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Ett nytt alternativ vid 
första linjens behandling 
av metastaserande
HR+/ErbB2+ 
bröstcancer.

Ny 
indikation 
för Tyverb

Att blockera signalvägar på insidan, 
ger hopp om livet på utsidan.

Tyverb (lapatinib) Rx, EF, L01XE07
Indikation: Tyverb är indicerat för behandling av patienter med bröstcancer vars tumörer överutrycker HER2 (ErbB2):
- i kombination med capecitabin för patienter med avancerad eller metastaserad sjukdom som progredierat efter tidigare
behandling vilken måste ha omfattat antracyklin och taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom.
- i kombination med en aromatashämmare för postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv metastatisk
sjukdom som för tillfället inte är avsedd att behandlas med kemoterapi. Patienterna i registreringstudien hade inte
tidigare behandlats med trastuzumab eller en aromatashämmare.
Dosering av kombinationen Tyverb/capecitabin: Tyverb 1250 mg dagligen (5 tabletter) en gång dagligen.
Dosering av kombinationen Tyverb/aromatashämmare: Tyverb 1500 mg (6 tabletter) en gång dagligen.
Styrka och förpackningar: 250 mg per tablett, 70 tabletter per förpackning.
Juni 2010. För fullständig information om varningar och föreskrifter se: www.fass.se
Referens: Tyverb produktresumé. 20
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GlaxoSmithKline AB
Box 516 169 29 SOLNA

Telefon 08-638 93 00, Telefax 08-638 94 60
www.glaxosmithkline.se
info.produkt@gsk.com  
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Målstyrd effekt
100% Human monoklonal antikropp

Eftersom 

Varje dag är värdefull

Den första och enda 100% humana monoklonala 
antikroppen för behandling av metastaserad kolorektalcancer 

hos patienter med vildtyp KRAS*

Gustav III:s Boulevard 54, 169 27 Solna  08 - 695 11 00   www.amgen.sePMO-SWE-AMG-104-2010

* Vectibix® (panitumumab) Rx

Indikation: Vectibix är indicerat som mono -
terapi vid behandling av patienter med 
 EGFR-uttryckande meta staserande kolo-
rektal cancer med icke-muterad (vild-
typ) KRAS efter  be handlingssvikt med 
kemo terapiregimer inne hållande fl uoro-
pyrimidin, oxaliplatin och  irino  tekan. 
Koncentrat till infusionsvätska, 
 lösning 20 mg/ml. Injektionsfl aska.
Datum för översyn av produkt-
resumén: 04/2010.
För fullständig information vid 
förskrivning, produktresumé och 
 aktuella priser, se www.fass.se

 ATC-kod L01XC08
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ledare
Fem år med Onkologi i Sverige

När jag satte mig ner för att skriva denna ledare insåg jag att det är fem år sedan det första 
numret av Onkologi i Sverige kom ut. Jag vill därför passa på att tacka alla er som varit med 
och gjort tidningen till vad den är i dag. Tack alla ni som genom artiklar förmedlat er kunskap 
om klinik och om nya forskningsrön och alla ni som refererat möten och kongresser. Jag vill 
även rikta ett tack till er som är och har varit med i redaktionsrådet under dessa år. Utan 
era insatser hade tidningen inte varit den framgång den faktiskt är – att döma av de positiva 
kommentarer vi får. 
	 Detta	nummer	innehåller	flera	artiklar	om	lungcancer.	En	genomgång	av	arbetet	med	de	
nya	riktlinjerna	från	Socialstyrelsen	som	skall	vara	klara	i	början	av	nästa	år,	en	artikel	om	
småcellig	lungcancer	och	en	om	strålbehandling.	Vi	har	som	vanligt	flera	artiklar	från	forsk-
ningsfronten och även en om Lifegene-projektet som kartlägger svenskens hälsa. I klinik-
reportaget	har	vi	den	här	gången	besökt	Strålbehandlingen	på	Radiumhemmet	i	Stockholm	
för	att	ge	en	bild	av	hur	det	ser	ut	där.	Plus	lite	till	…
Trevlig läsning!

Patrik	Gustavsson

chefredaktör
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Eligard® (leuprorelin) – för behandling av framskriden prostatacancer

Eligard® sänker
testosteronnivån och 

håller den låg1,2,3

Finns som 1, 3 och 6 månaders behandling

Astellas Pharma AB, 
Medeon Science Park, 205 12 Malmö.
Tel 040-650 15 00, fax 040-650 15 01, 
info@se.astellas.com, www.astellas.se.

Referenser: 1. Chu FM et al. J Urul 2002;168:1199–1203. 2. Perez-Marrero R et al. Clin Ther 2002;24:1902–
1914. 3. Crawford ED et al. J Urul 2006;175:533–6. Eligard® (leuprorelin) 7,5 mg, 22,5 mg och 45 mg pulver 
och vätska till injektionsvätska, lösning. Farmakoterapeutisk grupp: Gonadotropinfrisättande hormon-
analoger, ATC-kod: L02AE02. Indikation: Eligard 7,5 och 22,5 mg och 45 mg är indicerat för behandling av 
hormonberoende prostatacancer i avancerat stadium. Status: Receptbelagt. Förmån: Ingår i läkemedels-
förmånen. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Per Albin Hanssons väg 41, 205 12 Malmö. Texten 
reviderades senast 2008-12-11 och är baserad på produktresumé daterad 2007-10-26 och 2007-01-15.  
För ytterligare information, förpackningar och priser, se www.fass.se ELI-100534
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– mot svåra smärttillstånd

• Opioid-receptoragonist1

• NMDA-receptorantagonist 2,4

• Hämmar återupptag av 
serotonin (5HT) och 
noradrenalin (NA)3,4

Lägre frekvens av obstipation och sedering än 
övriga starka opioider5.

Metadon Recip (metadon). ATC: N07BC02 Indikation: Svåra smärttillstånd. Ingår i förmånssystemet. Receptbelagt. För övrig information, var god se 
www.fass.se. Förpackningar, Metadon Recip. VNR: 129809 Injektion Metadon Recip 10 mg/ml 10 x 1 ml. VNR: 138826 Tablett Metadon Recip 
10 mg 25 st. VNR: 527853 Tablett Metadon Recip 10 mg 100 st. Datum för översyn av produktresumé: 2009-11-27.

Referenser: 1) Gutstein HB, Akil H. Opioid analgesics. In: Brunton LL, Lazo JS, Parker KL, eds. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basic 
of Therapeutics. 11th ed.McGraw-Hill;2005: 547-590. 2) Ebert B, Andersen S, Krogsgaard-Larsen P. Ketobemidone, methadone and pethidine are 
non-competitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonists in the rat cortex and spinal cord. Neurosci Lett 187 (3): 165-8, 1995. 3) Codd EE, Shank 
RP, Schupsky JJ, Raffa RB. Serotonin and norepinephrine uptake inhibiting activity of centrally acting analgesics: structural determinants and role 
in antinociception. J Pharmacol Exp Ther 274 (3): 1263-70, 1995. 4) Manfredi PL, Houde RW. Prescribing methadone, a unique analgesic. 
J Support Oncol. 2003; 1:216-220. 5) FASS. www.fass.se

Meda AB, Box 906, 170 09 Solna, tel 08 630 19 00, fax 08 630 19 50, www.medasverige.se, info@meda.se

meda_metadon_Onkologi_i_Sverige_infdd_26maj_2010.indd   1 2010-04-12   12:58:20
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Bröstcancerboken – från besked till färdig 
behandling
En handfast och praktisk bok för alla som drabbats av bröst-

cancer. Den innehåller information, fakta och praktiska råd 

varvat med intervjuer. En hjälp under hela processen från 

misstanke om bröstcancer till hur en undersökning går till, 

vad beskedet innebär både medicinskt och mentalt, olika 

behandlingsformer och vad de innebär och vilka biverkning-

ar de kan orsaka. Även anhörigperspektivet tas upp: Vad 

säger jag till barnen? Vilket stöd och hjälp kan anhöriga få? 

Men också frågor som: Hur hanterar jag mina rädslor? Kan 

jag träna? Ska jag äta någon särskild kost? Vad säger jag till 

arbetskamraterna? Kan jag fortsätta jobba? Vad händer när 

behandlingstiden är över?

Boken baseras på intervjuer med läkare, kuratorer och 

med ett stort antal bröstcancerpatienter. Författaren har 

också själv haft bröstcancer. (Källa: Norstedts)

PSA-nivå kan avgöra risk
I ett samarbete mellan Skånes Universitetssjukhus i Malmö, 

Lunds universitet och Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-

ter i New York, har 1167 svenska män från 60 års ålder följts 

tills de att de dog eller fyllde 85. Männen delades in i två 

grupper beroende på PSA-värde. I nio fall av tio tillhörde de 

män som dog av prostatacancer gruppen med de högsta 

värdena. 

–Slutsatsen är att PSA-värdet vid 60 års ålder kan förut-

spå risken att få en dödlig prostatacancer. Är värdet mindre 

än 1 ng/ml löper man en extremt liten risk, medan det om 

värdet är 2-3 fi nns skäl att följa upp med nya tester kanske 

vartannat år, säger Anders Bjartell, som tror att studien kan 

vara till stor nytta för exempelvis distriktsläkare som måste 

avgöra om man ska skicka en patient vidare till urologklinik 

eller inte. (Källa: SvD)

Ny behandling med lovande resultat vid 
myelofi bros 
INC424, en så kallad JAK-hämmare, visar lovande resultat 

vid behandling av patienter med myelofi bros. Det visar en 

studie publicerad i The New England Journal of Medicine.

Myelofi bros är en sällsynt, livshotande blodcancer som 

kännetecknas av bindväv i benmärgen, förstorad mjälte, brist 

på röda blodkroppar (svår anemi) och viktminskning. I Sve-

rige får ett 40-tal personer myelofi bros varje år.

Många patienter med myelofi bros har en muterad gen 

(JAK) vars aktivitet driver på sjukdomens utveckling. 

– Det handlar om en liten patientgrupp med en mycket 

allvarlig sjukdom. Här fi nns behov av forskningsframgångar. 

Därför känns det lovande att en helt ny substans har visat 

sig vara effektiv mot sjukdomssymtomen. Det kan vara av 

stort värde för många patienter med myelofi bros, säger do-

cent Mats Merup, överläkare på Karolinska universitetssjuk-

huset i Huddinge och Solna.

I den aktuella fas I/II-studien ingick 153 patienter. Hos 75 

procent av dem minskade mjälten i storlek och patienterna 

fi ck bättre fysisk kapacitet. Även andra symtom som trötthet, 

nattliga svettningar och klåda lindrades. Patienter som hade 

drabbats av viktnedgång på grund av sjukdomen fi ck en be-

tydelsefull viktuppgång. En annan fördel som observerades 

i studien var en minskning av cirkulerande infl ammatoriska 

proteiner (cytokiner) i blodet. (Källa: Novartis)

Bättre resultat med dubbel dos vid spridd 
bröstcancer 
 Kvinnor med hormonkänslig bröstcancer som passerat kli-

makteriet och drabbats av spridd sjukdom eller återfall lever 

längre utan försämring med Faslodex (fulvestrant) i dubbel 

dos (500 mg). Det visar en studie som publicerats i tidskriften 

Journal of Clinical Oncology. 

CONFIRM-studien är en dubbelblind, randomiserad fas 

III-studie som jämförde olika behandling av postmenopau-

sala kvinnor med spridd hormonkänslig bröstcancer. Den 

ena kontrollgruppen behandlades med fulvestrant 500 mg 

och den andra gruppen fi ck fulvestrant 250 mg. Samtliga 

kvinnor hade tidigare behandlats med aromatashämmare 

eller antiöstrogener utan att nå tillfredsställande resultat. 

Studiens syfte var att undersöka hur lång tid det tog innan 

sjukdomen försämrades (TTP, time to progression).

– Studien visar att den nya 500 milligramsdosen ökar 

möjligheten för god effekt av Faslodex, vilket är ett viktigt 

framsteg för den här gruppen kvinnor, säger Tommy Fornan-

der, överläkare vid Onkologiska kliniken, Karolinska univer-

sitetssjukhuset.

Patienter som behandlades med fulvestrant 500 mg 

(n=362) hade 20 procent lägre risk för sjukdomsprogress 

jämfört med dem som fi ck 250 mg (n=374), (HR 0,80; 95 

procent CI 0,68–0,94; p=0,006). Det innebär att drygt var 

tredje kvinna (34 procent) som fi ck 500 mg fulvestrant var 

vid liv efter ett år och att sjukdomen inte hade förvärrats, vil-

ket ska jämföras med 25 procent av dem som behandlades 

med 250 mg. Livskvaliteten och tolererbarheten var på 

samma nivå i de två grupperna. (Källa: Astrazeneca)

••• notiser



®

Afi nitor®
(everolimus)

Den första godkända behandlingen av avancerad njurcancer 
vid svikt på VEGF-hämmare1,2

Referenser: 1. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al; for the RECORD-1 Study Group. Effi cacy of 
everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase III
trial. Lancet. 2008;372:449-456. 2. Afi nitor SPC 2010.

Indikationer: R F ATC kod: L01XE10 Afi nitor (everolimus) är indicerat för behandling av patienter med av-
ancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. 
Beredning: tablett 5 och 10 mg. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, kontraindikationer, 
varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av produktresumé: 
2010-03-30AF
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Afi nitor är den första orala mTOR-hämmaren för patienter med
avancerad njurcancer1,2 

Vältolererad behandling med låg avbrottsfrekvens (7%)1,2

1 tablett 1 gång dagligen.1,2

NYHET
Nu i högkostnadsskyddet
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Nytt läkemedel mot leukemi väntas bli godkänt 
inom EU 
Läkemedlet Tasigna har fått ett positivt omdöme av EU:s lä-

kemedelskommitté CHMP för behandling av patienter med 

nydiagnostiserad kronisk myeloisk leukemi. Normalt innebär 

det att läkemedlet blir godkänt inom tre månader. Tasigna 

ger bättre och snabbare effekt än föregångaren Glivec, visar 

en stor studie där även svenska patienter deltar. Tre gånger 

fler patienter visade inga analyserbara spår av sjukdom och 

färre gick in i en svårare fas av sjukdomen, så kallad blast-

kris. (Källa: Novartis)

Cervarix vinnare i upphandlingen av 
HPV-vaccin
Förvaltningsrätten i Stockholm har meddelat dom i målet om 

den nationella upphandlingen av vaccin mot livmoderhals-

cancer. Upphandlingen avser HPV-vaccin till barnvaccina-

tionsprogrammet för flickor i årskurs fem och HPV-vaccin till 

flickor i åldern 13-17 år. Domstolen avslog yrkanden om att 

ändra eller att göra om upphandlingen. Rätten fastslår där-

med att GSK:s vaccin Cervarix är rättmätig vinnare. Blir det 

inte ytterligare överprövningar innebär beslutet att lands-

tingen inom kort kan börja ropa av vaccin enligt upphand-

lingsavtalet för alla flickor i åldern 11–17 år. (Källa: GSK)

Positiva resultat för vaccin mot glioblastom
En studie på 35 patienter publicerad i Journal of Clinical On-

cology rapporterar att ett vaccin mot EGFR har visat positiva 

resultat på patienter som först behandlats med kirurgi, strål-

ning och temozolomid. Patienterna i vaccingruppen ökade 

sin förväntade medianöverlevnad från 15 till 26 månader. De 

hade också en klart längre återfallsfri överlevnad, 14,2 jäm-

fört med 6,3 månader för de som inte fick vaccin. (Källa: 

Reuters)

Celler tävlar om att leda nybildning av blodkärl
Ett internationellt forskarlag har upptäckt att cellerna tävlar 

om att leda nya förgreningar vid blodkärlsbildning. Forskarna 

har kartlagt ett antal nyckelreceptorer i blodkärlsväggen och 

har då sett att kommunikationen mellan intilliggande celler 

är avgörande för att kora rätt ledare för nya blodkärlsförgre-

ningar. 

Den nya kunskapen, som presenteras i vetenskapstid-

skriften Nature Cell Biology, kan ha betydelse för att öka 

förståelsen för hur cancertumörer växer. 

– Man skulle kunna säga att det är en form av social pro-

cess hos cellerna som korar ledaren som ska driva blodkärls-

förgreningen. Det är också så att ledarrollen ständigt utvär-

deras för att låta just den cell som är mest lämpad att leda 

det nya kärlet på rätt väg få uppgiften, säger Lars Jakobsson 

vid institutionen för biokemi och biofysik, Karolinska institutet 

och en av forskarna bakom studien. (Källa: KI)

Astrazeneca har ansökt om registrering för 
vandetanib
AstraZeneca har ansökt om registrering hos den amerikan-

ska läkemedelsmyndigheten FDA och den europeiska läke-

medelsmyndigheten EMA för vandetanib för behandling av 

patienter med framskriden medullär sköldkörtelcancer. 

Registreringsansökningarna grundas bland annat på re-

sultaten från ZETA-studien. ZETA-studien var en dubbelblind 

och placebokontrollerad studie i fas III, där 331 patienter med 

framskriden medullär sköldkörtelcancer randomiserades till 

oral tillförsel en gång dagligen av vandetanib 300 mg eller 

placebo. 

Resultaten presenterades i början av juni vid ASCO-kon-

gressen i Chicago. Resultaten visade att behandling med 

vandetanib för patienter med framskriden medullär sköldkör-

telcancer gav en signifikant förlängning av den progressions-

fria överlevnadstiden, vilket var det primära effektmåttet i 

studien. 

I ZETA-studien reducerade vandetanib sjukdomsprogress 

med 54 procent i jämförelse med placebo (riskkvot=0,46; 

p=0,0001). Objektiv respons (ORR), ett sekundärt effektmått, 

var 45 procent jämfört med 13 procent i de två grupperna 

(p<0,0001). (Källa: Astrazeneca)

••• notiser



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

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

behandling för skelettet

För patienter med skelettmetastaser

VARDAGEN ÄR VÄRDEFULL

BEHANDLA med ZOMETA
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Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11  | TÄBY 
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Spiral för att behandla livmodercancer
Spiral, som i dag används som preventivmedel, kan användas 

för att behandla livmodercancer i framtiden, visar italienska 

forskare i en ny studie. Spiralen släpper ifrån sig hormoner i 

livmodern som hämmar cellernas tillväxt, vilket kombineras 

med en injektion en gång i månaden med en annan sorts 

hormon som stoppar produktionen av östrogen. 

I studien deltog kvinnor med ett tidigt stadium av livmoder-

cancer. Ett år efter spiralbehandlingen togs spiralen ut om 

cancertumören inte hade växt. Efter behandlingen kunde flera 

av kvinnorna få barn. Men läkarna rekommenderade kvin-

norna att operera bort livmodern efter att de uppnått önskat 

antal barn, för att minimera risken att cancern kommer till-

baks. 

