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Årets ASCO-rapport 

Nobelkonferens om 
bröstcancerforskning

Mammografienheten på 
Radiumhemmet
Diagnostiskt precisionsarbete i högt tempo 
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Ny behandling vid 
sköldkörtelcancer

Caprelsa™ (vandetanib) är den första och enda 

tyrosinkinashämmaren1 som är godkänd vid  

behandling av aggressiv och symtomatisk 

medullär tyreoideacancer (MTC) hos patienter 

med icke resektabel lokalt avancerad eller 

metastaserad sjukdom2.

Caprelsa™ (vandetanib), tabletter 100 mg och 300 mg, ATC kod L01XE12, EF, Rx. Indikation: Caprelsa 
är indicerat för behandling av aggressiv och symtomatisk medullär tyreoideacancer (MTC) hos patienter 
med icke resektabel lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Vid ställningstagande till behandling 
hos patienter som är RET (Rearranged during Transfection)- mutationsnegativa, eller där förekomsten 
av RET-mutation inte är känd, ska man beakta att nyttan av behandlingen kan vara lägre. Behandlingen 
ska inledas och övervakas av läkare med erfarenhet av behandling av MTC och cancerläkemedel samt 
kompetens att tolka elektro kardiogram (EKG). Varningar och försiktighet: Alla som ordinerar Caprelsa 
måste vara förtrogna med informationen för sjukvårdspersonal och riktlinjer för behandlingen. För-
skrivaren måste diskutera riskerna av behandlingen med Caprelsa med patienten och förse patienten 
med ett patientkort vid varje ordination. För ytterligare information beträffande pris, kontraindikationer, 
varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www. fass.se. Datum för senaste översynen av 
SPC: 2012-02-17. 

Referenser: 1) www.ema.europa.eu  2) Caprelsa SmPC 120217

AstraZeneca AB, 151 85 Södertälje, tel: 08 – 553 260 00.
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redaktörens                       
 rader

Fyllig start på hösten
Hoppas du har haft en skön sommar. Själv avslutade jag min ledighet i väglöst land i de 
norrländska fjällen. Kristallklart vatten med röding, öring och harr. En och annan knott och 
massor av mogna hjortron på myrarna. Dit längtar jag redan tillbaka.

Du håller just nu i en av de fylligaste utgåvorna någonsin av OiS. I samarbete med Novartis 
har vi glädjen att i år exklusivt i OiS ge er rapporteringen från ASCO. Vi ägnar merparten av 
detta nummer åt referat från världens största konferens om cancer så att du kan läsa om alla 
framsteg, uppföljningar och grusade förhoppningar som presenterades i Chicago i juni. 

Vi har även ett referat från den 59:e Nobelkonferensen på Karolinska institutet och ett 
reportage från mammografienheten på Radiumhemmet i Stockholm där cirka 250 kvinnor 
varje dag tas emot.

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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Referenser: 1. QUTENZA SPC, www.fass.se. 2. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000909/WC500040450.pdf. 3. Nolano M et al. Pain 
1999;81(1–2):135–145. 4. McCormack PL. Drugs 2010;70(14):1831–1842. 5. Backonja M et al. Lancet Neurol 2008;7(12):1106–1112. Erratum in Lancet Neu rol 2009;8:31. 6. Simpson DM et al. 
Neu rology 2008;70(24):2305–2313. Qutenza™ (kapsaicin) kutant plåster. Indikationer: Qutenza är indicerat för behandling av perifer neuropatisk smärta hos vuxna icke-diabetiker, antingen enbart 
eller i kombination med andra läkemedel mot smärta. Kontra indikationer: överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Varningar och försiktighet: vårdpersonal ska bära nitril-
handskar vid hantering av plåstren och vid rengöring av behandlingsytor. Qutenza ska endast användas på torr, intakt (hel) hud och inte i ansiktet, på skalpen ovanför hårfästet och/eller i närheten av 
slemhinnor. Det är viktigt att undvika oavsiktlig kontakt med plåster eller andra material som har varit i kontakt med de behandlade hudytorna. Inhalation av luftburet kapsaicin kan utlösa hosta eller 
nysningar. Använda plåster ska kasseras omedelbart efter användning i en lämplig behållare för läkemedelsavfall. Om en brännande känsla uppstår i ögonen, på huden eller i luftvägarna ska den på-
verkade personen föras bort från Qutenzas omedelbara närhet. Ögon eller slemhinnor ska sköljas eller tvättas med vatten. Lämplig vård ska ges om personen får svårt att andas. Som en följd av ökad 
smärta i samband med behandlingen kan övergående blodtryckshöjningar (i genomsnitt < 8,0 mm Hg) inträffa under och kort efter Qutenza-behandling. Blodtrycket ska övervakas under behandlingen. 
För patienter med instabil eller dåligt kontrollerad hypertoni eller som nyligen har drabbats av hjärt-kärlhändelser ska risken för oönskade hjärt-kärlreaktioner på grund av behandlingsprocedurens 
stressutlösande potential beaktas före Qutenza-behandling. Patienter med ökad risk för biverkningar på grund av mindre förändringar av sensorisk funktion ska iaktta försiktighet vid användning av 
Qutenza. Farmakoterapeutisk grupp: övriga lokalanestetika. ATC-kod: N01BX04. Förpackningar: 1 kutant plåster (280 cm2) innehåller totalt 179 mg kapsaicin, samt 50 g tub med rengöringsgel innehåller 
0,2 mg/g butylhydroxianisol. Recept- och förmånsstatus: receptbelagt, ingår i läkemedelsförmånen för patienter som inte tolererar eller får tillräcklig smärtlindrande effekt av antingen amitriptylin eller 
gabapentin. Innehavare av godkännande för försäljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederländerna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Per Albin Hanssons väg 41, 
205 12 Malmö. Texten är senast uppdaterad 2011-04-26 och baserad på produktresumé daterad 2011-02-21. För ytterligare information, förpackningar och priser se www.fass.se. 
Astellas Pharma AB, Medeon Science Park, 205 12 Malmö. Telefon 040-650 15 00. Fax 040-650 15 01. info@astellas.se. www.astellas.se. www.qutenza.se.

QUTENZA KAN FÖRSKRIVAS TILL VUXNA ICKE-DIABETIKER, ANTINGEN ENBART ELLER I KOMBINATION MED ANDRA LÄKEMEDEL MOT SMÄRTA. 

EN T IMMES APPL ICER ING, 
TRE  MåNADERS SMäRTL INDRING 1

U p p TÄ C K  E F F E K T E N  AV  C h I L I F R U K T E N S  K A p S A I C I N  V I D  N E U R O pAT I S K  S M Ä R TA .

Med QUTENZA (kapsaicin) behandlar du neuropatisk smärta lokalt – utan kända 
systemiska biverkningar och interaktioner. QUTENZA innehåller en hög koncentra-
tion av kapsaicin (8 %), samma substans som ger chilifrukten dess styrka.

Kapsaicinet frigörs i huden via en kutan film och framkallar en reversibel funktions-
nedsättning i de hyperaktiva sensoriska nervändarna i epidermis.1–3 Den enkla 
behandlingen verkar snabbt och ger patienter lindring i upp till tre månader.1,4–6 

Läs mer om hur QUTENZA kan hjälpa dina patienter och beställ  
samtidigt en startbox på www.qutenza.se.

QTZ-120184  08.2012
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3,75mg 
11,25mg 

22,5mg

1 månad
3 månader
6 månader

 Pamorelin (triptorelin)
Vid behandling av avancerad 
prostatacancer

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Färögatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisättande hormonanalog. 
ATC-kod: L02AE04. Indikation: Pamorelin 3,75 mg är indicerat för behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios. 
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg är indicerat för behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser: 
För 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska en gång i månaden. För 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska var tolfte vecka. För 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsfl aska var 
sjätte månad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskulär injektion Status: Receptbelagt. Förpackningsstorlek: Injektionsfl aska: 3,75, 11,25 och 
22,5mg. Förmån: Ingår i läkemedelsförmånen. Innehavare av marknadsföringstillstånd: Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista. Texten är 
baserad på produktresumé för Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. För ytterligare information och prisuppgift 
se www.fass.se
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Varannan gymnasieelev tror att cancer smittar
Nästan hälften av gymnasieeleverna i Västra Götaland och 

Skåne tror att cancer smittar. Det visar en ny undersökning 

gjord av organisationen Ung cancer. Under våren har orga-

nisationen i samarbete med Cancerfonden och Regionalt 

cancercentrum väst genomfört en enkätundersökning bland 

gymnasieelever för att se deras kunskapsnivå om cancer. 

Totalt svarade 259 killar och 676 tjejer från 13 gymnasieskolor.

Vid frågan om blodcancer kan smitta via öppna sår sva-

rade hela 46 procent av eleverna att de trodde att detta var 

möjligt.
70 procent (625) av eleverna svarade att rökning kan öka 

risken för cancer.

Endast 0,7 procent (7) uppgav att de visste att alkohol 

kan öka risken att få cancer.

50 procent (470) uppgav att de visste att solning ökar 

risken för hudcancer medan 24 procent tror att solning är 

farligt bara om man bränner sig eller solar solarium.

2,5 procent (24) uppgav att träning och kosthållning 

kunde påverka risken att få cancer.

Enkäten visar också att en stor del av gymnasieeleverna 

har närhet till någon som har varit drabbad av cancer. Bara 
18 procent uppger att de inte känner någon som har eller 

har haft cancer. Kunskapsluckorna beror alltså inte på att 

de inte kommit i kontakt med sjukdomen. (Källa: Ung Can-

cer)

Positivt utlåtande för crizotinib för avancerad 
icke-småcellig lungcancer
Den europeiska läkemedelsmyndigheten EMA:s rådgivande 

kommitté CHMP har gett ett villkorligt positivt utlåtande för 

Pfizers läkemedel crizotinib för behandling av vuxna med 

tidigare behandlad ALK-positiv avancerad icke småcellig 

lungcancer.

Et beslut från EU-kommissionen om att godkänna läke-

medlet för användning inom EU väntas inom de närmaste 

månaderna. (Källa: Pfizer)

Ny kunskap om gen bakom barncancer
Förändringar i ALK-genen orsakar neuroblastom, en allvar-

lig form av barncancer. Upptäckter som gäller ALK:s roll i 

utvecklingen av sjukdomen kartläggs i den avhandling som 

Christina Schönherr försvarade vid Umeå universitet i au-

gusti.

Onkogener är gener som är associerade med cancer. 

ALK (anaplastiskt lymfomkinas) är en onkogen som kodar 

för ett receptortyrosinkinas, ett protein som sitter på ytan av 

cellerna. Vanligtvis aktiveras ALK när en ligand, ett annat 

protein, stimulerar receptorn. Aktivering av ALK leder till en 

kaskad av signaler inne i cellerna. Dessa signaler kan leda 

till att cellerna börjar dela sig.

Mutationer av ALK kan resultera i okontrollerad signale-
ring även utan ligand. I många cancerformer sker aktive-

ringen av ALK på detta okontrollerade sätt. Mutationer i ALK 

har hittats i många vanliga typer av cancer, bland annat 

lungcancer och lymfom. De har hittats även i neuroblastom, 

nervvävnadstumörer, vilka drabbar små barn, den cancer-

form Christina Schönherr fokuserat sina studier på.

Med hjälp av olika modellsystem, som humana cellinjer 
och bananflugan Drosophila melanogaster, har Christina 

Schönherr undersökt hur ALK signalerar och vad som hän-

der i celler som har muterad receptor. Resultaten visar att 

mutationerna medför att ALK är ständigt aktiv, det vill säga 

att ingen ligand behövs för aktiveringen.

– De undersökta mutationerna är olika aggressiva med 

varierande förmåga att ge upphov till neuroblastom. Detta 

är viktigt för att förstå hur denna cancerform uppstår, säger 

Christina Schönherr.

Dessutom kan ALK:s aktivitet bli blockerad av en ALK-
hämmare som nyligen godkänts för behandling av ALK-

positiv lungcancer. Denna hämmare visar också hoppfulla 

resultat för behandling av barn med neuroblastom.

En av de karakteristiska onkogener som ger dålig över-
levnadsprognos för neuroblastom och många andra can-

cerformer är MYCN. Forskning har visat att neuroblastom-

patienter med för mycket MYCN som dessutom har muterad 

ALK visar ännu sämre överlevnadsprognos. (Källa: Umeå 

universitet)

••• notiser



En smartarE 
lösning*

 Nu 2012 har vi förbättrat beredningen och förenklat administrationen  
av Sandostatin LAR. En bättre suspendering av mikropartiklar och högre 
viskositet gör lösningen mer lättflytande samt underlättar blandning och 
administration – flaskan kan nu mer skakas. Dessutom har vi tagit fram  
en tunnare nål som vi också har försett med ett helt nytt spetsskydd.  
En smartare lösning helt enkelt.

*Sandostatin LAR, SPC 2012. Se fass.se. 
sandostatin lar (oktreotid, rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumör utgående från midgut eller med okänd primär lokali-
sering där tumör av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumörer i mage, tarm och bukspottskörtel. 
Symtomatisk behandling och sänkning av plasmanivåer av tillväxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali där kirurgisk behandling, strålning eller dopamin-
agonister ej gett tillfredsställande resultat eller bedömts olämpliga. Kontraindikationer: Överkänslighet mot det aktiva innehållsämnet eller mot något hjälpämne. 
Dosering: Får endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. Dosen justeras därefter beroende på serumkoncentration 
av tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Förpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vätska till injektionsvätska, suspension. För pris, se www.fass.se. Produkt-
resumén uppdaterad 2012-08-15. ATC-kod HOICB02. För fullständig information se www.fass.se.
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sandostatin lar: förenklad administration – bevisad effekt*

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TÄBY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
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Fördelarna med PSA-screening överväger 
nackdelarna 
PSA-screening minskar dödligheten i prostatacancer. De 

positiva resultaten väger tyngre än den sänkta livskvalitet 

screeningen kan medföra för de män som opereras i onö-

dan. Det slår en internationell studie nu fast. 

– Nackdelarna med PSA-testet är framförallt att man även 

hittar tumörer som är ofarliga för patienten i fråga. Detta 

beror på att vissa tumörer utvecklas extremt långsamt och 

hos många män upptäckts sjukdomen i ganska hög ålder, 

förklarar docent Jonas Hugosson, urolog vid urologavdel-

ningen, Sahlgrenska universitetssjukhuset och forskare vid 

Sahlgrenska akademin. Han är också ansvarig för göte-

borgsdelen av studien där 10 000 män har inbjudits för PSA-

testning. Dessa män ingår i den aktuella undersökningen 

tillsammans med europeiska män från sju andra center.

Det som är nytt med denna undersökning är att man inte 

enbart undersökt fördelarna med hur mycket dödligheten i 
prostatacancer kan minska genom PSA-testning. Man också 

har studerat den totala effekten på livskvaliteten. Studien 

visar att om allmän PSA-testning införs, minskar man död-

ligheten i prostatacancer hos män som genomgår testning 

med 37 procent.

Varje man som räddas från att dö i prostatacancer till följd 

av tidig upptäckt, lever i genomsnitt drygt åtta år längre. 

Fördelarna med PSA-testning överväger därmed klart även 

om man tar hänsyn till de negativa effekterna på livskvalitet 

som behandlingen kan innebära har forskarteamet räknat ut.

– PSA-screening har kommit för att stanna, men hur vi 

optimalt ska använda den återstår att utvärdera. Det krävs 

mycket resurser och forskning för att kunna etablera en op-

timal screeningmetod för prostatacancer, kommenterar 

Jonas Hugosson. (Källa: Sahlgrenska akademin)

Votrient godkänt för behandling av avancerat 
mjukdelssarkom
EU-kommissionen godkände i början av augusti Votrient 

(pazopanib) för behandling av avancerat mjukdelssarkom. 

Ett av ytterst få nya läkemedel mot sjukdomen på flera de-

cennier. Votrient är sedan tidigare godkänt för behandling 

av avancerad eller metastaserad njurcancer. (Källa: GSK)

Afinitor godkänt mot vanligaste formen av 
bröstcancer
Nu har Afinitor, en ny typ av bromsmedicin mot spridd hor-

monpositiv bröstcancer, godkänts inom EU. Det är ett viktigt 

framsteg för den här patientgruppen, där den senaste stora 

nyheten var antihormonbehandling som kom för över 15 år 

sedan.
– Godkännandet innebär att vi får en ny behandlingsmöj-

lighet för de kvinnor som har den vanligaste formen av bröst-

cancer. Läkemedlet bromsar sjukdomsutvecklingen och 

fördröjer behovet av behandling med cellgifter, säger över-

läkare Henrik Lindman på Akademiska sjukhuset i Uppsala. 

Behandlingen mer än fördubblar den tid kvinnor kan leva 

utan tumörtillväxt. Samtidigt halveras risken för fortsatt 

spridning. (Källa: Novartis)

Ny metod för ”smartare” analys av enskilda 
celler
Forskare vid Karolinska institutet har tagit fram en metod 

som gör det möjligt att göra en komplett kartläggning av 

vilka gener som är aktiva i enskilda celler. Det är en efter-

frågad analys eftersom många kliniskt viktiga celler finns i 

små mängder. Ett exempel är tumörceller som cirkulerar fritt 

i blodbanan eller lymfsystemet, där de kan bilda metastaser. 

Den nya metoden gör det möjligt att bedriva både grund-

forskning och kliniskt relevant forskning utifrån en rad frå-

geställningar som tidigare inte har kunnat studeras.

Studien är gjord i ett samarbete mellan Karolinska insti-

tutet, Ludwiginstitutet för cancerforskning och universitet i 

Hayward och San Diego i USA. 

– Både vi och andra forskare har länge velat ha tillgång 

till en sådan metod, men det har varit tekniskt svårt att få 

fram en tillräckligt känslig och robust metod, säger biome-

dicinaren Rickard Sandberg, forskningsgruppsledare på 

institutionen för cell- och molekylärbiologi och forskare vid 

Ludwiginstitutet för cancerforskning.

Metoden kallas för Smart-Seq och kan få användning 

inom en rad områden. Ett viktigt område är inom cancer-

forskningen, där metoden kan användas för att studera vilka 

celltyper som ingår i cancertumör hos enskilda patienter. 

Det är också relevant att studera enskilda tumörceller som 

cirkulerar fritt i blodbanan eller lymfsystemet, eftersom de 

sannolikt kommer att bilda metastaser. (Källa: KI)

••• notiser



Janssen-Cilag AB

Janssen-Cilag AB  Box 7073, SE-192 07 Sollentuna, Sweden, Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.se
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Förbättrad överlevnad för patienter med 
kronisk blodsjukdom
Ny forskning från Karolinska institutet visar att prognosen för 

överlevnad för patienter med kroniska myeloproliferativa 

sjukdomar förbättrats under de senaste decennierna. Detta 

trots att inga målriktade läkemedel ännu registrerats för 

denna grupp av sjukdomar. Över 9 000 patienter har ingått 

i en unik populationsbaserad studie som nu publiceras i den 

vetenskapliga tidskriften Journal of Clinical Oncology.

I Sverige drabbas varje år cirka 450 personer av kroniska 

myeloproliferativa sjukdomar, en samlingsbeteckning för tre 

sjukdomar som innebär alltför hög produktion av celler i ben-

märgen. De tre är polycytemia vera som ger överproduktion 

av röda blodkroppar, essentiell trombocytemi som ger för-

höjd bildning av blodplättar och primär myelofibros som 

innebär överproduktion av bindväv i benmärgen vilket leder 

till låga blodvärden.

Till sjukdomsbilden hör bland annat ökad risk för blodprop-

par och blödningar. Den behandling som ges i form av blod-

tappning, radioaktiv fosfor eller cellgifter syftar i första hand 

till att lindra symtom och minska risken för komplikationer.

I den nu publicerade studien ingick samtliga fall av kro-
niska myeloproliferativa sjukdomar som rapporterats till Can-

cerregistret mellan åren 1973 och 2008, totalt 9 384 patienter. 

Resultatet visar att även patienter med den mildaste formen 

av de myeloproliferativa sjukdomarna (essentiell trombocy-

temi) har en viss överdödlighet jämfört med normalbefolk-

ningen – något som man tidigare inte trott.

I motsats till vissa tidigare publicerade studier visade sig 

patienter med polycytemia vera ha en kortare livslängd. Nytt 

är att även patienter med essentiell trombocytemi hade en 

förkortad överlevnad, vilket inte majoriteten av forskningsrap-

porter tidigare visat. Patienter med primär myelofibros hade 

som väntat en kortare överlevnad jämfört med normalbefolk-

ningen.

– Samtidigt ser vi att överlevnaden hos patienter med po-

lycytemia vera och essentiell trombocytemi har förbättrats 

under den tidsperiod vi studerat. Det är mycket hoppingi-

vande, säger Malin Hultcrantz som lett studien. För essentiell 

trombocytemi-patienter var livslängden nästan i nivå med 

normalbefolkningens under den senaste perioden 2001–

2008. (Källa: KI)

Hur mycket får några 
extra månader i livet 
kosta? 
Individuellt riktad cancerbe-

handling som ger en vecka, 

en månad, två månader extra 

i livet är inte självklar för alla pa-

tienter. 70 procent av svenska cancer-

patienter har inte ens en skriftlig behandlingsplan och där-

med liten chans att reflektera över eller be om en andra be-

dömning av de insatser som görs för att förlänga livet. Detta 

framgår av en undersökning bland 420 svenska cancerpa-

tienter som Nätverket mot cancer, NMC, presenterade delar 

av under Almedalsveckan.

– Det som i ett landsting bedöms vara en given behand-

ling för att förlänga ett liv används över huvud taget inte i ett 
annat. Det är oacceptabelt att landstingen ska få ta egna 

beslut om hur länge ett liv ska förlängas och vad prislappen 

för det är i just deras landsting. Staten måste ta över finan-

sieringen för att får bort orättvisorna som finns vid högkvali-
ficerad cancervård, säger Katarina Johansson, samordnare 

för Nätverket mot cancer, NMC. 

Resultat visar att patienter har liten insyn i och kunskap 

om den behandling de får. Sju av tio har inte fått någon skrift-

lig vård- eller behandlingsplan. Många känner inte ens till att 

vården enligt hälso- och sjukvårdslagen har en skyldighet 

att ge individanpassad information, delaktighet i behand-

lingsbeslutet och information och möjlighet till förnyad med-

icinsk bedömning på ett annat sjukhus, en så kallad second 

opinion. 

Patientundersökningen visar: 
66 procent kände inte till rätten att få individanpassad 

information.

52 procent kände inte till att han/hon kan vara delaktiga 

i behandlingsbeslutet.
44 procent kände inte till att de ska få information om möj-

lighet till second opinion. 

– Resultatet är skrämmande. Det handlar om lagstadgade 

rättigheter, konstaterar Katarina Johansson. 

NMC har startat ett upprop med krav på att staten tar över 

finansieringen från landstingen för kvalificerad och individu-

ellt riktad behandling för cancerpatienter. (Källa: NMC)

••• notiser

Nytt läkemedel vid prostatacancer med 
skelettmetastaser
Ett nytt cancerläkemedel Alpharadin (radium-223-diklorid) 

ökar överlevnaden med 44 procent hos patienter med pro-

statacancer som spridit sig till skelettet. Detta visar resultat 

från en uppdaterad fas III-studie som presenterats på ASCO 

i Chicago i juni i år. Nya uppdaterade resultat från fas III-

studien Alsympca visar en signifikant förbättrad överlevnad 

hos patienter som drabbats av kastrationsresistent prostata-

cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser. 

Medianvärdet för överlevnad i patientgruppen som be-

handlades med radium-223-diklorid var 14,9 månader, jäm-

fört med 11,3 månader för placebogruppen (HR 0,695; 

95%CI 0,581–0,832; p=0,00007). Studien visade också att 

radium-223-diklorid generellt sett tolereras väl, vilket innebär 

att biverkningarna var få och jämförbara med placebo. 

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var il-

lamående (34,2 procent i radium-223-dikloridgruppen jäm-

fört med 31,6 procent i placebogruppen), diarré (22 procent 

jämfört med 13,4 procent), förstoppning (17,5 procent jämfört 

med 18,2 procent) och kräkningar (17,3 procent jämfört med 

12,6 procent). Den vanligaste hematologiska biverkningen 

var anemi (26,7 procent jämfört med 27,3 procent). 

Förutom förlängd överlevnad vid behandling med radium-

223-diklorid visade studieresultaten signifikant längre tid till 

utveckling av så kallade skelettrelaterade händelser (time to 

first SRE). (Källa: Bayer)



 

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*
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Herceptin® (trastuzumab). (L01XC03, , F). Indikationer: Herceptin® bör endast användas till patienter vilkas tumörer antingen överuttrycker HER2 eller har HER2 genamplifiering 
påvisad med en tillförlitlig och validerad metod. 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 be-
handlingar 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 pakli-
taxel eller docetaxel. • I kombination med adjuvant kemoterapi som utgörs av docetaxel och karboplatin. •  I kombination med neoadjuvant kemoterapi följt av adjuvant Herceptin®, för 
lokalt avancerad (inklusive inflammatorisk) sjukdom eller tumörer > 2 cm i diameter. HER2-testning är obligatoriskt innan behandling påbörjas. Herceptinbehandling bör bara initieras 
av läkare med erfarenhet av administration av cytostatika. Kontraindikationer: Överkänslighet mot trastuzumab, murina proteiner eller mot något av hjälpämnena. Svår dyspné i vila 
pga komplikationer av avancerad malignitet eller patienter som är i behov av understödjande syrgasbehandling. Varningar och försiktighet: Infusionsrelaterade händelser, hjärtkom-
plikationer. Förpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvätska, lösning 150 mg, 1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2012-02-17. 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. J Clin Oncol 2011; 29:3366–73. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673–84. 7. Slamon D 
et al. N Eng J Med 2011; 365:1273–83. 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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Detta år gick det prestigefyllda priset 
ASCO Award/ACS till Rowan Chle-
bowski, Department of Oncology and 
Hematology, UCLA, San Francisco, 
USA. Det var glädjande att han fi ck pri-
set, han sysslar med preventionsforsk-
ning och kvinnohälsa och har bland an-
nat genomfört studier med diet och hor-
monersättningsmedel. Hans forskning 
har bidragit till kunskaperna om hormo-
nersättningsmedel och risken för bröst-
cancer, grund för den 50-procentiga 
minskningen som skett de senaste åren, 
något som enligt min bedömning är av 
betydligt större vikt för kvinnohälsan än 
mycket annat som uppmärksammas.  

ADJUVANT BEHANDLING
• Vänta inte med hormonbehandlingen 
tills strålbehandling är avklarad! Det rå-
der viss förvirring i Sverige huruvida 
hormonbehandling kan ges samtidigt 
med strålbehandling. På en del kliniker 
väntar man med hormonbehandling tills 
strålbehandling är avslutad, vilket kan 
medföra upp till tre månaders väntan 
innan patienten kommer i gång. Abdul-

lah Khalaf Altwairgi (abstrakt 500) 
skulle ha presenterat en kliniskt viktig 
undersökning på temat. Adjuvant aro-
matashämmare (AI) vid tidig bröstcan-
cer som gavs samtidigt med strålbe-
handling (CON) jämfördes med AI plus 
sekventiell strålbehandling (SEQ). 

Föredraget ställdes in av oklar anled-
ning men jag refererar här hans abstrakt. 
Man utgick från den tidigare publice-
rade studien MA27 där exemestan jäm-
fördes med anastrozol som adjuvant be-
handling. 7 371 kvinnor ingick i analy-
sen och 71 procent fi ck strålbehandling. 
Grupperna CON-AI och SEQ-AI var 
likvärdiga avseende ålder, behandling 
och tumörstatus. CON-AI uppvisade 
bättre event free survival (EFS) än SEQ-
AI (stratifi erad HR 0,78; CI 0,66-0,91; 
p=0,001). Man fann ingen skillnad avse-
ende lokalrecidivfri överlevnad. Sam-
manfattningsvis kan man säga att det 
inte fi nns några skäl att inte sätta in hor-
monbehandlingen samtidigt som strål-
behandlingen ges.

Ny ”magic bullet” för 
behandling av HER2-positiv 
bröstcancer

Elisabet Lidbrink
Medicine doktor, överläkare

Onkologiska kliniken

Karolinska Universitets-

sjukhuset i Solna

Årets möte var som alltid välorganiserat och med en 
stimulerande blandning av föredrag, postrar, vetenskaps-
seminarier och educational sessions. Det mest spännande 
presenterades på söndagens plenarmöte: EMILIA-studien 
om TMD1, den smarta antikroppen som bär med sig 
cytostatika in i tumörcellen.
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• En intressant uppföljning av samma 
studie (MA27) presenterades av Lois 
Shepard, NCIC Clinical Trials Group, 
Queens University, Kingston, Kanada 
(abstrakt 501) som tittat på osteoporos 
hos postmenopausala bröstcancerpatien-
ter som randomiserats till adjuvant ex-
emestan respektive anastrozol. Osteopo-
ros självrapporterades hos 8,6 procent av 
kvinnorna vid start av behandling och 
hos ytterligare 661 kvinnor vid återfall, 
sammantaget hos 17 procent av studie-
populationen. De kvinnor som hade 
osteoporos vid start av studien hade oli-
ka behandlingar som bisfosfonat och 
raloxifen. Osteoporosterapi gavs till 
2 711 kvinnor (36 procent) (155 raloxifen 
och resten bisfosfonat). 

Osteoporos var signifikant associerat 
till bättre EFS (HR 0,81; 95% CI 0,66–
0,99; p=0,04) och till bättre sjukdomsfri 
överlevnad (DDFS) (HR 0,71; 95% CI 
0,51–0,98; p=0,04). Osteoporosterapi var 
också signifikant associerad till förbättrad 
EFS och DDFS både för patienter med 
och utan osteoporos. Studien har sina be-
gränsningar med självrapportering av 
osteoporos men resultaten talar för ökad 
användning av zoledronsyra till postme-
nopausala kvinnor med bröstcancer.

• Zoledronsyrans förmåga att minska 
risken för återfall i bröstcancer är en vik-
tig fråga och fortfarande finns vissa frå-
getecken angående rutinbehandling. Ti-
digare presenterade data från en öster-
rikisk studie (ABCSG-12) visade signi-
fikant positiva resultat (förlängd tid till 
återfall) för premenopausala kvinnor 
med äggstocksblockad. I AZURE(BIG 
01/04)-studien, här presenterad av  
CTRU, Leeds, England, (abstrakt 502) 
utvärderades användning av zoledron-
syra  som tillägg till adjuvant standard-
behandling av patienter med stadium II/
III bröstcancer. 

Totalt 3 360 patienter randomisera-
des till att få standard adjuvant syste-
misk terapi med eller utan zoledronsyra 
4 mg intravenöst var tredje till fjärde 
vecka i sex doser, sedan med minskad 
frekvens till fem år. Resultaten visade 
att zoledronsyra inte hade någon signi-
fikant effekt på IDFS (invasive disease 
free survival) eller total överlevnad efter 
en median uppföljningstid på 59 måna-
der, men när man analyserade subgrup-
per fann man att de kvinnor som varit 

postmenopausala i mer än fem år hade 
signifikant nytta av behandlingen. 

Nu presenterades en fortsättning på 
AZURE-studien med hänsyn till ålder 
och menopausstatus. Man fann då att 
det är tiden för menopausen som är av-
görande för effekten, man fann också att 
kvinnor under fyrtio års ålder uppvisade 
en trend att ha högre risk för återfall ut-
anför skelettet än i skelettet under zole-
dronsyrabehandling. Enligt författarna 
bör zoledronsyra vara aktuellt för de som 
varit postmenopausala i minst fem år 
och undvikas helt för de pre- och peri-
menopausala kvinnorna (figur 1). 

• Gabriel Hortobagy, MD Anderson, 
Texas, USA, diskuterade ovanstående fö-
redrag och reflekterade som följer: Efter-
som bröstcancer är ovanligare hos osteo-
porotiska kvinnor, kanske de har bättre 
prognos både med och utan osteoporos-
behandling. Är detta relaterat till ”na-
turlig” östrogenbrist? Osteoporosbe-
handling är inte ifrågasatt om osteopo-
ros föreligger men utan osteoporos krävs 
mer bevis för att det ska bli rutinbe-
handling. Den absoluta nyttan måste 
balanseras mot riskerna (osteonekros) 
och kostnaderna. Hortobagy önskar fler 
prospektiva studier innan zoledronsyra 
blir en del av rutinbehandling för post-
menopausala bröstcancerkvinnor utan 
osteoporos. 

• I en annan presentation hade man 
gjort en kostnadsanalys av zoledronsyra-
tillägget och kommit fram till att det 
var klart kostnadseffektivt, 7,967 US 
dollar per QUALY (gränsen för rimlig 
prisnivå anses gå vid 50,000 USD /
QUALY (abstrakt 553).

AdjuvAnt kemoterApi
• I NSABP B38 jämfördes dose-dense 
adriamycin och cyklofosfamid (AC) följt 
av paklitaxel (P) plus gemcitabin (G) 
dels med dose-dense AC följt av P, dels 
med docetaxel, doxorubicin och cyklo-
fosfamid (TAC) (abstrakt 1000). I stu-
dien, som presenterades av Sandra 
Swain, ingick kvinnor med operabel 
körtelpositiv bröstcancer.

Studiens primära resultatmått var 
jämförelser avseende sjukdomsfri över-
levnad mellan dessa tre behandlingar 
och 4 894 kvinnor ingick i studien. 
Medianuppföljningen var 64 månader. 
Femårs sjukdomsfri överlevnad var 82,2 
procent för AC/P, 80,6 procent för sam-
ma behandling med tillägg av G och 
80,1 procent för tillägg av TAC, således 
ingen skillnad. Grad III/IV-biverkning-
arna skiljde sig dock, i TAC-armen sig-
nifikant mer febril neutropeni och di-
arré och i P-armarna mer neuropati. 

När föreläsaren tillfrågades vilken 
behandling hon själv föredrog till sina 
patienter svarade hon TAC trots den re-
lativt höga risken för infektioner. Hon 

MENOPAUSENS PÅVERKAN PÅ ZOLEDRONSYRABEHANDLING
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Figur 1. Menopausstatus och interaktionseffekt på invasiv cancer sjukdomsfri överlevnad IDFS. 
Efter Marshall et al.
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föredrog detta framför risken för neuro-
patier. Hon tyckte också att lågt hemo-
globin i DD-armarna var ett problem, 
med stort transfusionsbehov. Gemcita-
binet bidrog bara med biverkningar och 
skall inte användas i denna kombina-
tion.

• Miguel Martin presenterade resulta-
ten av den randomiserade fas III-studien 
för kvinnor med högrisk körtelnegativ 
bröstcancer där FAC jämfördes med FAC 
följt av veckovis paklitaxel (abstrakt 
1001). I studien ingick patienter med 
körtelnegativ tumör. Primärt resultat-
mått var sjukdomsfri överlevnad och 
1 925 kvinnor ingick i studien. Grad 
III/IV-infektioner var signifikant fler i 
paklitaxelarmen (P), 2,54 procent jäm-
fört med 0,62 procent. Neurotoxicitet 
grad III/IV registrerades hos 5,39 pro-
cent i P-armen, inget i FAC-armen. I P-
armen registrerades också fler tromboser, 
trötthet och oregelbundna menstruatio-
ner. Det var mer hjärttoxicitet i FAC-
armen. 

Det var ingen större skillnad på re-
sultaten men en viss fördel för P-armen. 
Sjukdomsfri överlevnad (DFS) 93 pro-
cent för P jämfört med 90 procent för 
FAC efter 60 månader, 27 procents ris-
kreduktion i DFS-händelser (p=0,0441). 
Kommentarer från publiken var att 
prognosen för enbart FAC var så god att 
det inte var motiverat med den mer tox-
iska behandlingen med risk för neuro-
toxicitet och infektioner.

• Ett föredrag som utvärderade lapati-
nib i neoadjuvant terapi för operabel 
HER2-positiv bröstcancer (abstrakt LBA 
506) presenterades av Andre Robi-
doux, NSABP; Centre Hospitalier de 
l’Universite de Montreal, Montreal, Ka-
nada. Syftet med denna studie avseende 
neoadjuvant behandling av HER2-posi-
tiv tumör var att avgöra effekten av AC 
följt av veckovis paklitaxel i kombina-
tion med trastuzumab (T) eller lapatinib 
(L) eller både L och T. 

Primärt resultatmått var komplett pa-
tologisk remission och sekundära resul-
tatmått var hjärttoxicitet, klinisk kom-
plett remission, annan toxicitet, återfalls-
fri överlevnad (RFS) och total överlevnad. 
De rekryterade 529 patienter. 

Grad III-diarré var vanligare i L-
gruppen (20 procent) och LT-gruppen 

(27 procent) än i T-gruppen (2 procent; 
p<0,001). Signifikant fler fullföljde be-
handlingen i T-gruppen (78 procent) 
jämfört med L (68 procent) och L+T (63 
procent; p=0,01): Patologisk komplett 
remission (pCR) uppnåddes i något hö-
gre grad i LT-gruppen (62 procent) jäm-
fört med L (53,2 procent) och T (52,5 
procent). Skillnaderna var inte signifi-
kanta. Om man delade upp i hormonre-
ceptorpositiv och hormonreceptornega-
tiv cancer fann man inte heller någon 
skillnad.

• Matthew Ellis, Siteman cancer Cen-
ter, Washington University, St Louis, 
USA, bjöd på en presentation som hand-
lade om karakterisering av luminal A- 
och B-tumörer (abstrakt 503). Microar-
raysekventiering gjordes på 77 biopsier 
från patienter som fått neoadjuvant let-
rozol inom ramen för två kliniska pröv-
ningar. Man fann 18 gener som var sig-
nifikant muterade. Förutom PI3KCA-
mutationer var det framför allt ”loss-of-
function”-mutationer i tumörsuppressor-
gener. TP53-mutationer var associerade 
med PAM50 luminal B-status, hög El-
stongrad och hög proliferation. Loss-of-
function-mutationer i MAP3K1 var as-
socierade med PAM50 luminal A-status, 
låg proliferation och låg Elstongrad.

Mutationer i GATA3 var associerade 
med större nedreglering av proliferation 
vid aromatashämmarbehandling, kan 
möjligen prediktera endokrin respons. 
Signalering driven av IncRNA MALAT 
1-mutationer var förknippad med myck-
et dålig prognos. 

Föreläsarens förhoppning att göra sto-
ra prospektiva kliniska studier baserat 
på genomsekventiering i framtiden ver-
kar spännande, och kostsamt! Genom-
sekventieringen är ett steg framåt för att 
förstå den molekylära heterogeniteten 
hos de luminala tumörerna, men en be-
svikelse är att det finns få ”druggable” 
(läkemedelskänsliga) mutationer. 

• Indikationerna för adjuvant kemote-
rapi har ökat de senaste åren då man of-
tast väljer att erbjuda kemoterapi till det 
som uppfattas som luminal B-tumörer 
(ER- och/eller ER-positiva samt hög pro-
liferation). Trots ökade kunskaper och 
ökad användning av olika microarraytes-
ter råder det dock fortfarande oklarhet 
kring vilka körtelnegativa luminal B-
bröstcancertumörer som skall behandlas 
med kemoterapi. Ewan Millar, Interna-
tional Breast Cancer Study Group, The 
Kinghorn Cancer Center, Sydney, Aus-

tralien utförde TMA, tissue micro array-
tester, i efterhand på material från två 
randomiserade bröstcancerstudier: 
IBCSG VIII och IX (abstrakt 504). 

I studierna ingår körtelnegativa pa-
tienter. Luminal B-tumörer definierades 
som ER- och/eller ER-positiva, Ki 67>19 
procent median, och/eller HER2-positiv. 
Denna cancertyp utgjorde 43,5 procent i 
dessa studier. P53 och cyklin D1 under-
söktes också. I genomgången av materia-
let fann man att varken luminal A eller 
B hade nytta av kemoterapi. P53 och 
cyklin D1 kunde inte skilja mellan lumi-
nal A och B. P53 var associerat till säm-
re prognos hos både luminal A och B. 

• Martine Piccart-Gebhart, Jules Bor-
det Institute, Bryssel, Belgien diskute-
rade ovanstående presentationer och 
hennes kommentar var att det inte fung-
erar att snåla på diagnostiken. Man be-
höver en mer omfattande genexpres-
sionssignatur för att kunna uttala sig om 
prognosen och prediktera behandling. 
Hennes kommentar om Ki 67 var att 
det är så svårreproducerbart att patolo-
gerna i stället skall ägna sig åt RNA-
baserade teknologier. Att säkert sålla ut 
de luminala B-tumörer som har nytta av 
kemoterapi kan vi inte i dag men för-
hoppningsfullt kommer de pågående 
studierna Tailor-X, Mindact, RX-ponder 
ge ett bättre svar. 

”Zoledronsyra bör vara aktuellt för de som varit 
postmenopausala i minst fem år och undvikas helt 
för de pre- och perimenopausala kvinnorna.”

••• ASCO bröstcancer
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• En poster (abstrakt 568, Joseph Gli-
gorov, University Paris VI, Frankrike) 
beskrev en prospektiv analys av ett ma-
terial där man gjort 21-gene recurrance 
score (RS). Man inkluderade 100 patien-
ter med hormonreceptorpositiv, HER2 
och körtelnegativ bröstcancer. Erfarna 
onkologer fick ange hur patienterna 
skulle behandlas utan att veta svaret på 
RS. Onkologerna rekommenderade ke-
moterapi till 49 procent av patienterna 
och RS till enbart 26 procent, skillnaden 
var signifikant (p<0,001). 

Spridd bröStcancer
• mTOR-hämmaren everolimus (EVE) 
har sedan BOLERO-studierna presente-
rades givit oss möjligheter till en bättre, 
inte speciellt toxisk behandling till 
kvinnor med spridd hormonreceptorpo-
sitiv sjukdom. En uppdatering av BO-
LERO II (abstrakt 559, Martine Pic-
cart) har gjorts och visar på en signifi-
kant fördubblad progressionsfri överlev-
nad för EVE-gruppen. Intresset för den-
na drog avspeglade sig i de många post-
rar som fanns om EVE. 

