlevnad (OS) ge-
nom en blindad oberoende central 
granskning (BICR) av sunitinib jämfört 
med placebo i avancerad icke-resektabel 
pNET (abstrakt 4008). 

Median PFS med BICR var 12,6 jäm-
fört med 5,8 månader sunitinib och pla-
cebo (HR 0,315; p=0,000015). Emeller-
tid var OS inte signifi kant skild mellan 
de två behandlingsarmarna, 30,5 jäm-
fört med 24,4 månader (HR 0,737; 
p=0,1926). Detta illustrerar att progres-
sionsfri överlevnad inte direkt kan över-
sättas till totalöverlevnad.

• I den andra studien publicerad i New 
England Journal of Medicine, mars 2011 

Två nya preparat registrerade 
för pNET

För första gången sedan 1980-talet har två nya preparat 
registrerats för behandling av neuroendokrina tumörer 
i pankreas, nämligen everolimus (Afinitor) och sunitinib 
(Sutent). Traditionellt har dessa tumörer behandlats med 
cytostatika som streptozotocin i kombination med 5FU 
eller doxorubicin. Behandlingsresultatet har varit cirka 

30–40 procent objektivt terapisvar. För patienter med symtom orsakade av hormonell över-
produktion har somatostatinanaloger som oktreotid och lanreotid använts med signifikant 
förbättrad livskvalitet för dessa patienter (glukagonom, vipom, gastrinom). 
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(Yao et al.) där jag själv var inblandad 
visade vi att mTOR-signaltransduk-
tionsvägen är ett alternativ att blockera 
eftersom den reglerar cellproliferation, 
metabolism och angiogenes. Denna sig-
nalväg är ofta aktiverad vid pNET. I den 
så kallade RADIANT3-studien jämför-
des everolimus 10 mg/dag med placebo 
i patienter med avancerade väl differen-
tierade pNET (totalt 410 patienter). En 
signifi kant förlängd PFS (11,6 jämfört 
med 4,6 månader; HR=0,35; p<0,0001) 
noterades för everolimus jämfört med 
placebo (fi gur 2).

Data från den studien var uppgrade-
rade i två abstrakter vid årets ASCO. 

• M H Shah et al presenterade en under-
sökning av everolimus till patienter med 
pNET med tillägg av somatostatinana-
log (abstrakt 4010). Patienter i båda 
grupperna var tillåtna att ha oktreotid 
(50 procent i vardera armen). Förlängd 
PFS var observerad i everolimusgruppen 
jämfört med placebo (11,4 jämfört med 
3,9 månader; HR=0,40; 95% C1 0,29–
0,56) hos patienter med samtidig so-
matostatinanalog, likaså hos patienter 
utan tillägg av somatostatinanalog (10,8 
jämfört med 4,6 månader; HR=0,35; 
95% C1 0,24–0,50). 

• R F Pommier et al. presenterade resul-
tat från RADIANT3-studien på tidiga-
re kemoterapi och effekter på PFS hos 
patienter med pNET (abstrakt 4103). 
Signifi kant förlängd PFS noterades i eve-
rolimusgruppen jämfört med placebo 
hos patienter tidigare behandlade med 
kemoterapi (11,0 jämfört med 3,2 måna-
der). För tidigare obehandlade var PFS 
11,4 jämfört med 5,4 månader. Förfat-
tarna menar att everolimus kan använ-

das hos patienter med pNET utan tidi-
gare kemoterapi. 

• Everolimus i kombination med oktre-
otid studerades i en annan fas III-studie 
(RADIANT-2) hos patienter med så 
kallade carcinoider och carcinoida syn-
drom. Patienterna var randomiserade 
mellan everolimus plus oktreotid och 
placebo plus oktreotid , sammanlagt 
429 patienter. En förlängd PFS i evero-

limusgruppen noterades jämfört med 
placebo när analys av radiologin var ba-
serad på behandlande läkares utvärde-
ring (16,4 jämfört med 11,3 månader; 
HR=0,77; p=0,026). Oturligt kunde 
inte central analys av radiologin visa en 
signifi kant skillnad vid randomiseringen 
(ESMO 2010, abstrakt LBA8) (fi gur 3).

Vidare subanalys av studien pågår. 
Två nya abstrakter presenterades vid 
årets ASCO. 

• J C Yao et al uppdaterade resultat från 
RADIANT2-studien, everolimus plus 
oktreotid LAR jämfört med placebo plus 
oktreotid LAR hos patienter med avan-
cerade neuroendokrina tumörer (ab-
strakt 4011). Median PFS med everoli-

Kaplan-Meier Analysis of Progression Free Survival

P
ro

po
rti

on
 o

f p
at

ie
nt

s

Time (mo)

Sunitinib:  11.4 mo
Placebo:  5.5 mo

Median PFS
Sunitinib:  11.4 mo (95% CI: 7.4–19.8)

Placebo:  5.5 mo (95% CI: 3.6–7.4)
HR=0.418 (95% CI: 0.263–0.662)

P=0.0001

Number at risk
 Sunitinib 86 39 19 4 0 0
 Placebo 85 28 7 2 1 0

Initial dose of 50 mg/d in phase II trials was reduced to 37.5 mg/d due to toxicity

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0 5 10 15 20 25

FIGUR 1 – PROGRESSION-FREE SURVIVAL

PFS, SUNITINIB JÄMFÖRT MED PLACEBO VID PNET

Figur 1. Källa: Nicoli P et al. J Clin Oncol 2010;28(suppl): 15s; absrtakt 4000

”Sammanfattningsvis har vi fått en ny stor 
behandlingsarsenal för patienter med olika 
typer av NET.”

Neuroendokrina tumörer
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mus var 16,4 månader jämfört med 11,3 
för placebo, (HR=0,77; p=0,026). Detta 
var lika i alla undergrupper (ålder, kön, 
tumörgrad, tidigare behandling med so-
matostatinanalog). För patienter med 
normal nivå på kromogranin A (CgA) 
PFS var 31,3 jämfört med 20,1 månader 
(HR=0,74; p=0,14). 

Vid så kallad mixed model-analys vi-
sade patienter i everolimusgruppen en 
signifi kant större reduktion i biomarkö-
rerna CgA och U-5HIAA (CgA 
p=0,004; U-5HIAA p<0,0001). De van-
ligaste grad 3/4 biverkningarna av eve-
rolimus var trötthet 6,5 procent, diarré 
6,0 procent och hyperglykemi 5,1 pro-
cent. 

• I en annan analys undersöktes inver-
kan av primärtumörens lokalisation. 
Wolin et al presenterade en analys av be-
tydelsen av primärtumörens lokalisation 
i RADIANT2-studien av everolimus 
plus oktreotid LAR jämfört med placebo 
plus oktreotid LAR hos patienter med 
avancerade NET (abstrakt 4075). Pri-
märtumörens lokalisation var i tunntar-
men hos 224 patienter, 44 i lungan och 
39 i kolon/rektum. Median progressions-
fri överlevnad var längre i everolimusg-
gruppen i samtliga undergrupper. Sär-
skilt stor skillnad noterades i kolon/rek-
tumgruppen (29,9 jämfört med 6,5 må-
nader; HR=0,34; p=0,011). 

• En ny oral tyrosinkinashämmare, pa-
zopanib, som hämmar VEGFR, PDGFR 
och KIT prövades hos 44 patienter med 
olika subtyper av NET. J Capdevira et al. 
presenterade PAZONET, en fas II-studie 
av panopanib hos patienter med metas-
tatisk NET, som tidigare fått antiangi-
ogen eller mTOR-behandling.  (abstrakt 
TPS171). Pazopanib 800 mg gavs oralt 
per dag. Studien var inte avslutad vid 
årets ASCO men preliminära resultat vi-
sade en progressionsfri överlevnad på sju 
månader. Det återstår att se om denna 
tyrosinkinashämmare är bättre än andra, 
såsom bevacizumab och sunitinib. 

• Gruppen från Dana-Farber presentera-
de en analys av biomarkörer hos NET-
patienter under terapi av sunitinib (Zu-
rita AJ et al.; abstrakt 4079). Plasmanivå-
erna av sVEGFR-2 och SDF-1α var basalt 
förhöjd hos patienter med pNET i jämfö-
relse med patienter med carcinoider. 

Sunitinibbehandling ökade VEGF- 
och IL-8-nivåer och sänkte sVEGFR-2/3. 
Leukocyter påverkas av sunitinibbe-
handling, mest så monocyterna som ut-
trycker VEGFR-1. Patienter med låga 
nivåer av plasma-sVEGFR-3 och IL-8 
hade förlängd PFS och OS. Detta är ett 
tidigt försök att hitta markörer för effekt 
av nya målriktade behandlingar av pa-
tienter med NET. 

En ny somatostatinanalog, pasireotid 
(SOM230), prövas nu i patienter med oli-
ka NET. Pasireotid binder med hög af-
fi nitet till somatostatinreceptorer 1, 2, 3 
och 5. Tidigare preliminära resultat har 
visat effekt på symtom och biomarkörer 
hos patienter som är resistenta på oktreo-
tid, den gamla somatostatinanalogen. 
• Dana-Farbergruppen rapporterade om 
en fas I-studie där en kombination av 
pasireotid och everolimus använts på 
NET (J A Chan; abstrakt 4120). Totalt 
22 patienter inkluderades, både pankre-
astumörer (4) och carcinoider (18). 
Dosökning av pasireotid upp till pasi-
reotid LAR 60 mg/månad kombinerad 
med everolimus 10 mg/dag. Kombina-
tionsbehandlingen förefaller säker med 
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FIGUR 2 – PFS BY INVESTIGATOR REVIEW

PFS, EVEROLIMUS JÄMFÖRT MED PLACEBO VID PNET

Figur 2. Källa: J C Yao et al. 35th ESMO Congress 2010; Milan, Italy; Abstrakt LBA9
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typiska biverkningar för vardera drogen 
utan signifi kant ökning av kombinatio-
nen. Denna kombination bör undersökas 
i framtida randomiserade studier. 

SAMMANFATTNING
Undertecknad som har arbetat i fältet 
under mer än 30 år välkomnar de nya 
terapierna. Vi måste dock komma ihåg 
att vi ännu inte vet var i behandlingsar-
senalen de nya så kallade målriktade te-
rapierna skall inplaneras. 

Både sunitinib och everolimus har en 
tuff konkurrens av cytostatika som 
streptozotocin och temozolomid hos pa-
tienter med endokrina pankreastumörer. 
En kostnads-nytta-analys förutom ”head 
to head”-effektivitetsanalys bör utföras. 

För patienter med carcinoider är so-
matostatinanaloger fortfarande första-
handsalternativet för fl ertalet. Everoli-
mus kan bli ett alternativ för progredi-
erande patienter. 

Vi har en spännande tid framför oss!

Kaplan-Meier median PFS
Everolimus + octreotide LAR:  16.4 mo
Placebo  + octreotide LAR:  11.3 mo

HR=0.77; 95% CI 0.59−1.00
P=0.026

* Independent adjudicated central review committee
P value is obtained from the 1-sided log-rank test
Hazard ratio is obtained from unadjusted Cox model

Pavel M, et al. 35th ESMO Congress 2010; Milan, Italy; Abstract LBA8.  
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P + O = Placebo + octreotide LAR
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FIGUR 3 – PFS BY CENTRAL REVIEW*

PFS, EVEROLIMUS/OKTREOTID JÄMFÖRT MED PLACEBO/OKTREOTID

Figur 3. Källa: M Pavel et al. 35th ESMO Congress 2010; Milan, Italy; Abstrakt LBA8.
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Kan prostatacancerscreening risk-
stratifi eras? Ja, vid ASCO 2011 
föreslogs att tre PSA-prov i livet 

kan räcka för de fl esta män! Allt sedan 
mätning av prostataspecifi kt antigen 
(PSA) föreslogs kunna detektera lokali-
serad prostatacancer i mitten av 1980-ta-
let har frågan om PSA-screening varit 
kontroversiell och det är få medicinska 
frågor som attraherat liknande mediein-
tresse, debatt och förvirring. 

Debatten nådde sin höjdpunkt under 
2009 då den stora amerikanska studien 
PLCO inte visade någon effekt på över-
levnad, då kontrollarmen var kontami-
nerad med mer än 50 procent screenade 
och andelen med PSA-förhöjning som 
biopserades bara var 30–40 procent. 

Samtidigt publicerades den europe-
iska studien ERSPC som kunde visa en 
20-procentig riskreduktion efter nio års 
uppföljning. Studien kritiserades av scre-
eningmotståndare som påpekade att det 
var nödvändigt att behandla 48 screen-
ingdetekterade män för att undvika en 
död i prostatacancer. 

Detta påpekande följdes aldrig av de 
viktiga orden ”efter nio års uppföljning” 
trots att behandling av män med mindre 
än tio års förväntad överlevnad inte re-
kommenderas (i själva verket är den ge-
nomsnittliga uppföljningen efter be-
handling betydligt kortare än nio år, då 
nio år är uppföljning efter rekrytering 
till screening). 

När man i en uppföljande analys jus-
terade för patientens följsamhet till be-

handlingen ökade riskreduktionen i ER-
SPC-studien till 31 procent. Crawford et 
al. publicerade i år en stratifi ering av 
PLCO-data där yngre friska män visade 
sig få sänkt prostatacancerspecifi k död-
lighet av screening medan män med ko-
morbiditet inte fi ck det. 

STARKT GÖTEBORGSRESULTAT
Jonas Hugossons publicering i Lancet i 
höstas av 14-årsuppföljningen av Göte-
borgs screeningstudie rönte inte samma 
medieintresse men uppmärksammades 
väl av expertisen. Här kunde man visa 
en 50-procentig riskreduktion och man 
behövde bara screena 293 män och be-
handla tolv för att förhindra en död. 

Det fi nns många anledningar till 
dessa gynnsamma resultat. Männen var 

Nya principer för behandling av 
kastrationsrefraktär prostatacancer

Flera nya systemiska terapiprinciper är under klinisk pröv-
ning vid metastaserande kastrationsrefraktär prostata-
cancer. I en studie med cabozantinib, en ny tyrosinkinas-
hämmare, fick randomiseringen tidigt avbrytas och pa-
tienterna avblindas på grund av snabbt insättande klinis-
ka effekter som remarkabelt god smärtpalliation och tu-

mörregress. Att nedgång i cirkulerande tumörceller (CTCs) är ett äkta surrogatmått för över-
levnad vid metastaserande prostatacancer kunde för första gången visas vid interimsanalys 
av studien med abirateron efter docetaxelbehandling. Riskstratifierad prostatacancerscre-
ening är möjlig. Vid låga PSA-värden kan man utan risk ha mycket långa screeningintervall 
(5–10 år). För hälften av alla män räcker det med tre PSA-test under livet, föreslår Hans Lilja, 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
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yngre (median 56 år), PSA-tröskeln för 
biopsi lägre, nästan alla med PSA-för-
höjning biopserades, det fanns nästan 
ingen screeningkontamination i kontrol-
larmen och slutligen, 14 års uppföljning 
är den längsta som hittills publicerats. 

En annan styrka med Göteborgsma-
terialet är att många patienter är i aktiv 
monitorering, vilket bevisar att screen-
ing kan sänka dödligheten utan att man 
behöver behandla alla patienter. Även 
om data både från USA och från Europa 
numera visar att screening av lämpligt 
valda män kan reducera prostatacancer-
specifi k mortalitet är vi alla överens om 
att screening leder till överdiagnostik 
och överbehandling av många män. 

En möjlig strategi för att lindra de 
negativa effekterna är att ta reda på vil-
ka män som behöver screening och vilka 
som kan låta bli (eller möjligen screenas 
en gång), eller med andra ord: Kan vi 
riskstratifi era PSA-screening? 

Redan 2009 förändrade den ameri-
kanska urologorganisationen AUA 
(American Urological Association) sina 
riktlinjer att innefatta ett test vid 40 års 
ålder. Dessa tidiga PSA-värden tror man 
är känsligare att förutspå utveckling av 
cancer, då man slipper påverkan av PSA-
förhöjning orsakad av godartad försto-
ring. I våras publicerades data från Rot-
terdamdelen av ERSPC-studien av med-
arbetare till Fritz Schröder som gav yt-
terligare stöd till att enstaka PSA-tester 
kan separera män i hög- och lågrisk-
grupper. 

80 procent (PSA under 3 ng/ml) kun-
de klassifi ceras som låg risk och 67 pro-
cent (PSA under 2 ng/ml) som mycket 
låg risk. Det fruktsamma samarbetet 
mellan Malmö och Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) har tagit 
fram nya intressanta argument för tesen 
att enstaka PSA-tester kan förutspå 
långtidsrisken för både sjuklighet och 
död i prostatacancer. Man utmanar den 
etablerade, men icke-evidensbaserade 
sedvanan att PSA-screening är något 
som ska ske årligen. 

STOR MALMÖUNDERSÖKNING
Malmö förebyggande medicin (Malmö 
preventive project) är en kohortstudie 
som startade i början av 1970-talet som 
en undersökning av en medelålders be-
folkning i Malmö. Personer födda i Mal-
mö och fortfarande bosatta i staden in-
viterades till en medicinsk undersök-
ning med frågeformulär och blodprov-
stagning. Totalt deltog 22 444 män och 
10 902 kvinnor under perioden 1974–
1992. Under uppföljningen 2002–2006 
återundersöktes 17 284 personer. 

Professor Hans Lilja, som sedan någ-
ra år arbetar vid Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center i New York, presen-
terade vid årets ASCO ytterligare ett ar-
bete med utgångspunkt från denna 
Malmökohort. I höstas publicerade de 
det första arbetet i British Medical Jour-
nal där de undersökte data från en stor 
icke-PSA-screenad population. 1 167 
män lämnade blodprov 1981 när de var 
60 år. Därefter följde man utfallet i 
svenska register upp till 85 års ålder. 

De visade då att om man vid 60 års 
ålder har PSA under 1 ng/ml är risken 
att i framtiden dö av prostatacancer en-

dast 0,2 procent, och något ytterligare 
PSA-test senare i livet är knappast nöd-
vändigt. I den aktuella studien under-
sökte man i stället åldersgrupperna 44–
50 år och 51–55 år i en kohort av 12 090 
män som lämnade blodprov 1974–86 
och av dem 4 999 som gjorde om det sex 
år senare (abstrakt 4512). 

Man fann att lågt PSA i 40–50 års 
ålder inte helt utesluter kliniskt prosta-
tacancer senare i livet. Emellertid kan 
man med denna strategi postulera att 
det räcker med tre PSA-test i livet för 50 
procent av alla män. 

Man kan naturligtvis fråga sig vad vi 
då gör med den andra halvan av den 
manliga befolkningen. Vad man i själva 
verket åstadkommer är ju en sänkning 
av tröskelvärdet. 

Leder inte detta till ökad oro för 
framtida cancer för en större del av po-
pulationen än tidigare? Det är ju knap-
past de med PSA under 1 ng/ml som 
fyller våra mottagningar (fi gur 1, 2).

FRAMSTEG VID CRPC-BEHANDLING
Den 20 augusti 2009 frigavs Abdelbaset 
Ali al-Megrahi, då 56 år, från Greenock-
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Vickers et al. BMJ. 2010; 341: c4521. Efter Lilja et al, #4512, ASCO 2011.
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FIGUR 1 – RISK FÖR FRAMTIDA PROSTATACANCERDÖD VID OLIKA 
PSA-VÄRDEN VID 60 ÅR

RISK FÖR DÖD I PROSTATACANCER VID 60 ÅR

Figur 1. Risk för framtida död i prostatacancer vid olika PSA-värden, 60 år.
Källa: Vickers et al. BMJ. 2010; 341; c4521, Lilja et al. abstrakt 4512, Asco 2011.
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fängelset i Skottland av humanitära skäl 
då han led av långt framskriden prosta-
tacancer. En panel av medicinska exper-
ter hävdade att han knappast kunde leva 
mer än ytterligare tre månader. 

al-Megrahi var en libysk underrättel-
seoffi cer och säkerhetschef på Libyan 
Arab Airlines och hittills den enda som 

dömts för sprängningen av Pan Am 
fl ight 103 över Lockerbie 1988. När al-
Megrahi landade på ett militärfl ygfält 
utanför Tripoli mottogs han som en hjäl-
te av hurrande folkmassor och fördes 
därefter omedelbart till ett militärsjuk-
hus och behandlades med docetaxel i 
treveckors cykler av libyska läkare, en 

behandling som han uppenbarligen 
tackat nej till i Skottland. 

Om al-Megrahi lever i dag är höljt i 
dunkel men han levde åtminstone vid 
årsskiftet 2010–2011, 17 månader efter 
frisläppandet. 

Fallet kan illustrera det faktum att 
patienter med kastrationsrefraktär pro-
statacancer (CRPC) har betydligt bättre 
utsikter i dag jämfört med för några år 
sedan. Bara under året som gått sedan 
förra ASCO har det skett remarkabla 
händelser och framsteg inom området. 
Sipuleucel-T, cabazitaxel och denosumab 
godkändes av den amerikanska läkeme-
delsmyndigheten FDA för klinisk an-
vändning under hösten 2010. Dessutom, 
efter positiva resultat i interimsanalys av 
en fas III-studie, fi ck även abirateron 
FDA-godkännande i april 2011. 

Detta förefaller dock bara vara början 
då fl era nya systemiska terapiprinciper är 
under klinisk prövning inkluderande an-
drogenreceptoraktivering, cellapoptos, 
angiogenes, cellsignalvägar, skelettmetas-
tasering och immunterapier. Pågående och 
planerade studier av en rad läkemedel i an-
dra stadier av prostatacancer, som singel-
behandling eller i kombination, fortsätter 
driva utvecklingen framåt (tabell 1).

Vid ASCO förra året presenterades 
TROPIC-studien där cabazitaxel visade 
sig vara det första läkemedlet med bevi-
sad effekt hos patienter som progredie-
rade trots docetaxelbehandling. Trots 
betydande och allvarlig toxicitet fi ck ca-
bazitaxel ”fast-track”-godkännande av 
FDA och är tills vidare standardbehand-
ling för denna patientgrupp. 

Då det nu fi nns två cytotoxiska tera-
pier med bevisad effekt planeras en fas 
III-studie för att jämföra docetaxel och 
cabazitaxel i första linjens behandling. 
Även om cabazitaxel ger överlevnadsvin-
ster efter docetaxel gör det detta till pri-
set av betydande cytotoxiska biverk-
ningar och användning av abirateron i 
denna population kan ge betydande för-
delar avseende tolerabilitet. Abirateron, 
en peroral CYP17A-hämmare som på-
verkar den lokala androgenproduktionen 
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FIGUR 2 – RISK FÖR FRAMTIDA METASTASERANDE PROSTATA- 
CANCER VID OLIKA PSA-VÄRDEN TIDIGT I LIVET

RISK FÖR METASTASERANDE PROSTATACANCER TIDIGT I LIVET

Figur 2. Risk för framtida metastaserande prostatacancer vid olika PSA-värden tidigt i livet.
Källa: Lilja et al. abstrakt 4512, Asco 2011.
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i tumörvävnad har studerats i både post-
docetaxel och kemonaiva patienter. 