Livmodercancer är den sjätte vanligaste formen av cancer 

hos kvinnor i världen och vanligtvis behandlas sjukdomen 

genom operation. Men forskarna menar att spiralbehand-

lingen skulle kunna vara ett alternativ för unga kvinnor som 

vill behålla förmågan att få barn. (Källa: Vetenskapsradion)

Trippelnegativ bröstcancer och BRCA-mutation 
ger lägre risk för återfall 
En studie vid M D Anderson Cancer Center visar att kvinnor 

med trippelnegativ bröstcancer och BRCA-mutation har lägre 

risk för återfall jämfört med kvinnor som saknar denna muta-

tion. Fyndet kan peka ut vägen för studier för att hitta en ”in-

dividualiserad behandling”. Det visar också på vikten av att 

hitta ett genetiskt test för denna patientgrupp. Data presen-

terades i samband med 2010 års Breast Cancer Symposium. 

(Källa: M. D. Anderson Cancer Center

2010 års Hamilton Fairley Award till 
Bengt Glimelius
Professor Bengt Glimelius, Akademiska sjukhuset i Uppsala, 

har tilldelats utmärkelsen Hamilton Fairley Award 2010 med 

motiveringen: ”His major scientific achievements lie within 

clinical research and in making a difference for patients th-

rough clinical studies.” . (Källa: ESMO)

Lysosym kombinerat med oljesyra dödar 
cancerceller via cellmembranet
Forskare vid Umeå universitet har framställt komplex (ELOA), 

mellan lysosym från häst och oljesyra och beskrivit dessa i 

detalj. Lysosym är ett protein med enzymatisk aktivitet som 

förekommer i många kroppsvätskor. Det är därmed lätt till-

gängligt för bildande av ELOA. 

Associeringen av lysosym med oljesyra ger ELOA nya 

egenskaper som inte finns i lysosym eller oljesyra var för sig. 

En av dessa egenskaper är att det visat sig kunna döda alla 

tumörceller som det testats på hittills. Detta utan att skada 

friska celler. 

I studien visar forskarna att ELOA:s primära mål med inter-

aktionen med levande PC12-celler är cellmembranet. Med 

hjälp av vattenskyende aminosyrarester på dess yta binder 

ELOA till cellmembranet, vilket ger membrandefekter. Mem-

branet står emot skadorna till att börja med, men när de blivit 

tillräckligt omfattande krackelerar membranet och cellen dör. 

Resultaten uppnåddes med hjälp av moderna biofysiska 

tekniker som ger insikt i realtid på nivån enstaka molekyler 

och celler. Forskningen bedrivs i samarbete med Karolinska 

institutet i Stockholm och laboratoriet för fysisk och teoretisk 

kemi vid universitetet i Oxford, England. (Källa: Umeå univer-

sitet)

••• notiser



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

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

Dagens 
cancerforskning leder fram till morgondagens      

          medicinska 
              framsteg
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Lungcancer skördar fler liv än någon an-
nan form av cancer, i Sverige, i Europa 
och i hela världen. I vårt land, som har 
lägst förekomst av lungcancer i Europa, 
dör varje år mer än 3 000 personer i 
sjukdomen. Medan lungcancer förr mest 
drabbade män har förekomsten gradvis 
ökat hos kvinnor och bland nya fall är 
det numera lika många kvinnor som 
män. Fler svenska kvinnor avlider i lung-
cancer än i bröstcancer. 

Rökning är den absolut viktigaste or-
saken men i Sverige har 5 procent av 
män och 15 procent av kvinnor som 

drabbas av lungcancer aldrig rökt. Sedan 
många år tillbaka har fördelningen på 
histologiska typer gradvis förändrats, 
med en sjunkande relativ förekomst av 
skivepitelcancer och småcellig cancer, 
som ofta sitter centralt i luftvägarna, och 
ökande förekomst av adenokarcinom, 
som oftast är perifert belägna i lungan. 
Mycket talar för att den utvecklingen 
orsakas av förändringar i cigarettdesign 
som har gett en ändrad carcinogen sam-
mansättning och mindre partikelstorlek 
som medför mer perifer deposition. 

Chansen till bot vid lungcancer är 
dessvärre sämre än vid andra vanliga 
cancersjukdomar men har långsamt för-
bättrats. Den relativa femårsöverlevna-
den ligger på cirka 12 procent för män 
och 15 procent för kvinnor. Utan aktiv 
utredning och behandling skulle dessa 
siffror ligga mycket nära noll.

Olikheter i utredning Och 

behandling

En viktig källa till mer detaljerade upp-
lysningar om lungcancer i Sverige är det 
nationella kvalitetsregistret som inne-
håller detaljerade data om svenska lung-
cancerpatienter från och med år 2002. 
För åren 2002–2008 omfattar det mer 
än 21 000 patienter. Man ser oväntade 
olikheter i överlevnad och i användning 
av metoder för diagnostik och behand-
ling mellan olika regioner. 

Andra datakällor, som Socialstyrel-
sens och SKL:s öppna jämförelser, pekar 
på skillnader mellan olika län. Det är 
inte troligt att sådana variationer bara 
beror på olikheter mellan patienterna. 
Samtidigt måste man betona att data 

Socialstyrelsens riktlinjer för 

lungcancer
Socialstyrelsen publicerade riktlinjer för bröstcancer, kolo
rektal cancer och prostatacancer år 2007. Samma år inleddes 
ett arbete med riktlinjer för lungcancer som beräknas bli 
färdigt i början av nästa år. Docent Sverre Sörenson, ord
förande i faktagruppen i riktlinjearbetet, sammanfattar 
hur arbetet har genomförts.
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inte är lätta att tolka och inte kan ge 
omedelbara svar på frågor om under- el-
ler överbehandling.

Vårdprogram

Nationella vårdprogram för lungcancer 
har publicerats 1991 och 2001. Ansvaret 
ligger hos den svenska planeringsgruppen 
för lungcancer, där lungmedicin, onko-
logi, toraxkirurgi och patologi är repre-
senterade. Ett par kapitel i den senaste 
versionen har uppdaterats på nätet men 
behovet av mer genomgående revision är 
tydligt och ett sådant arbete pågår. 

Det finns regionala vårdprogram för 
lungcancer som är mer uppdaterade, 
bland annat för Stockholm-Gotlandsre-
gionen. Upplägget av regionala vårdpro-
gram varierar ganska mycket, från mer 
kokboksartad text till att också ge en 
kompletterande redovisning av bakom-
liggande evidens. Det finns också varia-
tioner i hur väl regionala vårdprogram 
har förankrats hos huvudmannen. 

Grundtanken är att det nationella 
vårdprogrammet ska förmedla principer 
för utredning och behandling och redo-

visa det aktuella faktaunderlaget. Regio-
nala vårdprogram definierar mer kon-
kreta val av utrednings- och behand-
lingsmodeller samt remissvägar. I flera 
situationer finns olika vägar att gå, del-
vis bestämda av historia och lokala tra-
ditioner, och total likformighet är därför 
orealistisk.

riktlinjearbetets syfte

Socialstyrelsens riktlinjer är rekommen-
dationer på gruppnivå som har flera mål-
grupper – politiker, tjänstemän och 
verksamhetschefer, vård- och omsorgs-
personal, men också patienter och deras 
anhöriga. Riktlinjernas mål är att bidra 
till god och evidensbaserad vård, att ge 
underlag för vårdens organisation och 
underlag för vårdprogram. God vård för-
utsätts vara kunskapsbaserad och ända-
målsenlig, säker, patientfokuserad och 
effektiv. Den ska också vara jämlik och 
ges i rimlig tid. Syftet med riktlinjerna 
är också att stödja beslut om resursför-
delning och ett ordnat införande av nya 
metoder samt utmönstring av gamla och 
ineffektiva metoder.

Riktlinjer har sedan 1996 publicerats 
inom en rad olika sjukdomsområden så-
som diabetes, hjärtsjukdom, stroke, de-
pression och ångestsyndrom. År 2007 
utkom riktlinjer för bröstcancer, kolo-
rektal cancer och prostatacancer. Man 
hade där en bred och heltäckande ambi-
tion som krävde en omfattande arbetsin-
sats. 

Samma år fattades beslut om att ut-
arbeta riktlinjer för lungcancer men man 
valde då ett mer selektivt arbetssätt. 
Riktlinjerna avgränsades till speciellt 
kostnadskrävande åtgärder med tveksam 
nytta, åtgärder som var kontroversiella 
inom professionen, områden med kvali-
tetsbrister eller praxisskillnader och om-
råden där etiska problem förelåg. Ett så-
dant upplägg ställer förstås ökade krav 
på att de mindre kontroversiella frågor-
na på ett uppdaterat sätt belyses i vård-
program. 

Prevention – oerhört viktig vid lung-
cancer – ingår inte i uppdraget utan tas 
upp i ett annat, bredare riktlinjearbete 
om sjukdomsförebyggande åtgärder. I 
delområdet palliation finns frågeställ-
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ningar av mer allmän natur som tagits 
upp i tidigare cancerriktlinjer.

Arbetets struktur

Den syntaktiska basen i riktlinjearbetet 
är begreppsparet tillstånd och åtgärd. I 
inledningsskedet formuleras en lista över 
tillstånds- och åtgärdspar, som efter 
hand kan behöva modifieras. Det grund-
läggande arbetet utförs av en medicinsk 
faktagrupp, med en ansvarig person för 
vart och ett av områden diagnostik, ki-
rurgi, strålbehandling, kemoterapi, pal-
liation och omvårdnad. En vetenskaplig 
profil eftersträvas för faktagruppens 
medlemmar. 

För varje tillstånds- och åtgärdspar 
uppdrar faktagruppen åt en vetenskap-
lig författare att i samarbete med biblio-
tekarie på Socialstyrelsen göra en litte-
ratursökning. Studier måste vara publi-
cerade i tidskrift som har extern kvali-
tetsgranskning för att kunna beaktas. 
Resultatet av sökningen sorteras och 
gallras. Relevanta studier tabelleras och 
resultat sammanfattas i text. Fokus lig-
ger på prospektiva randomiserade stu-
dier. Prioriterade effektmått är total 
överlevnad och livskvalitet. 

I studier av diagnostik måste dock i 
regel andra, vikarierande effektmått an-
vändas. Granskning av studier och even-
tuella systematiska översikter och meta-
analyser sker efter särskilda mallar och 
evidens graderas efter GRADE, ett in-
ternationellt system som används bland 
annat av WHO. Utvalda tillstånds- och 
åtgärdspar blir föremål för hälsoekono-
misk analys som utförs av den hälsoeko-
nomiska faktagruppen. Alla dokument 
granskas av den medicinska faktagrup-
pens ordförande i dialog med Socialsty-
relsens representanter i projektlednings-
gruppen. 

I vissa fall blir slutsatsen av littera-
turgenomgången att vetenskapligt un-
derlag saknas. Ibland blir bedömningen 
att kunskap kan överföras från närlig-
gande områden. Ett alternativ kan vara 
ett strukturerat konsensusförfarande där 
en expertpanel får ta ställning till åtgär-
den. Någon gång blir det nödvändigt att 
stryka frågeställningen.

I det efterföljande steget blir åtgär-
derna i arbetsdokumenten föremål för 

prioritering. Ansvaret ligger på en från 
faktagruppen oberoende prioriterings-
grupp, där medlemmarna är mer profi-
lerade mot delaktighet i praktisk sjuk-
vård. Urvalet har skett med stöd från 
specialistföreningarna och ska vara så re-
presentativt som möjligt. I gruppen 
finns också företrädare för etik och häl-
soekonomi. 

Gruppen prioriterar på en skala från 1 
till 10, där 1 är högsta och 10 lägsta prio-
ritet, och där man också kan välja något 
av alternativen ”icke-göra” och ”FoU”. 
”Icke-göra” betyder att åtgärden inte ska 
utföras i sjukvården. ”FoU” betyder att 
den endast ska förekomma inom ramen 
för studier. Däremot är det inte priorite-
ringsgruppens uppgift att rekommendera 
att forskningsprojekt utförs. 

Riktlinjearbetet har från början för-
ankrats i möten med huvudmän, onko-
logiska center, specialistföreningar och 
patientförening. När den preliminära 
versionen är klar arrangeras regionala se-
minarier för politiker, tjänstemän och 
företrädare för professionen. På det sättet 
ges möjlighet till återkoppling och kri-
tiska synpunkter innan den slutliga ver-
sionen publiceras. 

GenomförAnde

Riktlinjearbetet vid lungcancer inleddes 
hösten 2007 med rekrytering av nyckel-
personer. Faktaarbetet påbörjades 2008 
och sammanlagt tre prioriteringsinter-
nat genomfördes hösten 2009 och i ja-
nuari 2010. En preliminär version av 
riktlinjerna presenterades den 17 juni 
2010 och kan laddas ner från Socialsty-
relsens hemsida. Den diskuteras vid re-
gionala seminarier sommar och höst 
2010. Tidsfönstret för att ge synpunkter 
sträcker sig fram till den 5 november 
2010. Planen är att publicera en slutlig 
version i början av 2011.

Riktlinjerna kommer att presenteras 
i olika versioner som riktas till politiker 
och beslutsfattare, till professionen och 
till patienter och anhöriga. Den slutliga 
versionen innehåller tre delar: stöd för 
styrning och ledning, vetenskapliga un-
derlag som utgör resultat av faktaarbetet 
samt en del för patienter och anhöriga. 

I riktlinjearbetet medverkar också 
kommunikatörer. En lista över kvalitets-

indikatorer definieras som instrument för 
att följa upp effekten av riktlinjerna. Pu-
blicering av riktlinjer innebär ett åtagan-
de att regelbundet göra uppdateringar, 
normalt med några få års mellanrum. 

Riktlinjerna vid lungcancer omfattar 
66 rekommendationer, fördelade på om-
rådena diagnostik, kirurgi, strålbehand-
ling, läkemedelsbehandling, palliation 
och omvårdnad. Den största gruppen, 
24 stycken, ligger inom området diag-
nostik. Tjugofyra centrala rekommenda-
tioner, hämtade från alla delområden, 
har valts ut till dokumentet Stöd för 
styrning och ledning som också innehål-
ler bedömningar av konsekvenserna för 
hälso- och sjukvårdens ekonomi och or-
ganisation.

exempel

Exempel på metoder som får hög priori-
tet är PET-DT, EUS (endoskopiskt ultra-
ljud) och EBUS (endobronkiellt ultra-
ljud) i diagnostik och stadieindelning. 
Inom det kirurgiska fältet berörs dissek-
tion respektive sampling av lymfkörtlar 
i samband med operation.  

Stereotaktisk strålbehandling tas upp 
inom radioterapi och i läkemedelsbe-
handlingen finns frågeställningar som 
gäller adjuvant kemoterapi vid icke små-
cellig lungcancer i stadium IA och IB 
liksom en del nyare läkemedel. 

I omvårdnadsdelen tas bland annat 
användning av symtomskattningsinstru-
ment och nutritionsstöd upp. Stent vid 
central luftvägsobstruktion och vena 
cava superiorsyndrom är exempel på frå-
gor som behandlas i det palliativa av-
snittet. 

Evidensgradering av vetenskapligt 
underlag är ett viktigt element i arbetet, 
men hög evidens utgör inget absolut 
krav för hög prioritering av en åtgärd. 
Den multidisciplinära konferensen lyfts 
i riktlinjerna fram som ett viktigt in-
strument för att tillförsäkra den enskil-
da personen med lungcancer bästa möj-
liga utredning och behandling. 

I det fallet finns inget tungt underlag 
från litteraturen och prioriteringen utgår 
från en enstämmig konsensus och till-
ståndets svårighetsgrad.

Sverre SörenSon, ordförande i faktagruppen i riktlinjearbetet vid lungcancer, docent i lungmedicin vid 
Hälsouniversitetet i linköping ocH överläkare vid medicinkliniken, länssjukHuset ryHov, jönköping

sverre.sorenson@liu.se



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 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

Pfizer AB 191 90 Sollentuna. 
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
För mer information se www.fass.se
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Klinisk radioterapi kom tidigt att ut-
vecklas i två huvudgrenar, som båda är 
baserade på nobelprisen till Wilhelm 
Conrad Röntgen och makarna Marie och 
Pierre Curie, extern radioterapi (ERT) 
och brachyterapi (BT). 

Elektriskt alstrad röntgenstrålning 
ger upphov till extern radioterapi. Från 
dagens linjäracceleratorer alstras foton-
strålning på cirka en meters avstånd från 
patienten. Strålningen måste passera 
friska vävnader för att nå målet. Sådan 
behandling ges i det typiska fallet frak-
tionerad med 2 Gy per vardag i 5–7 
veckor. 

Brachyterapi ger också fotonstrålning 
men denna alstras från ett radioaktivt 
ämne (tidigare radium, numera iridium) 
som kontinuerligt ger strålning under 
3–7 dygn (kontinuerlig låg dosrat; 
cLDR). I brachyterapi appliceras strål-

källan i direkt kontakt med tumören 
och strålningen behöver inte passera fris-
ka vävnader för att nå målet. Brachyte-
rapins kärna är alltså att den ger en hög 
lokal dos till tumören och en liten dos 
till omkringliggande vävnader  figur 1.

Modern radiobiologilitteratur beskri-
ver fortfarande cLDR-brachyterapi som 
den strålbehandling som snabbast ger en 
terapidos till en tumör med stort tera-
peutiskt fönster (hög effekt och få bi-
verkningar)1.

USÖ bland PdR-PionjäReRna

Extern radioterapi är i dag den domine-
rande radioterapigrenen med mer än 
20 000 behandlade patienter per år i 
Sverige2. Brachyterapi används i mer spe-
ciella cancerfall (främst cancer i underliv, 
prostata och huvud/hals) på 1 300 pa-
tienter per år i Sverige.

P
d

R
  

  

Vid Universitetssjukhuset i Örebro har sedan 1993 mer 
än 650 patienter behandlats med PDR-brachyterapi, 
som ger en så kallad pulsad dosrat lokalt in till tumören. 
Långtidsdata från dessa kliniska behandlingar ligger till 
grund för en avhandling, som med tre artiklar är först 
att systematiskt försöka dokumentera och jämföra lång-
tidsresultat av PDR med klassisk cLDR-brachyterapi, som 
ger kontinuerlig låg dosrat. Avhandlingen presenteras 
här av överläkare Bengt Johansson, Onkologiska 
kliniken, Universitetssjukhuset Örebro.

– en modern och 
effektiv utveckling 
av brachyterapi.
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Utvecklingen av brachyterapi häm-
mades ända fram till 1990-talet av att 
strålkällorna gav kontinuerlig strålning. 
Det har medfört strålexponering av per-
sonal både vid applikation och vård av 
patienten. Patienten behövde också iso-
leras under behandlingsperioden.