• Michael Gnant, Medical University, 
Wien, Österike (abstrakt 512) presente-
rade data från BOLERO II (aromatas-
hämmaren exemestan, med eller utan 
EVE eller placebo) som studerat effekten 
av everolimus (EVE) på sjukdomspro-
gression hos patienter med skelettmetas-
taser. Benmetastaser ökade vid sex res-
pektive tolv veckor vid exemestan plus 
placebo och minskade vid exemestan 
och EVE. 

Den kumulativa incidensen av pro-
gressiv benmetastasering vid 60 dagar 
var 3,03 procent för EVE och 6,16 pro-
cent för placebo. Resultaten kvarstod ef-
ter sex månader. 

• Data från BOLERO II visade ingen 
försämring av livskvaliteten hos dem 
som fick EVE (abstrakt 539) och asia-
tiska kvinnor tål EVE väl (abstrakt 540). 
Samma gäller för äldre kvinnor (abstrakt 
551). EVE hämmar oseoklastaktivitet in 
vitro och det förefaller därför klokt att 
rikta in sig på benmetastaserad sjuk-
dom. 

• I fas II-studien RADAR (abstrakt 556) 
ingick bara patienter med benmetasta-
ser. Alla erhöll zoledronsyra och alla fick 

åtta veckors EVE-behandling. De med 
stabil sjukdom efter åtta veckor rando-
miserades till placebo eller fortsatt EVE-
behandling. Tid till progression för 
EVE-patienterna var 8,5 månader jäm-
fört med 2,9 månader för placebogrup-
pen (HR 0,559; CI 0,284–1,1; 
p=0,0929). Femton av EVE-patienterna 
uppvisade tjugo SAE (serious adverse 
events), bland annat hyperglykemi och 
alveolit.

• Den randomiserade fas III-studien 
CALGB 40502/NCCTG presenterades 
av Hope Rugo, University of California, 
San Francisco, USA. Veckovis paklitaxel 
(P) jämfördes med veckovis nab-paklit-
axel (NP, nanoparticle albumin bound 
nab-paclitaxel) eller ixabepilon (Ix), med 
eller utan bevacizumab (B) som första 
linjens behandling av lokalt recidiveran-
de och metastaserande trippelnegativ 
bröstcancer (MBC) (abstrakt 1002). 

Nab-paklitaxel är en ny taxan med 
lovande effekt. Ixabepilon är en epotilon 
som har visat effekt vid taxanresistens. 
Bevacizumab har visat effekt i form av 
förlängd progressionsfri överlevnad (PFS) 
och var med som tillägg i alla armarna. 
PFS var primärt resultatmått. Totalt 799 
patienter inkluderades. Median PFS var 
10,4; 9,6 och 7,6 månader för P, Nab och 
Ix. 98 procent av patienterna erhöll be-
vacizumab. Vid interimsanalys framkom 
sämre effekt i Ix-armen som man då av-
bröt. Toxiciteten var avsevärd för NP-
armen.

Sammanfattningsvis kan man säga 
att varken Ix eller Nab har någon plats 
för den här typen av patient. 
• Veliparib (abstrakt 1010) i kombina-
tion med karboplatin testades i en fas 
I-studie för kvinnor med stadium IV 
BRCA-muterade tumörer. Karboplatin 
på en nivå AUC 5 i kombination med 
veliparib 150 mg två gånger dagligen 
bedömdes som rätt dos, mätt som max-
imal tolererbar dos (MTD). Svarsfrek-
vens (RR) och klinisk nytta var tillräck-
ligt lovande för att man skall gå vidare 
med en fas II-studie.

• I en annan fas I-studie testades olapa-
rib med cisplatinum (abstrakt 1009) på 
patienter med solida tumörer av olika 
slag, man tvingades minska dosen cisp-
latinum till 60 mg/kvadratmeter. Total 
svarsfrekvens (ORR) var 41 procent (19 

av 46 patienter). En patient erhöll kom-
plett respons. Det fanns flera som hade 
lång respons, längre än ett år.

En tredje PARP-hämmare, iniparib, 
har testats i SOLTI NeoPARP. 141 kvin-
nor med trippelnegativ bröstcancer in-
gick i studien. Alla fick paklitaxel an-
tingen veckovis eller två gånger per 
vecka med eller utan iniparib. Tillägget 
av iniparib gav inte fler kompletta pato-
logiska remissioner varken i bröst eller 
körtlar. Ytterligare studier är därför inte 
aktuella med denna PARP-hämmare.

Spridd Her2+ bröStcancer
• Om hjärnmetastaser av bröstcancer 
uppträder försämras patientens prognos 
avsevärt och majoriteten är döda inom 
två år. Risken för hjärnmetastaser är 
störst vid HER2-positiv bröstcancer. Re-
nata Duchnowska, Polish brain metasta-
ses consortium, Warsawa, Polen, presen-
terade en studie för att prediktera snabb 
utveckling av hjärnmetastaser hos pa-
tienter med avancerad HER2-positiv 
bröstcancer (abstrakt 505). Man använde 
sig av en gensignatur med tretton gener 
(som man använt tidigare vid liknande 
undersökningar) och fann att om genut-
trycket var högt var risken för hjärnme-
tastasering stor, det var också ogynn-
samt med ER-negativ tumör. BMFS 
(brain metastasis free survival) var 36 
månader jämfört med 66 månader; hög 
genexpression jämfört med låg 
(p=0,0068). Kombinationen ER-negativ 
tumör och hög genexpression förkortade 
BMFS till 31 månader. 

Författaren menade att dessa data kan 
komma till nytta vid design av studier 
med inriktning på profylax mot hjärn-
metastasering. Martine Piccart-Gebhart, 
Jules Bordet Institute, Bryssel, Belgien 
kommenterade till författarna: Eftersom 
signaturen innehåller gener som kan sig-
nalera trastuzumabresistens (hjärnme-
tastaser uppstår då som resultat av att 
man har dålig kontroll på den systemis-
ka sjukdomen) är det kritiskt att signa-
turen är specifikt inriktad på hjärnme-
tastaser och detta har inte författarna 
visat.

ÅretS ”magic bullet”!
• EMILIA-studien (abstrakt LBA1) var 
utsedd att presenteras på plenarmöte. 
Utan tvekan måste man utse detta före-
drag till årets kioskvältare på bröstcan-
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cersidan. Kimberly Blackwell, Duke 
University Medical Center, Durham, 
USA, fick äran att inför en fylld jättesal 
presentera de preliminära resultaten från 
fas III-studien, som jämfört trastuzu-
mab emtanasin (TMD-1) med capecita-
bin (X) and lapatinib (L) hos patienter 
med HER2-positiv lokalt avancerad eller 
metastaserande bröstcancer (MBC) som 
tidigare behandlats med trastuzumab 
(T) och en taxan. 

TMD-1 är ett immunokonjugat som 
består av trastuzumab, en stabil länk 
och ett potent maytansinderivat DM-1. 
Detta smarta läkemedel släpps inne i tu-
mörcellen, binder till tubulin, vilket i 
sin tur leder till G2/M-arrest och apo-
ptos. TMD-1 har i tidigare studier till 
tungt förbehandlade kvinnor med 
spridd HER2-positiv bröstcancer visat 
goda responssiffror, 25,9 procent och 
34,5 procent. 

I en studie där capecitabin jämfördes 
med capecitabin i kombination med la-
patinib fann man att kombinationen gav 
8,4 månaders tid till progression jämfört 
med 4,4 månader med bara capecitabin 
(HR=0,49; p<0,001). I EMILIA-studien 
ingick 991 kvinnor som tidigare fått 
både antracyklin och taxanbehandling 
och de randomiserades till antingen 
TMD-1 eller till capecitabin/lapatinib 
(C/L). 

Primärt resultatmått var progres-
sionsfri överlevnad och total överlevnad. 
Mediantid för uppföljning var 12,9 
(TMD-1) och 12,4 (CL) månader. 

Man fann en signifikant förbättring 
av progressionsfri överlevnad till fördel 
för TMD-1 (9,6 månader jämfört med 
6,4 månader; HR=0,650; CI 0,549–
0,771; p<0,0001). Total svarsfrekvens 
var 43,6 procent (TMD-1) och 30,8 pro-
cent (CL) (p=0,0002). Median total över-
levnad var ännu inte uppnådd för TMD-
1-gruppen jämfört med 23,3 månader 
för CL (HR=0,621; 0,475–0,813; 
p=0,0005). 

Biverkningarna var genomgående fler 
för CL-armen, framför allt i form av 
tarmpåverkan grad III eller mer, 20,7 
procent i CL-gruppen och 1,6 procent i 
TMD-1. Hand-fotsyndrom grad III fö-
rekom inte i TMD-1-gruppen men be-
skrevs hos 16,4 procent i CL-gruppen. 
Den vanligaste grad III-IV biverkningen 
av TMD-1 var trombocytopeni och för-
höjda levervärden (figur 2). 

Avslutningsvis får man nog säga att 
detta immunokonjugat TMD-1 får klas-
sas som en ”magic bullet”, med bättre 
effekt och mindre biverkningar. Helt sä-
kert kommer TMD-1 att bli ett viktigt 
alternativ för kvinnor med spridd 
HER2-positiv bröstcancer.

• Karen Gelmon, British Columbia 
Cancer Agency, Vancouver Cancer Cen-
tre, Kanada, presenterade en randomise-
rad kontrollerad fas III-studie som jäm-
för taxanbaserad kemoterapi (TAX) med 
lapatinib (L) eller trastuzumab (T) som 
första linjens behandling av patienter 
med HER2-positiv metastaserande 
bröstcancer (#LBA 671). Efter att en in-
terimsanalys gjorts beslöt styrkommit-
tén att släppa resultaten och ändra stu-
diedesignen. Studiens primära resultat-
mått var att jämföra progressionsfri 
överlevnad vid taxanbehandling i kom-
bination med trastuzumab (T) eller la-
patinib (L). Sekundära resultatmått var 
total överlevnad, biverkningar och inci-
dens av hjärnmetastaser. 

I studien ingick 636 kvinnor, varav 
536 med centralt verifierad HER2-posi-
tiv spridd bröstcancer. De var alla tidi-
gare obehandlade för sin spridda sjuk-
dom. Man randomiserade till två grup-
per. Experimentarmen fick 24 veckor 
taxan plus lapatinib och enbart lapatinib 
till progress. Standardbehandlingen fick 

24 veckor taxan plus trastuzumab och 
enbart trastuzumab till progress.

Interimsanalysen visade på signifi-
kant bättre progressionsfri överlevnad 
till förmån för trastuzumabbehandling-
en, HR 1,33, motsvarande 2,6 månaders 
förlängning för hela gruppen. För de 536 
kvinnorna vars tumörer var centralt tes-
tade var HR 1,48, motsvarande 4,7 må-
naders förlängning. Biverkningsmönst-
ret var som man kan förvänta sig mer 
diarré och utslag i L-armen och mer 
sänkning av ejektionsfraktion i T-armen. 

Slutsatsen från denna presentation är 
att det nu finns ytterligare bevis för att 
lapatinib inte har samma effekt som 
trastuzumab. Ett problem med lapatinib 
är biverkningarna i form av diarré som 
gör att doserna inte hålls. Dubbelblock-
ad av HER2-receptorn är nog framtidens 
melodi. Om det skall vara trastuzumab 
med lapatinib eller trastuzumab med 
pertuzumab får vi kanske svar på när 
resultat från APHINITY och ALTTO 
kommit.

Lite mosaikaxpLock 
• Hur informeras unga kvinnor som ny-
insjuknat i bröstcancer om fertilitetsbe-
varande åtgärder i New York? Enbart 9 
procent hade erhållit information om 
detta (abstrakt 575). Har inte sett några 
motsvarande siffror för Sverige men är 
övertygad om att vi är bättre! 

PROGRESSIONSFRI ÖVERLEVNAD EMILIA-STUDIEN
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Figur 2. Progressionsfri överlevnad i EMILIA-studien. Efter Blackwell et al.
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• Det är inte ofta man får se rapporter 
om bröstcancer i Afrika men här fanns 
en poster (abstrakt 580) om 1 300 kvin-
nor med bröstcancer i Etiopien. Medel-
åldern var 44 år, den yngsta bara 20 år 
gammal. Majoriteten har stadium III/IV 
vid diagnos. Femårsöverlevnad för de 
afrikanska kvinnor som hade stadium I- 
och II-tumörer var 78 procent (Europa 
cirka 90 procent) och motsvarande siff-
ror för stadium III och IV var 38 procent 
jämfört med 70 procent (europeiska 
kvinnor). Skrämmande siffror! 

• MRI (magnetröntgen) kan inte avgöra 
vilka tumörer som gått i komplett pato-
logisk remission med neoadjuvant be-
handling. MRI har ett begränsat värde 
för detta syfte (abstrakt 616).

• Numera rekommenderar ASCO att 
när man räknar ut kemoterapidosen på 
obesa patienter skall man använda sig av 
vikt och inte kroppsyta. Riktlinjerna är 
tagna från Journal of Clinical Oncology 

Practice. Man räknar med att 40 pro-
cent av obesa patienter får för låg dos, av 
rädsla för bieffekter när man använder 
sig av kroppsytemodellen. Den nya be-

räkningsmodellen påstås underlätta för 
läkaren och garantera att patienten i 
större utsträckning får en adekvat dos. 
Detaljerade riktlinjer för beräkningarna 
finns på ASCO.org.

• Smärtande kronisk neuropati kan för-
störa livskvaliteten för patienter som fått 
platinum och taxanbehandling. Ellen 
Lavoie, University of Michigan, Ann Ar-
bor, USA, presenterade S CALGB 
170601, en dubbelblind fas III-studie på 
duloxetin för att behandla smärtande ke-
moterapiinducerad perifer neuropati 
(CIPN) (abstrakt CRA9013). I studien 
ingick patienter med CIPN (VAS >4) ti-
digare behandlade med taxan eller pla-
tinumpreparat. Oxaliplatin var det mest 
använda preparatet. Studien hade cros-
soverdesign. Patienterna började med en 
sexveckorsperiod duloxetin/placebo följt 
av en veckas washout. Primärt resultat-
mått var förändring i BPI-SF (mätin-
strumentet för smärtan). 

De som fick duloxetin upplevde en 
signifikant förbättring avseende smär-
torna (mean change score=1,09; SE=0,19) 
jämfört med de som fick placebo (mean 
change score=0,33; SE=0,18; p=0,004). 
Grad II-trötthet var den mest rapporte-
rade biverkan av duloxetin. Vitamin D 
är ofta upp till diskussion i olika sam-
manhang, det är också känt att D-vita-
minbrist kan medföra muskelsmärtor. 

• Nu presenterades ett abstrakt (abstrakt 
9000) avseende kvinnor som påbörjat 
adjuvant aromatashämmarbehandling. 
Alla ordinerades också sedvanlig kalk 
och D-vitamin (600 IU/dag). De rando-
miserade därefter de ingående 147 kvin-
norna till placebo eller D3-vitamin 
30 000 IU/ vecka. Resultaten visade på 
muskelsmärtor hos 61 procent av place-
bogruppen jämfört med 38 procent i vi-
tamin D3-armen (p=0,008). 

• Risken för bröstcancer hos en kvinna 
som fått strålbehandling mot bröst-
korgsväggen på grund av tumör (fram-
för allt Hodgkins lymfom) i barndomen 
är betydligt större än man tidigare be-
räknat. Risken för bröstcancer hos dessa 
kvinnor är ekvivalent med risken för 
bröstcancer vid BRCA I/II-mutation. 
Även låga doser mellan 10–19 Gy med-
förde en kraftigt ökad risk (abstrakt 
CRA9513).

Bröstcancer på ascO 2012

Årets ”magic bullet”!
• Ett abstrakt som får nummer 1 på ASCO är alltid något extra. I år var det 
EMILIA-studien: En fas III-prövning för patienter med spridd HER2-po-
sitiv bröstcancer. Jämförelse mellan standardbehandlingen capecitabin 
och lapatinib och immunokonjugatet TMD-1 (trastuzumab med påkopp-
lat potent cytostatikum maytansin). Man fann en signifikant förbättring 
av progressionsfri överlevnad till fördel för TMD-1, 9,6 jämfört med 6,4 
månader. Dessutom var biverkningarna signifikant färre för TMD-1 som 
tolererades väl av patienterna.

Alltmer indikationer att zoledronsyra minskar risken för återfall hos den post-
menopausala kvinnan 
• En uppföljning av AZURE-studien presenterades. Det är tiden för inträ-
de av menopausen som är avgörande för att uppnå effekt på risken för 
återfall. Man fann också att kvinnor under fyrtio års ålder uppvisade en 
trend att ha högre risk för återfall utanför skelettet än i skelettet under 
zoledronsyrabehandling. Enligt författarna bör zoledronsyrabehandling 
vara aktuellt för de bröstcanceropererade kvinnor som varit postmeno-
pausala i minst fem år och undvikas helt för de pre- och perimenopau-
sala kvinnorna.

Trastuzumab förblir standard
• Vid neoadjuvant behandling av HER2-positiv tumör uppnår man samma 
effekt på OS, RFS och patologisk komplett remission om kemoterapin 
kompletteras med antingen trastuzumab eller lapatinib eller båda. Efter-
som trastuzumab tolereras bättre finns ingen anledning att ge lapatinib 
i denna situation.

Everolimus som tillägg till aromatashämmare är lovande
• En uppdatering av BOLERO II har gjorts och visar på en signifikant för-
dubblad progressionsfri överlevnad med tillägget av everolimus till aro-
matashämmare vid spridd hormonreceptorpositiv bröstcancer.

Veckovis paklitaxel förblir standard
• Bevacizumab i kombination med Nab-, paklitaxel och ixabepilon är inte 
bättre än om det kombineras med veckovis paklitaxel vid spridd mam-
marcancer.
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VENTRIKELCANCER
• Postoperativ adjuvant cytostatikabe-
handling vid ventrikelcancer har ännu 
inte övertygande visat effekt. I en ita-
liensk studie (abstrakt LBA4001) jäm-
förde man 5Fu bolus (400–600 mg/
kvm)/kalciumfolinat dag 1+2 var 14:e 
dag x 9 med irinotekan (180 mg/kvm) 
dag 1 plus 5Fu (400–600 mg/kvm)/kal-
ciumfolinat dag 1+2 var 14:e dag x 4 
följt av docetaxel (75 mg/kvm) plus cis-
platin (75 mg/kvm) var tredje vecka x 3. 

Under perioden februari 2005 till au-
gusti 2009 inkluderades 1 106 patienter. 
Primärt effektmått, sjukdomsfri överlev-
nad, visade ingen skillnad (HR=0,98; CI 
0,83–1,16; p=0,83) och författarens slut-
sats var att den intensivare behandlingen 
inte kunde rekommenderas.

• EGFR överuttrycks hos 27–50 procent 
av adenocarcinomen i esofagus/ventrikel 
och är dessutom förenat med en sämre 
prognos. Detta var rationalen till en 
brittisk studie, REAL3 (abstrakt 
LBA4000) där man givit EOX med eller 
utan panitumumab. EOX gavs med epi-
rubicin (50 mg/kvm), oxaliplatin (130 
mg/kvm) och capecitabin (1250 mg/
kvm). I experimentarmen var man på 

grund av toxicitet tvungen att sänka cy-
tostatikadoserna något och gav 
mEOX+P med epirubicin (50 mg/kvm), 
oxaliplatin (100 mg/kvm), capecitabin 
(1 000 mg/kvm) och panitumumab (9 
mg/kg). 

Studien var dimensionerad att inklu-
dera 730 patienter men den stängde i 
förtid efter att ha inkluderat endast 558 
patienter. Median total överlevnad var 
11,3 månader för EOX och 8,8 månader 
för mEOX+P (HR=1,37; CI 1,07–1,76; 
p=0,013). Median progressionsfri över-
levnad var 7,4 respektive 6,0 månader 
(HR=1,22; CI 0,98–1,52; p=0,068). En 
ökad toxicitet sågs med mEOX+P, di-
arré grad ¾ (17 procent mot 11 procent), 
hudtox (14 procent mot 1 procent), 
tromboser (12 procent jämfört med 7 
procent) och minskad toxicitet vad gäller 
neutropeni >grad 3 (14 procent mot 31 
procent). 

I en subgrupp sågs bättre effekt hos 
patienter med >grad 2-hudtoxicitet. För-
fattarens slutsats var att kombinationen 
var alltför toxisk varför cytostatikado-
serna reduceras till den grad att effekten 
också reducerades och att detta inte var 
en regim att erbjuda en oselekterad pa-
tientgrupp.

Ett mellanår för 
GI-området

Det var inte de stora nyheterna som presenterades inom GI 
vid årets ASCO, men som alltid fanns en hel del matnyttigt 
att plocka ur informationsfloden. 
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• Behovet av effektivare cytostatikaregi-
mer är stort. I en österrikisk studie (ab-
strakt 4074) behandlades 36 patienter i 
första linjen. Oxaliplatin (85 mg/kvm, 
varannan vecka) tillsammans med irino-
tekan (125 mg/kvm, varannan vecka) 
gavs under tre månader varefter man 
ändrade till docetaxel (50 mg/kvm, var-
annan vecka). Bevacizumab (5 mg/kg, 
varannan vecka) gavs tillsammans med 
sex månaders kemoterapi och fortsatte 
sedan till progress. Vid tre månader var 
sjukdomskontrollen (CR+PR+SD) 23/25 
och vid sex månader 11/12. Överlev-
nadssiffror förelåg inte men responssiff-
rorna väcker onekligen intresse.

• I en japansk studie (abstrakt 4002) vi-
sade man vid andra linjens behandling 
(första linjen 5Fu-cisplatin) likvärdig ef-
fekt mellan irinotekan (150 mg/kvm, 
varannan vecka) och paklitaxel (80 mg/
kvm dag 1, 8, 15 var fjärde vecka). 

• Är ”stop and go” bra? Vid palliativ be-
handling är det tilltalande att kunna 
göra uppehåll efter en tids cytostatika-
behandling när effekt uppnåtts. Patien-
ten vinner minskad toxicitet och bun-
denhet till sjukvården och därmed po-
tentiellt bättre livskvalitet. Sjukvården 
spar på de allt mer otillräckliga resur-
serna. Frågan är om den totala effekten 
blir sämre, om totalöverlevnaden mins-
kar. 

Detta hade studerats i en koreansk 
studie (abstrakt 4028), där patienter 
med avancerad ventrikelcancer erhöll sex 
cykler S1 (dag 1–14) och oxaliplatin (130 
mg/kvm, dag 1) (jämför CAPOX). Av 
ursprungligt inkluderade 250 patienter 
kunde 121 som nått stabil sjukdom eller 
bättre vid sex månader randomiseras till 
fortsatt behandling eller paus. Progres-
sionsfri överlevnad var bättre för de fort-
satt behandlade, 10,5 månader jämfört 
med 7,2 månader (HR=0,57; CI 0,39–
0,84; p=0,005) men total överlevnad var 
lika, 22,6 månader jämfört med 22,7 
månader. Toxiciteten var högre för de 
fortsatt behandlade och slutsatsen var 
att ”stop and go” kunde tillämpas utan 
att totalöverlevnaden äventyrades.

• TOGA-studien rapporterades på 
ASCO 2009. Patienter med HER2-po-
sitivt överuttryck fick en förbättrad 
medianöverlevnad (MS, 13,5 månader 

jämfört med 11,1 månader; p=0,0048) 
när trastuzumab adderades till standard 
5Fu-cisplatin. I en tysk studie (abstrakt 
4065) hade de nu undersökt om trastu-
zumab också fungerade ihop med andra 
cytostatikaregimer. De hade observerat 
110 patienter som erhållit trastuzumab 
i rutinsjukvård. Behandlingen hade gi-
vits tillsammans med bland annat 5Fu, 
capecitabin, oxaliplatin och docetaxel i 
olika kombinationer. Ingenting tydde på 
att effekten skulle vara sämre med nå-
gon av drogerna utan slutsatsen var att 
trastuzumab kan kombineras med valfri 
cytostatikaregim.

GallväGscancer
• Kombination av gemcitabin och plati-
numpreparat har blivit vida använt vid 
avancerad gallvägscancer sedan UK-
ABC-02 vid ASCO 2009 visade att 
gemcitabin och cisplatin gav progres-
sionsfri överlevnad på 8,5 månader och 
total överlevnad på 11,7 månader, vilket 
var signifikant bättre än singelbehand-
ling med gemcitabin. Många gallvägs-
tumörer överuttrycker EGFR varför det 
finns en rational för EGFR-hämmande 
behandling. 

I en tysk studie (abstrakt 4032) gavs 
gemcitabin (1 000 mg/kvm givet i fast 
dos 10 mg/kvm/min, dag 1) och oxalip-
latin (100 mg/kvm, dag 2) med eller 
utan cetuximab (500 mg/kvm, dag 1 el-
ler 2). Under perioden oktober 2007 till 
december 2009 inkluderades 150 patien-
ter. Progressionsfri överlevnad vid fyra 
månader (primärt effektmått) var 63 
procent jämfört med 53 procent, men 
progressionsfri överlevnad och total 
överlevnad skiljde sig inte mellan be-
handlingsarmarna.

Hepatocellulär cancer (Hcc)
• Tivantinib är en peroral tyrosinkinas-
hämmare (c-MET, receptorn för hepato-
cyte growth factor). Denna hade testats 
i andra linjen hos HCC-patienter i gott 
allmäntillstånd, randomisering 2:1 mot 
placebo (abstrakt 4006). I hela gruppen 
var effekten måttlig. Tid till progression 
var 1,6 månader jämfört med 1,4 måna-
der (HR=0,64; CI 0,43–0,94; p=0,04) 
men i undergruppen med Met-positiva 
(49 av 78) var skillnaden mer påtaglig, 
2,9 månader jämfört med 1,5 månader 
(HR=0,43; CI 0,19–0,97; p=0,03). 

• Cabozantinib hämmar både MET och 
VEGFR2. Också denna molekyl hade 
prövats i andra linjen HCC (abstrakt 
4007). Av 41 patienter som inkluderades 
uppnådde två partiell remisson (PR) och 
sjukdomskontrollen (PR+SD) vid tolv 
veckor var 68 procent.

pankreascancer
• FOLFIRINOX (FOLFOX 6 plus iri-
notekan 180 mg/kvm dag 1) (se fakta-
ruta) presenterades på ASCO 2010 med 
imponerande effekt (objektiv svarsfrek-
vens, ORR, 27,6 procent, ettårsöverlev-
nad 48,4 procent) och diskuterades även 
på årets möte som en intensivare be-
handling för patienter i gott allmäntill-
stånd. Särskilt intressant för neoadjuvant 
och adjuvant behandling. 

En fransk studie (abstrakt 4018) hade 
prövat ett alternativ. Patienter med av-
ancerad pankreascancer randomiserades 
mellan gemcitabin (1 000 mg/kvm givet 
i fast dos 10 mg/kvm/min) och FOLFI-

Behandlingsregimer
5Fu = fluorouracil, lV = kalcium-
folinat
5Fu/lV (mayo): (5Fu 425 mg/kvm + 
lV 20 mg/kvm dag 1–5 var 4:e v.)
FOlFOX 4: [oxaliplatin 85 mg/
kvm (dag 1) lV 200 mg/kvm:; 5Fu 
bolus 400 mg/kvm; 5Fu 24 tim 
infusion 600 mg/kvm (dag 1+2)]  
FOlFOX 6: (oxaliplatin 85 mg/
kvm; lV 400 mg/kvm; 5Fu bolus 
400 mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion 
2400 mg/kvm)
FOlFOX 7: (Oxaliplatin 130 mg/
kvm; lV 400 mg/kvm; 5Fu bolus 
400 mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion 
2400 mg/kvm)
FOlFiri: irinotekan 180 mg/kvm; 
lV 400 mg/kvm; 5Fu bolus 400 
mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion 2400 
mg/kvm)
FOlFiri 3: (irinotekan 90 mg/kvm 
dag 1; lV 400 mg/kvm;  5Fu 46 tim 
infusion 2000 mg/kvm; irinotekan 
90 mg/kvm dag 3)
CaPOX: [oxaliplatin 130 mg/kvm 
dag 1; capecitabin (1000 mg/kvm 
x 2 (dag 1–14)]
CaPiri: [irinotekan 180 (-200) 
mg/kvm dag 1; capecitabin 800 
(-1000) mg/kvm x 2 (dag 1–14)]
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RI-3 under två månader följt av gemci-
tabin (samma regim) under två månader 
etc. Svarsfrekvens var 40 procent jämfört 
med 11 procent och sjukdomskontroll 
(CR+PR+SD) var 73 procent jämfört 
med 52 procent. Progressionsfri överlev-
nad vid sex månader (primärt effekt-
mått) var 48 procent jämfört med 30 
procent och vid ett år 23 procent jämfört 
med 11 procent. Man avser nu att gå vi-
dare med en fas III-studie och jämföra 
med FOLFIRINOX.

• Värdet av underhållsbehandling med 
sunitinib vid metastaserande pankreas-

cancer studerades i en italiensk studie 
(abstrakt 4017). Patienter som efter sex 
månaders cytostatikabehandling upp-
nått stabil sjukdom eller bättre randomi-
serades till sunitinib (37,5 mg/dag) eller 
placebo. Progressionsfri överlevnad var 
lika i grupperna men andelen progres-
sionsfria vid sex månader skiljde sig, 23 
procent jämfört med 3 procent (p=0,01) 
och tvåårsöverlevnaden var 25 procent 
jämfört med 4 procent. Resultaten anty-
der att det kan finnas en fraktion av pa-
tienterna som har nytta av denna be-
handling. Patienter med lågt antal cir-
kulerande endoteliala celler verkade sva-
ra bättre på underhållsbehandlingen.

• Stereotaktisk strålbehandling kan vara 
en möjlighet för att uppnå bättre be-
handlingsresultat vid lokalt avancerad 
pankreascancer. Från John Hopkins Uni-
versity rapporterades en studie (abstrakt 
4045) där man nyttjat stereotaktisk 
strålbehandling (6,6 Gy x 5). Gemcita-
bin gavs före och efter strålbehandlingen 
med i medeltal 8,3 cykler varav 2,2 före. 
Hos de 32 inkluderade patienterna rap-
porterades en imponerande total överlev-
nad på 15,9 månader. Patienter med 
CA19-9 lägre än 90 hade en signifikant 
bättre överlevnad. Toxiciteten var mått-
lig med illamående, fatigue och 
buksmärtor som vanligaste biverkning-
ar. Inga behandlingsrelaterade dödsfall 

eller allvarliga blödningar rapporterades.

• Risken för tromboemboliska händelser 
(VTE) ökar kraftigt vid malign sjukdom 
och alldeles särskilt gäller detta vid pan-
kreascancer. I en studie från MD Ander-
son Cancer Center (abstrakt 4037) hade 
man via journaler följt patienter två år 
efter diagnos och registrerat förekomst 
av tromboemboliska händelser. Hos 260 
patienter registrerades 51 VTE hos 47 av 
patienterna. Patienter som kort tid efter 
diagnos drabbades av VTE hade en vä-
sentligt sämre prognos jämfört med dem 
som drabbades senare.

• Vid ASCO 2011 presenterades flera 
studier som påvisade ett samband mel-
lan hand-fotsyndrom och bättre effekt 
vid kolorektal cancer. Vid årets ASCO 
presenterades liknande data vid pankre-
ascancer (abstrakt 4023). I en tysk studie 
hade man jämfört gemcitabin plus erlo-
tinib med capecitabin plus erlotinib och 
sedan cross-over efter progress. I en spe-
cialanalys hade man nu studerat hudtox-
icitet. Av patienterna hade 29 procent 
någon grad av hand-fotsyndrom och de 
hade bättre tid till behandlingssvikt 
(TTF, 7,4 månader jämfört med 4,0 må-
nader, p<0,001) och total överlevnad (9,7 
månader jämfört med 5,5 månader, 
p=0,002).

KoloreKtal cancer
• Resultaten från fyra adjuvantstudier, X-
ACT (5Fu bolus/kalciumfolinat alterna-
tivt capecitabin med eller utan oxalipla-
tin), XELOXA (5Fu infusion/kalciumfo-
linat alternativt capecitabin med eller 
utan oxaliplatin), AVANT (endast armen 
där patienten erhållit FOLFOX 4) och 
NSABP C-08 (FOLFOX 6 med eller utan 
bevacizumab; endast de som fått FOL-
FOX 6 inkluderades) poolades. Tre olika 
retrospektiva analyser presenterades. 

Dels tittade man på betydelsen av ko-
morbiditet respektive ålder (abstrakt 
3522). I analysen inkluderades 4 819 pa-
tienter och man använde två olika index 

för att avgöra den medicinska komorbi-
diteten. Inget av indexsystemen kunde 
dock påvisa sämre effekt av oxaliplatin-
tillägget hos patienterna med större ko-
morbiditet. 

När det gäller åldern ser man en vinst 
med oxaliplatintillägget hos de yngre än 
70 år (total överlevnad: HR 0,62; CI 
0,54–0,72; p<0,0001) men endast på 
gränsen hos 70 år eller äldre (total över-
levnad: HR 0,78; CI 0,61–0,99; p=0,45). 
Jämför med den genomgång av 
ACCENT:s databas som presenterades 
på ASCO 2009, där man såg en sämre 
effekt med intensivare adjuvant behand-

ling hos patienter som var 70 år eller 
äldre.

• På samma material jämfördes effekten 
mellan 5Fu/kalciumfolinat och capecita-
bin (abstrakt 3525) med eller utan oxali-
platin. I denna analys inkluderades 
5 819 patienter varav 1 942 erhållit ca-
pecitabin. Det förelåg ingen skillnad 
mellan 5Fu/kalciumfolinat och capecita-
bin vad gäller sjukdomsfri, recidivfri el-
ler total överlevnad. Ett observandum är 
dock att i X-ACT-studien gavs 5Fu bo-
lus och i denna studie sågs hög toxicitet 
med 5Fu och bättre effekt med capecita-
bin. Den studien bidrar med ungefär 
hälften av capecitabinpatienterna varför 
man bör vara något försiktig när det gäl-
ler slutsatsen att det föreligger likhet 
mellan 5Fu infusion och capecitabin.

• Rent hypotetiskt skulle man kunna 
tänka sig att patienter som adjuvant er-
hållit oxaliplatin skulle vara sämre ställ-
da vid ett recidiv. Denna fråga belystes i 
den tredje analysen (abstrakt 3523). Ana-
lysen gav dock inget stöd för hypotesen 
utan överlevnaden efter recidiv var lik-
värdig för dem som adjuvant fått enbart 
5Fu/kalciumfolinat alternativt capecita-
bin och för dem som fått oxaliplatintil-
lägg. Ur analysen framkommer däremot 
en bättre överlevnad efter recidiv hos de 
yngre än 70 år (HR 0,70; CI 0,60–0,81; 

 1 år OS Median OS (dagar) 

Tidpunkt för VTe Hr p idig vs sen VTe p

inom 30 dagar 3,52 (1,71–7,23) 0,0006 116 vs 295 0,0003

inom 90 dagar 5,33 (1,85–15,35) 0,0019 52 vs iU* 0,0006

 * Ingen uppgift

••• ASCO gastrointestinal cancer
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p<0,0001) och för dem med N1 i stället 
för N2 (HR 0,73; CI 0,64–0,83; 
p<0,0001).

• Den prognostiska betydelsen av rök-
ning för patienter som opererats för sta-
dium III koloncancer diskuterades i en 
amerikansk studie (abstrakt 3526). Vid 
inklusion i studien FOLFOX med eller 
utan cetuximab fyllde patienten i ett 
livsstilsformulär med bland annat röka-
namnes. Man fann att de som någon 
gång rökt hade en sämre sjukdomsfri 
överlevnad vid tre år jämfört med icke-
rökarna (aldrig rökt: 74 %, tidigare rö-
kare: 71 %, aktiva rökare: 69 %) (HR 
1,21; CI 1,02–1,42). Skillnaden kvarstod 
i multivariatanalys med andra livsstils-
faktorer. Man fann vidare att den sämre 
prognosen för rökare endast gällde vid 
vildtyp BRAF (HR=1,25; CI 1,04–1,51) 
men inte vid muterad BRAF (HR=0,72; 
CI 0,47–1,10).

• Antalet lymfkörtelmetastaser liksom 
antalet undersökta lymfkörtlar är vik-
tiga prognostiska faktorer efter primär 
kirurgi vid såväl koloncancer som rektal-
cancer. Frågan är dock hur väl vi kan lita 
på den senare faktorn hos patienter som 
genomgått preoperativ kemoradioterapi. 
De jämförde patienter som erhållit neo-
adjuvant kemoradioterapi  (NEO) 
(n=2946)med dem som erhållit postope-
rativ kemoradioterapi (ADJ) (n=1844) 
(abstrakt 3566). 

De prognostiska faktorerna korrelera-
des till sjukdomsspecifik överlevnad 
(DSS) som var lika för NEO och ADJ. 
Antalet identifierade lymfkörtlar var 
lägre för de preoperativt behandlade 
(NEO 8 mot ADJ 11, p<0,0001). Som 
väntat var högre ålder, T-stadium res-
pektive förekomst av lymfkörtelmetas-
taser förenat med sämre DSS. 

Den negativa prediktionen var större 
för de preoperativt behandlade (NEO 
HR=2,8 mot ADJ HR=1,8, p<0,001). 
För ADJ förelåg en korrelation mellan 

antalet undersökta lymfkörtlar och DSS. 
Någon sådan korrelation kunde dock 
inte ses för NEO. Författarnas slutsats 
var att det totala antalet undersökta 
lymfkörtlar inte är en användbar prog-
nostisk faktor för patienter som erhållit 
preoperativ kemoradioterapi.

• En fråga i vardagen är om det hos pa-
tienter med spridd sjukdom i palliativ 
fas lönar sig att ta bort primärtumören 
eller inte. Denna fråga hade en fransk 
grupp studerat (abstrakt 3507) genom 
att analysera data från fyra första linjens 
cytostatikastudier. Av de 810 patienter 
som analyserades hade 332 (41 procent) 
primärtumören kvar och hos 478 (59 
procent) var den borttagen. 

De opererade hade en bättre total 
överlevnad (HR=0,73; CI 0,63–0,84; 
p<0,0001). Vid en subgruppsanalys fann 
man ett signifikant samband med CEA 
(carcinoembryonalt antigen), de med 
höga värden (över 600) hade inte nytta 
av att opereras. Man fann också att vär-
det av borttagen primärtumör var större 
för rektum än för kolon. 

Analysen är retrospektiv och måste 
tolkas med stor försiktighet. Represen-
terar patienter med kvarvarande primär-
tumör en grupp med mera aggressiv 
sjukdom och därmed sämre prognos? 
Kopplingen till CEA skulle kunna an-
tyda detta. Denna studie ger dock ett 
starkt argument för att inkluderas i vår 
svenska pågående studie, en studie som 
skulle kunna besvara frågan om det 
finns en prognostisk vinst med att ta 
bort primärtumören.

• ”Stop and go”, som ovan beskrevs för 
ventrikelcancer hade också studerats för 
kolorektalcancer i en turkisk studie (ab-
strakt 3565). I första linjen inkluderades 
123 patienter som antingen erhöll CA-
POX plus bevacizumab till progress al-
ternativt sex cykler och därefter under-
håll med capecitabin plus bevacizumab 
till progress.

Det fanns en trend att toxiciteten, 
som väntat, var högre vid CAPOX plus 
bevacizumab till progress. Primärt ef-
fektmått var progressionsfri överlevnad 
och den var signifikant bättre för under-
hållsarmen. Sammanfattningsvis kan 
man säga att ingenting tyder på att pa-
tienterna skulle förlora något på ”stop 
and go” i denna form.

• Bevacizumab – när och hur? Det finns 
många frågor som hänger i luften när 
det gäller hur bevacizumab skall använ-
das i vardagen. Två av dem, ”Ska man ge 
underhållsbehandling vid cytostatika-
paus?” respektive ”Ska man behålla anti-
kroppen in i andra linjen efter pro-
gress?”, diskuterades. GERCOR DRE-
AM (abstrakt LBA3500) är en studie 
som har ett identiskt upplägg med vår 
svensk-danska AC-T. 

Patienter i palliativ fas erhåller som 
första linjens behandling valfritt FOL-
FOX 6, CAPOX eller FOLFIRI, alla i 
kombination med bevacizumab. Patien-
ter som efter fyra månaders behandling 
har stabil sjukdom eller bättre går över 
i underhållsfas och randomiseras till be-
vacizumab (7,5 mg/kg var tredje vecka) 
med eller utan erlotinib (150 mg/d kon-
tinuerligt). Behandlingen fortsätter till 
progress. 

Under perioden januari 2007 till no-
vember 2011 inkluderades 700 patienter 
och 446 (63,7 procent) randomiserades. 
I median gavs sex cykler i underhållsfas 
i vardera armen. Primärt effektmått var 
progressionsfri överlevnad och den var 
4,6 jämfört med 5,8 månader (HR=0,73; 
CI 0,59–0,91; p=0,005) med den bättre 
siffran för dubbelbehandlingen. 

Erlotinibtillägget gav en högre toxi-
citet med grad ¾ diarré (9 procent jäm-
fört med under 1 procent) och grad 3 
hudtoxicitet (19 procent jämfört med 0 
procent), varför dosreduktion var betyd-
ligt vanligare i kombinationsarmen. 
Författarnas slutsats var att tillägg av er-
lotinib till bevacizumab underhållsbe-

 CAPOX+bev   CAPOX+bev X 6 P

 till PrOgress  CAP+bev till PrOgress       

 (n=62) (n=61) 

behandlingstid  7,5 (0,5-13,9) mån 8,1 (0,1-20,7) mån 

Orr 58,9 % 66,7 % 0,861

PFs 8,3 mån 11,0 mån 0,002

Os 20,2 mån 23,8 mån 0,1
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handling signifikant förbättrade pro-
gressionsfri överlevnad. 

I diskussionen efteråt påpekades att 
det ännu återstår att visa att underhålls-
behandling med bevacizumab är av vär-
de, där får vi vänta på resultaten från en 
tysk studie som pågår. Vidare påpekades 
att det likaledes återstår att visa att den-
na förbättrade progressionsfria överlev-

nad också kan översättas i förbättrad to-
tal överlevnad. För hela gruppen rappor-
terades dock en god total överlevnad på 
25,4 månader. Preliminära resultat från 
AC-T pekar i samma riktning, fortsätt-
ningen med AC-T-2 kommer att ge oss 
en uppfattning om betydelsen av 
KRAS-status.