BANBRYTANDE RESULTAT
I postdocetaxelstudien sågs en förbättrad 
total överlevnad jämfört med placebo 
(14,8 jämfört med 10,9 månader). Detta 
resultat är banbrytande då det validerar 
de prekliniska data som talar för att män 
med prostatacancer i sekundärprogress 
inte är hormonrefraktära utan att cancern 
fortsätter att påverkas av androgener. 

Den kemonaiva studien har avslutat 
sin rekrytering och resultat väntas så 
småningom. Om nu överlevnadsvinster 
kan visas för abirateron även hos kemo-
naiva patienter är det troligt att abirate-
ron framför allt kommer att användas i 
första linjens behandling. 

Denosumab är en monoklonal anti-
kropp mot RANKL-systemet som regle-
rar osteoklastfunktionen. I en fas III-stu-
die med 1 900 patienter med skelettme-
tastaserande prostatacancer visade sig de-
nosumab 120 mg subkutant en gång i 
månaden vara överlägset zoledronsyra när 
det gäller att förlänga tiden till skelettre-
laterade händelser (SRE; 21 månader jäm-
fört med 17 månader). Det återstår att se 
hur stor den framtida användningen av 
denosumab blir vid prostatacancer. 

Patentet på Zometa går ut 2012 och 
man får då värdera om effekterna kan 

vara värt den stora förväntade prisskill-
naden. Det pågår fas III-studier för att 
utvärdera om denosumab kan fördröja 
uppkomsten av skelettmetastaser. Om 
dessa studier utfaller positivt och det vi-
sar sig att tidig behandling kan påverka 
sjukdomsprogressen kan det påverka 
morbiditet och livskvalitet för ett stort 
antal patienter. 

Sipuleucel-T (Provenge) är en immun-
terapi som verkar tolereras väl och som 
visat signifi kant ökad överlevnad i en 
population med asymtomatisk CRPC. 
Behandlingen pågår under cirka en må-
nad. Först samlar man blod från patien-
ten och extraherar vita blodkroppar var-
på mononukleära celler separeras och 
sipuleucel-T framställs. Tre till fyra da-
gar därefter kan patienten få sitt första 
”vaccin” vilket upprepas ytterligare två 
gånger inom loppet av cirka en månad. 

Det som är svårt att begripa är att 
man inte ser någon effekt på tumörpro-
gression och ändå en ökad total överlev-
nad. Det har därför riktats misstankar 
att det i studien inkorporerats någon 
omätbar prognostisk variabel som förde-
lat sig obalanserat mellan studiegrup-
perna. 

Kontroversiellt är också den höga 
kostnaden, 600 000 kronor, och att det 
amerikanska sjukförsäkringssystemet 
Medicare tar mycket lång tid på sig att 

bedöma om de ger kostnadstäckning till 
den enskilda patienten. På grund av be-
gränsad och komplicerad tillverknings-
process kommer endast 2 000 patienter 
att kunna behandlas första året (tabell 2). 

Den optimala sekventiella behand-
lingen av de tillgängliga läkemedlen är 
ännu okänd och möjligen kan validerade 
biomarkörer förbättra resultaten. Med 
denna exponentiellt växande terapiarse-
nal kommer sannolikt individualiserade 
regimer att utvecklas för olika patient-
populationer. 

En liten fas II-studie med överraskan-
de och anmärkningsvärda resultat pre-
senterades vid årets konferens. Maha 
Hussain från Ann Arbor presenterade 
effekter av cabozantinib, en ganska os-
elektiv peroral tyrosinkinashämmare där 
prekliniska data tidigare hade visat möj-
lig effekt vid prostatacancer. Cabozanti-
nib testades på både kemonaiva och do-
cetaxelbehandlade patienter med metas-
taserande kastrationsrefraktär prostata-
cancer (abstrakt 4516). 

Randomiseringen stoppades vid 171 
patienter och studien avblindades på 
grund av tidiga remarkabla kliniska ef-
fekter i form av smärtpalliation och för-
bättrade skelettscintigrafi er. De smärt-
pallierande effekterna (70 procent av pa-
tienterna) ligger på en betydligt högre 
nivå än de man historiskt sett vid exem-

TABELL 1 – NY SYSTEMISK BEHANDLING VID KASTRATIONSREFRAKTÄR PROSTATACANCER (CRPC)

Läkemedel Klass Population  Komparator arm Effekt Biverkningar Framtidsutsikter

Cabazitaxel + 
prednisolon

Mikrotubili-  
stabilisering

CRPC, efter  
docetaxel

Mitxantron +  
prednisolon

15,1 vs 12,7 m 
överlevnad

Neutropen feber 8 
%, diarré 47 %

1:a linjens  
behandling?

Abirateron + 
prednisolon CYP17 inhibition CRPC, efter  

docetaxel
Placebo +  

prednisolon
14,8 vs 10,9 m 

överlevnad

Mineralkortikoid-  
ökning: ödem 31 %, 
hypokalemi 17 %

Fas III studie vid 
kemonaiv CRPC 

färdig

Denosumab Monoklonal ak 
mot RANK-ligand

CRPC skelett-
metastaser Zoledronsyra Tid till SRE 20,7 m 

vs 17,1 m

Hypokalcemi  
17 %, osteonekros 

käke 2,3 %

Prevention  
av skelett-  

metastaser?

Sipuleucel-T Autolog cellulär 
immunterapi

Asymtomatisk 
CRPC Placebo 25,8 vs 21,7 m 

överlevnad
Myalgi, feber, 

trötthet

Tidigare i  
sjukdoms-  
processen?

NY SYSTEMISK BEHANDLING VID KASTRATIONSREFRAKTÄR PROSTATACANCER (CRPC)

Tabell 1. Förkortningar: CRPC, kastrationsrefraktär prostatacancer; m, månader; RANK, receptor activator of nuclear factor-Kβ; SRE, 
skeletal-related event.
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pelvis docetaxelstudier. Om nu denna 
smärtlindring, som i andra studier kor-
relerat med total överlevnad, kan översät-
tas även till överlevnad väntar spännande 
resultat från den fas III-studie efter do-
cetaxelbehandling som pågår (fi gur 3). 

PSA OCH ANDRA BIOMARKÖRER 
I vissa, men inte i alla stadier av prosta-
tacancersjukdomen är PSA-kinetik en 
oberoende prediktor för progression och 
överlevnad. I den icke-diagnosticerade 
eller obehandlade patienten fi nns det 
inga bevis för att PSA-kinetik ger någon 
information vid sidan om enbart PSA-
värdet, sannolikt på grund av närvaro av 
en intakt prostatakörtel och påföljande 
naturliga fl uktuationer i PSA-nivåer. 

Av samma anledning verkar inte 
PSA-kinetik vara tillförlitligt för att för-
utsäga klinisk progression vid aktiv mo-
nitorering av lågrisk prostatacancer. 
Störst nytta av PSA-kinetik förefaller vi 
ha för att förutsäga prognosen efter ge-
nomförd primärbehandling. Den mesta 
kunskapen i denna fråga kommer från 
studier av den stora Johns Hopkins-ko-
horten, där man sedan 1990-talet stude-
rat naturalförloppet vid PSA-recidiv ef-
ter prostatektomi. 

På en educational session presentera-
des 2011 års uppdatering av detta be-
römda material. Femtio procent av pa-
tienterna med PSA-dubblingstid under 3 
månader har metastaserande sjukdom 
efter ett år. Femtio procent av patienterna 
med PSA-dubblingstid under 9 månader 
har metastaserande sjukdom efter fyra år. 
Till detta kommer ett fl ertal studier som 
visat att tidig hormonbehandling vid 
PSA-recidiv kan påverka dödlighet i pro-
statacancer om PSA-dubblingstiden är 
kortare än 12 månader. 

I gruppen med PSA-dubblingstid 
över 12 månader tycks det inte vara nå-
gon skillnad i dödlighet mellan tidig 
och fördröjd insatt hormonbehandling. 
Vid behandling av kastrationsrefraktär 
prostatacancer används PSA-kinetik som 
prediktor för utfall och den inkorporeras 
ofta i designen av kliniska studier. 

PSA är emellertid inte helt tillförlit-
lig vid utvärdering av behandling. Det 
är vanligt att använda nedgång i PSA 
30–50 procent som indikator på terapi-
svar men detta är inte ett bevisat surro-
gatmått för överlevnad. Dessutom har en 
liten andel av män med metastaserande 
sjukdom en cancer som inte producerar 
PSA. 

Är en nedgång i cirkulerande tumör-
celler (CTCs) ett äkta surrogatmått för 
överlevnad vid metastaserande prostata-
cancer? Ja, mycket talar för det. Använd-

ningen av cirkulerande tumörceller med 
den kommersiellt tillgängliga och FDA-
godkända cell search-metoden blir allt 
vanligare vid kliniska prövningar med 
patienter med metastaserande prostata-
cancer. 

Förhoppningen är att man med cir-
kulerande tumörceller ska hitta ett bätt-
re surrogat-slutmål för överlevnad i kli-
niska studier då progressionsfri överlev-
nad (PFS) och overall respons rate (ORR) 
korrelerar dåligt med total överlevnad. 
RESIST-kriterierna fångar inte tumör-
börda i skelettet och PSA-nedgång är 
heller inte tillförlitligt. 

I en ”late-breaking” presentation (ab-
strakt LBA 4517) visade Howard Scher 
från Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center de uppdaterade data från studien 
med abirateron efter docetaxel som efter 
interimsanalys tidigare i år ledde till 
FDA-godkännande. 

I detta arbete studerade man även 
prospektivt om cirkulerande tumörceller 
är ett tillförlitligt surrogatmått för över-
levnad. Både CTCs före och förändring 
av CTCs under behandling visade sig 
vara en mycket stark prediktor för över-
levnad medan PSA inte var det. 

Nästa steg är att ta reda på om cirku-
lerande tumörceller kan styra valet av 
behandling för den enskilda patienten. 

PROSTATACANCER HOS ÄLDRE MÄN 
Trots att det är allmänt känt att majori-
teten av all cancer drabbar oss efter 65 

TABELL 2 – KASTRATIONSREFRAKTÄR PROSTATACANCER (CRPC) 2011

Icke-metastase -
rande

Metastaserande 
med minimala 

symtom

Metastaserande
First line

Metastaserande
Second line

IDAG: ???
Sipuleucel-T
Zoledronsyra
Denosumab

Docetaxel
Zoledronsyra
Denosumab

Cabazitaxel
Abirateron

Zoledronsyra
Denosumab

I FRAMTIDEN:
AR-riktade 
läkemedel

Denosumab

Abirateron
MDV3100
AR-riktade 
läkemedel

Immunterapier

Docetaxel + X
Cabazitaxel

MDV3100
AR-riktade 
läkemedel

Immunterapier

KASTRATIONSREFRAKTÄR PROSTATACANCER (CRPC) 2011

Tabell 2. 

FIGUR 3 – “TOO GOOD TO  
BE TRUE?”

Baseline  12 weeks

”TOO GOOD TO BE TRUE?”

Figur 3. Eff ekter av cabozantinib vid metasta-
serande kastrationsrefraktär prostatacancer 
(CRPC). Källa: Hussain et al #4516, ASCO 2011. 
”En äkta tumöreff ekt eller kliniskt betydelselös 
kosmetisk eff ekt?”

Urologisk cancer
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Multiferon spelar på flera strängar

MULTIFERON® innehåller 6 subtyper1

Interferon-alfa som produceras naturligt av den 
mänskliga organismen innehåller många olika 
subtyper. Kunskaperna om de olika subtypernas 
effekter och roll i immunförsvaret har ökat väsentligt 
de senaste åren2.

MULTIFERON® är framställt av humana leukocyter 
och innehåller 6 subtyper av interferon-alfa, som 
var och en har visats ha olika egenskaper och 
biologiska effekter1,2. 

När antikroppar bildas av kroppens immunförvar 
mot ett icke-humant interferon så kan den kliniska 
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effekten av interferonbehandlingen förloras.
Utveckling av neutraliserande antikroppar har inte 
påvisats i samband med Multiferonbehandling3.

Godkända indikationer1:  
Behandling av patienter, som initialt svarat på 
behandling med rekombinant interferon-alfa 
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av 
neutraliserande antikroppar.

Adjuvant behandling av högriskpatienter med 
kutant melanom, stadium IIb-III, efter initialt 2 
cykler av dacarbazin (DTIC).

112 76  Stockholm, Tfn 08-697 20 00
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års ålder och att denna population växer 
exponentiellt, saknas det fortfarande i 
stor utsträckning cancerstudier som in-
kluderar geriatriska patienter. Traditio-
nellt har cancer studerats i kliniska stu-
dier med friska yngre patienter, vilket 
lett till att vi nu saknar data att behand-
la äldre patienter på ett evidensbaserat 
sätt. 

Tyvärr har vi inte förrän på senare år 
uppmärksammat att det saknas både ba-
sal fysiologisk och klinisk kunskap rela-
terat till cancer hos äldre, trots det 
snabbt ökande antalet patienter i denna 
åldersgrupp. Vi behöver bättre studera 
biologin vid cancer och åldrande men 
också ta hänsyn till kliniska faktorer 
som komorbiditet, funktionshinder och 
geriatriska syndrom. 

Vid ASCO 2011 fokuserade fl era spe-
cialsessioner på hur cancervården måste 
förändras i en åldrande befolkning. Vid 
en genomtänkt educational session som 
leddes av Anthony D’Amico från Dana 
Farber Cancer Institute, Harvard gick 
man igenom ett antal aktuella fråge-
ställningar som de fl esta som sysslar 
med urologisk cancer nästan dagligen 
ställs inför. 

En sådan fråga är exempelvis PSA-
tester hos äldre symtomfria män. Att ut-
bredd screening av prostatacancer i en 
äldre population leder till monumental 
överdiagnostik är alla överens om. I alla 
förekommande riktlinjer är det mer eller 
mindre formulerat att det är rimligt att 
individualisera prostatacancerscreening 
efter patientens förväntade återstående 
livslängd, oavsett kronologisk ålder. 

Hur kan man då bestämma det? Det 
fi nns en del verktyg för detta men vali-
diteten är oklar. Ett minimum är att 
uppskatta komorbiditet, funktionellt och 
kognitivt status. Man bör också ta hän-
syn till riskfaktorer som ras/etnicitet, och 
anamnes för ärftlighet. Om man har en 
förväntad överlevnad över tio år kan även 
äldre män ha nytta av screening, diagnos 
och behandling av prostatacancer. 

I Sverige är den ålder i vilken hälften 
av alla män lever över tio år till kontinu-

erligt stigande och år 2011 uppe i 76,5 
år. Med detta resonemang skulle även vi 
kunna överväga att kontrollera PSA hos 
utvalda 80-åringar! 

Det fi nns ännu inte några invänd-
ningsfria data som bevisar nyttan av ag-
gressiv behandling av äldre men om 
man gör postrandomiseringsanalyser av 
genomförda studier så har man åtmins-
tone nivå 2-evidens på att äldre män vid 
god hälsa och med diagnostiserad hög-
risk prostatacancer har nytta av kurativt 
syftande behandling i form av strålbe-
handling kombinerat med hormonbe-
handling. 

Slutsatsen är naturligtvis att det är 
angeläget att i framtiden utföra studier 
där patienter stratifi eras före randomise-
ring med hjälp av validerad uppskatt-

ning av komorbiditet. I dag är PSA-re-
cidiv allmänt förekommande även i en 
äldre population. Det fi nns ingen säker 
kunskap men vi tenderar att behandla 
högriskpatienter med kort PSA-dubb-
lingstid och Gleasonscore 8–10. Idea-
liskt vore att inkludera äldre män vid 
god hälsa i randomiserade studier för att 
kunna optimera behandlingen av denna 
vanliga företeelse. 

METASTASERANDE NJURCANCER 
Brian Rini från Cleveland Clinic presen-
terade resultaten från AXIS-studien, en 
fas III-studie där man studerat den nya 
selektiva VEGF-hämmaren axitinib 
jämfört med sorafenib som andra linjens 
behandling vid metastaserande njurcan-
cer (abstrakt 4503). PFS förbättrades (6,7 
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 Subjects at risk, n
 Axitinib 361 256 202 145 96 64 38 20 10 1 0
 Sorafenib 362 224 157 100 51 28 12 6 3 1 0
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FIGUR 4 – PFS EFTER BEHANDLING MED AXITINIB OCH SORAFENIB I 
ANDRA LINJENS BEHANDLING VID METASTASERANDE NJURCANCER

PROGRESSIONSFRI ÖVERLEVNAD, AXISSTUDIEN

Figur 4. Progressionsfri överlevnad efter behandling med axitinib och sorafenib i andra linjens 
behandling vid metastaserande njurcancer.
Källa: Rini et al. abstrakt 4503, Asco 2011
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jämfört med 4,7 månader) och även 
ORR var bättre efter axitinib (19,4 pro-
cent jämfört med 9,4). 

Det riktades dock kritik mot desig-
nen av studien. Nästan hela effekten på 
PFS var vid axitinibbehandling efter cy-
tokinterapi och axitinib hade endast be-
gränsad effekt vid behandling efter su-
nitinib. Det uttrycktes tveksamheter om 
vi verkligen behöver ytterligare tyrosin-
kinashämmare i andra linjens behand-
ling efter tyrosinkinashämmare? 

Hade det inte varit bättre att pröva 
axitinib som första linjen jämfört med 
sunitinib? Möjligen ville inte Pfi zer kon-
kurrera med sin egen storsäljare på sam-
ma indikation? 

Vi kan konstatera att axitinib tolere-
ras väl och har signifi kant effekt, men är 
kanske lite tveksam som behandling ef-
ter annan VEGF-hämmare (fi gur 4). 

Effekten av tumörbromsande läkeme-
del bedöms ofta efter deras förmåga att 
reducera storleken på tumörer. Objek-
tiva kriterier för tumörkrympning ut-
vecklades först för mammarcancer och 
dessa antogs av WHO som standard för 
att mäta effekt av cancerbehandling. 

De mera moderna RESIST-kriterierna 
är än mer förenklade och standardise-
rade. Trots att tumörrespons numera är 
ett populärt resultatmått i både kliniska 
studier och praxis är det många som 
tvivlar på att det är ett trovärdigt sätt 
att mäta behandlingseffekt när det gäl-
ler njurcancer. Patienterna förväntar sig 
att behandlingen antingen får dem att 
må bättre eller att leva längre, och det är 
inte säkert att tumörrespons är ett till-
förlitligt surrogat. 

Många patienter som erhåller för-
längd överlevnad av njurcancerbehand-
ling har ingen signifi kant reduktion av 
tumörbördan. Det gäller speciellt för 
målriktade läkemedel vars gynnsamma 
effekt snarare verkar vara stabiliserande 
än krympande. Även om det ännu inte 
fi nns några konklusiva studier tycks det 
vara så att de målriktade läkemedel vi 
har tillgång till i dag har begränsade ef-
fekter när de används neoadjuvant i syf-

te att preoperativt krympa en icke resek-
tabel primärtumör. 

Det är önskvärt att både neoadjuvant 
och adjuvant behandling vid icke-metas-
taserad sjukdom sker inom ramen för 
kliniska studier, då det hittills inte fi nns 
några data som rättfärdigar en sådan an-
vändning. Ett visst hopp för framtiden är 
att de nya selektiva VEGFR-hämmarna 
(axitinib, cediranib, tivozanib) i prelimi-
nära studier tycks ha större tumörkrym-
pande effekt och åtminstone ha poten-
tial att åstadkomma downstaging av pri-
märtumörer. Det är då möjligt att vi så 
småningom även vid njurcancerbehand-
ling kommer att se ökad integrering 
mellan kirurgi och målriktad terapi. 

MARKÖRER KLARCELLIG NJURCANCER
Det fi nns ett fl ertal olika potentiella bio-
markörer vid klarcellig njurcancer, vilka 
möjligen kan förutsäga recidivrisk, 
prognos och behandlingssvar men ingen 
är hittills tillräckligt validerad och ing-
en är ännu i närheten av FDA-godkän-
nande för rutinmässig klinisk använd-
ning. Man har fokuserat på VHL/HIF-
systemet (VHL = von Hippel-Lindauge-
nen; HIF = hypoxia inducible factor) där 
stora möjligheter att hitta markörer 
fi nns. mTOR-relaterade markörer kan-
ske kan prediktera behandlingssvar. Ge-
netisk polymorfi sm (SNPs) kanske kan 
prediktera recidiv vid lokaliserad njur-
cancer (abstrakt 4506). 

Även funktionella fysiologiska mar-
körer har uppmärksammats. I fl era stu-
dier har man sett att patienter som un-
der målriktad behandling utvecklar hy-
pertoni visar både längre sjukdomsspe-
cifi k och total överlevnad. Hypertoni 
under behandling verkar vara en klassef-
fekt vid behandling med samtliga 
VEGF-hämmare. Dessutom har hyper-
toni hos patienten redan före behandling 
visat sig vara prognostiskt gynnsamt, 
genom att det indikerar att det kan fi n-
nas någon inneboende faktor hos patien-
ten som gynnar behandlingssvaret. 

Trots att det nu fi nns sju läkemedel 
med nivå 1-evidens vid behandling av 

metastaserande njurcancer fi nns det fort-
farande inga jämförande studier och va-
let av behandling är tämligen empiriskt. 
Teoretiskt är kombinationsbehandling 
en tilltalande tanke då man genom att 
blockera olika signalvägar eller olika 
cellpopulationer i tumören kan erhålla 
cytotoxisk effekt och potentiell bot. 

Emellertid har de studier som hittills 
genomförts med ett otal kombinationer 
antingen uppvisat för hög toxicitet eller 
utebliven effekt. Den enda kombina-
tionsbehandling som används i dag, be-
vacizumab plus interferon (IFN), testa-
des ju enbart mot interferon vid regist-
reringsstudien och man frågar sig om 
verkligen interferon har något ytterli-
gare att ge jämfört med bevacizumab 
enbart? 

Dock kan tanken på framtida nya 
kombinationsbehandlingar nog ännu 
inte helt avfärdas, resultat från många 
pågående studier väntar. Sekventiell be-
handling kanske inte är lika intellektu-
ellt tilltalande men det är denna strategi 
som refl ekterar klinisk praxis i dag. Fle-
ra studier har visat signifi kanta effekter 
och acceptabel toxicitet (abstrakter 4503, 
4504). Den ideala sekvensen vid be-
handling av metastaserande njurcancer 
är fortfarande okänd och sannolikt olika 
för olika patienter. Vilket läkemedel 
man väljer spelar i dag troligen mindre 
roll för överlevnaden än patienternas för-
måga att tolerera fl era sekventiella be-
handlingar. 