Under 1980 talet utvecklades maski-
ner som sekventiellt kunde ladda en mi-
niatyriserad strålkälla (diameter på en 
millimeter) med hög precision i applika-
torer som placerats i tumören (maskinell 
efterladdning). Detta medför att perso-
nal inte längre behöver bli exponerade 
för små stråldoser.

1991 väckte radiobiologerna David 
Brenner och Eric Hall idén till pulsad 
dosrat (PDR) där man efterliknar den 
kontinuerliga cLDR-bestrålningen med 
korta pulser (10−20 minuter) givna med 
1−2 timmars intervall (figur 2)3. Den to-
talt givna dosen och behandlingstiden är 
identisk i en jämförelse mellan cLDR 
och PDR. Denna hypotes kunde under 
mitten av 1990-talet bekräftas i in-vitro-
studier, in-vivo-studier och i små klinis-
ka studier.

Universitetssjukhuset i Örebro var pi-
onjär i Norden med att starta PDR-brac-
hyterapi, med en maskin 1993 och med 
två maskiner 1996. Initialt fick patienter 
så kallad boost (dostillskott) till extern 
radioterapi (exempelvis tungbascancer). 
Senare användes PDR som enda behand-
ling (så kallad monobrachyterapi) vid ex-
empelvis läppcancer och som adjuvant 
tilläggsbehandling till kirurgi av tidig 
bröstcancer. Totalt har mer än 650 pa-
tienter behandlats och följts upp i en kli-

nisk registrering. Dessa långtidsdata lig-
ger till grund för avhandlingen, som 
med tre artiklar är först att systematiskt 
försöka dokumentera och jämföra lång-
tidsresultat av PDR jämfört med klas-
sisk cLDR.

PDR-BT viD BRösTcanceR

Studie 1. ”En experimentell dosime-
trisk studie av fördelar och eventuella 
risker med adjuvant PDR-brachyte-
rapi vid bröstcancer.”

Tillägg av strålbehandling efter 
bröstbevarande kirurgi av tidig bröst-
cancer är väl studerad i stora undersök-
ningar. Risken för lokalrecidiv minskar 
med två tredjedelar. Majoriteten av lo-
kalrecidiven sitter i den sektor av bröstet 
där primärtumören har opererats4. 

Risken för recidiv eller nya tumörer i 
andra sektorer av bröstet motsvarar ris-
ken att utveckla cancer i det kontralate-
rala bröstet. Detta faktum väckte på ti-
digt 1990-tal idén till accelererad partiell 
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Figur 1.  Resultatet fem år efter behandling 
med cLDR-brachyterapi av läppcancer på
vänster överläpp.

Figur 2. Principen för PDR (pulsed dose rate), där korta pulser en gång per timma (röda staplar) 
simulerar kontinuerlig LDR (low dose rate)-bestrålning (rosa område).

Figur 3. Vid accelererad partiell bröstbestrålning, APBI, strålbehandlar man bara den sektor där 
lokalrecidivrisken huvudsakligen sitter.
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bröstbestrålning (APBI), där man bara 
strålbehandlar den sektor där lokalreci-
divrisken huvudsakligen sitter (figur 3). 

Vi jämförde stråldoser till olika iden-
tiska punkter i en kroppsekvivalent 
docka (fantom). Dosen 50 Gy med van-
lig extern strålbehandling till hela brös-
tet jämfördes med samma dos given med 
APBI PDR-brachyterapi till operations-
kvadranten på vänster bröst.

All strålbehandling ger en viss liten 
dos till hela kroppen beroende på läck-
age och spridning av strålning från be-
handlingsapparaten. Vi uppmätte detta 
i olika nivåer av benmärgen och i inre 

kroppsorgan. Slutsatsen blev att strålbi-
draget till mätpunkter på stort avstånd 
till vänster bröst var lika mellan de olika 
strålbehandlingsmetoderna. 

PDR-brachyterapi kan alltså inte vara 
mer skadligt än konventionell extern ra-
dioterapi. 

I mätpunkter i nära anslutning (fem 
centimeter eller närmare) till målorganet 
fann vi att PDR-brachyterapi ger signi-
fikant mindre dos. Detta belyser brachy-
terapins grundprincip att strålningen 
koncentreras till målet och ger mindre 
belastning av omkringliggande friska 
vävnader. 

Med tidigare extern radioterapi kun-
de man i studier verifiera en överdödlig-
het i hjärtsjukdom som gjorde att den 
förväntade överlevnadsvinsten av mins-
kad förekomst av lokalrecidiv försvann. 
Brachyterapi erbjuder alltså en möjlighet 

att minimera dosbelastning till närlig-
gande hjärta och lunga5. Moderna ERT-
tekniker kan numera kontrollera och 
minimera doser till hjärtat.

Slipper kraftig hudreaktion

Studie 2. ”Långtidsuppföljning av adjuvant 
PDR BT efter bröstbevarande kirurgi av 
T1-T2 bröstcancer.”

Mellan 1994 och 2003 behandlades 
51 bröstcancerfall med APBI PDR-brac-
hyterapi. Medianåldern var 53 (40−72 
år). Behandlingen ges via 10−15 inope-
rerade interstitiella plastkatetrar. I 30 
procent av fallen blev dessa inlagda i 

samma seans som bröstoperationen. I två 
tredjedelar gjordes i stället behandling-
en i en separat procedur några veckor 
efter operationen. Behandlingen gavs till 
samma dos (50 Gy) som vanlig extern 
radioterapi men inom loppet av endast 
fem dygn (därför benämningen accelere-
rad partiell bestrålning, APBI). 

Eftersom stråldosen ges inne i bröstet 
slipper patienten den kraftiga hudreak-
tion som vanligen uppstår vid extern ra-
dioterapi. 

Majoriteten av patienterna hade spe-
ciella indikationer som ledde till valet av 
APBI som metod. Många patienter hade 
tidigare fått extern strålbehandling för 
bröstcancer i andra sidans bröst. Några 
hade tidigare fått strålbehandling för 
Hodgkins sjukdom6. Några patienter 
hade handikapp som gjorde APBI till en 
mer bekväm metod. 

I avhandlingen uppdaterades uppfölj-
ningen till i median 130 månader (mer 
än tio år). För närvarande finns tre pa-
tientserier med tio års uppföljning, från 
William Beaumont Hospital i Detroit, 
National Institute of Oncology i Buda-
pest och Universitetssjukhuset i Örebro 
(tabell 1).

Endast ett av lokalrecidiven i Örebro-
materialet låg inom det bestrålade om-
rådet, resterande fyra recidiv låg inom 
andra sektorer av bröstet och utgörs av 
nytillkomna cancertumörer. Detta kan 
jämföras med att det i materialet före-
kom tre nya cancertumörer i det kon-
tralaterala bröstet.

Det kosmetiska utfallet i vårt mate-
rial avvek från de andra studierna med en 
lägre andel fall (56 procent) som klassa-
des som ¨good to excellent cosmesis¨ 
(GEC). En förklaring till det är att vi un-
der den tidsperiod som studien innefat-
tade inte utförde tredimensionell dator-
tomografibaserad dosplanering. En del 
patienter fick stråldosen för nära hudytan 
vilket visade sig vara negativt för det 
kosmetiska utfallet. Med nuvarande 
dosplanering ser vi inte dessa problem.

I en publikation från European Gro-
up of Brachytherapy där alla fas II-data 
från moderna studier har sammanställts 
finns riktlinjer för när APBI kan använ-
das7. Enligt de riktlinjerna ska patienten 
vara äldre än femtio år, tumören ska vara 
unifokal, den kan vara av alla histologier 
utom lobulär cancer, i stadium T1N0 el-
ler T2N0 (30 millimeter eller mindre), 
den kan vara av alla differentieringsgra-
der oavsett receptorstatus, det krävs ra-
dikal kirurgi med två millimeters eller 
större marginal och lymfkärlsinväxt el-
ler extensiv cancer in situ får inte före-
komma.

Institution n Brachyterapi-
teknik

median upp-
följning

5 år 
LRF

10 år 
LRF

GEC

William Beaumont Hospital, 
Detroit

199 LDR/HDR 9,6 år 97,8% 95,0% 98%

National Institute of 
Oncology, Budapest

45 HDR 11,1 år 95,6% 90,7% 78%

Universitetssjukhuset, Örebro 51 PDR 10,8 år 96,0% 90,0% 56%

”universitetssjukhuset i Örebro var pionjär 
i norden med att starta pdr-brachyterapi.”

Tabell 1. Tre behandlingsserier med accelererad partiell bröstbestrålning och tio års uppföljning. APBI = accelererad partiell bestrålning; n = antal 
patienter; LDR = lågdosrat; HDR = högdosrat; PDR = pulsad dosrat; LRF = andel patienter lokalt recidivfria efter fem och tio år; GEC = good to excel-
lent cosmesis.

••• strålbehandling
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Grundat på dessa riktlinjer kommer 
vi att erbjuda denna behandling i ut-
valda fall.

Fas III-data väntas från en europeisk 
och en amerikansk studie inom några 
år.

PDR-BT VID TUNGBASCANCER

Studie 3. ”Långtidsresultat av tilläggsbe-
handling med PDR BT vid tungbascan-
cer.”

Tungbascancer är en relativt ovanlig 
cancerform med omkring 50 nya fall per 
år i Sverige. Incidensen har ökat de se-
naste åren. Rökning och subklinisk 
HPV-infektion är två etiologiska orsaker 
till denna cancerform.

Beroende på terapitradition brukas 
två olika behandlingsvägar. Kirurgi och 
postoperativ extern strålbehandling an-
vänds av en del center. Tumörens belä-
genhet gör dock att kirurgi ofta medför 
en hel del funktionsnedsättning varför 
många föredrar enbart radioterapi i nå-
gon form8.

Mellan 1994 och 2007 behandlade vi 
83 patienter med en kombination av ex-
tern radioterapi 40,8 Gy under 2,5 veck-
or och två veckor senare med PDR-brac-
hyterapi 35 Gy som tillägg (boost) för 
att öka dosen i tumören. De fall som 
hade spridning till halslymfkörtlar ope-
rerades med halskörtelutrymning i sam-
ma ingrepp som BT-implantationen (fi -
gur 4).

Patientgruppen som studerades ut-
gjorde drygt 80 procent av alla tungbas-
cancerfall som sågs på Huvud/Hals On-
kologiskt Center i Örebro. Tungbascan-
cer debuterar ofta i avancerade stadier, 
92 procent av våra patienter var i stadi-
um III och IV. Medianåldern i gruppen 
var 60 år (38−82) år och efter fem års 
uppföljning var 89 procent lokalt tu-
mörfria. Tabell 2 jämför lokal tumörfri-
het och fem års överlevnad i Örebro med 
publicerade data.

Vi fi nner utomordentligt goda lokala 
resultat med vår kombination av extern 
radioterapi och PDR-brachyterapi. 95 

procent av patientgruppen var fri från 
recidiv i halslymfkörtlarna efter fem år.

Flertalet av patienterna får en period 
av försvårat födointag och viktnedgång 
efter behandlingen men den långsiktiga 
livskvaliteten, som kartlades på alla le-
vande patienter, var god. Den allvarli-
gaste bieffekten är strålnekros, 13 pro-
cent av patienterna hade små och över-
gående mjukdelsnekroser och 12 procent 
mer långdragna och omfattande nekro-
ser i mjukdelar och/eller käkben som 
krävde kirurgisk intervention. Med mo-
dern tredimensionell dosplanering har 
risk för nekros minskat avsevärt.

PDR MONO-BT AV LÄPPCANCER

I Sverige upptäcks årligen 150 fall av 
läppcancer. De fl esta tumörerna behand-
las med kirurgi. Extern radioterapi an-
vänds sällan för behandling av lokal 
läppcancer beroende på lång behand-
lingstid och svårighet att avgränsa be-
handlingen till en liten volym. Dock är 
brachyterapi ett alternativ till kirurgi, 
främst om tumörerna överstiger tio mil-
limeter i bredd och växer nära mungipa 
eller på överläppen. Vid recidiv efter ki-
rurgi eller icke radikal kirurgi bör brac-
hyterapi alltid övervägas.

1995−2007 behandlades 43 patienter 
med läppcancer med enbart 55−60 Gy 
PDR-brachyterapi på 5,5−6 dygn. Medi-
anåldern för gruppen var 74 år (37−92 
år) och uppföljningstiden var i median 
55 månader. Implantationen utförs i led-
ningsanestesi och patienten är inlagd 
under en vecka (fi gur 5). Efter behand-
lingen uppstår en lokal och kraftig reak-
tion (rodnad, sårbildning) som läker på 
en månad. Långsiktiga bieffekter till be-
handlingen är ovanliga och den kosme-
tiska läkningen är utomordentlig (fi gur 
5). Tabell 3 visar hur lokal tumörkon-
troll (procent) i Örebrostudien utföll i 

Figur 4. Kateterimplantat vid tungbascancer. Tungroten sedd från sidan i genomskärning 
(vänster) och uppifrån (höger)

Studie Antal Lokal tumörläkning (5 år) Överlevnad (5 år)

Universitetssjukhuset, Örebro − 89% 65%

ERT + LDR BT 6 64-89% 26-87%

Kirurgi + postop ERT 2 82% 49-51%

ERT enbart 3 44-85% 49-59%

 ÖREBROSTUDIEN JÄMFÖRD MED ANDRA BEHANDLINGSKOMBINATIONER PÅ TUNGBASCANCER

Tabell 2. Olika behandlingstrategier för tungbascancer med angivet antal studier och femårsresultat för andelen lokal tumörläkning och total 
överlevnad. ERT = extern radioterapi; LDR BT = lågdosrat brachyterapi.
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jämförelse med en stor enkätstudie från 
många behandlingscenter inom Euro-
pean Group of Brachytherapy 1993(9).

Sammanfattning av avhandlingen
• Indikerar systematiskt att långtids-

resultat för PDR brachyterapi förefaller 
vara lika bra som klassisk cLDR brachy-
terapi som tilläggsbehandling, adjuvant 
behandling och som monoterapi.

• Visar att modern tredimensionell 
datortomografibaserad dosplanering kan 
minska risken för bieffekter av brachy-
terapimetoder.

• PDR-fraktionering/teknologi för-
bättrar patientomvårdnaden och gör be-
handlingen tillgänglig för fler patienter 
och fler tumörlokaler.
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Figur 5. PDR-brachyterapi av läppcancer under behandling (till vänster) och lång tid efter
 (till höger).

Studie Brachyterapi- 
teknik

n FU 
(m)

T1 T2 T3 alla

GEC-ESTRO LDR 2 794 60 95% 91,8% 81% 94%

Universitetssjukhuset,  
Örebro

PDR 43 54 95% 94% 100% 95%

Läppcancer resuLtat med kontinuerLig kLassisk brachyterapi och pdr

Tabell 3. Andel lokal tumörkontroll i Örebrostudien i jämförelse med en stor enkätstudie GEC-ESTRO från många behandlingscenter inom European 
Group of Brachytherapy 1993. LDR = lågdosrat; PDR = pulsad dosrat; n = antal patienter; FU = uppföljningstid i månader; T = tumörstadium.

Bengt Johansson , överläkare, OnkOlOgiska kliniken, UniversitetssjUkhUset örebrO, 
bengt. jOhanssOn@OrebrOll.se
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Cytostatikaresistens är ett utbrett 
problem vid behandling av 
många maligna sjukdomar. Av 

dem som diagnostiseras med akut mye-
loisk leukemi (AML) uppvisar cirka en 
tredjedel resistens redan från början. An-
dra svarar först på behandlingen men får 
senare återfall i sin sjukdom och har då 

ofta utvecklat resistens mot all tillgäng-
lig behandling.

Det finns i dag ingen generellt accep-
terad metod för att förutsäga vem som 
kommer att utveckla resistens. Det finns 
därför en risk att enskilda patienter över-
behandlas med allvarliga biverkningar 
utan att man uppnår önskad effekt i 
form av celldöd, på grund av att cellerna 
tolererar det givna cytostatikat. 

Det är ännu inte helt kartlagt vad som 
orsakar resistens mot cytostatika, men på 
cellnivå har man kunnat identifiera flera 
involverade mekanismer (figur 1).

Membranbundna transportproteiner 
finns normalt i alla celler som används i 
kroppens försvar mot främmande sub-
stanser. De kan också uppregleras till ex-
empel i leukemiceller och involveras i 
cellens resistens mot cytostatika. Pgp 
(permeability glycoprotein) är ett av de 
första transportproteinerna som kunde 
kopplas till cytostatikaresistens. 

Överuttryck av Pgp i leukemiceller 
resulterar i en aktiv uttransport (efflux) 
av olika typer av strukturellt och funk-
tionellt helt olika cytostatika. Detta gör 
att den intracellulära koncentrationen 
minskar och effekten av cytostatikat 
uteblir – det vill säga cellerna blir resi-

Behandling av AML utlöser 
resistensmekanismer

Det är inte helt klarlagt vad resistens mot cytostatika beror 
på. Vid akut myeloisk leukemi har man kunnat identifiera fle-
ra involverade mekanismer. Malin Prenkert har i sin avhand-
ling ”On mechanisms of drug resistance in acute myeloid 
leukemia” bland annat sett att behandling av akut myeloisk 
leukemi med Ara-C uppreglerar kända och potentiella nya 
resistensmekanismer. Här sammanfattar hon sin avhandling.

ATP

ATP

ATP

(Pgp) (BCRP)

Aktiv efflux

Ökad metabolism (GST

Cyt Cyt*

mekanismer vid cytostatika

resistens

Figur 1. Ett flertal mekanismer som är involve-
rade i cytostatikaresistens har identifierats.



28   onkologi i sverige nr 5 – 10

••• hematologi

stenta mot i stort sett alla typer av cy-
tostatika som finns tillgängliga i dag. 

Ett annat sätt för cellen att skydda sig 
mot cytostatika är att öka den gluta-
tionmedierade läkemedelsmetabolismen. 
Överuttryck av GSTπ (glutation-S-trans-
ferase pi) har visat sig vara kopplat till 
sämre prognos vid AML. Troligen kan 
GSTπ fungera både genom att direkt 
konjugera cytostatika till glutation för 
att göra den mindre toxisk och genom 
att inhibera viktiga signaleringsvägar.

Upptag i leUkemiceller

För att studera hur cytostatika tas upp i 
leukemiceller utgick vi i vår forskar-
grupp från idarubicin som har introdu-
cerats som ett mer effektivt läkemedel 
än daunorubicin. Daunorubicin tillsam-
mans med ara-C utgör grundstenarna 
vid behandling av AML. För idarubicin 
kunde man visa att det bara behövdes 
ungefär en femtedel så hög dos för att 
uppnå samma toxicitet som med dau-
norubicin. 

Huvudmetaboliten idarubicinol upp-
trädde snabbare, inom ett par minuter 
efter administrering och i högre koncen-
trationer i plasma och även att den fanns 
kvar i oförändrade koncentrationer un-
der längre tid. Den allmänna uppfatt-
ningen var att idarubicin var mer effek-
tivt än daunorubicin och att det var hu-
vudmetaboliten idarubicinol som stod 
för den största delen av effekten. 