• I en studie som startades av AIO men 
som sedan övergick i Roches regi stude-
rades värdet av att behålla bevacizumab 
in i andra linjen (abstrakt CRA3503). I 
första linjen hade patienterna erhållit 
valfri kombinationscytostatika med be-
vacizumab. De som progredierade under 
eller inom tre månader efter behand-
lingen kunde randomiseras till att i an-
dra linjen erhålla kombinationscytosta-
tika (cross-over oxaliplatin – irinotekan) 
med eller utan bevacizumab. 

Under perioden februari 2006 till 
juni 2010 randomiserades 820 patienter. 
Primärt effektmått var total överlevnad 
och i detta var studien positiv, 11,2 jäm-
fört med 9,8 månader (HR=0,81; CI 
0,69–0,94; p=0,0062). Även progres-

sionsfri överlevnad var bättre för de pa-
tienter som fått bevacizumab i andra 
linjen, 5,7 månader jämfört med 4,1 må-
nader (HR=0,68; CI 0,59–0,78; 
p<0,0001).
• Ett problem vid oxaliplatinbehandling 
är den leverskada i form av ”hepatic si-
nusoidal injury” (HSI) som uppstår. Vil-
ket i sin tur kan leda till mjältförstoring 

och trombocytopeni. Det har föreslagits 
att samtidig behandling med bevacizu-
mab skulle minska risken. I en retro-
spektiv genomgång av patienter som be-
handlats vid MD Anderson Cancer Cen-
ter under perioden januari 2003 till ja-
nuari 2010 belystes detta (abstrakt 3544). 
Patienter som behandlades i första linjen 
med oxaliplatin och i övrigt var friska 

och inte tidigare leveropererats inklude-
rades. Mjältvolymen mättes på datorto-
mografi före och efter behandling.

Författarnas slutsats var att samtidig 
behandling med bevacizumab minskade 
risken för splenomegali och trombocy-
topeni. Ytterligare studier behövs för att 
fastställa vilken leverskyddande behand-
ling som antikroppen kan ha.

• I VELOUR-studien prövades effekten 
av aflibercept, en VEGF-trap. I andra 
linjen efter oxaliplatinbehandling gavs 
FOLFIRI och aflibercept alternativt pla-
cebo. Studien har tidigare rapporterats 
som positiv. Nu hade man gjort en sub-
gruppsanalys (abstrakt 3505) och jäm-
fört dem som tidigare fått bevacizumab 

med de naiva. I båda grupperna fanns en 
trend till bättre progressionsfri överlev-
nad och total överlevnad, trenden var 
starkast hos dem som tidigare inte fått 
bevacizumab. Man observerade hos de 
bevacizumabnaiva en anmärkningsvärt 
hög svarsfrekvens (23,3 procent jämfört 
med 12,4 procent).

• EGFR-hämning. Alberto Sobrero och 
medarbetare rapporterade 30-månaders-
data från en andra linjens studie (ab-
strakt 3535). I studien inkluderades 
1 186 patienter som randomiserades till 
FOLFIRI med eller utan panitumumab 
(6 mg/kg, varannan vecka). KRAS har 
analyserats efteråt och resultaten rappor-
teras nu uppdelat enligt KRAS-status.

KRASwt FOLFIRI+PAn (n=303) FOLFIRI       (n=294) OR ALt HR P=

ORR 36 % 10 % OR=5,50 (3,32-8,87) <0,0001

PFS 6,7 mån 4,9 mån HR=0,82 (0,69-0,97) 0,023

OS 14,5 mån 12,5 mån HR=0,92 (0,78-1,10) 0,366

KRASmut FOLFIRI+Pan (n=238) FOLFIRI       (n=248) OR alt HR P=

ORR 13 % 15 % OR=0,93 (0,53-1,63) 0,885

PFS 5,3 mån 5,4 mån HR=0,95 (0,78-1,14) 0,561

OS 11,8 mån 11,1 mån HR=0,93 (0,77-1,13) 0,482

 OxALIPLAtIn + bev (n=138) OxALIPLAtIn (n=46) P

Antal cykler Ct 9 9 0,9

Kumulativ oxaliplatindos   0,9

Mjältvolym ökat ≥30 % 32 % 48 % 0,013

tid till splenomegali 7,6 mån 5,5 mån 0,023

trombocytopeni (<150) vid 3 mån 24 % 43 % 0,006

”En ständigt återkommande fråga i kliniken 
är hur vi skall dosera cytostatika till våra obesa 
patienter.”

••• ASCO gastrointestinal cancer
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Ny målriktad behaNdliNg
• Flera studier presenterades där målrik-
tade läkemedel hade givits i sista linjen 
och utfallen var åt båda hållen. COR-
RECT var positiv (abstrakt 3502), rego-
rafenib, en peroral multikinasinhibitor, 
randomiserades 2:1 mot placebo och 760 
patienter inkluderades maj 2010 till 
mars 2011. Total överlevnad var signifi-
kant förbättrat för de behandlade, 6,4 
månader jämfört med 4,0 månader 
(HR=0,77; CI 0,64–0,94; p=0,0052). I 
en subgruppsanalys för region, ålder, tid 
sedan recidiv, antal behandlingslinjer 
samt KRAS-status såg man samma 
trend i alla grupperna. 

• Två studier var negativa. Perfosin är en 
peroral signaltransduktionshämmare 
som hade visat lovande aktivitet i fas II 
och som nu testades i fas III (abstrakt 
LBA3501). Patienter som tidigare haft 
åtminstone två behandlingslinjer rando-
miserades till behandling med capecita-
bin och perfosin alternativt placebo. Stu-
dien som inkluderade 468 patienter var 
negativ för total överlevnad såväl i hela 
gruppen som i subgrupper. 

• Brivanib är en potent multipel tyros-
inkinasreceptorhämmare. Patienter i sis-
ta linjen randomiserades till behandling 
med cetuximab och brivanib alternativt 
placebo (abstrakt 3504). Studien som in-
kluderade 750 patienter var negativ för 
primärt effektmått total överlevnad. 
Också här gjordes flera fördefinierade 
subgruppsanalyser som likaledes var ne-
gativa.

levermetastaser
• På ASCO 2007 rapporterades EPOC 
som positiv. Patienter med en till fyra 
levermetastaser som bedömdes resekabla 
randomiserades mellan kirurgi direkt 
och sex cykler FOLFOX 4 före kirurgi 
och sex cykler efter. Primärt effektmått 
var sjukdomsfri överlevnad som vid tre 
år var 36,2 procent jämfört med 28,1 

procent. Nu hade studien uppdaterats 
vid 8,5 års uppföljning och data för total 
överlevnad presenterades (abstrakt 
3508). 

Median total överlevnad var 61 må-
nader jämfört med 54 månader, femårs-
överlevnaden var 51,2 procent jämfört 
med 47,8 procent (HR=0,88; CI 0,68–
1,14; p=0,34). Med en absolut skillnad i 
femårsöverlevnad på 3,4 procent för hela 
gruppen och 4,1 procent för de utvärde-
ringsbara kan man fundera över det rim-
liga att behandlingskonceptet har blivit 
klinisk rutin på många håll. 

Det finns anledning att lyfta fram 
den retrospektiva analys som presentera-

des på ASCO 2010. Man fann då att det 
var patienter med förhöjt CEA som hade 
nytta av perioperativ cytostatika medan 
de med normalt CEA lika gärna kunde 
opereras direkt. Det fanns också en 
trend att patienter med PS 0 hade hjälp 
av tillägget men att detta var tveksamt 
för de med PS 1 eller 2. 

• I en fransk studie (abstrakt 3506) hade 
man undersökt om intensivare kemote-
rapi kunde förbättra resultatet vid lever-
metastaser. Antingen gavs sex cykler 
FOLFOX 7 följt av sex cykler FOLFIRI 
alternativt gavs tolv cykler FOLFOX 4. 
Behandlingen kunde ges postoperativt 
efter leverresektion eller perioperativt 
enligt EPIC-konceptet. Studien var ne-
gativ och den intensivare behandlingen 
gav inte bättre effekt.

• En ständigt återkommande fråga i kli-
niken är hur vi skall dosera cytostatika 
till våra obesa patienter. Skall man följa 
föreskrivet antal mg/kvm också hos pa-
tienter med BMI 30 eller 50? Vid kon-
gressen uppmärksammades att ASCO 
den 2 april 2012 utfärdat nya riktlinjer 
i frågan, som även publicerats i JCO. Ef-
ter en noggrann litteraturgenomgång 
kom man fram till att det inte finns nå-
gon grund för dosreduktion hos friska 

obesa patienter, utan cytostatika skall 
ordineras med det antal mg som kropps-
ytan ger precis som för alla andra patien-
ter. Att begränsa cytostatikadosen till 
exempelvis motsvarande 2,0 kvm 
kroppsyta innebär risk för underbehand-
ling, vilket bör undvikas, särskilt om 
behandlingen ges med kurativ intention. 
Jag tror att vi har all anledning att ta 
till oss ASCO:s nya riktlinjer.

”Det finns många frågor som hänger i luften 
när det gäller hur bevacizumab skall användas 
i vardagen.”

Gastrointestinal cancer 
på asco 2012
• REAL3, EOX (epirubicin, ox-
aliplatin, capecitabin) med eller 
utan panitumumab vid avance-
rad esofagus/ventrikelcancer var 
negativ. 

• Att låta patienter som är under 
palliativ cytostatikabehandling få 
vila enligt ”stop and go” bekräfta-
des som möjligt behandlingsupp-
lägg utan försämrad total överlev-
nad vid både ventrikelcancer och 
kolorektalcancer. 

• I svensk-danska AC-T-studien 
prövas underhållsbehandling 
med bevacizumab med eller utan 
erlotinib. Samma upplägg pre-
senterades från GERCOR och 
erlotinib-tillägg gav bättre pro-
gressionsfri överlevnad. 

• I en tysk studie visades att det 
lönar sig att behålla bevacizumab 
in i andra linjen vid cytostatika-
byte efter progress. 

• En stor retrospektiv analys visa-
de att vi inte kan lita på den prog-
nostiska informationen av det 
totala antalet undersökta lymf-
körtlar hos patienter som erhållit 
preoperativ kemoradioterapi vid 
rektalcancer. 

• Flera negativa studier med mål-
riktade läkemedel presenterades. 
Regorafenib i sista linjen kolorek-
talcancer gav dock bättre total 
överlevnad, 6,4 mot 4,0 månader, 
jämfört med placebo.
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Karlskrona

PROSTATACANCER
1995 dog Willet F Whitmore Jr i pro-
statacancer vid 78 års ålder. Förutom att 
han var världens kanske mest framstå-
ende urologiska tumörkirurg i sin gene-
ration och att han fram till sin död ver-
kade vid Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center i New York City, är han för 
eftervärlden mest känd för att han med 
en elegant fras formulerade dilemmat 
(hög prevalens och låg dödlighet) med 
diagnostik och behandling av prostata-
cancer, : ”Is cure necessary in those in whom 
it may be possible? Is cure possible in those in 
whom it may be necessary?”

Åldersjusterad prostatacancermortali-
tet har sjunkit med 40 procent i USA 
sedan PSA-baserad diagnostik infördes 
för två decennier sedan. Trots allmänt 
erkända problem med överbehandling av 
lågrisksjukdom och screeningdebatt an-
tyder data att denna mortalitetsnedgång 
delvis kan tillskrivas en kombination av 
tidig diagnostik och bättre behandling 
av högrisk prostatacancer. 

• Pär Stattin, en svensk urolog som ar-
betar vid Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, New York, USA, presen-
terade ett arbete som visar att i Sverige 
kan den minskade incidensen av dödlig 
prostatacancer bero på en kombination 
av ökad PSA-provtagning, tidig diag-
nostik och ökad kurativt syftande be-
handling. 

Stattin och medarbetare (abstrakt 
4668) använde data från nationella pro-
statacancerregistret och andra register 
för att undersöka incidensen av dödlig 
prostatacancer i de åtta landsting som 
hade den högsta incidensen av prostata-
cancer mellan 1995 och 2002 och jäm-
förde dem med de sex landsting som 
hade lägst incidens under samma tid. De 
räknade sedan ut sannolikheten hos män 
50–74 år med prostatacancer för att mel-
lan 2000 och 2009 ha metastaserande 
sjukdom, prostatacancerspecifi k död och 
total dödlighet. 

Den totala risken för prostatacancer-
diagnos i landsting med hög incidens 
var 4 528 134 personår. Den totala ris-
ken för prostatacancerdiagnos i lands-
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Många nya resultat 
för metastaserande 
prostatacancer
Tidig behandling med abirateron visar sig ha god effekt 
på sjukdomsprogression även före docetaxelbehandling hos 
patienter med metastaserande prostatacancer. Många ifrå-
gasätter dock det kloka i att avbryta registreringsstudien vid 
första interimsa nalysen då effekt på total överlevnad ännu 
inte var signifikant. Detta kan äventyra både framtida FDA-
godkännande och framtida ändring av klinisk praxis. 
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ting med låg incidens var 2 471 372 per-
sonår. I landstingen med hög incidens 
diagnostiserades 33 780 män med pro-
statacancer och där var 1 577 prostata-
cancerspecifika dödsfall. I landstingen 
med låg incidens diagnostiserades 
16 377 män med prostatacancer och där 
var 985 prostatacancerspecifika dödsfall. 

RR (rate ratio) vid jämförelse mellan 
landsting med hög incidens och lands-
ting med låg incidens prostatacancer: 
Metastaserande sjukdom (RR=0,85; 
0,79–0,92), prostatacancerspecifik död 
(RR=0,87; 0,81–0,95), total dödlighet 
(RR=0,75; 0,66–0,86).

De drar slutsatsen att man ser en sig-
nifikant minskning av incidensen av 
dödlig cancer i de områden i Sverige där 
man haft omfattande ökning av PSA-
provtagning och tidig diagnostik (tabell 
1). Det är viktigt att påpeka att man 
inte hävdar att resultatet enbart beror på 
PSA-provtagning men å andra sidan 
hade knappast tidig diagnostik och ku-
rativt syftande behandling varit möjligt 
utan PSA. 

Vår utmaning inför framtiden kan 
nog sammanfattas i uppgiften att fort-
sätta sänka mortaliteten samtidigt som 
vi måste minimera både överbehandling 
och sidoeffekter av nödvändig behand-
ling. Aktiv monitorering och tekniska 
landvinningar angriper den senare upp-
giften medan en framtida mortalitets-
sänkning är beroende av att vi bättre 
kan identifiera och behandla högrisk 
prostatacancer. 

Två kritiska frågor måste besvaras: 
Hur ska vi definiera högrisk prostatacan-
cer? Och med vilken strategi ska vi an-
gripa den initialt? De varianter på defi-
nition av högriskcancer som används (ex-
empelvis D’Amico-klassifikation) är of-
tast lätta att använda och det räcker med 
ett ögonkast i journalen för att placera 
patienten i rätt grupp. 

Högriskgruppen tenderar dock att bli 
heterogen då exempelvis en man med 
låg volym Gleason 8 med PSA 4 klas-
sificeras på samma sätt som en man med 
PSA 32 och Gleason 9 i samtliga biop-
sier. En striktare definition skulle ge fär-
re högriskpatienter att fokusera på, vil-
ket kanske är rimligt då det trots allt är 
mycket få män i en screeningpopulation 
som riskerar att dö i prostatacancer. 

Ett annat dilemma är att även äldre 
män diagnostiseras med högrisk prosta-

tacancer. En del av dem riskerar också 
cancerspecifik mortalitet i avsaknad av 
lokal behandling, vilket oftast inte er-
bjuds dem på grund av hög ålder. Vi bör 
förmodligen i ännu högre grad basera be-
handlingsbeslut på en avvägning mellan 
tumörens karakteristika och patientens 
komorbiditet än på kronologisk ålder. 

Det är nog ganska okontroversiellt 
hur man bäst behandlar lokaliserad hög-
riskcancer inom en modalitet. Kirurgi 
kan utföras effektivt, både öppet och 
minimalinvasivt. 

Lymfkörtelutrymning ska utföras för 
tillförlitlig staging och för potentiell bot 
av enstaka fall med mikrometastaser. 
Strålbehandling av högrisksjukdom 
måste inkludera neoadjuvant hormonbe-
handling där riskbedömningen får av-
göra behandlingslängden. Möjligen kan 
också kombinationsterapi med brakyte-
rapi vara bättre än enbart extern strålbe-
handling. 

Ingen studie har dock hittills kunnat 
visa att protonstråleterapi är bättre, och 
med tanke på de höga kostnaderna är 
det osannolikt att det kommer att an-
vändas i någon större omfattning. Någ-
ra randomiserade jämförande studier 
mellan modaliteter är ännu inte genom-
förda. 

Medan förespråkare för kirurgi res-
pektive strålbehandling debatterar fram 
och tillbaka släpar kanske behandlingen 
av högrisk prostatacancer efter andra on-
kologiska terapier där det etablerade kli-
niska paradigmet i åratal varit att ag-
gressiv cancer kräver lika aggressiv, mul-
timodal behandling, vanligtvis inklude-

rande kirurgi, strålning och systemisk 
behandling. 

• Vid ASCO 2012 presenterades den för-
sta studien där man använt abirateron 
neoadjuvant i samband med prostatek-
tomi (abstrakt 4521) i en selekterad 
grupp av män med högrisk prostatacan-
cer definierad som Gleasonsumma 8 el-
ler högre, PSA över 20 eller stadium T3. 
Studien var en ganska liten randomise-
rad fas II-studie så man måste mana till 
försiktighet att dra förhastade slutsatser. 
Vi behöver mycket mera data och effekt 
på sjukdomsprogress och överlevnad för 
att behandlingsrutiner ändras. Det ser 
också lite oroande ut att risken för lymf-
körtelmetastaser tenderar att vara större 
vid den längre behandlingen (tabell 2). 
Det som är positivt med studien är att 
den fokuserar på ett viktigt område som 
behöver förbättras – tidig behandling av 
högrisk prostatacancer. 

Mary-Ellen Taplin, Dana-Farber, 
Boston, USA, presenterade resultaten av 
att lägga till behandling med abirateron 
till GnRH-analog i två grupper. 27 män 
fick leuprorelin i tre månader följt av 
tillägg av abirateron ytterligare tre må-
nader. 29 män fick båda läkemedlen i 
sex månader. Alla opererades efter sex 
månader och PAD undersöktes. I grup-
pen med tre månaders (12 veckor) abira-
teronbehandling hade 15 procent kom-
plett respons och i gruppen med sex må-
naders (24 veckor) abirateron hade 34 
procent komplett respons (tabell 2).

Man har i studien fokuserat på en 
grupp av män som sällan botas av enbart 

RiskkategoRi tidig diagnostik sen diagnostik

Låg 181 106

intermediär 137 105

Hög 86 83

Regionala met 21 27

Fjärrmet 42 48

BeHandLing  

Monitorering 116 82

RP 172 89

strålbehandling 84 92

Hormonbehandling 94 88

Prostatacancerincidens Per riskkategori och behandling

Tabell 1. Åldersjusterad prostatacancerincidens/100 000 män i riskkategorier och behandling. 
Stattin et al. Abstrakt 4668, ASCO 2012.
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prostatektomi och resultaten antyder att 
en del av dessa män kan ha nytta av 
kombinationsbehandling men det krävs 
naturligtvis större framtida studier för 
att undersöka detta. Studien är intres-
sant och banbrytande då det är första 
gången man studerat effekter av abirate-
ron i tidigt sjukdomsstadium. 

• Jag noterar också att man planerar en 
analog studie med enzolutamid enbart 
jämfört med tillägg av GnRH-analog i 
neoadjuvant behandling av hög- och in-
termediärrisk prostatacancer, och stu-
dien beskrevs vid årets ASCO (abstrakt 
TPS4695). 

• En annan liten singelinstitutions fas 
II-studie (Efstathiou et al. abstrakt 
4556) kunde visa att abirateron som till-
lägg till leuprorelin neoadjuvant till pro-
statektomi hos en grupp män med hög-
risk lokaliserad prostatacancer kunde 
mycket mer effektivt påverka både an-
drogensignalsystemet, PSA-nedgång och 
tumörreduktion än enbart behandling 
med GnRH-analog, vilket också talar 
för att behandlingsprincipen kan ha po-
tential att förbättra resultaten hos en del 
män med högrisk prostatacancer. 

• Vid ASCO 2012 presenterade också dr 
Mario Eisenberger, Johns Hopkins, Bal-
timore de slutliga resultaten av TAX-
3501, en studie som ursprungligen var 
designad att jämföra omedelbar med för-
dröjd hormonell/docetaxelbehandling 
hos män med lokaliserad högrisk prosta-
tacancer (abstrakt 4570). Studien kunde 
tyvärr inte rekrytera tillräckligt antal 
patienter och tillgängliga data visar ing-
enting som tyder på att denna patient-
grupp har nytta av omedelbar endokrin/
kemoterapi. Samtidigt kan vi inte med 
säkerhet säga att det inte är så.

Metastaserande prostatacancer
• I ett ”late breaking” abstrakt där inne-
hållet släpptes först åtta timmar före, 
presenterade Charles Ryan, UCSF, San 
Fransisco, USA, interimsanalysen av 
COU-AA-302, den randomiserade fas 
III-studien av abirateron hos kemonaiva 
patienter med metastaserande, kastra-
tionsresistent prostatacancer (abstrakt 
LBA4518). Abirateron förbättrade över-
levnaden med 33 procent och dubblerade 
progressionsfri överlevnad jämfört med 
kontrollarmen som bara fick predniso-
lon. 1 088 patienter vid 151 center i 123 
olika länder randomiserades. 

Studien stoppades efter en tidig inte-
rimsanalys i mars i år efter att man visat 
att abirateron reducerat progressionsfri 
överlevnad med 57 procent (p<0,0001). 
Patienter som behandlats med placebo 
rapporterades ha en progressionsfri över-
levnad på 8,3 månader medan median 
progressionsfri överlevnad för abirateron-
gruppen ännu inte uppnåtts. Baserat på 
HR=0,43 vid tiden för interimsanalysen 
kan den progressionsfria överlevnaden 
för abiraterongruppen bli så hög som 
19,3 månader, vilket skulle innebära elva 
månaders skillnad. Den verkliga pro-
gressionsfria överlevnaden kommer att 
rapporteras efter ytterligare uppföljning 
(figur 1).

Total överlevnad för placebogruppen 
var 27,2 månader, vilket är påfallande 
lång tid och kanske beror på att de fick 
prednisolon som förmodas ha påverkan 
på cancer. De abirateronbehandlade pa-
tienterna har ännu inte uppnått en me-
dian total överlevnad. Baserat på 
HR=0,75 skulle total överlevnad för abi-
raterongruppen kunna bli 36,3 månader 
eller nio månaders överlevnadsvinst (fi-
gur 2). Den verkliga totala överlevnaden 
kommer även den att rapporteras senare 
efter ytterligare uppföljning. Skillnaden 
i total överlevnad är förmodligen mindre 

 12 wks aa/ 24 wks aa/

Baseline 24 wks LHrHa  24 wks LHrHa 

 n= 28 n=30

Gleason: 7/8/9/10 8/10/10/0 9/7/11/3

psa (median) 10,6 6,8

PSA: <10/10-20/≥ 20 12/9/7 20/6/4

elevated psa velocity 6 3

stage t3 8 6

results n=27 n=29

psa: wk 4/8/12/16/20/24 4,34/1,35/1,06/0,20/0,09/0,06 0,65/0,17/0,10/0,09/0,06/0,05

12 wks nadir PSA ≤ 0,2 1/27 (4 %) 26/29 (90 %) p<0,0001

24 wks nadir PSA ≤ 0,2 23/27 (85 %) 25/29 (86 %) p=0,9131

pcr 1/27 (4 %) 3/29 (10 %) p=0,3349

Near pCR (tumor ≤ 5mm) 3/27 (11 %) 7/29 (24 %) p=0,2034

total pcr/near pcr 4/27 (15 %) 10/29 (34 %) p=0,0894

pt3 16/27 14/29

positive nodes 3/27 (11 %) 7/29 (24 %)

positive margins 5/27 (19 %) 5/29 (17 %)

aBirateron ocH LeuproreLin vid prostatektoMi

Tabell 2. Effekt av neoadjuvant abirateron(AA)+leuprorelin(LHRHa) på PSA, komplett respons och nära komplett respons vid högrisk lokaliserad 
prostatacancer. Taplin et al. #4521, ASCO 2012.
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på grund av utbredd cross-over vid pro-
gression i placebogruppen. Abirateron 
tolererades väl med enstaka patienter 
som utvecklade hypertoni och förhöjda 
leverenzymer.

Denna studie kan representera ett pa-
radigmskifte då den är den första som 
visar effekt av abirateron hos kemonaiva 
patienter. Emellertid, många ifrågasätter 

det kloka i att avbryta studien tidigt 
innan signifikans uppnåtts i total över-
levnadsdata. Man löper risk att effekt på 
total överlevnad inte uppnås på grund av 
cross-over efter avblindning. 

Beslutet av en oberoende datamonito-
reringskommitté att avbryta en studie är 
komplex och kräver både statistisk kun-
skap och kliniskt omdöme. Ett för tidigt 

avbrott kan leda till att man misslyckas 
att övertyga den amerikanska läkeme-
delsmyndigheten FDA om nyttan och 
övertyga andra att ändra behandlings-
praxis. 

I denna tidiga interimsanalys har 
man missat möjligheten att visa entydig 
överlevnadsvinst med tidig behandling 
med abirateron. Om det inte är troligt 
att den någonsin kommer att visa över-
levnadsvinst, då spelar det mindre roll 
att man har fina PFS-siffror. Att stoppa 
en studie på detta sätt kan vara att göra 
både medicinsk forskning och de patien-
ter som deltog i studien en stor otjänst. 
Janssen R & D kommer att avvakta med 
FDA-ansökan till slutet av 2012, vilket 
innebär möjlighet till FDA-godkännan-
de på denna indikation först i början av 
2013.

• Under första dagen på ASCO 2012 
landade även beslutet från Sverige att 
Tandvårds- och läkemedelsförmånsver-
ket, TLV, den 30 maj fattat beslut att 
abirateron, i Sverige godkänt för be-
handling av kastrationsresistent metas-
taserande prostatacancer, inte ska ingå i 
högkostnadsskyddet. Man bedömer att 
abirateron är ett bra och angeläget läke-
medel men priset som Janssen begärt är 
alldeles för högt i förhållande till den 
nytta patienterna får.

Jan-Erik Damber, professor i uro-
logi och regional processägare för prosta-
tacancer i Västra Götalandsregionen, re-
plikerade omedelbart i ett pressmedde-
lande att beslutet är ”oerhört trist”. 

– Det beslut TLV har tagit innebär 
att massor av svårt sjuka prostatacancer-
patienter förvägras en behandling som 
visat sig effektiv och har lindriga biverk-
ningar. Detta är ett flagrant exempel på 
att prostatacancerpatienter utsätts för 
negativ särbehandling i jämförelse med 
andra cancergrupper. 

Nu behöver ju inte resultatet av be-
slutet bli så illa då det fortfarande står 
enskilda regioner och landsting fritt att 
upphandla läkemedlet på rekvisition ef-
ter förhandling. Dock riskerar det att bli 
regionala skillnader och orättvisor i Sve-
rige för en mycket stor grupp cancerpa-
tienter.

• Johann Sebastian De Bono, Royal 
Marsden, London, Storbritannien, pre-
senterade en uppdatering av AFFIRM-
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Figur 1. Effekt av abirateron på progressionsfri överlevnad vid behandling av patienter med 
kastrationsresistent prostatacancer som inte behandlats tidigare med docetaxel. Ryan et al. 
abstrakt 4518, ASCO 2012.
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Figur 2. Effekt av abirateron på total överlevnad vid behandling av patienter med kastrations­
resistent prostatacancer som ej behandlats tidigare med docetaxel. Ryan et al. abstrakt 4518, 
ASCO 2012.
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studien, Medivation/Astellas androgenre-
ceptorblockerare enzolutamid (MDV3100) 
för patienter med metastaserande kastra-
tionsresistent prostatacancer efter docet-
axelbehandling (abstrakt 4519). Man har 
redan i november 2011 avslöjat att det 
föreligger en 4,8 månaders överlevnads-
vinst och dessa data visar sig hålla när de 
först presenterades på ASCO-GU i San 
Francisco i februari i år.

Enzolutamid har inte bara effekt på 
total överlevnad utan också på tid till 
PSA-progress, 8,3 månader jämfört med 
3,0 för placebo (HR 0,248; p<0,0001). 
Man fick titta två gånger på denna HR, 
ganska fenomenalt! 

Det är inte bara PSA som sjunker. 
Man visar även en tumörkrympande ef-
fekt verifierad med CT/MRI, 28,9 pro-
cent respons för enzolutamid jämfört 
med 3,8 för placebo. Mycket tydliga data 
visar alltså att patienterna lever längre, 
deras PSA sjunker, de mår bättre, och 
det finns dessutom ingen skillnad i bi-
verkningsfrekvens mellan behandlings-
armen och placebo – möjligen trend till 
numeriskt fler sidoeffekter för placebo. 
För en gångs skull kanske ”imponeran-
de” till och med är ett understatement 
för ett cancerläkemedel. 

Vid ASCO 2012 presenterades lika 
imponerande kompletterade sekundära 
resultatmått som PSA-nedgång där man 
finner en 50–90-procentig nedgång, och 
livskvalitetsdata där 43,3 procent av en-
zolutamidbehandlade fick en förbättrad 
livskvalitet jämfört med placebo där 
17,8 procent fick en förbättrad livskvali-
tet (figur 3).

Man kan lugnt sammanfatta att en-
zolutamid verkar ha en mycket gynnsam 
risk/nyttoprofil vid kastrationsresistent 
prostatacancer efter docetaxelbehand-
ling. 

Det finns mycket som talar för att 
Medivations samarbetsavtal med Astel-
las (oktober 2009) är en medveten stra-
tegi för framtida användning av enzolu-
tamid i tidigare stadier av prostatacancer 
genom urologer, då Astellas genom sina 
övriga produkter redan är etablerade 
inom specialiteten. 

Då läkemedlet är peroralt och vältole-
rabelt och dessutom inte behöver kombi-
neras med prednisolon har det rimligtvis 
lite bättre förutsättningar än abirateron 
att etablera sig bland urologer, förutsatt 
att signifikanta effekter vid tidigare sjuk-

domsstadier kan visas. Många amerikan-
ska urologer är också mera entusiastiska 
vad gäller enzolutamid jämfört med abi-
rateron och sipuleucel-T av varierande or-
saker, inkluderande förståelse för verk-
ningsmekanism, inget behov av steroider, 
enkel logistik vid administration samt 
att de initiala resultaten antyder mer po-
tent och effektiv behandling. 

Framtida kombinationsbehandling 
där man siktar på att släcka ut andro-
genreceptorfunktionen mer fullständigt 
har möjligen potential, framför allt om 
man inriktar sig på de adaptiva resis-
tensmekanismerna som kanske är möj-
liga att hämma med någon tyrosinki-
nashämmare. En del fas II-studier är re-
dan på gång. 

• Radium-223 är en ny princip i be-
handling av skelettmetastaserande pro-
statacancer. Till skillnad från stronti-
um-89 och samarium-153 är det alfa-
strålar som avges till målorganet, vilket 
verkar vara både effektivare och ge min-
dre sidoeffekter då alfapartiklar har 
mycket kort räckvidd. Den första inte-
rimsanalysen för fas III-studien för ra-
dium-223 jämfört med placebo, AL-
SYMPCA, presenterades vid ECCO/
ESMO i Stockholm 2011. Jämfört med 
den första interimsanalysen visar man på 
ASCO 2012 med uppdaterade data yt-

terligare förbättrad effekt på total över-
levnad (14,9 månader jämfört med 11,3 
månader; HR=0,695; p=0,00007) och 
tid till första SRE (15,6 månader jämfört 
med 9,8 månader; HR=0,658; 
p=0,00037).

ASCO-presentationen visade dessut-
om att tre av fyra typer av SRE påverkas 
signifikant: tid till medullakompression, 
patologisk fraktur och behov av strålbe-
handling. Detta är kliniskt relevanta 
händelser. Man har till skillnad från de-
nosumabstudierna inte inkluderat sub-
kliniska, röntgendetekterade frakturer.

Radium-223 har förutsättningar att 
kunna bli standardbehandling hos ka-
strationsresistenta patienter med skelett-
metastaser. För många äldre patienter 
som inte tolererar kemoterapi är detta 
goda nyheter. Då man ser fler biverk-
ningar i placebogruppen förefaller be-
handlingen mycket tolerabel. Radi-
um-223 kommer sannolikt att få ”fast 
track approval” av FDA redan i år. Ef-
fekter på smärta och livskvalitet är ännu 
inte utvärderade, men skillnader i behov 
av palliativ strålning antyder mindre 
smärta efter radium-223.

Kontinuerlig hormonbehandling 
• På ett fullsatt plenarmöte presenterade 
Maha Hussain resultaten från en inter-
nationell randomiserad studie, S9346/
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INT-0162, som pågått i 17 år och nu 
äntligen sammanställts. Man har stude-
rat effekten av intermittent jämfört med 
kontinuerlig endokrin behandling hos 
patienter med metastaserande och hormon-
känslig prostatacancer. 

En anledning till att resultaten dröjt 
är att när studien planerades i början på 
1990-talet räknade man med en media-
növerlevnad på tre år i denna patient-
grupp. Det skulle emellertid visa sig att 
medianöverlevnaden i studien var fem 
till sex år och det tog tid innan tillräck-
ligt många patienter dog. 

Resultaten i denna studie var kom-
plexa och det tar tid att digerera och 
tänka över dem. ASCO hade dessutom 
för första gången ordnat en separat dis-
kussionssession i en annan lokal efter 
den stora plenarpresentationen där en 
högljudd debatt följde. 

Studien påbörjades 1995 och alla pa-
tienter behandlades initialt med gosere-
lin plus bikalutamid i sju månader. Det 
primära syftet var att undersöka om to-
tal överlevnad hos män behandlade in-
termittent var sämre än hos män be-
handlade kontinuerligt. Denna design är 
tekniskt benämnd ”non-inferiority” och 
syftar till att visa att den nya behand-
lingen är precis lika bra som standard-
behandlingen. 

Efter den initiala hormonbehandling-
en valde man ut de patienter som hade 
tillräckligt hormonkänslig sjukdom, de-
finierat som nedgång till PSA 4 ng/ml 
eller lägre. Det blev cirka hälften av de 
initiala 3 000 patienterna som randomi-
serades till antingen intermittent (770) 
eller kontinuerlig (765) hormonbehand-
ling. Vid intermittent behandling åter-
insattes behandlingen när PSA uppnåd-
de 20 ng/ml eller när det uppnådde ut-
gångsvärdet i de fall det var lägre än 20 
ng/ml. Om PSA därefter gick ner under 
4 ng/ml följde en ny observationsperiod. 
Om PSA inte gick ner till 4 på sju må-
nader fick patienterna kontinuerlig be-
handling till progression. 

Median total överlevnad var 5,8 år för 
patienter med kontinuerlig behandling 
och 5,1 år för patienter med intermittent 
behandling (figur 4), vilket innebär en 
9-procentig relativ riskökning för död 
hos män på intermittent behandling 
(HR 1,09; 0,95–1,24). Statistiskt kunde 
kriteriet för ”non-inferiority” inte upp-
nås.

Alla, inklusive de ansvariga för stu-
dien, är överraskade av resultatet och i 
den efterföljande debatten ifrågasattes 
om man med dessa resultat verkligen 
kan definiera intermittent behandling 
som sämre. Maha Hussain, som är en 
erkänt skicklig och erfaren klinisk prö-
vare kunde försäkra att studien är utförd 
med högsta möjliga noggrannhet både 
vad gäller insamling och bearbetning av 
data och en HR på 1,2 med en överlev-
nad på mer än fem år kan innebära även 
kliniskt relevanta skillnader. Alla tidi-
gare studier i ämnet har haft för få pa-
tienter och/eller inte undersökt rätt po-
pulation för att kunna svara på frågan. 

Vad har då denna studie visat? För 
det första ser vi att patienter med ett 
gynnsamt initialt svar på hormonbe-
handling lever i genomsnitt fem till sex 
år trots metastasering. En viktig ny kun-
skap som gick lite förlorad i den hätska 
diskussionen. Däremot har vi fortfaran-
de ingen aning om den ideala tidpunk-
ten för insättande av behandlingen. Ska 
man initiera den vid PSA-relaps efter 
primärbehandling eller ska vi vänta tills 
klara tecken eller symtom på metastaser 
finns? Ska vi vänta till en viss PSA-nivå 
eller ska vi lita till dubbleringstid? 

– Vi har faktiskt fortfarande ingen 
aning. 

Om vi går vidare till de mera kritiska 
frågorna som studien väcker, kan man 
fråga hur den kommer att påverka den 
dagliga kliniska vården och hur ska rikt-
linjesansvariga organisationer tolka den? 
Ska kontinuerlig hormonbehandling i 
riktlinjer upphöjas till standardbehand-
ling vid metastaser? Man måste kanske 
också beakta att hormonbehandling åt-
följs av allvarliga biverkningar som på-
verkar livskvaliteten. 

Dock är denna studie den enda stora, 
randomiserade studien av män med hor-
monkänslig metastaserande prostatacan-
cer som varit tillräckligt omfattande för 
att visa överlevnadsdata, och som Maha 
Hussain uttryckte det, ”data är data”, 
och patienter och behandlande läkare 
måste ta hänsyn till dem. Å andra sidan 
finns det i den akademiska världen för-
modligen en tendens att övervärdera 
överlevnad framför livskvalitet. 

I den kliniska vardagen måste vi ta 
hänsyn till patienternas värderingar för 
att styra behandling. En del önskar max-
imal överlevnad, andra kanske kan offra 
några månader för bättre återstående liv. 
Man måste till sist gratulera Hussain 
och medarbetare för 17 års hårt arbete 
och man får ofta finna sig i att det man 
tror är sant inte alltid är det. Man kan 
sammanfatta att varken denna eller tidi-
gare randomiserade studier någonsin har 

TOTAL ÖVERLEVNAD (OS) METASTASERANDE PROSTATACANCER

20 %

0 %

0 15

Continuous therapy   765     422      5.8      42%

Intermittenttherapy   770     455      5.1      38%

Years from Randommmmmmization

        

5

40 %

60 %

80 %

Intermittent                              267                                 47    
Continuous                               301                                 53

100 %

10

        At risk

                 
At risk   Death  in Years  Survival

Median    7 yr

HR: 1.09 95% CL (0.95, 1.24)

Figur 4. Effekter på total överlevnad (OS) av intermittent jämfört med kontinuerlig hormon­
behandling av män med metastaserande prostatacancer. Hussain et al. abstrakt 4, ASCO 2012.
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visat bättre cancereffekt med intermit-
tent behandling och vi får nog sluta att 
framhärda en behandlingsprincip base-
rad på djurstudier utförda för två decen-
nier sedan, åtminstone vid metastase-
rande sjukdom. 

Det tål att påpekas att det hittills 
inte finns några bevis att det lönar sig gå 
in med hormonbehandling i tidiga sjuk-
domsstadier som exempelvis vid bioke-
miska recidiv efter kurativt syftande be-
handling, trots den utbredda använd-
ningen. Hos dessa patienter kan man 
nog fortsätta behandla intermittent då 
det inte ens är säkert visat att hormon-
behandling gör nytta.

NjurcaNcer
Vad som hänt se senaste sju åren med 
behandling av avancerad njurcancer sak-
nar motstycke i modern onkologisk te-
rapi. I stort sett varje år sedan ASCO 
2005 har ett nytt läkemedel presenterats 
med effekt visad i stora randomiserade 
fas III-studier. Detta har givit oss en 
komplicerad, för att inte säga kaotisk si-
tuation med så många möjliga terapier 
och behandlingsalgoritmer. 

Bilden kompliceras ytterligare av 
frånvaron av jämförande studier och ont 
om tid för att bearbeta alla insamlade 
data. Osäkerhet råder fortfarande om: 1) 
Den ideala första linjens behandling, 2) 
Har kombinationsbehandling något vär-
de? 3) I vilken sekvens ska läkemedel ges 
för att maximera den kliniska nyttan för 
patienten?

Sunitinib är helt klart det mest för-
skrivna läkemedlet i första linjen, men 
fas III-studier har visat liknande effekter 
både för bevacizumab plus IFNα /OBS 
grekiskt tecken alfa/och för pazopanib. 

• Vid årets ASCO presenterades dess-
utom ganska imponerande resultat i en 
fas III-studie för tivozanib (abstrakt 
4501), ännu en potent, selektiv tyrosin-
kinashämmare med lång halveringstid. 
Tivozanib jämfördes med sorafenib, som 
väl anses vara det minst potenta läke-
medlet vid avancerad njurcancer i dag. 
Även om tivozanib hade signifikant 
bättre progressionsfri överlevnad och ob-
jektiv respons hade även sorafenib i en 
modern studie påfallande bra effekt 
jämfört med de initiala studierna som 
presenterades 2005. 

Man kan troligtvis förklara detta med 

att man i en modern studie har lärt sig 
att inte dosreducera i samma omfattning 
vid sidoeffekter som exempelvis hyper-
toni, vilket numera snarare betraktas 
som en prognostisk markör för gynnsam 
effekt.

• I en intressant jämförande internatio-
nell multicenterstudie med innovativ de-
sign (abstrakt CRA4502) visade man vid 
årets ASCO, genom att undersöka pa-
tientens preferens, att pazopanib tolere-
rades signifikant bättre än sunitinib vid 
första linjens användning. 168 patienter 
randomiserades 1:1 att antingen börja 
med pazopanib eller sunitinib och efter 
två veckors uppehåll skifta läkemedel. 
Sjuttio procent föredrog pazopanib, 22 
procent föredrog sunitinib medan 8 pro-
cent hade ingen preferens. Man fick 
identiska preferensresultat när man frå-
gade behandlande läkare trots att be-
handlingen var blindad. 

Man vill dock avvakta jämförande ef-
fektstudier som den pågående fas III-
studien COMPARZ, innan man defini-
tivt kan rekommendera pazopanib fram-
för sunitinib. 