HELA ELLER HALVA NJUREN BORT? 
Det var många år sedan den typiska 
njurcancerpatienten presenterade sig med 
tresiffrig sänka, makroskopisk hematuri, 
fl anksmärta och palpabel resistens, sym-
tom som orsakas av stora njurtumörer 
som infi ltrerar Gerotas fascia och ibland 
även omgivande organ. Det var under 
denna era som Charles Robson utveck-
lade och standardiserade den radikala 
nefrektomin, den behandling som i 
många årtionden var dominerande. 

Sedan dess har en snabb utveckling 
av lättillgänglig och frikostigt använ-
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dande av tvärsnittsbilddiagnostik i be-
folkningen ökat de accidentella fynden 
och därpå följande kirurgiska behand-
lingar av små asymtomatiska njurtumö-
rer. Principen att spara njurparenkym 
vid kirurgi började först tillämpas hos 
patienter med anatomiska eller funktio-
nella singelnjurar i syfte att undvika 
postoperativt dialysbehov. Initialt var det 
en kontroversiell metod då det fanns en 
stor rädsla för otillräcklig cancerkontroll. 

De senaste åren har man emellertid 
sett ökad tillämpning av nefronsparande 
kirurgi även vid frisk kontralateral njure, 
en utveckling som har föregåtts av kli-
nisk forskning där inga skillnader i on-
kologiskt utfall kunde ses mellan partiell 
nefrektomi och radikal nefrektomi vid 
stadium T1-tumörer (mindre än 7 cm). 

Den drivande faktorn bakom en ut-
veckling mot nefronsparande kirurgi är 
iakttagelsen att kronisk njursvikt kan 
vara ett framtida hälsoproblem efter 
njurcancerkirurgi. Ett fl ertal studier vi-
sar till och med ökad total överlevnad 
för partiell nefrektomi jämfört med ra-
dikal nefrektomi. 

Dock har många av dessa studier kri-
tiserats då de varit retrospektiva singel-
institutionsstudier med urvalsskevhet 
(selection bias) som begränsar utvärde-
ring av orsakssamband. Trots att nivå 
1-evidens saknas har både den ameri-
kanska urologorganisationen AUA 
(American Urology Association) och den 
europeiska EAU (European Association 
of Urology) i nyligen uppdaterade rikt-
linjer rekommenderat nefronsparande 
kirurgi vid njurcancer upp till 7 cm dia-
meter ”när det är tekniskt möjligt”. 

När nu den första prospektiva, rando-
miserade studien som jämförde partiell 
med radikal nefrektomi vid upp till fem 
cm stora njurtumörer med frisk kon-
tralateral njure (EORTC30904; Van 
Poppel et al. Eur Urol 2011:59: 543) ny-
ligen publicerades blev resultaten nästan 
en smula besvärande. 

Visserligen konfi rmerade studien ti-
digare fynd att partiell nefrektomi är sä-

kert ur onkologiskt perspektiv, däremot 
gav den inget stöd till uppfattningen att 
partiell nefrektomi skyddar mot fram-
tida njursvikt och icke-cancerrelaterad 
mortalitet. Det var snarare en tendens 
till mindre mortalitet i den radikalt 
nefrektomerade gruppen. 

Man har försökt förklara detta med 
att studien var designad för 1 300 pa-
tienter men bara 541 rekryterades och 
att det saknas statistisk kraft att detek-
tera signifi kanta skillnader. Inte desto 
mindre, den väcker tanken att uppfatt-
ningen att radikal nefrektomi kan för-
sämra överlevnaden kan vara felaktig 
och illustrerar principen att randomise-
rad utvärdering bör göras före etableran-
de av klinisk praxis och författandet av 
riktlinjer, inte efter. 

Åtminstone bör resultaten av 
EORTC30904 vara en tröst till alla våra 
njurdonatorer som vi traditionellt för-
säkrat att risken för framtida njursvikt 
torde vara minimal. Med största sanno-
likhet kan man anta att nefronförlust 
har olika betydelse hos de individuella 
patienterna. Renal reservkapacitet är för-
modligen en kontinuerlig variabel och 
låter sig knappast beskrivas med en för-
enklad ekvation. 

I avvaktan på säker kunskap bör vi 
fortsätta att överväga nefronsparande ki-
rurgi och väga samman onkologiska och 
njurfunktionella målsättningar, interkur-
rent sjukdom, patientönskemål och till-
gänglig teknologi i varje enskilt fall. Hos 
varje patient måste man sträva att fi nna 
en balans mellan cancerkontroll, morbi-
ditet och bevarande av njurfunktion. 

AKTIV MONITORERING 
Aktiv monitorering av små njurtumörer 
är inte någon ny princip men de senaste 
åren har den ökande incidensen av acci-
dentellt upptäckta små asymtomatiska 
njurtumörer i en åldrad befolkning 
kombinerat med förbättrad kunskap om 
det godartade naturalförloppet i majori-
teten av fallen ökat intresset i denna 
princip. 

I Nordamerika och Europa i dag ut-
gör de 60–70 procent av njurtumörerna 
jämfört med 7–13 procent på 70-talet. 
Strategin har mycket gemensamt med 
monitorering av lågrisk prostatacancer. 
Likheter som kan nämnas är existerande 
överbehandling, frånvaro av ett defi nie-
rat protokoll, okänd effekt på överlevnad 
och inga strikta inklusionskriterier för 
lämpliga patienter. 

Det fi nns emellertid även stora skill-
nader. Monitorering av njurtumörer sker 
oftast helt utan de prognostiska indika-
torer som fi nns: tumörgrad, histologisk 
subtyp och p-stadium, medan monito-
rering av prostatacancer baseras på tu-
mörgrad, kliniskt stadium och PSA. 
Den största skillnaden är också att vid 
prostatacancer fi nns en effektiv salvage-
behandling i form av hormonbehandling 
om patienten råkar hamna utanför det 
terapeutiska fönstret, medan fördröjning 
av behandlingen hos äldre/sjukare pa-
tienter till man ser en progressiv sjuk-
dom bara leder till en försämrad situa-
tion med en ännu äldre och mera medi-
cinskt suboptimal patient. 

Inför framtiden får man hoppas att 
små njurtumörer och lågrisk prostata-
cancer endast har en gemensam berö-
ringspunkt vad gäller aktiv monitore-
ring och att vi inte hamnar i en screen-
ingdebatt. Detta skulle generera över-
mäktigt stora patientvolymer i behov av 
rådgivning och beslut. 

Med nuvarande kunskapsnivå kan ak-
tiv monitorering övervägas hos selekte-
rade patienter efter noggrann analys av 
förväntad livslängd, interkurrent sjuk-
dom och tumörstorlek. Sannolikt bör 
man även överväga tumörbiopsi även om 
denna har dåligt prediktionsvärde vid 
små tumörstorlekar. Om däremot pa-
tienten har lång förväntad återstående 
livslängd måste även en liten solid njur-
tumör betraktas som malign tills mot-
satsen är bevisad, och kirurgisk excision 
är standardbehandling år 2011. 

MAGNUS FOVAEUS, ÖVERLÄKARE, UROLOGSEKTINEN, KIRURGKLINIKEN BLEKINGESJUKHUSET, KARLSKRONA

Urologisk cancer
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Tumörer har olika egenskaper och beteenden som 
behöver en specifi k behandling.

Vår vision för Sverige är att:
•  Alla cancerpatienter får en individanpassad,  

evidensbaserad behandling 
•  Många fl er cancerformer är botbara/kroniska 

sjukdomar
•  Sverige är världsledande i utvecklingen av 

cancerbehandling, ett ”Center of Excellence”

Vårt fokus är att översätta potentialen i våra 
läkemedel till bästa nytta för dem som behöver det.  

För att nå målet; rätt läkemedel vid rätt tid för din 
patient, vill vi fortsätta utveckla:
• Kunskapsöverföringen från forskning till klinik
• Individualiserad vård med patienten i centrum
• Strukturerad behandlingsuppföljning

Tillsammans kan vi göra det möjligt.

Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin är indicerat för adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig östrogenreceptorpositivbröstcancer efter 2–3 års initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin är indicerat 
för behandling av avancerad bröstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstånd med sjukdomsprogress efter anti-östrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status beträffande östrogenreceptorer. 
Förpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum för översyn av produktresumén var 2008-12-10. För mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingår i läkemedelsförmånerna. 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”. Neuroendokrina tumörer i pankreas (pNET) 
SUTENT är indicerat för behandling av inoperabla eller metastaserade, väl differentierade, progredierande, neuroendokrina tumörer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten från SUTENT som första linjens behandling vid pNET är begränsad. Förpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. För mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) L01XE09EF, Rx-läkemedel utanför subventionssystemet, Koncentrat och spädningsvätska till infusionsvätska, lösning  25 mg/ml Indikation: Torisel är indicerat som första linjens behandling av patienter med avancerad 
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel är indicerat för behandling av vuxna patienter vid återfall och/eller refraktärt mantelcellslymfom. Varningar och försiktighet: Incidensen och svårhetsgraden av biverkningar 
är dosberoende. Patienter som får en startdos på 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) måste observeras noga för att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel måste administreras 
under överinseende av läkare med erfarenhet av användning av cancerläkemedel.Injektionsfl askan med Torisel koncentrat skall först spädas med 1,8 ml spädningsvätska uppdragen ur den levererade injektionsfl askan för att uppnå temsirolimus 
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga mängden av blandningen temsirolimus-spädningsvätska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvätska, lösning. För instruktioner om beredning och för 
att säkerställa korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hållbarhet och förvaring. Senaste översyn av produktresumén: 2011-03-03 För senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Indikation: Campto är indicerat för behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: I kombination med 5-fl uorouracil (5-FU) och 
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi för avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat på etablerad 5-fl uoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab är indicerat för behandling av patienter 
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehållande cytostatikabehandling om tumören uttrycker epidermal tillväxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fl uorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab är indicerat 
som första-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingår i läkemedelsförmånen. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska fi nns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum för 
senaste översynen av produktresumén var 2007-03-16. För mer information se www.fass.se.
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Bröstcancer

• Resultaten från NCIC CTG MAP.3-
studien (The National Cancer Institute 
of Canada Clinical Trials Group) presen-
terades av Paul Goss, Massachusettes 
General Hospital, Boston, USA (abstrakt 
504). MAP.3 är en dubbelblind placebo-
kontrollerad fas III-studie där hälften av 
de ingående friska kvinnorna fått exem-
estan och hälften placebo i syfte att 
minska risken för insjuknande i bröst-
cancer. 

Man vet från tidigare studier att både 
tamoxifen och raloxifen minskar bröst-
cancerincidensen hos friska kvinnor med 
ökad risk för bröstcancer med cirka 38 
procent. Bägge är godkända i USA på 
denna indikation. Eftersom aromatas-

hämmare är överlägset tamoxifen i be-
handling av etablerad bröstcancer ville 
man testa dess preventiva förmåga. Man 
valde just exemestan eftersom den ger 
mindre benmineralförlust än övriga aro-
matashämmare. 

4 560 postmenopausala kvinnor med 
förhöjd bröstcancerrisk (Gail score högre 
än 1,66) ingick i studien som pågick 
2004–2010. Primärt mål var incidens av 
invasiv bröstcancer. 

Kvinnorna följdes med mammogra-
fi er efter sex månader, tolv månader och 
därefter årligen. Resultaten visade på 
god effekt av exemestan som reducerade 
incidensen av invasiv bröstcancer med 65 
procent, från 0,55 procent till 0,19 pro-

cent. Incidensen av duktal cancer in situ, 
atypisk lobulär och lobulär cancer in situ 
minskade också (fi gur 1). 

Toxiciteten var lägre än förväntat av-
seende frakturer, självrapporterad osteo-
poros, kardiovaskulär sjukdom och se-
kundära tumörer. Exemestangruppen 
hade 10 procent mer vasomotoriska sym-
tom och 5 procent mer sexuella problem 
jämfört med placebogruppen. Följsam-
heten var ungefär 75 procent i bägge 
grupperna. Numbers needed to treat 
(NNT) var 94 på tre år och 26 på fem 
år. 

Den kritik som riktades mot studien 
var att man borde ha inriktat sig på 
kvinnor med högre risk än Gail score 

Strålning av regionala lymfkörtlar 
lönande vid bröstcancer

Årets möte innehöll många presentationer om HER2-
positiv bröstcancer. En av utmaningarna är att kombi-
nera olika målriktade läkemedel mot HER2 för att på så 
sätt få bättre effekt.  Vid neoadjuvant behandling får man 
snabbt svar på om respons föreligger, därav mycket fokus på 
neoadjuvant terapi. Utmaningen för hormonreceptorposi-

tiv bröstcancer är till en del konsten att få patienterna att ta den rekommenderade medici-
nen. Alltfler studier visar att många inte tar sina tabletter och att följsamheten minskar med 
åren. Den trippelnegativa bröstcancern är problembarnet. Tidigare rapporter om PARP-
hämmarnas goda effekt gäller i huvudsak de BRCA-muterade trippelnegativa tumörerna 
och verkar inte fungera på övriga trippelnegativa tumörer. Flera presentationer visade på 
effekt av bevacizumab men ännu inget som visar förlängd överlevnad.
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över 1,66. NNT var väl högt, men som 
jämförelse: När man till exempel vill fö-
rebygga hjärtinfarkt med ett läkemedel 
som rosuvastatin accepterar man 25 
NNT på fem år, så varför skulle man 

inte acceptera 26 för kvinnor med ökad 
risk för bröstcancer. 

En miss var att det inte ingick ben-
mineralmätning utan den statistiken 
byggde på självrapportering. Studien ger 
tyvärr inte heller svar på om exemestan 
är effektivare än tamoxifen eller raloxi-
fen, något som vore värdefullt att veta. 

MÅNGA TAR INTE SIN MEDICIN
• Man fann en skrämmande låg följsam-
het för adjuvant endokrin behandling i en 
studie från Michigan (Tunghi Pini, Uni-
versity of Michigan, Ann Arbor, USA; 
abstrakt 510). 2 245 kvinnor följdes med 
avseende på hormonbehandlingen första 
året efter insatt terapi och efter fyra år. 

Nitton procent rapporterade att de 
aldrig börjat med medicineringen, elva 
procent började men slutade inom ett år. 

Sjuttio procent tog fortfarande tablet-
terna efter fyra år. De som aldrig ens 
startat med behandlingen angav följande 
som skäl: läkaren sade att behandlingen 
inte behövdes (40 procent), läkaren över-
lät beslutet till patienten (13 procent), 
behandlingen diskuterades aldrig med 
läkaren (7 procent), en del avstod på 
grund av kostnaden (4 procent), en del 
avstod på grund av oro för biverkningar 
(9 procent). 

Bland dem som påbörjade behandling 
men avslutade i förtid slutade 22 procent 
första året, 39 procent andra året och 33 
procent mellan år två till fem. De som 
kontrollerades av en onkolog var mer be-
nägna att ”stå ut” med behandlingen än 
de som kontrollerades av andra läkare. 

Studien belyser ett viktigt problem 
som vi också har dåliga kunskaper om. 
På många ställen i Sverige fi nns inte re-
surser att kontrollera bröstcancerpatien-
terna på onkolog- och kirurgklinikerna, 
förskrivning av hormonbehandling och 
kontroller hamnar hos husläkare och 
kontrollen om de tar sin medicin mins-
kar sannolikt. 

• En del kliniker bygger upp system 
med kontroller hos onkologsjuksköter-
skor. Kanske ett bättre system, något 
som man borde ta reda på. Från en för-
säkrad population i Kalifornien kunde 
man via apoteksregister visa att 14 pro-
cent av de kvinnor som ordinerats hor-
monmedicin inte hämtade ut densamma 
(abstrakt 511). 

Av dem som påbörjade avslutade 30 
procent behandlingen. Sju procent slu-
tade första året och resten successivt un-
der år två till fem. Siffrorna var likartade 
oavsett om kvinnan var ordinerad tam-
oxifen eller aromatashämmare. 

• Biverkningar av hormonbehandlingen 
var förenade med ökad risk för att pa-
tienten inte tog sin hormonbehandling 
(abstrakt 524). Det är kanske inte så 
konstigt men borde stimulera till åtgär-
der för att minska de vanligaste biverk-
ningarna som ledbesvär och svettningar. 
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FIGUR 1 – MAP.3 KUMULATIV INCIDENS FÖR INVASIV BRÖSTCANCER

KUMULATIV INCIDENS FÖR INVASIV BRÖSTCANCER, MAP.3

Figur 1. Exemestan minskade incidensen av invasiv bröstcancer med 65 procent, från 0,55 pro-
cent  till 0,19. Källa: Goss et al.

■   Exemestan kan ges som primär 
prevention 

■   Låg följsamhet av hormon-
behandling, utbildning verkar 
inte hjälpa

■   Viktnedgång med hjälp av  
telefonsamtal fungerar

■   Med letrozole följt av tamoxifen 
slipper man oroa sig för ben-
mineralförlust

FAKTARUTA 1
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• Tyvärr tycks inte utbildning av patien-
terna öka följsamheten för hormonbe-
handling. I den tyska PACT-studien ran-
domiserades 4 924 kvinnor som ordine-
rats adjuvant anastrozol till antingen 
sedvanlig information eller ett utbild-
ningspaket i syfte att höja följsamheten 
(abstrakt 526). Efter ett års behandling 
fann man ingen skillnad på följsamheten 
i de två armarna. Man fann dock att de 
som inte fi ck biverkningar och de som 
regelbundet kontrollerades i större ut-
sträckning tog sin medicin. 

TELEFONKONTAKT HJÄLPTE
• Fetma är en negativ prognosfaktor för 
bröstcancer. I en randomiserad studie 
(abstrakt 512) fi ck hälften av de ingå-
ende kvinnorna som ordinerats adjuvant 
hormonbehandling brev med råd om 
viktnedgång och hälften följdes med 19 
telefonsamtal, e-post och viktjournal. 
Alla ingående kvinnor hade ett BMI hö-
gre än 25. Målet var tioprocentig vikt-
nedgång under två år, fysisk träning in-
gick som rekommendation. 338 kvinnor 
ingick i studien. 

Glädjande nog visade det sig att de 
kvinnor som hade kontinuerlig telefon-
kontakt signifi kant reducerade sin vikt 
jämfört med dem som fått brev. I 
ATAC-studien har man tidigare visat att 
högt BMI minskat effekten av anastro-
zol och man har spekulerat i att detta 
berott på att obesa kvinnor har mer cir-
kulerande östrogen och att dessa kvin-
nor eventuellt skulle behöva en högre 
dos anastrozol. 

• Att så inte är fallet demonstrerades av 
G Lunardi, National Institute for Cancer 
Research; Genua, Italien (abstrakt 515). 
Det var ingen skillnad i östrogennivåer 
beroende på BMI, så tanken att ge dub-
bel AI-dos till de obesa verkar inte vara 
rätt väg att gå. I den fyrarmade adju-
vanta BIG 1-98-studien visade man att 
letrozol följt av tamoxifen var likvärdig 
fem års adjuvant letrozolbehandling och 
bägge var överlägsna enbart tamoxifen 
och tamoxifen följt av letrozol. 

• På årets ASCO presenterade A De Cen-
si, BIG 1-98:s studiegrupp, Ospedali 
Galliera, Genua, Italien (abstrakt 516) en 
uppföljning med benmineralmätning 
(BMD). 485 av de i studien ingående 
kvinnorna (fl er än 8 000) hade gjort upp-
repade benmineralmätningar. De som 
fått tamoxifen under fem år hade signi-
fi kant högre BMD än de som fått letrozol 
och de som bytte till tamoxifen efter två-
tre års letrozol hade högre BMD än de 
som stått på letrozol i fem år. 

Notabelt var att man registrerade för-
bättring av BMD vid tamoxifenbehand-
ling efter letrozolbehandling. Huruvida 
man kan avstå från benmineralmätning 
hos kvinnor som ordinerats letrozol med 
byte till tamoxifen var dock oklart. 

Detta är en mycket viktig fråga, som 
spelar stor roll för den kliniska hand-
läggningen av dessa patienter. Det spelar 
också stor roll när man överfl yttar kon-
trollerna av de recidivfria bröstcancerpa-
tienterna till husläkare.

HER2-POSITIV BRÖSTCANCER 

• Eric Winer; Dana-Farber Cancer Insti-
tute, (educational session) redogjorde för 
riktlinjer för behandling av de riktigt 
små tumörerna, något som ofta väcker 
diskussion. Hans råd framgår av tabell 1.

• En poster från Turkiet (abstrakt 629) 
av Fikri Icli, Medical School of Ankara 
University, beskrev hur den adjuvanta 
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Figur 2. Landscape-studien. Mediantiden till progression av tumör var 5,5 månader. 
Källa: Thomas Bachelot et al.

■   Ett urval av patienter kanske 
inte behöver kemoterapi

■   P95 predikterar inte respons 
på trastuzumab möjligen för 
lapatinib

■   Hjärnmetastaserande Her 2- 
positiv sjukdom kan med fördel 
behandlas med lapatinib och 
capecitabin före strålbehandling

FAKTARUTA 2

Bröstcancer
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trastuzumabbehandlingen ges i Ankara. 
Journaler från 660 patienter från 36 oli-
ka center ingick i denna observationsun-
dersökning. 70,3 procent fi ck ett års 
trastuzumab och 29,7 procent nio veck-
or. Medianuppföljningen var bara 22 
månader och sjukdomsfri överlevnad 
(DFS) var likvärdig i nio veckors be-
handling 85,6 procent och 85,4 procent 
vid ett års behandling. 

Även om detta bara var en observa-
tionsstudie ger den stöd åt den i Europa 
pågående viktiga SOLD-studien där 
man randomiserar till ett års trastuzu-
mab eller nio veckor. Om inte SOLD-
studien kan genomföras kommer vi ald-
rig att få svar på frågan om hur lång tid 
adjuvant trastuzumab skall ges. 
• Jenny Chang, The Methodist Hospital 
Research Institute, Houston, (abstrakt 
505) visade att neoadjuvant behandling 
med enbart trastuzumab och lapatinib 
gav hög andel patologiskt kompletta re-
missioner (pCR). I den aktuella fas II-
studien (TBCRC 006) utvärderades 64 
kvinnor med stora HER2-positiva tu-
mörer i median sex cm. Biopsier togs 
före start av behandling och efter två 
och åtta veckor. Kirurgi utfördes efter 
tolv veckor. Komplett patologisk remis-
sion (defi nierat som ingen kvarvarande 
invasiv cancer i bröstet) uppnåddes i 28 
procent (för ER-positiva tumörer 21 pro-
cent och för ER-negativa 40 procent). 