Problemet med detta resonemang var 
att andra studier visade att det inte finns 
något enkelt samband mellan plasma-
koncentrationen av cytostatika och de 
koncentrationer som uppnås inuti cell-
kärnan där läkemedlet har sin effekt. 
Därför korrelerades toxiciteten för mo-
dersubstanserna, idarubicin och dau-
norubicin och deras respektive huvud-
metaboliter, idarubicinol och daunoru-
bicinol, till det intracellulära upptaget. 

Cytostatikakänsliga och resistenta 

celler från en leukemicellinje (HL60) ex-
ponerades för respektive cytostatika i ett 
flertal koncentrationer och den koncen-
tration som gav 50 procent celldöd, be-
stämdes. Eftersom döda celler snabbt 
tappar sitt innehåll av ATP (adenosin-
trifosfat) mättes toxiciteten som kvarva-
rande mängd ATP i provet i förhållande 
till en obehandlad levande kontroll och 
intracellulärt upptagen cytostatika rela-
terades till mängden protein i provet. 

Vi fann att vid samma intracellulära 
koncentrationer var idarubicin och dau-
norubicin lika toxiska och att detta gäll-
de både i känsliga och resistenta celler. 
För huvudmetaboliterna krävdes det in-
tracellulära koncentrationer i samma 
storleksordning som för modersubstan-
serna för att uppnå samma effekt. Andra 
studier har visat att in vivo uppnås bara 
cirka en tiondel av de koncentrationer av 
huvudmetaboliterna som behövs för att 
de ska bidra till den toxiska effekten. 

Detta bekräftar vår slutsats att det är 
egenskaperna hos modersubstanserna 

snarare är huvudmetaboliterna som står 
för största delen av den toxiska effekten. 
Dock kan man inte utesluta att idarubi-
cinol kan bidra något till effekten ge-
nom att den finns kvar, visserligen i låga 
doser, men under lång tid.

Uttryck av resistensmarkörer 

Även hur uttrycket av två kända resis-
tensmarkörer och en i detta samman-
hang helt ny, möjligen potentiell, mar-
kör påverkas av exponering för cytosta-
tika, har följts, både på mRNA- och 
proteinnivå. Studien syftade till att be-
döma om man kan hitta en tidpunkt då 
det lämpar sig bäst att ta prov för att 
hitta uttryck av relevanta resistensmar-
körer. 

AML behandlas med en kombination 
av cytarabin (ara-C) och daunorubicin, 
oftast så att först administreras ara-C 
som en kontinuerlig infusion och däref-

ter administreras daunorubicin som en-
timmes infusioner. I experimentet expo-
nerades cytostatikakänsliga respektive 
resistenta leukemiceller för antingen ara-
C eller daunorubicin så att inkubations-
tid och cytostatikakoncentration efter-
liknade in vivo-situationen. 

Både cytostatikakänsliga och resi-
stenta celler från en leukemicellinje an-
vändes för att påvisa eventuella skillna-
der i hur de reagerar på cytostatika. Inn-
an exponering för cytostatika och vid 11 
olika tidpunkter under 36 timmar sam-
lades material in för analys av genut-
tryck och proteinuttryck. 

Vi fann att mRNA-uttrycket av Pgp 
i känsliga celler ökade snabbt efter ex-
ponering för ara-C. Inom 10 minuter var 
uttrycket nästan dubbelt så högt som i 
de kontrollceller som odlats i medium 
utan cytostatika och ökningen fanns 
kvar under hela försöket. Även efter ex-
ponering för daunorubicin såg vi en svag 
ökning av mRNA-uttrycket av Pgp, 
men då inte förrän efter 24 timmar. 

Normalt uttrycker inte cytostatika-
känsliga HL60-celler Pgp, men efter 8 
timmars exponering för ara-C kunde vi 
detektera proteinet. Efter exponering av 
de resistenta cellerna för ara-C respek-
tive daunorubicin ökade mRNA-ut-
trycket lika snabbt som i de känsliga 
cellerna, men i stället för att finnas kvar 
sjönk det sedan tillbaka till samma ni-
våer som i de obehandlade cellerna. På 
proteinnivå var förändringen i de resi-
stenta cellerna obetydlig.

mRNA-uttrycket av GSTπ påverka-
des också av exponering för ara-C och 
daunorubicin, både i känsliga och resi-
stenta celler, men inte lika mycket som 
uttrycket av Pgp. Att exponering för 
ara-C ger en så snabb uppreglering av 
Pgp på mRNA-nivå och att det även re-
sulterar i att proteinet uttrycks kan ha 
klinisk betydelse för i vilken ordning 
man ger cytostatika vid behandling av 
AML. 

Man brukar betrakta daunorubicin, 
men inte ara-C, som ett substrat för 
Pgp, det vill säga att läkemedlet aktivt 
pumpas ut ur cellen då Pgp uttrycks. 
Det betyder att om ara-C administreras 
till patienten först, kan exponeringen för 
ara-C uppreglera cellens uttryck av Pgp 
och negativt påverka effekten av dau-
norubicin. När det gäller vid vilken tid-
punkt man bör ta prov för att hitta en 

”Det finns i dag ingen generellt accepterad 
metod för att förutsäga vem som kommer 
att utveckla resistens.”
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eventuell uppreglering av Pgp eller 
GSTπ, blir slutsatsen att förändringar på 
mRNA-nivå uppträder mycket snabbt 
efter att cytostatikan administrerats. 
Förändringar i proteinuttryck tar enligt 
våra resultat lite längre tid, det vill säga 
minst 8 timmar.

POTENTIELL NY RESISTENSMARKÖR

CRIM1 är ett transmembranprotein som 
hittills är i stort sett helt outforskat i 
samband med AML och leukemicellers 
resistens mot cytostatika. Andra har vi-
sat att CRIM1 uttrycks olika i leuke-
miska celler med olika genotyp och vi 
ville se om detta även gällde leukemicel-
ler med olika fenotyp med avseende på 
uttryck av Pgp. 

När mRNA-uttrycket av CRIM1 i 
resistenta celler relaterades till uttrycket 
i cytostatikakänsliga celler fann vi att i 
helt obehandlade celler var uttrycket av 
CRIM1 cirka 15 gånger högre i de resi-
stenta cellerna. Efter att cellerna hade 
exponerats för cytostatika ökade ut-
trycket ytterligare och vi kunde även se 
att de celler som uttryckte mycket Pgp 
också uttryckte mer CRIM1. 

Detta kan antingen tyda på en gene-
rell aktivering av cellens försvar till följd 
av exponeringen för cytostatika eller 
också kan det, eftersom de resistenta cel-
lerna uttryckte så mycket mer CRIM1 
redan innan exponeringen, tyda på att 
CRIM1 är en oberoende mekanism som 
på något sätt är kopplad till cellens re-
sistens mot cytostatika. 

Här behövs fl er studier, speciellt av 
uttrycket på proteinnivå, för att utreda 

vilken roll CRIM1 spelar vid uppkomst 
av cytostatikaresistens. 
PREDIKTIVT TEST AV RESPONS

Under många år har man arbetat med 
att ta fram olika metoder för att kunna 
förutsäga individuell respons på och re-
sistens mot cytostatika. Tyvärr bedöms 
fortfarande ingen av de metoder som 
fi nns tillgängliga helt kunna styra valet 
av behandling. De fl esta metoder som 
används har det gemensamt att de ana-
lyserar cytostatikats effekt på hela den 
samlade tumörcellspopulationen. 

Benmärg eller perifert blod från vux-
na som diagnostiserats med AML expo-
neras under fyra dygn för en panel av de 
cytostatika som används i kliniskt bruk 
och därefter analyseras andelen viabla 
celler på olika sätt i de olika metoderna. 
I ett försök att skärpa analysen av lym-
fatiska celler utvecklade Campana och 
medarbetare 1993 en metod, en stroma-
stödd immunocytometrisk assay, där 
man utnyttjade cellernas fl ödescytome-
triska forward scatter/side scatter-egen-
skaper och CD19-positivitet för att se-
lektivt identifi era icke apoptotiska ma-
ligna celler. 

För myeloiska celler fi nns inte någon 
riktigt lika självklar CD-markör, men 
utifrån rutinfenotypning valdes anting-
en CD13 eller CD33 som myeloisk mar-
kör. Propidiumjodid användes för att fl ö-
descytometriskt identifi era döda celler. 
Andelen levande CD13- eller CD33-po-
sitiva celler efter exponering för cytosta-
tika relaterades till en obehandlad kon-
troll, vilket gav en individuell resistens-
profi l. 

Effl ux av cytostatika mättes också 
med hjälp av rhodamin 123 (Rh123), ett 
fl uorescerande ämne som transporteras 
ut ur cellen av Pgp på samma sätt som 
cytostatika. När våra resultat jämfördes 
med kliniska data till exempel resistent 
sjukdom, fann vi att de korrelerade väl. 
Tyvärr överträffar inte resultaten från 
denna metod någon av de redan befi nt-
liga metoderna och ingen av metoderna 
har hittills visat sig ge bättre behand-
lingsresultat än behandling som valts 
utifrån klinisk erfarenhet.

Arbeten i avhandlingen
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Pharmacol 1996; 38(5): 476-80.

2. Prenkert M, Uggla B, Tina E, Tidefelt U, 
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mRNA and protein expression by cytarabine 
in HL-60 cells. Anticancer Res 2009; 29(10): 
4071-6.

3. Prenkert M, Uggla B, Tidefelt U, Strid H. 
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resistant than in drug sensitive myeloid leu-
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C, Tidefelt U. In vitro Chemosensitivity Tes-
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Vi är många som strävar efter att leva så 
sunt som möjligt. Vi motionerar och för-
söker äta nyttigt. Allt för att hålla oss 
friska och starka. Oberoende av våra fö-
resatser kan infektioner eller olyckshän-
delser trots detta snabbt leda till ohälsa. 
Samtidigt vet vi att sambanden mellan 
sjukdom och hälsa ofta är komplexa och 
att våra genetiska förutsättningar många 
gånger är nyckeln till hur vi mår senare 
i livet. 

Projektet LifeGene är ett nytt stort 
forskningsinitiativ som vi hoppas ska ge 
unika möjligheter för att ta fram helt ny 
kunskap om vilka faktorer i våra liv som 
faktiskt påverkar vår hälsa. 

Nancy Pedersen, professor i genetisk 
epidemiologi och vetenskaplig ledare för 
LifeGene, är den som tillsammans med 
forskarkollegor på Karolinska institutet 
för fl era år sedan sådde fröet till det som 
i dag utvecklats till LifeGene. Idén, då 
som nu, är att skapa en stor kunskaps-
bank för forskning för att få bättre kun-
skap om hur våra gener, vår omgivning 
och vårt sätt att leva påverkar vår hälsa. 

Målet är att 500 000 individer i åldrarna 
0 till 45 år ska rekryteras till projektet 
och därefter följas under lång tid. 

Unikt för LifeGene är också att alla 
svenska medicinska fakulteter står bak-
om projektet, med Karolinska institutet 
som värd för projektet. Under de två se-

naste åren har ett intensivt utvecklings-
arbete lett till att LifeGene nu till hös-
ten kan starta sin verksamhet i full ska-
la. Grunden till detta har varit ett gedi-
get vetenskapligt arbete i elva olika ar-
betsgrupper, där såväl svenska som in-
ternationella toppforskare har ingått. 

LIFEGENE 
kartlägger svenskens hälsa

Efter flera års utvecklingsarbete kan det svenska forskningsinitiativet LifeGene starta på 
allvar till hösten. LifeGene har som mål att följa en halv miljon svenskars hälsoutveckling, 

levnadsvanor och samla in prover i jakten på att finna lösningar på våra vanligaste folksjuk-
domar. Intresset att vara med i studien överträffar alla förväntningar, skriver LifeGenes 
operative chef Jens G Mattsson. Hittills har 5 300 personer svarat på enkät och lämnat 

prover vid något av projektets testcenter. 
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Samtidigt har en referensgrupp under 
ledning av förre statsministern Ingvar 
Carlsson navigerat projektet förbi många 
av de blindskär som kunnat stjälpa det 
hela. 

Under våren har en stor pilot genom-
förts där drygt 5 300 personer genom-
fört alla delsteg, inklusive blodprovstag-
ning och hälsotestning. Redan nu plane-
ras ett första stort provuttag där kom-
pletta proteinatlas ska tas fram för flera 
hundra individer.

NyckelN till lifeGeNe

LifeGene är ett projekt som är angeläget 
utifrån flera perspektiv. Listan på våra 
vanligaste sjukdomar kan göras lång. 
Astma, allergier, infektioner, fetma, för-
slitningsskador, kronisk trötthet och 
smärta, och senare hjärtkärlsjukdomar 
och cancer. De flesta är sjukdomar som 
inte nödvändigtvis leder till döden, men 
som orsakar stort lidande för individen 
och kostar samhället väldigt mycket 
pengar om man räknar i nedsatt arbets-
förmåga. 

Genom att systematiskt följa en halv 
miljon människors hälsoutveckling, lev-
nadsvanor och regelbundet samla in pro-
ver skapar vi ett kraftfullt verktyg i jak-
ten på lösningar på våra vanligaste folk-
sjukdomar. Styrkan är att ha både biolo-
gisk information, som exempelvis gene-
tiken, och information om hur personen 
lever sitt liv. Detta krävs för att vi bätt-
re ska förstå och i förlängningen kunna 
förebygga sjukdomar. 

I och med att föräldrar kan bjuda in 
sina barn till LifeGene redan från föd-

seln, är det möjligt för oss att hitta viktig 
information om sjukdomar som upp-
kommer tidigt i livet. Detta gör LifeGe-
ne världsunikt då andra liknande befolk-
ningsstudier främst omfattar individer 
som är 45 år och äldre och är fokuserade 
på sjukdomar som normalt uppkommer 
under den senare delen av livet.  

Intresset att vara med i studien över-
träffar våra förväntningar och under pi-
loten har nära 8 000 personer gjort klart 
enkäten och mer än 5 300 också hunnit 
med att genomföra ett besök på något 
av våra testcenter. Vi ser också detta som 
en bekräftelse på den generösa inställ-
ning som finns till forskning i alla de 
nordiska länderna. Vi har samtidigt 

upplevt att deltagarna är mycket moti-
verade och ser nyttan med projektet. 

LifeGene finansieras dels genom an-
slag från Vetenskapsrådet och Karolin-
ska institutet, dels två mycket stora 
forskningsanslag från AFA Försäkring 
och Ragnar och Torsten Söderbergs stif-
telser. Projektet lanseras i full skala un-
der hösten 2010. Som mest kommer det 
att finnas mellan sex och tio testcenter 
runt om i landet samtidigt.

fråN ett deltaGarperspektiv

För den som väljer att gå med i LifeGene 
finns flera vägar in i projektet. Huvud-

linjen kommer att vara personer mellan 
18-45 år som genom ett personligt brev 
och information samt en individuell ak-
tiveringskod erbjuds att gå med. Dessa 
så kallade indexpersoner kan i sin tur 
bjuda in övriga hushållsmedlemmar till 
LifeGene, inklusive minderåriga barn. 
Det finns också en möjlighet att spon-
tanregistrera sig via LifeGenes hemsida.  

Tack vare stor efterfrågan under pilo-
ten kommer också en möjlighet för ind-
expersoner att bjuda in andra än hus-
hållsmedlemmar att göras möjlig. 

Gemensamt är att alla testdeltagare 
får en egen personlig hemsida där de kan 
ta del av de olika aktiviteterna som de 
ska genomföra. Efter att ett konto akti-

verats kan man direkt börja med att be-
svara en basenkät. Enkäten består av fle-
ra olika delområden (figur 1) och täcker 
in frågor om hälsohistoria, livsstil, egen-
vård, levnadsvanor, hem och arbete och 
så vidare. Frågorna är baserade på veder-
tagna validerade enkätinstrument. 

Det unika är att vi använder oss av 
förgreningsteknik som gör att enkäten 
anpassar sig efter dina svar om exempel-
vis sovvanor eller motion. Beroende på 
hur du svarar kommer enkäten att se oli-
ka ut. I LifeGenes frågedatabas finns cir-
ka 1 300 frågor som hanterar 4 000 oli-
ka variabler. I realiteten har det innebu-

”Genom att systematiskt följa en halv miljon människors 
hälsoutveckling, levnadsvanor och regelbundet samla in 
prover skapar vi ett kraftfullt verktyg i jakten på lös-
ningar på våra vanligaste folksjukdomar.”

Nancy Pedersen
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rit att man som vuxen testdeltagare sva-
rar på i genomsnitt 530 frågor. 

Utvecklingsarbetet har fokuserat på 
att ta fram en enkät som ska vara inbju-
dande att besvara samtidigt som den ska 
vara vetenskapligt relevant.  Redan i dag 
vet vi att flera andra svenska studier vill 
ta del av den enkätmodell som utveck-
lats av LifeGene-teamet.

Hälsotest ocH provtagning

Efter avklarad enkät kan testdeltagaren 
boka en tid vid ett LifeGene Testcenter 
för att genomföra ett hälsotest och läm-
na prover. Bokningen görs online och 
deltagaren får sedan automatiskt en sms-
påminnelse dagen före besöket. Under 
piloten som genomförts under hösten 
och vintern har som mest tre testcenter 
varit öppna: Stockholm, Umeå och 
Alingsås. 

På testcentret legitimerar deltagaren 
sig och skriver på ett informerat sam-
tycke att man godkänner ett deltagande 
i forskningsprojektet och att proverna 
som tas får användas för framtida forsk-
ning. Efter att ha lämnat urinprov tar en 
testledare deltagarna genom en serie 
mätningar som inkluderar längd, höft-, 

midje- och bröstkorgsmått, vikt, fett- 
och muskelsammansättning, audiometri, 
spirometri, blodtryck och vilopuls. Slut-
ligen tas en rad blodprover. 

En del av blodet används direkt för 
att genomföra mätningar av olika blod-
parametrar, bland annat CRP, Hb och 
kolesterol. Resten av blodet förbereds 
och skickas antingen som plasma eller 
helblod under temperaturkontrollerade 
former till Karolinska institutets bio-
bank (KIBB). Väl på biobanken delas 
urin, blod- och plasmaproverna upp i 
alikvoter för att slutligen frysas in i låg-
temperaturfrysar. 

Protokollen för provinsamling och 
transport är framtagna tillsammans med 
olika forskare och är uppsatta för att 
stödja olika typer av ”omics”-forskning 
som utforskning av genomet, proteomet 

och så vidare. Till stöd för detta tempe-
raturloggas alla transporter och proverna 
är spårbara igenom hela kylkedjan. Allt 
sorterings- och alikvoteringsarbete med 
proverna vid KIBB görs med hjälp av 
robotar. För särskilt intressanta prover 
finns också ett 30-minutersprotokoll 
framtaget, där tiden mäts från provtag-
ning till frys. 