• Egendomligt nog har dock den enda 
publicerade jämförande studien, TORA-
VA (abstrakt 4625), visat klart bättre ef-
fekt för bevacizumab plus IFNα /OBS 
grekiskt tecken alfa/jämfört med suniti-
nib vad gäller progressionsfri överlev-
nad.

De få data som finns för kombina-
tionsbehandling antyder att toxicitet och 
tolerabilitet, vid sidan av ekonomiska ar-
gument, är begränsande för användning-
en.

Vad man ska göra när första linjens 
behandling sviktar debatteras fortfaran-
de och experter i olika läger tvistar om 
mTOR-hämning eller fortsatt multiki-
nashämning är bäst. De studier som 
finns visar att det sannolikt inte finns 
några skillnader mellan användningen 
av mTOR-hämmare och annan multiki-
nashämmare efter svikt av en första 
multikinashämmare. 

• Vid årets ASCO presenterades en ita-
liensk studie (abstrakt 4629) där man i 
multivariatanalys inte kan se några 
skillnader i utfall på total överlevnad vid 
olika sekventiella behandlingar. Det 
finns ingenting som talar för att föregå-

ende behandling eller prognostisk risk-
grupp är relevant för biologisk effekt av 
olika terapier. I många fall har pa-
tientselektionen i registreringsstudier 
rent kommersiell bakgrund, antingen 
genom att välja bort prognostiskt 
ogynnsamma patienter eller genom att 
inrikta sig på någon subgrupp för att ta 
marknadsandelar av ett snabbt expande-
rande terapiområde.

Om man sammanfattar det nuvaran-
de kunskapsläget kan nog alla vara eni-
ga om att, förutom de olyckliga patien-
ter som inte svarar på någon behandling 
(primärt refraktära), alla andra patienter 
kan ha nytta av nästan alla tillgängliga 
läkemedel. Denna nytta kan förstärkas 
av användningen av så många sekventi-
ella behandlingar som möjligt, även om 
den ideala sekvensen är okänd. Toxicitet 
kan möjligen vara en stark faktor i val av 
terapi (abstrakt CRA4502).

En sådan förenklad sammanfattning 
kanske är en möjlig vägledning för att 
bringa ordning i det kaos som råder med 
tillgänglig behandling vid avancerad 
njurcancer. Chris Ryans mycket modiga 
uttalande om en förenklad algoritm vid 
ASCO 2010 är fortfarande svårt att mot-
argumentera år 2012. ”Choose any agent 
you want. Use it well.”. 

recIST ej pålITlIgT 
• I den moderna eran med målriktad te-
rapi korrelerar traditionella utvärde-
ringsmetoder som RECIST (revised eva-
luation criteria of solid tumors) dåligt 
med sjukdomsprogression och överlev-
nad. Trots att många nya prediktiva och 
intermediära biomarkörer testats är de 
ännu inte mogna för klinisk rutinan-
vändning. Vi är därför hänvisade till den 
i dag bästa pragmatiska lösningen att 
använda standard CT/MRT i kombina-
tion med klinisk bedömning för att fat-
ta behandlingsbeslut och för att monito-
rera tumörbördan. Detta budskap för-
medlade Walter Stadler, University of 
Chicago i en educational Session vid 
årets ASCO.

••• ASCO urologisk cancer
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OVARIALCANCER
• Studien presenterades med en charmig 
fransk accent av Eric Pujade-Lauraine, 
den första fas III-studien där man kom-
binerat bevacizumab med standard cy-
tostatika till kvinnor med platinumre-
sistent EOC (epitelial äggstockscancer)
(abstrakt 5002). Patienter som progre-
dierat inom sex månader efter att de er-
hållit minst fyra kurer platinumbaserad 
terapi, som inte var refraktära och inte 
hade anamnes på tarmkomplikationer 
var inkluderbara. 

Primärt resultatmått var progres-
sionsfri överlevnad och sekundär objek-
tiv svarsfrekvens, QoL och toxicitet. Cy-
tostatikan som användes baserades på 
vad varje patient tidigare erhållit och var 
antingen pegylerat liposomalt doxorubi-
cin, topotekan eller veckodos paklitaxel 
(fi gur1). 

Patienterna randomiserades till an-
tingen arm A, enbart cytostatika 
(n=182), eller B, cytostatika plus bevaci-
zumab (n=179). Behandling med bevaci-
zumab fortsatte till progress eller oac-
ceptabla biverkningar. Vid progress i 
kontrollarmen tilläts patienten korsa 

över till bevacizumab monoterapi. Ar-
marna var väl balanserade och median 
uppföljningstid var 13,9 månader för 
arm A och 13 månader för arm B. Me-
dian progressionsfri överlevnad var 3,4 
månader för standardbehandling och 6,7 
månader för bevacizumabarmen (HR 
0,48; 95% CI 0,38–0,60; p<0,001) (fi gur 
2). 

Subgruppsanalys visade att progres-
sionsfri överlevnad förbättrades oavsett 
ålder, recidivfritt intervall, sjukdomsut-
bredning, ascites eller typ av cytostatika. 
Objektiv svarsfrekvens för arm B var sig-
nifi kant bättre, 30,9 % jämfört med 
12,6 % i arm A (p=0,001 med RECIST-
kriterier och p<0,001 för CA-125). Ingen 
förändring i biverkningsprofi len jämfört 
med tidigare kliniska studier, dock hö-
gre incidens av perifer neuropati och 
hand-fotsyndrom grad 3 eller högre i be-
vacizumabarmen. Presentatören förkla-
rade detta med att de fi ck fl er behand-
lingar än kontrollarmen på grund av den 
respons som uppvisades. 

Pujade-Lauraine drog slutsatsen att 
resultaten visar att tillägg av bevacizu-
mab bör vara den nya standardbehand-

Bevacizumab 
nyckel spelare vid 
ovarialcancer?
Även detta år spelade bevacizumab något av en huvudroll 
inom gynonkologin. I fjol var det ICON 7-studien och 2010 
var det GOG 218-studien. I år presenterades den randomise-
rade fas III-studien OCTAVIA som undersökt bevacizumabs 
roll för behandling vid platinumresistent ovarialcancer. 
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lingen för denna sjukdomsgrupp. En 
slutsats som diskussionsledaren Michael 
Seiden inte ansåg självklar. Han hänvi-
sade till alla de studier där förbättrad 
progressionsfri överlevnad inte lett till 
förlängd överlevnad. Hans mycket pro-
vokativa, till viss del skämtsamma för-
slag var att helt sluta göra fas III-studier 
med molekylära terapier inom ovarial-
cancer. Detta med hänvisning till att det 
är en sjukdom med multipel förlust av 

tumörsuppressorgener och flera soma-
tiska mutationer, samt påtaglig genetisk 
instabilitet. 

Med detta i åtanke kan man förstå 
hans slutsats att det, med nuvarande 
kunskap inom epitelial äggstockscancer 
inte finns några stora, eller ens medel-
stora, genetiskt lika subgrupper vars 
eventuella nytta av molekylär terapi är 
möjlig att fånga upp i stora fas III-stu-
dier. 

Hans förslag för att få till en riktig 
uppgång i kurvan för total överlevnad 
var bland annat att i stället rikta in 
forskningen inom äggstockscancer på att 
identifiera en aktiv onkogen som mål. 
Han menade att de historiska vinster 
som gjorts inom onkologin alltid varit 
då man lyckats göra detta (såsom HER2-
neu, b-raf, alk-translokationer etc), vil-
ket inte är fallet i AURELIA eller de två 
följande studierna. Spännande!

• Under ”educational session” tog Gor-
don Rustin upp frågan mer kliniskt. 
Hur ska vi utifrån aktuell kunskap an-
vända bevacizumab till våra patienter. 
Vare sig GOG 218- eller ICON7-studi-
erna har visat någon vinst i total över-
levnad, utom ICON7 för en subgrupp av 
högriskpatienter. 

Däremot har OCEANS-studien visat 
ökad total överlevnad efter tillägg av be-
vacizumab vid första återfall. Detta 
skulle kunna motivera att man avvaktar 
användandet av bevacizumab till reci-
divsituationen. Dessa patienter har ofta 
mer uttalade cancerrelaterade symtom 
att lindra än patienter som precis avslu-
tat första linjens terapi. Man kan därtill 
fråga sig om en 2–4 månaders förlängd 
progressionsfri överlevnad utan förbätt-
ring av total överlevnad motiverar fort-
satt infusionsbehandling i en fas där 
symtom från sjukdomen inte påverkar 
livskvaliteten i någon större utsträck-
ning. 

AURELIA-studiens överlevnadsdata 
är inte klara men progressionsfri överlev-
nad visar på en nästan fördubbling, och 
med tanke på att en kvinna vid recidiv 
inte är botbar bör PFS-data vägas in vid 
val av terapi. Tabell 1 från Gordon 
Rustins presentation beskriver välstruk-
turerat beslutsgången inför bevacizuma-
bbehandling. Därtill kommer frågan om 
dosen skall vara 15 mg/kg eller 7,5?

• Professor Vergote presenterade en fas 
III-studie gjord i GCIG:s och GORTC-
GCG:s regi. 

Bakgrunden till studieupplägget är 
att EGFR är överuttryckt i 55–98 pro-
cent av avancerad ovarialcancer. Denna 
studie skulle utvärdera effekten av un-
derhållsbehandling av erlotinib, en EG-
FR-tyrosinkinashämmare, efter första 
linjens kemoterapi. Tidigare fas II-stu-
dier har visat tumöreffekt. Patienter ran-

STUDIEDESIGN AURELIA

Platinum-resistant OCa

• ≤2 prior anticancer regimens

• No history of bowel
    obstruction/abdominal
    �stula, or clinical/
    radiological evidence of
    rectosigmoid involvement

Chemotherapy

BEV 15 mg/kg q3wb

+ chemotherapy

Treat to
PD/toxicity

Treat to
PD/toxicity

Optional BEV
monotherapyc

Investigator’s
chice
(withoutBEV)

Stratification factors:

• Chemotherapy selected
• Prior anti-angiogenic therapy
• Treatment-free interval
   (<3 vs 3-6 months from previous
   platinum to subsequent PD)

Chemotherapy options (investigator’s choice):

• Paclitaxel 80 mg/m2 days 1, 8, 15, & 22 q4w
• Topotecan 4 mg/m2 days 1, 8, & 15 q4w
   (or 1.25 mg/m2, days 1-5 q3w)
• PLD 40 mg/m2 day 1 q4w

R

1:1

PD = progressive disease
*Epthelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer, *Or 10mg/kg q2w. 
15 mg/kg q3w, permitted on clear evidence of progression.

Figur 1.

PFS AURELIA-STUDIEN
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CT
(n=182)

BEV+CT 
(n=179)

166 (91%)

3.4
(2.2 - 3.7)

135 (75%)

6.7
(5.7 - 7.9)

0.48
(0.38 - 0.60)

<0.001

3.4 6.7

Time (months)

No. at risk
CT                182         93           37           20             8            1             1            0             0
                BEV + CT     179       140           88           49            18           4             1            1             0

Median duration of follow-up: 13,9 months (CT-arm) vs 13,0 (BEV+CT-arm)

 Figur 2. Skillnaden i progressionsfri överlevnad; gruppen som fått bevacizumab jämfört med 
observationsgruppen.
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domiserades till underhållsbehandling 
med erlotinib eller observation. 

Inkluderbara patienter hade FIGO 
grad I högrisk eller stadium II-IV och 
utan tecken på progressiv sjukdom efter 
avslutad behandling. Patienterna selek-
terades inte utifrån EGFR-uttryck. Be-
handlingen gavs efter avslutad första lin-
jens platinumbaserad kemoterapi, sex 
till nio cykler. Patienterna randomisera-
des till underhållsbehandling med erlo-
tinib 150 mg dagligen i två år alterna-
tivt observation. 

Primärt resultatmått var progres-
sionsfri överlevnad, RECIST-kriteriet 
och CA125-nivåer. Totalt 835 patienter 

inkluderades till de två armarna, som 
var väl balanserade. Tumörerna under-
söktes avseende EGFR-uttryck och 
medianuppföljning var 51 månader. Pro-
gressionsfri överlevnad var i erlotinibar-
men 12,7 månader respektive i observa-
tionsarmen 12,4 månader (HR 1,05; CI 
0,90–1,23; p=0,525). Total överlevnad 
var 50,8 respektive 59,1 månader (HR 
0,99; CI 0,81–1,20; p=0,903). 

I erlotinibarmen slutade 51 procent 
jämfört med 64 procent i observations-
armen på grund av progress av sjukdo-
men; 25 procent mot 0 procent slutade 
på grund av biverkningar. Av dessa var 
67 procent på grund av hudbiverkningar 

(rash). Man såg ingen relation mellan 
rash och tumörsvar. 

Totalt detekterades få mutationer, va-
rav ingen kunde förutse respons på be-
handling med erlotinib. Inte heller ut-
veckling av hudbiverkningar korrelerade 
till vinst i progressionsfri överlevnad. 
Man har ännu inte analyserat QoL-data. 
Alltså en negativ studie så här långt. 

PARP-hämmARe
• Möjligheten att kombinera olaparib 
med kemoterapi och effekt har under-
sökts i en randomiserad fas II-studie som 
presenterades av Amit Oza (abstrakt 
5001). Behandling gavs med olaparib 
kombinerat med paklitaxel och karbop-
latin följt av underhållsbehandling ola-
parib mot enbart paklitaxel och karbo-
platin till kvinnor med platinumkänslig 
serös ovarialcancer som recidiverat.

162 patienter randomiserades, arm A 
med tillägg av olaparib (n=81) eller arm 
B utan tillägg (n=75), totalt 156 patien-
ter fick behandling. Av dessa kvarstod 
121 patienter varav i arm A 66, och arm 
B 55 patienter. 

Arm A fick karboplatin AUC 4 och 
arm B AUC 6. Progressionsfri överlev-
nad visade signifikant förbättring i den 
arm som erhållit olaparib jämfört med 
de som inte fått någon ytterligare be-
handling: median 12,2 månader mot 9,6 
månader (H=0,51; 95% CI 0,34–0,77; 
p=0,0012) (figur 3). 

Vanligaste biverkningar var alopeci 
(74 procent i arm A jämfört med 59 pro-
cent i arm B), illamående (69 procent 
jämfört med 57 procent) och fatigue (64 
procent jämfört med 57 procent). Totala 
antalet patienter med grad 3-4 AE (oön-
skade händelser) var 65 jämfört med 
57 procent och SAE (allvarliga oönskade 
händelser) sågs i 15 jämfört med 21 pro-
cent. Ingen fatal AE sågs. 

Studien visade att vid återfall hos 
dessa patienter ger tillägget av olaparib 
400 mg två gånger per dag som under-
hållsbehandling en signifikant förbätt-
ring av progressionsfri överlevnad. Bi-
verkningarna ansågs vara hanterbara, il-
lamående var den vanligaste. 

Denna studie visade progressionsfri 
överlevnadsvinst med underhållsterapi, 
något som man även såg i en studie pre-
senterad av Ledermann vid ASCO i fjol. 
Vid en interimsanalys i december 2011 

BESLUTSGÅNG BEVACIZUMABBEHANDLING

Question               Option 1               Option 2

What tests?                6 weekly CA125          just monitor
                                  3  monthly CT             symptoms

Which 1st line?             Stage 4, Stage 3        Those with
                                   suboptimal                short PFS

Which Line?                 First line                    Relapse

Tabell 1. Beslut att ta inför bevacizumabbehandling.

PFS OLAPARIB OCH KONTROLL
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Figur 3. Skillnaden i progressionsfri överlevnad mellan de som fått oliparib och observations-
gruppen. Behandling gavs med olaparib kombinerat med paklitaxel (P) och karboplatin (C) följt 
av underhållsbehandling olaparib mot enbart PC till kvinnor (observationsgruppen) med plati-
numkänslig serös ovarialcancer som recidiverat.
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av den studien, såg man dock att den 
förlängda progressionsfria överlevnaden 
(HR=0,35) inte ledde till förlängd över-
levnad, något som fick AstraZeneca att 
ställa in den planerade multinationella 
fas III-studien. 

I efterföljande diskussion fick studien 
erkännandet att vara logiskt välgjord, 
men med hänvisning till Ledermans stu-
die ska man inte förvänta sig en förlängd 
överlevnad i denna studie heller (svar 
ASCO 2013?). Trots att PARP-hämmare 
ännu inte gjort någon terapeutisk vinst, 
finns dock fortfarande hopp. Det gäller 
att hitta den prediktiva markör som ger 
svar på vilken subgrupp som kan dra 
nytta av PARP-hämmare.

• Ytterligare bevacizumab. I abstrakt 
5017 fanns delresultat från OCTAVIA-
studien avseende säkerheten vid tilläggs-
behandling med bevacizumab kombine-
rat med en dostätare kemoterapi. Mellan 
juni 2009 och juni 2010 inkluderades 
189 patienter i studien. Medianålder 55 
år, varav 74 procent ECOG 0. Inkluder-
bara patienter var i stadium I-IIA med 
grad 3 klarcellig tumör eller stadium 
IIB-IV. 

Patienterna planerades erhålla sex till 
åtta behandlingar paklitaxel (80 mg/
kvm dag 1, 8 och 15) och karboplatin 
(AUC 6 dag 1) tillsammans med beva-
cizumab (7,5 mg/kg dag 1), och därefter 
singelbehandling med bevacizumab i 
ytterligare 18 kurer, alltså ett års be-
handling. Patienterna erhöll en median 
av sex cykler med paklitaxel/karboplatin 
och 17 cykler bevacizumab. 

Av det totala antalet patienter full-
följde 135 av 168 patienter den planerade 
behandlingen. Under behandlingsperio-
den avslutades bevacizumab på grund av 
oönskade händelser hos 12 procent av 
patienterna och på grund av progressiv 
sjukdom hos 10 procent av patienterna. 
De vanligaste hematologiska biverk-
ningarna var neutropeni (60 procent), 
anemi (8 procent) och trombocytopeni 
(7 procent). I övrigt sågs biverkningar 
grad 3 eller högre av särskilt intresse för 
bevacizumab vara hypertoni 4,2 procent, 
tromboemboli 6,3 procent, blödning 0,5 
procent, sårläkningskomplikation 0,5 
procent och GI-perforation 0,5 procent. 
Ingen dödlig AE sågs. Totalt nio patien-
ter dog under studien, samtliga av pro-
gressiv sjukdom. Man kom till slutsat-

sen att bevacizumab tillsammans med 
paklitaxel i veckodos är en möjlig och 
väl tolererad behandling. Resultaten 
stämmer väl överens med vad som sågs 
i ICON7-studien.

• Ytterligare antiangiogenetisk behand-
ling men med ett annat preparat som 
har visat effekt på ovarialcancer. Ramu-
cirumab, en VEGFR2-hämmare, som 
undersökts i en fas II-studie. Resultaten 
presenterades av Richard Penson (ab-
strakt 5012). Ramucirumab gavs som 
monoterapi till patienter med persiste-
rande eller recidiverande ovarialcancer. 
Inkluderbara patienter var de som fått 
en eller fler platinumbaserad cytostati-
kabehandlingar och fått progress inom 
tolv månader efter avslutad behandling. 

Patienterna fick 8 mg/kg ramuciru-
mab intravenöst varannan vecka. Primä-
ra resultatmått var progressionsfri över-
levnad sex månader och objektiv svars-
frekvens enligt RECIST. De 60 patienter 
som inkluderades hade i median fått tre 
tidigare behandlingar (1–14); varav 45 
var platinumresistenta eller -refraktära. 
Progressionsfri överlevnad sex månader 
var 34,2 procent (95% CI 21,7–47). Bäs-
ta objektiva svarsfrekvens (ORR): 3 par-
tiell remission (PR)(5 procent), 34 stabil 
sjukdom (SD) (57 procent), 20 progressiv 
sjukdom (PD) (33 procent) och tre ej 
evaluerbara (5 procent). 

Median progressionsfri överlevnad 3,5 
månader (95% CI 2,3–5,3) median total 
överlevnad 11,1 månader (95% CI 8,3–
17). Ingen oväntad toxicitet observera-
des. Vanligaste biverkan var huvudvärk 
och fatigue. Fem dödsfall registrerades 
under behandlingen eller 30 dagar efter 
denna. Fyra på grund av progressiv sjuk-
dom och en GI-perforation hos patienter 
med stor tumörbörda. 

Sammanfattningsvis en tolererbar be-
handling som visar lovande aktivitet i 
denna patientgrupp med cirka 1/3 av pa-
tienterna progressionsfria efter sex må-
nader. I diskussionen bekräftades den 
positiva synen på preparatet och man 
jämförde resultaten med de som setts i 
tidigare bevacizumabstudier.

• Noriyuki Katsumata presenterade en 
långtidsuppföljning (abstrakt 5003) av 
den uppmärksammade japanska studien 
JGOG 3016 som presenterades på ASCO 
2008. Där visades att paklitaxel givet 

veckovis var bättre än konventionell be-
handling var tredje vecka. 

Patienter med stadium II-IV erhöll 
karboplatin AUC 6 och paklitaxel 180 
mg/kvm dag 1 jämfört med den dostäta 
armen som fick karboplatin AUC 6 dag 
1 och T 80 mg/kvm dag 1, 8 och 15. 
Behandlingen upprepades var tredje 
vecka i sex cykler och de som svarade 
gavs ytterligare tre cykler. 631 patienter 
analyserades och vid 6,4 års median 
uppföljning fortsätter man att se en sta-
tistisk signifikant förbättring vad gäller 
median progressionsfri överlevnad till 
fördel för den dostäta gruppen jämfört 
med den som fått konventionell behand-
ling (28,1 mot 17,5 månader; HR 0,75; 
p=0,0037). 

Medianöverlevnad har ännu inte nåtts 
i den dostäta gruppen. Total överlevnad 
vid fem år var högre i den dostäta än i 
den konventionella gruppen (58,7 pro-
cent mot 51,1 procent; HR 0,79; 95% CI 
0,63–0,99; p=0,0448) (figur 4). Vid yt-
terligare analys av patientdata har man 
sett att gruppen med klarcellig och mu-
cinös ovarialcancer inte visat någon över-
levnadsvinst av dostätare behandling. 
Ännu ett bevis på att denna svårbehand-
lade grupp skiljer sig från serös ovarial-
cancer.

Denna studie har väckt stort intresse 
och lett till att dostätare regimer under-
söks i tre stora fas-III studier: GOG262 
(USA), MITO-7 (Italien) och ICON8-
ENGOT OV-13 (Internationell europe-
isk) för att konfirmera resultaten.

• En multicenterstudie NOGGO-AGO-
Germany-AGO Austria och GEICO-
GCIG fas III presenterades som poster 
(abstrakt 5031). Patienter med platinum-
sensitiv recidiverande ovarialcancer ran-
domiserades till kombinationen topote-
kan och karboplatin (TC) mot standard-
terapi som kunde vara paklitaxel och 
karboplatin (PC) alternativt gemcitabin 
karboplatin (GC) eller karboplatin och 
pegylerat liposomalt doxorubicin 
(CPLD). 

I studien ingick 550 patienter. Pro-
gressionsfri överlevnad vid ett år definie-
rades som primärt resultatmått. Median 
sex cykler gavs. De flesta patienterna (78 
procent) valde GC-behandlingen som 
standardarm. TC-armen jämfört med de 
övriga visade ingen förbättrad progres-
sionsfri överlevnad eller total överlevnad. 
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GC tolererades bäst och hade lägst andel 
av allvarliga eller långvariga neuropatier 
jämfört med TC. 

• Topotekan tillför således inte något 
i andra linjens behandling, men kan 
kanske vara till nytta i senare linje och 
annan kombination. Den möjligheten 
har undersökts i en fas I-studie, med T i 
metronomisk dosering (abstrakt 5014). 
Topotekan gavs oralt kombinerat med 
pazopanib (PAZ) till 25 patienter med 
gynekologisk cancer: 6 cervixcancer, 7 
endometriecancer, 8 ovarialcancer och 4 
övriga. De hade i median fått fyra be-
handlingar tidigare. Patienterna rando-
miserades mellan fyra olika doseringar 
av T/PAZ: 0,5/400, 0,25/800, 0,25/600 
eller 0,25/800 mg dagligen i 28-dagars 
cykler. Dosbegränsande toxicitet definie-
rades som biverkningar grad 3 eller hö-
gre. Dos- och schemajusteringar krävdes 
för att patienterna skulle kunna fullfölja 
i median fyra cykler. 9/25 patienter hade 
en SAE, respiratoriska SAE var vanligast 
(4/16). Övriga biverkningar inkluderade 
illamående, trötthet, diarréer, förändrat 
smaksinne och kräkningar. 

Totalt var objektiv svarsfrekvens 28 
procent med en hanterbar biverknings-
profil. Rekommenderad dos till fas II var 
0,25/600 mg. Spännande resultat hos 
tungt förbehandlade patienter men stu-
dien fick dock kritik, dels på grund av 
sin ringa storlek, dels för att man inte 

tycktes ha klart definierat den maximalt 
tolererbara dosen.

• Hur mycket taxan behöver man ge? 
Kan man minska antalet inom standard-
behandlingen? Det var en fråga adres-
serad i abstrakt 5033. Kombinationen av 
karboplatin (C) och paklitaxel (P) är för-
sta linjens kemoterapi vid avancerad ova-
rialcancer, tubarcancer och primär peri-
toneal cancer. Man har ännu inte fast-
ställt den optimala längden av paklitax-
elbehandling, vilket är angeläget då 
neurotoxiciteten är kumulativ och i vis-
sa fall kvarstår under lång tid. 

Studien designades för att undersöka 
effektivitet och tolerabilitet där ena ar-
men fick fyra i stället för åtta cykler 
paklitaxel. 

Patienter med FIGO stadium IIC-IV 
var inkluderbara. Karboplatin AUC 6 
och paklitaxel 175 mg/kvm gavs till 
båda grupperna, antingen i åtta cykler 
vardera (C8P8) eller åtta cykler karbop-
latin och fyra cykler paklitaxel (C8P4). 

Under en median uppföljning på 72,3 
månader dog 231 patienter, 111 (58 pro-
cent) i C8P8-armen och 120 (64 procent) 
i C8P4-armen. Median progressionsfri 
överlevnad var signifikant kortare i 
C8P4-armen (21,4 månader jämfört med 
16,5 månader, p=0,011) men total över-
levnad visade ingen signifikant skillnad 
(53,4 månader jämfört med 46,6 måna-
der, p=0,211). Grad 3-4 neurotoxicitet 

var 10,8 procent i C8P8-armen jämfört 
med 1,9 procent i C8P4-armen. Man såg 
dock högre benmärgstoxicitet i C8P4-
armen: neutropeni 38 procent jämfört 
med 28,8 procent (p<0,031) trombocy-
topeni 20,0 procent jämfört med 8,3 
procent (p<0,004). 

Sammantaget gjorde skillnaden i pro-
gressionsfri överlevnad att forsknings-
gruppen avrådde från minskat antal ku-
rer taxan. Studiens värde visar på hur 
angeläget det är att respektera neurotox-
iciteten som är vanlig. Behandlande lä-
kare måste noggrant monitorera patien-
ten och dosreducera T för att i möjli-
gaste mån kunna ge antalet planerade 
kurer, oavsett sex eller åtta till antalet. 

• Hur ska vi dra nytta av de tillgängliga 
markörer som står till buds för ovarial-
cancer? I ett patientmaterial från OV-
CAD har man undersökt nyttan av att 
kombinera HE4 och CA-125 för att ana-
lysera dess prediktiva värde för att uppnå 
radikalitet vid kirurgi och relation till 
svar på platinumbehandling. 

Patienterna (n=275) hade genomgått 
kirurgi och efterföljande standardbe-
handling paklitaxel/karboplatin (ab-
strakt 5034). Makroskopiskt radikal 
operation (MRO) uppnåddes hos 69,9 
procent av patienterna; vid icke MRO 
sågs korrelation till plasmauttryck; HE4 
p=0,002 och CA-125 p=0,002. Sensiti-
vitet och specificitet vid kombination av 
båda biomarkörerna för att prediktera 
MRO var 64,8 procent respektive 73,5 
procent. 

Patienter som hade överuttryck av 
båda markörerna hade en sex gånger 
ökad risk för att ha kvarvarande tumör. 
Platinumresistens var vanligare hos pa-
tienter med överuttryck av båda markö-
rerna, p=0,028. Förhöjda plasmanivåer 
av markörerna sex månader efter första 
linjens CT korrelerade signifikant med 
total överlevnad och progressionsfri över-
levnad hos platinumsensitiva patienter. 

Kombinationen av HE4 och CA-125 
tycks ha signifikant betydelse för att 
prediktera möjligheter till optimal ki-
rurgi. Kombination av biomarkörer kan 
möjligen användas som stöd inför val av 
neoadjuvant behandling mot primär ki-
rurgi. I dagsläget är det dock inte rim-
ligt att använda kombinationen som 
vägledande inför eventuell platinumbe-
handling.

LÅNGTIDSUPPFÖLJNING JGOG3016
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Figur 4. Överlevnad vid 6,4 års uppföljning av JGOG 3016 (NOVEL)-studien.
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EndomEtriEcancEr
Endometriecancer med lymfkörtelsprid-
ning har varit den allt överskuggande 
diskussionen de senast decennierna. Sto-
ra studier har gjorts och viss konsensus 
finns. Här följer referat från två abstrakt 
som konfirmerar att det finns en lågrisk-
grupp där man ska undvika både att 
operera och strålbehandla för mycket. 
Som så ofta ”less is more”.

• Från Mayo-kliniken presenterades en 
retrospektiv studie där man undersökt 
nyttan av att utföra lymfkörtelutrym-
ning (lgll-ektomi) på kvinnor med lå-
grisk endometriecancer (abstrakt 5004). 
Mayo-klinikens definition på lågrisk är 
grad 1-2, MI <50 procent och tumören 
i uterusslemhinnan mindre än 2 cm. 
Bland 1 393 konsekutivt opererade pa-
tienter med endometriecancer var 385 
lågrisk. Sjukdomsspecifik överlevnad var 
98,6 procent. 

Av lågriskpatienter var 80 lgll-ekto-
mi. Komplikationer inom 30 dagar sågs 
hos 37,5 procent mot 19,3 procent hos 
lgll-ektomi jämfört med icke lgll-ekto-
mi. Positiv lgll identifierades hos en pa-
tient (1,3 procent). Elva recidiv varav sex 
vaginala, inte ett enda återfall sågs i lgll 
hos dessa patienter med median uppfölj-
ning på 5,4 år. 

Cancerspecifik överlevnad var 97,3 
procent mot 99,0 procent (lgll-ektomi 
jämfört med icke) och risken var sju 
gånger mer sannolik att dö av komorbi-
ditet än av sin endometriecancer. Kost-
naden för lgll-ektomi var uträknad i dol-
lar, det blev många! 

Slutsatsen blev att för patienter med 
lågrisk endometriecancer ger lgll-ektomi 
en dramatiskt ökad morbiditet och en 
betydligt dyrare vård, och att de följakt-
ligen inte skall lymfkörtelutrymmas. Så-

ledes i enlighet med det svenska vård-
programmet. Konsensus avseende den 
kirurgiska handläggningen av dessa pa-
tienter saknas dock i USA – något som 
framkom under diskussionen.

• Kristina Lindemann från Radium-
hospitalet presenterade en 43-årsuppfölj-
ning på Alders studie från 1980 (ab-
strakt 5008). Patienterna (n=568) rando-
miserades postoperativt åren 1968 till 

1974 till antingen vaginal radiumbraky-
terapi följt av extern radioterapi mot 
bäckenet 40 Gy (n=288) alternativt en-
bart braky (n=280). Uppföljning i no-
vember 2011 visade att 45 (7,9 procent) 
av dessa patienter fortfarande levde. Man 
såg ingen skillnad i överlevnad eller re-
cidivfri överlevnad mellan armarna (fi-
gur 5a). 

Däremot sågs en försämrad överlev-
nad hos de kvinnor som var 60 år eller 
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”Trots att PARP-
hämmare ännu inte 
gjort någon terapeu-
tisk vinst, finns dock 
fortfarande hopp.”
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yngre vid tidpunkten för behandling och 
som erhållit kombinationsbehandling, 
sannolikt på grund av den dubblerade 
risken för sekundära maligniteter, vanli-
gast kolorektal och blåscancer (figur 5b).

Kommentarerna kring studien var att 
man var imponerad av denna närmast 
kompletta uppföljning och att resultaten 
visar hur viktigt det är med denna typ 
av studier för att följa upp vad som hän-
der efteråt, även om den primära sjukdo-
men är botad.

• En studie utförd i samarbete mellan 
Toronto och Bergen presenterades vid ett 
Clinical Science Symposium (abstrakt 
5010) där de letat efter molekylära deter-
minanter som korrelerar med effekt av 
mTOR-hämning i endometriecancer. 

94 patienter inkluderades i tre olika 
kliniska studier med mTOR-hämmare 
(både temsirolimus och ridaforalimus) 
och analyserades avseende mutationer 
med OncoCarta Panel 1.0. Mutations-
profil kunde fås fram hos 73 av dessa 
patienter. En eller flera mutationer sågs 
hos 32 patienter (44 procent): mutation 
i PIK3CA hos 21 patienter (29 procent), 
i KRAS hos tio patienter (14 procent), i 
MET hos fyra patienter (5 procent) och 
lägre frekvenser i NRAS, AKT och 
EGFR. 

Nio patienter (12 procent) hade mer 
än en mutation. Alla resultat verifierades 
med Sangersekvensering. Ingen korrela-
tion mellan behandlingseffekt och mu-
tationsprofil sågs i materialet i denna 
fina kohort trots att – som en deltagare 
kommenterade – tillräckligt många sta-
tistiska analyser gjordes för att hitta åt-
minstone en slumpmässig koppling.

• Övervikt och diabetes (DM) har tidi-
gare kopplats till ökad recidivfrekvens 
och sämre överlevnad vid endometrie-
cancer (EC). I en studie från Chapel-Hill 
i North Carolina (abstrakt 5009) hade 
man retrospektivt undersökt alla insti-
tutets grad 3 EC med DM åren 2005 till 
2010 (55 patienter av totalt 329). 

Man fann, efter justering för BMI, 
myometrieinvasion, stadium, histologi, 
adjuvant behandling och icke-metfor-
min behandling av DM att användning 
av metformin var signifikant associerad 
med lägre risk för recidiv (HR 0,06; 
95% CI 0,01–0,40; p<0,004) hos hög-
gradig endometriecancer. 

Metformin kan därmed ha en roll 
som adjuvant och/eller underhållsbe-
handling vid denna sjukdom. Metfor-
mins verkningsmekanism kan möjligen 
gå via påverkan på mTORs signalväg. 
Framtiden från utvisa huruvida metfor-
min även skulle kunna ha effekt på EC 
även hos icke-diabetiker. 

CervixCanCer
• Kan man ersätta cisplatin med karbo-
platin? Frågan har undersökts av en ja-
pansk grupp (abstrakt 5006). Studien, 
JCOGO 0505, visade resultaten från en 
fas III-studie där man jämfört paklit-
axel plus karboplatin (TC) med paklit-
axel plus cisplatin (TP) i stadium IV B, 
alternativt persisterande eller recidive-
rande cervixcancer där behandlingen är 
palliativ. Då TC kan vara en mindre tox-

isk regim vad avser nefropati och neuro-
pati och inte heller kräver inneliggande 
vård, ville man därför jämföra detta mot 
vedertagen TP-behandling. 

Studien var typ non-inferior där 253 
patienter randomiserades mellan kon-
ventionell behandling taxol 135 mg/
kvm som 24 timmars infusion och pla-
tinol 50 mg/kvm alternativt försöksarm 
taxol 175 mg/kvm och karboplatin AUC 
5. Max sex cykler gavs. 

Primärt resultatmått var total överlev-
nad. Sekundärt resultatmått var progres-
sionsfri överlevnad, toxicitet och andelen 
icke sjukhusbundna perioder. Detta sågs 
som ett surrogat för quality of life. 

Av de 253 inkluderade patienter kun-
de 71 procent fullfölja behandlingen och 
erhöll sex cykler, lika i båda studiear-
marna. Median uppföljningstid var 17,4 
månader. Studien visade att paklitaxel/
karboplatinregimen inte var sämre än 
kombinationen med cisplatin. 

TC visade mindre toxicitet avseende 
febril neutropeni, men något ökad neu-
ropati och myalgi. Andelen hospitalise-
ringar var 38 i TC-gruppen jämfört med 
54 i TP-gruppen, p=0,0001. 

Man kunde i en subgruppsanalys till 
och med visa överlevnadsvinst med TC 
till tidigare platinumbehandlade patien-
ter. Presentatören ansåg att dessa resul-
tat gör att man kan rekommendera TC 
som den nya standardbehandlingen till 
denna grupp.

MUTATIONER I CERVIXCANCER

Gene               Sample    Reported

EGFR1,2                 n=89          No mutations (exons 19 and 21)
                            n=111        No mutations; 10.2% SCC had amplification

PIK3CA3,4              n=14          36% SCC mutations
                            n=40          70% amplification       

KRAS5,6                 n=47          6.3% mutations
                            n=258        0.7% SCC and 13.9% AC

HRAS/NRAS7               n=9            No mutations; increased gene expression

STK11 (LKB1)8           n=86          9% deletions and mutations

BRAF5,6                              n=47          No mutations
                            n=258        0.0% SCC and 4.3% AC

1Arias-Pulido H, Int J Gynecol Cancer, 2008;2 lida K, Br J Cancer, 2011;3 Janku F, PLoS One, 2011,4

Bertelsen Bl, Int J Cancer, 2006;5 Pappa KI, Gynecol Oncol, 2006;6 Kang S, Gynecol Oncol, 2007;7

Mammas IN, Gynecol Oncol, 2004;8 Wingo SN, PLoS One, 2009.

Tabell 2. Sammanställning av kartlagda mutationer i cervixcancer.

”Det gäller att hitta 
den prediktiva mar-
kör som ger svar på 
vilken subgrupp som 
kan dra nytta av 
PARP-hämmare.”

••• ASCO gynekologisk cancer
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Vid efterföljande diskussion framkom 
reservationer mot denna slutsats. Patri-
cia Eifel påpekade att det inte kunde 
anses säkerställt, då studien saknade va-
liderade metoder för undersökning av 
QoL och påpekade att smärta och neu-
ropati kan vålla patienten stora bekym-
mer även utan behov av sjukhusvistelse. 
Därtill påpekades att subgruppsanaly-
sen även visade tendens till sämre resul-
tat för platinumnaiva patienter och att 
studien inte var designad för att visa 
eventuell superiority, vilket var en slut-
sats man ändå framfört. 

Man kom dock fram till att TC-kom-
binationen kan vara ett fullgott alterna-
tiv, men att biverkningsprofilen nog-
grant skall diskuteras med patienten in-
för behandling. 

• Sökandet efter molekylära förändring-
ar som kan förutse terapisvar vid cervix-
cancer presenterades av Alexi Wright 
och medarbetare, Dana-Farber Institute 
i Boston (abstrakt 5011), under ett Clini-
cal Science Symposium. Han inledde 
med en sammanfattande bild av under-
sökta mutationer i cervixcancer (tabell 
2). Samtidigt visades även vilka fram-
steg som gjorts i kliniska studier på cer-
vixcancer i USA. 

Presentatörens slutsats var att resul-
tatet var magert och få framsteg har 
gjorts de senaste åren. Det man kom 
fram till i denna studie på 61 patienter 
var att adenocarcinom skiljer sig i mu-
tationsprofil från skivepitelcancer och att 
detta kan indikera behov av olika tera-
peutiska angreppspunkter. Den vikti-
gaste skillnaden var att man hos 9/25 
patienter (36 procent) med skivepitelcan-
cer fann aktiverande mutationer i EGFR, 
till skillnad från adenocarcinom där 
frekvensen var 0/31. Detta ger ju för-
hoppningen att det finns en subpopula-
tion i den tidigare homogent behandlade 
cervixcancergruppen som skulle kunna 
dra nytta av EGFR-hämning.

BevacizumaB är en monoklonal antikropp som känner igen och block-
erar veGF-a (vascular endothelial growth factor a) och därmed hindrar 
dess effekter nedströms i angiogenesen. 

erlotiniB är specifikt riktat mot tyrosinkinas i eGFr (epidermal growth 
factors receptor). Det binder reversibelt, hindrar homodimerisering och 
stoppar därmed tillväxtsignalen som en aktiverad receptor annars gett.

olapariB hämmar parp (poly-aDt-ribosompolymeras) och gör därför 
att cellen inte kan reparera enkelsträngsbrott genom base excision re-
pair. celler med skada på övriga Dna-reparationssystem, såsom Brca1 
och 2-muterade celler, tappar därför möjligheten att reparera skadan med 
hjälp av parp och dubbelsträngsbrott uppstår. 

ramucirumaB är en monoklonal antikropp som binder till och block-
erar veGFr2 (vascular endothelial growth factor receptor 2). Den hindrar 
därmed de effekter som den aktiverade receptorn annars har nedströms 
i angiogenesen.

mtor (mammalian target of rapamycin) är ett kinasenzym som reglerar 
tillväxt. när det aktiveras stimuleras cellcykelprotein och HiF-1a (hypoxia-
inducible factor-1a). HiF-1a stimulerar i sin tur veGF och därmed angi-
ogenesen. Hämning av mtor interfererar därmed med både med själva 
cellcykeln, som hindras i G1-fas, och med angiogenesen.

Schematisk bild över de olika målriktade terapiernas angreppspunkter enligt Stéphane Oudart, 
Hôpital Européen Georges-Pompidou, Paris.
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Vanligaste recidivlokalisationen är loko-
regional, men när lokoregional kontroll 
lyckas oftare blir fjärrmetastasering van-
ligare. Induktionskemoterapi har tidi-
gare visat sig minska risken för fjärrme-
tastasering och tillägg med docetaxel 
har visat sig mer effektivt än endast 
cisplatin/5FU. Frågan är om tillägg med 
docetaxelinnehållande induktion följd av 
kemoradioterapi skulle kunna vara mer 
effektiv än bara kemoradioterapi? 