Om man räknade med NpCr, som 
definierades som nästan patologiskt 
komplett remission (kvarvarande invasiv 
cancer mindre än en cm), blev siffrorna 
53 procent för alla, 56 procent för de ER-

positiva och 48 procent för de ER-nega-
tiva tumörerna. Bra resultat med tanke 
på att ingen kemoterapi använts. 

KEMOTERAPI + T OCH/ELLER + L
• I den italienska fas II-studien CHER-
LOB (abstrakt 507; V. Guarneri, De-
partment of Oncology, Modena Univer-
sity Hospital, Modena, Italien) randomi-
serades 121 kvinnor med HER2-positiv 
tumör till neoadjuvant behandling med 
kemoterapi synkront med trastuzumab 
(T) eller med lapatinib (L) eller med 
trastuzumab plus lapatinib. Täta 
hjärtundersökningar gjordes med tanke 
på samtidig antracyklinbehandling och 
trastuzumab men man fann ingen hjärt-
toxicitet. 

Komplett patologisk remission upp-
nåddes i 25,7 procent (kemo + T), 27,8 
procent (kemo + L) och i 43,1 procent 
(kemo + T + L). Analys av P95 i tumö-
ren gjordes på alla patienter. P95 HER2 
är en trunkerad form av HER2 som sak-
nar bindningsplats för trastuzumab. Un-
gefär 30 procent av alla HER2-positiva 
tumörer uttrycker P95 HER2 och man 
har spekulerat i att det kan leda till re-
sistens mot trastuzumab. 

I den här studien kunde P95 HER2 
inte prediktera pCR. Studien konfi rme-
rar att det lönar sig med dubbel HER2-
blockad – men P95 HER2 kan inte an-
vändas för att förutspå trastuzumab- 
respektive lapatinibresistens. På grund 
av diarré (grad III) hos 20 procent av 
dem som fått lapatinib var man tvungen 
att göra korrigeringar och sänka dosen 
lapatinib till 1 250 mg dagligen i arm 

B (kemo + L) och till 750 mg i arm C 
(kemo + L + T). 

• Att det går bra att direkt initiera la-
patinib- och capecitabinbehandling och 
avvakta med strålbehandling till de med 
nydiagnosticerade HER2-positiva hjärn-
metastaser visade Thomas Bachelot, 
Centre Leon Berard, Lyon, Frankrike i 
studien LANDSCAPE. Hjärnmetastaser 
uppstår hos cirka 30–40 procent av de 
med HER2-positiv spridd bröstcancer. 

45 kvinnor ingick i studien. De hade 
allt från två till multipla, oräkneliga 
metastaser. 43 av kvinnorna utvärdera-
des. CNS overall response rate (ORR) 
var 67 procent (95% CI 51–81) och 
mediantiden från start till respons var 
1,8 månader. Mediantiden till progres-
sion av tumör var 5,5 månader (95% CI 
3,9–5,9). Mediantiden till start av extern 
hjärnbestrålning var 8,3 månader (95% 
CI 5,1–11,7). 

Studien väckte många frågor som vad 
det fi nns för bevis för klinisk nytta? Hur 
står sig den här behandlingen om man 
jämför med radioterapi. En utmaning 
vore att genomföra en klinisk studie där 
de med 1–3 hjärnmetastaser randomise-
ras till antingen stereotaktisk strålbe-
handling eller lapatinib plus capecitabin 
och de med fl er metastaser till helhjärns-
bestrålning eller lapatinib plus capecita-
bin (fi gur 2). 

TABELL 1 – ADJUVANT BEHANDLING AV HER2-POSITIV KÖRTELNEGATIV 
MAMM ARCANCER MINDRE ÄN 1 CM

0,1-0,5 cm;  ER-negativ; selektivt val 0,6–1 cm; ja alltid kemo + trastuzumab 

0,1-0,5 cm; ER-positiv; ingen kemo eller 0,6–1 cm; kanske kemo?;  trastuzumab, 
men inte på allatrastuzumab 

HER2-POSITIV KÖRTELNEGATIV MAMMARCANCER

Tabell 1. Eric Winers, Dana-Farber Cancer Institute, råd för adjuvant behandling av HER2-positiv 
körtelnegativ mammarcancer mindre än en cm.

■   Dovitinib en besvikelse
■   Metronomisk doxorubicin/

cyclofosfamidbehandling blev 
också en besvikelse

■   Bevacizumab; fortfarande 
ingen studie som visar på bättre 
överlevnad, långtidsuppföljning 
av ett flertal studier som BETH, 
BEATRICE, GeparQuinto, E5103 
och NSABP B 46 är efterlängtade

■   Iniparib höll inte måttet
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HER2-NEGATIV BRÖSTCANCER/KEMO
• Dovitinib är en ny tyrosinkinashäm-
mare som dock inte verkar så hoppingi-
vande. I en fas II-studie presenterad av 
Fabrice Andre, Institute Gustave-Rous-
sy, Villejuif, Frankrike (abstrakt 508) 
testade man dovitinib, som har recepto-
rerna FGFR, VEGFR och PDGFR som 
mål. Cirka 10 procent av all bröstcancer 
har en amplifi kation av FGFR-genen, 
framför allt ER-positiva och HER2-ne-
gativa tumörer. 

Åttioen kvinnor med spridd FGFR-
positiv sjukdom ingick. De var tidigare 
behandlade med i median två olika lin-
jers kemoterapi och hormonterapi. Do-
vitinib gav upphov till framför allt mag-
tarmbiverkningar, kräkningar i 75 pro-
cent, diarré 75 procent och trötthet 61 
procent. Tretton procent svarade parti-
ellt och 44 procent uppvisade stabil 
sjukdom. Författaren var dock optimis-
tisk och avsåg att initiera nya studier där 
patienterna inte var så tungt förbehand-
lade. 

• Henrik Lindman, Akademiska univer-
sitetssjukhuset, Uppsala, visade sin pos-
ter om den skandinaviska cytostatika-
studien SBG 200-1 (abstrakt 1017). Den 
blev uppmärksammad och uttagen för 
posterdiskussion. I studien ingår 1 535 
kvinnor aktuella för adjuvant FEC-be-
handling (5-fl uorouracil, epirubicin, cy-
klofosfamid). Efter en cykel randomise-

rades de som inte reagerat med neutro-
peni grad III–IV (401 kvinnor) till an-
tingen fortsatt standard-FEC (528 kvin-
nor) eller till skräddarsydd doseskalerad 
FEC (524 kvinnor). Man fann ingen sig-
nifi kant skillnad avseende DDFS (dis-
tant disease-free survival) efter fem års 
uppföljning (85 procent mot 84 procent; 
HR=0,8; CI 0,59–1,08; p=0,14).

• Första analysen av SWOG SO221, en 
randomiserad fas III-studie där olika ke-
moregimer jämförs, presenterades av G 
Budd, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio 
(abstrakt 1004). Man ville studera met-
ronomisk kemoterapi i akt och mening 
att det är både cytotoxiskt och antioang-
iogent. Hypotesen var att den veckovisa 
metronomiska behandlingen är mer ef-
fektiv än behandling varannan vecka 
både avseende doxorubicin/cyklofosfa-
mid (AC) och paklitaxel (P). 

Kvinnor och ovanligt nog även män 
med högrisk bröstcancer ingick i studien 
som var komplicerad och fyrarmad (ta-
bell 2).

Primärt mål är sjukdomsfri överlev-
nad (DFS) och 3 250 patienter skulle 
randomiseras. Denna interimsanalys ut-
fördes efter att 2 716 kvinnor randomi-
serats och 349 händelser skett. 13 döds-
fall relaterade till behandlingen hade då 
inträffat och i den veckovisa AC-armen 
tio leukemifall jämfört med 11 i armen 
med AC varannan vecka. Det uppstod 

mer mukositer och hudtoxicitet i den 
veckovisa AC-behandlingen och mer 
myelosuppression och kardiotoxicitet i 
tvåveckors AC-armen. 

Effektmässigt såg man ingen skillnad 
i armarna (varken på DFS fem år: 
HR=1,15 eller OS: HR=1,14). Efter den-
na interimsanalys bestämde man sig för 
att avbryta den veckovisa AC-behand-
lingen och randomiseringen i fortsätt-
ning gäller bara paklitaxel varje vecka 
eller varannan vecka. Båda armarna led-
de till ett oroväckande antal leukemier 
– kanske inducerat av GCSF (granulo-
cytkolinistimulerande faktor). 

TILLÄGG TILL TAXANBEHANDLING
• H. Bear, Virginia Commonwealth 
University Massey Cancer Center, Rich-
mond USA presenterade studien NSABP 
B-40 där bevacizumab och antimetabo-
liter (abstrakt 1005) ingår som tillägg 
till kemoterapi vid neoadjuvant bröst-
cancerbehandling. Tillägg av bevacizu-
mab (B), capecitabin (X) och gemzitabin 
(G) till taxanbehandling (T) förlänger 
progressionsfri överlevnad vid spridd 
bröstcancer. 

I den här studien ville man testa sam-
ma sak fast vid neoadjuvant behandling. 
Primärt resultatmått var patologisk 
komplett remission (pCR). De ingående 
kvinnorna hade alla operabel HER2-ne-
gativ bröstcancer. Studieupplägget var 
något komplicerat (fi gur 3). 

Hos 1 206 randomiserade patienter 
fi ck man uppgifter om pCR. Varken 
tillägg av X (pCR = 29,7 procent) eller 
G (pCR = 32 procent) ökade frekvensen 
pCR jämfört med bara T (pCR = 32,7 
procent) däremot bidrog de till toxicite-
ten. Motsvarande siffror för klinisk kom-
plett remission var TX (58,3 procent), 
TG (60,4 procent) T (61,5 procent). 

Tillägget av B ökade frekvensen pCR 
(28,4 procent jämfört med 34,5 procent; 
p = 0,027) och frekvensen klinisk kom-
plett remission (55,8 procent jämfört 
med 64,3 procent; p = 0,007). Effekten 
av tillägget med B var framför allt tyd-
ligt hos de hormonreceptornegativa pa-

TABELL 2 

Doxorubicin 60 mg/m 2 cyklofosfamid  
600 mg/m 2 varannan vecka även GCSF 

Paklitaxel 175 mg/m 2 varannan vecka även 
GCSF

Doxorubicin 24 mg/m 2 cyklofosfamid po  
60 mg/m 2 veckovis även GCSF

Paklitaxel 175 mg/m 2 varannan vecka även 
GCSF

Doxorubicin 60 mg/m 2 cyklofosfamid  
600 mg/m 2 varannan vecka även GCSF Paklitaxel 80 mg/m 2 veckovis

Doxorubicin 24 mg/m 2, cyklofosfamid po  
600 mg/m 2 veckovis även GCSF Paklitaxel 80 mg/m 2 veckovis

DESIGN SWOG SO22-STUDIEN

Tabell 2. Design SWOG SO221-studien som jämför olika kemoregimer. 
GCSF = granulocytkolonistimulerande faktor. Källa : G Budd et al.

Bröstcancer
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tienterna (15,2 procent jämfört med 23,3 
procent; p = 0,008), man fann endast 
minimal effekt hos de hormonreceptor-
positiva (47,3 procent jämfört med 51,3 
procent; p = 0,44). 

Slutsatsen blev att man skall avstå 
från capecitabin- och gemcitabintillägg 
då de endast ökar biverkningarna. Till-
lägget av bevacizumab bidrar signifi -
kant till ökad frekvens patologisk kom-
plett remission (mer påtagligt vid hor-
monreceptorpositiv tumör) till priset av 
ökad risk för grad 2-, grad 3- och grad 
4-biverkningar. 

Bevacizumabs roll i behandlingen av 
bröstcancer är dock inte självklar förrän 
man följt patienterna avseende sjuk-
domsfri överlevnad (DFS) och total över-
levnad (OS). 

TRIPPELNEGATIVA TUMÖRER
• Bernd Gerber, GBG/AGO-studie-
grupp bidrog med en liknande presenta-
tion, en subanalys av de 684 trippelne-

gativa tumörerna i Geparquatro-stu-
dien. I studien ingår kvinnor som fått 
neoadjuvant behandling och man har 
gjort en substudie av de ingående trip-
pelnegativa tumörer. Behandlingen be-
stod av epirubicin/cyklofosfamid (EC) 
gånger fyra följt av docetaxel (D) gånger 
fyra, eller samma behandling med till-
lägg av bevacizumab (B) till varje kur. 
Patologisk komplett remission, vilket 
här betydde varken invasiv eller duktal 
cancer in situ i körtlar eller bröst under-
söktes i 669 centralt kontrollerade PAD-
svar (patologanatomisk diagnostik). 
Man fann 27,8 procent hos de enbart ke-
mobehandlade och 36,4 procent hos de 
som fi ck tillägg av B (p = 0,021). 

I den här studien var effekten av be-
vacizumab begränsad till den trippelne-
gativa tumörgruppen. Om man beak-
tade alla ingående patienter uppnåddes 
pCR hos 17,5 procent av de bevacizuma-
bbehandlade och 15 procent hos de som 
inte fi ck bevacizumab. 

• RIBBON 2-studien presenterades av 
Adam Brufsky, University of Pitts-
burgh, Pittsburgh, USA (abstrakt 1010). 
Studien hade gjort en subgruppsanalys 
på de ingående patienterna som hade 
trippelnegativ spridd tumör. De utgjor-
de 159 personer motsvarande 23 procent 
av hela gruppen. 

I studien registrerade man progres-
sionsfri överlevnad (PFS) vid andra lin-
jens behandling med kemoterapi plus 
minus bevacizumab. ORR (sekundärt 
mål) var signifi kant bättre med bevaci-
zumab, 41 procent mot 18 procent för 
placebogruppen. Progressionsfri överlev-
nad var också signifi kant bättre med 6 
månader mot 2,7 månader; HR = 0,49; 
95% CI 0,33–0,74; p = 0,0006. En 
trend mot förbättrad total överlevnad 
fanns. 

• Förhoppningen om att effektivt kunna 
behandla trippelnegativ bröstcancer med 
PARP-hämmaren iniparib grusades re-
jält av Joyce O’Shaugnessy, Baylor Sam-
mons Cancer Center, Texas, USA (ab-
strakt 1007). I denna fas III-studie där 
519 kvinnor med trippelnegativ spridd 
bröstcancer ingick randomiserade man 
mellan gemcitabin och karboplatin plus 
minus iniparib. 

Tillägget av iniparib förbättrade inte 
PFS eller OS – trippelnegativa tumörer 
är en starkt heterogen grupp av tumörer 
och man behöver skaffa sig bättre bio-
markörer för att kunna hitta subgrupper 
som kan tänkas ha nytta av PARP-häm-
marna. 

STRÅLBEHANDLING 
• Jag avslutar min rapport om det som 
jag tyckte var det allra bästa på årets 
ASCO och som kommer att betyda 
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FIGUR 3 – DESIGN PÅ NSABP B-40

DESIGN NSABP-STUDIEN

Figur 3. Design på NSABP B-40-studien. T = taxan; X = capecitabin; B = bevacizumab; 
G = gemcitabin. Källa: H Bear et al.

■   Förstärkt evidens för strålbehand-  
ling vid 1–3 positiva körtlar

FAKTARUTA 4
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mycket för amerikanska och kanaden-
siska kvinnor med bröstcancer. 

Timothy Whelan, Kanada presente-
rade MA.20, en studie av strålning av 
regionala körtlar (RNI) vid tidig bröst-
cancer (fi gur 4). 

Gällande ASCO-riktlinjer är att 
strålbehandla körtelstationerna om det 
föreligger fyra eller fl er positiva körtlar 
och vid tumörer större än fem centime-
ter. I MA.20 jämförde man effekten av 
RNI till parasternala, supraklavikulära 

och kraniella axillära körtlar som tillägg 
till strålbehandling mot bröstet efter 
bröstbevarande kirurgi (WBI = whole 
breast irradiation). Primärt mål var total 
överlevnad (OS). Sekundära mål var 
sjukdomsfri överlevnad (DFS), isolerad 
lokoregional DFS, fjärrmetastasfri DFS, 
toxicitet och kosmetik. Man inkluderade 
förutom de med 1–3 positiva körtlar 
även högrisk körtelnegativa. 

Alla körtelpositiva patienter hade ge-
nomgått körtelutrymning (nivå 1 och 2). 
Alla hade fått kemoterapi plus minus 
hormonbehandling. Strålbehandlingen 
gavs med 2 Gy/dag upp till 50 Gy mot 
bröstet och med 1,8 Gy till 45 Gy till 
körtelstationerna, en del fi ck boost med 
2 Gy fem gånger. Man strålbehandlade 
de övre parasternala körtlarna. 1 832 
kvinnor från Kanada, USA och Austra-
lien ingick under åren 2000–2007 och 
916 randomiserades till enbart bröstbe-
strålning och lika många till bröst- och 
RNI-bestrålning. 

Man missade uppföljning på 76 res-
pektive 71 kvinnor i de nämnda grup-
perna. Resultaten föll ut mycket positivt 
för RNI-gruppen (tabell 3). Fem års to-
tal överlevnad var nästintill signifi kant 
till fördel för RNI-gruppen (90,7 pro-
cent mot 92,3 procent för RNI). 

I Sverige strålbehandlar man redan de 
fl esta med 1–3 positiva körtlar men vi 
får nu med ledning av denna studie 
överväga körtelstrålbehandling även till 
de körtelnegativa med högrisktumörer. 

I USA och Kanada kommer dock stu-
dien att få stora konsekvenser då en stor 
mängd kvinnor nu bör erbjudas lokore-
gional strålbehandling och resurser mås-
te skapas för detta. Avseende biverk-
ningarna av strålbehandlingen var det 
fl er som fi ck strålpneumonit och lymfö-
dem i RNI-armen, en risk som kvinnor-
na måste informeras om. 
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FIGUR 4 – TILLÄGG AV RNI FÖRBÄTTRAR OS OCH EFFEKTEN BLIR 
STARKARE MED ÅREN

MA.20, STRÅLNING AV REGIONALA KÖRTLAR VID TIDIG BRÖSTCANCER

Figur 4. Timothy Whelan presenterade MA.20, en studie av strålning av regionala körtlar (RNI) vid 
tidig bröstcancer. Tillägg av RNI förbättrar total överlevnad och eff ekten blir starkare med åren. 
Studien kommer att betyda mycket för amerikanska och kanadensiska kvinnor med bröstcancer. 
WBI = whole-breast irradiation; RNI = regional nodal irradiation. Källa: Whelan et al.

TABELL 3

Bröstbestrålning Bröstbestrålning 
plus RNI

HR;95%  
CI;p-värde

DFS 84,00% 89,70% HR=0,67; 0,52–0,87; p=0,003

DFS lokoregionalt 94,50% 96,80% HR=0,58; 0,37–0,92; p=0,02

DFS fjärrmetastaser 87,00% 92,40% HR=0,64; 0,47–0,85; p=0,002

5-års

STRÅLNING AV REGIONALA KÖRTLAR JÄMFÖRT MED HELBRÖSTBESTRÅLNING

Tabell 3. I en jämförelse mellan strålbehandling mot bröstet (WBI) enbart och med tillägg av 
strålning av regionala körtlar (RNI) föll resultatet ut mycket positivt för RNI-gruppen. Källa: 
Whelan et al.

ELISABET LIDBRINK , ÖVERLÄKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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Barnonkologi

Sarkom förekommer i alla åldrar, 
men incidensen av olika histolo-
giska subtyper varierar med ål-

dern, vilket tyder på skillnader i patoge-
nesen mellan sarkom hos barn och vux-
na. Pediatriska sarkom är embryonala 
tumörer, som histologiskt och epigene-
tiskt liknar embryonalt mesoderm (Al-
britton et al. Educational book, ASCO 
2011). De vanligaste sarkomen hos barn, 
Ewings sarkom, osteosarkom och rabdo-
myosarkom, förekommer även hos vux-
na men är mycket ovanligare där och 
prognosen är också sämre. 

Behandlingen för pediatriska sarkom 
med intensiv preoperativ kemoterapi, lo-
kalkontroll med operation och/eller 
strålbehandling samt postoperativ ke-

moterapi resulterar i en överlevnad på 
60–75 procent, och har nått en platå 
med enbart små förbättringar de senaste 
åren. På ASCO 2011 presenterades resul-
tat på försök att förbättra överlevnaden 
i sarkom genom olika former av intensi-
fi eringar av kemoterapeutiska behand-
lingsregimer. 

EWINGS SARKOM OCH OSTEOSARKOM
I en educational session ”Pediatric Bone 
Sarcomas: Converging Progress on the 
Biologic and Clinical Fronts?” med Hol-
combe Grier, Dana Farber Cancer Insti-
tute, Stephen Lessnick, Huntsman Can-
cer Institute och Neyssa Marina, Stand-
ford University School of Medicine dis-
kuterades nya rön om Ewings sarkom 

och osteosarkom, de vanligaste skelet-
tumörerna hos barn. 

• Holcombe Grier visade resultat från 
studier, där en kompression av behand-
lingscykeln i induktion från 21 dagar till 
14 dagar förbättrat överlevnaden från 65 
procent till 76 procent för icke-metasta-
serande Ewings sarkom (AEWS0031-stu-
dien). Behandlingen tolereras rätt väl 
hos barn. Komprimerad induktionste-
rapi är numera standardbehandlingen i 
USA för icke-metastatisk Ewing. 

I en studie, INT0154, inom POG/
CCG (Pediatric Oncology Group/
Children’s Cancer Group) med 492 pa-
tienter studerades effekten av dosökning 
av ifosfamid och cyklofosfamid med 

Många nya rön om maligna 
tumörer hos barn

Stora framsteg i behandlingen av leukemier hos barn har 
gjorts de senaste åren. I dag överlever nästan 90 procent 
av barn med akut lymfatisk leukemi (ALL). Kunskap om 
den bakomliggande biologin och genetiska förändring-
ar i ALL, den vanligaste leukemitypen hos barn, har resul-
terat i en riskstratifierad behandling, där även målrikta-

de behandlingar kan ingå. Mycket mindre är känt om de biologiska processer, som leder till 
uppkomsten av maligna tumörer hos barn, som med hjärntumörer utgör 2/3 av alla barn-
cancersjukdomar. Nya rön om maligna tumörer, framför allt sarkom och neuroblastom hos 
barn presenterades. ALK-genen framstår som den nya genen för målriktade behandlingar 
i pediatriska maligniteter.
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samtidig förkortning av behandlingsti-
den. Behandlingsresultaten förbättrades 
för barn under nio år, men inte för äldre 
barn. 