Alla fysiska mätvärden men också 
provresultaten efter blodkemin återrap-
porteras direkt till testdeltagaren, som 
kan logga in på hemsidan och ta del av 
sina testresultat. De fysiska mätvärdena 
finns tillgängliga direkt efter besöket 
och övriga värden dagen efter när analy-
serna är färdiga. Alla värden återrappor-
teras också med information, typer av 
gränsvärden, med mera och kontaktde-
taljer för primärvården. 

”I och med att föräldrar kan bjuda in sina barn till 
LifeGene redan från födseln, är det möjligt för oss att 
hitta viktig information om sjukdomar som uppkommer 
tidigt i livet.”
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••• forskning

Eventuellt patologiskt avvikande vär-
den upptäcks automatiskt i systemet 
varpå en läkarkontakt tas med testdelta-
garen.

En kohort och En infrastruktur

I föreberedelserna inför höstens lanse-
ring har två olika pre-piloter och en pi-
lot med alla funktioner på plats genom-
förts. I arbetet med att realisera LifeGe-
ne har en central del varit att utveckla 
och utnyttja IT i så hög utsträckning 
som möjligt. Arbetet har därför varit 
processorienterat för att kunna definiera 
projektets alla delar. 

I och med att ett system inte stödjer 
alla processer som ingår i LifeGene det 
vill säga webbkommunikation, insam-
ling av instrument- och laboratoriedata, 
deltagarhantering, databashantering 
med mera, har fokus varit att bygga ett 
modulärt IT-system. Detta möjliggör 
också byten av delsystem på ett relativt 
smärtfritt sätt. Ett viktigt beslut har va-
rit att använda standardprodukter. Till 
skillnad från för in house-system blir det 
möjligt att få högsta kvalitet till kortast 
möjliga tid samtidigt som det ger en 
minskad sårbarhet då det är relativt lätt 
att få tag i nödvändig kompetens. 

Sammantaget har vi kunnat utveckla 
en integrerad lösning med väldefinierade 
gränssnitt. Detta har gjort att vi kunnat 
tackla de utmaningar vi ställts inför. Li-
feGene är inte bara en mycket stor stu-
die, den är också longitudinell dvs. indi-
viden följs genom återkommande prov-
tagningar och enkäter, samtidigt som 
det finns realtidskrav likväl som att sys-
temet måste kunna hantera tilläggsstu-
dier. Lägg därtill att systemet måste 
vara flexibelt nog att hantera olika typer 
av indata, från såväl instrument som 
från enkäter eller olika manuella mät-
värden.  

Redan genom projektets natur är 
också integritets- och etikfrågor centra-
la, detta för att leva upp till de högt 
ställda säkerhetskrav som finns, både 
hos våra testdeltagare och samhället. Ett 
systematiskt informationssäkerhetsar-
bete är därför en självklar del av arbetet 
inom LifeGene. 

Konsekvensen av allt detta är att Li-
feGene kommer att bestå av en kohort 
med prover och data från en halv miljon 
individer men också av kostnadseffektiv 
infrastruktur. Redan i dag pågår förbe-
redelser för att använda LifeGenes IT-
systemet i andra studier.

framtidEn mEd LifEGEnE

LifeGene är en resurs som kommer att 
användas inom många olika områden 
och i många år framöver. Detta gäller 
inte bara medicinska projekt utan även 
andra tillämpningar, exempelvis inom 
sociala vetenskaper. Redan nu har flera 
forskare visat intresse för frågeställning-
ar som rör bland annat hörsel, fysisk ak-
tivitet, spelbeteende och olyckor. 

Vid det nya centret Science for Life 
Laboratory som nyligen invigts i Stock-
holm och Uppsala och som kommer att 
bli navet för forskning inom livsveten-
skap i hela Sverige kommer några av de 
första storskaliga biologiska analyserna 
att genomföras med material från Life-
Gene. Med utgångspunkt från den hu-
manproteinatlas (Human Protein Atlas, 
HPA) som skapats av professor Mattias 
Uhlén och hans medarbetare vid KTH 
kommer hundratals prover att kunna 
analyseras parallellt med avseende på 
hela det mänskliga proteomet. 

Det är också rimligt att anta att den 
kraftsamling som Science for Life Labo-
ratory utgör kommer att vara en viktig 
mottagare av material från LifeGene i 
framtiden. 

Förfarandet för att få tillgång till ma-
terial eller data insamlat via LifeGene 
kommer sannolikt att göras via öppna 
utlysningar där forskare kan ansöka om 
att genomföra sitt forskningsprojekt. För 
att få tillgång till LifeGene krävs att 
man är forskare vid en svensk forsk-
ningsinstitution. Forskare i andra länder 
kan också ta del av materialet så länge 
man gör det i samverkan med svenska 
forskare. 

Forskningsprojektet måste även god-
kännas av såväl Etikprövningsnämnd 
som av den styrelse vid LifeGene som 
representeras av de medicinska fakulte-
terna i Sverige. Av naturliga skäl kom-

mer det biologiska materialet att vara 
begränsat medan övriga insamlade data 
kommer att finnas tillgängligt på helt 
annat sätt.

Viktigt  för LifeGenes framgång är 
också den stora satsning som Veten-
skapsrådet tillsammans med KI gör på 
biobanksinfrastrukturen i Sverige. Inom 
ramen för projektet bbmri.se planeras 
just nu för en storskalig nationell bio-
bank i Solna med en höggradig automa-
tisering. Bbmri.se (Biobanking and Mo-
lecular Resource Infrastructure of Swe-
den) är en svensk nationell forskningsin-
frastruktur för biobankning och analys 
av biologiska prover. Anpassningar och 
utbyggnader kommer även att göras vid 
övriga medicinska fakulteter inom bbm-
ri.se.

Jens G Mattsson , operativ chef, LifeGene
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••• lungcancer

Histopatologiskt hör småcellig 
lungcancer (small cell lung 
cancer, SCLC) hemma i ett 

spektrum av neuroendokrina tumörer 
som innehåller typisk carcinoid, atypisk 
carcinoid, storcellig neuroendokrin can-
cer och småcellig lungcancer. Ur klinisk 
synpunkt har denna gruppering inte nå-
gon stor relevans eftersom sjukdomsma-
nifestationer, förlopp och behandlings-
principer skiljer sig avsevärt mellan de 
olika tumörtyperna. 

I Sverige är i dag omkring 15 procent 
av all lungcancer småcellig. Andelen har 
sjunkit. I äldre litteratur anges förekom-
sten till 20–25 procent. Orsaken är san-
nolikt ändrad design av cigaretter med 
avseende på partikelstorlek och carcino-
gen sammansättning. Antalet nya fall av 
småcellig lungcancer per år i Sverige är 
omkring 500.

Småcellig lungcancer har stark kopp-
ling till rökning. Det finns också ett or-
sakssamband mellan radioaktiv strål-
ning och småcellig lungcancer, som 
bland annat stöds av studier på arbetare 
i urangruvor. 

Småcellig lungcancer förtjänar 
ökad uppmärksamhet! Sjuk-
domen är tyvärr inte längre i 
fokus på samma sätt som tidi-
gare. En bidragande orsak är 
att nya, målriktade läkemedel 
har funnit en plats i behand-
lingen av icke småcellig can-
cer men än så länge saknar en 
roll vid småcellig cancer. Här 
ger docent Sverre Sörenson, 
länssjukhuset Ryhov, Jönkö-
ping, en aktuell översikt över 
området.

”I Sverige är i dag omkring 15 procent 
av all lungcancer småcellig.”
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Småcellig lungcancer 
i skuggan av 

modern terapi
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••• lungcancer

Profilen av paramaligna syndrom är 
speciell och där är SIADH (syndrome of 
inappropriate ADH secretion) vanligast. 
Andra paramaligna syndrom är LEMS 
(Lambert-Eaton myasthenic syndrome) 
och ektopiskt ACTH-syndrom. Det sist-
nämnda är förenat med dålig prognos1.

Småcellig lungcancer är en aggressiv 
tumörsjukdom som oftast utmärks av 
snabb tillväxt och tidig metastasering. 
Anamnesen är i regel kort och tumören 
vanligen belägen centralt i lungorna. 
Ofta ses betydande mediastinal lymf-
körtelförstoring, som ibland kan leda 
tankarna till malignt lymfom. Vid hö-
gersidig primärtumör är vena cava supe-
riorsyndrom inte ovanligt.

Stadieindelning och utredning

Traditionellt skiljer man mellan begrän-
sad sjukdom (limited disease, LD) och 
spridd sjukdom (extensive disease, ED). 
Begränsad sjukdom betyder att tumör 
inte har påvisats utanför ett område som 
består av en toraxhalva, mediastinum 
och supraklavikulära körtlar. Det finns 
varianter av definitionerna som skiljer 
sig i detaljer, till exempel betydelsen av 
kontralaterala supraklavikulära körtel-
metastaser eller cytologiskt negativ 
pleuravätska. Rekommendationen i dag 
är att hellre använda TNM-systemet. 
Vid begränsad sjukdom har TNM-sta-
diet tydlig prognostisk innebörd2. 

Primärtumören sitter vanligen cen-
tralt och diagnosen kan därför oftast 
ställas med bronkoskopi. Ibland ger le-
vermetastaser eller palpabla lymfkörtlar 
alternativa provtagningsmöjligheter. 

Om fjärrmetastaser inte redan har på-
visats är DT-torax och buk och skelett-
undersökning med scintigrafi eller PET-
DT en normal del av utredningen. Ben-
märgsundersökning, i första hand med 
bilateral cristabiopsi, hade en roll på 
1970- och 80-talen men ingår inte läng-
re i normalutredningen eftersom till-
läggseffekten på stadieindelningen är li-
ten om datortomografi och scintigrafi är 
negativa. Hos enstaka patienter kan 
smärtor, eventuell trombocytopeni, sig-
nalera benmärsengagemang utan att nå-
got onormalt ses datortomografiskt eller 
vid skelettscintigrafi och då kan ben-
märgsbiopsi vara indicerad. 

Datortomografi eller MRT av hjärnan 
bör utföras på alla patienter som planeras 
för behandling med kurativ intention.

Kirurgi

Kirurgi avskrevs tidigt som behand-
lingsmetod på grund av nedslående re-
sultat. I utvalda fall kan dock operation 
vara aktuell. Småcellig lungcancer upp-
träder någon gång som en liten perifer 
rundhärd. Om noggrann utredning, som 
också måste innefatta provtagning från 
mediastinum med mediastinoskopi eller 
EUS (esofagealt ultraljud) plus EBUS 
(endobronkiellt ultraljud), visar stadium 
I och medicinska kontraindikationer 
inte föreligger bör operation övervägas. 

Randomiserade studier som stödjer 
principen saknas men långtidsresultaten 
i kohortstudier är goda. Postoperativ ad-
juvant kemoterapi rekommenderas till 
sådana patienter, liksom tillägg av pro-
fylaktisk hjärnbestrålning. I en ganska 
stor kirurgisk serie var femårsöverlevna-
den 47 procent i stadium I efter radikal 
operation och adjuvant kemoterapi3.

Kemoterapi

Värdet av kemoterapi dokumenterades i 
en större randomiserad studie första 
gången 1969. Cyklofosfamid i intermit-
tenta doser (8 mg/kg intravenöst dag 1–
5 en gång i månaden) förlängde media-
növerlevnaden vid spridd småcellig 
lungcancer från drygt 2 månader till 5 
månader4. Kontinuerlig peroral behand-
ling med samma läkemedel hade däre-
mot ingen effekt på överlevnaden. Under 
1970-talet visade man att kombinations-
behandling med andra cytostatika som 
CCNU, vinkristin, doxorubicin och eto-
posid gav ytterligare effekter på överlev-
naden5. Den initiala terapieffekten var 
ofta slående och förhoppningarna stora 
på hållbara långsiktiga resultat. Dess-
värre visade sig detta mycket svårare att 
uppnå än man till en början förstod. 

Goda resultat av cisplatin i kombina-
tion med etoposid som induktionsbe-
handling rapporterades första gången 

19796. En serie efterföljande studier be-
kräftade kombinationens värde och led-
de till jämförande undersökningar med 
äldre, cyklofosfamidbaserad kemoterapi. 
Skillnaden i effekt mot cyklofosfamid-
baserad terapi är liten vid spridd sjuk-
dom men vinsterna påtagliga vid be-
gränsad sjukdom, när kemoterapi kom-
bineras med strålbehandling mot torax7. 
Under 1980-talet visade man att karbo-
platin har hög aktivitet vid SCLC och 
att detta läkemedel med fördel kan kom-
bineras med etoposid8.

Vid icke småcellig lungcancer finns 
en metaanalys som talar för att cisplatin 
i kombination med tredje generationens 
läkemedel ger längre överlevnad än kar-
boplatin9. Vid småcellig lungcancer finns 
färre randomiserade studier som jämför 
cisplatin med karboplatin i kombination 
med andra cytostatika. Undersökning-
arna ger inga belägg för att det skulle 
finnas någon skillnad i effekt på överlev-
naden10-13. På grund av enklare adminis-
tration är därför karboplatin ett fullgott 
förstahandsval i kombinationsbehand-
ling.

Medan medianöverlevnaden vid obe-
handlad spridd sjukdom ligger på 2-3 
månader är den med modern kemote-
rapi 8–10 månader. Medianöverlevnaden 
vid begränsad sjukdom är 4–5 månader 
utan behandling och 12–18 månader 
med kemoterapi och strålbehandling. I 
det svenska nationella kvalitetsregistret 
ligger treårsöverlevnaden i stadium I–II 
på cirka 30 procent, i stadium III på cir-
ka 15 procent och i stadium IV under 5 
procent. 

Medan kemoterapi vid icke småcellig 
lungcancer brukar begränsas till patien-
ter med performance status 0–2 finns 
inga sådana restriktioner vid småcellig 
lungcancer. Generellt är småcellig cancer 
känsligare för cytostatika än icke små-
cellig och tumörsvar med symtomlind-

”Antalet nya fall av småcellig lungcancer per år 
i Sverige är omkring 500.”
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ring och förlängd överlevnad kan också 
ses hos patienter i performance status 
3–4. Högre toxicitet är att vänta om 
performance status är dåligt och då är 
dosreduktion att rekommendera. 

Någon övre åldersgräns för kemote-
rapi finns inte men data är sparsamma 
för patienter över 85–90 års ålder. Stu-
dier på patienter över 80 talar för att ke-
moterapi och strålbehandling kan ges 
även i denna åldersgrupp med accepta-
bla biverkningar och god effekt på sjuk-
domen men att dosjusteringar kan vara 
nödvändiga14.

Den viktigaste och mest riskabla tox-
iciteten av kemoterapi är neutropeni 
med risk för infektion som kan kräva 
sjukhusvård eller vara livshotande. Flera 
randomiserade studier ger stöd för pro-
fylaktisk antibiotikaterapi som instru-
ment för att minska infektiösa kompli-
kationer vid småcellig lungcancer och 
visar i grova drag en halverad risk för 
allvarliga infektioner15-17. 

En klok åtgärd är därför att ge profy-
laktisk antibiotikaterapi i första behand-
lingscykeln, förslagsvis dag 5–14, om 
inte risken för uttalad neutropeni be-
döms som låg. I följande cykler kan det-
ta i regel undvaras eftersom man då 
känner den hematologiska toxiciteten 
och kan reducera doserna av cytostatika 
om så skulle vara nödvändigt.

Torakal sTrålbehandling

Strålbehandling har en viktig palliativ 
roll vid småcellig lungcancer men kan 
också vara en central komponent i be-
handling med kurativ målsättning. Två 
metaanalyser av randomiserade studier 
bekräftade i början på 1990-talet värdet 
av torakal strålbehandling i kombina-
tion med kemoterapi vid begränsad 
sjukdom18,19. Treårsöverlevnaden ökade 
med 5,4 procent i absoluta tal och den 
relativa risken för död i den strålbehand-
lade gruppen jämfört med gruppen som 
fick enbart kemoterapi var 0,86 (95 pro-
cent CI 0,78–0,94; p=0,001)18. 

Man påvisade också markant förbätt-
rad lokal kontroll och en liten ökning av 
behandlingsrelaterad mortalitet19. Strål-
behandling bör påbörjas tidigt, helst 
inom 30 dagar från start av platinabase-
rad kemoterapi20,21 och ges konkomitant 
med kemoterapi i fulldos. Det önskvär-
da tidsförloppet kan också beskrivas som 
ett intervall från start av kemoterapi till 

avslutad strålbehandling där detta bör 
vara så kort som möjligt22. 

Hyperfraktionerad behandling inne-
bär sannolikt en fördel, men evidensen 
är begränsad till en randomiserad stu-
die23. I den citerade litteraturen ligger, 
med dessa behandlingsprinciper, fem-
årsöverlevnaden på 20–30 procent. Ett 
sådant behandlingsupplägg förutsätter 
patienter med bra performance status 
(0–1), tillräckligt god lungfunktion, be-
gränsad tumörutbredning och utan vä-
sentlig avmagring. 

Torakal strålbehandling har inte nå-
gon etablerad roll vid spridd sjukdom 
men kan vara av värde i en subpopula-
tion. En intressant randomiserad studie 
undersökte tillägg av torakal strålbe-
handling för patienter med spridd sjuk-
dom som efter kemoterapi fått en kom-
plett perifer remission24. Det rör sig om 
”downstaging” till begränsad sjukdom 
och konceptuellt är det logiskt att till-
lämpa principen om torakal strålbe-
handling i den situationen. I studien gav 
tillägg av torakal hyperfraktionerad 
strålbehandling en signifikant överlev-
nadsvinst, med en femårsöverlevnad på 
9,1 procent med torakal strålbehandling 
respektive 3,7 procent utan. Femårsöver-
levnaden ligger under den som förväntas 
vid kombinerad behandling av begrän-
sad sjukdom men långt över det norma-
la med enbart kemoterapi vid spridd 
sjukdom. 

ProfylakTisk hjärnbesTrålning

Tidiga observationer av hög risk för 
hjärnmetastaser hos patienter som fick 
kombinationsbehandling med cytosta-
tika gjorde att frågan om profylaktisk 
hjärnbestrålning togs upp redan i början 
av 1970-talet25. Det dröjde dock till 
1999 innan en metaanalys av randomi-
serade studier visade att profylaktisk 
hjärnbestrålning hos patienter med 
SCLC i komplett remission medförde 
förbättrad överlevnad26. Man visade att 
treårsöverlevnaden ökade från 15,3 till 
20,7 procent. 