• Först ut var Ezra Cohen som redo-
gjorde för resultaten av DeCIDE, en fas 
III-randomiserad studie med docetaxel, 
cisplatin, 5-fl uorouracil, det vill säga 
TPF induktionskemoterapi följd av ke-
moradioterapi till patienter med N2/N3 
lokalt avancerad skivepitelcancer i hu-
vud- och halsregionen (SCCHN) (ab-
strakt 5500). Bakgrunden till studien är 
att induktionskemoterapi har visats 
kunna minska frekvensen fjärrmetasta-
ser hos patienter med SCCHN men nå-
gon förbättrad total överlevnad har inte 

kunnat valideras, varför målet med den-
na studie var att studera om induktions-
kemoterapi följd av kemoradioterapi ger 
förbättrad överlevnad jämfört med en-
bart kemoradioterapi. 

Patienterna randomiserades till an-
tingen endast samtidig kemoradioterapi 
docetaxel, 5-FU, hydroxyurea och strål-
behandling (1,5 Gy 2 ggr/d) eller två 
cykler induktionskemoterapi med doce-
taxel, cisplatin, 5-FU följd av samma ke-
moradioterapi som första armen (fi gur 1). 
Induktionskemoterapigruppen uppvisa-
de signifi kant lägre frekvens fjärrmetas-
taser (fi gur 2) men sjukdomsfri överlev-
nad och total överlevnad skilde sig inte 
mellan grupperna (fi gur 3). 

• Härefter redogjorde Robert Haddad, 
Dana-Farber Cancer Institute/Harvard 
Medical School, för resultaten från PARA-
DIGM-studien, en fas III-studie som jäm-
för sekventiell behandling med samtidig 
kemoradioterapi vid lokalt avancerad hu-
vud-halscancer (HHC) (abstrakt 5501). 

Mer är kanske inte 
alltid bättre
Årets ASCO var riktigt spännande: Mer är inte självklart 
bättre när det gäller behandling av lokalt avancerad huvud-
halscancer. Två fas III-studier där induktionskemoterapi (IC) 
plus kemoradioterapi (CRT) jämfördes med endast CRT var 
inkonklusiva. Tillägg med EGFR-hämmare till CRT kan inte 
rekommenderas generellt men visade effekt vid behandling 
av recidiverande/metastaserande sjukdom i SPECTRUM-
studien. 

Eva Munck-Wikland
Professor, överläkare

Öron-, Näs- och Halskliniken

Karolinska Universitetssjukhuset, 

Stockholm
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Patienterna randomiseras till sekven-
tiell behandling med induktionskemo-
terapi TPF x 3 följd av kemoradioterapi 
(A) eller accelererad boost kemoradiote-
rapi med bolus cisplatin x 2 (B). Induk-
tionskemoterapin följdes, beroende på 
svaret, på induktion, antingen, vid icke 
komplett remission, av veckovis docet-
axel och accelererad boost radioterapi 
(A1) eller, vid komplett remission, veck-
ovis docetaxel (A2). Både A1 och A2 fick 
accelererad boost radioterapi.

Undersökningen var planerad att om-
fatta 300 patienter men på grund av 
långsam rekrytering avslutades studien 
när 145 patienter inkluderats. Ingen 
skillnad i överlevnad sågs mellan grup-
perna. Treårsöverlevnaden var 73 pro-
cent i arm A och 78 procent i arm B 
vilket bedömdes som excellent. 

De båda studierna i abstrakterna 
5500 och 5501 baserades på lägre antal 
patienter än planerat, 280 i stället för 
400 respektive 145 i stället för 300 på 
grund av långsam rekrytering. Induk-
tionsbehandling med TPF visade ökad 
toxicitet i bägge studierna och kontrol-
larmarna visade högre total överlevnad 
än förväntat. HPV-data förelåg tyvärr 
inte men bör beaktas i framtida studier 
av effekten av induktionsterapi. 

Tillägg av EgFR-hämmaRE
• Bonners studie från 2010 har visat 
gynnsam effekt av tillägg av EGFR-
hämmare till strålbehandling. Frågan är 
om EGFR-hämmare som tillägg även 
till kemoradioterapi visar effekt och till 
vilket pris av toxicitet?

En randomiserad fas II-studie (CON-
CERT-1) med kemoradioterapi (cisplatin 
100 mg/kvm plus standardfraktionerad 
strålbehandling) (CRT) eller kemoradio-
terapi med panitumumab (pma = mo-
noklonal antikropp mot EFGR 9,0 mg/
kg, cisplatin 75 mg/kvm , 70 Gy) (Pa-
CRT) till patienter med icke opererade 
lokalt avancerade skivepitelcancer i hu-
vud- och halsregionen (abstrakt 5502) 
(figur 4) presenterades av Jordi Giralt, 
Hospital Vall d´Hebron, Barcelona. 

153 patienter randomiserades 2:3 var-
för 63 patienter fick CRT och 87 fick 
PaCRT. Resultaten visade ingen signifi-
kant skillnad i lokoregional kontroll, to-
tal överlevnad eller progressionsfri över-
levnad efter två år (figur 5). Dessutom en 
icke signifikant skillnad i död på grund 

DESIGN DECIDE-STUDIEN 
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Figur 1. DeCIDE-schema. Efter Cohen et al.
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Figur 3. Sjukdomsfri överlevnad (PFS) och total överlevnad (OS) visade ingen skillnad mellan 
grupperna i DeCIDE-studien. Efter Cohen et al.
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av sjukdomsprogress hos 22 procent av 
PaCRT-gruppen och 10 procent av CRT-
gruppen. 

99 patienter hade p16-analyserats 
(HPV). Inga signifikanta skillnader i re-
sultat sågs mellan patienter med p16-
positiva respektive negativa tumörer. 
Skillnader i grad 3-toxicitet mellan be-
handlingsarmarna var mest uttalad för 
mucosit (PaCRT 55 procent, CRT 24 
procent), hudskador (PaCRT 28 procent, 
CRT 13 procent), dysfagi (PaCRT 40 
procent, CRT 27 procent) och hudrash 

(PaCRT 11 procent, CRT 0 procent). 
Slutsatsen blev att tillägget med 

pmab till CRT visade ingen ökad anti-
tumoral effekt men var associerad med 
ökad toxicitet. OBS, det bör dock beak-
tas att cisplatindosen var lägre för pa-
tienterna i PaCRT-gruppen.

• Vidare presenterades en randomiserad 
fas II-studie där patienter med lokalt av-
ancerad HHC erhållit antingen kemora-
dioterapi (cisplatin 100 mg/kvm + 70 
Gy) eller samma behandling kombine-

rad med erlotinib (tyrosinkinashämma-
re) 150 mg/d (abstrakt 5503). Resultaten 
av de 204 randomiserade patienterna vi-
sade att progressionsfri överlevnad efter 
två respektive tre år var 71 procent och 
63 procent för CRT-gruppen och 78 pro-
cent respektive 73 procent för 
CRT+erlotinibgruppen. 

Erlotinib-gruppen hade mer rash och 
GI-problem men grupperna skiljde sig 
inte åt i övrigt vad gäller svårare biverk-
ningar. Paul Harari som ledde diskus-
sionen efter abstrakterna 5502 respektive 
5503 ställde sig frågan om vi i framtiden 
kommer att kunna förbättra överlevna-
den för HHC-patienter med tillägg av 
EGFR-hämmare? 

Han refererade även till Kian Angs 
studie RTOG 0522 (ASCO 2011) där det 
inte heller kunde påvisas någon signifi-
kant skillnad i överlevnad med tillägg 
av EGFR-hämmare till cisplatin. Däre-
mot visade Bonner 2010 en 10-procentig 
total överlevnadsvinst med EGFR-häm-
mare som tillägg till strålbehandling. 

Paul Harari trodde helt klart att EG-
FR-hämmare har en plats men poängte-
rade vikten av att HPV-data måste redo-
visas i varje ny prospektiv studie.

• SPECTRUM-studien, en global fas 
III-av studie, Vermorken et al (abstrakt 
5504) tittade på  säkerhet och effekt av 
panitumumab (pmab=EGFR hämmare) 
i HPV-positiva respektive HPV-negativa 
recidiverande/metastatiska HNSCC 
(head neck squamous cell carcinoma). 
657 patienter hade randomiserats till an-
tingen pmab plus platinumbaserad ke-
moterapi eller endast kemoterapi. Tumö-
rer från 443 patienter, det vill säga 67 
procent, var tillgängliga för HPV-analys. 

Resultaten visade att kombinationen 
av panitumumab och kemoterapi gav 
förbättrad total överlevnad och progres-
sionsfri överlevnad jämfört med enbart 
kemoterapi för patienter med HPV-ne-
gativa tumörer men inte för patienter 
med HPV-positiva tumörer. 

OBS, här bör beaktas att HPV-status 
hade undersökts endast med p16-im-
munhistokemi, 72 procent av tumörerna 
var icke orofaryngeala (där p16-positivi-
tet alls inte säkert speglar HPV-status) 
och att cut off för p16-positivitet satts 
vid 10 procent, vilket är alldeles för lågt 
varför resultaten är mycket osäkra. 

DESIGN CONCERT-1-STUDIEN

Panitumumab: a fully human IgG2 mAb targeting EGFR
and a radiation sensitizer
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Figur 4. CONCERT-1-studieschema. Efter Giralt et al.
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••• ASCO huvud- halscancer
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EGFR-hämmaRE iställEt FöR ChRt
• En förhoppning är att EGFR-hämma-
re som tillägg till strålbehandling skul-
le kunna ge mindre biverkningar jäm-
fört med kombinationsbehandling med 
kemoterapi. Maria Grazia Ghi presen-
terade en poster där behandling med ce-
tuximab/radioterapi (CET+RT) jämför-
des med konkomitant kemoradioterapi 
(cCHT+RT) med eller utan induktions-
terapi med docetaxel/cisplatin /5fluorou-
racil (TPF) (abstrakt 5513). 

Primära resultatmått var skillnad i 
total överlevnad mellan induktion och 
icke induktionsarmarna samt graden av 
toxicitet mellan cCHT+RT och CET+RT. 
Patienter med icke resektabel stadium 
3-4, det vill säga lokalt avancerad hu-
vud-halscancer randomiserades till en 2 
x 2 faktoriell design, arm A1: cCHT+RT 
(två cykler med cisplatin/5FU), arm A2: 
CET+RTX, arm B1: tre cykler med TPF 
följda av cCHT+RT, arm B2: tre cykler 
med TPF följda av CET+RT. I februari 
2012 var 387/413 patienter möjliga att 
evaluera med avseende på toxicitet. Ing-
en fördel för cetuximabarmen kunde ses. 

• Från Memorial Sloan Kettering rap-
porterade vid postersessionen Lauren 
Quinn Shapiro om effekten av konko-
mitant cetuximab (C225) jämfört med 
5-fluorouracil/karboplatin (5FU/CBD-
CA) eller cisplatin (CDDP) med intens-

modulerad radioterapi (IMRT) för lokalt 
avancerad huvud-halscancer (abstrakt 
5537). En retrospektiv studie av patien-
ter som behandlats med IMRT plus ce-
tuximab (n=49) eller 5FU/CBDCA 
(n=52) eller högdos CDDP (n=259). 

Resultaten visade, efter korrigering av 
oberoende riskfaktorer, att det inte var 
någon skillnad i total överlevnad eller 
lokoregionalt recidivfri överlevnad mel-
lan grupperna 5FU/CBDCA och högdos 
CDDP medan däremot cetuximabgrup-
pen uppvisade signifikant sämre såväl 
total som lokoregional recidivfri överlev-
nad. 

OBS dock, att detta var en retrospek-
tiv studie (figur 6).

• Vem har sagt att det ska vara lätt? Det 
är dags att ta epigenitiken på allvar, den 
som inte redan gjort det. Årets ASCO 
fick absolut en rivstart med den oslag-
bart informativa utbildningssessionen: 
”Från upptäckt till behandlingsalterna-
tiv i kliniska studier av huvud-halscan-
cer.” Sessionen inleddes med David 
Sidransky från Johns Hopkins Univer-
sitetet som underströk betydelsen av ep-
igenetiska fenomen, till exempel DNA-
metylering som är en viktig gentrans-
kriptionsregulator. 

Förändringar i DNA-metylering är 
vanlig i många tumörformer och vid tu-
mörutveckling. Hypermetylering kan 

undertrycka transkription av tumor sup-
pressorgenernas promotorregioner vilket 
leder till nedsläckning av gener. Även 
hypometylering har visats ha onkogene-
tisk betydelse. 

Metylering uppträder tidigt, kan till 
exempel detekteras i saliv, och kan kom-
ma att ha betydelse för tidig diagnos av 
primärtumör eller recidiv. Metylering 
kan kvantifieras och nu används även 
specifika metyleringsmarkörer. 

Sidransky drog slutsatsen att kombi-
nera genetik med epigenetik är helt nöd-
vändigt för att komma vidare i dag, i 
motsats till många andra cancerformer 
har identifiering av de vanligt förekom-
mande mutationerna inte varit till stor 
hjälp för utveckling av behandlingen. Vi 
lär oss hela tiden mycket mer om huvud-
halscancerns biologi och börjar nu förstå 
just hur heterogen sjukdomen är när det 
kommer till molekylär profilering även 
inom gruppen HPV-positiva respektive 
HPV-negativa tumörer. 

Det har varit en dramatisk expansion 
inom området av potentiella mål möjliga 
för behandling av dessa tumörer, men 
utmaningen att översätta dessa potenti-
ella mål till kliniska resultat för patien-
terna kvarstår.

• Strålningsonkologen Quynh-Thu Le 
från Stanford talade om integrerade mo-
lekylära metoder i strålbehandling. Ti-
digare forskning har visat att hypoxi är 
en prognostisk faktor vid huvud-hals-
cancer och olika strategier för hur tu-
mörhypoxi kan angripas har prövats 
med varierad framgång. Karbogen och 
nikotinamid är ett sätt och studier visar 
att patienter med hypoxiska tumörer 
drar nytta av sådan behandling med un-
dantag av patienter med p16-positiva tu-
mörer. 

Quynh-Thu Le föreslog andra meto-
der för att förstärka strålbehandlingens 
effektivitet, till exempel att angripa 
DNA-reparationssignalvägar och cellcy-
kelregleringen samt bättre metoder att 
identifiera patienter som skulle dra nyt-
ta av kombinationsbehandling med mål-
riktad terapi tillsammans med strålbe-
handling. 

immunoloGi oCh CanCER
• Vid samma session höll Robert Ferris 
från Pittsburg Cancer Institute en lysan-
de presentation med titeln ”Molekylära 

Figur 6. Sämre överlevnad för cetuximabgruppen (C225) jämfört med 5FU/CBDCA- och 
CDDP-grupperna. Efter Quinn et al.
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och immunologiska metoder för kirur-
gisk behandling.”. Han inledde med 
konstaterandet att historiskt sett är det 
väl ändå kirurgi som är den i särklass 
äldsta målriktade terapin (i alla fall är 
det vad han och kirurgkollegerna brukar 
säga till varandra). 

Och nu föreslår han att vi med hjälp 
av robotkirurgi och tillvaratagande av 
tumörvävnad för analys ska öka vår kun-
skap om hur de tumörinfiltrerande lym-
focyterna ska kunna reaktiveras. Lymfo-
cyter är nödvändiga för tumörelimina-
tion men problemet är att de hämmas 
och/eller når utmattningsstadium av 
mikromiljön nära tumören, till exempel 
på grund av kronisk stimulering, och då 
inte klarar av sin uppgift att eliminera 
tumör. 

Målet är att reaktivera utmattade T-
celler och härigenom stödja till exempel 
monoklonala antikroppar. Hans ”spa-
ning” var en konvergens mellan målrik-
tad terapi och immunterapi (figur 7).

• Sofia Lyford-Pike från Johns Hop-
kins redovisade under kategorin munt-
liga presentationer ett högintressant ar-
bete om de immunreglerande moleky-
lerna PD-1/PD-L1(B7-H1) och deras sig-
nalväg vid resistensutveckling. HPV-re-
laterad huvud-halscancer förknippas 
med ett starkt immunologiskt svar. 
Trots riklig lymfocytinfiltration (TILs) 
kvarstår cancern och växer. 

Gruppen undersökte perifert blod 
och tumörinfiltrerande lymfocyter från 
patienter med HPV-relaterad skivepitel-
cancer i huvud- och halsregionen med 
avseende på PD-1-uttryck med flödescy-
tometri och PD-L1-uttryck i tumörerna 
med immunhistokemisk metod. IFN-
gammasekretion från PD-1-positiva och 
PD-1-negativa, CD8-positiva T-celler 
isolerade från tumörens mikromiljö av 
PD-L1-positiva och PD-L1-negativa 
HPV-relaterade huvud-halscancrar un-
dersöktes. 

De fann att majoriteten av CD8-po-
sitiva TILs i HPV-relaterad huvud-hals-
cancer uttrycker PD-1-kohämmande re-
ceptor. De noterade en tydlig association 
mellan uttrycket av liganden PD-L1 på 
tumörceller och tumörassocierade mak-
rofager och närvaron av TILs. Membran-
PD-L1-färgning på tumörcellerna och 
CD68-positiva antigenpresenterande cel-
ler var geografiskt lokaliserade till tu-
mörkolvarna och låg intill T-cellernas 
infiltrationsfront. 

Funktionsstudier visade att PD-1-be-
roende T-cellshämning krävde PD-L1-
uttryck i tumörens mikromiljö. De såg 
ett lokaliserat uttryck av PD-L1 i de 
djupa kryptorna på normala tonsiller, lo-
kalisationen för HPV-infektion och upp-
komst av HPV-relaterad skivepitelcancer 
i huvud- och halsregionen. 

Fynden stödjer teorin att interaktio-
nen mellan PD-1 och PD-L1 skapar ett 

immunologiskt privilegierat område för 
initial virusinfektion och därefter ut-
vecklad immunresistens när väl tumör 
etablerats och indikerar en rational för 
terapeutisk blockad av denna signalväg 
hos patienter med HPV-relaterad skive-
pitelcancer i huvud- och halsregionen.

EFGR-hämmaRE och hPV+
• Ezra Cohen från Chicagos Universitet 
avslutade sessionen med att sammanfat-
ta kunskapsläget om målriktad terapi 
vid huvud-halscancer. Han anförde att 
EGFR-hämmare har påvisad effekt men 
majoriteten av huvud-halscancerpatien-
ter ansågs inte ha effekt av denna be-
handling. Cohen ansåg att det var osä-
kert huruvida patienter med HPV-posi-
tiva tumörer har nytta av behandling 
med EGFR-hämmare eller inte, möjli-
gen innehåller de mutationer som gör 
dem refraktära mot denna behandling. 

Ezra Cohen refererade till LF Chens 
arbete ”New strategies in head and neck 
cancer: Understanding resistance to 
EGFR inhibitors” (Clin Ca Res 16, 
2489-2495, 2010). Trots att dessa tumö-
rer uppvisar hög grad av EGFR-expres-
sion har monoterapi med EGFR-häm-
mare bara modest effekt. Möjliga orsaker 
till detta kan vara EGFR- och Ras-mu-
tationer, epitelial-mesenchymal transi-
tion och aktivering av alternativa ned-
ströms signalvägar. 

Strategierna för att optimera behand-
lingen innebär inte bara identifiering av 
de patienter som förväntas svara på EG-
FR-hämmare utan också att kombinera 
terapier för att angripa nätverket av sig-
nalvägar involverade i tumörtillväxt, in-
vasion, angiogenes och metastasering.

• ”Patienter med HPV-positiva orofa-
rynxtumörer – förmedlandet av diagnos 
till familjen och behandlingsmöjlighe-
ter” var titeln på sista dagens utbild-
ningssession. William Westra från Johns 
Hopkins inledde och hade bra metodo-
logiska synpunkter på när vi kan lita på 
att p16-immunhistokemisk analys speg-
lar HPV-positivitet i tumören. 

Det är viktigt att beakta att övriga, 
det vill säga icke tonsill/tungbas HHC-
sites har mycket låg andel HPV-positiva 
tumörer och p16-positivitet här inte kan 
antas spegla närvaro av HPV. (Se även 
abstrakt 5504). Vidare bör krävas ett 
diffust infärgningsmönster i över 70 

Figur 7. Konvergens mellan målriktad terapi och immunterapi. Efter Ferris et al.
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procent av orofaryngeala tumörceller för 
att tumören förväntas vara HPV-positiv.

• Maura Gillison från Ohio State Uni-
versity talade om HPV-överföring med 
fokus på implikationer för sexuell part-
ner. Maura Gillison underströk hur otro-
ligt vanligt förekommande asymtoma-
tisk genital HPV-infektion är i befolk-
ningen, hos kvinnor i storleksordningen 
42,5 procent (specifikt HPV16 5,0 pro-
cent) och hos män 66,8 procent (HPV16 
7,6 procent). Även hos personer som bara 
haft en sexpartner ses höga prevalens-
siffror för HPV. 

Överföringsgraden är mycket hög, det 
är 40-procentig risk att infektion över-
förs vid en sexuell kontakt. I 90 procent 
av fallen klaras infektionen av inom två 
år. När det gäller prevalensen asymto-
matisk oral HPV-infektion är även den 
relativt hög för män (10,1 procent för 
valfri HPV, 5,9 procent för högrisk HPV 
och 1,6 procent för HPV 16). Motsva-
rande siffror för kvinnor är 3,6 procent, 
1,5 procent och 0,3 procent. 

Det föreligger en stark korrelation 
mellan sexuellt beteende och HPV-in-
fektion men överföring kan helt klart 
ske även vid oral-oral kontakt, det vill 
säga kyssar. Risken för orofaryngeal can-
cer ökar med tidig sexdebut, många sex-
partner och oralsex, men den absoluta 
risken att utveckla orofaryngeal cancer 
är ändå liten med tanke på att 13,7 mil-
joner människor i USA har oral HPV-
infektion, 2,1 miljoner har oral HPV16-
infektion men endast 10 500 insjuknar 
årligen i HPV-positiv orofaryngeal can-
cer. 

• David Brizel från Duke University 
Medical Center avslutade sessionen och 
föreslog att tidiga stadier, det vill säga 
stadium 1 och 2 orofarynxcancer bör be-
handlas med en behandlingsmodalitet, 
det vill säga antingen kirurgi eller strål-
behandling. David Brizels spaning var 
att de nu framväxande kirurgiska tekni-
kerna, till exempel transoral robotkirur-
gi och laserkirurgi, i ökande grad kom-
mer att inkorporeras i kliniska studier, 
särskilt där vi strävar efter möjlig ned-
trappning av behandlingen. 

Kirurgin omfattar resektion av pri-
märtumörområdet och vanligtvis ipsila-
teral halslymfkörtelutrymning. Transo-
ral robotkirurgi och laserkirurgi har 

bägge lett till påtaglig reduktion av 
funktionell morbiditet hos dessa patien-
ter och postoperativ strålbehandling ska 
bara ges om histopatologin visar peri-
neural växt, positiva marginaler, mul-
tipla lymfkörtelmetastaser eller ex-
trakapsulär växt. 

Primär strålbehandling föredras of-
tast för tungbascancer eller om tonsill-
tumören engagerar mjuka gommen nära 
medellinjen, vilka bägge uppvisar ökad 
risk för bilateral metastasering och nöd-
vändiggör bilateral strålbehandling, vil-
ket får anses lindrigare än bilateral hals-
lymfkörtelutrymning. 

Tillägg med kemoterapi till strålbe-
handling ökar behandlingseffektiviteten 
men till priset av ökad toxicitet. 

Andelen patienter med svåra senbi-
verkningar som cervikal fibros, tandpro-
blem, neuropati ökar med ungefär 50 
procent (Denis F et al. Int J Radiol On-
col Biol Phys 55:93-98, 2003). Andra 
studier har visat ytterligare biverknings-
problem vid såväl induktionskemo som 
konkomitant kemo som tillägg till strål-
behandling. (Bentzen SM, Trotti A. J 
Clin Oncol 25:4096-4103, 2007).

Problemet med sekventiell kemora-
dioterapi, det vill säga induktionskemo-
terapi följd av kemoradioterapi är att en 
betydande del av patienterna inte förmår 
fullfölja behandlingen. (Posner MR et al. 
NEJM 357:1705-1715, 2007; Vermorken 
JB et al. NEJM 357:1695-1704, 2007).

På grund av den anmärkningsvärt 
goda prognosen för patienter med HPV-
positiva tumörer, särskilt för icke rökare, 

har initiativ tagits för att i prospektivt 
randomiserade studier undersöka möj-
ligheten av att reducera behandlingen 
för dessa patienter. 

RTOG driver nu en fas III-studie där 
patienter med lokoregionalt avancerad 
HPV-positiv tumör (p16-positiv med 
immunhistokemi) stratifieras med avse-
ende på T-stadium, N-stadium och rök-
ning och randomiseras till antingen två 
kurer cisplatin eller veckovis cetuximab. 
Bägge armar erhåller IMRT strålbe-
handling 70 Gy på sex veckor. 

National Cancer Institute (NCI) hu-
vud-halscancer-styrgrupp planerar en 
studie där patienter med tonsillcancer 
stadium I-IIB kommer att behandlas 
med kirurgi primärt och lågriskpatien-
terna efter kirurgi kommer att följas. 
Högriskpatienterna kommer att få post-
operativ strålbehandling med cisplatin, 
och intermediärriskgruppen blir fas II-
randomiserade mellan lägre respektive 
högre postoperativ strålbehandling (fi-
gur 8). 

Livskvalitet kommer att evalueras 
och tumörbiopsier lagras. David Brizel 
poängterade att strategier för såväl de-
eskalering som eskalering av behandling 
endast får ske inom ramen för rigoröst 
designade kliniska studier.

• Jill Gilbert från Vanderbilt Ingram 
Cancer Center talade om vikten av att 
studera patienternas livskvalitet efter be-
handling. Huvud-halscancer uppträder i 
dag oftare hos yngre patienter (HPV) 
och behandlande läkare måste hjälpa till 

DESIGN NCI:S KOMMANDE STUDIE TONSILLCANCER
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Figur 8. NCI:s planerade studie för patienter med tonsillcancer. Efter Brizet et al.
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att förbättra långtidsöverlevarnas livs-
kvalitet, det vill säga särskilt seneffek-
terna av behandlingen. Våra kliniska 
studier måste seriöst beakta och redo-
visa dessa frågor om vi ska se någon för-
bättring.

• Mötets sista utbildningssession med ti-
teln ”Att omsätta biologiska upptäckter 
till kliniska studier” inleddes av Chris-
tine Chung från Johns Hopkins. Sek-
vensering av det humana genomet var 
klart år 2001 och flera cancergenom finns 
nu sekvenserade, bland annat skivepitel-
cancer i huvud- och halsregionen år 2011. 
Även om DNA-sekvenseringsdata visar 
ett komplext genom med talrika muta-
tioner är den biologiska interaktionen 
och kliniska betydelsen av de genetiska 
avvikelserna till stor del okända. 

Genom- och proteomanalys av tumö-
rer, bortom sekvensering, kan potentiellt 
sett accelerera identifieringen av biomar-
körer för att förbättra biologidriven klas-
sifikation av tumörer för prognos och pa-
tientselektion för speciell terapi.
• Lisa Licitra, Istituto Nazionale dei 
Tumori, Milano talade om ”Prognostis-
ka och prediktiva biomarkörer i HNC-
kliniska studier” och föreslog fortsatta 
studier av till exempel Bcl-2. P53 har 
visat sig vara en bra prediktiv markör för 
svar på strålbehandling. Patienter med 
icke fungerande p53 har visat komplett 
remission i väsentligt lägre grad (14 pro-
cent) än patienter med fungerande p53-
funktion (86 procent). 

Vidare refererade Licitra till Kian 
Angs studie i NEJM 2010 där han vi-
sade hur HPV/p16-positivitet och rök-
ning var viktiga oberoende prognostiska 
faktorer och hur han bedömde att det 
biologiska beteendet hos HPV-positiva 
tumörer (god prognos) kan ändras på 
grund av samtidig rökning (sämre prog-
nos). 

• Lillian Siu från Princess Margaret 
Hospital, Toronto, väckte frågan ”Vilka 
är de viktiga tidig fas-studierna inom 
skivepitelcancer i huvud- och halsregio-
nen (SCCHN)?” Terapeutiska framsteg 
inom SCCHN uppnås genom förbättrad 
lokoregional och/eller fjärrkontroll, lik-
som även reduktion av behandlingsrela-
terad morbiditet, särskilt långtidsbiverk-
ningar som påverkar normal organfunk-
tion och livskvalitet. Nya tekniska inno-

vationer som transoral robotkirurgi och, 
inom strålbehandling, till exempel pro-
ton- och karbonjonterapi frambringar 
förväntningar på lika eller bättre be-
handlingsresultat med möjlighet att mi-
nimera skador på normalvävnad. 

Vetenskapliga insikter i den systemis-
ka behandlingen av SCCHN som till ex-
empel metoder att bemästra EGFR-re-
sistens kan möjliggöra mer effektiva mo-
lekylära målriktade behandlingar. Ett 
övergripande tema är att leverera preci-
sionsbaserade terapeutiska regimer ur 
såväl tekniska som vetenskapliga per-
spektiv. Rigorösa kliniska studieutvär-
deringar är nödvändiga för att definiera 
regimernas roll i klinisk vardag. 

Intressanta mål är till exempel: 
1. p53 – Wee-1-inhibition, (MK-1775)
2. RAS-aktivering – reovirus 
3. EGFR-hämmarresistens – Pan-

Her-blockad, Her3 EGFR-blockad (figur 
9).

• Rusana Simonoska från Karolinska 
universitetssjukhuset/Karolinska insti-
tutet rapporterade uppföljning på ett 
konsekutivt material av gingivalcancer, 
156 patienter, från perioden 2000 till 
2010. Femårsöverlevnaden var 24 pro-
cent. Tjugo procent av patienterna som 
opererades med staging neck, det vill 
säga kliniska N0, uppvisade ockult me-
tastasering och nästan 30 procent av pa-
tienterna hade uppvisat premaligna le-
sioner i munhålan före cancerdiagnos.

EGFR-RESISTENS I HUVUD-HALSCANCER
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Figur 9. Möjliga mål för precisionsbaserade terapeutiska regimer. Efter Siu et al.

HuvudHalscancer på ascO 
2012
• Två fas III-studier, DeCIDE och 
PARADIGM, visade att tillägg 
med TPF induktionskemoterapi 
inte förbättrade överlevnaden 
jämfört med endast kemoradio-
terapi. Dock ökade toxiciteten.

• DeCIDE visade att induktions-
kemoterapi minskade kumulativa 
incidensen av fjärrmetastaser 
men utan att påverka överlev-
naden.

• Tillägg med EGFR-hämmare till 
cisplatin plus strålbehandling, 
CONCERT-1, förbättrade inte 
svar på behandling eller överlev-
nad. Dock ökade toxiciteten.

• Tillägg med EGFR-hämmare 
kan ha effekt vid behandling av 
en subgrupp av patienter med 
recidiv/metastaserande sjukdom, 
SPECTRUM. 

• Prevalensen HPV är mycket hög 
såväl genitalt som oralt men in-
cidensen orofaryngeal cancer är 
förhållandevis låg. Det krävs yt-
terligare någon/några faktorer för 
cancerutveckling.

• Vi kommer att få höra mer om 
såväl epigenetik som immu-
nologi och huvud-halscancer 
framöver.

••• ASCO huvud- halscancer
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• Vid årets ASCO presenterades en stu-
die från Torino där man velat undersöka 
om en försenad diagnos och behandling 
av sarkom får konsekvenser för progno-
sen (abstrakt 10055). De fann en statis-
tiskt signifi kant och skrämmande skill-
nad i medianöverlevnad om förseningen 
var mindre än tre månader jämfört med 
längre tid, 190 månader mot 90 måna-
der (p=0,007). Närmare analys visade att 
75 procent av förseningen tycktes bero 
på patientens egen fördröjning jämte för-
dröjning i primärvård och på mindre 
sjukhus, medan 25 procent berodde på 
organisatoriska problem vid sarkomcen-
tren. Detta tyder på att information, un-
dervisning och organisatoriska förbätt-
ringar kan vara minst lika viktigt som 
nya behandlingsmöjligheter för att för-
bättra sarkompatienternas prognos. 

GIST
• Två av de nyare tyrosinkinashämmar-
na, regorafenib och masitinib, tilldrog 
sig särskilt intresse med färska resultat 
från randomiserade studier. Således pre-
senterades GRID, en randomiserad fas 
III-studie där patienter som progredierat 
trots tidigare behandling med minst 
imatinib och sunitinib fi ck behandling 
med regorafenib eller placebo, som late 
breaking abstract (abstrakt LBA10008). 

Inte överraskande var det en starkt 
signifi kant fördel för regorafenib för det 
primära resultatmåttet progressionsfri 
överlevnad (p<0,0001), men man frågar 
sig om det egentligen är etiskt med en 
kontrollarm med placebo till patienter i 
progressiv fas av GIST, det är ju känt att 
detta leder till snabb progress hos nästan 
alla patienter. Median progressionsfri 

Sarkom – en missför-
stådd sjukdomsgrupp

Genom sin sällsynthet och heterogena kliniska presentation 
missförstås många fall av sarkom vilket leder till försenad 
diagnos och behandling, ett fenomen som alla sarkom-verk-
samma läkare ofta blir smärtsamt påminda om. I Torino har 
en studiegrupp funnit att det finns en statistiskt signifikant 
skillnad mellan de som försenas med mindre än tre månader 
jämfört med längre tid. GIST avhandlades i något färre 
abstrakter på ASCO 2012 än under de senaste åren, men 
flera av dessa var av stort intresse. Övriga mjukdelssarkom 
dominerade som vanligt totalt, medan skelettsarkom bjöd 
på ett mindre utbud, där överraskande mycket i år berörde 
kondrosarkom.
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överlevnad för regorafenib var 4,8 måna-
der, vilket var något sämre än i tidigare 
fas II-studie (figur 1). 

Huvudsakliga biverkningar var hy-
pertoni och hand-fotsyndrom. Det är 
svårt att säga vilken roll regorafenib 
kommer att få i framtiden, men vi kan 
sannolikt få glädje av flera av de tyrosin-
kinashämmarna som testas nu, antingen 
i tredje linjen eller tidigare. 

Detta gäller till exempel kanske ock-
så pazopanib, som just nu testas i en 
SSG-studie i alla nordiska länder.

• Masitinib, en fransk tyrosinkinashäm-
mare med högre in vitro-aktivitet och 
-selektivitet än imatinib mot GIST, har 
jämförts i en randomiserad fas II-studie 
mot sunitinib hos patienter som sviktat 
på imatinib (abstrakt 10007). Med 44 
inkluderade patienter (23 med masiti-
nib, 21 med sunitinib) sågs efter en 
medianuppföljning på 14 månader ingen 
skillnad för det primära resultatmåttet 
progressionsfri överlevnad, 3,9 jämfört 
med 3,8 månader, men färre allvarliga 
biverkningar sågs med masitinib, 17 
procent jämfört med 52 procent. 

Av de patienter som sviktade på ma-
sitinib fick 88 procent sunitinib i tredje 
linjen, medan överkorsning i andra rikt-
ningen inte var möjlig. Med denna de-
sign sågs en klart bättre total överlevnad 

för patienter som randomiserats till ma-
sitinib; efter 18 månader 79 procent 
jämfört med 20 procent, efter 24 måna-
der 53 procent jämfört med 0 procent. 

• Masitinib har även givits i första lin-
jens behandling i en fransk fas II-studie 
vars femårsuppföljning också presente-
rades vid årets möte (abstrakt 10089). 
Totalt 30 patienter var inkluderade och 
efter en medianuppföljning på 65 måna-
der hade ännu inte medianöverlevnad 
uppnåtts; 61,5 procent levde efter fem år. 

Av patienter med exon 11-mutation 
levde 8/9 (89 procent), med en patient 
avliden i kirurgisk komplikation. Me-
dian progressionsfri överlevnad var 41 
månader. Resultaten bedöms som upp-
muntrande och har lett till en randomi-
serad jämförelse mellan masitinib och 
imatinib i första linjen som nu pågår 
(abstrakt LTP10102), och som presente-
rades i en ny kategori vid ASCO för ”tri-
als in progress” – måhända en sorts 
”trailer” för kommande ASCO-möten.

• I första linjens behandling har också 
en sedan tidigare känd tyrosinkinas-
hämmare, dasatinib (godkänd vid 
KML), testats i första linjen vid avance-
rad GIST av den schweiziska SAKK-
gruppen (abstrakt 10033). Man har an-
vänt FDG-PET för att bedöma respons 

efter en månads behandling, och man 
fann att 67 procent uppnått antingen 
komplett respons (13 patienter) eller par-
tiell respons (16 patienter) enligt PET. 
Median progressionsfri överlevnad var 
elva månader, och medianöverlevnad har 
inte nåtts. Problemet med denna tyros-
inkinashämmare är en hög toxicitet; to-
talt 43 procent upplevde grad 3-4-bi-
verkningar, och för 28 procent behövde 
man göra uppehåll eller reducera dosen. 

• Givetvis förekom också som vanligt en 
del rapporter om imatinib. Från den 
franska studien BRF14 där man rando-
miserat patienter med avancerad GIST 
och stabil respons på imatinib mellan 
avbrott och fortsatt behandling och som 
tidigare avrapporterats efter randomise-
ringar gjorda efter ett, tre och fem års 
behandlingstid, kom det nu nya data. 

Studien har tidigare visat att avbrott 
är förenat med snabba recidiv, vilka ofta 
kan bromsas efter återinsatt imatinib. 
Nu hade man närmare analyserat grup-
perna som randomiserats till avbrott i 
behandlingen, och i synnerhet karakte-
ristika för de som ännu inte recidiverat 
(abstrakt 10095). 

Av totalt 71 patienter randomiserade 
till avbrott (efter ett, tre eller fem år) har 
elva inte progredierat, men tre av dessa 
hade trots randomiseringen vägrat sluta 
med imatinib (!) och av övriga var det 
bara en som hade residualtumör vid ran-
domiseringen och inte opererats till 
komplett remission. 

• En tysk fas II-multicenterstudie 
(APOLLON) undersökte neoadjuvant 
behandling med imatinib hos patienter 
med muterad lokalt avancerad men inte 
metastaserande GIST som bedömdes po-
tentiellt resektabel, alltså en princip som 
de flesta sarkomcenter i dag tillämpar. 

Av 41 patienter som behandlats på 
detta vis, där endast ett mindre antal 
fick postoperativ adjuvant behandling, 
var 85 procent progressionsfria efter tre 
år, och de uppgav att de fått en signifi-
kant storleksminskning efter förbehand-
lingen (abstrakt 10031). 

• Att genomföra kirurgisk cytoreduk-
tion i avancerade fall av GIST före start 
av imatinib gav däremot ingen förbätt-
ring av progressionsfri överlevnad i en 
sydkoreansk studie (abstrakt 10093).
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Figur 1. Avseende progressionsfri överlevnad (PFS) är regorafenib signifikant bättre än placebo. 
PFS för placebo vid avancerad GIST som väntat mycket kort. Efter Demetri et al.
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• På den experimentella sidan presente-
rades nästan inget av intresse i år, men 
en belgisk studie hade undersökt effek-
ten av en PI3K-hämmare (NVP-
BEZ235) som singeldrog och i kombina-
tion med imatinib i GIST xenograft (ab-
strakt 10030). PI3K är en signalväg som 
anses avgörande för GIST-proliferation 
och tumöröverlevnad. 

En komplett hämning av signalvägen 
sågs endast vid kombinationen med 
imatinib, och i dessa fall sågs också en 
långvarigt kvarstående hämning av tu-
mörtillväxten även efter avbruten be-
handling, vilket sällan är fallet vid be-
handling med enbart imatinib. Resulta-
tet är spännande och kommer säkert att 
leda till framtida kliniska studier.

• En sydkoreansk grupp har studerat 
farmakokinetik vid eskalerade doser av 
imatinib (mer än 400 mg/d) och korre-
lerat plasmakoncentrationen med effekt 
och toxicitet (abstrakt 10085). Man fann 
ingen korrelation med respons eller över-
levnad, men avseende toxicitet sågs sam-
band med procentuell förändring av 
koncentrationen, snarare än med det ab-
soluta värdet. 

• Ett par arbeten med intressant prog-
nostisk information noterades. Den ovan 
nämnda franska BRF14-studien är nu 
analyserad avseende kliniska prognos-
faktorer, och man fann att högre pro-
gressionsfri överlevnad var korrelerat 
med låg tumörvolym, WHO PS 0, 
kvinnligt kön och CD34-positivitet på 
tumörcellerna (abstrakt 10092). Bättre 
totalöverlevnad predikterades av kvinn-
ligt kön, WHO PS 0 och trombocyter 
lägre än 400. 

• En engelsk studie hade utgått från ti-
digare observation om att storleken av 
röda blodkroppar mätt som MCV (med-
elcellvolym) och MCHC (hemoglobin-

massakoncentration) tycks öka vid be-
handling med imatinib vilket indikerar 
KIT-signalering i benmärgen. Ökning 
av dessa parametrar efter tre månaders 
behandling hade nu korrelerats med pro-
gressionsfri överlevnad (abstrakt 10086). 
I ett material som omfattade 130 patien-
ter gav en ökning av MCV över 10 pro-
cent en signifikant förlängd progres-
sionsfri överlevnad (37 månader jämfört 
med 24 månader, p=0,032), en motsva-
rande svagare trend sågs för MCHC.

• I en nordamerikansk databas (reGIST-
ry) har kliniska data från ett stort antal 
GIST-patienter registrerats, och en ana-
lys av 1 226 patienter presenterades med 
viss information av intresse (abstrakt 

10088). Symtom ledde till diagnos hos 
84 procent, resten var incidentella. 

Beslut om primär handläggning fat-
tades i lika stor omfattning av medicin-
ska onkologer som av kirurger. Diagno-
sen ställdes genom endoskopisk biopsi 
hos 22 procent, genom perkutan biopsi 
hos 11 procent och i resten av fallen efter 
kirurgi. Vid diagnosen var 83 procent 
lokaliserade; för övriga fall förekom me-
tastaser främst i levern (62 procent) och/
eller peritoneum (36 procent). Muta-
tionsanalys var endast genomförd hos 8 
procent. Majoriteten av de lokaliserade 
fallen hade medelhög eller hög risk för 
återfall enligt gängse kriterier, och be-
dömdes som potentiella kandidater för 
adjuvant behandling. 