Autolog benmärgtransplantation har 
inte visats förbättra behandlingsresulta-
ten för Ewing, men Grier anser att den 
fortfarande kan ha en roll i högrisk och 
metastaserande Ewing. 

Utöver frågor om upplägget av den 
kemoterapeutiska behandlingen i Ewing 
är det i dag fortfarande oklart om ki-
rurgi eller strålbehandling är bättre för 
att åstadkomma lokalkontroll. Grier re-
kommenderade en stor prospektiv studie 
för att få svar på frågan.

Återfall av Ewings sarkom är mycket 
svårbehandlade med en överlevnad på 
enbart cirka 20 procent. Enligt Grier har 
positivt resultat dokumenterats med to-
potekan och cyklofosfamid i både COG 
(Children’s Oncology Group; 7/12 be-
handlingssvar) och i tyska behandlings-
serier (15/54). Likaså har kombinationen 
irinotekan-temozolamid gett viss effekt 
i Ewingåterfall med 12/20 behandlings-
svar i en studie från Sloan Kettering. 

Kunskapen om biologin av metasta-
tisk Ewing är liten, och prognosen dys-
ter, där över 70 procent av patienterna 
får återfall inom fem år. Studier med im-
munterapi pågår i metastaserande/åter-
kommande Ewing sarkom (se vidare 
nedan). 

• En uppdatering av osteosarkombe-
handling hos barn, tonåringar och vux-
na presenterades av Neyssa Marina vid 
samma educational session. Med nuva-
rande behandlingar är sexårsöverlevna-
den 74 procent (COG) och tioårsöverlev-
naden 70 procent (den europeiska sark-
omgruppen COSS). Den histologiska 
bilden i den preoperativt behandlade tu-
mören är vägledande för val av postope-
rativ kemoterapi i den stora pågående 
Euramos behandlingsstudien (2 195 pa-
tienter). Svar på frågan om den histolo-
giska bildens roll kommer att erhållas 
när studien stängs i juli 2011. 

Nya strategier för att förbättra över-
levnad diskuterades såsom rollen av bis-
fosfonater, som uppvisar en antiprolife-
rativ effekt och stabiliserar skelettet, och 
trastuzumab för HER2 (erb2)-positiva 
tumörer. 

KARDIOTOXICITET AV ANTRACYKLIN
• Hagleitner et al. (abstrakt 9518) pre-
senterade data om analyser av genpoly-
morfi smer involverade i metabolismen 
av cisplatin och doxorubicin, där vissa 
polymorfi smer kunde korreleras till det 
histologiska behandlingssvaret, men 
även associeras till akut doxorubicinin-
ducerad kardiotoxicitet. 

Behandlingskomplikationer såsom 
kardiotoxicitet med kardiomyopati och 
nedsatt hjärtfunktion som följd är ett 
problem i både osteosarkom, Ewings sar-
kom och andra barncancersjukdomar där 
antracykliner används i behandlingen. 
Flera studier på kardiotoxicitet hos över-

levare av barncancer presenterades på 
ASCO 2011. 

• Nagarajan och medarbetares (abstrakt 
9576) studier tyder på att en kumulativ 
antracyklindos på 350 mg/kvm associe-
ras till en hög frekvens av kardiotoxici-
tet, och Miller et als (abstrakt 9551) att 
doxorubicins behandlingsrelaterade fak-
torer kopplade till infl ammation och 
angiogenes eventuellt ökar kardiell apo-
ptos. 

• Armstrong et al. (abstrakt 9507) kun-
de identifi era traditionella kardiovasku-
lära riskfaktorer, som risk för ökad sen 
kardiotoxicitet. 

• En intressant studie om selentillägg 
och dess möjliga skyddande effekter vid 
antracyklininducerad kardiotoxicitet 
presenterades av Tacyildis et al. (abstrakt 
9570). 
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FIGUR 1 – CREATION OF A CD2 CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR)
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Källa: Crystal Mackall ”The Future of Immunotherapy for Sarcomas” Educational Session Pediatric 
Oncology 4/6 2011, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is There a Role? 
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• Barn som genomgått kemoterapeutisk 
behandling hade sammantaget klart för-
sämrad hjärtfunktion som vuxna jäm-
fört med normalpopulationen (Oeffi nger 
et al.; abstrakt 9509) där långtidsupp-
följning av patienter behandlade för 
Hodgkins sjukdom i ultraljudsunder-
sökningar visade nedsatt hjärtfunktion 
hos 20 procent (Burns et al. abstrakt 
9578).

IMMUNTERAPI AV SARKOM HOS BARN
Försök med immunologisk behandling 
av sarkom pågår i fl era kliniska studier. 

• Paul Robbins, National Cancer Insti-
tute, USA, presenterade spännande re-
sultat på immunterapi av synovialt sar-
kom (och melanom) i en educational ses-
sion ”Immunologics and Biologics for 
Sarcomas: Is There a Role?”. 

I Robbins studier riktas immuntera-
pin mot T-cellsantigener som identifi e-
rats i sarkom. Testisantigener är T-cell-
santigener som är uppreglerade i 10–80 
procent av cancersjukdomar, där 70 pro-
cent av synovial sarkom uttrycker testi-
santigenet NY-ESO-1. Kliniska studier 
pågår med NY-ESO-1-transducerade T-
celler, där sju av nio synovialsarkompa-
tienter visat bestående terapisvar (fi gur 2).

• T-celler kan även aktiveras genom ar-
tifi ciellt konstruerade CARS, chimeriska 
antigenreceptorer. Crystall Mackall, Na-
tional Cancer Institute, USA, berättade 
i samma educational session om immun-
terapi mot GD2 (disgangliosid), en anti-
gen som uttrycks både i pediatriska sar-
kom och neuroblastom. T-cellerna ma-
nipuleras genetiskt genom transduktion 
av GD2-CAR retrovirusvektorer i T-cel-
ler, vilket medför att T-cellerna nu kän-
ner igen GD2 (fi gur 1). 

• Ramakristna et al. (abstrakt 9531) vi-
sade spännande experimentella resultat 
där ökad cytolys observerades i tumör-
cellinjer behandlade med T-cellsbaserad 
immunterapi riktad mot GD2. Kliniska 
studier pågår med CARs i högrisk GD2-

uttryckande sarkom och HER2/neu-ut-
tryckande osteosarkom. 

• Amoako et al. (abstrakt 9541) presen-
terade en lovande pilotstudie med im-
munterapi där dendritisk cellbaserad au-
tolog tumörvaccination som komple-
ment till kemoterapi lett till 2,5–3,5 års 
sjukdomsfrihet hos fem av sex studerade 
patienter med metastatisk Ewings sar-
kom. 

Försök pågår för att förbättra effekten 
av immunterapin med cytokiner såsom 
interleukin IL-7. Svårigheten med im-

munterapi är att den kräver en minimal 
tumörbörda, varför immunterapi bör in-
tegreras i övriga behandlingsregimer för 
sarkom (Mackall, educational session) 
(fi gur 2).

NYA MÅL FÖR BARNSARKOM 
• Många sarkom, såsom Ewings sarkom, 
alveolär rabdomyosarkom och synovial-
sarkom, oavsett i vilken ålder de upp-
kommer, uppvisar specifi ka genetiska för-
ändringar, ofta i form av kromosomala 
translokationer som leder till fusionsge-
ner, vars aberranta proteinprodukter 
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FIGUR 2 – GD2-CARS EFFECTIVELY TARGET GD2 EXPRESSING  
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GD2-CHIMERISK ANTIGENRECEPTOR NÅR EFFEKTIVT SITT MÅL

Figur 2. GD2-CARs (chimerisk antigenreceptor) når eff ektivt sitt mål GD2, vilket uttrycks i osteo-
sarkom och rabdomyosarkom.
Källa: Crystal Mackall ”The Future of Immunotherapy for Sarcomas” Educational Session Pediatric 
Oncology 4/6 2011, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is There a Role?
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medför rubbningar i cellens homeostas 
(Albritton et al. Educational book, ASCO 
2011). Dessa fusionsgener och deras av-
vikande proteinprodukter kan användas 
som mål för riktade behandlingar. 

• Lee J. Helman, National Cancer Insti-
tute, USA, höll en lysande föreläsning 
som ASCO 2011 Pediatric Award Lectu-
rer, om signalsystem i pediatriska sar-
kom, som kan tänkas bli nya mål för 
riktad behandling. Nästan alla Ewings 
sarkom karakteriseras av en serie kromo-
somtranslokationer involverande EWS-
genen. Den vanligaste, EWS-FLI 
t(11;22) (q24;2q12), medför förändringar 
i FLI-transkriptionsfaktorns funktion i 
reglering av cellproliferation. Det kon-
stitutionellt aktiva EWS-FLI-fusions-
transkriptet ändrar uttrycket av över 
500 gener, är antiapoptotisk och ökar 
cellernas förmåga att metastasera. Ett av 
målproteinerna, NROB1, behövs för ma-

lign transformation och kan analyseras 
immunhistokemiskt och användas som 
så kallad ”reporter” för EWS-FLI. 

I studier för att identifi era EWS-FLI-
hämmande substanser har Helman 
bland 50 000 screenade ämnen kunnat 
identifi era mitramycin som en potent in-
hibitor av EWS-FLI. Mitramycin har se-
dan 1973 tidigare använts i Ewings sar-
kom-behandling till tusentals patienter 
med god antitumör effekt. 

Fas I/II-studier med mitramycinbe-
handling av pediatrisk Ewings sarkom 
planeras. Helman och Lessnick berättade 
vidare om att mikrosatelliter, som inne-
håller EWS-FLI-responselement har 
identifi erats, till exempel GGAA och 
GSTM4 (reglerar läkemedelskänslighet). 

Försök pågår med att utnyttja dessa 
responselement för EWS-FLI-hämning. 
EWS-FLI-translokationen är central i 
Ewing sarkom, varför en ökad kunskap 
om fusionsgensfunktioner på sikt för-

väntas kunna leda till förbättrad diag-
nostik, prognostisering och behandling 
av Ewings sarkom hos både barn och 
vuxna (fi gur 3).

• IGF1/mTOR-signalsystemet och 
IGF1-receptorn (IGF1R) är enligt Hel-
man ett annat viktigt mål för målriktad 
behandling i sarkom hos barn. IGF1R 
uttrycks i de fl esta sarkom och signalsys-
temet är viktigt i sarkomproliferation 
och VEGF-driven angiogenes. IGF1R är 
den viktigaste prognostiska faktorn i 
metastaserande Ewings sarkom, även om 
mutationer i IGF1-receptorn aldrig har 
identifi erats. 

Studier med rekombinant human mo-
noklonal antikropp mot IGF1R (fas II 
R1507) har visat ett terapisvar hos 16,5 
procent av 115 tidigare tungt behandlade 
barn med terapiresistent Ewings sarkom. 
Även behandlingseffekt i IGF1R-ut-
tryckande rabdomyosarkom sågs. 

Problemet med antikroppsbehand-
lingen i experimentella system har varit 
tumöråterväxt, eventuellt orsakad av en 
aktivering av alternativa receptorsystem 
(till exempel via IGF2), där IGF1R-häm-
ning kringgås. 

Återväxt av EWS-tumörer kunde för-
hindras genom en kombination av mo-
noklonala antikroppar mot IGF1R och 
rapamycin för att hämma mTOR. I rab-
domyosarkom pågår försök att hämma 
tumörväxt genom att kombinera anti-
kroppsbehandling mot IGF1R med da-
satinib, som hämmar SARC tyrosinki-
naser aktiverade av det så kallade CrkL-
proteinet nödvändigt för rabdomyosar-
komproliferation.

• Peter Houghton, Nationwide Child-
rens Hospital, Ohio, berättade om anti-
angiogen behandling i sarkom där angi-
ogenes hämmas genom samtidig häm-
ning av IGF1-liknande tillväxtfaktorer 
och -receptorer (med riktade antikrop-
par) och mTOR-signalsystem (med små 
molekyler). IGF1R är nödvändig för 
VEGF-stimulerad proliferation som leder 
till angiogenes. Fas I-studier pågår med 
fi gitumumab (monoklonal antikropp 
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FIGUR 3 – EWS/FLI FUSION AT THE T(11;22) BREAKPOINT

EWS/FLI-FUSION VID T(11;22)-BRYTPUNKTEN

Figur 3. En ökad kunskap om fusionsgensfunktioner på sikt förväntas kunna leda till förbättrad 
diagnostik, prognostisering och behandling av Ewings sarkom hos både barn och vuxna. 
Källa: Holcombe E Grier, ”Advances in the Treatment of Ewing’s Sarcoma”, Educational Session 
Pediatric Oncology 3/6 2011 Pediatric Bone Sarcomas: Converging Progress on the Biologic and 
Clinical Fronts? 
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mot IGF1R) kombinerad med temsiroli-
mus (mTOR-hämmare) (fi gur 4).

NYA RÖN VID NEUROBLASTOM 
Högrisk neuroblastom är fortfarande 
den dödligaste tumörsjukdomen hos 
barn, trots stora framsteg i behandling-
en de senaste åren. Med intensiv kemo-
terapi, operation, stamcellstransplanta-
tion, strålning och cis-retinoider har 
överlevnaden lyfts till cirka 50 procent. 
I en educational session sammanfattade 
Sue Cohn, University of Chicago Pritzler 
School of Medicine, USA och Rochelle 
Bagatell, Childrens Hospital Philadel-
phia, USA, de senaste framstegen i neu-
roblastombehandling. 

I tillägg till tumörspecifi ka genför-
ändringar, ålder och andra riskfaktorer, 
har specifi ka genpolymorfi smer beroen-
de på ras och etnicitet nyligen kunnat 
kopplas till risken för aggressivt neuro-
blastomförlopp, varför analys av genpo-
lymorfi smer kommer att inkluderas i 
kommande riskklassifi cering. Tillägg av 
jod-131-MIBG-målriktad strålbehand-
ling  (metaiodobenzylguanidine) efter 
induktionsterapi har kunnat minska 
postinduktionstumörbördan, vilket är 
avgörande för fortsatt överlevnad. 

Flera fas I/II-studier pågår med jod-
131-MIBG, ofta kombinerad kemoterapi 
(abstrakter 9512, 9513) eller stamcells-
transplantation (NANT-0102 fas II; ab-
strakt 9549). 

• Allogenisk stamcellstransplantation 
(abstrakt 552) hos 17 barn med högrisk 
neuroblastom gav bestående remission 
hos en hög andel barn med 35 procent 
total överlevnad efter tio år. 

De tidigare lovande resultaten med 
anti-GD2-monoklonala antikroppar har 
enligt Cohn visat sig kräva tillägg av cy-
tokiner och en minimal tumörbörda 
(MRD) för att patienter med återfall 
skall räddas. 

• Cancerstamceller i neuroblastom och 
deras roll i behandlingsresistenta tumö-
rer samt möjligheterna att åstadkomma 
riktad behandling mot tumörinitierande 
celler, diskuterades av Meredith Irwin, 
The Hospital of Sick Children, Toronto, 
Kanada.

ALK-GENEN MÅL FÖR BEHANDLING?
ALK i neuroblastom är den dödligaste 
tumören hos barn. 

På ASCO 2011 var det heta diskus-
sionsämnet ALK, en gen som funnits 
aktiverad i neuroblastom men som visat 
sig vara en kritisk onkogen i fl era andra 
tumörer, som rabdomyosarkom, storcel-
ligt anaplastiskt lymfom, icke-småcellig 
lungcancer, 10 procent av anaplastisk ty-
roideacancer, atypisk AML/JMML (akut 
myeloisk leukemi/juvenil myelomonocy-
tisk leukemi) och systemisk histiocytos 
(Morris, Saint Judes, eductional session). 
ALK-genen öppnar helt nya vägar för 
målriktad terapi i många cancersjukdo-
mar både hos vuxna och barn. 
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FIGUR 4 – RAPAMYCIN BLOCKS ANGIOGENESIS AND SARCOMA 
CELLPROLIFERATION STIMULATED BY IGF-2

RAPAMYCIN BLOCKERAR ICF2-STIMULERAD ANGIOGENES

Figur 4. Rapamycin blockerar angiogenes och sarkom som är cellproliferationstimulerad av IGF-2. 
Källa: Peter Houghton, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is there a role? Educational Ses-
sion Pediatric Oncology 4/6.

■   ALK-genen har en roll i patoge-
nesen av cancer

■   ALK-genen har betydelse för 
hereditära neuroblastom

■   Somatiska ALK-genmutationer 
och rearrangemang har identi- 
fierats i neuroblastom, rhabdo-
myosarcom, storcelligt anaplas-
tiskt lymfom, icke småcelligt 
lungcancer, atypisk myeloid 
leukemi och anaplastisk thyreo-
ideacancer

■   ALK blir ett viktigt behandlings-
mål i cancer i framtiden

FAKTARUTA

”Stora framsteg i 
behandlingen av 
leukemier hos barn 
har gjorts de senaste 
åren.”
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• Yael Mosse, en ung barnonkolog från 
Childrens Hospital Philadelphia, USA, 
fastslog ALK som den viktigaste heredi-
tära predisponerande genen för neuro-
blastom. Han föreläste i en educational 
session om ALK som framtidens mål för 
målriktad behandling i neuroblastom. 
ALK uttrycks i många neuroblastom 
och kan aktiveras också somatiskt ge-
nom punktmutationer, genfusion, så 
kallad kromosomal ”gain” , eller ampli-
fi ering (Weiser et al.; abstrakt 9514). 

I en studie på 1 596 diagnostiska 
neuroblastom, upptäckte Mosses forsk-

ningsgrupp ett spektrum av ALK-gen-
förändringar med olika känslighet för 
ALK-hämmare. Tjugo olika ALK-muta-
tioner, som lokaliserats huvudsakligen 
till tre gensekvenser, kunde identifi eras 
(fi gur 5). 

Mutationerna medför konstitutiv ki-
nasaktivering och 4 procent av högrisk 
neuroblastom uppvisar en amplifi ering av 
ALK med ogynnsam prognos som följd. 

ALK har visat sig vara korrelerad till 
aggressiv sjukdom och dålig överlevnad, 
varför intensiva studier pågår för att fi n-
na optimala ALK-hämmare för ALK-

positiva neuroblastom. En fas I/II-studie 
med crizotinib, en ny lovande ALK-
hämmare, pågår på barn med neuro-
blastom (ADVL 0912, COG). 

Monoklonala antikroppar mot ALK 
kan hämma tumörväxt även i crizoti-
nibresistenta neuroblastom, och kombi-
nationsbehandling med både antikrop-
par och små molekyler för att hämma 
ALK verkar ge synergistisk antitumör 
effekt. ALK-hämning är den nya lovande 
behandlingen i neuroblastom.

• VanGaal, (abstrakt 9530) identifi erade 
i en studie på 107 primära rabdomyosar-
kombiopsier uttryck av ALK-proteinet 
där 90 procent av alveolära rabdomyo-
sarkom uttryckte ALK jämfört med 
35,8 procent av embryonala. ALK-gen-
kopieantalet var motsvarande ökat i tu-
mörer med alveolär histologi (90 procent 
jämfört med 52,1 procent i embryonala). 
Resultaten banar väg för målriktad te-
rapi för barn med metastatisk och hög-
risk rabdomyosarkom, som kan vara 
synnerligen svåra att bota.

EXPERIMENTELLA BEHANDLINGAR 
Metastaserande sarkom och terapiresi-
stenta, progredierande sarkom samt sar-
komåterfall är svårbehandlade med en-
bart få barn som överlever. På ASCO 
2011 presenterades fl era studier på expe-
rimentella målriktade och antiangiogena 
behandlingar för barn som redan ge-
nomgått tung kemoterapi för svårbe-
handlade sarkom. 

• Santana et al. (abstrakt 9500) redovi-
sade resultat från en fas I-studie med an-
tiangiogen behandling med bevacizu-
mab (VEGFR2-hämmare) kombinerad 
med sorafenib (PDGFR-betahämmare) 
samt lågdos cyklofosfamid i 21 dagars 
cykler på 19 barn med terapiresistenta 
tumörer. Fem av 17 barn uppvisade en 
partiell behandlingsrespons och nio en 
stabilisering av sjukdomen. 

• Bender et al. (abstrakt 9501) presente-
rade en studie på oral behandling av 27 

• Patient cohort: n=1596 diagnostic tumors
• DNA re-sequencing; Allelic status
• Clinical correlative analyses
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FIGUR 5 – CHARACTERIZING THE SPECTRUM AND FREQUENCY OF 
ALK ABERRATIONS ACROSS ALL NB DISEASE SUBSETS

”Nya rön om maligna tumörer, framför allt sarkom 
och neuroblastom hos barn presenterades.”

SPEKTRUM OCH FREKVENS AV ALK-MUTATIONER INOM NEUROBLASTOM

Figur 5. I en studie på 1 596 diagnostiska neuroblastom, upptäckte Mosses forskningsgrupp ett 
spektrum av ALK-genförändringar med olika känslighet för ALK-hämmare. 
Källa: Yael P. Mosse, Driver ALK Mutations in Neuroblastom., Educational Session Pediatric Onco-
logy 3/6. 
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barn med refraktära solida tumörer med 
pazopanib (en tyrosinkinashämmare 
som hämmar VEGFR1-3, PDGFRalfa/
beta och c-kit), given i 28 dagars cykler 
upp till 24 cykler: toxiciteten liknande 
andra VEGF-hämmare. 

• Den antiangiogena effekten av sorafe-
nib, sunitinib, VEGF Trap och pazopa-
nib kunde följas med kandidatbiomar-
körer i en COG-studie (Baruchel et al.; 
abstrakt 9502) genom att mäta plasma-
nivåer av VEGFR2, PIGF och endoglin. 

Ett stort problem med behandlingar 
riktade mot specifi ka signalsystem i te-
rapiresistenta tumörer är cellens förmåga 
att kompensera det aktuella hämmade 
signalsystemets funktioner med hjälp av 
andra parallella signalsystem (så kallad 
”bypass”-funktion). Målriktad behand-
ling har därför ofta visat sig kräva kom-
binationer av hämmare. Problemet har 
då blivit ökad toxicitet. Flera studier på 
kombinationer av hämmare presentera-
des på ASCO 2011. 

• Kombinationsbehandling av barn med 
terapiresistenta tumörer med IMC-A 12 
(monoklonal antikropp mot human IGF-
1R) och temsirolimus (mTOR-hämmare) 
visade i en fas I-studie av 28 barn ökad 
toxicitet jämfört med monoterapi, varför 
en betydande dossänkning rekommen-
deras i kombinationsbehandling (Fou-
ladi et al.; abstrakt 9520). 