Profylaktisk hjärnbestrålning är där-
för standard vid komplett eller nästan 
komplett remission av begränsad SCLC 
och ges efter avslutad kemoterapi. Indi-
kationen för profylaktisk hjärnbestrål-
ning vid småcellig lungcancer har sedan 
utvidgats till att också omfatta stadium 
IV. 2007 publicerades en randomiserad 

studie som omfattade 286 patienter med 
spridd småcellig lungcancer som uppvi-
sade ett terapisvar på cytostatikabehand-
ling27. 

Svar definierades inte efter konventio-
nella kriterier (RECIST) utan efter den 
individuella prövarens bedömning. Den 
kumulerade risken för att utveckla 
hjärnmetastaser inom ett år var 14,6 
procent i den bestrålade gruppen och 
40,4 procent i kontrollgruppen, alltså en 
mycket drastisk effekt. Dessutom ökade 
ettårsöverlevnaden från 13,3 till 27,1 
procent och det fanns en signifikant ök-
ning av total överlevnad (p=0,003).

irinoTekan

Kemoterapin genomgick en rask utveck-
ling under 70-talet och början av 80-ta-
let men sedan har de viktigaste terapeu-
tiska framstegen vid småcellig lungcan-
cer varit knutna till strålbehandling. År 
2000 presenterades en japansk randomi-
serad studie som jämförde irinotekan, en 
hämmare av topoisomeras I, med intra-
venöst etoposid i kombination med cis-
platin vid spridd sjukdom. Studien, som 
omfattade 154 patienter, visade en sig-
nifikant överlevnadsvinst med irinote-
kan28. 

Resultatet blev inte global acceptans 
av irinotekan men studien väckte nytt 
intresse för kemoterapi vid SCLC och in-
spirerade till flera nya fas III-studier. I 
Norge och Sverige genomfördes IRIS-
studien, där 209 patienter med spridd 
småcellig lungcancer randomiserades till 
karboplatin plus oralt etoposid eller kar-
boplatin plus irinotekan. 

En skillnad mot andra studier var att 
irinotekan gavs i en dos tillsammans 
med karboplatin var tredje vecka, vilket 
gör logistiken för behandling enkel. 
Man såg en modest men signifikant 
överlevnadsvinst med irinotekan utan 
väsentliga skillnader i toxicitet och med 
likartad livskvalitet29. Flera andra jäm-
förande studier har var för sig utfallit ne-
gativt30-32 men en metaanalys av samtliga 
randomiserade studier visar att irinote-
kan ger längre överlevnad än etoposid i 
kombination med ett platinapreparat 
vid spridd småcellig lungcancer.

ToPoTekan

Medan irinotekan i huvudsak har stude-
rats vid primärbehandling av SCLC har 
det närbesläktade läkemedlet topotekan 
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framförallt undersökts som terapi vid re-
cidiv. Man har visat att effekten av mo-
noterapi med topotekan på överlevnaden 
vid återfall minst 60 dagar efter avslutad 
primär kemoterapi är likvärdig med ef-
fekten av cyklofosfamidbaserad kombi-
nationsterapi33. 

Den symtomlindrande effekten var 
bättre och förekomsten av neutropeni 
grad 3–4 likartad. Man har också visat 
likvärdig effekt på överlevnaden av oralt 
och intravenöst topotekan(34) och en 
överlevnadsvinst vid behandling med 
oralt topotekan jämfört med enbart pal-
liativt omhändertagande för patienter 
som inte är lämpade för intravenös ke-
moterapi35. 

Behandling vid återfall

I samband med behandling av recidiv 
används ofta begreppen sensitiv och re-
fraktär sjukdom. Sensitiv betyder att 
sjukdomen svarade på föregående be-
handling och att behandlingsfritt inter-
vall uppgår till minst tre månader. I 
frånvaro av svar på tidigare behandling 
och/eller kortare intervall betecknas 
sjukdomen som refraktär. Definitionerna 
är i viss mån godtyckliga och inte helt 
konsekvent använda i litteraturen men 
indikerar en viktig prognostisk skill-
nad. 

Vid sensitiv sjukdom är det ofta me-
ningsfullt att återuppta tidigare behand-
ling. Evidensen är svag men stöds av kli-
nisk erfarenhet. Litteraturen består av 
äldre undersökningar utan kontroll-
grupp36-38 och en registerstudie39. Man 
har rapporterat remissioner hos 50–67 
procent av patienterna och en medianö-
verlevnad med behandling på 5–6 må-
nader. En brist i litteraturen om topote-
kan är avsaknaden av jämförande studier 
med återupptagen tidigare kemoterapi 
vid sensitiv sjukdom. 

Vid refraktär sjukdom är utsikterna till 
framgång med systemisk behandling be-
gränsade. Viktigt är att i det palliativa 
omhändertagandet av patienten inte glöm-
ma värdet av palliativ strålbehandling.

amruBicin

Bland nyare läkemedel som kan tänkas 
få en roll i behandlingen av småcellig 
lungcancer bör särskilt amrubicin näm-
nas. Amrubicin är en antracyklin som 
hämmar topoisomeras II och som har 
studerats framförallt i Japan. Uppmunt-

rande resultat har setts i okontrollerade 
fas II-studier med amrubicin som en-
samt läkemedel vid obehandlad spridd 
sjukdom40, sekventiellt efter cisplatin 
plus irinotekan vid spridd sjukdom41 och 
vid refraktär sjukdom42. I en randomise-
rad fas II-studie med topotekan i kon-
trollgruppen som omfattade 60 patien-
ter med recidiv talade remissionsfrek-
vens (38 respektive 13 procent) och pro-
gressionsfri överlevnad (3,5 respektive 
2,2 månader) till fördel för amrubicin43. 
Det krävs randomiserade fas III-studier 
för att definiera en eventuell roll för am-
rubicin i standardbehandlingen. 

SvenSka Studier

En intressant utvecklingslinje i behand-
lingen av SCLC är behandling med låg-
molekylärt heparin. Det finns äldre men 
inte konklusiva data från randomiserade 
studier som talar för att tillägg av hepa-
rin till kemoterapi kan ge en överlev-
nadsvinst44,45. I Sverige och Kanada på-
går RASTEN-studien, en randomiserad 
fas III-studie som undersöker värdet av 
att lägga till enoxaparin till kemoterapi 
vid småcellig lungcancer.  

I den svenska lungcancergruppens 
studieportfölj ingår också STING-2, en 
randomiserad studie av intensifierad be-
handling vid begränsad sjukdom. Allde-
les för få lungcancerpatienter inkluderas 
i kliniska studier och det är synnerligen 
angeläget att alla som behandlar småcel-
lig lungcancer ger patienterna möjlighet 
att delta i de kliniska studier som på-
går.
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Studiedesign A (Warr et al, 2005): I 2 multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier, jämfördes en regim med EMEND (aprepitant) med en regim med 5HT3-
receptorantagonist (aktiv kontroll) hos 1043 cisplatin-naiva patienter som fick en cytostatikaregim som inkluderade ≥70 mg/m2 (medeldos 80 mg/m2). Data som presenteras är ett kombinerat resultat för 
dessa två studier. Studiedosering: Regimen med EMEND inkluderade aprepitant (125 mg P.O), ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (12 mg P.O) dag 1; EMEND (aprepitant (80 mg P.O) dag 2 och 3; och 
en engångsdos dagligen av dexametason (8 mg P.O) dag 2-4. Den aktiva kontrollregimen inkluderade ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (20 mg P.O) dag 1; och dexametason (8 mg P.O två gånger 
dagligen) dag 2-4. Primärt effektmått: “Complete Respons” (ingen emesis eller tilläggsterapi) under 5 dagar.1

Studiedesign B (Rapaport et al, 2009): Data från en fas 3, randomiserad, könsstratifierad, dubbelblind studie som utvärderade patienter med fastställd malignitet naiva till medelemetogen cytostatika eller 
högemetogen cytostatika som var ordinerade att få en singeldos av regim med ≥1 medelemetogen cytostatika. Studiedosering: Gruppen som behandlades med EMEND: Dag 1 - EMEND 125 mg, ondansetron 
8 mg två gånger dagligen och dexametason 12 mg; Dag 2 och 3 - EMEND 80 mg en gång dagligen. Kontrollgruppen: Dag 1 - ondansetron 8 mg två gånger dagligen och dexametason 20 mg; Dag 2 och 3 - 
ondansetron 8 mg två gånger dagligen. Primärt effektmått: Ingen kräkning under 120 timmar efter cytostatikabehandlingen.2

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi – substans P-antagonist (Rx; F; SPC 2008-11-11) hård kapsel 80 mg, 125 mg, 80 mg + 125 mg. 
Indikation: Profylax mot tidigt och sent illamående och kräkningar vid högemetogen cisplatinbaserad cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. Profylax mot illamående och kräkningar i samband med 
måttligt emetogen cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. EMEND ges som en del av kombinationsterapi. 
Dosering: EMEND ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-HT3-receptorantagonist. Den rekommenderade doseringen av EMEND är 125 mg oralt en gång dagligen 
en timme före påbörjande av cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt dagligen Dag 2 och 3.
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot ingående hjälpämnen. EMEND skall ej administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants hämning 
av cytokrom P450 isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i förhöjda plasmakoncentrationer av dessa läkemedel, vilket eventuellt kan orsaka livshotande reaktioner. 
Graviditet och Amning: (B:2 och IVa) EMEND skall användas under graviditet endast då det är absolut nödvändigt. De potentiella effekterna på reproduktion av förändringar av neurokininregleringen är 
okänd. Det är ej känt om aprepitant utsöndras i modersmjölken hos människor. Amning rekommenderas därför inte under behandling med EMEND. 
Vid förskrivning och för aktuell information om villkor i förmånssystemet, förpackningar och priser se www.fass.se.
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EMEND är ett registrerat varumärke av Merck Sharp & Dohme Corp., ett dotterbolag till Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA.  
MSD, Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA, 08-626 14 00.

Låt EMEND bli en del av antiemetisk regim
Börja tidigt, ge EMEND dag 1 i behandlingscykel 1

En regim som inkluderar
Bevisad prevention av  

cytostatikainducerat  
illamående och kräkningar 

20% (ARR)*

Förbättring av cytostatikainducerat 
illamående och kräkningar jämfört med 
kontrollregim (dag 1-5) vid cisplatinbaserad 
cytostatikaregim1

Se studiedesign A

*Primärt effektmått: "Complete respons (ingen kräkning, ingen tilläggsterapi) 68% 
EMEND (n=520) jämfört med 48% kontroll (n=523) p<0,001

14% (ARR)**

Förbättrad kontroll av emesis jämfört med 
kontrollregim (dag 1-5) vid medelemetogen 
cytostatikaregim2

Se studiedesign B

**Primärt effektmått: Emesis 76% EMEND (n=425) jämfört med 62% kontroll 
(n=406) p<0,01

Nu med utökad och samstämmig evidens med flera medelemetogena cytostatikaregimer för behandling av flera olika tumörtyper som:bröst • kolorektal • lung • ovarial
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STRÅLBEHANDLING 
LINDRAR OCH BOTAR 

LUNGCANCER
Strålbehandling är en viktig komponent i den alltmer diversifierade 

behandlingsarsenalen vid lungcancer. En knapp tredjedel av alla patien-
ter med lungcancer har en lokalt avancerad sjukdom där kirurgi vanligen 

inte är möjlig. Modern strålbehandling i kombination med cytostatika är då 
en möjlighet till bot. Vidare har knappt hälften av alla patienter med lung-
cancer en spridd sjukdom där någon kurativ behandling ännu inte finns att 
erbjuda. Strålbehandling kan då erbjuda en god möjlighet till palliation av 
lokala symtom och i vissa fall även bidra till förbättrad överlevnad, skriver 

överläkare Mikael Johansson, Onkologiska kliniken, Umeå.
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Lungcancer är den vanligaste cancerrela-
terade dödsorsaken med mer än 1,3 mil-
joner dödsfall i världen årligen. Tobaks-
rökning är den överskuggande etiologis-
ka faktorn och incidenssiffrorna i världen 
varierar med regionala rökvanor. Sverige 
anses vanligen som ett lågincidensland 
men trots detta noteras fl er än 3 000 fall 
årligen. Under de senaste åren har en ök-
ning av incidensen framförallt hos kvin-
nor noterats i Sverige. Lungcancer som 
tidigare var en sjukdom som huvudsak-
ligen drabbade rökande män är i dag 
lika vanligt hos kvinnor som hos män i 
Sverige. 

Lungcancer klassifi ceras vanligen his-
topatologiskt som icke-småcellig eller 
småcellig. 

Icke småcellig lungcancer är en hetero-
gen grupp där adenokarcinom i dag är 

den vanligaste subtypen med 39 procent 
följt av skivepitelcancer som utgör 22 
procent av all lungcancer. Subklassifi ce-
ringen av icke småcellig lungcancer kan 
ibland vara vansklig och blandformer fö-
rekommer. 

Småcellig lungcancer är en distinkt 
form av lungcancer med neuroendokrin 
differentiering. Den utgör i dag 15 pro-
cent av lungcancerfallen i Sverige. I Sve-
rige fi nns sedan 2002 ett nationellt kva-
litetsregister för lungcancer där alla nya 
fall registreras och följs upp1.

Ett överskuggande kliniskt problem 
med lungcancer är att sjukdomen ofta är 
avancerad vid diagnos. I Sverige har 
knappt hälften av alla lungcancerfall en 
spridd sjukdom vid diagnos (kliniskt 
stadium IV) där någon kurativ behand-
ling ännu inte fi nns att erbjuda. Drygt 

30 procent av patienterna har vid diag-
nos en lokalt avancerad sjukdom (kli-
niskt stadium III och endast 20 procent 
har en lokaliserad sjukdom vid diagnos 
(kliniskt stadium I–II).

MULTIMODAL BEHANDLING

Kirurgi, strålbehandling och cytostati-
kabehandling är idag de viktigaste be-
handlingsmodaliteterna vid lungcancer. 
Valet av behandling beror till största de-
len på histopatologisk typ och kliniskt 
stadium vid diagnos. 

För icke-småcellig lungcancer är kirurgi 
förstahandsvalet vid lokaliserad sjukdom 
och även i utvalda fall med lokalt avance-
rad sjukdom. De fl esta fall med lokalt av-
ancerad sjukdom är dock inoperabla och 
för dessa patienter utgör kurativ strålbe-
handling i kombination med cytostatika-
behandling en möjlighet till bot. 
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Vid spridd icke-småcellig lungcancer 
är cytostatikabehandling i dag den van-
ligaste initiala palliativa behandlingen, 
men palliativ strålbehandling mot pri-
märtumör och metastaser tillämpas vid 
symtom. 

Behandlingen av småcellig lungcancer 
skiljer sig från behandlingen av icke-
småcellig lungcancer genom att kirurgi 
tillämpas i mycket liten utsträckning. 
Behandlingen av lokaliserad eller lokalt 
avancerad småcellig lungcancer utgörs 
av cytostatikabehandling i kombination 
med strålbehandling med kurativ inten-
tion. För patienter med spridd småcellig 
lungcancer är behandlingen i första hand 
palliativ cytostatikabehandling.

Strålbehandling utgör således en vik-
tig del i terapiarsenalen vid såväl icke-
småcellig som småcellig lungcancer. Vid 
lokaliserad eller lokalt avancerad sjuk-
dom kan strålbehandling bidra till bot 
och vid spridd sjukdom till lindring.

Liten marginaL = hög stråLdos

Vid lokaliserad icke-småcellig lungcan-
cer är kirurgisk behandling med lob- el-

ler pulmektomi förstahandsvalet i dag. 
För de patienter som är medicinskt ino-
perabla till följd av allvarlig hjärt- eller 
lungsjukdom kan radioterapi vara ett 
gott alternativ till kirurgi. Konventio-
nellt fraktionerad strålbehandling till 
slutdoser på 60–70 Gy tillämpas med 
marginal mot primärtumören. Doseska-
lerad konventionell strålbehandling har 
visat bättre lokal kontroll till priset av 
allvarliga akutbiverkningar som pneu-
monit. Under senare tid har stereotak-
tisk hypofraktionerad strålbehandling 
(SBRT) blivit ett experimentellt alterna-
tiv till konventionell strålbehandling. 

Behandlingsmodellen som används i 
Sverige har till stor del utvecklats ge-
nom ett innovativt pionjärarbete av 
Ingemar Lax och Henrik Blomgren på 
Radiumhemmet i Stockholm. Denna 
behandlingsmodell innebär att patienten 
fixeras i en speciell helkroppsfixatur som 
förutom att immobilisera patienten och 
minimera andningsvariationen ger ett 
externt koordinatsystem i vilket behand-
lingens isocenter kan beskrivas med hög 
noggrannhet (se bild). 

Strålbehandlingen kan därför ges 
med mycket liten marginal till tumören 
vilket möjliggör att en mycket hög strål-
dos kan ges. Den i Sverige mest använda 
fraktioneringen är tre fraktioner på 22 
Gy vardera, givna med minst en dags 
mellanrum mellan fraktionerna. 

Till skillnad från konventionell strål-
behandling tillämpas inhomogen dos-
fördelning, där 15 Gy skall täcka be-
handlingsvolymen (PTV) vilket vanli-
gen resulterar i en dos om 22 Gy i iso-
center (figur 1). 

Behandlingsmodellen har i en pro-
spektiv fas II-studie visat goda resultat 
med en total tvåårsöverlevnad på 65 pro-
cent och mer än 90 procent lokal kon-
troll efter tre år(2). I Sverige pågår för 
närvarande en randomiserad fas II-stu-
die (SPACE) mellan konventionellt frak-
tionerad strålbehandling till 70 Gy och 
SBRT hos medicinskt inoperabla patien-
ter med lokaliserad icke-småcellig lung-
cancer. 

Den tekniska utvecklingen av radio-
terapiutrustning, med nya möjligheter 
till bildgivning och lägeskorrigering un-

Stereotaktisk hypofraktionerad strålbehandling (SBRT) botar lokaliserad lungcancer. Patienten fixeras vanligen i en speciell helkroppsfixation och 
behandlingen ges med en konventionell linjäraccelerator.
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Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende på indikation.  
Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, 
lösning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.  
Varningar och försiktighet: GI-perforation, fi stlar, sårläkning, hypertension, 
proteinuri, tromboemboli, blödning.  
Kontraindikationer: Graviditet. 
För pris och mer information: www.fass.se. 
Produktresumé uppdaterad 2010-06-02. (L01XC07,Rx, EF).
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der behandlingen, kommer sannolikt att 
förändra och underlätta behandlingstek-
niken i framtiden.

RadiokemoteRapi möjlighet

Vid lokalt avancerad icke-småcellig lung-
cancer är kirurgisk behandling sällan 
tillämplig. Endast 15 procent av patien-
terna med kliniskt stadium IIIA och 3 
procent av patienterna i kliniskt stadi-
um IIIB planerades för kirurgi enligt 
Nationella lungcancerregistret 2002–
20081. 