• Franska sarkomgruppen hade särskilt 
studerat en serie av 110 fall med GIST i 
duodenum (abstrakt 10078), och funnit 
en relativt god prognos. Man rekom-
menderade om möjligt lokal resektion 
hellre än duodenopankreatektomi för att 
bevara optimal pankreasfunktion, om så 
behövdes efter preoperativ imatinibbe-
handling. 

• Slutligen kan det vara värt att upp-
märksamma problemen vid evaluering 
av levermetastaser vid GIST enligt kri-
terierna i RECIST 1.1, eftersom man där 
bara mäter längsta diametern, medan 
dessa förändringar ofta ändrar form un-
der behandling (abstrakt 10091); detta 
problem bör uppmärksammas och even-
tuellt studeras vidare.

Övriga mjukdelssarkom
• De experimentella studierna även vid 
övriga mjukdelssarkom var sparsamma 
i år, men några resultat är värda upp-
märksamhet. Så kallade PARP-1-häm-
mare, en ny klass av potentiella tumör-
läkemedel, påverkar olika reparations-
mekanismer för DNA, och skulle teore-
tiskt vara intressanta att kombinera med 
trabektedin för en möjlig synergistisk 
effekt. 

Ett sådant läkemedel, olaparib, har 
därför i kombination med trabektedin 
testats på cellinjer som representerar oli-
ka histotyper av mjukdelssarkom i en 
italiensk studie (abstrakt 10066). Stu-
dien bekräftade en stark synergistisk 
hämning av kolonitillväxten i åtta av 13 
testade cellinjer, ett fynd som kan ligga 
till grund för kliniska försök med denna 
kombination. 

• En forskargrupp i Florida har intres-
serat sig för mekanismerna bakom de-
differentiering av liposarkom, en process 
som konverterar sjukdomen till en kli-
niskt mer aggressiv variant, men vars 
biologiska bakgrund är okänd. Man pre-
senterade nu analys av genexpressions-
profilering av 20 slumpvis utvalda lipo-
matösa tumörer – tre atypiska, sex väl 
differentierade (WD) och elva dediffe-
rentierade (DD) (abstrakt 10048). 

Efter en uppföljning på 64 månader 
var sju avlidna varav sex med DD, vilket 
medförde statistiskt signifikant sämre 
överlevnad för denna grupp (p<0,05). 
Vid mikroarrayanalys fann man 188 ge-
ner med olika uttryck mellan WD- och 
DD-typerna, och nätverksanalys visade 
signifikant (p<0,001) olika reglering av 
den glukosaktiverade transkriptionsfak-
torn ChREBP, en nyckelfaktor för lipo-
genes. 

Enligt författarna skulle de olika gen-
expressionsmönstren kunna vara till 
hjälp för att identifiera lipomatösa tumö-
rer med potentiell risk för progress till 

”Vid årets ASCO presenterades en studie från 
Torino där man velat undersöka om en försenad 
diagnos och behandling av sarkom får konsekvenser 
för prognosen.”
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DD, och dessutom möjligen ange en an-
greppspunkt för målriktad behandling 
av dessa svårbehandlade tumörer.

• En annan angreppspunkt vid liposar-
kom är CDK4, en gen som kodar för ett 
protein inom serin/treoninkinasgrup-
pen, och som är amplifierad i cirka 90 
procent av WD/DD-liposarkomen. Ba-
serat på mycket lovande resultat från en 
fas I-studie har en fas II-studie nu ge-
nomförts vid Memorial Sloan-Kettering 
(abstrakt 10002). Inkluderade patienter 
i denna studie hade avancerade WD/
DD-liposarkom som progredierat under 
minst en cytostatikaregim och där FISH 
påvisade CDK4-amplifiering; dessutom 
skulle de ha expression av retinob-
lastomprotein vid immunhistokemi. 

Den selektiva CDK4/CDK6-hämma-
ren PD0332991 gavs peroralt under 14 
dagar i 21-dagars cykler. Totalt 29 pa-
tienter togs in i studien och 27 var ut-
värderingsbara för det primära resultat-
måttet progressionsfri överlevnad efter 
tolv veckor, vilket visades uppfyllas hos 
70 procent av patienterna; median pro-
gressionsfri överlevnad var 18 veckor vil-
ket betraktas som mycket uppmuntran-
de för denna patientgrupp. En randomi-
serad fas III-studie planeras.

• Vid förra årets ASCO presenterades 
flera randomiserade studier inom sar-
komfältet, och i år framlades komplet-
terande data för en slutlig analys av to-
talöverlevnad för två av dessa. SUC-
CEED-studien, som för ett år sedan de-
monstrerade en statistiskt signifikant 
ökning av progressionsfri överlevnad 
från 14,6 till 17,7 veckor av mTOR-
hämmaren ridaforolimus som under-
hållsbehandling för patienter som upp-
nått respons eller stabil sjukdom efter 
kemoterapi av avancerade mjukdels- el-
ler skelettsarkom, visade nu en icke sig-
nifikant vinst rörande överlevnad, 93 
veckor mot 83 veckor för placebo 
(p=0,23) (abstrakt 10010). Denna studie 
indikerar att mTOR-hämmare sannolikt 
bör användas i ett annat läge vid sarkom 
än som underhållsbehandling.

• Ett godkännande är däremot på väg 
för pazopanib vid mjukdelssarkom base-
rat på de resultat av PALETTE-studien 
som också presenterades i fjol, och som 
visade en förlängd progressionsfri över-

levnad från sju till 20 veckor jämfört 
med placebo. Med tanke på att 63 pro-
cent av placebopatienterna och 49 pro-
cent av de som fått pazopanib fick annan 
systemisk behandling efter progress un-
der studien är det inte så underligt att 
man inte heller i denna studie kan på-
visa någon statistiskt signifikant totalö-
verlevnad vid årets presentation; media-
növerlevnad 12,5 månader för pazopa-
nib, 10,7 månader för placebo (HR 0,86; 
95% CI 0,67–1,1) (abstrakt 10009).

• En tyrosinkinashämmare med vissa 
likheter med pazopanib är sorafenib, 
som utan att vara godkänt vid någon 
sarkomindikation sedan flera år använts 
”off label” vid GIST och andra sarkom 
såväl i Sverige som på andra håll. Tre 
intressanta studier med sorafenib vid 
sarkom presenterades vid årets möte. 

Två ovanliga entiteter med dålig cy-
tostatikakänslighet behandlades med so-
rafenib av franska sarkomcenter i en fas 
II-studie; epiteloida hemangioendoteli-
om (EHE) (15 patienter) och hemangio-
pericytom/solitary fibrous tumor (5 pa-
tienter) (abstrakt 10020). Man fann en 
lovande progressionsfrihet hos 39 pro-
cent efter sex månader och hos 33 pro-
cent efter nio månader. Två partiella re-
missioner sågs vid EHE med duration av 
två respektive nio månader. 

• I en studie från New York undersöktes 
effekten av sorafenib vid strålinducerade 
angiosarkom (AS) i bröstet med MYC- 
och FLT4(VEGFR-3)-amplifiering (ab-
strakt 10019). I en tidigare studie av so-
rafenib vid AS sågs en PR-frekvens av 14 
procent, och genom att nu välja ut en-
bart strålinducerade angiosarkom som 
vanligen har ovan nämnda amplifiering, 
vilken bedöms som betydelsefull för 
neoangiogenes, ville man se om resulta-
tet förbättrades ytterligare. Av nio eva-
luerbara patienter såg man komplett re-
spons hos två, partiell respons hos en 
och stabil sjukdom hos fem, vilket med-
för klinisk nytta hos 89 procent. Sju pa-
tienter genomgick molekylär analys, 
bland annat två av de tre som responde-
rat; dessa uppvisade MYC och FLT4 co-
amplifiering. 

• Slutligen hade man i Seattle lagt till 
sorafenib till ett komplicerat neoadju-
vant/adjuvant protokoll med kemoradio-

terapi vid mjukdelssarkom och tyckt sig 
se bättre resultat än för patienter som 
tidigare behandlats på samma vis men 
utan sorafenib. Således hade ingen av 16 
patienter recidiverat efter en median-
uppföljning på 15 månader, men toxici-
teten var betydande och 38 procent fick 
sårkomplikationer som krävde kirurgisk 
intervention, i ett fall amputation (ab-
strakt 10011). 

• Kemoterapi av traditionellt slag berör-
des också i ett antal arbeten. Från Hei-
delberg presenterades erfarenheter av be-
handling av avancerade mjukdelssarkom 
med den vanliga regimen docetaxel plus 
gemcitabin där alla utom två av 34 pa-
tienter var förbehandlade med annan ke-
moterapi (abstrakt 10040). De flesta pa-
tienter fick sex cykler, och en utvärde-
ring efter tre visade partiell respons hos 
två och stabil sjukdom hos ytterligare 22 
patienter, det vill säga klinisk nytta sågs 
hos 70 procent, och progressionsfri över-
levnad vid sex månader var 62 procent. 
Patienter som uppnådde minst stabil 
sjukdom hade en signifikant förlängd 
progressionsfri överlevnad och total 
överlevnad. 

• Lovande resultat presenterades också 
från Israel med en liknande regim, gem-
citabin plus paklitaxel (abstrakt 10034). 

• En viktig rapport presenterades av 
franska sarkomgruppen rörande återin-
sättning av trabektedin efter ett behand-
lingsuppehåll som varit betingat av pa-
tientens önskemål eller av medicinska 
skäl (abstrakt 10062). 

Totalt 49 patienter som återinsatts på 
trabektedin efter behandlingsuppehåll 
identifierades vid franska sarkomcenter, 
40 av dessa var lipo- eller leiomyosar-
kom. Av dessa hade 41 två behandlings-
perioder, sju hade tre perioder och en pa-
tient hade fyra. I detta selekterade ma-
terial hade (givetvis) alla klinisk nytta 
av sin första period (en komplett respons, 
15 partiell respons och 33 stabil sjuk-
dom), men även av dem som fick en an-
dra period efter en paus hade 67 procent 
klinisk nytta, och av dem som fick en 
tredje period sågs denna effekt hos 43 
procent. 

• Ifosfamid har länge varit en viktig 
drog vid mjukdelssarkom, och olika as-
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pekter av dess användning dyker regel-
mässigt upp på sarkommöten. Synoviala 
sarkom (SS) tycks vara den histotyp som 
har allra bäst respons och detta kan med 
fördel utnyttjas genom högdos ifosfa-
mid, även för patienter som fått stan-
dardbehandling med doxorubicin plus 
ifosfamid tidigare. 

Resultat av denna strategi hos 34 pa-
tienter med synoviala sarkom vid Insti-
tut Gustave Roussy i Paris presentera-
des, och behandlingseffekten var god 
men inte överraskande (abstrakt 10044). 
Av 31 utvärderade patienter hade 15 
partiell respons, 14 stabil sjukdom och 
bara två progressiv sjukdom. 

• Mer överraskande var då de goda re-
sultaten av 14 dagars poliklinisk lång-
tidsinfusion av ifosfamid given vid Roy-
al Marsden i London, där en retrospektiv 
genomgång nu framlades (abstrakt 
10039). En majoritet av patienterna 
(18/29) hade dedifferentierade liposar-
kom (D-LPS), en relativt kemoresistent 
histotyp. Fyra partiella responser sågs, 
två vid D-LPS och två vid synoviala sar-
kom. Median total överlevnad var över 
ett år. Två av D-LPS-patienterna hade en 
kvarstående nytta i 15 respektive 16 må-
nader. Neurotoxiciteten var emellertid 
påfallande. 

• Även från Essen rapporterades goda 
resultat av ”re-challenge” med ifosfamid 
(abstrakt 10046). 

• Ifosfamid i kombination med såväl 
doxorubicin som cisplatin vid uterina 
leiomyosarkom gav lovande resultat, där 
tillägget av cisplatin höjde objektiv 
svarsfrekvens (ORR) från 10 till 30 pro-
cent, som man vanligen ser vid denna 
entitet för doxorubicin singel eller 
doxorubicin plus ifosfamid, till 47 pro-
cent (fyra komplett respons, 12 partiell 
respons); ytterligare 23 procent hade sta-
bil sjukdom, och median progressionsfri 
överlevnad och total överlevnad var 10 
respektive 27 månader (abstrakt 10098). 

• Flera neoadjuvanta/adjuvanta strate-
gier rymdes bland årets abstrakter. 
Spanska GEIS-gruppen presenterade 
data från en ovanlig variant av neoadju-
vant behandling av lokaliserade högrisk 
mjukdelssarkom; högdos ifosfamid och 
samtidig strålbehandling (utan doxoru-

bicin) utan särskilt övertygande progres-
sionsfri överlevnad på 58 procent efter 
två år (abstrakt 10052). 

• I en randomiserad fas III-studie från 
EORTC-ESHO jämfördes neoadjuvant 
kemoterapi i fyra cykler med eller utan 
regional hypertermi, och värmebehand-
lingen medförde klart bättre preoperativ 
respons, 49 procent mot 27 procent (ab-
strakt 10054). Detta medförde också 
bättre sjukdomsfri och total överlevnad. 

• Från Texas rapporterades en strategi 
man tillämpat på ett par kliniker sedan 
20 år – några dagars radiosensiterande 
doxorubicin (30 mg per dag) följt av 27 
Gy på tio dagar och därefter kirurgi (ab-
strakt 10037). Frekvensen lokalrecidiv 
var endast 5 procent medan lokala sår-
komplikationer sågs hos 21 procent. 

• Allra bäst resultat för neoadjuvant be-
handling presenterades från Boston där 
den gamla multidrogregimen MAID 
(mesna, doxorubicin, ifosfamid, dakar-
bazin) gavs omväxlande med radiotera-
pi, och ytterligare radiokemoterapi lades 
till postoperativt (abstrakt 10058). To-
talöverlevnad efter fem år var 86 pro-
cent, och den sjukdomsspecifika överlev-
naden 89 procent.

• Några av de många subtyperna av sar-
kom var särskilt studerade. En retro-
spektiv genomgång av 197 patienter 
som behandlats för desmoplastisk små-
cellig rundcellstumör vid MD Anderson 
och Memorial Sloan Kettering under-
strök vikten av en multidisciplinär 
handläggning som utöver intensiv ke-
moterapi också måste inkludera lokala 
åtgärder för att förbättra långtidsöver-
levnaden vilket man där varit fram-
gångsrika med (abstrakt 10021). En lika 
ovanlig entitet är de så kallade PECo-
men (perivascular epitheloid cell) vilka 
drivs av mutationer i tuberoskleros-
komplexgenen vilket leder till uppreg-
lering av mTOR. 

• På Royal Marsden i London har man 
använt mTOR-hämmarna sirolimus och 
temsirolimus, och man presenterade nu 
erfarenheter från sju patienter (abstrakt 
10038). Av sex evaluerbara patienter 
uppnådde tre partiell respons och två 
stabil sjukdom; effekten var emellertid 

ganska kortvarig och ytterligare be-
handlingsmöjligheter är angelägna. 

• Pigmenterad villo-nodulär synovit 
(PVNS) är ett sällsynt tumoröst till-
stånd som drabbar synovian hos unga 
vuxna och där kirurgi ibland kan vara 
mutilerande. Sjukdomen drivs av en 
t(1;2)-translokation som resulterar i en 
fusion mellan COL6A3 och M-CSF-ge-
nerna. Eftersom nilotinib hämmar M-
CSF-receptorn har denna tyrosinkinas-
hämmare använts i en europeisk multi-
center fas II-studie med 33 inkluderade 
patienter, och nu framlagda resultat är 
lovande med en tolv veckors progres-
sionsfrihet på 86 procent; endast någon 
enstaka partiella responser har emeller-
tid ännu noterats (abstrakt 10006).

• Flera rapporter vid årets möte påmin-
de om värdet av metastaskirurgi vid sar-
kom. En subanalys från de franska PAL-
SAR-studierna (som jämför dosintensi-
fierad MAID med högdosbehandling 
med stamcellsstöd vid avancerade mjuk-
delssarkom) har undersökt värdet av me-
tastaskirurgi i samband med första lin-
jens kemoterapi (abstrakt 10035). Totalt 
77 patienter (18 procent) av patienterna 
genomgick metastaskirurgi, och slutsat-
sen av analysen var att de patienter som 
efter genomförd behandling uppnått 
komplett respons, oavsett om det var 
med hjälp av metastaskirurgi eller inte, 
hade signifikant längre totalöverlevnad 
än de som inte uppnått komplett re-
spons. Metastaskirurgi utan komplett 
respons gav däremot ingen överlevnads-
vinst. 

• Franska sarkomgruppen presenterade 
dessutom data från en retrospektiv ana-
lys av 243 patienter som hade en till fem 
metastaser vid diagnos eller uppkomna 
under sjukdomsförloppet, och där 69 
procent genomgick metastaskirurgi (ab-
strakt 10042). Medianöverlevnad för 
hela gruppen var 51 månader, och mul-
tivariatanalys visade att genomförd me-
tastaskirurgi jämte låg histologisk grad 
var det enda som oberoende förbättrade 
överlevnaden. 

• En överlevnadsvinst för patienter som 
genomgått multipla pulmonella metas-
tasektomier sågs också i en studie från 
Florida (abstrakt 10070). 

••• ASCO sarkom
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• Radioterapi är sällan ett huvudämne 
vid sarkom, men ett par abstrakter be-
handlade också denna modalitet. Mila-
no-gruppen hade retrospektivt under-
sökt resultatet av radioterapi vid he-
mangiopericytom/solitary fibrous tumor 
för 19 patienter med en ganska låg me-
dian stråldos av 42 Gy, varvid man fann 
29 procent partiell respons och 65 pro-
cent stabil sjukdom (abstrakt 10065). 
Resultatet överraskade italienarna posi-
tivt, men jag blir inte överraskad! 

• En länge debatterad fråga är huruvida 
pre- eller postoperativ strålbehandling 
gör någon nytta vid retroperitoneala sar-
kom, och frågan undersöks för närvaran-
de i en randomiserad EORTC-studie. I 
en kanadensisk fas I/II-studie inkludera-
des 40 sådana patienter i ett program 
bestående av preoperativ radioterapi till 
50 Gy och därefter makroskopiskt radi-
kal tumörexcision (abstrakt 10050). 
Hälften av patienterna randomiserades 
till att dessutom få postoperativ braky-
terapi till 20-25 Gy. Recidivfri och total 
överlevnad för alla patienter efter fem år 
var 65 respektive 70 procent, vilket är 
bättre än i tidigare publicerade serier, 
men tillägg av brakyterapi medförde 
ingen extra vinst.

• Prognostiken vid mjukdelssarkom äg-
nades också visst utrymme. Konstruk-
tionen av enkelt användbara nomogram 
för prognos har ökande popularitet, och 
förslag på sådana presenterades nu för så-
väl opererade retroperitoneala sarkom 
(abstrakt 10000), där en kombination av 
grad och histologisk subtyp visade sig 
signifikant, som opererade desmoidtu-
mörer (abstrakt 10015), där enbart stor-
lek, läge och patientens ålder predikte-
rade lokalt återfall. För sistnämnda tu-
mör blev slutsatsen att systemisk be-
handling kan övervägas för unga patien-
ter med stora tumörer belägna i extre-
miteterna. 

Intressant var ett nytt begrepp för att 
mäta aktivitet av läkemedel vid avance-
rade mjukdelssarkom, growth modula-
tion index (GMI), som beskrevs i ett par 
arbeten. Detta är ett föreslaget effekt-
mått som definieras som tid till progress 
(TTP) för studerat läkemedel dividerat 
med TTP för närmast föregående be-
handlingslinje. 

• En fransk studie undersökte ett antal 
andra linjens behandling och fann att 
70/227 patienter hade ett GMI högre än 
1,33, och att detta medförde avsevärt 
förlängd överlevnad (abstrakt 10014). Så-
ledes var medianöverlevnaden i dagar för 
GMI lägre än 1: 324, för GMI 1–1,33: 
302, och för GMI högre än 1,33: 710 
(p<0,0001). 

• I ett annat arbete hade man studerat 
trabektedin med GMI, och fann att pa-
tienter med GMI högre än 1,33 hade en 
klart förbättrad överlevnad (abstrakt 
10013).

• Användningen av PET vid mjukdels-
sarkom berördes i några arbeten. Från 
Los Angeles rapporterades en studie där 
76 patienter genomgick PET i samband 
med neoadjuvant kemoterapi (57 primä-
ra och 19 metastaserande), såväl före som 
efter första cykeln och efter avslutad be-
handling (abstrakt 10012). PET efter 
första cykeln predikterade överlevnaden 
med statistisk signifikans hos såväl pa-
tienter med lokal sjukdom som för me-
tastaserande, efter avslutad behandling 
förelåg emellertid endast korrelation vid 
primär sjukdom. 

• Från Tyskland kom ett arbete där man 
använt PET-MR i olika situationer vid 
mjukdelssarkom (21 patienter) och fun-
nit värdefull klinisk information i 
många fall (abstrakt 10068). Intressant 
var också en rapport från Frankrike där 
man med hjälp av PET undersökt 125 
tumörer från 98 patienter med NF-1 
(Recklinghausen) med misstänkt MP-
NST (ökande storlek eller symtom från 
neurofibrom). Med hjälp av en tumör/
leverkvot avseende upptag på mer än 1,5 
fann man en mycket stor korrelation; 
42/125 hade upptag över denna kvot och 
av dessa visade sig 30 ha MPNST; av de 
83 tumörer som låg under kvoten var 
endast en malign (abstrakt 10049).

• Bland andra intressanta axplock var en 
spansk rapport som visade att patienter 
under trabektedinbehandling som ökar i 
vikt har en betydligt bättre prognos än 
övriga, sannolikt beroende på detta med-
els reduktion av IL-6 som har en kakex-
iinducerande verkan (abstrakt 10047). 

• En europeisk multicentergenomgång 
identifierade 135 mjukdelssarkom som 
metastaserat till skelett (abstrakt 10063). 
Man fann en medianöverlevnad från di-
agnos av skelettmetastas på sex måna-
der, och denna var korrelerad med ske-
lettrelaterade händelser. Tiden till såda-

na kunde emellertid nedbringas väl med 
hjälp av zoledronsyra (fem månader mot 
två månader, p=0,002). 

• Avancerade mjukdelssarkom hos äldre 
(75 år eller äldre) från 1990 till 2011 var 
genomgångna i Bordaeux och New 
York, och man fann att totalöverlevna-
den bland dem som ansågs tolerera och 
också fick kemoterapi (63,5 procent av 
patienterna) var lika bra som hos yngre 
(abstrakt 10057). 

SkelettSarkom
Som vanligt få rapporter om skelettsar-
kom, och ovanligt nog denna gång med 
tyngdpunkt på kondrosarkom, ett gläd-
jande tecken på att vi kan ha effektiva 
behandlingar mot denna hittills i stort 
sett terapiresistenta (frånsett kirurgi) en-
titet inom räckhåll. 

• Från Israel rapporterades nio konseku-
tiva patienter (varav åtta med konventio-
nellt kondrosarkom) som behandlats 
med metronomisk kemoterapi i form av 
cyklofosfamid peroralt varannan vecka 
kombinerat med mTOR-hämmaren si-
rolimus (abstrakt 10043). En respons och 
fem patienter med stabil sjukdom minst 
sex månader medförde klinisk nytta hos 
67 procent. 

”Utan omtumlande nyheter kan årets sarkompro-
gram sammanfattas som innehållsrikt och spän-
nande med många indikationer på framtida för-
bättringar av vår terapiarsenal.”
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• Från Frankrike meddelades att man 
sett objektiva responser hos 14 procent 
bland 98 patienter med olika typer av 
kondrosarkom efter sedvanlig huvud-
sakligen doxorubicinbaserad kemoterapi 
(abstrakt 10023). Som väntat skedde de 
flesta svar hos dedifferentierade eller me-
senkymala kondrosarkom, men förvå-
nansvärt nog uppgav man även respon-
ser hos 12 procent av de med konventio-
nella kondrosarkom. 

• Hedgehog-signalering är annars det 
som diskuteras mest vid kondrosarkom; 
det pågår bland annat en global rando-
miserad studie av en hedgehog-hämma-
re där Lund deltar. En annan sådan 
hämmare, GDC-0449, har genomgått 
en fransk-amerikansk fas II-studie, där 
man visar viss aktivitet, huvudsakligen 
i form av stabil sjukdom, hos en mindre 
del av patienterna (abstrakt 10005). 

• Från USA kom också resultaten av en 
stor fas II-studie (383 patienter) där ke-
morefraktära patienter med olika typer 
av metastaserande sarkom fick en kom-
binerad hämning av mTOR och IGF-1R 
(abstrakt 10003). Man såg vissa aktivi-
teter i form av progressionsfrihet, och 
allra bäst hos kondrosarkom med nära 
23 veckor.

• För osteosarkom bekräftades från 
Münster det stora värdet av upprepad ki-
rurgi av lungmetastaser i ett material 
bestående av 45 barn (6–18 år) (abstrakt 
10080). Vid första lungkirurgi avlägsna-
des i genomsnitt åtta lesioner (1–53) 
utan någon operationsrelaterad mortali-
tet. Totalöverlevnaden efter ett och fem 
år var 98 respektive 77 procent, och ge-
nomsnittlig sjukdomsfri överlevnad var 
ett drygt år. 

Hos drygt 40 procent inträffade nya 
lungmetastaser, och upp till totalt sju 
operationer genomfördes. Överlevnaden 
vid fem år var signifikant bättre för de 
som vid första kirurgi hade färre än tio 
metastaser (85 respektive 54 procent, 
p=0,028). 

• Kollegerna i Stockholm hade gått ige-
nom sina fall av metotrexattoxicitet, vil-
ket presenterades av Daniel Alm med en 
snygg poster (abstrakt 10083). Njur-

svikt, anemi och leukopeni var mer tyd-
ligt associerat med fördröjd utsöndring 
än trombocytopeni och leverpåverkan.

• Slutligen förelåg också två intressanta 
arbeten om den udda tumörformen ch-
ordom som befinner sig i gränslandet 
mellan sarkom och CNS-tumörer och 
som visar överuttryck av EGFR. Milano-
gruppen hade i en fas II-studie under-
sökt värdet av lapatinib, en tyrosinki-
nashämmare som används vid bröstcan-
cer och som hämmar EGFR, och med 
Choi-responskriterium fann man 19 pro-
cent partiell respons och 50 procent sta-
bil sjukdom; den kliniska nyttan upp-
skattad med RECIST var 19 procent (ab-
strakt 10026). 

• Sist men inte minst presenterades en 
fin poster av Ola Lindén från Lund där 
en serie av åtta patienter med chordom 
och neurologiska symtom såsom gång-
rubbningar beskrevs (abstrakt 10024). 
Baserat på en tidigare fallrapport hade 
alla fått dubbel målriktad behandling 
mot EGFR genom samtidig behandling 
med antikroppen cetuximab och EGFR-
riktad tyrosinkinashämmare (gefitinib 
eller erlotinib), och av sex utvärderings-
bara patienter hade fyra fått klar regress 
av neurologiska symtom, genom förbätt-
rad gång hos tre och miktion hos den 
fjärde.

Utan omtumlande nyheter kan årets 
sarkomprogram ändå sammanfattas som 
innehållsrikt och spännande med många 
indikationer på framtida förbättringar 
av vår terapiarsenal, och även en del 
matnyttigt för omedelbart bruk.

Sarkom på aSCo 2012
• Diagnosfördröjning försämrar 
signifikant överlevnaden i sar-
kom.

• Regorafenib inte oväntat bättre 
än placebo vid avancerad GIST, 
kan eventuellt registreras i tredje 
linjen.

• Masitinib ytterligare ett lovande 
vapen mot GIST, förefaller mindre 
toxiskt än sunitinib.

• Experimentellt stöd för att PI3K-
hämmare kan förlänga effekten 
av imatinib vid GIST.

• Kvinnligt kön, CD34-positivitet, 
låga trombocyter samt ökning av 
MCV under imatinib-behandling 
tycks innebära förbättrad prog-
nos vid GIST.

• Hämning av CDK4 lovande be-
handlingsmöjlighet vid WD/DD-
liposarkom.

• Återinsättning av trabektedin 
efter behandlingsuppehåll kan 
innebära ny god effekt, och vikt-
ökning under trabektedin indike-
rar förbättrad prognos.

• Nya data förstärker värdet av 
också upprepad kirurgi av lung-
metastaser vid sarkom.

• Behandling med zoledronsyra 
viktigt vid skelettmetastaser av 
mjukdelssarkom; förlänger tiden 
till skelettrelaterade händelser 
och därmed också medianöver-
levnaden.

• Flera lovande angreppspunkter 
mot avancerade kondrosarkom: 
hedgehog-hämning, och mTOR-
hämning kombinerat med met-
ronomisk kemoterapi eller anti-
kroppar mot IGF1-R.

••• ASCO sarkom
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KML
ENESTnd är en randomiserad studie 
som jämför nilotinib med imatinib för 
behandling av KML i första kronisk fas. 
Studien som omfattade 846 patienter 
publicerades i NEJM 2010 och visade att 
nilotinib var överlägset imatinib, vilket 
låg till grund för nilotinibs registrering 
på denna indikation. 

• I abstrakt 6509 presenterade Hagop 
Kantarjian och medarbetare treårsupp-
följningen av studien, vilken bekräftar 
tidigare resultat. Major molekylär re-
spons (MMR) av olika grader var signi-
fi kant högre för nilotinib jämfört med 
imatinib: MMR 73 procent jämfört med 
53 procent, MR (4-log minskning) 50 
procent jämfört med 26 procent, MR 
(4,5-log minskning) 32 procent jämfört 
med 15 procent. Transformation till 
blastkris eller accelererad fas var signifi -
kant färre med imatinib (under behand-
ling 2 jämfört med 12, efter utsatt be-
handling 9 jämfört med 19), men ingen 

patient har transformerat efter tvåårs-
uppföljningen i någon av undersök-
ningsarmarna. Överlevnad med avseen-
de på endast dödsfall relaterade till leu-
kemisjukdomen var signifi kant bättre 
för nilotinib (98 procent jämfört med 95 
procent, p=0,03).

• Hochhaus och medarbetare redovi-
sade i abstrakt 6504 treårsuppföljningen 
av den tidigare publicerade DASISION-
studien, en randomiserad fas III-studie 
som jämför dasatinib med imatinib för 
behandling av KML i första kronisk fas. 
219 patienter randomiserades. Vid en 
median uppföljningstid på 26,6 månader 
var molekylär respons signifi kant högre 
för dasatinib: MMR 64 procent jämfört 
med 46 procent, p<0,0001; MR (4-log 
minskning) 29 procent jämfört med 19 
procent, p=0,0053 och MR (4,5-log 
minskning) 17 procent jämfört med 8 
procent (p=0,0032). 

Färre patienter i dasatinibgruppen 
transformerade till blastkris/accelererad 

Inga hematologiska 
kioskvältare vid årets 
ASCO
Med 262 abstrakter utgjorde hematologin en liten del av 
innehållet på ASCO-mötet. Årets tema på området var nya 
substanser och målriktad behandling, med en stor mängd 
fas I- och II-studier inom de olika sjukdomsområdena. För 
övrigt presenterades sedan länge förväntade slutresultat 
av fas III-studier med avgörande klinisk betydelse. Data 
från den tyska lymfomstudien var ju trots allt kända 
sedan tidigare. 
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fas under behandling eller efter avslutad 
behandling (9 respektive 15 patienter). 
Vid 24 månader förelåg ingen skillnad i 
total överlevnad eller progressionsfri 
överlevnad (dasatinib 95 procent respek-
tive 94 procent, imatinib 95 procent res-
pektive 92 procent).

• ENESTcmr är en substudie till ENE-
STnd, där patienter som behandlats med 
imatinib och gått i komplett cytogene-
tisk respons men fortfarande var bcr-abl-
positiva efter 24 månaders behandling 
randomiserades 1:1 till nilotinib 400 mg 
x 2 eller att fortsätta med imatinib i dos 
400 eller 600 mg dagligen. Resultaten 
presenterades av Lipton och medarbe-
tare i abstrakt 6505. 

207 patienter randomiserades. Kom-
plett molekylär remission (CMR; ode-
tekterbart bcr-abl med en känslighet på 
4,5 log med RQ-PCR i minst ett prov) 
vid tolv månaders behandling var signi-
fikant högre med nilotinib, 23,1 procent 
jämfört med 10,7 procent (p=0,02). 
Även MMR, MR (4-log) och MR (4,5-
log) var signifikant högre i nilotinibar-
men (75 procent jämfört med 36 pro-
cent, 49 procent jämfört med 26 procent 
respektive 33 procent jämfört med 16 
procent) och det tog också signifikant 
kortare tid än med imatinib att uppnå 
respons.

• I abstrakt 6506 redogör Shah och 
medarbetare för en långtidsuppföljning 
av patienter med KML i första kronisk 
fas med resistens eller intolerans för ima-
tinib. 670 patienter randomiserades till 
dasatinib i fyra olika doser. I abstraktet 
presenteras data från fem års uppfölj-
ning. För de 167 patienter som randomi-
serats till en dos på 100 mg x 1 var pro-
gressionsfri överlevnad vid fem år 57 
procent och total överlevnad 78 procent. 
Fem procent av patienterna har transfor-
merat till mer aggressiv sjukdom.

• PACE är en fas II-studie av ponatinib 
hos patienter med KML och Ph-positiva, 
ALL-resistenta eller intoleranta mot da-
satinib eller nilotinib, eller med T3151-
mutation. Data presenterades av Cortes 
och medarbetare (abstrakt 6503). Totalt 
449 patienter har inkluderats, varav 96 
procent haft tidigare terapisvikt på ima-
tinib, 85 procent på dasatinib och 66 
procent på nilotinib; 94 procent hade 

svikt på behandling med ökad eller oför-
ändrad dos tyrosinkinashämmare. Tolv 
procent av patienterna var enbart intole-
ranta. Respons enligt primära resultat-
mått var 45 procent vid KML kronisk 
fas, 72 procent vid blastkris/accelererad 
fas och 37 procent vid ALL. 

Myeloproliferativ sjukdoM
Den potenta effekten av JAK1/2-häm-
maren ruxolitinib – jämfört med bästa 
tillgängliga standardbehandling – på 
kliniska symtom, mjältstorlek och livs-
kvalitet vid myelofibros har påvisats i de 
tre COMFORT-studierna 1, 2 och 3. 

• I abstrakt 6514 har Vanucchi och 
medarbetare gått igenom data från 
COMFORT 2 med avseende på moleky-
lär respons genom att mäta förändringen 
i den muterade allelen V617F med allel-
specifik qPCR hos 214 patienter. Signi-
fikant fler patienter i ruxolitinibarmen 
uppnådde mer än 10 procent reduktion 
av V617F jämfört med kontrollbehand-
lingen (41 procent jämfört med 5 pro-
cent, p=0,01). Graden av hämning kor-
relerade till den kliniska effekten hos de 
ruxolitinibbehandlade patienterna. En 
hämning på mer än 20 procent uppnåd-
des hos 21 procent av patienterna, och 
hos de flesta av dessa skedde reduktionen 
gradvis och kontinuerligt under hela be-
handlingstiden.

• Verstovsek och medarbetare (abstrakt 
6624) har inom ramen för COMFORT 
1-studien undersökt sambandet mellan 
behandlingsuppehåll med ruxolitinib 
och återkomst av kliniska symtom. 
COMFORT 1 är en dubbelblind rando-
miserad fas III-studie som jämför ruxo-
litinib med placebo, och 309 patienter 
deltog i studien. Patienterna gjorde dag-
ligen självregistrering av sina symtom 
och Total Symtom Score (TSS) beräkna-
des med avseende på bukbesvär, 
buksmärta, nattsvettningar mm. Enligt 
protokollet stoppades behandlingen om 
trombocyter eller neutrofiler sjönk under 
50 respektive 0,5. Behandlingsavbrott 
gjordes för 49 patienter på ruxolitinib 
och 54 på placebo, och permanent utsät-
tande hos 21 respektive 37 patienter. För 
patienterna som erhöll aktiv behandling 
ökade symtomen snabbt efter utsätt-
ning, och TSS hade återgått till utgångs-
nivån efter cirka en vecka.

Mds
• Effekten av azacytidin vid epo-resi-
stent MDS undersöks för närvarande i 
studier inom den nordiska MDS-grup-
pen. Gardin och medarbetare från den 
franska MDS-studiegruppen (abstrakt 
6523) har också adresserat denna fråga 
och man redovisar resultat från en ran-
domiserad fas II-studie av azacytidin 
med eller utan tillägg av epo vid epo-
resistent lågrisk-MDS. 

Totalt 98 patienter randomiserades 
och 93 var evaluerbara med avseende på 
resultatmåttet som var att uppnå trans-
fusionsoberoende (RBC-TI). Respons på 
behandling var lägre än förväntad, och 
ingen ökad effekt sågs med tillägg av 
epo (bästa respons 35 procent och 33 
procent med azacytidin respektive aza-
cytidin plus epo).

aMl
Liposomal beredning av läkemedel för 
att optimera effekt och reducera biverk-
ningar har använts och prövats under 
rätt många år nu. CPX-351 kapslar in 
cytarabin och daunorubicin i liposomer 
i en 5:1 ratio. Liposomal inkapsling ökar 
upptaget av cytostatika i leukemiska 
blaster och följs av ett intracellulärt fri-
görande av läkemedlet vilket förstärker 
effekten in vitro. 

• I en intressant randomiserad fas II-stu-
die (abstrakt 6525) har Goldberg och 
medarbetare studerat CPX-351 vid AML 
i första recidiv. Totalt 126 patienter ran-
domiserades till att erhålla upp till två 
induktions- och två konsolideringskurer 
med CPX-351 jämfört med standard re-
induktionsbehandling enligt behand-
lande läkares beslut. CPX-351 var bättre 
med avseende på andel kompletta remis-
sioner (51 procent jämfört med 41 pro-
cent), median händelsefri överlevnad 
(EFS) (4,0 jämfört med 1,4 månader) och 
total överlevnad (8,5 jämfört med 6,3 
månader). 

Överlevnadsfördelen var störst i sub-
gruppen med dålig prognos (ettårsöver-
levnad 29 procent jämfört med 10 pro-
cent, p=0,02). CPX-351 gav fler cytope-
nier och febrila neutropenier, men inte 
någon ökning av tidig mortalitet.

• Barasertib är en selektiv Aurora B-ki-
nashämmare som visat antileukemisk 
effekt i tidigare studier. Martinelli och 
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medarbetare (abstrakt 6527) redogör för 
en randomiserad fas II-studie som jäm-
för barasertib med lågdos-araC vid AML 
hos patienter äldre än 60 år och där in-
tensiv remissionsinducerande kemote-
rapi bedömts som olämplig. 

74 patienter randomiserades 2:1 till 
att erhålla barasertib 1 200 mg/dag un-
der sju dagar eller lågdos-araC 20 mg 
subkutant x 2 under tio dagar, och be-
handlingen upprepades i 28-dagars-
cykler. Primärt resultatmått var uppnå-
ende av komplett remission (CR+CRi). 
Barasertib inducerade signifikant fler 
kompletta remissioner (35 procent jäm-
fört med 11 procent, p<0,05). Medianö-
verlevnad var längre i barasertibgruppen 
(8,2 jämfört med 4,5 månader) men 
skillnaden var inte statistiskt signifi-
kant. 

Biverkningsfrekvensen var betydligt 
högre i barasertibgruppen, där stomatit 
och febril neutropeni var de vanligaste, 
men det förelåg ingen skillnad i behand-
lingsrelaterad mortalitet, där frekvensen 
låg på cirka 12 procent i båda behand-
lingsarmarna. 

KLL
Brutons tyrosinkinas (BTK) är en viktig 
mediator för B-cellssignalering och ett 
mycket viktigt kinas för lymfomcellsö-
verlevnad. PCI-32765 (ibrutinib) är en 
oralt verksam, selektiv och irreversibel 
hämmare av BTK och hämmar prolife-
ration, migration och adhesion hos KLL-
celler. 

• Data från tre fas I-II-studier vid KLL 
presenterades: Interimsdata från en fas 
I-studie med PCI-32765 vid tidigare 
obehandlad KLL presenterades av Byrd 
och medarbetare (abstrakt 6507). Totalt 
31 patienter inkluderades och behandla-
des på två olika dosnivåer, där man kun-
de konstatera att dosökning utöver den 
lägsta dosen 420 mg dagligen inte till-

förde ytterligare effekt. Objektiv svars-
frekvens var 73 procent, med 65 procent 
partiell respons och 8 procent komplett 
respons. 

Biverkningar var huvudsakligen grad 
1/2, där de vanligaste var diarré, illamå-
ende och trötthet. Tio procent fick neu-
tropeni eller infektion av grad 3 eller hö-
gre.

• I den andra studien av Jaglowski och 
medarbetare (abstrakt 6508) hade PCI-
32765 givits i kombination med ofatu-
mumab i en fas Ib/II-studie på 27 pa-
tienter med tungt behandlad, återkom-
mande eller refraktär KLL, SLL eller 
PLL, där medianantal tidigare behand-
lingslinjer var tre. PCI-32765 gavs i do-
sen 420 mg dagligen i 28-dagarscykler, 
och ofatumumab 2 000 mg en gång per 
vecka i cykel 1–4 och därefter månatli-
gen i cykel 5–8 (undantag första dosen i 
cykel 1 som var 300 mg). 

24 patienter var evaluerbara och 
samtliga svarade med partiell respons. 
Biverkningar var huvudsakligen grad 
1/2, och grad 3/4-biverkningar få. 

• Slutligen, i abstrakt 6515, presenterade 
O’Brien och medarbetare en fas Ib/II-
studie av PCI-32765 i kombination med 
bendamustin och rituximab (BR) hos 30 
patienter med återkommande eller re-
fraktär KLL. Medianåldern var 62 år 
(41–82), 46 procent hade Rai stadium 
III/IV och medianantalet tidigare be-
handlingar två (1–4). Trettiosju procent 
var bedömda som purinanalogresistenta. 

Objektiv svarsfrekvens var 90 procent 
varav 10 procent kompletta remissioner. 
Detta kan jämföras med en rapporterad 
objektiv svarsfrekvens av BR på denna 
patientpopulation av 59 procent enligt 
nyligen publicerade studiedata. Grad 
3/4-neutropeni sågs hos 47 procent av 
patienterna.