STUDIER REFRAKTÄRA TUMÖRER
• Flera andra fas I-studier för att nå sy-
nergistisk behandlingseffekt och defi -
niera rekommenderad dos och toxicitet 
för barn med refraktära tumörer presen-
terades: vorinostat i kombination med 
bortezomib (Muscal et al.; abstrakt 
95232), temsirolimus i kombination 
med valproicsyra (histondeacetylashäm-

mare; HDAC) (Coulter et al.; abstrakt 
9563). Gefi nitib i kombination med iri-
notekan ledde till studieavslutning på 
grund av oacceptabel toxicitet (Kawa-
moto et al.; abstrakt 9564). En antitu-
möreffekt av everolimus på icke-rececer-
bara subependymala jättecellsastrocy-
tom hos tuberösa sklerospatienter kunde 
påvisas vid plasmakoncentrationer mel-
lan 5–10 ng/ml (Mehrotra et al.; ab-
strakt 9550).

• Hjärntumörer hos barn är den mest 
svårbehandlade patientgruppen med an-
ledning av tumörernas lokalisation och 
de seneffekter som både tumörskadan 
och hjärntumörbehandlingen orsakar. 
Traditionell behandling med operation 
och kemoterapi samt strålning medför 
ofta svåra kognitiva och endokrina seque-
lae för barn med hjärntumör. Inoperabla 
hjärntumörer, såsom tumörer i hjärn-
stammen är ofta obotliga. Diffusa hög-
maligna ponsgliom hos barn är sällsynt, 
men samtidigt den dystraste hjärntumö-
ren hos barn med en genomsnittsöverlev-
nad på cirka elva månader från diagnos. 
Ingen behandling förutom palliativ strål-
behandling fi nns för dessa barn. 

• Massimimo et al. (abstrakt 9557) pre-
senterade på ASCO 2011 en lovande pi-
lotstudie på sju barn med ponsgliom där 
nimotuzumab och vinorelbin gavs paral-
lellt med strålbehandling och resulterade 
i en tolv månaders överlevnad på 81 pro-

cent samt tolererades väl. Även lågma-
ligna gliom, som är den vanligaste hjärn-
tumörtypen hos barn (30–40 procent) 
med god prognos vid total tumörresek-
tion, är problematiska när operation inte 
är möjligt. Överlevnaden är då låg och 
behovet av nya behandlingar stort. 

• Cappellano et al. (abstrakt 9524) pre-
senterade en studie på vinorelbin med 
god livskvalitet och en överlevnad hos 

5/18 och sjukdomsstabilisering hos 
10/18 hos barn med inoperabla låggra-
diga gliom. 

• Notch1-signalsystemet kunde häm-
mas med gammasekretashämmaren 
RO4929097 i xenograft av ependymom, 
vilket tyder på att Notch har en roll i 
onkogenesen av pediatriska hjärntumö-
rer av gliaursprung (Davidson et al.; ab-
strakt 9519), vilket kan öppna nya be-
handlingsmöjligheter för gliom och 
ependymom hos barn.

HUR SER FRAMTIDEN UT?
Många lovande målriktade behandling-
ar har identifi erats de senaste åren. Löf-
ten har mötts av bakslag med oväntad 
toxicitet och cellens förmåga att kringgå 
specifi k hämning av signalsystem. Trots 
detta kommer behandlingar riktade mot 
genförändringar, som ALK i maligna 
sjukdomar, att bana väg för en ny era i 
behandlingen av cancer hos barn. 

”ALK-genen framstår som den nya genen 
för målriktade behandlingar i pediatriska 
maligniteter.”

SUSAN PFEIFER , ÖVERLÄKARE I BARNONKOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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••• hjärntumör

Antiangiogenesbehandling     provas vid maligna gliom

”Att bevacizumab 
är verkningsfullt vid 
behandling vid denna 
sjukdom verkar de flesta 
som arbetar med hjärn-
tumörer vara överens 
om.”



  onkologi i sverige nr 4 – 11   83

Maligna gliom är en grupp hjärn-
tumörsjukdomar som bär med 
sig särskilda biologiska egen-

skaper, vilket gör dem svårbehandlade 
med traditionella onkologiska behand-
lingar. De två främsta orsakerna till var-
för lokal behandling nästan aldrig är 
tillräcklig är dels det tidigt invasiva 
växtsättet med migration av tumörceller 
ut i normal hjärnvävnad samt tumörens 
exceptionella förmåga att ordna sin egen 
blodförsörjning. 

Sjukdomen karakteriseras dessutom 
kliniskt ofta av flera negativa stigman, 
som personlighetsförändring, förlam-
ning och afasi. Detta tillsammans med 
kort överlevnad leder i sin tur till att de 
drabbade som grupp har en tynande 
röst. Den årliga incidensen är cirka 
4,1/100 000 per år och män drabbas nå-
got oftare än kvinnor1. 

Trots dagens standardbehandling 
med tre olika modaliteter; kirurgi, strål-
behandling och cytostatika (temozolo-
mid) är medianöverlevnaden i dag en-
dast 14 månader2. Positivt är dock att de 
senast uppdaterade siffrorna visar en 
femårsöverlevnad på nära 10 procent vil-
ket utgör en stor förbättring jämfört 
med historiska material3.

Finns Få återFallsbehandlingar
Även om det finns patienter som lever 
recidivfria lång tid efter primärbehand-

ling, recidiverar de allra flesta patienter 
med malignt gliom. Det finns i dag få 
godkända behandlingar vid recidiveran-
de malignt gliom. Den recidivbehand-
ling som används mest i dag är temozo-
lomid, som ju även utgör en hörnsten i 
primärbehandlingen, såväl konkomitant 
med strålbehandling som adjuvant efter 
avslutad strålbehandling. 

En annan behandling är PCV (pro-
carbazin, lomustin och vinkristin) som 
ofta har uttalade biverkningar och dess-
utom tveksam effekt. För symtomlind-
ring vid ökat intrakraniellt tryck är ofta 
kortikosteroider det som står till buds. 
Förbättringen är dock kortvarig och be-
handlingen är förknippad med kliniskt 
relevanta biverkningar, som Cushings 
syndrom, diabetes, med mera. Påtagligt 
många patienter är fortfarande i detta 
skede av sjukdomen i ett förhållandevis 
gott allmäntillstånd. 

När en studie som rörde recidivbe-
handling med angiogeneshämmare pu-
blicerades 2007 fick denna därför stor 
uppmärksamhet, vilket ledde till en 
snabb klinisk implikation. Studien var 
en fas II-studie där man påvisade posi-
tiva effekter av den monoklonala anti-
VEGF-antikroppen bevacizumab, i 
kombination med topoisomerashämma-
ren irinotekan vid recidiverande malignt 
gliom4.

hjärntumörens blodFörsörjning
Rationalen för att hämma nybildning av 
blodkärl i hjärntumörer baseras på flera 
olika teorier: att maligna gliom är kraf-
tigt kärlrika tumörer; att hög mikrovas-
kulär densitet (MVD) är en negativ 
prognostisk markör både vid låggradiga 
och höggradiga maligna gliom5; och att 
tumörer över en viss storlek är beroende 
av kärlnybildning för fortsatt tillväxt. 

Genom att rikta behandlingen mot 
angiogenes är förhoppningen att förhin-
dra fortsatt tumörtillväxt. 

Prekliniska studier har visat att 
hjärntumörer kan ordna sin blodförsörj-
ning genom olika mekanismer. Till en 
början, när tumören är liten, kan den 
sannolikt utnyttja redan befintlig kärl-
bädd genom att växa längs blodkärl, så 
kallad co-option6. När tumören sedan 
ökar i storlek blir nybildning av blod-
kärl allt viktigare. 

Angiogenes är nybildning av blodkärl 
från redan existerande kärl och sannolikt 
den viktigaste blodförsörjningsmekanis-
men för kliniska maligna gliom7. Andra 
mekanismer som kan nämnas är om-
bildning av redan befintliga blodkärl ge-
nom invagination av endotelceller6 och 
vaskulogenes, vilket innebär bildning av 
nya kärl genom rekrytering av cirkule-
rande endotelprekursorceller8,9.  

Redan 1971 beskrev Judah Folkman 
teorin om ”the angiogenic switch”10. 

Antiangiogenesbehandling     provas vid maligna gliom
Maligna gliom är en svårbehandlad sjukdom inom onkologin. Dagens kombinations
behandling med kirurgi, strålbehandling och cytostatika ger en jämförelsevis kort över
levnad. Nu provas olika antiangiogenesbehandlingar – med viss framgång. Men många 
frågor kvarstår. För att få svar på dessa frågor behövs fler studier av hög kvalitet, skriver 
Maria Sandström, medicine doktor vid institutionen för strålningsvetenskaper vid Umeå 
universitet och verksam som specialist i onkologi vid Cancercentrum i Umeå i den här 
översiktsartikeln över angiogeneshämmande behandling vid maligna gliom.
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Innebörden i denna teori är att balansen 
mellan angiogena och antiangiogena 
substanser i en tumör väger över till för-
del för angiogenes och gör att en liten 
inaktiv tumör plötsligt kan ordna sin 
egen blodförsörjning. 

Detta är i sin tur resultatet av flera 
olika molekylära mekanismer, vilka 
bland andra innefattar nedbrytning av 
basalmembran och omgivande extracel-
lulärmatrix (ECM), migration och pro-
liferation av endotelceller och interaktio-
ner mellan celler och ECM. Genom den-
na komplexa process bildas kapillärer 
som utmognar och bidrar till en tillväxt 
av kärlbädden. 

Här spelar VEGF (vascular endothe-
lial growh factor) en central roll. 

Hypoxi är en av de starkaste induce-
rande signalerna för angiogenes och in-
ducerar snabbt ett VEGF-uttryck via 
HIF-1α (hypoxia-inducible-factor-1α). 
Eftersom VEGF är en av hörnstenarna i 
angiogenesen riktas de flesta angiogene-
shämmande behandlingarna mot VEGF 
eller dess receptorer. 

VEGF är ett glykoprotein inom en fa-
milj som består av sex olika medlem-
mar: VEGF-A–VEGF-E och PlGF (pla-
cental growth factor). VEGF-A var den 
först beskrivna och är troligtvis också 
den viktigaste. Genom så kallad alterna-
tiv splicing bildar genen för VEGF  
minst sex olika isoformer som alla är 
namngivna efter antalet aminosyror i 
proteinet. VEGF121, VEGF145 och VEGF165 
återfinns i cirkulationen emedan de 
tyngre isoformerna VEGF183, VEGF189 

och VEGF209 är heparinbindande och sit-
ter fast på extracellulärmatrix. 

VEGF-A utövar sin effekt genom att 
binda till specifika VEGF-receptorer på 
ytan av endotelceller, VEGFR-1 och -2. 
VEGFR-3 binder inte VEGF-A men dä-
remot VEGF-C och VEGF-D och åter-
finns på lymfatiska endotelceller (figur 1). 

Behandlingar mot angiogenes
Bevacizumab (Avastin) är en humanise-
rad monoklonal antikropp riktad mot 
VEGF-A. Det är den första specifika 
angiogeneshämmaren som godkändes 
för kliniskt bruk och den har nu indika-
tion för flera olika maligniteter, bland 
annat koloncancer, icke-småcellig lung-
cancer, bröstcancer och njurcancer. 

Frånsett vid njurcancer kombineras 
bevacizumab med cytostatikabehand-

ling som tidigare visat effekt vid respek-
tive tumörsjukdom. I fas II-studien av 
Vredenburgh et al från 2007 var målet 
att se om behandling med bevacizumab 
i kombination med irinotekan var säkert 
och effektivt för patienter med recidiv av 
malignt gliom. 

Patienter med tecken på intrakraniell 
blödning exkluderades. 32 patienter in-
kluderades och erhöll behandling. Beva-
cizumab gavs i dosen 10 mg/kg, dosen 
irinotekan bestämdes utifrån patientens 
antiepileptiska medicinering; om patien-
ten samtidigt behandlades med enzym-
inducerande antiepileptika doserades iri-
notekan i dosen 340 mg/kvadratmeter 
och om patienten inte stod på sådan be-
handling gavs dosen 125 mg/kvadrat-
meter. Därefter utvärderades respons 
och toxicitet. 

En radiologisk respons noterades för 
63 procent av patienterna. Progressions-

fri överlevnad (PFS) i studien var 23 
veckor och medianöverlevnad från be-
handlingsstart med bevacizumab var 40 
veckor. 

Behandlingen tolererades väl. Ingen 
patient drabbades av intrakraniell blöd-
ning, tre patienter fick djup ventrombos 
eller lungemboli och en patient drabba-
des av ischemisk stroke. Efter publika-
tionen av denna studie har flera andra 
utvärderat bevacizumab vid recidiveran-
de maligna gliom och kommit fram till 
liknande resultat11,12,13. Ingen efterföljan-
de studie har dock kunnat visa en rik-
tigt lika lång medianöverlevnad som i 
Vredenburghs studie, utan hamnar mel-
lan 30 och 36 veckor. 

Bevacizumab fick 2009 ett snabbt 
godkännande i USA vid recidiverande 
malignt gliom. Beslutet grundades i hu-
vudsak på BRAIN-studien (AVF3708g) 
som är en fas II-studie med 167 patien-

VegF-Familjen och dess receptorer

Figur 1. VEGF agerar via specifika receptorer VEGFR-1 och -2, som finns på ytan av endotelceller-
na. VEGFR-3 binder inte VEGF A men däremot VEGF C och D och återfinns på ytan av lymfatiska 
endotelceller. Neuropilinerna NRP-1 och -2 är också VEGF-receptorer och när NRP-1 uttrycks till-
sammans med VEGFR-2 förstärks inbindningen av VEGF165 /OBS nedsänkta siffror ”165”/till VEG-
FR-2. Bindning av VEGF till dess receptor leder till en kaskad av händelser i endotelcellen som i sin 
tur leder till att ett nytt hyperpermeabelt kärlsystem bildas.

NEJM ©
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ter som progredierat efter primärbe-
handling med strålbehandling och te-
mozolomid. Patienterna fick antingen 
behandling med bevacizumab i monote-
rapi eller i kombination med irinotekan. 
I studien sågs en objektiv respons på 28 
procent respektive 38 procent och en 
medianöverlevnad på 9,2 respektive 8,7 
månader. 

Andra kliniskt relevanta fördelar i 
studien var att många patienter kunde 
bibehålla eller minska sina kortisondoser 
och de flesta patienterna behöll eller för-
bättrade sina neurokognitiva funktioner. 

Vidare fann man inga oväntade all-
varliga biverkningar med behandling-
en14. Grundat på samma studie beslu-
tade dock den europeiska läkemedels-
myndigheten EMA att inte godkänna 
bevacizumab vid recidiverande maligna 
gliom. Huvudargumenten var avsaknad 
av kontrollgrupp, inadekvata responskri-
terier och svårigheter att tolka respons-
siffrorna. 

BevacizumaB och temozolomid
Den senast publicerade studien visar en 
medianöverlevnad från start av behand-
ling med bevacizumab på 8,5 månader 
(cirka 34 veckor) och betonar det pallia-
tiva värdet av bevacizumab vid maligna 
gliom13. I denna studie har man valt bort 
att ange responssiffror då värdering av 
respons vid anti-VEGF-behandling är 
förenat med svårigheter. 

Man har därför valt att i stället mäta 
medianöverlevnad från start av bevaci-
zumab som effektmått. När man mäter 
medianöverlevnad från diagnos i denna 
studie är denna 24 månader, vilket allt-
så nästan är ett helt år längre än i Stupp-
studien där patienterna inte haft recidiv-
behandling med bevacizumab att tillgå. 

Allt sedan 2007 används bevacizu-
mab i kombination med temozolomid, 
irinotekan eller som monoterapi runt om 
i Europa utanför kliniska studier.  Sedan 
1999 då temozolomid godkändes för be-
handling av maligna gliom i recidivsi-
tuationen har inget nytt läkemedel god-
känts i Europa vid denna sjukdom. 

Det pågår för närvarande en stor ran-
domiserad, dubbelblind, multicenter, fas 
III-studie (AVAGLIO) som skall utvär-
dera tillägget av bevacizumab till första 
linjens standardbehandling (figur 2). 
Sammanlagt 140 olika center har nu in-
kluderat över 900 patienter med glio-

blastom. Primära effektmått är progres-
sionsfri överlevnad och totalöverlevnad. 
Sekundära effektmått är ett- och tvåårs-
överlevnad, säkerhet och livskvalitet. Pa-
tienterna randomiseras mellan bevacizu-
mab eller placebo konkomitant och ad-
juvant som tillägg till temozolomid och 
strålbehandling. 

Studien är nu stängd för inklusion och 
kommer att visa om bevacizumab har ett 
värde i tidigt skede som tillägg till nu-
varande standardbehandling för patienter 
med nydiagnostiserat malignt gliom. 

Resultaten från AVAGLIO-studien 
väntas först år 2015. Studien kommer 
förstås inte att besvara frågan huruvida 
bevacizumab gör klinisk nytta i recidiv-
situationen. Det finns dock en planerad 
studie (EORTC 26101) som skall utvär-
dera om man har mest nytta av bevaci-
zumab vid första eller andra recidivet 
och som förväntas starta denna sommar. 

Som jämförelse kommer man att an-
vända lomustin (CCNU), ett alkylerande 
nitrosureapreparat.

andra angiogeneshämmare
Det finns flera andra substanser riktade 
mot angiogenes som utvärderas vid be-
handling av maligna gliom. VEGF-Trap 
(aflibercept) är ett rekombinant tillver-
kat fusionsprotein som binder både 

VEGF och PlGF och som visat radiolo-
giska responser liknande de för bevaci-
zumab15. Cediranib är en bred receptor-
tyrosinkinashämmare riktad mot VEG-
FR 1–3, PDGFR och c-KIT där man i 
en fas II-studie fick uppmuntrande re-
sultat vad gällde radiologisk respons, 
sexmånaders progressionsfri överlevnad 
och steroidsparande effekter med hanter-
bar toxicitet16. 

Förra året presenterades dock negati-
va resultat från fas III-studien REGAL, 
där man inte kunde uppvisa några skill-
nader i progressionsfri överlevnad mel-
lan monoterapiarmen och kombinations-
armen där man kombinerade cediranib 
med lomustin, jämfört med kontrollar-
men (enbart lomustin). Man använde här 
en lägre dos av cediranib än i fas II-stu-
dien17.  

Andra VEGFR-hämmare som kan 
vara aktiva mot maligna gliom är VEG-
FR/PDGFR-hämmaren vatalanib 
(PTK787), pazopanib (GW786034), so-
rafenib och sunitinib; VEGFR/EGFR-
hämmaren vandetanib (ZD6474)18; ad-
nectin-baserade CT-322 och VEGFR/c-
Met-kinashämmaren XL-184. 

Flera Farhågor
Behandling riktad mot angiogenes är för 
närvarande förknippad med flera frågor 
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Figur 2. AVAGLIO-studien. Efter operation/biopsi randomiseras patienter med malignt gliom till 
behandling med placebo eller bevacizumab, konkomitant och adjuvant i tillägg till standardbe-
handling. Det planeras för 460 patienter i varje arm och primära effektmått är progressionsfri och 
total överlevnad. Studien kommer att visa om bevacizumab har ett värde tidigt i behandlingen 
av malignt gliom. 
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och en del farhågor. En av de största far-
hågorna just nu är huruvida behandling 
med bevacizumab ändrar tumörens fe-
notyp från att vara beroende av angioge-
nes till att bli mer migrerande i sitt 
växtsätt och därmed ge mer infiltrativa 
recidiv. Om det skulle vara så, uppstår 
också risken att recidiven blir svårare att 
upptäcka med traditionell bilddiagnos-
tik19. Det finns studier som talar för20,21, 
och studier som talar emot11,22 detta. 

Prekliniska studier har visat att den 
minskade mängden av VEGF leder till 
minskad permeabilitet i kärlen vilket i 
sin tur leder till minskat tryck i tumö-
ren och teorin är att man får en norma-
lisering av den tidigare kaotiska tumör-
kärlbädden. Potentiella fördelar med 
detta är att det kan öka förutsättning-
arna för att både strålbehandling och cy-
tostatikabehandling blir mer effektivt. 

Minskat ödem i tumören kan också 
minska det intrakraniella trycket. Efter 
behandling riktad mot angiogenes ser 
man ofta på kontrastförstärkta, T1-vik-
tade MR-bilder en snabb reduktion av 
den kontrastuppladdande tumörkompo-
nenten, vilket är det traditionella ut-
trycket för behandlingsrespons. Efter-
som den radiologiska bilden sannolikt 
till stor del speglar den normaliserade 
kärlbädden är det viktigt att i studier 
utvärdera även totalöverlevnad för att se 
om effektmått som progressionsfri över-
levnad och objektiv respons verkligen 
korrelerar till förlängd överlevnad. 

Många frågor kvarstår
Om behandling riktad mot angiogenes 
är rätt väg för att nå en mer framgångs-
rik behandling av maligna gliom åter-
står att se. Att bevacizumab är verk-
ningsfullt vid behandling vid denna 
sjukdom verkar de flesta som arbetar 
med hjärntumörer vara överens om. 

Många frågor kvarstår dock: Hur ska 
vi använda bevacizumab eller annan an-
tiangiogenesbehandling på rätt sätt vad 
gäller optimal dosering, i kombination 
med andra läkemedel och vid vilken tid-

punkt i sjukdomsförloppet? Vilken me-
tod ska vi använda för att utvärdera be-
handlingen? Kan vi finna prediktiva 
faktorer för att förutsäga vem som kan 
förväntas svara på behandling och där-
med avstå att ge behandling till de som 
inte förväntas svara? 

För att kunna få svar på dessa frågor 
krävs mer forskning och randomiserade 
studier av hög kvalitet. Eftersom det 
finns få behandlingsalternativ vid reci-
diverande maligna gliom är ändå beva-
cizumab ett viktigt tillskott till den i 
dag alldeles för begränsade behandlings-
arsenalen.
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Kronisk myeloisk leukemi (KML) karakteriseras av Phi-
ladelphiakromosomen (Ph+); en balanserad transloka-
tion mellan kromosom 9 och kromosom 22, t(9;22)

(q34;q11). Denna beskrevs första gången för drygt femtio år 
sedan av Peter Nowell och David Hungerford i staden som 
gett upphov till dess namn. Denna fusionsgen kodar för fu-
sionsproteinet BCR/ABL1, ett konstitutivt påslaget tyrosin-
kinas vars aktivitet leder till en expanderad utmognande my-
elopoes och ofta även trombopoes. 

Även om BCR/ABL1-proteinet utövar sin dominerande ef-
fekt i myelopoesen kan Philadelphiakromosomen detekteras 
även i de andra hematopoetiska linjerna inklusive i lymfocy-
ter. Man har också visat att den finns i de blodbildande stam-
cellerna i benmärgen och att det troligen är en liten popula-
tion klonala Ph-positiva stamceller som vidmakthåller sjuk-
domen (figur 1).