För denna patientgrupp är strålbe-
handling i kombination med cytostatika 
en möjlig kurativ behandling. Möjlighe-
ten att behandla lungcancer kurativt har 
diskuteras länge och utvecklingspoten-
tialen exemplifierades av CHART-stu-
dien där en accelererad radioterapiregim 
med 1,5 Gy tre gånger dagligen till en 
slutdos om 54 Gy givet på tolv dagar var 

överlägsen konventionellt fraktionerad 
strålbehandling till 60 Gy3. Behand-
lingsupplägget med tre fraktioner dag-
ligen och behandling även under helger 
gjorde dock att behandlingsmodellen 
endast fick en begränsad tillämpning. I 
stället utvecklades olika kombinations-
behandlingar där cytostatikabehandling 
ges före (sekventiell) eller under (konko-
mitant) strålbehandlingen. 

Såväl sekventiell som konkomitant 
radiokemoterapi har visat sig överlägsen 
enbart radioterapi vad gäller lokal kon-
troll och överlevnad. Någon tydlig skill-
nad mellan olika cytostatikaregimer kan 
inte noteras men störst erfarenhet finns 
av platinumbaserade cytostatikaregi-
mer4,5. 

I Sverige har två studier av olika upp-
lägg för radiokemoterapi nyligen rappor-
terats från den Svenska lungcancerstu-
diegruppen (SLUSG). I den trearmade 

RAKET-studien jämfördes tre olika ra-
diokemoterapikoncept där samtliga pa-
tienter erhöll induktionskemoterapi med 
två cykler paklitaxel/karboplatin6. 

Behandlingsarm A erhöll ytterligare 
en paklitaxel/karboplatin-kur följt av ac-
celererad strålbehandling med 1,7 Gy 
två gånger dagligen till 64,6 Gy. Be-
handlingsarmarna B och C erhöll kon-
ventionellt fraktionerad strålbehandling 
till 60 Gy och antingen daglig lågdos 
paklitaxel (arm B) eller veckovis paklit-
axel (arm C). 

Medianöverlevnaden var 17,8 måna-
der och någon signifikant skillnad mel-
lan armarna noterades inte. Toxiciteten 
var låg och esofagit den vanligaste rap-
porterade grad 3–4 biverkningen. Anta-
let pneumoniter var få (under en procent) 
vilket naturligtvis indikerar att slutdo-
sen skulle kunna ökas i framtida stu-
dier. 

Nyligen presenterades av samma 
grupp en innovativ fas II-studie av sek-
ventiell radiokemoterapi i kombination 
med cetuximab. Två induktionskurer 
cisplatin/docetaxel administrerades före 
konventionellt fraktionerad strålbehand-
ling till slutdos 68 Gy i kombination 
med veckovis cetuximab. Medianöver-
levnaden rapporterades till 17 månader 
och toxiciteten var låg i jämförelse med 
rena radiokemoterapistudier7.

I två nyligen publicerade metaanaly-
ser förefaller konkomitant radiokemote-
rapi vara bättre än sekventiell radioke-
moterapi med HR 0,74 (CI 0,62–0,89) 
respektive 0,84 (CI 0,74–0,95) vad gäl-
ler överlevnad8,9. Framförallt är den lo-
kala kontrollen efter konkomitant radio-
kemoterapi bättre än vid sekventiell ra-
diokemoterapi. Frekvensen fjärrmetasta-
sering förefaller inte skilja sig åt mellan 
behandlingsmodellerna. 

Priset för bättre lokal kontroll vid 
konkomitant radiokemoterapi är framfö-
rallt en ökad frekvens grad 3–4 toxicitet 
med esofagiter som det största kliniska 
problemet. Notabelt är dock att meta-
analyserna innehåller få studier med do-
seskalerade strålbehandlingsregimer. 
Återstår att besvara frågan om förbättrad 
lokal kontroll också kan uppnås med do-
seskalerad radioterapi. Vid Norrlands 
Universitetssjukhus (NUS) pågår ett pi-
lotprojekt med sekventiell radiokemote-
rapi med accelererad doseskalerad radio-
terapi till en slutdos på 80 Gy (figur 2). 

FIgur 1. Dosplan för SBRT av en tre centimeter stor tumör i vänster lungas underlob. Behandling 
ges med sju fält och 15 Gy-isodosen omsluter planning target volume (PTV) vilket ger 22 Gy i 
isocenter.

••• lungcancer
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För närvarande pågår arbetet inom 
SLUSG med att ta fram ett protokoll till 
nästa radiokemoterapistudie vid lokalt 
avancerad sjukdom. Sannolikt kommer 
studien att innehålla en behandlingsarm 
med doseskalerad radioterapi i kombina-
tion med kemoterapi.

Småcellig lungcancer

Vid lokaliserad småcellig lungcancer är 
strålbehandling en viktig del av den ku-
rativa behandlingen. I dag erhåller pa-
tienterna 4–6 kurer karboplatin/etopo-
sid och i samband med den andra kemo-
terapicykelns början bör strålbehandling 
mot primärtumör och kända lymfkör-
telmetastaser inledas. 

Tidigare gavs konventionellt fraktio-
nerad behandling till en slutdos på 50 
Gy och profylaktisk bestrålning av me-
diastinum tillämpades ofta. Accelererad 
strålbehandling med 1,5 Gy givet två 
gånger dagligen till 45 Gy har dock vi-
sat sig ge bättre lokal kontroll och van-
ligen behandlas i dag endast känd pri-
märtumörutbredning i torax. Tiden från 
kemoterapistart till strålbehandlings-
start har visat sig vara viktig. Tvåårsö-
verlevnaden förbättras om strålbehand-
lingen startar inom 30 dagar efter kemo-
terapistart9. 

I Sverige pågår för närvarande en ran-
domiserad fas III-studie av dosintensiv 
kemoterapi i kombination med accelere-

rad strålbehandling (STING-2) hos pa-
tienter med lokaliserad eller lokalt avan-
cerad småcellig lungcancer. Pilotdata är 
uppmuntrande med en tvåårsöverlevnad 
på 71 procent i den experimentella ar-
men jämfört med 39 procent i kontrol-
larmen.

Vid metastaserad småcellig lungcan-
cer är kemoterapi den viktigaste pallia-
tiva behandlingsmodaliteten. Strålbe-
handling mot primärtumören är inte 
indicerad men konsoliderande radiote-
rapi mot primärtumörområde och me-
diastinum efter komplett respons på ke-
moterapi praktiseras på vissa strålbe-
handlingsavdelningar. Vanligen ges då 
3 Gy gånger 10 eller motsvarande mot 
tidigare känd primärtumörutbredning.

Hjärnmetastaser är ett stort kliniskt 
problem vid småcellig lungcancer och 
upp till 18 procent av patienterna har 
hjärnmetastaser redan vid diagnos. Med 
anledning av detta har profylaktisk hel-
hjärnsbestrålning (PCI) sedan lång tid 
tillbaka rekommenderats patienter med 
lokaliserad eller lokalt avancerad småcel-
lig lungcancer om de uppnått komplett 
remission efter primärbehandlingen. 

Nyligen publicerade studier visar 
dock en överlevnadsfördel för patienter 
med metastaserad småcellig lungcancer 
som erhållit PCI efter respons på kemo-
terapi11. Indikationen för PCI har således 
breddats och alla patienter med småcel-

lig lungcancer som svarar på primärbe-
handlingen och befinner sig i tillräckligt 
gott allmäntillstånd för att kunna dra 
nytta av behandlingen bör erbjudas 
PCI.

Strålinducerade biverkningar

Strålinducerad pneumonit drabbar 5–50 
procent av de patienter som erhåller 
strålbehandling med anledning av lung-
cancer. Tillståndet kan vara allvarligt 
och i värsta fall fatalt. Strålinducerad 
pneumonit debuterar veckor eller måna-
der efter start av strålbehandling med 
hosta, andfåddhet och ibland feber. Be-
handlingen utgörs vanligen av höga do-
ser kortikosteroider. 

Strålinducerad pneumonit är en dos-
begränsande toxicitet vid strålbehand-
ling av lungcancer. För att minska san-
nolikheten för detta rekommenderas 
vanligen att lungmedeldosen inte över-
stiger 20 Gy och att volymen lunga som 
erhåller dos över 20 Gy (V20) inte skall 
överstiga 30–35 procent12.

Strålinducerad esofagit leder till 
smärta, dysfagi och försörjningssvårig-
heter under behandlingen och till en 
ökad risk för utveckling av esofagus-
strikturer. Vid konkomitant radiokemo-
terapi är risken för strålinducerad esofa-
git klart förhöjd jämfört med strålbe-
handling enbart eller sekventiell radio-
kemoterapi. 

Bild 2. Radiokemoterapi kan bota lokalt avancerad icke småcellig lungcancer. Bilden visar en dosplan för behandling av en central vänstersidig 
skivepitelcancer bedömd som T2N2M0, kliniskt stadium IIIA. Patienten erhöll två induktionskemoterapikurer följt av accelererad strålbehandling 
med 1,6 Gy givet 2 gånger dagligen till en slutdos av 80 Gy på fem veckor.
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Några tydliga rekommendationer om 
dosbegränsningar för esofagus föreligger 
inte. Risken för akut esofagit korrelerar 
med volymen av esofagus som erhåller 
doser större än 35 Gy (V35). Kortare 
segment av esofagus förefaller tåla be-
tydligt högre doser än 35 Gy. Rekom-
mendationen idag , inte minst vid inten-
sitetsmodulerad radioterapi, är att inte 
tillåta högre doser än ordinerad slutdos 
i esofagus. En medeldos till esofagus på 
mindre än 35 Gy rekommenderas för 
närvarande av RTOG (radiation therapy 
oncology group) inom ramen för klinis-
ka prövningar13.

Palliativ strålbehandling

Palliativ strålbehandling mot primärtu-
mören hos patienter med metastaserad 
lungcancer är indicerad vid lokala sym-
tom som hemoptyser (upphostning av 
blod), hosta eller smärta. Strålbehand-

ling är då en förhållandevis tolerabel be-
handling med god palliativ effekt. Kom-
plett remission rapporteras för hemopty-
ser hos upp till 70 procent av patienter-
na, för hosta hos 30 procent och för 
smärta hos 50 procent av patienterna. 

Något tydligt dos-responsförhållande 
för palliativ strålbehandling förefaller 
inte finnas för den symtomlindrande ef-
fekten, men en viss skillnad i ettårsöver-
levnad rapporteras till fördel för patien-
ter som erhållit en palliativ behandling 
med slutdos högre än 35 Gy14. 

Ett flertal fraktioneringsmönster finns 
beskrivna för palliativ behandling av 
lungcancer. Patienter i bättre allmäntill-
stånd, där en eventuell överlevnadsvinst 
kan vara av värde, erhåller ofta behand-

ling med fraktioner på 3 Gy till slutdo-
ser om 30–36 Gy. 

Kortare hypofraktionerade behand-
lingar 8 Gy gånger 2 (givet på 8 dagar) 
rapporteras ha god symtomlindrande ef-
fekt och kan vara av värde för patienter 
med påverkat allmäntillstånd där en 
eventuell överlevnadsvinst inte bedöms 
vara till gagn för patienten i förhållande 
till risken för behandlingsrelaterade bi-
verkningar.

Lungcancer metastaserar till många 
organ utanför torax, inte minst till hjär-
na och skelett. Palliativ strålbehandling 
följer där gängse principer för palliativ 
strålbehandling där 8 Gy som enkel-
fraktion är den vanligaste smärtpallia-
tiva behandlingen för skelettmetastaser. 
Multipla hjärnmetastaser behandlas van-
ligen med helhjärnsbestrålning med 3 
Gy gånger 10 eller 4 Gy gånger 5 bero-
ende på patientens allmäntillstånd. 

Vid solitära hjärnmetastaser kan ki-
rurgisk resektion eller stereotaktisk ra-
dioterapi (SRT) övervägas. Vid mindre 
lesioner kan givetvis radiokirurgi med 
gammakniv eller linjäraccelerator till-
lämpas. Vid större metastaser kan frak-
tionerad behandling vara att föredra och 
hypofraktionerad SRT med 8 Gy gånger 
5 givet med en vanlig linjäraccelerator 
har rapporterats ge lokal kontroll i 84 
procent av fallen15. 

sammanfattning

Sammanfattningsvis är strålbehandling 
vid sidan av kirurgi den viktigaste be-
handlingsmodaliteten vid kurativ be-
handling av lungcancer. Stereotaktisk 
radioterapi ger en lokal kontroll av loka-

liserad icke småcellig lungcancer som 
står i paritet med kirurgi. Radiokemo-
terapi ger en möjlighet till bot av inope-
rabel lokalt avancerad lungcancer och 
med modern radioterapiteknik finns 
möjligheter till förbättrade resultat i 
framtiden. För den stora gruppen patien-
ter med metastaserad lungcancer utgör 
strålbehandling en god möjlighet till 
palliation av symtom från såväl primär-
tumör som metastaser.
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”Terapeutiska DNA-vacciner mot bröst-
cancer är för närvarande under utveckling 
mot ett flertal olika tumörcellsspecifika 
antigen, till exempel HER2.”

••• forskning
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Idén att utnyttja immunsystemet för 
att bekämpa tumörer är inte ny, re-
dan i början av 1900-talet föreslog 

Paul Ehrlich att en av immunsystemets 
verkliga funktioner var att skydda oss 
mot uppkommande tumörer. I mitten av 
samma århundrade kunde man sedan 
påvisa förekomsten av tumörspecifika 
antigen och att immunisering med tu-
mörmaterial ledde till avstötning av ett 
senare transplantat av samma tumör. De 
första cancervaccinationerna var således 
ett faktum. 

I början på 1990-talet gjordes upp-
täckten att injektion av en DNA-plasmid 
som kodade för influensaantigenet he-
magglutinin kunde skydda möss mot in-
fluensa. I dag används flera typer av vek-
torer för genetisk vaccination, från 
plasmid-DNA till rekombinanta virus 
eller bakterier, som bärare av genen som 
kodar för det antigen man vill immuni-
sera mot. 

Efter injektion av det genetiska vac-
cinet tas DNA upp av dendritiska celler 
(och andra antigenpresenterade celler) i 

hud eller muskelvävnad. De dendritiska 
cellerna producerar sedan det protein 
som vaccinet kodar för och stimulerar 
därmed ett immunsvar (figur 1). 

Fördelarna med DNA-vaccin (framför 
allt plasmidvaccin) jämfört med traditio-
nella vaccin, som ofta består av proteiner 
eller av försvagade eller avdödade virus, 
är att plasmider är lätta att designa, mo-
difiera och tillverka. Till skillnad från 
proteinvacciner, som främst ger upphov 
till ett antikroppssvar, stimulerar DNA-
vaccin även cytotoxiska T-celler, något 
som är speciellt eftersträvansvärt vid vac-
cination mot hiv och cancer.

Tekniken med DNA-vaccination an-
vänds nu i forskning på nya vaccin mot 
både infektions- och tumörsjukdomar. I 
djurmodeller har mycket goda resultat 
uppnåtts, vilket resulterat i flera god-
kända vaccin för veterinärmedicinskt 
bruk, bland annat ett vaccin mot West 
Nile-virus för hästar och ett terapeutiskt 
vaccin mot malignt melanom hos hun-
dar. För vaccination mot cancer har en 
mängd antigen utprövats, både klassiska 

DNA-baserat vaccin 
	 hämmar	tumörtillväxt	i	bröst

Tekniken med DNA-vaccination har i djurmodeller lett till 
flera godkända vaccin för veterinärmedicinskt bruk. Hos 
människan har DNA-vaccination i olika kombinationer 
resulterat i skydd mot både malaria och influensa, och flera 
studier med vaccin mot hiv och olika cancertyper pågår. 
Trots dessa lovande resultat finns ännu inga godkända DNA-
vaccin för bruk till människan. Forskarassistent Kristian Haller 
och docent Kristian Pietras, Karolinska institutet, Solna, har i 
sin forskning utvecklat ett DNA-baserat vaccin som hämmar 
tumörtillväxt i bröstcancer genom att störa angiogenesen. 
Här presenterar de sina rön.
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antigen uttryckta av tumörceller, såsom 
HER2 (bröstcancer), PSA (prostatacan-
cer) och CEA (kolorektal cancer), och an-
tigen uttryckta av stromala celler i tu-
mören, till exempel VEGF-receptor 2 
(vascular endothelial growth factor). 

För att ytterligare förbättra effekten 
av genetiska vaccin har flera nya metoder 
för vaccinadministration utvecklats. In 
vivo-elektroporering, applicerandet av en 
kortvarig elektrisk strömstöt över injek-
tionsstället, är ett exempel som visat sig 
kunna öka effekten av DNA-vaccination 
upp till 100 gånger jämfört med kon-
ventionella administrationssätt.

I människa har DNA-vaccination i 
olika kombinationer resulterat i skydd 
mot både malaria1 och influensa2, och fle-
ra studier med vaccin mot hiv och olika 
cancertyper pågår. Trots dessa lovande 
resultat finns dock ännu inga godkända 
DNA-vaccin för bruk i människa. 

Angiogenes mål för terApier

Det är numera väl underbyggt att ny-
bildning av blodkärl – angiogenes – är 
en essentiell process för utvecklingen av 
solida tumörer. Ett antal målriktade lä-
kemedel med angiogeneshämmande 
egenskaper har under de senaste åren bli-
vit godkända för kliniskt bruk, till ex-
empel bevacizumab (Avastin; antikropp 
mot VEGF-A), sunitinib och sorafenib 
(Sutent och Nexavar; tyrosinkinashäm-
mare med blockerande aktivitet mot 
VEGF-receptorerna), och många fler står 
på tur. 

Trots stora förhoppningar baserade på 
imponerande djurstudier, och trots god-
kännande för behandling av en rad olika 
indikationer, bland annat tjocktarms-
cancer, njurcellscancer, bröstcancer och 
lungcancer, har läkemedel som blockerar 
nybildning av blodkärl ännu inte gett 
upphov till mer än cirka 2–6 månader 

förlängd medianöverlevnad hos patienter 
i stora fas III-studier. 

Således pågår fortfarande ett utveck-
lingsarbete för att hitta nya målmoleky-
ler och administrationssätt för att på 
bästa sätt blockera angiogenes i tumö-
rer.

Som indikerats ovan har utvecklingen 
av blodkärlshämmande läkemedel riktat 
in sig på tillväxtfaktorfamiljen VEGF, 
framförallt på grund av den omfattande 
litteraturen om en essentiell roll för 
VEGF inom både fysiologisk och pato-
logisk angiogenes. 

För bara några år sedan beskrevs en 
medlem av proteinfamiljen Notch – Del-
ta-like ligand 4 (DLL4) –  som en ny 
faktor med en lika unik och grundläg-
gande roll inom blodkärlsbildning som 
VEGF 3-5. 