• I abstrakt 6516 har Falchi och medar-
betare från MD Anderson gjort en fas 
II-studie av ofatumumab plus lenalido-
mid vid recidiverande KLL hos 36 pa-
tienter. Ofatumumab gavs en gång per 
vecka under fyra veckor (300 mg vecka 
1, därefter 1 000 mg), därefter en gång 
per månad i fem månader och efter det 
varannan månad upp till två år efter be-
handlingsstart. 

Lenalidomid gavs i dosen 10 mg dag-
ligen upp till två år. Hos de 34 evaluer-
bara patienterna var objektiv svarsfrek-
vens 65 procent. Andelen kompletta re-
missioner var 21 procent, av vilka fyra 
patienter uppnådde MRD-negativitet. 
Medianduration av respons är inte upp-
nådd efter en median uppföljningstid på 
13 månader. 

HögmaLignt non-HodgKinLymfom
• Slutanalysen av GELA-studien 
LNH03-6B presenterades av Delarue 
och medarbetare (abstrakt 8021). I den-
na randomiserade studie på 602 patien-
ter har man jämfört R-CHOP-14 med 
R-CHOP-21 hos patienter mellan 60 
och 80 års ålder med diffust storcelligt 
B-cellslymfom (DLBCL). 

Primärt resultatmått var händelsefri 
överlevnad (EFS). Medianålder var 70 år 
och prognosfaktorer som IPI var likvär-
digt distribuerade mellan behandlings-
armarna. I båda behandlingsarmarna 
gavs både CHOP och rituximab i åtta 
cykler, med två respektive tre veckors 
cykelintervall. 

Resultatet visar ingen skillnad mel-
lan behandlingsarmarna vad gäller pri-
mära och sekundära resultatmått: Hän-
delsefri överlevnad efter tre års uppfölj-
ning var 56 procent för R-CHOP-14 och 
60 procent för R-CHOP-21, och total 
överlevnad 69 procent respektive 72 pro-
cent. Det var inte heller någon skillnad 
i biverkningsprofil, till exempel grad 
3/4-neutropeni och febril neutropeni 
(profylaktiskt G-CSF gavs enligt be-
handlande läkares bedömning, och gavs 
i 89 procent av behandlingscyklerna i 
R-CHOP-14-armen).

• Held och medarbetare från den tyska 
högmaligna studiegruppen DSNHL (ab-
strakt 8022) redovisade resultaten från 
studien RICOVER-60-no-rx, som un-
dersökt betydelsen av tillägg av lokal 
strålbehandling mot lokal lymfombulk, 

”Årets tema var nog ändå nya substanser och 
målriktad behandling, med en stor mängd fas I- 
och II-studier inom de olika sjukdomsområdena.”

••• ASCO hematologi
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till R-CHOP-14 i sex cykler följt av två 
ytterligare doser rituximab. I RICO-
VER-studien, som omfattade 1 222 pa-
tienter, erhöll 306 patienter sådan strål-
behandling. Genom ett tillägg i studie-
protokollet gjordes en delstudie där 166 
patienter med lymfombulk inte erhöll 
strålbehandling. För patienter i komplett 
remission sågs ingen skillnad mellan 
grupperna, medan patienter som inte 
uppnådde komplett remission hade bätt-
re händelsefri överlevnad och total över-
levnad i strålbehandlingsgruppen jäm-
fört med de som inte strålbehandlades.

• Den tyska DSNHL-gruppen presente-
rade vidare, i två eleganta studier med 
koppling till varandra, evidens för köns-
skillnader i känsligheten för rituximab 
och hur detta kan påverkas med ändring 
i doseringsschemat. I abstrakt 8024 re-
dogör Pfreundschuh och medarbetare 
för könsskillnader i rituximabs farma-
kokinetik på 1 222 patienter mellan 61–
80 års ålder med DLBCL i RICOVER-
60-studien, samt hur dessa skillnader är 
kopplade till behandlingsresultat. 

Kvinnliga patienter hade dels en sig-
nifikant långsammare rituximabclearan-
ce (8,21 ml/h jämfört med 12,68 ml/h; 
p=0,003), dels en förlängd halveringstid 
(30,7 dagar jämfört med 24,7 dagar; 
p=0,003). Detta korrelerar till att de 
kvinnliga patienterna hade en högre pro-
gressionsfri överlevnad (68 procent jäm-
fört med 61 procent; p=0,062) och total 
överlevnad (74 procent jämfört med 68 
procent; p=0,086); dock är dessa skillna-
der inte statistiskt signifikanta. 

Kvinnor med en kroppsvikt på 60 kg 
eller lägre hade en ännu längre halve-
ringstid av rituximab (mer än 38,1 da-
gar) och en progressionsfri överlevnad 
vid tre år på 74 procent, en förbättring 
som inte kunde ses hos kvinnor med hög 
kroppsvikt, över 77 kg. Författarna drar 
slutsatsen att män och kvinnor med hö-
gre kroppsvikt är underdoserade med ri-
tuximab med den gängse doseringen ba-
serad på 375 mg per kvm kroppsyta.

• I abstrakt 8025 har denna problematik 
adresserats av Murawski och medarbe-
tare från samma studiegrupp i den så 
kallade SMARTE-R-CHOP-14-studien. 
189 patienter mellan 61–80-års ålder 
med DLBCL med högriskkriterier (IPI 
3-5) behandlades med sex cykler CHOP-

14 och rituximab som – till skillnad 
från gängse R-CHOP-14 – gavs med hö-
gre dosintensitet i början av behandling-
en och som förlängd behandling efter 
avslutad kemoterapi: Åtta doser rituxi-
mab gavs på dag -4, -1, 10, 29, 57, 99, 
155 och 239. 

Som kontrollgrupp användes en lik-
värdig grupp bestående av 306 patienter 
behandlade i RICOVER-60-studien, 
som behandlats med sex cykler CHOP-
14 och åtta doser rituximab givet varan-
nan vecka på dag 1, 15, 29, 43, 57, 71, 
85 och 99. Händelsefri överlevnad vid 
tre år hos de manliga patienterna (n=51) 
i SMARTE-R-studien var 67 procent, att 
jämföras med 47 procent hos motsvaran-
de patienter i RICOVER-60 (n=66; 
p=0,037). Motsvarande resultat för total 
överlevnad var 80 procent jämfört med 
60 procent (p=0,027). 

För kvinnor kunde ingen signifikant 
skillnad konstateras med avseende på 
doseringsschema: Händelsefri överlev-
nad vid tre år var 67 procent i SMAR-
TE-R (n=48) jämfört med 61 procent i 
RICOVER-60 (p=0,354) och total över-
levnad 80 procent jämfört med 76 pro-
cent (p=0,528). Författarnas slutsats är 
att de manliga patienterna, med snab-
bare clearance och kortare halveringstid 
av rituximab, drar betydande nytta av 
den längre exponeringen för rituximab 
enligt SMARTE-R-studien.

LågmaLignt non-HodginLymfom
• ASCO-mötets hematologiska high-
light får nog sägas vara Rummel och 
medarbetare (abstrakt 2), en uppdaterad 
analys av den tyska StiL-gruppens studie 
NHL-1, som är en randomiserad studie 
av rituximab plus bendamustin (BR) 
jämfört med R-CHOP som första linjens 
behandling vid indolent lymfom och 
mantelcellslymfom. Resultaten presente-
rades första gången på ASH-mötet 2009, 
och har därefter legat till grund för änd-
rade behandlingsrutiner och behand-
lingsrekommendationer i Sverige, till 
förmån för BR. 

Totalt 514 patienter randomiserades. 
BR-regimen utgjordes av upp till sex 
cykler med fyra veckors intervall, där ri-
tuximab gavs dag 1 i standarddos (375 
mg/kvm) och bendamustin 90 mg/kvm 
dag 2 och 3. Medianuppföljningstid är 
nu 45 månader. De tidigare positiva re-
sultaten för BR-regimen är bibehållna: 
Objektiv svarsfrekvens är lika i de båda 
armarna (BR 92 procent, R-CHOP 91 
procent). De flesta övriga effektmått är 
dock signifikant bättre i BR-armen: 
Kompletta remissioner 40 procent jäm-
fört med 30 procent (p=0,021) och me-
dian progressionsfri överlevnad 69 må-
nader jämfört med 31 månader 
(p<0,001) (figur 1). 

Det var ingen skillnad i total överlev-
nad vid fem år (80 procent respektive 78 
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Figur 1. Progressionsfri överlevnad hos patienter med indolenta lymfom. Bendamustin (BR) 69 
månader jämfört med R-CHOP 31 månader (p<0,001). Efter Rummel et al.
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procent); dock ska noteras att 39 procent 
av de patienter i R-CHOP-armen som 
progredierat erhöll BR som nästa be-
handling. Fördelen för BR förelåg i alla 
histologiska subgrupper utom marginal-
zonslymfom, och både hos patienter äld-
re än 60 år och hos 60 år och yngre. 

I subgruppen follikulära lymfom (54 
procent av patienterna) var median pro-
gressionsfri överlevnad ännu inte upp-
nådd i BR-armen, jämfört med 41 må-
nader för R-CHOP, skillnaden är statis-
tiskt signifikant. 

I subgruppen FLIPI 0-2 var progres-
sionsfri överlevnad inte uppnådd för BR 
jämfört med 47 månader för R-CHOP 
(p=0,0428), medan skillnaden i gruppen 
FLIPI 3-5 inte var statistiskt signifikant 
(BR 53 månader, R-CHOP 35 månader; 
p=0,0679). 

Biverkningsprofilen var gynnsamma-
re med BR, med 29 procent grad 
3/4-neutropeni jämfört med 69 procent 
för R-CHOP. De BR-behandlade patien-
terna fick som förväntat heller ingen alo-
peci. Andelen sekundära maligniteter 
var lika i båda armarna, 20 patienter i 
BR- och 23 i R-CHOP-armen. Förfat-
tarna konstaterar att BR är mindre tox-
iskt och mer effektivt än R-CHOP på 
denna indikation, och rekommenderar 
att BR bör ses som första terapival.

• Slutanalysen från den italienska 
FOLL05-studien redovisades av Fede-
rico och medarbetare (abstrakt 8006) 
som jämför R-CVP, R-CHOP och R-FM 
(fludarabin, mitoxantron) som första lin-
jens behandling vid follikulärt lymfom. 
534 patienter randomiserades till be-
handling med någon av de tre regimer-
na. Underhållsbehandling med rituxi-
mab gavs inte. Median uppföljningstid 
var 34 månader. Tid till behandlings-
svikt (TTF) vid tre år var 46 procent, 64 
procent och 61 procent för R-CVP, R-
CHOP respektive R-FM, där det är en 
signifikant skillnad till fördel för R-
CHOP och R-FM gentemot R-CVP 
(p=0,007 respektive 0,021). Det förelåg 
ingen skillnad i total överlevnad.

Hodgkinlymfom
• Effekten av everolimus vid recidive-
rande eller refraktärt Hodgkinlymfom 
(HD) har studerats av Johnston och 
medarbetare och resultaten redovisades 
i abstrakt 8028. Totalt 42 evaluerbara 

patienter med HD i andra eller senare 
recidiv (median sex tidigare behand-
lingslinjer inkluderande högdosbehand-
ling med autolog stamcellstransplanta-
tion, gemcitabin, vinorelbin eller vin-
blastin) behandlades med everolimus 10 
mg dagligen till progress. Objektiv 
svarsfrekvens var 38 procent och median 
progressionsfri överlevnad 7,9 månader. 

• De första resultaten av EORTC-stu-
dien 20012 presenterades av Carde och 
medarbetare i abstrakt 8002. Totalt 549 
patienter under 60 år med högrisk 
Hodgkinlymfom (stadium III-IV, IPS 
3eller högre) randomiserades till ABVD 
(åtta cykler) eller BEACOPP (fyra eska-
lerade cykler, fyra baseline). Medianupp-
följningstid är 3,8 år. De två behand-
lingsregimerna förefaller likvärdiga då 
det primära effektmåttet händelsefri 
överlevnad vid fyra år var 64 procent res-
pektive 69 procent (p=0,312). Dock in-
träffade händelser av progress eller reci-
div i ABVD-armen, med en signifikant 
skillnad till fördel för BEACOPP (pro-
gressionsfri överlevnad vid fyra år 83 
procent jämfört med 73 procent för 
ABVD, p=0,005). Det var ingen skill-
nad i total överlevnad (87 procent res-
pektive 90 procent) och andelen kom-
pletta remissioner var 83 procent i båda 
armarna.

multipelt myelom
Asher Chanan-Khan från Mayo-klini-
ken konstaterade helt korrekt i sin dis-
kussion i den orala myelomsessionen att 
”clinical drug development in multiple 
myeloma is still empirical” – det vill 
säga inte baserad på molekylär målstyr-
ning. De studier som presenterades vid 
årets ASCO var som ofta är fallet domi-
nerade av små och medelstora fas II-stu-
dier av olika läkemedelskombinationer, 
med kort uppföljningstid och med re-
spons som första eller enda effektmått. 
Detta gör området fortsatt svårtolkat, på 
grund av osäkerheten i att jämföra olika 
små studier med varandra och ofta av-
saknad av överlevnadsdata som progres-
sionsfri överlevnad och total överlevnad. 
Asher Chanan-Kahn konstaterade slut-
ligen i sin kommentar att jämförande fas 
III-studier är av nöden.
• Flera studier redovisade data för nya 
proteasomhämmare. Kolb och medar-
betare (abstrakt 8009) presenterade en 

fas I/II-studie av carfilzomib plus melfa-
lan-prednisolon vid tidigare obehandlat 
myelom hos patienter äldre än 65 år. 
Carfilzomib gavs intravenöst på dag 1, 
2, 8, 9, 22, 23, 29 och 30, i upp till nio 
42-dagarscykler. I fas I-delen behandla-
des 24 patienter, och MTD var 36 mg/
kvm. Ytterligare 16 patienter inkludera-
des i studiens fas II-del. 26 patienter är 
evaluerbara för respons. 

Objektiv svarsfrekvens var 92 procent 
och mycket god partiell respons (VGPR) 
42 procent, vilket ligger väl i paritet 
med tidigare studier av MP-kombinatio-
ner med bortezomib, talidomid och le-
nalidomid. Carfilzomib förefaller ha en 
gynnsammare biverkningsprofil än bor-
tezomib framförallt med avseende på 
neuropati, vilket rapporterades för en-
dast en patient. 

• I CYCLONE-studien presenterad av 
Mikhael och medarbetare (abstrakt 
8010) har carfilzomib givits i kombina-
tion med cyklofosfamid, talidomid och 
dexametason. Totalt 27 patienter med 
tidigare obehandlat myelom ingick i 
studien, med en medianålder på 65 år 
(27–74). Carfilzomib gavs här i en lägre 
dos, 27 mg/kvm (20 mg/kvm i cykel 1), 
och gavs under två dagar per vecka un-
der vecka 1–3 i varje fyraveckorscykel. 

Alla de 17 evaluerbara patienterna 
svarade på behandlingen, med 35 pro-
cent komplett respons, 48 procent myck-
et god partiell respons och 18 procent 
partiell respons efter fyra cykler. Grad 
3/4-toxicitet konstaterades hos 66 pro-
cent av patienterna, där de vanligaste bi-
verkningarna var ”fatigue”, hematologisk 
toxicitet, tromboembolism och myopati. 

Fyra patienter utvecklade neuropati, 
dock endast av grad 1. 

• I studie av Jakubowiak och medarbe-
tare (abstrakt 8011) gavs carfilzomib i 
kombination med lenalidomid och dex-
ametason, även här som första linjens 
behandling. Behandlingen gavs i åtta fy-
raveckorscykler och carfilzomib i samma 
schema som i CYCLONE-studien, dock 
i doseringen 20–36 mg/kvm. Därefter 
fortsatte man med samma behandlings-
schema som underhåll, dock med en 
modifiering av carfilzomib som gavs på 
dag 1, 2, 15 och 16 i varje fyraveckors-
cykel, i den senaste tolererade dosen. 

53 patienter är evaluerbara, med en 

••• ASCO hematologi
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medianuppföljningstid på 14 månader 
(4–25). Objektiv svarsfrekvens var 94 
procent. Hos de 36 patienter som vid 
analystillfället påbörjat underhållsbe-
handling, (median antal behandlings-
cykler 13) var andelen stringent kom-
plett respons (sCR) 64 procent, 20 av 
dessa 22 patienter var MRD-negativa, 
mätt med multiparameter flödescytome-
tri. Biverkningsprofilen liknade den i de 
tidigare studierna, med 11 procent neu-
ropati där ingen var svårare än grad 2. 

• MLN9708 är den första perorala pro-
teasomhämmaren, och fas I-data vid 
myelom redovisades i två fas I-studier på 
patienter med recidiverande eller refrak-
tärt myelom (abstrakterna 8017 och 
8034). I den första studien, av Lonial 
och medarbetare, gavs MLN9708 som 
monoterapi på dag 1, 4, 8 och 11 i tre-
veckorscykler. Totalt 58 patienter inklu-
derades, varav 38 har fortsatt behand-
ling efter doseskaleringsfasen. Patienter-
na var tidigare tungt behandlade, med i 
median fyra tidigare behandlingslinjer, 
och där majoriteten tidigare erhållit bor-
tezomib, lenalidomid och/eller talido-
mid. 

Det förelåg relativt mycket biverk-
ningar, med grad 3/4-toxicitet relaterad 
till studiebehandlingen hos 63 procent 
av patienterna, dominerat av hematolo-
gisk toxicitet och fatigue; neuropati 
konstaterades hos sex patienter (11 pro-
cent), där samtliga var grad 1/2. 

Responsfrekvens hos de 46 evaluer-
bara patienterna var 13 procent. 

• I den andra studien av Kumar och 
medarbetare gavs MLN9708 en gång per 
vecka på dag 1, 8 och 15 i fyraveckors-
cykler. 36 patienter ingick i studien, 
mindre tungt behandlade än i den förra 
studien (median två tidigare behand-
lingslinjer) där över 90 procent erhållit 
tidigare bortezomib och/eller lenalido-

mid och drygt hälften tidigare talido-
mid. MTD fastställdes till 2,97 mg/kvm. 

Tjugoåtta procent av patienterna 
hade grad 3/4-biverkningar relaterade 
till behandlingen, vilket är klart lägre 
än i den föregående studien med en mer 
intensiv dosering. Hos 8 procent rappor-
terades neuropati, dock även här endast 
av grad 1/2. 

Två av de 18 evaluerbara patienterna 
(11 procent) svarade med partiell respons 
respektive mycket god partiell respons, 

och hos åtta patienter stabiliserades 
sjukdomen. 

• Alsina och medarbetare (abstrakt 
8012) presenterade resultaten från PA-
NORAMA 2-studien, vilken är en fas 
II-studie av panobinostat i kombination 
med bortezomib och dexametason till 
patienter med recidiverande och borte-
zomibrefraktärt myelom, där 65 procent 
av patienterna hade progredierat under 
behandling. Alla patienter hade fått 
minst två tidigare behandlingslinjer, 
med ett medianantal på fyra. 

Behandlingsschemat var initialt åtta 
treveckorscykler, och de patienter som 
svarade på detta erhöll fortsatt fyra sex-
veckorscykler med samma regim. Pano-
binostat gavs peroralt tre dagar per 
vecka under vecka 1 och 2 i varje cykel. 
Bortezomib och dexametason gavs i 
vanlig dosering. 

55 patienter har inkluderats. Objek-
tiv svarsfrekvens var 33 procent – varav 
31 procent partiell respons och 2 procent 
nära komplett respons (nCR) – och 23 
procent hade minimal respons. 

Vanliga grad 3/4-biverkningar var 
trombocytopeni, fatigue, anemi, pneu-
moni, neutropeni och diarré. Frekvensen 
neuropati var 31 procent, men endast i 
ett fall (2 procent) var denna grad 3/4. 

En randomiserad fas III-studie – PA-
NORAMA 1 – som jämför denna be-

handlingsregim med bortezomib plus 
dexametason pågår, och patientinklusio-
nen avslutades där tidigare i år.

• En randomiserad fas II-studie av po-
malidomid med eller utan lågdos dexa-
metason för patienter med recidiverande/
refraktär sjukdom presenterades av Vij 
och medarbetare (abstrakt 8016). Poma-
lidomid gavs i dosen 4 mg på dag 1–21 
i varje fyraveckorscykel, och 221 patien-
ter randomiserades till monoterapi eller 
kombination med dexametason 40 mg 
per vecka. Objektiv svarsfrekvens för 
alla patienter var 20 procent; 30 procent 
i pom-dex-gruppen och 9 procent i 
gruppen som erhöll endast pomalido-
mid. I pom-dex-gruppen var objektiv 
svarsfrekvens jämförbar – mellan 25–38 
procent – för patienter som var refrak-
tära för lenalidomid, bortezomib eller 
både och, samt för patienter som tidi-
gare transplanterats. 

Biverkningar var huvudsakligen av 
hematologisk art, med grad 3/ 4-neutro-
peni hos cirka hälften av patienterna.

”Asher Chanan-Khan från Mayo-kliniken konsta-
terade helt korrekt att ’clinical drug development in 
multiple myeloma is still empirical’ – inte baserad 
på molekylär målstyrning.”
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 • De två största grupperna av neuroen-
dokrina tumörer täcktes av en plenarfö-
reläsning som gavs i form av ett utbild-
ningsseminarium om endokrina pankre-
astumörer. Pamela Kunz från Stanford 
lyfte fram de framsteg som har gjorts 
inom området under de senaste fem till 
sex åren. Införandet av ett nytt klassifi -
ceringssystem, WHO 2010, har blivit en 
hörnsten i handläggningen av patienter 
med neuroendokrina tumörer. 

Vidare har under 2011 två nya tera-
pier registrerats internationellt för be-
handling av patienter med endokrina 
pankreastumörer: everolimus och suni-
tib. Tidigare har det endast funnits någ-
ra få registrerade läkemedel för neuroen-
dokrina tumörer, nämligen somatosta-
tinanaloger och interferon för tunn-
tarmscarcinoider och cytostatika (strep-
tozotocin enbart eller i kombination med 
5-fl uoroacil/doxorubicin) för endokrina 
pankreastumörer. 

Det återstår dock att i framtida ran-
domiserade studier se den exakta place-
ringen för de nya målriktade behand-

lingarna i behandlingsalgoritmen för en-
dokrina pankreastumörer. De har också 
en konkurrens från tumörriktad strålbe-
handling (peptide receptor radio therapy) 
med 177-Lutetium- och 90-Yttrium-
DOTATATE respektive -DOTATOC, 
vilka fi nns tillgängliga i Europa. 

• Meet-the-professor-sessionen avsåg car-
cinoider och var en ren educational ses-
sion, utan några specifi ka nyheter. 

• Två abstrakter (4014 och 4015) hade 
valts för muntlig presentation. Abstrakt 
4015 rönte stor uppmärksamhet. En 
nordisk studie har tagit fram prediktiva 
och prognostiska faktorer för behandling 
av patienter med lågt differentierade 
neuroendokrina tumörer (G3-tumörer). 
Denna studie har genomförts inom den 
nordiska neuroendokrina tumörgruppen 
(NNTG) och jag känner mig stolt över 
att den fi ck muntlig presentation på 
ASCO. 

Studien presenterades av Halfdan 
Sørby från Haukelands universitetssjuk-

Ökad uppmärksamhet 
bland onkologer

Vid årets ASCO i Chicago presenterades totalt 21 abstrakter, 
en plenarföreläsning och en meet-the-professor-session på 
temat neuroendokrina tumörer, vilket är det största utbudet 
av presentationer vid ASCO hittills. Detta tyder på att det 
finns ett ökat allmänt intresse bland onkologer för neuro-
endokrina tumörer. Tidigare har dessa tumörer varit förbe-
hållna kirurger, endokrinologer och gastroenterologer. 
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hus, Bergen. Gruppen har lyckats samla 
det hittills största materialet på lågt dif-
ferentierade neuroendokrina cancrar 
(305 patienter) från tolv nordiska univer-
sitetssjukhus. Samtliga patienter har his-
tologiskt verifierad diagnos av en lågt 
differentierad neuroendokrin cancer med 
ett Ki-67-värde på över 20 procent. Ma-
joriteten av tumörerna var lokaliserade i 
pankreas eller kolon, men det fanns även 
esofagus-/ventrikel- och rektaltumörer 
samt en stor grupp med okänd primär-
tumörlokalisation. 

Samtliga patienter hade metastaser, 
majoriteten i lever och lymfkörtlar. Mor-
fologiskt hade tumörerna ett utseende 
som en småcellig cancer. Majoriteten av 
patienterna hade också Ki-67-värde över 
55 procent (53 procent av patienterna). 
Patienterna hade huvudsakligen be-
handlats med cisplatin plus etoposid, al-
ternativt karboplatin plus etoposid. Det 
fanns ingen skillnad i svarsprocent mel-
lan de olika kombinationerna. 

Komplett och partiellt svar sågs hos 
cirka 30 procent av patienterna och sta-
bil sjukdom hos ytterligare en tredjedel. 
Median total överlevnad var elva måna-
der och progressionsfri överlevnad fyra 
månader. En Cox-regressionsanalys för 
överlevnad visar att performance status 
var av signifikant värde, med förhöjt 
trombocyttal och LDH-värde. En annan 
viktig observation var att cisplatin/kar-
boplatinbaserad kemoterapi var av min-
dre värde om Ki-67 var lägre än 55 pro-
cent (figur 1–3). 

Sammanfattningsvis är detta en 
mycket viktig studie som visar på att 
man sannolikt i framtiden måste finjus-
tera klassificeringssystemet för lågt dif-
ferentierade neuroendokrina tumörer 
och ta hänsyn till detta i samband med 
val av terapi. Möjligen skall patienter 
med Ki-67 lägre än 55 procent kunna 
erhålla målriktade substanser som eve-
rolimus, sunitinib alternativt temozolo-
mid, medan patienter med över 55 pro-
cent proliferation fortfarande skall be-
handlas primärt med cisplatin/karbop-
latin plus etoposid. 

• Det andra abstraktet som fick muntlig 
presentation var en multivariatanalys av 
biomarkörer i en fas III-studie på patien-
ter med neuroendokrina tumörer, hu-
vudsakligen carcinoider, den så kallade 
RADIANT-2-studien, som presentera-

des av James Yao från MD Anderson, 
Texas (abstrakt 4014). En multivariat-
analys avseende nivåer av plasmakromo-
granin A och urin-5-hydroxiindolättik-
syra (5HIAA) i ett stort material av pa-
tienter med huvudsakligen carcinoider, 
totalt 429 patienter utvärderades. 

Analysen visade att median progres-
sionsfri överlevnad var signifikant längre 

för patienter med icke förhöjt plasmak-
romogranin A och normalt urin-5HIAA. 
Andra parametrar som var av intresse 
var WHO performance status och ålder 
samt engagemang av lever och skelett. 

Multivariatanalys indikerade att sig-
nifikant prognostiska faktorer för pro-
gressionsfri överlevnad inkluderade kro-
mogranin A (HR 0,47; p=0,01) WHO 
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Figur 2. Överlevnad fördelad mellan performance status 0–2 visar en signifikant skillnad. 
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performance status (HR 0,69; p=0,06) 
och benmetastaser (HR 1,52; p=0,2). 
Slutligen var också lungcarcinoid som 
primär tumörlokalisation potentiellt ut-
slagsgivande (HR 1,55; CI 1,01–2,36; 
p=0,4), i denna analys. 

Samtliga patienter i den här studien 
har randomiserats antingen till behand-
ling med everolimus, 10 mg/dag, eller 
placebo i kombination med oktreotid. 
En 38-procentig riskreduktion (HR 
0,62; CI 0,51–0,87; p=0,003) sågs med 
kombinationen everolimus och oktreo-
tid. Slutsatsen av studien var att everoli-
mus hade signifikant effekt oberoende av 
dessa parametrar. 

• I abstrakt 4047 presenterade Timothy 
Hobday från Mayokliniken en multi-
center fas II-studie av temsirolimus i 
kombination med bevacizumab hos pa-
tienter med endokrina pankreastumörer. 
Efter en interimsanalys av de första 25 
inkluderade patienterna såg man partiell 
respons enligt RECIST hos 52 procent 
av patienterna och 85 procent av patien-
terna var progressionsfria i sex månader. 

Biverkningar grad 3–4 var måttliga 
med hypertension, leukopeni och lym-
fopeni som de vanligaste. Även mucosit 
och hyperglykemi sågs, vilka är typiska 
biverkningar för mTOR-hämmare. Slut-
satsen blir att denna kombination har 
signifikant effekt hos patienter med en-

dokrina pankreastumörer och bör stude-
ras i randomiserad studie i framtiden. 
Man avser också att utöka patientantalet 
i nuvarande fas II-studie. 

• Ett signifikant problem hos patienter 
med tunntarmscarcinoider är diarré som 
delvis lindras med hjälp av somatosta-
tinanaloger och interferoner. I abstrakt 
4085 har man studerat effekter på diar-
réer hos patienter med carcinoidsyndrom 
med ett nytt medel, telotristat etiprate 
(LX1606, LX1032). Detta är en oral 
hämmare av perifer serotoninsyntes. 
Postern presenterades av Thomas 
O’Dorisio från University of Iowa. To-
talt inkluderades 23 patienter, varav 18 
erhöll det aktiva preparatet och fem pla-
cebo. Patienter som erhöll en mer än 
50-procentig sänkning av urin-5HIAA 
uppvisade en signifikant lägre diarré-
frekvens, vilket man inte såg hos patien-
ter som fick placebo. 

Studien visade således att telotristat 
etiprate sänkte scrotominsyntesen och 
därmed också diarréfrekvensen hos pa-
tienter med carcinoidsyndrom. En större 
fas III-studie är planerad inom den när-
maste tiden för att ytterligare verifiera 
dess effekt vid carcinoidsyndrom. 

• Den franska gruppen från Institute 
Gustave Roussy, Villejuif, hade två ab-
strakter inom den så kallade BETTER-

studien. I det första abstraktet (4036) 
redovisas resultat av behandling av pa-
tienter med väl differentierade duode-
nala och pankreatiska endokrina tumö-
rer (G1+G2) med en kombinerad kemo-
terapi och bevacizumab. 

Trettiofyra patienter var inkluderade 
i studien, samtliga med levermetastaser 
och proliferationsindex på under 20 pro-
cent. Mediandurationen av behandling-
en var 14 månader. Vid 24 månaders 
uppföljning hade man en progressionsfri 
överlevnad på 23,7 månader, partiell re-
spons hos 56 procent av patienterna och 
stabil sjukdom hos 44 procent. 

Cytostatikadelen i den här studien ut-
gjordes av 5FU plus streptozotocin som 
gavs i kombination med bevacizumab. 
Resultaten är häpnadsväckande goda, 
men man måste inse att det är ett be-
gränsat patientmaterial. Streptozotocin 
och 5FU som singelbehandling ger i re-
gel inte mer än 40 procent objektivt svar 
och här har man 56 procent partiell re-
mission och 44 procent stabil sjukdom. 
Median progressionsfri överlevnad på 
23,7 månader är också uppseendeväck-
ande lång att jämföras med elva måna-
der för everolimus och sunitinib. 

Denna kombination bör definitivt 
kontrolleras i en fas III-prövning. 

• Samma grupp har i en annan patient-
kohort behandlat patienter med väldif-
ferentierade neuroendokrina gastroin-
testinala tumörer med bevacizumab i 
kombination med capecitabin vid tu-
mörprogression (abstrakt 4071). Denna 
studie inkluderar 49 patienter. Majorite-
ten med primärtumör i tunntarmen, ce-
kum och rektum. Proliferationsindex 
var 0–2 procent hos majoriteten av pa-
tienterna. Det fanns vissa patienter med 
primärlokalisation i peritoneum som 
hade högre proliferation. 

Median behandlingsduration var 13,8 
månader. Vid 24 månader var median 
progressionsfri överlevnad 23,3 månader, 
partiell respons sågs hos 18,4 procent av 
patienterna och stabil sjukdom hos 69 
procent. Patienter som inkluderades i 
studien var resistenta mot tidigare ke-
moterapi och uppvisade tumörprogres-
sion. Mot bakgrund av detta får resulta-
tet ses som upplyftande men behöver 
naturligtvis kontrolleras i en framtida 
randomiserad studie.
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• Sunitinib registrerades i fjol på indi-
kationen endokrina pankreastumörer. 
Aaron Vinik från Neuroendocrine Unit 
Norfolk redovisade en uppdatering av 
registreringsstudien där man hade för-
sökt titta på total överlevnad (abstrakt 
4118). I de tidigare presenterade resulta-
ten hade man en progressionsfri överlev-
nad på elva månader mot fem månader 
för placebo, totalt 171 patienter med väl 
differentierade pankreastumörer var ran-
domiserade. 

Studien avslutades i förtid, vilket var 
en stor nackdel. De uppdaterade resulta-
ten på total överlevnad på 33 månader i 
sunitinibarmen och 26,7 månader i pla-
ceboarmen gav ingen statistisk skillnad 
mellan armarna. Möjlig anledning till 
att man inte kunnat visa någon överlev-
nadsvinst i behandlingsarmen kan vara 
att 69 procent av patienterna vid tumör-
progress korsade över till aktiv behand-
ling från placeboarmen. 

Jag tycker personligen att det är dags 
att sluta att ”massera” statistiken mer i 
denna studie. Det finns en tydlig PFS för 
behandlingsarmen och jag tror inte att 
ytterligare statistiska spetsfundigheter 
kan förbättra resultatet. För detta krävs 
en ny studie som inte avslutas i förtid!

• En intressant studie kommer från Spa-
nien där deras studiegrupp av neuroen-
dokrina tumörer GETNE redovisar en 
fas II-prövning av pasopanib, en annan 
tyrosinkinashämmare än sunitinib hos 
patienter med progressiv metastaserande 
neuroendokrin tumör (abstrakt 4119). 
Pasopanib i en dos av 800 mg gavs dag-
ligen till tumörprogression eller oaccep-
tabel toxicitet. 

Man angav resultatet i så kallad 
Clinical Benefit Rate (CBR), vilket in-
kluderade komplett respons, partiell re-
spons och stabil sjukdom vid sex måna-
der. Trettiotre patienter var evaluerbara 
för respons och vid sex månader hade 6 
procent partiell remission, 79 procent 
stabil sjukdom. Behandlingen gavs efter 
tidigare terapi men också till terapinaiva 
patienter. 

De patienter som inte hade fått någon 
målriktad terapi uppvisade alla 100 pro-
cent CBR. Patienter som tidigare hade 
erhållit mTOR-hämmare hade 89 pro-
cent CBR medan patienter som hade er-
hållit antiangiogen terapi tidigare, 83 
procent CBR. Toxiciteten är snarlik an-

dra tyrosinkinashämmare med trötthet, 
diarré, illamående, men uppfattas ändå 
som mindre allvarliga än för sunitinib.

Det intressanta med denna studie är 
det sekventiella upplägget där patienter 
tidigare erhållit målriktad behandling 
med sunitinib, everolimus med flera och 
där man då kan gå in med pasopanib 
och få ett nytt svar. De för därför fram 
konceptet att man skall kunna behandla 
patienter sekventiellt med olika nya 
målriktade substanser. Detta är mycket 
intressant och sker redan i dag okontrol-
lerat men bör evalueras i framtida stu-
dier. 

• En annan studie som presenterades, 
där undertecknad har varit initiativta-
gare, var den så kallade RAMSETE-stu-
dien (abstrakt 4122). Patienter med av-
ancerad progressiv neuroendokrin tu-
mör, dock inte lokaliserad i pankreas, 
behandlades med mTOR-hämmaren 
everolimus 10 mg/dag. Totalt inkludera-
des 73 patienter från 16 europeiska kli-
niker. 

Det bästa svaret var stabil sjukdom 
hos 55 procent, median progressionsfri 
överlevnad var 185 dagar. Samma bi-
verkningar som tidigare rapporterats för 
andra tumörgrupper som behandlats 
med everolimus. Studien visar att man i 
andra typer av neuroendokrina tumörer 
än pankreastumörer kan erhålla ett te-
rapeutiskt svar med everolimus. Studien 
täcker således gapet mellan RADIANT-
2-studien, som är gjord i carcinoider och 
RADIANT-3-studien som gjordes för 
endokrina pankreastumörer, där samt-
liga tre studier nu visar på en effekt av 
mTOR-hämning i olika subtyper av 
neuroendokrina tumörer. 

• En terapistudie från Storbritannien 
från UKI NET (the UK and Ireland 
Neuroendocrine Tumour Society), som 
presenterades av Philippa Corrie från 

Cambridge (abstrakt 4121), redovisade 
resultatet av behandling av avancerade 
neuroendokrina tumörer. Patienterna er-
höll antingen capecitabin plus streptozo-
tocin med eller utan cisplatin. 

Åttiosex patienter var randomiserade 
till antingen cap-strep eller cap-strep 
plus cisplatin. Toxiciteten var signifikant 
större i trippelkemoarmen utan att man 
gjorde några signifikanta vinster effekt-
mässigt. Progressionsfri överlevnad var 
33 respektive 30 i de båda armarna, ing-
en signifikant skillnad. Andelen partiell 
remission var något högre i cisplatinar-
men, 14 procent mot 8 procent i cap-

streparmen. Det finns således ingen an-
ledning att lägga till cisplatin till cape-
citabin plus streptozotocin som synes 
fungera väl. 

• I abstrakt 4125 redovisades en multi-
institutionell öppen fas II-studie med 
AMG479 i avancerade neuroendokrina 
tumörer. Studien presenterades av Matt-
hew Kulke från Boston. AMG479 är en 
IGFR-hämmare, en antikropp mot IGF-
receptorn. Studier har visat att IGF-sig-
nalvägen har varit uppreglerad hos 
många typer av neuroendokrina tumö-
rer. Sextio patienter involverades i denna 
studie, 30 med carcinoider och 30 med 
pankreastumör. 

Median progressionsfri överlevnad för 
båda grupperna var 6,3 månader; 10,5 
månader för carcinoidpatienter och 4,2 
månader för patienter med pankreastu-
mörer. Man såg inga signifikanta tumör-
reduktioner och slutsatsen blir att 
AMG479 som singelterapi inte ger nå-
gon signifikant antitumoral effekt. 

• I abstrakt 4127 presenterar Irfan Fir-
daus från Cincinatti resultatet från en 
studie med bevazicumab, pertuzumab 
och oktreotid för patienter med avance-
rade neuroendokrina tumörer. Tillägget 

”Detta var ett av de bästa åren på ASCO för neu-
roendokrina tumörer, med många intressanta före-
drag och abstrakter.”
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av pertuzumab beror på att man har sett 
ett HER2-uttryck i neuroendokrina tu-
mörer, företrädesvis i carcinoider. Totalt 
43 patienter inkluderades i studien. 

Sexton procent av patienterna erhöll 
ett objektivt svar (CR+PR); på gruppen 
carcinoider var frekvensen 15,6 procent. 
Median progressionsfri överlevnad för 
hela gruppen var 8,2 månader; för carci-
noider 8,5 månader och för pankreastu-
mörer 6,4 månader. 

Författarna upplever resultaten som 
stimulerande och den högre svarsprocen-
ten i carcinoider jämfört med endokrina 
pankreastumörer indikerar att man bör 
göra en studie i den gruppen. Detta är 
inte så svårt att förklara eftersom HER2-
uttryck har rapporterats i carcinoider 
men inte i endokrina pankreastumörer 
enligt en tidigare studie från Italien. 

För första gången presenterades vid 
ASCO abstrakter på pågående studier 
som fortfarande inkluderar patienter. 

• En sådan studie är den så kallade 
CLARINETT-studien från Europa (ab-
strakt TPS4153). I denna studie inklu-
deras så kallade non-functioningtumörer 
av neuroendokrin typ till behandling 
med somatostatinanalogen lanreotid, 
120 mg, var fjärde vecka eller placebo i 
den andra armen. Studien har nu inklu-
derat 204 patienter och rekryteringen är 
komplett och avslutad. Analys av resul-
tatet pågår och slutresultatet lär komma 
i början av nästa år. 

• Virusteorin har börjat dammas av som 
möjlig etiologi bakom förekomsten av 
neuroendokrina tumörer. En poster från 
en grupp i Milano (abstrakt 4120 ) som 
presenterades av Salvatore Lorenzo 
Orenne hade undersökt uttryck av Mer-
kel cell polyomavirus i neuroendokrina 
tumörer. Studien är fortfarande pågåen-
de. Virus-DNA var uttryckt hos 7/14 
GI-NETs. Detta är en intressant studie 
där även vår egen grupp har identifi erat 

virusuttryck i framför allt tunntarms-
carcinoider. 

• I abstrakt 4123 redovisar gruppen vid 
University College of London, med Mo-
hid Khan som presentatör, cirkulerande 
tumörceller (CTC) vid neuroendokrina 
tumörer som prognostisk och prediktiv 
markör. Nittio patienter enrollerades i 
studien med en träningsgrupp på 85 pa-
tienter för att validera provgruppen. To-
talt 31 pankreas, 81 midgut och 12 
broncho-pulmonary studerades under 
behandling med somatostatinanaloger 
och kemoterapi. Även vissa patienter er-
höll tumörriktad strålbehandling (pep-
tide receptor radio therapy) och enstaka 
sunitinib och interferon. 

Median uppföljningstid var 9,7 må-
nader. Patienter med förhöjt antal cirku-
lerande tumörceller (>1) hade signifi kant 
sämre progressionsfri överlevnad och to-
tal överlevnad (HR 4,3; CI 1,8–10,3 res-

pektive HR 6,1; CI 1,8–10,23), jämfört 
med de som saknade CTC. I en multi-
variatanalys var närvaro av CTC associe-
rad med sämre progressionsfri överlev-
nad (HR 3,7; CI 1,5–8,9) och total över-
levnad (HR 5,1; CI 1,5–7,3. Förändring-
en i antalet cirkulerande tumörceller in-
dikerade terapisvar. De patienter som 
hade en ökning av CTC med mer än 33 
procent efter behandlingen hade signifi -
kant sämre progressionsfri överlevnad än 
de som hade en sänkning med mer än 33 
procent under terapi. 

Slutsatsen är att analys av CTC är in-
tressant och lovande och vidare utvärde-
ring i kliniska studier är indicerat. 