Nytt ljus över KMl-sjuKdoMeN
Fram till millennieskiftet var allogen stamcellstransplantation 
den enda botande terapin vid KML och denna behandlings-

form var förbehållen yngre och i övrigt friska individer. In-
troduktionen av tyrosinkinashämmaren (TKI) imatinib (Gli-
vec) för knappt tio år sedan har dock påtagligt förbättrat 
prognosen vid KML. En majoritet av patienterna kan nu med 
effektiv TKI-behandling se fram emot en normal livslängd 
trots KML-sjukdomen. 

Fram till helt nyligen har man dock ansett att detta är till 
priset av livslång terapi med imatinib eller något av de nya så 
kallade andra generationens TKI-preparat, dasatinib och ni-
lotinib.  Nya rön av basal biologisk karaktär och resultat från 
kliniska studier kastar dock nytt ljus över KML-sjukdomen 
och leukemistamcellerna och ger hopp om att detta tillstånd 
i framtiden skall kunna botas med behandling som är tids-
begränsad i stället för livslång. 

Är KML-stamceller beroende av BCR-ABL1 för över-
levnad?

Redan några år efter det att imatinib introducerades som be-
handling av KML visade ett par olika forskargrupper att 
medan mogna KML-celler kunde avdödas in vitro med ima-
tinib var mer omogna icke-prolifererande CD34-positiva cel-
ler och framför allt CD34-positiva/CD38-negativa celler inte 
känsliga för imatinib (figur 1).  

Initialt ansågs detta bero på att imatinib inte kan blockera 
BCR-ABL1 i de mer omogna cellerna, framför allt i celler i vila 
som inte delar sig. Studier av dasatinib och nilotinib gav vid 
handen att dessa var mer potenta än imatinib men att de mest 
omogna cellerna inte heller av mer potenta tyrosinkinashäm-
mare kunde avdödas in vitro1,2. 

Dessa resultat har delvis kommit att omvärderas relativt 
nyligen. I ett arbete publicerat i år visar Corbin och medarbe-
tare att imatinib och även nyare TKI:er mycket väl hämmar 
BCR-ABL1:s aktivitet även i omogna celler som inte är i cell-
cykel, men att cellerna trots detta kan överleva och proliferera 
i närvaro av cytokiner3. Slutsatsen av dessa försök är såldes att 
imatinib, såväl som dasatinib och nilotinib, kan blockera BCR-
ABL1 i stamcellerna men att dessa celler, till skillnad från mer 

Bot för KMl även utan 
stamcellstransplantation?
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Figur 1. Figuren illustrerar det faktum att vid diagnos av KML föreligger 
en påtaglig dominans av leukemiska celler i progenitorpopulationen 
och bland de mogna cellerna, medan i stamcellskompartment finns 
en varierande mängd normala hematopoetiska stamceller (HSC) kvar. 
Under TKI-behandling eradikeras mogna och utmognande KML-celler 
men en liten mängd KML-stamceller (KML SC) är i de flesta fall troligen 
resistenta mot denna behandling. 
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Måste alla leukemistamceller elimineras för att bota kronisk myeloisk leukemi? Fram till 
millennieskiftet var allogen stamcellstransplantation enda botemedlet vid KML. Sedan 
dess har tyrosinkinashämmarna (TKI:er) förbättrat prognosen men till priset av livslång 
behandling. Nu skymtar möjligheten till bot med tidsbegränsad behandling. Professor 
Johan Richter, Hematologiska kliniken, Skånes universitetssjukhus, Lund, reder här ut 
den forskning som inom det närmaste decenniet kan leda fram till bot för KML-patienter 
även utan stamcellstransplantation.
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mogna KML-celler, inte är beroende av fusionsproteinet för 
sin överlevnad och tillväxt. 

Man bör notera att dessa slutsatser är dragna utifrån in 
vitro-försök där celler odlats i laboratoriet under dagar eller 
enstaka veckor. De kan därför inte utan vidare översättas till 
in vivo-situationen där de Ph-positiva stamcellerna exponeras 
för TKI i sina nischer i benmärgen under många år.

Har TKI-behandling någon effekt på de leukemiska 
stamcellerna in vivo? 

I en pågående nordisk studie försöker man utvärdera effekten 
av TKI-behandling på stamceller in vivo4. Detta görs genom 
att aspirera större volym benmärg än normalt; 30–40 ml vid 
diagnos av sjukdomen och lika mycket efter 1, 3 och 6 må-
naders behandling antingen med imatinib eller dasatinib. 
Från dessa benmärgsprov anrikas de CD34-positiva cellerna 
och sedan sorteras dessa i två olika populationer; CD34-po-
sitiva/CD38-positiva celler och de mer sällsynta och primitiva 
CD34-positiva/CD38-negativa cellerna.  

På var och en av dessa populationer görs sedan FISH-ana-
lys (fluorescerande in-situ hybridisering) för att kvantifiera 
andelen Ph-positiva celler. Studien pågår fortfarande och 
kommer att vara färdiganalyserad först i höst och då troligen 
presenteras på ASH. Den har dock redan gett upphov till in-
tressanta observationer som väckt uppmärksamhet. Bland an-
nat har man funnit att det vid diagnos föreligger en oväntat 
stor heterogenitet vad gäller andelen Ph-positiva celler i den 
CD34-positiva/CD38-negativa fraktionen i motsats till hur 
det ser ut i mer mogna cellfraktioner som är nästan till 100 
procent Ph-positiva (figur 1). 

Andelen leukemiska celler i denna population korrelerar 
vidare med mängden vita blodkroppar vid diagnos, mjältstor-
lek, samt – vilket är mer intresseväckande – med hematolo-
gisk toxicitet under behandling och med sämre respons på 
behandling med TKI-preparat. 

Man kan spekulera i om mängden sjuka celler i den CD34-
positiva/CD38-negativa cellfraktionen reflekterar KML-sjuk-
domens ålder i den enskilda patienten och även hur avancerad 
sjukdomen hunnit bli. 

Kan TKI-behandling avslutas?

Initiala försök att avsluta behandling med imatinib i enstaka 
patienter ledde nästan ofelbart till att sjukdomen progredie-
rade och man var tvungen att återinsätta behandling ganska 
snart. Senare studier utförda framförallt i Frankrike har dock 
visat att hos cirka 40 procent av patienter med mycket god 
och stabil molekylär remission (icke detekterbar sjukdom med 
känslig PCR-analys under minst två år) kan behandling med 
imatinib avslutas utan att patienterna får tillbaka sin sjuk-
dom5. 

De som följts längst i denna typ av studier har nu obser-
verats i nästan fyra år efter utsättning av imatinib utan teck-
en till återfall. Det är viktigt att notera att ingen patient i 
dessa studier progredierat till accelererad fas eller blastkris. 

En fråga man ställer sig är om dessa patienter skall betrak-
tas som botade eller inte. Vi vet att även efter den KML-be-
handling vi betraktar som potentiellt kurativ, allogen stam-
cellstransplantation, kan sena återfall förekomma och det är 

därför sannolikt för tidigt att dra några säkra slutsatser vad 
gäller avslutad TKI-behandling och eventuell bot. 

Man planerar nu att genomföra en större liknande stopp-
studie som ett europeiskt samarbetsprojekt (EURO-SKI; Stop 
Kinase Inhibitors). Nio center i Sverige kommer preliminärt 
att vara med och förhoppningen är att studien skall kunna 
starta innan årsskiftet.

Nya metoder för att detektera lägre nivåer av kvarva-
rande KML-sjukdom.

Den kvantitativa RT-PCR-metod som vanligen används kli-
niskt för att följa KML-patienter under TKI-behandling kan 
i de flesta fall detektera BCR/ABL1-nivåer som jämfört med 
obehandlad sjukdom innebär en reduktion av sjukdomsbör-
dan med 4–5 logaritmer (figur 2). 

Då antalet sjuka celler i en individ vid diagnos mycket väl 
kan vara 1012 innebär detta att en KML-patient som är BCR/
ABL1-negativ även med en känslig konventionell q-RT-PCR-
analys kan härbärgera 1–10 miljoner KML-celler. I takt med 
att mer effektiv behandling utvecklats och målet för behand-
ling av KML går från reducerad sjukdomsbörda till bot ökar 
behovet av mer känsliga metoder för att detektera låga nivåer 
av kvarvarande sjukdom (minimal residual disease; MRD). 

Två utvecklingslinjer i detta arbete kan urskiljas. Den ena 
innebär en utveckling av mer känslig kvantitativ RT-PCR-me-
tod där PCR-reaktionen görs i ett stort antal brunnar (765 st) 
där sedan varje brunn bedöms som positiv eller negativ6. An-
delen positiva reaktioner i denna analys korrelerar till mycket 
låga nivåer av BCR/ABL1; ner till mellan 10-6 och 10-7.

Den andra utvecklingslinjen innebär att man med PCR 
försöker kvantifiera BCR-ABL1 på genomisk nivå i stället för 
att detektera BCR/ABL1-transkriptet7. Detta är arbetskrävan-
de då det innebär att den individuella BCR/ABL1-brottpunk-
ten för varje patient måste klonas och specifika primer tas 
fram innan man kan gå vidare med en patientspecifik geno-
misk PCR.  
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Figur 2. Relationen mellan antal leukemiska celler, BCR-ABL1-transkript 
och respons vid behandling av KML.
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Med denna senare analys har forskare i Australien i en stu-
die nyligen visat att det hos patienter där TKI-terapi fram-
gångsrikt avslutats och som inte uppvisar några BCR-ABL1-
transkript vid analys med q-RT-PCR fortfarande går att de-
tektera BCR-ABL1 med genomisk PCR. Detta skulle kunna 
indikera att dessa patienter har kvar vilande, icke aktiva KML 
stamceller. 

IL1RAP ny mARköR På stAmceLLeR
Ett problem vid studier av de leukemiska stamcellerna vid 
KML har varit att vi inte känt till någon ytmarkör som kan 
användas för att, till exempel med flödescytometri, särskilja 
dessa från normala blodbildande stamceller. 

Nyligen har dock svenska forskare visat att interleukin-
1-receptoraccessoriskt protein (IL1RAP) är uttryckt på primi-
tiva (CD34-positiva/CD38-negativa) KML-stamceller men 
inte på normala stamceller8. Genom att sortera fram IL1RAP-
positiva och -negativa primitiva celler var för sig kunde man 
med FISH visa att de att Ph-positiva cellerna nästan uteslu-
tande fanns i den IL1RAP-uttryckande populationen.  

Mer spännande är att man också kunde använda sig av IL-
1RAP som måltavla för att selektivt avdöda KML-celler. Ge-
nom att inkubera CD34-positiva/CD38-negativa celler från 
KML-patienter med en antikropp riktad mot IL1RAP och 
humana NK-celler kan de primitiva leukemicellerna selektivt 
avdödas in vitro genom ADCC (antibody dependent cellular 
cytotoxicity). 

Avsikten är att ta detta fynd vidare in i musmodeller av 
KML och se om KML-celler även kan avdödas in vivo. Mål-
sättningen är att i framtiden kunna utveckla antikroppar rik-
tade mot IL1RAP som ett läkemedel för behandling av KML. 
Det går att föreställa sig ett scenario där patienter initialt 
behandlas med TKI under 1–2 år för att reducera sjukdoms-
bördan och att denna behandling sedan följes upp med anti-
kroppsterapi under en begränsad tid för att förhoppningsvis 
eliminera kvarvarande leukemiska stamceller. 

Kombinationsbehandling vid KML

Corbin och medarbetares observation att KML-stamcellerna 
inte är beroende av BCR-ABL1 för överlevnad leder fram till 
slutsatsen att hos de flesta patienterna måste TKI-behandling 
kombineras med annan behandling för att resultera i perma-
nent bot. Intensiv forskning för att identifiera lämpliga mål 
och mekanismer i de leukemiska stamcellerna bedrivs och i 
en del fall har detta redan lett fram till kliniska studier.  

I tabell 1 finns en lista med exempel på några av dessa me-
kanismer samt även läkemedel som i olika studier testas som 
komplement (eller i enstaka fall alternativ) till TKI för att 
eradikera de sjukdomsuppehållande KML-stamcellerna. 

FRAmtIdA PeRsPektIv
Huruvida alla Ph-positiva stamceller måste elimineras för att 
bota KML-sjukdomen eller inte, och vilken behandling som 
krävs för detta är en öppen fråga. En möjlighet är att det 
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räcker med att reducera de leukemiska stamcellerna ner till 
en låg nivå och att de sedan kan hållas under kontroll av im-
munologiska mekanismer. Den ovan citerade australiensiska 
studien skulle tala för detta. Den franska STIM-studien (stop 
imatinib) tyder på att en liten andel patienter möjligen kan 
botas med enbart TKI-behandling även om den troligen be-
höver vara långvarig. 

För att uppnå bot hos en större andel av patienterna och 
även snabbare nå detta mål är det sannolikt nödvändigt att 
kombinera TKI-terapi med annan form av terapi, troligen mer 
specifikt riktad mot de leukemiska stamcellerna. 

Kombinationen av nya mer känsliga metoder för att detek-
tera MRD, ny kunskap om de leukemiska stamcellerna och 
nya behandlingsmodaliteter inger hopp om att definitiv bot 
av KML skall kunna uppnås med tidsbegränsad läkemedels-
behandling. Detta skulle innebära att en sjukdom som för en 
majoritet av patienterna var dödlig fram till milliennieskiftet, 
men som under de tio senaste åren förvandlats till en kronisk 
sjukdom, inom det närmaste decenniet kanske kan betraktas 
som botbar även utan stamcellstransplantation. 
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Möjliga MekanisMer och läkeMedel för att eliMinera kMl-staMceller 

Tabell 1. Exempel på lämpliga mål och mekanismer i de leukemiska stamcellerna samt även läkemedel som i olika studier testas som komplement 
eller alternativ till TKI. Fetstil indikerar i klinisk studie.  

Johan RichteR , professor, Hematologiska 
kliniken, lund, JoHan.ricHter@med.lu.se

cellulär Måltavla och verkningsMekanisM  exeMpel på läkeMedel
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depleterar KML- stamceller.

Proteasominhibitorer leder till ökning av TKI-inducerad apoptos.  Bortezomib

Autofagiinhibition ger i kombination med TKI ökad celldöd.  hydroxyoklorokin

PP2A-aktivatorer supprimerar BCR/ABL1-aktivitet.  FTY720
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Interferon modulerar immunrespons och angiogenes samt inducerar apoptos i tumörceller  interferon-alpha
och rekryterar vilande hematopoetiska stamceller in i cellcykel. 
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Swedish Orphan Biovitrum fortsätter sitt engagemang i 
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också visat en förutsägbar och hanterbar biverkningsprofil 
vilket möjliggör en förlängd behandling.
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••• palliativ vård

Forskaren och sjuksköterskan Olav Lindqvist har sedan 
i fjol tillsammans med bland andra Carol Tishelman, 
professor i omvårdnad, varit i såväl Danmark och Ka-

nada som Australien för att kika närmare på olika metoder 
för användning av livsberättande i palliativ vård. 

Biografimetoden Dignity therapy utvecklades under början 
av 2000-talet, men är knappast något nytt, utan något myck-
et mänskligt, och bara en av många varianter av liknande 
metoder, konstaterar Olav Lindqvist. 

Upplägget bygger på att ge patienter i palliativ vård möj-
lighet att berätta om sitt liv. Det handlar om att lägga sitt 
livspussel, att återkoppla till barndomen, livsval, relationer 
och annat som berett livets väg. Dignity therapy innebär att 
den sjuke ska får en möjlighet att berätta om sitt liv för en 
utomstående för att sedan få det nedskrivet, uppläst, reviderat 
och utskrivet. Dignity therapy går även ut på att patienten 
inom 1–2 veckor får en slutversion av dokumentet, som en 
form av självbiografi vid livets slut.

Möjlighet berätta oM sitt liv
Det här är på god väg att bli verklighet i Sverige om pilot-
projektet går i lås. En handfull intervjuer har hittills gjorts 
och till hösten ska en sjuksköterska vid AHS-Viool, en enhet 
för avancerad palliativ hemsjukvård vid Skellefteå lasarett, 
deltidsanställas för att utföra intervjuer.

Fortfarande återstår en del frågor, menar projektledaren 
Olav Lindqvist.

– Svåra livshändelser kan komma upp och hur hanterar de 
närstående det svåra? I Kanada tog de upp ett exempel där 
en man beskrev sin fru på ett mycket negativt sätt. Men det 
gick ändå att skriva ihop livsberättelsen på ett bra sätt, vad 
som är sant beror ju på vem som berättar, och är ju egentligen 
mindre intressant här. Det gäller att skriva ihop en berät-
telse om just den här människans liv såsom han/hon vill kon-
struera den, förutsatt att man inte gör någon illa. 

– Jag tror på det här ännu mer nu efter att ha sett deras 
ödmjuka sätt att förhålla sig till det, säger Olav. 

Det är mänskligt att 

vilja berätta om sitt li v

I höst startar ett svenskt pilotprojekt där människor i livets slutskede får möjlighet att 
berätta om sitt liv för att få sin självbiografi skriven. 
– Att placera in sig i släktleden, sätta ord på den kunskap man fått och föra den vidare 
till de efterlevande kan betyda mycket för en människa som vet att hon eller han snart 
ska dö, säger Olav Lindqvist, forskare och ansvarig för projektet i Sverige. 

Dignity therapy provas i sverige
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Det är mänskligt att 

vilja berätta om sitt li v Inför den svenska piloten handlar frågorna även om mål-
gruppen. Vilka är det egentligen som ska få erbjudandet, är 
det särskilt vissa patienter?

– Vi måste kunna erbjuda det här till så många som möj-
ligt. Det är det stora steget att ta. Men det handlar även om 
att fråga sig vem som tackar nej, det är viktigt att få idéer 
kring om hur vi bäst presenterar livsberättelseprojektet. 

– Det finns en risk att det låter lite för stort och pretenti-
öst. En direktöversättning av metoden blir ”värdighetsterapi”, 
och både ”värdighet” och ”terapi” är inte helt okomplicerade 
begrepp på svenska. Även livsberättelse, som vi använder i 
dag är inte optimalt, det kan uppfattas som att man ska ha 
en färdig berättelse om sitt liv. Det måste nog snarare avdra-
matiseras och göras enkelt, konstaterar Olav Lindqvist.

Vanliga liVet är komplext
Han funderar också på hur de ska tänka kring komplicerade 
livsberättelser. Olav citerar serieskaparen Harvey Peakar: ”Or-
dinary life is pretty komplex stuff”, och berättar om en inter-
vju med en glad och talför kvinna. Det föreföll vara en ganska 
okomplicerad intervju i sammanhanget.

– Allt verkade ganska enkelt, men när hon började be-
rätta om sitt liv kom en mycket jobbig period upp, något hon 
upplevt i en tidigare relation. Det kändes oväntat då, men nu 
efteråt kan jag undra vad jag förväntade mig egentligen? 
Många liv är ju mycket mer komplicerade än man först tror. 

– I en intervjusituation väljer ändå berättaren vad hon/han 
vill berätta. Samtidigt är det inte helt enkelt, vissa lyfter kan-
ske upp fler saker än de först tänkt sig. Det handlar om att 
hitta balansen och det finns också något i själva intervjuandet 
som är mycket intressant, menar Olav Lindqvist.

– Det är viktigt att människors berättelser inte blir för 
lika, slätstrukna och generiska. Personen själv måste känna 
igen sig, liksom andra som läser materialet. Det är ett hant-
verk, fortsätter han.

Sjuk kan känna Sig friSk
Det var i sin tidigare forskning när han intervjuade män med 
prostatacancer som Olav började intresserad sig för livsberät-
telser. Han är bosatt i Varuträsk utanför Skellefteå och anställd 
som sjuksköterska och vårdutvecklare vid AHS-Viool på Skel-
lefteå lasarett med palliativ vård som huvuduppdrag. I sin 
avhandling visar han på att betydelsen av de kroppsliga för-
ändringarna ändras under sjukdomsförloppet och hur det fak-
tiskt kan vara möjligt att känna sig frisk trots dödlig cancer. 

– I intervjuerna med de här männen framkom vikten av 
att skriva sitt liv, att lämna något efter sig, något de ofta inte 
orkat göra. Det fanns en vilja och en önskan om att man 
skulle ha gjort det. Men det är inte alla som är vana att ut-
trycka sig i text, det är många hinder att ta sig förbi, men att 
då kunna erbjuda den här möjligheten är mycket spännande, 
säger Olav Lindqvist.

Att placera in sig i släktleden, sätta ord på den kunskap 
man fått och föra den vidare till eftervärlden kan betyda 
mycket för en människa som vet att hon snart ska dö. Inom 
Dignity therapy bestämmer patienten själv helt och hållet vad 
han/hon vill prata om och/eller utelämna.

– Att berätta om en sak kan bli början till en lång berät-
telse. Trots smärta och trötthet kan det göra att man mår lite 
bättre. Jag tycker att det är mycket intressant att exempelvis 
få höra vad ”Hugo” från Djursholm och ”Agda” från Avabäck 
berättar. 

Under besöket i Kanada fick Olav Lindqvist och de andra 
bland annat närvara vid en iscensatt liveintervju där skåde-
spelare agerade patient och intervjuperson. Efter det skrevs 
– allt enligt metoden – livsberättelsen ut och deltagarna fick 
sedan var sitt ex av råmaterialet. 

– Det kom mycket tankar och funderingar om kronologin, 
tonen, personen och språket. Vad ska man ha med och inte 
och hur sann kan den slutliga versionen verkligen bli?

Stora utVecklingSmöjligheter
Olav Lindqvist ser många möjligheter för att utveckla projek-
tet i Sverige och hänvisar till Danmark som ligger i framkant 
vad gäller användning av metoden. Där har man nämligen 
beslutat att införa Dignity therapy på samtliga hospis i landet 
och fått igång utbildning för hospispersonalen, främst sjuk-
sköterskor. 

– Det är intressant att det fått så stor spridning där, man 
kan nog säga att Danmark har kommit längre än i Kanada, 
där det fortfarande är på forskningsnivå, säger Olav och un-
derstryker att livsberättelseprojektet i Sverige absolut inte är 
öronmärkt för sjukvårdspersonal.

– Vi kanske skulle kunna bidra till någon sorts utveckling 
i samhället utanför vården. De som intervjuar måste ha ett 
intresse för berättelser och ska vilja och kunna skriva, men 
det skulle lika gärna kunna vara studenter, journalister, eller 
kanske pensionärer som utför det här, säger han.