• I en studie studerades den kliniska re-
levansen av cirkulerande nivåer av pla-
centa growth factor PIGF, en VEGF-ho-
molog (abstrakt 4128). Serum samlades 
från 87 patienter retrospektivt och 84 
prospektivt för analys av cirkulerande 
PIGF och tumöruttryck av PIGF. För-

höjda halter sågs hos patienter med neu-
roendokrina tumörer jämfört med kon-
trollserum. Uttryck av PIGF sågs i tu-
mörstroma vilket indikerar en parakrin 
stimulering. PIGF stimulerar prolifera-
tion och migration av NET-celler i kul-
tur och PIGF-nivåerna korrelerade med 
tumörgrad och stadium, vilket indikerar 
mer aggressiv fenotyp vid höga nivåer. 

Förhöjda PIGF-nivåer var också asso-
cierat med sämre prognos inom en 
grupp av patienter med G2-tumörer. 
Förhöjda nivåer i den prospektiva analy-
sen fanns både hos pankreastumörer och 
midgutcarcinoider. PIGF-nivåer ovanför 
medianen korrelerade med kortare tid 
till tumörprogress hos midguttumörer. 
Således kan PIGF möjligen bli en prog-
nostisk parameter hos patienter med 
neuroendokrina tumörer i framtiden och 
bör evalueras i en större studie. 

• I en studie från Lyon presenterade Jean 
Y Scoazec (abstrakt 4129) förekomst av 
väl differentierade neuroendokrina G3-
tumörer. Det nya WHO-klassifi cerings-
systemet indelar neuroendokrina tumö-
rer i G1, G2 och G3 (NEC-tumörer). 
Gruppen i Lyon designade en ettårig pro-
spektiv studie med gastro-entero-pan-
kreatiska och lung-neuroendokrina tu-
mörer från ett stort antal center, 80 to-
talt. Man fi ck in totalt 1 340 fall, varav 
778 var väl differentierade, G1/G2-tumö-
rer (58 procent). Totalt 72 fall var ”po-
orly” differentierade G3-tumörer. Av de 
som var bedömda som G3 var 20 procent 
väl differentierade trots Ki-67 på 35. 

De drar slutsatsen att det generellt 
fi nns en god överensstämmelse mellan 
de tre graderna i WHO klassifi cerings-
systemet, men att det fi nns en grupp 
G3-tumörer som kan klassifi ceras som 
väl differentierade. Den gruppen bör re-
klassifi ceras för att hjälpa kliniken i be-
handlingsvalet. 

• Slutligen i abstrakt 4133 studerades 
DNA-O-metyltransferas-uttrycket 
(MGMT) som prediktor av respons vid 
behandling med temozolomid. Studien 
kommer från Beaujon Paris, och presen-
terades av Pascal Hammel. Det har va-
rit kontroversiellt om MGMT-uttryck 
kan korreleras till effekt av behandling 
med temozolomid eller inte. Det fi nns 
vissa studier som stödjer och andra som 
inte kan visa på någon korrelation. 

”Införandet av ett nytt klassifi ceringssystem, WHO 
2010, har blivit en hörnsten i handläggningen av 
patienter med neuroendokrina tumörer.”

••• ASCO neuroendokrina tumörer
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Vi har själva sett en viss korrelation i 
vår första studie med temozolomid. 
Gruppen i Paris studerade 22 patienter 
med pankreastumörer (14), carcinoider 
(5) och andra icke klassifi cerade (3). Man 
analyserade MGMT med immunhisto-
kemi och räknade ut ett poängvärde. 

Högt uttryck sågs hos 36 procent av 
patienterna, vilket korrelerade med pri-
märtumörlokalisation (huvudsakligen 
carcinoider). Lågt MGMT-värde tende-
rade att vara associerade med objektivt 
svar (p=0,06) medan patienter med högt 
värde inte visade något svar. De drar så-
ledes slutsatsen att i denna lilla studie 
fi nns det fog att anta att uttryck av det 
DNA-reparerande enzymet MGMT kan 

användas för att prognostisera terapisvar. 
Naturligtvis behöver man fortsätta 

att studera metyleringsgrad hos andra 
tumörformer och i större studier i fram-
tiden för att vara säker på att det fi nns 
en god korrelation mellan högt uttryck 
av MGMT och uteblivet svar på temozo-
lomid.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis kan sägas att detta 
var ett av de bästa åren på ASCO för 
neuroendokrina tumörer med många in-
tressanta föredrag och abstrakter. Det 
mest uppseendeväckande resultatet var 
den nordiska studien på patienter med 
lågt differentierade neuroendokrina tu-

mörer, totalt 305 patienter, som inklu-
derades i denna studie. Resultatet har 
skakat om kolleger som arbetar på fältet 
och kommer att få inverkan på bland 
annat graderingssystemet som sannolikt 
måste förfi nas, men också på val av te-
rapi inom den här gruppen av patienter. 

I övrigt pågår det en rad studier där 
man kombinerar olika typer av tyrosin-
kinashämmare med angiogeneshämma-
re respektive mTOR-hämmare. Vidare 
pågår också studier med kombinationer 
av nya målriktade behandlingar med ke-
moterapi. Framtiden får också utvisa den 
exakta rollen av sunitinib och everoli-
mus i behandlingsarsenalen för patienter 
med endokrina pankreastumörer.
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Det är en av försommarens så kallade klämdagar som 
Onkologi i Sverige får komma på besök. Just i dag är 
patienttillströmningen något mindre och det finns tid 

att tala med reporter och fotograf och visa oss runt. ”En nor-
mal arbetsdag skulle vi inte ha tid, men i dag är det lite lug-
nare”, får vi höra.

På torget framför Karolinskas höga glasentré är det ändå 
allt annat än lugnt denna soliga förmiddag. Trafiken av taxi-
bilar och bussar som hämtar och lämnar passagerare är tät, 
från näraliggande E4 hörs ett ständigt trafikbrus, människor 
kommer och går i strida strömmar och man hör många olika 
språk. 

Fem minuters promenad förbi taxiköer och sjukhusbygg-
nader från skiftande epoker för oss till Radiumhemmets fyr-
kantiga röda tegelbyggnad från 1930-talet. Mammografien-
heten på andra våningen är en av tre avdelningar inom Karo-
linska universitetssjukhusets röntgenklinik. Trots enhetens 
namn är det inte enbart bröströntgen som görs här utan även 
bröstdiagnostik med ultraljud och röntgen- och ultraljuds-
ledda punktionsprover. 

Många patientMöten på kort tid
Mammografienheten vid Radiumhemmet tar dagligen emot 
omkring 200 kvinnor som kallats till mammografiscreening, 
och dels 35–50 patienter som kommer på remiss på grund av 
symtom eller för att kontrolleras av andra skäl. Enheten har 
sex mammografiapparater, fyra för screeningen och två för 
remisspatienterna, och deras kapacitet är välutnyttjad. Perso-
nalstyrkan består av 22 personer. Här finns tre läkartjänster 
och ett par undersköterskor, men de flesta som arbetar vid 
mammografienheten är sjuksköterskor och det är de som utför 
flertalet av undersökningarna. 

Innanför glasluckan i receptionen sitter denna morgon 
Lena Karlsson, undersköterska. I hennes jobb ingår både vis-
sa administrativa sysslor och arbetsuppgifter där hon träffar 
patienter. Receptionsjobbet kan kräva en hel del tålamod.

– En del är väldigt oroliga inför sitt besök här och många 
är också jäktade när de kommer. Detta kan göra att vissa blir 
otrevliga, men jag har lärt mig att förstå varför och inte ta illa 
upp, säger Lena Karlsson.

Mammografienheten på Radiumhemmet 

Diagnostiskt 
precisionsarbete 
i högt tempo
En vanlig vardag kommer upp emot 250 kvinnor till mammografienheten vid Radiumhem-
met på Karolinska universitetssjukhuset i Solna för att få sina bröst undersökta. Arbetstak-
ten är hög och kraven på noggrannhet och precision stränga.
– Det är ett väldigt tryck på personalen eftersom vi tar emot så många patienter. Det fung-
erar tack vare att vi är en väl sammansvetsad personalgrupp där man hjälps åt och känner 
tillit till varandra, säger chefssjuksköterskan Karin Andrén.

••• kliniken i fokus
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”Mammografienheten 
vid Radiumhemmet tar 
dagligen emot omkring 
200 kvinnor som kallats till 
mammografiscreening.”
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– Istället får man försöka lugna ned dem så gott man kan.
Victoria Hjelmberg är röntgensjuksköterska och har arbe-

tat här i två år. Hon tycker att mammografienheten är den 
bästa arbetsplats hon jobbat på. Hon trivs med sina arbets-
kamrater, arbetsledningen, lokalerna och med själva jobbet.

– När jag gör mammografiundersökningar på kvinnor som 
kallats till screening blir det många patientmöten på kort tid. 
Jag gillar att jobba i ett högt tempo, förklarar hon.

– Att ta bra bilder kan ta lite tid att lära sig. I början hade 
jag svårt att vara tillräckligt nära kvinnan och att ta på hen-
nes bröst. Men nu känns det inte konstigt längre.

Chefssjuksköterskan Karin Andrén framhåller att det vilar 
ett stort ansvar på mammografisjuksköterskorna:

– Om man missar bara en centimeter av ett bröst kan det 
göra att en hel diagnos missas. Men det räcker inte att kunna 
ta bra bilder. Man behöver vara både stresstålig och empatisk 
också. Många patienter är oroliga och det kan kännas intimt 
att klä av sig inför en annan människa. Det är viktigt att 
kunna få patienten att känna sig trygg.

Som chefssjuksköterska är Karin Andrén personal- och 
schemaansvarig.

– Ett flexibelt schema, där alla får växla mellan olika upp-
gifter, och fortlöpande vidareutbildning är två viktiga verktyg 
för att få personalen att vilja stanna och utvecklas hos oss. 
Folk ska tycka det är kul att gå till jobbet, säger hon.

Det börjaDe på Norrbackahemmet
Redan 1964 började man göra mammografiundersökningar 
vid Karolinska sjukhuset. 1989 startade screeningprogram-
met. Karin Andrén har arbetat vid enheten ända sedan dess. 
Det var inledningsvis svårt att få personal till mammografis-
creeningen, men den dåvarande, numer pensionerade, chefs-
sjuksköterskan Gun-Britt Sjöberg lyckades specialrekrytera 
Karin Andrén och elva av hennes kollegor. Verksamheten höll 
då till på Norrbackahemmet på Karolinskas område och 
Gun-Britt Sjöberg ledde sin personal med fast och kompetent 
hand.

– Hon var sjuksköterska ut i fingerspetsarna. Det var ord-
ning och reda. Vi fick specialsydda arbetskläder i rosa och 
ingen fick slafsa omkring i långbyxor, minns Karin Andrén.

Tyg från de rosa arbetskläderna ingår numer, tillsammans 
med bland annat gardintyger från enhetens tidiga år, i de 
lapptäcken som alla anställda som slutar får i avskedspresent. 
Lapptäckena skapas av en hantverksintresserad medarbetare. 

Den senaste mottagaren av ett av de minnesväckande täck-
ena var överläkare Gunilla Svane som var med och startade 
mammografienheten och nu går i pension. ”Jag önskar att det 
gick att spara allt hon kan om mammografi i en liten låda och 
plocka fram den när kunskaperna behövs”, kommenterar en 
medarbetare med en blandning av vördnad och vemod.

Lena Karlsson
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År 2005 utökades det åldersspann som kallas till kontrol-
lerna genom att den nedre åldersgränsen sänktes till 40 år 
(numera kallas Stockholmskvinnor i åldrarna 40–74 år). Plöts-
ligt skulle enheten ta emot många fler och det blev alldeles 
för trångt i de dåvarande lokalerna. Besökarna fick till och 
med stå ute i hisshallen och vänta ibland.

Samtidigt skulle en vårdavdelning vid Radiumhemmet 
läggas ned och mammografienheten erbjöds att ta över loka-
lerna. De byggdes om för sitt nya ändamål och de anställda 
fick själva forma inredningen. Arbetsgrupper med egen bud-
get ritade, skötte färgval, valde konst och köpte möbler och 

”Granskningen av mammo-
grafibilderna görs på dator-
skärmar i mörklagda rum. 
Granskningsjobbet är 
koncentrationskrävande 
och tröttande för synen.”

Victoria Hjelmberg                                                                  Karin Andren
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textilier. Resultatet blev fräscha, trivsamma och ändamålsen-
liga lokaler med mer hem- än landstingskänsla. Väggar och 
golv går i matta, mättade nyanser av bland annat grönt, gult 
och rostrött. Gardiner, draperier och andra textilier är sydda 
av tyger med designtryck som är sköna att vila ögonen på 
medan man väntar på sin tur hos sköterskan eller doktorn.

Allt fler kommer till screening
Det märks på många sätt att lokalernas utformning och in-
redning har formats av personer som är väl insatta i verksam-
hetens alla olika aspekter. Ett av många exempel är den tyg-
klädda skärm som skapar en skyddad vrå i ena änden av en 
korridor, precis utanför det mottagningsrum där patienter 
med nyupptäckt bröstcancer vanligen får den första informa-
tionen av doktorn om diagnosen. Skärmen med en stol intill 
ger möjlighet till en stund i avskildhet efter samtalet med 
läkaren. I spegeln på väggen kan den som gråtit kolla att spå-
ren av tårarna är borta innan man går vidare.

– Många är väldigt ledsna när de kommer ut från det där 
rummet. Man kan behöva återhämta sig innan man möter en 
massa folk, förklarar Karin Andrén. 

Hon och de andra i personalen som vi talar med är stolta 
och glada över lokalerna och hoppas att enheten får stanna 
här även när Nya Karolinska öppnas i sjukhusområdets syd-

västra hörn, enligt planerna 2016. De besked som hittills 
kommit tyder på att de får som de vill, men mycket kan 
hinna ändra sig, går resonemanget. ”Vi får väl se”, är en van-
lig kommentar.

I Stockholm är deltagandet i bröstcancerscreeningen un-
gefär tio procentenheter lägre än de 85–90 procent av de kall-
lade som deltar i screening i landet som helhet. Skillnaden 
beror sannolikt främst på att storstaden erbjuder andra möj-
ligheter än landsorten att gå och få sina bröst kontrollerade 
utanför screeningprogrammet. Men även i Stockholm är det 
större andel av de kallade som kommer till mammografiun-
dersökningen i dag än för ett par decennier sedan.

– Det är glädjande och jag tror det beror på en ökad med-
vetenhet om möjligheten att genom tidig upptäckt av en 
eventuell bröstcancer rädda liv och förlänga överlevnaden, sä-
ger mammografienhetens chef, överläkare Edward Azavedo.

År 2006 inleddes digitaliseringen av verksamheten och 
sedan 2008 sköter mammografienheten bildhanteringen helt 
digitalt. Bilderna lagras i ett digitalt arkiv. 100 000 nya tas 
varje år. Enheten har även ett arkiv med en miljon analoga 
bilder i källaren.

Granskningen av mammografibilderna görs på datorskär-
mar i mörklagda rum. Granskningsjobbet är koncentrations-
krävande och tröttande för synen. 

Gunilla Svane                                                                                                                                                                                                                      Edward Azavedo
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– Det är skönt att man kan växla om med andra arbets-
uppgifter för det behöver man efter 1-2 timmar bildgransk-
ning i ett sträck, säger Edward Azavedo.

Vissa bröst är svårare än andra att undersöka med mam-
mografi. Bröst som till stor del består av epitel- och bindväv, 
”täta” bröst, är svårare att kontrollera än bröst med mer fett-
vävnad. Hos kvinnor som låtit göra bröstförstoring genom att 
en gel sprutas in i bröstet försvåras undersökningen rejält. En 
undersökning från Läkemedelsverket har visat att man hos 
dessa kvinnor inte kan använda bilddiagnostik för att på ett 
säkert sätt kunna upptäcka bröstcancer.

– När det gäller bröstimplantat som opererats in bakom 
bröstmuskeln är det inga problem. Det går att trycka undan 
protesen när man tar bilderna. Men när bröstet förstorats ge-
nom insprutning blir mammografibilderna helt vita, gelen 
maskerar eventuell tumörvävnad, berättar Edward Azavedo.

Strävar efter optimal vårdkedja
Om bilderna visar något misstänkt, kallas kvinnan för fort-
satt utredning. Rutinen är att ringa och kalla kvinnan per 
telefon och att då erbjuda en återbesökstid inom två dagar för 
att göra den oroliga väntan så kort som möjligt för henne.

En annan viktig målsättning är att alla undersökningar 
som behövs hos en kvinna med misstänkt bröstcancer ska 
göras samma dag. Det gäller såväl kvinnor som återkallas för 
att mammografikontrollen visat något avvikande som kvin-
nor som kommer hit på remiss. För att leva upp till denna 
målsättning krävs inte bara ett gott samarbete inom enheten 
utan också en god samverkan med andra enheter. Detta ef-
tersom en bröstcancerdiagnos ska vila på trippeldiagnostik 
där resultaten av palpation av bröstet, bildundersökning och 
vävnadsprov vägs samman. I diagnosarbetet samarbetar 
mammografienheten nära med bland annat cytologerna, pa-
tologerna och läkarna vid sjukhusets Bröstcentrum.

– I en optimal vårdkedja ska den kvinna som undersöks 
hela tiden ha nästa steg planerat och alla ska göra det de är 
bäst på, säger Edward Azavedo.

Efter undersökningsdagen behöver läkarna några dagar på 
sig att utvärdera och diskutera för att diagnosen ska bli så 
säker och korrekt som möjligt. En viktig roll spelar de mul-
tidisciplinära konferenserna varje vecka. Där går radiologer, 
cytologer, cytopatologer, kirurger och onkologer tillsammans 
igenom vartenda fall som lett till en bröstcancerdiagnos.

Information om diagnos och behandling får patienten van-
ligen av en läkare vid Bröstcentrum, men mammografienhe-
ten fortsätter att finnas med som länkar i patientens vård-
kedja under hela behandlings- och uppföljningstiden. Exem-
pelvis är det här som tumören märks ut med hjälp av kolin-
dikering inför operationen när den ska tas bort. Och när ki-
rurgen tagit bort tumörområdet transporteras operationspre-
paratet snabbt hit och undersöks för att man ska vara säker 
på att all vävnad som ska opereras bort verkligen finns med.

– Kirurgen syr inte ihop såret förrän vi ringer och bekräf-
tar att tumören återfinns i den bortopererade delen av bröstet 
och att allt är klart, förklarar Edward Azavedo.

Screeningkritik väcker frågor
Han har arbetat med bröstdiagnostik i 28 år. Under dessa år 
har överlevnaden bland kvinnor med bröstcancer stadigt ökat 
både tack vare screeningen som gör att fler fall upptäcks på ett 
botbart stadium och tack vare mer effektiva behandlingar.

– Vinsterna av den ökade överlevnaden är enorma. Den 
innebär inte minst att fler kvinnor får se sina barn växa upp 
och att fler barn slipper bli mammalösa. Även för andra i 
kvinnans omgivning och för samhället är vinsterna stora. 

”En annan viktig målsätt-
ning är att alla undersök-
ningar som behövs hos 
en kvinna med misstänkt 
bröstcancer ska göras 
samma dag.”
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– Analyser har bland annat visat att en kliniskt upptäckt 
bröstcancer kan kosta tre-fyra gånger mer för samhället än en 
screeningupptäckt cancer, som ju normalt sett upptäcks i ett 
betydligt tidigare stadium. 

I forskarkretsar pågår sedan länge något av ett skytte-
gravskrig mellan en liten skara kritiker av mammografiscre-
ening och den stora majoritet av bröstcancerexperter som är 
övertygade om screeningens värde. Med jämna mellanrum 
får screeningkritiska inlägg genomslag i vanliga massmedier. 
Edward Azavedo berättar att mammografienhetens personal 
brukar få svara på fler frågor än vanligt när sådana nyheter 
varit publicerade.

– Någon enstaka gång kan det hända att vi får en liten 
svacka i besökarantalet också, men oftast märker vi bara att 
vi får fler samtal från kvinnor som vill diskutera det de läst.

Han anser att nyhetsrubrikerna ofta är överdrivna eller 
felvinklade och förstår att kvinnor kan behöva hjälp att sätta 
sig in i de fakta som ligger bakom.

– Förfinade behandlingsmetoder har lett till längre över-
levnad även för patienter vars bröstcancer upptäcks utanför 
screening. Det gör att skillnaden i överlevnad minskat något 
mellan screeningupptäckt och annan bröstcancer. Men det 
finns fortfarande en betydelsefull skillnad, till de screening-
upptäckta fallens fördel, framhåller han.

– Utvärderingar visar tydligt på nyttan av mammografis-
creening och hela landets mammografiexpertis är enig om 
detta. Det är antagligen just därför som de få mammogra-
fikritikerna får så stor uppmärksamhet; bästa sättet att mär-
kas i ett maratonlopp är att springa åt motsatt håll mot alla 
andra …

MaMMografienheten
• En av fem enheter för mammografiscreening i Stockholms län. De övriga fyra finns på Danderyds sjukhus, 
Södersjukhuset, St Görans sjukhus och i Tumba.

• Omkring tre fjärdedelar av dem som kallas till screening vid Radiumhemmet kommer. Deltagandet har ökat 
från 68 procent vid starten för screeningprogrammet 1989.

• I Stockholms läns landsting kallas kvinnor i åldrarna 40–74 år till kostnadsfri bröstcancerscreening. Antal 
nya fall av bröstcancer i den åldersgruppen i Sverige var år 2009 2,76/1 000 kvinnor. Varje år ställs drygt 7 000 
nya bröstcancerdiagnoser i Sverige. Cirka 1 500 kvinnor avlider varje år av sjukdomen.

• Ungefär 4–5 per 1 000 screenade kvinnor diagnostiseras med bröstcancer. Mammografiscreening kan, enligt 
Socialstyrelsens bedömning, minska dödligheten i bröstcancer för kvinnor i åldrarna 40–74 år med mellan 24 
och 33 procent.

Helene Wallskär , medicinjournalist
Foto:  jeanette Hägglund

••• kliniken i fokus
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Nobelkonferensen i år om
bröstcancerforskning
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Session 1. Hur uppstår bröstcancer och hur kan vi arbeta 
förebyggande?

• Mary-Claire King, University of Washington, Seattle, 
USA, är känd för att hon på 1990-talet först upptäckte genen 
BRCA1 vars mutationer visades ge upphov till en stor del av 
den ärftliga bröstcancern. Nu berättade hon om en ny sek-
vensmetod kallad storskalig parallellsekvensering som foku-
serar på att hitta många av de vanliga mutationerna – och inte 

bara BRCA1 och BRCA2 – som ger ökad risk för ärftlig 
bröstcancer. 

Metoden går ut på att man fångar DNA från de 21 vanli-
gast förekommande muterade generna med specifika oligo-
nukleotider och utvärderar alla former av mutationer, inte 
bara deletioner och dupliceringar1. Denna metod ger en mer 
precis bild av den individuella risken för att få bröstcancer 
baserat på kända riskgener.

I mitten av juni hölls den 59:e Nobelkonferensen vid Karolinska institutet. Denna gång 
tog konferensen upp den senaste bröstcancerforskningen inom ett antal olika områden. 
Från grundforskning om hur till exempel stamceller i bröstet fungerar och hur mikromiljön 
bidrar till tumörtillväxt och spridning till specifika behandlingsstrategier och gensekvense-
ring på stora tumörserier. Ett urval av presentationerna på konferensen refereras här av 
Janna Paulsson, Nick Tobin, Theodoros Foukakis och Helene Rundqvist, Cancercentrum 
Karolinska, Karolinska institutet, Solna.

Thomas Helleday och Mary-Claire King
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• Douglas Easton, University of Cambridge, Cambridge, 
Storbritannien, och medlem av ”the Breast Cancer Association 
Consortium” beskrev en associationsstudie som omfattar hela 
genomet (GWAS) på fem mottaglighetsloci i 49 608 bröst-
cancerfall och 48 772 kontroller2. Av dessa fem loci visade 
rs614367-varianten på kromosom 11q13 den starkaste kopp-
lingen till ökad bröstcancerrisk med ett odds ratio (OR) på 
1,21 (95% CI 1,17–1,24). Denna association var specifik för 

östrogenreceptorpositiv bröstcancer. Framtida studier kommer 
att krävas för att identifiera specifika individuella mutationer 
som ligger till grund för dessa associationer. 

• Ett betydande antal studier belyser kopplingen mellan lev-
nadsvanor och bröstcancer. Professor Anthony Howell, The 
University of Manchester, Manchester, Storbritannien, lyfte 
fram den ökade incidensen av bröstcancer i västvärlden men 

Håkan Olsson och Douglas Easton 

Anthony Howell och Kathy Miller

••• forskning



  onkologi i sverige nr 4 – 12   89

även i länder med en tidigare låg incidens och gjorde kopp-
lingen till minskat barnafödande och förändrade levnadsva-
nor. Utöver det kända faktum att livsstilsrelaterade faktorer 
som övervikt och inaktivitet är kopplade till ökad risk för 
bröstcancer diskuterades även betydelsen av dessa faktorer för 
återfall och mortalitet. 

Professor Howell framhöll bland annat en nyligen publi-
cerad studie som visar att kopplingen mellan övervikt och 
överlevnad inte skiljer sig med hormonreceptorstatus eller 
menopaus3. Denna information har betydelse för hur fram-
tida adjuvanta interventionsstudier bör designas. 

• Jane Visvader, Walter and Eliza Hall Institute of Medical 
Research, Melbourne, Australien, berättade om nya forsk-
ningsfynd som visar på att olika typer av stamcells-liknande 
celler återfinns i bröstkörteln, både unipotenta och multipo-
tenta. Den multipotenta typen är troligtvis den enda som är 
av äkta stamcellskaraktär med potentiell självförnyelse med-
an de unipotenta bara har stamcellskaraktär under en kortare 
period, som till exempel under en graviditet. Dessa unipo-
tenta bröststamceller skulle kunna ha implikationer för tu-
mörväxt4. 

Professor Visvader visade att unipotenta stamceller av ba-
saltyp som märkts gula i en musmodell under puberteten 
kunde ge upphov till både myoepiteliala och luminala celler 
till skillnad från luminalstamceller som endast gav upphov 
till luminalceller. Det verkar alltså som att bröstkörteln be-
står av en hierarki av stamcells- eller progenitorcelltyper och 
inte som man tidigare trott att alla uppkommit från en mul-
tipotent cell.  

• I en annan studie på stamcellsliknande celler från bröstepi-
telet visade Charlotte Kuperwasser, Tufts University School 
of Medicine, Boston, USA, att tumörer av både luminal- och 
basalkaraktär kan uppkomma från samma urcell. Tidigare 
har man trott att tumörer av basaltyp uppkommer från ba-
sala progenitorer och de luminala uppkommer från luminala 
progenitorer. 

Till skillnad från Jane Visvaders studier i normala celler 
visar Kuperwasser och medarbetare att de flesta brösttumörer 
förmodligen härstammar från luminala Epcam-positiva pro-
genitorer i och med att de kan ge upphov till både luminala 
ER-positiva och basala ER-negativa cancerformer5. Detta kan 
förklara varför många basaltumörer inte uttrycker några mar-
körer för basala celler. Basallika, myoepiteliala progenitorcel-
ler (CD10-positiva) å andra sidan, ger troligtvis i stället upp-
hov till ovanliga, så kallade metaplastiska, former av tumörer.

Tumörstamcellers existens är ett debatterat område, här 
visas att bilden kanske inte är så klar som man tidigare trott 
både vad gäller tumörstamceller och även stamceller i frisk 
normalvävnad. I stället verkar det finnas ett hierarkiskt nät-
verk av stamlika celler som ger upphov till de olika mogna 
celler och inte som man tidigare trott en urstamcell.

Session 2. Tumörstroma och metastasering
Flera av de inbjudna forskarna framhöll betydelsen av stro-
mala celler för metastasering. Joan Massague, USA, och Joerg 
Huelsken, Schweiz, presenterade båda studier med fokus på 

hur tumörceller som lämnar primärtumören ger upphov till 
etablerade metastaser. 

• Professor Joan Massague, Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center, New York, USA, har tidigare i en rad studier visat 
hur latenta tumörceller efter spridning samverkar med stro-
mala celler för att bilda en metastatisk nisch. Frågan som 
forskargruppen ställer är vad som håller dessa latenta tumör-
celler viabla och om denna process kan angripas i terapeutiskt 
syfte. Genom att analysera vävnad från primärtumörer och 
metastaser har de identifierat gener som är kopplade till me-
tastasering eller är avgörande för överlevnad. Funktionen har 
sedan testats in vitro och i djurmodeller. 

På detta sätt har flera centrala faktorer identifierats. Exem-
pel på sådana faktorer är tenascin-C, VCAM-1 och senast 
CXCL1/2. I en studie som publicerades i Cancer Cell förra 
året var högt uttryck av VCAM-1 på bröstcancerceller kopp-
lat till metastasering till lungan. I ett experimentellt system 
visade sedan studien att VCAM-1-medierad interaktion med 
leukocyter i lungan hämmade apoptossignalering i tumörcel-
lerna6. 

Vid konferensen lyfte Joan Massague fram data från en an-
nan, ännu inte publicerad, studie som visade att faktorerna 
CXCL1/2 är överuttryckta i bröstcancer. Funktionella försök 
visade att CXCL1/2 är viktiga för rekrytering och aktivering 
av myeloida celler vid tidig metastasetablering. Denna 
parakrina interaktion visades reglera överlevnaden hos tumör-
celler och även känsligheten för kemoterapi. 

Blockeringen av denna interaktion med CXCR2-hämma-
re förbättrade påtagligt effekterna av kemoterapi på de me-
tastaserade tumörcellerna. Denna studie visar på en interak-
tion mellan stromala celler och tumörceller som är väsentlig 
för både metastasering och behandlingsresistens och öppnar 
för nya behandlingsstrategier. Möjligheten till en kombina-
tionsbehandling riktad mot både spridning och behandlings-
resistens framlades.

• Professor Joerg Huelsken, Ecole polytechnique federale de 
Lausanne, Lausanne, Schweiz, publicerade en studie i Nature 
förra året som visar hur periostin, ett protein i extracellulär-
matrix som produceras av lokala fibroblaster, har en avgö-
rande roll för etablering och tillväxt av tumörceller i målor-
ganet7. Periostin aktiverar wint-signalering i tumörcellerna 
och bidrar till stamcellsegenskaper som är nödvändiga för 
sekundärväxt. 

”En studie visade på en interaktion 
mellan stromala celler och tumör­
celler som är väsentlig för både 
metastasering och behandlings­
resistens och öppnar för nya 
behandlingsstrategier.”
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• Sandra McAllister, Dana-Farber/Harvard Cancer Center, 
Boston, USA, har i tidigare studier visat att en experimentell 
tumör som inplanterats på musens ena fl ank kan stimulera 
tillväxt av en annan tumör inplanterad på den andra fl anken, 
som en slags modell av en primärtumör som metastaserar. I 
sin nya studie har de visat att en speciell typ av celler från 
benmärgen också kan ge upphov till tumörväxt genom att 
utsöndra faktorer som tumörcellerna växer av8. 

Denna systemiska effekt är troligtvis viktig för hur tumör-
celler metastaserar. En av dessa faktorer, som var uppreglerad 
i benmärgsceller från djur med en instigatortumör, var GRN. 
De GRN-positiva benmärgscellerna som rekryterats till den 
nya tumören rekryterade i sin tur fi broblaster som ökade tu-
mörtillväxten. 

I en analys av humana brösttumörer fann man att GRN 
korrelerade med trippelnegativa och basallika tumörer. Att 
blockera denna systemiska effekt av stromala celler skulle 
kunna vara en ny terapeutisk metod för att hämma tumör-
tillväxt.

Möjligheten att bryta samverkan mellan tumörceller och 
stromala celler för att minska omvandlingen av latenta celler 
i sekundära vävnader till växande metastaser är ett gemen-
samt mål för dessa tre grupper. 

 
• Professor Randall S Johnson, University of Cambridge, 
Cambridge, Storbritannien, har i tidigare studier visat hur 
lokal syrebrist i solida tumörer inducerar det hypoxikänsliga 
HIF-systemet och därigenom ökar tumörcellernas förmåga 
att metastasera. Här presenterade han data som visar att ak-
tivering av samma system specifi kt i endotelceller påverkar 
graden av metastasering in vivo9. Signaleringen sker huvud-
sakligen via VEGF och kvävoxid (NO). Dessa fynd tyder på 

att egenskaper hos endotelet är av direkt betydelse för tumör-
cellers förmåga att metastasera. 

• Professor Adrian Harris, University of Oxford, Oxford, 
Storbritannien, fortsatte diskussionen kring lokal hypoxi, den 
här gången som en konsekvens av antiangiogen terapi. PDK-
1 är ett hypoxiinducerbart kinas som reglerar fl ödet genom 
citronsyracykeln och därmed mitokondriell funktion. Adrian 
Harris visade data på hur PDK-1 är överuttryckt i de patien-
ter som inte svarar på antiangiogen terapi och visade hur en 
kombination av bevacizumab och pdk-1-hämmaren DCA 
minskar tumörvolymen i djurmodeller. Han visade även hur 
hypoxi följt av reoxygenering leder till ackumulering av tri-
glycerider i bröstcancerceller. Sammantaget tyder detta på ett 
nära samband mellan angiogenes och metabolism i bröstcan-
certumörer som kan vara av betydelse för terapeutiska inter-
ventioner. 

Session 3. Bröstcancerterapi
Ett fl ertal föreläsningar på konferensen var kliniskt inriktade. 

”Bilden är kanske inte är så klar 
som man tidigare trott både vad 
gäller tumörstamceller och även 
stamceller i frisk normalvävnad.”

Sandra McAllister
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Adrian Harris och Lajos Pusztai
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• Kathy Miller, Indiana University, Indianapolis, USA, har 
tidigare varit huvudprövare i ECOG E2100-studien, en av de 
pivotala fas III-studierna av angiogeneshämmaren bevacizu-
mab i bröstcancer. Presentation handlade om gruppens aktu-
ella forskning som syftar till att identifiera resistensmekanis-
mer vid behandling med angiogeneshämmare. Flera potenti-
ella mekanismer diskuterades i relation till endotelceller, tu-
mörceller, tumörheterogenitet och tumörstroma. Kathy Mil-
ler presenterade även data som tyder på att tumörerna kom-
pensatoriskt kan öka angiogenesen eller skaffa sätt att växa 
oberoende av klassisk angiogenes efter behandling med angi-
ogeneshämmare10.

• Professor Michael Gnant, the Medical University of Vien-
na, Wien, Österrike, visade uppdaterade data från ABCSG-
12-studien, en fas III-studie som visat att tillägget av zole-
dronsyra, en bisfosfonat för intravenöst bruk, till adjuvant 
endokrin behandling leder till förbättrad överlevnad i tidig 
bröstcancer11. Även andra kliniska studier och prekliniska mo-
deller visades, som stödjer hypotesen att bisfosfonater har en 
tumörhämmande funktion i bröstcancer, framförallt i en öst-
rogenfattig miljö. 

• Professor Richard Peto, University of Oxford, Oxford, 
Storbritannien, presenterade den senaste metaanalysen av ad-
juvanta bröstcancerstudier som uppdateras var femte år av 
EBCTCG (Early Breast Cancer Trials Collaborative Group). 
Långtidsuppföljning av fler än 100 000 patienter har visat att 
modern kemoterapi reducerar mortalitet i bröstcancer med en 
tredjedel oavsett ålder och tumörkarakteristika12. Som Profes-
sor Peto påpekade är dock den absoluta riskreduktionen 

mycket lägre för patienter som har tumörer med låg risk för 
recidiv.

• Professor Gunther von Minckwitz, University of Frank-
furt, Frankfurt, Tyskland, visade en sammanfattning av neo-
adjuvanta bröstcancerstudier utförda av den tyska bröstcan-
cergruppen GBG (German Breast Cancer Group). Huvudbud-
skapet i presentationen var att neoadjuvanta studier ger en 
utmärkt möjlighet att studera onkologiska behandlingar in 
vivo och att genom upprepande biopsier kunna analysera tu-
mörvävnad och identifiera terapiprediktiva faktorer. Ett antal 
pågående translationella projekt inom GBG presenterades. 

• Laura Esserman, University of California, San Francisco, 
USA, presenterade de motsvarande amerikanska samarbets-
projekt som kallas I-SPY och I-SPY 2. Patienter som har be-
handlats med neoadjuvant kemoterapi har inkluderats i I-
SPY-studien och omfattande analyser pågår för att upptäcka 
prediktiva biomarkörer. I-SPY 2 är ett banbrytande försök 
som syftar till att testa nya läkemedel i fas II som neoadjuvant 

”Experter inom bröstcancergenomik 
lät förstå hur omfattande graden av 
heterogenitet i bröstcancertumörer 
egentligen är.”

Michael Gnant och Arne Östman
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behandling i kombination med klassisk kemoterapi. Ratio-
nalen är att man med denna strategi tidigt kan identifiera 
vilka av de nya läkemedlen som är aktiva (och mot vilka tu-
mörer) och på detta sätt minska både tiden till utveckling och 
antalet patienter som måste behandlas innan läkemedlet går 
till fas III-studier. 

Session 4. Inblick i modern bröstcancergenomik
Konferensen lade stor vikt vid bröstcancergenomik och ex-
perter inom området lät både forskare och kliniker förstå hur 
omfattande graden av heterogenitet i bröstcancertumörer 
egentligen är. 

• Michael Wigler, Cold Spring Harbor Laboratory, New 
York, USA, använde sig av single-cell-DNA-sekvensering för 
att analysera 100 individuella tumörceller från olika delar av 
en primärtumör13. Detta gav en ovanligt detaljerad inblick i 

tumörens genomiska landskap och avslöjade tre distinkta, 
klonala subpopulationer. Ytterligare sekvensering av en andra 
primärtumör tillsammans med en matchad levermetastas vi-
sade att bulken av tumörceller bildats genom expansion av en 
av dessa kloner, vilken även gav upphov till den matchade 
fjärrmetastasen. 

• Matthew Ellis, Washington University School of Medicine, 
Missouri, USA, visade data från en studie där hans forskar-
grupp genomfört storskalig parallellsekvensering av 77 tu-
mörer från två kliniska prövningar på neoadjuvant behand-
ling med aromatashämmare14. Syftet var att bestämma de ge-
netiska variationer som avgör vilka patienter som svarar på 
behandling med aromatashämmare och vilka som inte gör 
det. Resistenta tumörer uppvisade ett större antal somatiska 
mutationer, ”structural rearrangements” och förändrade bio-
logiska signaleringsvägar jämfört med de som svarade på be-
handling. Dessa fynd stödjer utnyttjandet av moderna sek-
venseringstekniker som ett tidigt steg i kliniska studier, på 
detta sätt kan detaljerad information om tumörsekvensen tas 
med i beräkningen när patientens behandling utformas.
• Slutligen presenterade Larry Norton, Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center, New York, USA, sin forskning om upp-
komsten av tumörheterogenitet genom att beskriva sina fynd 
kring spridning av tumörceller15,16. Gruppen har nyligen pu-
blicerat en studie som tyder på att cirkulerande tumörceller 
från aggressiva primärtumörer har förmågan att inte enbart 
invadera andra organ utan även den egna primärtumören. 
Denna nyupptäckta och potentiellt viktiga process belyser 

”Modern sekvenseringsteknik och 
storskaliga studier ger tillgång till 
unik genetisk information som tidi-
gare har ansetts avlägsen.”

Matthew Ellis
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möjligheten att disseminerade celler kan ge upphov till åter-
fall i primärorganet efter kirurgi. Vikten av att adressera dessa 
kvarvarande celler vid terapi framhölls. 

Det huvudsakliga budskapet från denna session var hur mo-
dern sekvenseringsteknik och storskaliga studier ger tillgång 
till unik genetisk information som tidigare ansetts avlägsen. 
Än så länge skrapar vi bara på ytan vad gäller användandet 
av dessa data, men det är ändå tydligt att individuella bröst-
tumörer är långt mer heterogena än vad vi kunnat föreställa 
oss för bara ett decennium sedan. Sammantaget kan vi säga 
att resan mot individanpassad behandling nu tar steget in i 
dess mest informationsrika fas.
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Immuno Oncology Seminar
Terapiinriktad utbildning 

Kurs i tumörimmunologi, 27-28 september 2012
Radisson Royal Viking, Vasagatan 1 Stockholm

Välkommen att delta i  utbildning inom tumörimmunologi!    

Torsdag, 27 september            
12:00 - 13:15 ANKOMST & LUNCH

	 13:15	-	13:30	 Välkommen	&	information, R.	Kiessling,	G.	Masucci,	Karolinska	Institutet/Karolinska	Sjh.
	 13:30	-	15:00	 Immunologi	-	introduktion,	K.	Kärre,		Karolinska	Institutet	 	
	 15:00	-	16:00	 Tumörimmunologi	-	introduktion,	R.	Kiessling	 	

16:00 - 16:30 KAFFE
	 16:30	-	17:30	 Cancervacciner,	A.	Lundqvist,		Karolinska	Institutet	 	 	 	
	 17:30	-	18:30	 Antikroppsterapi,	M.	Liljefors,	Karolinska	Sjukhuset	 	 	

Fredag, 28 september 
09:00	-	10:00	 Adoptiv	cellterapi,	O.	Winqvist,		Karolinska	Institutet	 	 	 	 			
10:00 - 10:30 KAFFE

	 10.30	-	12:00	 Klinisk	immunterapi,	J.	Hansson	&	G.	Masucci,		Karolinska	Institutet/Karolinska	Sjukhuset
12:00 - 13:00 LUNCH 

	 13:00-		14:30	 Gruppdiskussioner	&	examination	 	
  
Avgift  
Avgiften	är	2200	varav	400	avser	seminarieavgift	och	1800	avser	50	%	av	kost,	logi	och	resa.																																					
Resor	bokas	av	Bristol-Myers	Squibb.

Sista anmälningsdag
2012-09-07 

Anmälningsförfarande
Anmälningsblanketter	och	detaljerat	program	har	skickats	till	huvudmannen,	vars	godkännande	krävs	för	
deltagande.	Frågor	besvaras	av	Ulrika	Brunell	Abrahamsson,	BMS,	ulrika.brunellabrahamsson@bms.com	tfn	
070	228	70	92.	

Kursintyg
Ja,	deltagarbevis	delas	ut	vid	seminariets	slut.	
       
Utbildningen sker i samarbete mellan Karolinska Institutet och Bristol-Myers Squibb.                                                                                         



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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