Åsa Johansson , frilansjournalist
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Nu behövs ett 
barnprövningscentrum

Få cancerläkemedel utvecklas 
direkt För barn:
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Få cancerläkemedel utvecklas 
direkt För barn:

Barnonkologin har länge varit ”bäst i klassen”. 
Andelen patienter som överlever de ofta tuf
fa behandlingarna är på nivåer som sällan 
ses inom vuxenonkologins diagnoser. Och 
dessa framgångar har uppnåtts trots att de 
unga patienterna inte får tillgång till nya 
läkemedel lika snabbt som vuxna patienter. 
Men nu är det dags för ett barnprövnings
centrum i Sverige, säger Stefan Söderhäll, 
överläkare och sektionschef för barn onko
l ogin vid Astrid Lindgrens barn sjukhus i 
Stockholm.

kunskapsbank om prövningar
itcc – innovative therapies for children with can-
cer (www.itcc-consortium.org) samlar 37 europeiska 
barnonkologiavdelningar med kunskap om tidiga 
prövningar på barn och tonåringar. syftet är att ut-
veckla nya behandlingar i samarbete med myndig-
heter, företag, föräldrar och patienter.

läkemedelsverkscheferna inom eu tillsatte år 
2004 en ctFg, clinical trial facilitation group, med 
syfte att införa ett regelverk för kliniska prövningar 
som rör flera länder inom unionen. den senaste ver-
sionen fastställdes vid ett möte i uppsala i november 
2009. en del av regelverket är så kallade vHp, volun-
tary harmonised procedure. 

de stora framgångarna inom till exempel barnleukemi-
behandling har också påverkat behandlingen av vuxna 
och äldre patienter. Allt äldre patienter, upp till 45 år, 

med akut lymfatisk leukemi (ALL) behandlas framgångsrikt 
med protokoll från barnonkologin. Denna ändring har gett 
bättre resultat även inom vuxenonkologin, berättade Kjeld 
Schmiegelow, professor vid Rigshospitalet, Köpenhamn vid 
det Nordiska vårmötet i hematologi i Uppsala i april 2010.

En annan trend går i den motsatta riktningen. Den omfat-
tande forskningen på mutationer och kromosomförändringar 
hos vuxna har flyttat fram positionerna även för en mer indi-
vidualiserad behandling av de unga patienterna utifrån gene-
tikdata. 

Lärdomar från den forskningen kommer nu även barnen 
till del, till exempel i form av målriktade kinashämmande 
läkemedel. I framtiden kommer allt mer behandling i ännu 
högre grad att bygga på det enskilda barnets förutsättningar.

Det finns historiskt flera förklaringar till att utvecklingen 
av nya läkemedel och därmed kliniska prövningar görs på 
vuxna män. Tidigare fanns en ännu mer uppenbar slagsida 
eftersom få kvinnor inkluderades i läkemedelsprövningar – 
ett gammalt mönster som dock förändrats över tiden.

Få läkemedel direkt För barn
– Ytterst få läkemedel utvecklas direkt för barnpatienter. 
Inom barnonkologin kommer så gott som alla läkemedel från 
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vuxensidan. Det är främst för de yngsta barnen det saknas 
data. Vi befinner oss i ett gränsland där vi får väga det som 
är praktiskt och etiskt möjligt mot bristande kunskaper. Det-
ta är bakgrundsdilemmat för oss, säger Stefan Söderhäll, över-
läkare och sektionschef för barnonkologin vid Astrid Lind-
grens barnsjukhus i Stockholm.

Anpassning till barnpatienter handlar till en del om dos-
justering. Får barnet fel dos av ett läkemedel är det i bästa fall 
utan effekt men i sämsta fall skadligt för barnet. Risken för 
underdosering är stor när det saknas data om optimal dos. Av 
förklarliga skäl vill man inte riskera att skada barnet, men 
konsekvensen kan bli att barnet inte får en optimal behand-
ling.

Staffan Eksborg, apotekare och professor på samma sjuk-
hus, säger att dosjustering är det svåra eftersom deras patien-
ter väger så olika – från 2–3 kg till 130 kg. Tablettstorlekar 
är till exempel inte anpassade till barn. Det leder till att man 
ofta tvingas dela tabletter vilket medför sämre doseringsnog-
grannhet.

– Vi försöker inkludera patienter i olika åldrar och storlekar 
i våra studier för att hitta en optimal dosering där vi bibehål-
ler effekten men undviker toxiska konsekvenser, säger han.

Även andra faktorer som påverkar omsättningen av läke-
medel i kroppen kan vara annorlunda hos barn. Deras meta-
bolism är inte alltid densamma som hos en vuxen. Hormon-
systemen är annorlunda. Även känsligheten för ett läkemedel 
kan variera. Så ju mer man kan ta reda på läkemedelseffekter 
hos barn desto bättre vård kan erbjudas. Ökad farmakokine-
tisk kunskap är kritisk för bättre läkemedelsbehandling.

Midostaurin väcker hopp
Ett exempel på sådan forskning handlar om midostaurin som 
är en proteinkinashämmare som i vuxenstudier prövas i fas 3 
mot akut myeloisk leukemi (AML) och i en fas 2-studie mot 
aggressiv systemisk mastocytos (ASM). Midostaurin bedöms 
även kunna bli ett intressant läkemedel för små barn med 
vissa former av akut lymfatiskt leukemi (ALL) och AML. De 
är inte många till antalet, men deras prognos är ofta sämre än 
de större barnens. Men data för de riktigt små är ännu otill-
räckliga.

– Vi har tittat på farmakokinetiken hos dessa små barn. En 
utmaning är att få ut optimal information från riktigt små 
provvolymer. Så här långt tror vi att dosen kan ökas utan risk 
för ökade biverkningar. Men ännu är det för tidigt att uttala 
sig om effekten blir bättre för barnen, säger Staffan Eksborg. 

Eftersom patienterna är så få, även på nordisk basis, vill 
Staffan Eksborg påskynda resultatinhämtning genom att sät-
ta upp ett nordiskt team som med kort varsel kan rycka ut 
och på plats göra de farmakokinetiska mätningarna när man 
någonstans i Norden hittat en ny liten patient.

En förutsättning för att det ska kunna genomföras är att 
det finns intresserade apotekare.

– Intresset växer. På ett nordiskt möte i Norge i början av 
maj 2011 kom 20 apotekare med intresse för pediatrisk on-
kologi, säger Staffan Eksborg.

– En sådan modell vore mycket värdefull för att få fram 
den kunskap om kinetiken som saknas i dag. Staffan kommer 
att utveckla det här, säger Stefan Söderhäll med ett leende. 

Något som är specifikt för forskning på barn är att någon 
annan än barnet självt ska besluta om åtgärder – det vill säga 
föräldrarna för de riktigt små patienterna. Det kan vara enkelt 
som att ta ett extra blodprov när man ändå ska ta ett prov som 
ingår i den ordinarie behandlingen. Svårare är det när det 
handlar om ett extra ingrepp, vilket dock är sällsynt. Man 
planerar studier så att det kan undvikas – det gäller även fö-
retagssponsrade studier.

De flesta barnen ingår i akademiska studier där man har 
två prövningsarmar och där barnet/föräldrarna erbjuds lott-
ning eller att diagnosen avgör vilken behandlingsarm som 
erbjuds. Vill man inte delta i lottningen får man ordinarie 
behandling. 

Det bästa utifrån forskningens perspektiv är att så många 
som möjligt deltar i lottningen.

viktigt att delta i lottningen
– Valet av standardarm är viktigt och kan påverka viljan att 
delta i en lottning. Det traditionella är att den behandling 
som tidigare varit bäst får vara standardarm, men det finns 
protokoll där en ny behandling antas vara bättre och att man 
då använder den nya metoden som standardarm – vilket jag 
är lite tveksam mot, säger Stefan Söderhäll.

Ett exempel är ett protokoll där den mer intensiva behand-
lingen valts till standardarm. Konsekvensen blir att många 
föräldrar tänker att ”mer måste vara bättre” och därmed avstår 
från lottning. 

– Men om färre deltar i lottningen får vi inte ett lika säkert 
besked om vilket behandlingsalternativ som är bäst för pa-
tienterna, säger Stefan Söderhäll.

Ibland får han höra att föräldrar vill att läkarna ska be-
stämma men det går ju inte i en studie. Stefan Söderhäll bru-
kar då svara att om man inte deltar i lottningen gör man fak-
tiskt ett aktivt val (av standardarmen) och risken är då att 
man senare kan drabbas av skuldkänslor om barnet antingen 
får biverkningar eller får ett återfall av sjukdomen. 

Genom att delta i lottningen kan man minska risken för 
negativa känslor. Då har slumpen avgjort och skulden kan bli 
mindre om det inte går bra för barnet. Grunden till studierna 
är ju att vi inte vet vilket av behandlingsalternativen som to-
talt sett är bäst.

Barnpatienterna är få på grund av att många diagnoser är 
ovanliga. I återfallsstudier begränsas antalet deltagare dess-
utom av att den primära behandlingen ofta är så effektiv.

Under ett tiotal år har det inte funnits särskilt mycket nytt 
i företagens forskningsportföljer. Men plötsligt kommer nu 
flera intressanta nya antikroppar och andra läkemedel på en 
gång. Risken är att det blir ”huggsexa” om dessa få patienter. 
En svår fråga blir då att avgöra vilka studier som ska priori-
teras.

I Europa finns några sammanslutningar där sådana frågor 
diskuteras, till exempel ITCC (Innovative Therapies for Child-
ren with Cancer, se faktaruta). De arbetar för att de mest an-
gelägna medicinska behoven ska styra vilka nya preparat som 
ska prövas, och inte kommersiella önskemål.

Det tar lång tid att rekrytera deltagare till studier. Därför 
ökar det internationella samarbetet. Från att man haft natio-
nella behandlingsprotokoll finns nu både nordiska, europe-

••• barnonkologi
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Iressa (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: L01XE02. Indikation: Iressa är indicerat för vuxna patienter med lokalt avancerad 
eller metastaserad icke småcellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvärdering av EGFR-mutationsstatus hos patienten 
är det av vikt att välja en validerad och robust metod för att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-
inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsöka läkare om de upplever någon form 
av ögonsymtom, kraftig eller ihållande diarré, illamående, kräkningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av 
leverfunktion rekommenderas. Förpackning: 30 tabletter. Datum för senaste översyn av produktresumén: 2010-11-26. För mer information och aktuella 
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Södertälje, tel: 08-553 260 00.
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Teamarbete och systematisk forskning där man steg för steg förbättrar behandling och vård av de cancersjuka barnen har lett till stora framgångar 
inom barnonkologin. Det kan apotekaren Staffan Eksborg, sjuksköterskan Yvonne Copeland och läkaren Stefan Söderhäll vid Astrid Lindgrens 
barnsjukhus i Stockholm konstatera.

iska eller till och med studieprotokoll som omfattar en stor 
del av världen.

– Ett exempel gäller återfallsbehandling av lymfatiska leu-
kemier. Alla länder har förbättrat sina resultat så mycket att 
det inte finns tillräckligt med patienter för att inom rimlig 
tid få svar på alla de frågor man vill ställa. Nu diskuteras till 
exempel ett stort internationellt protokoll för behandling av 
återfall av ALL. Fram till nu har dessa patienter varit förde-
lade på knappt tio olika behandlingsprotokoll. Det ser också 
ut att komma ett gemensamt europeiskt protokoll för myelo-
iska leukemier, säger Stefan Söderhäll.

Utplanande överlevnadskUrvor 
Även om barnonkologin varit framgångsrik under lång tid 
finns ett oroande tecken, menar Stefan Söderhäll: 

– Från senare delen av 1990-talet har många av överlev-
nadskurvorna planat ut. 

Därför är det angeläget med nya behandlingar och en tan-
ke är att man borde leta även utanför de traditionella områ-
dena – det vill säga att man är hänvisad till läkemedel som 
utvecklats för vuxna. Men ofta är ekonomin en hämmande 
faktor för en alternativ utveckling.

Den europeiska läkemedelsmyndigheten EMA har infört 
en så kallad PIP, paediatric investigation plan, som ger sex 
månaders extra patent för läkemedel när en barnindikation 
tas fram.

– Men det är inte självklart att medicinska behov hos barn 
driver företagens intresse. Patentförlängningen gäller ju även 
hela vuxensidan som ofta är mycket mer kommersiellt intres-
sant än barndelen, säger Stefan Söderhäll.

Det finns gamla substanser som vore intressanta men efter-
som det inte går att muta in patent uteblir företagens intresse. 

Ett annat faktum som barnonkologin får leva med är att 
de nya läkemedel som kan bli aktuella för barnpatienter en-
dast är sådana som visat sig effektiva på vuxna patienter. 

– Det kan mycket väl finnas substanser som tappas bort 
på vägen och som kanske skulle vara fantastiska för barn. Hur 
ska vi hitta en metod att plocka upp sådana? frågar Stefan 
Söderhäll.

Situationen påminner till en del om problematiken kring 
utveckling av nya antibiotika. Det finns stora medicinska be-
hov av nya läkemedel men ingen finansiering. Sannolikt be-
hövs ett internationellt samarbete mellan nationella och in-
ternationella myndigheter, läkemedelsföretag och universitet.
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Även på andra plan behövs nya metoder för att överlevnads-
siffrorna ska bli ännu bättre. Ibland kan en ny behandling med 
bristfällig dokumentation liknas vid ett skott ut i mörkret. De 
flesta blir bomskott men ibland får man in en träff.

Dock kan en del göras. Så kan man få en del data om man 
transplanterar cancerceller till möss och ser vad som händer 
när man tillsätter ett nytt läkemedel. Sådana metoder kan ge 
indikationer på nya substanser med effekt på barnleukemier 
och sarkom trots att de var verkningslösa på vuxna. 

Sådana cellmodeller finns. Men vem vill satsa pengar på 
sådan forskning?

Och cellmodeller är bara ett första steg. Det är ännu mer 
angeläget med en organismmodell. Även om man kan visa 
effekt av en substans i en cellmodell innebär det inte med 
automatik att substansen är effektiv i en patient. Cellmodel-
lens biologi är enkel jämfört med människokroppens.

– Idealet vore en modell som används för testning av anti-
biotika där man först kan ta reda på vilket av flera alternativ 
som är mest effektivt innan man ger det till patienten. En del 
cancerläkemedel ska genomgå en metabol förändring i krop-
pen och sådana mekanismer är svåra att testa utanför patien-
ter. Både metaboliter och deras koncentrationer varierar så vi 
har en mycket mer komplex situation än den som gäller vid 
antibiotikatestning, säger Staffan Eksborg.

Samma regler för alla Studier
Sedan några år gäller i princip samma regler för akademiska 
studier och industrisponsrade läkemedelsprövningar. Det är 
en fördel att slippa ha olika regelsystem i tankarna, menar 
Yvonne Copeland, sjuksköterska med lång erfarenhet av kli-
niska prövningar – först inom industrin och sedan två år på 
barnonkologen vid Astrid Lindgrens barnsjukhus.

GCP-regler (good clinical practice) har gjort arbetet svå-
rare, men det har också underlättats med exempelvis VHP 
(voluntary harmonised procedure, se faktaruta), så att man 

inte behöver skicka in detaljerade tillstånd för en studie i alla 
länder där studien genomförs – enligt modellen för godkän-
nande av nya läkemedel inom EU, där ett lands myndighet 
gör det stora jobbet och övriga anammar det. 

Det finns också ett annat dilemma, påpekar Stefan Söder-
häll. Anta att ett barn kommer in med misstanke om leu-
kemi och benmärgsprov är taget. Sådana prov som tas före 
behandlingsstart är mycket intressanta för många studier. 

– Säg att det är tio studier där man vill ha sådana celler 
– och för barnet är det ingen skillnad om man drar 2 eller 5 
milliliter benmärg. Men för att formellt leva upp till regel-
verket krävs ett separat godkännande av barn/föräldrar för var 
och en av de tio studierna, säger Stefan Söderhäll. 

I dag har man valt det man tycker är praktiskt genomför-
bart. Man ger en övergripande information om att det pågår 
studier och att man tar prov om barnen/föräldrarna inte har 
några invändningar. Sedan informeras de undan för undan 
om detaljer i de olika studierna. Bara cellerna är omhänder-
tagna kan analyser vänta tills diagnosen klarnat och barn och 
familj kommit vidare från den ofta initiala krisen.

Stefan Söderhäll konstaterar att det vore oetiskt att börja 
diskutera detaljer i tillstånd för studier medan barn och för-
äldrar är i en krissituation. Inte minst då man inte heller har 
diagnosen helt klar. Men det vore också oetiskt att inte ta 
prover som kan bidra till att utveckla behandlingen. Och det 
är dessutom riskfritt för patienten att ta lite extra provvolym.

Det kommer cirka 80 nya patienter om året till barnonko-
logen på Astrid Lindgrens barnsjukhus. 80–90 procent av de 
nya patienterna kommer att engageras i akademiska studier 
och omkring fem procent i kliniska prövningar. Andelen kan 
variera lite från år till år beroende på vilka studier som är ak-
tuella.

När företag hör av sig med en förfrågan om nya studier har 
man två frågor att ta ställning till:

– Handlar det en medicinskt försvarbar prövning? Och 
finns det en risk att den konkurrerar om patienter till andra 
prövningar som vi tycker är mer angelägna? säger Stefan Sö-
derhäll.

Allmänt vill Stefan Söderhäll gärna se fler prövningar av 
nya läkemedel, bland annat för att tidigare få tillgång till nya 
läkemedel. 

Han anser att det behövs ett barnprövningscentrum i Sve-
rige och att Astrid Lindgrens barnsjukhus är det bästa alter-
nativet. Men gärna i samarbete med Akademiska sjukhuset 
i Uppsala.

Förutsättningarna är bäst eftersom en stor del av landets 
patienter bor i närområdet. Detta ger möjlighet till full kon-
troll över den totala vården patienterna får. I andra delar kan 
en del av vården drivas ute på länsdelssjukhus, något som är 
en nackdel för forskningen och behovet att ha full kontroll 
över barnens behandling och eventuella biverkningar när man 
prövar nya läkemedel.

– Dosjustering är en utmaning inom barnonkologin. Patienterna kan 
väga från några kilo till över hundra kilo och tablettstorlekarna är inte 
anpassade till barn, konstaterar Staffan Eksborg, apotekare och profes-
sor på Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm

Sten erik JenSen , medicinjournalist
foto: BoSSe JohanSSon
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Låt livet ta plats

Ta kontroll över angiogenesen1

Vi tar striden mot lungcancer. 

1. Willet CG et al. Nat Med. 2004;10(2):145-147
2. Sandler et al. Chicago Multidisciplinary Symposium in Thoracic Oncology 2008
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1. Cappuzzo F et al. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2010 Jun;11(6):521-9.

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashämmare L01XE03 (Rx, F).  
Indikationer – Icke-småcellig lungcancer: Tarceva är indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig lungcancer dels som und erhållsbehandling i monoterapi hos patienter vilka uppvisar stabil sjukdom 
efter 4 cyklar standard, platinumbaserad första linjens kemoterapi och dels till patienter 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 eff ekter av behandlingen har inte påvisats hos patienter med EGFR-negativa tumörer. Dosering: Den rekommenderade dagliga dosen av Tarceva är 150 mg som tas minst en timma före eller 
två timmar efter födointag. 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. Beakta risken för dehydrering vid långvariga diarréer och kräkningar. Samtidig annan medicinering och fortsatt rökning kan påverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plötsligt utvecklar lungsymtom såsom andnöd,  
hosta och feber, ska avbryta behandling med Tarceva under diagnostisk utredning. Dosering: Den rekommenderade dagliga dosen av Tarceva är 100 mg som tas minst en timma före eller två timmar efter födointag, i kombination med gemcitabin 
(se gemcitabins produktresumé för indikationen pankreascancer).Beredningsformer: Filmdragerade tabletter 25, 50 och 150 mg. Produktresumé uppdaterad 18 maj 2011. ( L01XE03 (Rx, F). För priser och mer information: www.fass.se. 

Roche AB: 08-72612 00, www.tarceva.se

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fl uoropyrimidin-baserad 
kemoterapi. Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel. Njurcellscancer – Avastin i kombination med interferon alfa-2a. Icke-småcellig Lungcancer 
– Avastin i tillägg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2–3:e vecka 
beroende på indikation. Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och försiktighet: 
GI-perforation, fi stlar, sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjärtinsuffi ciens, blödning. Kontraindikationer: Graviditet. 
För mer information: www.fass.se. Produktresumé uppdaterad 24 mars 2011. (L01XC07, Rx, EF).

NU ÄR DET

SVART PÅ VITT
Tarceva direkt efter avslutad cytostatikabehandling 

till patienter med avancerad icke-småcellig lungcancer 

med stabil sjukdom förlänger livet med 2,3 månader.1 

3,9 månaders förlängd överlevnad

14,2 månaders överlevnad (OS) för patienter 

med adenocarcinom med tillägg av Avastin2
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Rätt test för rätt diagnos

Och rätt diagnos ger rätt behandling. Missa inte en HER2-positiv bröstcancer.

HER2-positiv bröstcancer innebär en sämre prognos jämfört med HER2-negativ bröstcancer avseende 

såväl återfall som överlevnad.1,2 Herceptin® (trastuzumab) kan förändra detta. Ett års adjuvant 

behandling med Herceptin® ger signifikant lägre risk för återfall samt förlängd överlevnad vid tidig 

HER2-positiv bröstcancer.3–8* Även vid metastaserad sjukdom förlänger Herceptin® signifikant över-

levnaden.9* 

Omkring 15% av alla fall med primär bröstcancer är HER2-positiva.10 När HER2-positiv bröstcancer 

upptäcks tidigt ger ett års behandling med Herceptin® en ökad möjlighet till bot.3–8*

Roche AB 
Box 47327 · 100 74 Stockholm 
08-726 12 00 · www.roche.se
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Herceptin® (trastuzumab). (L01XC03, , F). Indikationer: För behandling av patienter med HER2–positiv metastaserad bröstcancer: • Som monoterapi för behandling av de patienter 
som har fått åtminstone två kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi måste ha inkluderat åtminstone ett antracyklin- och 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. • I kombination med paklitaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom och för vilka ett antracyklinpreparat ej är lämpligt. 
• I kombination med docetaxel för behandling av de patienter som inte fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom. • I kombination med en aromatashämmare för behandling av 
postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bröstcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. För behandling av patienter med HER2-positiv 
tidig bröstcancer: • Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och strålbehandling (om tillämpbart). • Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid, 
i kombination med paklitaxel eller docetaxel. • I kombination med adjuvant kemoterapi som utgörs av docetaxel och karboplatin. HER2-testning är obligatoriskt innan behandling 
påbörjas. Herceptinbehandling bör bara initieras av läkare med erfarenhet av administration av cytostatika. Förpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvätska, lösning 150 mg,  
1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2011-04-20. För mer info se www.fass.se.
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