Ett nytt blodkärlsskott guidas framåt 
av en så kallad tippcell, som ser till att 

DnA-vAccinAtion

Figur 1. Bilden visar principen för DNA-vaccination. Efter injektion (1) tas DNA-vaccinet upp av omgivande celler som börjar producera det vaccin-
kodade antigenet (2). Dendritiska celler (DC) vandrar till lymfnoder där de presenterar antigenet för T- och B-celler (3), vilket leder till induktion av 
ett immunsvar. Vi tackar David Hallengärd, Smittskyddsinstitutet för illustrationen.
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det nya kärlträdet kopplas samman till 
en funktionell enhet som försörjer det 
syrefattiga området. Tippcellen uttryck-
er höga nivåer av DLL4, vars signalering 
till omkringliggande endotelceller har 
till uppgift att undertrycka ombildning-
en av fler kärlceller till tippceller – varje 
kärlskott får endast ha en tippcell åt 
gången. 

Blockering av DLL4 med antikroppar 
eller farmakologiska hämmare under en 
angiogen process leder till en dramatisk 
ökning av både antalet tippceller och an-
talet kärlskott, vilket får till följd att ett 
större, men desorienterat och icke-funk-
tionellt, kärlträd bildas. I tumörstudier 
har blockering av DLL4 visats ha tera-
peutisk effekt i en rad olika modeller, 
inklusive tumörer som inte svarar på 
VEGF-hämmande läkemedel.

DNA-vAcciN mot bröstcANcer

Tidigare studier har visat att DLL4 ut-
trycks av endotelceller i malign bröst- 
och tjocktarms-vävnad, men inte i om-
kringliggande normal vävnad. I en del 
brösttumörer är DLL4 uppreglerat med 
så mycket som 25 gånger jämfört med 
normalt uttryck baserat på transkrip-
tionsanalys. Eftersom DLL4 således läm-
par sig bra som ett tumörspecifikt anti-
gen utvecklade vi ett DNA-vaccin med 
målet att störa blodkärlsbildning i bröst-
cancer genom en immunbaserad blockad 
av tippcellsfunktioner i nya kärlskott6. 

Möss som immuniserades intrader-
malt med DLL4 cDNA, följt av in vivo-
elektroporering, visade sig vara delvis 
skyddade mot växt av flera olika bröst-
cancercellinjer insprutade i fettvävnaden 
runt bröstkörteln; tumörernas tillväxt 
hämmades med i snitt 62–68 procent. 
Liknande resultat erhölls även då två av 
immuniseringarna utfördes med intra-
muskulär injektion. 

Som nämnts ovan kan svaret på im-
munisering innefatta aktivering av T-cel-
ler och/eller B-celler. För att utröna om 
T-celler spelade en direkt roll i att häm-
ma tumörväxten avlägsnade vi antingen 
CD4-positiva hjälpar-T-celler eller CD8-
positiva cytotoxiska T-celler i immunise-
rade möss före insprutningen av tumörer. 
Försöken visade att vaccinets skyddande 
effekt på tumörväxt kvarstod trots av-
saknaden av T-celler, vilket ledde till 
slutsatsen att T-celler inte utförde några 
kritiska uppgifter under det direkta sva-
ret mot den insprutade tumören. 

Vi kan dock inte utesluta att T-celler 
har en viktig roll i att bygga upp och 
upprätthålla ett immunsvar mot DLL4 
under själva immuniseringen, då vi no-
terade en kraftigt förhöjd basal produk-
tion av interferon-gamma i splenocyter 
från DLL4-immuniserade tumörbärande 
möss jämfört med vektorimmuniserade 
möss.

För att undersöka eventuell inbland-
ning av B-celler i vaccinets terapeutiska 

effekt analyserade vi huruvida serum 
från immuniserade möss innehöll anti-
kroppar mot mus-DLL4. Samtliga ana-
lyserade serum från vaccinerade möss 
uppvisade höga titrar av antikroppar 
mot DLL4. Närvaron av antikroppar 
mot DLL4 visar att vår immuniserings-
strategi lyckats både aktivera B-celler 
och bryta toleransen mot själv-antigenet 
DLL4. 

För att ytterligare leda i bevis att 
antikropparna mot DLL4 gav upphov 
till den skyddande effekten av vaccina-
tionen, behandlade vi möss med växande 
brösttumörer med serum från möss som 
blivit immuniserade med DLL4 cDNA. 
Behandlingen med DLL4-serum gav 
upphov till ett terapeutiskt svar liknan-
de det som tidigare observerats i möss 
som blivit vaccinerade mot DLL4, vilket 
leder till slutsatsen att antikropparna 
mot DLL4 var neutraliserande.

sårläkNiNg påverkAs iNte

Tumörer som växt i möss som blivit im-
muniserade med DLL4 cDNA uppvisa-
de ytliga lacerationer med tecken på 
trombos, vilket indikerade att vaccina-
tionen lett till effekter på tumörens 
blodkärlsträd. Mycket riktigt visade his-
tologisk analys och immunfärgning mot 
blodkärlsantigen att tumörer som växt i 
vaccinerade möss hade upp till 75 pro-
cent större yta täckt av blodkärl (figur 
2). 

immuNfärgNiNg mot bloDkärlsANtigeN

Figur 2. Bilderna visar vävnadssnitt från tumörer växta i möss som immuniserats med en tom kontrollvektor (vänster) eller med en vektor som 
innehåller cDNA som kodar för DLL4 (höger). Vävnadssnitten är infärgade för alla blodkärl (rött) och för endast de blodkärl som är funktionella och 
genomströmmas av blod (grönt). Slutsatsen är att vaccinering mot DLL4 visserligen leder till en större total kärlbädd, men de nybildade kärlen är 
till en lägre grad genomströmmade av blod.
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••• forskning

Det kan tyckas paradoxalt att en be-
handling som fördröjer tillväxten av 
brösttumörer leder till ett mer omfat-
tande kärlträd, men då en blockad av 
DLL4 resulterar i att fler tippceller, och 
därmed fler kärlskott, bildas under den 
angiogena processen är detta resultat 
konsekvent med att vaccinet gav upphov 
till neutraliserande DLL4-antikroppar. 

Ytterligare stöd för detta resonemang 
kommer från analyser av tumörernas 
blodgenomströmning. Tumörer från 
möss som immuniserats med en kon-
trollplasmid uppvisade en andel av blod-
kärl som genomströmmades på 41 pro-
cent, medan endast 11 procent av blod-
kärlen i tumörer från möss som immu-
niserats med DLL4 cDNA var funktio-
nella (figur 2). 

Således ledde vaccinationen mot 
DLL4 till att tumören bildade ett över-
flöd av icke-funktionella blodkärl orsa-
kade av en blockad av DLL4-signale-
ring.

En uppenbar invändning mot att an-
vända vaccinationsstrategier för att häm-
ma produktiv blodkärlsbildning i tumö-
rer är att man riskerar oönskade biverk-
ningar på fysiologisk angiogenes, till 
exempel fördröjd sårläkning. Vi under-
sökte därför förloppet av kutan sårläk-
ning i kontroll- eller DLL4-immunise-
rade möss. Såren i båda grupperna av 
möss läkte med samma kinetik, vilket 
tyder på att vaccinationen mot DLL4 
inte påverkar blodkärlsbildning i sam-

band med sårläkning. Förmodligen be-
ror detta på att fysiologisk blodkärls-
bildning är en robust process som förli-
tar sig på flera olika faktorer, medan tu-
mörangiogenes är mer ensidig och där-
med mer känslig för blockad.

DNA-vAcciN mot bröstcANcer

Utvecklingen av cancervacciner innefat-

tar både preventiva vaccin, såsom Garda-
sil och Cervarix mot papillomvirusindu-
cerad livmoderhalscancer, och terapeu-
tiska vaccin, som det nyligen godkända 
Provenge mot prostatacancer. Vi föreslår 
att vårt DNA-vaccin mot blodkärlsbild-
ning i bröstcancer bör testas som ett 
postoperativt behandlingsalternativ för 
att förhindra återfall i bröstcancer. 

I Sverige opereras mer än 90 procent 
av alla upptäckta bröstcancerfall, och av 
dessa patienter erhåller en stor majoritet 
någon form av adjuvant behandling, till 
exempel i form av terapeutiska antikrop-
par, cellgifter, strålning eller hormonell 
behandling. De adjuvanta behandling-
arna har lett till dramatiskt förbättrad 
överlevnad hos bröstcancerpatienter, men 
ger samtidigt upphov till stora biverk-
ningar. 

Ett vaccin för att förhindra återfall 
skulle kunna erbjuda ett skonsammare 
alternativ där vaccinets effekt vore att 
agera systemiskt mot tumörens nybild-
ning av blodkärl redan i ett tidigt sta-
dium, innan patienten utvecklar ett kli-
niskt recidiv. Den inbyggda flexibilite-

ten i ett DNA-vaccin gör också att man 
enkelt kan kombinera flera gener i sin 
immuniseringsplasmid, och därmed resa 
ett immunsvar mot flera olika tumöran-
tigen samtidigt. 

Terapeutiska DNA-vacciner mot 
bröstcancer är för närvarande under ut-
veckling mot ett flertal olika tumörcells-
specifika antigen, till exempel HER2. 
Ytterligare en fördelaktig aspekt av ett 
DNA-vaccin är den relativt låga produk-
tionskostnaden jämfört med nya anti-
kroppsbaserade målriktade terapier, som 
ofta kostar 200 000–300 000 kronor 
per patient.

Sammanfattningsvis har vi utvecklat 
ett DNA-baserat vaccin mot antigenet 
DLL4, som selektivt uttrycks av tippcel-
ler i nybildade kärlskott. I djurstudier på 
möss med bröstcancer visade sig vaccinet 
ge upphov till en långsammare tillväxt 
av tumörer genom att stimulera bildan-
det av kroppsegna blockerande antikrop-
par mot DLL4 som förhindrade en me-
ningsfull angiogen process inom tumö-
ren. 

De lovande prekliniska resultaten be-
rättigar således vidare kliniska studier 
för att utröna säkerhet och effekt av vac-
cination mot DLL4 för att förhindra re-
cidiv i bröstcancerpatienter.
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Viktiga framsteg 
i behandlingen aV 
multipelt myelom

••• multipelt myelom
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 Multipelt myelom (myelom) är en kro-
nisk cancerform som uppstår i benmär-
gen och påverkar produktionen av plas-
maceller som börjar föröka sig okontrol-
lerat. Myelomcellerna konkurrerar ut de 
normala, blodbildande cellerna. Myelom 
drabbar ungefär 500–600 människor i 
Sverige varje år, vanligtvis män. Varför 
myelom uppstår är inte känt, med det 
pågår forskning kring orsakerna. Hög 
ålder (över 60 år), arv, strålskador och 
miljöfaktorer kan spela in. 

Underhållsbehandling viktig

Michel Attal är en av världens främsta 
forskare inom hematologi, medlem i 
American Society of Hematology, Euro-
pean Bone Marrow Transplantation Gro-
up och French Society of Hematology. 
Han berättade bland annat om utveck-
lingen av myelombehandling under de 
senaste 20 åren. 

– På myelomområdet är underhålls-
behandling dagens viktigaste fråga. För 
unga och även för äldre patienter har vi 
effektiv initialbehandling, som ger re-
spons hos 80–90 procent av patienterna. 
Problemet är, trots denna utmärkta re-
spons, att den inte är långvarig. Alla pa-
tienter får återfall. Vår önskan och vår 
huvuduppgift är alltså att förlänga de 
återfallsfria perioderna, säger Michel At-
tal.

Under många år har det gjorts försök 
med olika behandlingar. I början av 
1990-talet kom interferon alfa. I vissa 
försök rapporterades ganska bra respons, 
men en metaanalys visade inte på någon 
vinst med behandlingen. 

– I slutet av 1990 kom talidomid. 
Lätt att använda efter stamcellstrans-
plantation och/eller konventionell kemo-
terapi. Flera studier testade talidomid 
som underhållsterapi, och resultaten var 
tyvärr ganska svåra att analysera. Positiv 
respons i en del studier, negativ i andra. 
Men slutsatsen blev att talidomid inte är 
lämpligt att använda i långvarig under-
hållsbehandling. Mest på grund av dess 
neurologiska toxicitet. I franska studier 
med talidomid har vi sett 60 procent 
neuropati, vilket inte är acceptabelt, sä-
ger Michel Attal.

nytt effektivt läkemedel

I början av 2000-talet kom ett nytt be-
handlingsalternativ med lenalidomid. 
Flera studier har gjorts med läkemedlet 
sedan dess. Under vårens två stora hema-
tologikonferenser ASCO (American So-
ciety of Clinical Oncology) och EHA 
(European Haematology Association) 
presenterades data från sammanlagt tre 
fas III-studier där samtliga visade att vid 
kontinuerlig behandling med lenalido-
mid fick patienter med multipelt my-
elom en förlängd progressionsfri överlev-
nad.

– När Revlimid (lenalidomid) kom, i 
början av 2000-talet, var vi förväntans-
fulla och ivriga att pröva det. Det ansågs 
vara minst lika effektivt som talidomid, 
men utan neurologisk toxicitet. Slutsatsen 
i dag är att Revlimid som underhållsbe-
handling är mycket effektiv, har låg tox-
icitet och är extremt vältolererad. Vi ska 
dock inte överdriva betydelsen av de här 
studieresultaten, säger Michel Attal. 

I början av september deltog professorerna Michel Attal, Uni-
versity Paul Sabatier, Toulouse, Frankrike och Håkan Mellstedt, 

Karolinska universitetssjukhuset, Solna, vid ett rundabords-
samtal i Stockholm som arrangerades av International Myelo-
ma Foundation. Bland annat diskuterade man nya studiedata 

kring underhållsbehandling efter remission. Onkologi i 
Sverige fick en intervju med de båda professorerna.
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– I alla  studierna måste vi  inse att 
överlevnaden i behandlingsgrupperna är 
densamma. Vi måste vänta och se vad 
som händer. Överlevnaden är självfallet 
det viktigaste i myelom, men vi måste 
också diskutera livskvalitet, säger Mi-
chel Attal och fortsätter.

– I dag, med de resultat vi har, vet vi 
att den här metoden kan förbättra pa-
tienternas livskvalitet i hög grad. Varje 
återfall är  förenat med smärta, anemi 
och  infektioner och om vi kan  skjuta 
upp och glesa ut återfallen är mycket 
vunnet. 

– Jag är personligen övertygad om att 
underhållsbehandlingen också kommer 
att ha en positiv effekt på överlevnaden, 
men fler studier behövs. Jag tror vi kom-
mer att ha ett svar inom 5–10 år.

Ny behaNdliNgsstrategi

Professor Håkan Mellstedt som är spe-
cialist i allmän internmedicin, hemato-
logi och onkologi, verksam vid Cancer-
centrum Karolinska, Solna, har som ett 

av sina huvudintressen blodsjukdomar 
(myelom, kroniska leukemier och lym-
fom).  Håkan  Mellstedt  bekräftar  att 
prognosen  för  patienter  med  myelom 
förbättrats dramatiskt under de senaste 
åren. Han tror att den kan komma att 
bli ännu bättre.

– Kurvan  kommer  att  vända  ännu 
brantare uppåt tack vare nya läkemedel 
och bättre förståelse av sjukdomsmeka-
nismerna. Det finns få sjukdomar där 
man sett en så explosionsartad utveck-
ling som när det gäller behandling av 
myelom. 

Den  nya  behandlingsstrategin  vid 
myelom är att man efter remission fort-
sätter med underhållsbehandling. Man 
kan få väldigt höga remissionsfrekvenser 
med olika typer av inledande behand-
ling, men tyvärr står inte remissionen 
kvar. 

– Däremot har man med Revlimid, 
som det ser ut nu, kunnat åstadkomma 
en signifikant säkerställd progressionsfri 
överlevnad. Om detta sen översätts i en 

totalt  förlängd  överlevnad  vet  vi  inte 
ännu. 

Att  få  en  förlängd  progressionsfri 
överlevnad är naturligtvis viktigt när 
det gäller livskvalitet. Har man ett läke-
medel med  låg biverkningsprofil  som 
ger livskvalitet under en tid som är av-
sevärt längre än tillgänglig behandling 
så är det ju en klar vinst. 

– Får  man  dessutom  en  totalt  för-
längd överlevnad är det fantastiskt. Fle-
ra studier med Revlimid är på gång som 
kan ge svar på det, säger Håkan Mell-
stedt. 

När, var och hur denna nya behand-
lingsstrategi kommer att användas kli-
niskt i Sverige kan Håkan Mellstedt inte 
svara på i dag. Det finns regionala skill-
nader i myelombehandlingen i Sverige, 
vilket man ser även vid andra cancer-
sjukdomar. 

– Vi är angelägna om att en ny natio-
nell cancerplan kommer  igång,  för då 
kommer förhoppningsvis skillnaderna 
att utjämnas. 

den nya behand-
lingsstrategin vid 
myelom är att man 
efter remission fort-
sätter med under-
hållsbehandling.”

Håkan Mellstedt 
Fotograf : Tommie Fagerli

Michel Attal
Fotograf : Tommie Fagerli

SuSanna Hauffman , medicinjournalist
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”En mycket spännande strategi är 
att kombinera NK-celler med olika 
antikroppar riktade mot tumör-
specifika antigen.”

••• hematologi
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Natural killer-celler (NK-celler) 
upptäcktes för drygt 30 år se-
dan för sin förmåga att döda 

tumörceller. Rolf Kiessling vid Karolin-
ska institutet (KI) beskrev tillsammans 
med Hans Wigzell och Eva Klein en ny 
typ av cell som spontant dödade tumörer 
i möss som inte erhållit något tumörvac-
cin1. Denna naturliga mördarcell (natu-
ral killer), som stod för en irriterande 
bakgrund i vaccinationsförsöken, blev 
plötsligt föremål för en intensiv och 
långvarig forskningsansats vid KI. 

Ett viktigt genombrott skedde ett de-
cennium senare när Hans-Gustaf Ljung-
gren och Klas Kärre beskrev hur NK-
cellens tumördödande förmåga regleras. 
I korthet kunde de visa att tumörceller 
som saknade MHC klass I-molekyler 
(major histocompatibility complex) var 
känsliga för NK-celler medan de som 
uttryckte dessa molekyler var skyddade 
(se faktaruta). 

Klas Kärre framlade hypotesen att 
NK-celler dödar tumörceller som saknar 
en komplett uppsättning kroppsegna 
MHC klass I-molekyler, den så kallade 

missing self-hypotesen. Resultaten pu-
blicerades i Nature 1986 och innebar 
upptäckten av ett komplementärt im-
munologiskt försvar2. Tumörceller eller 
virusinfekterade celler som nedreglerar 
HLA klass I för att undfly igenkänning 
av T-celler riskerar i samma veva att bli 
känsliga för NK-celler. 

Sedan dess har vi lärt oss oerhört 
mycket om NK-cellens molekylära reg-
lering och specificitet. Denna nya kun-
skap kan nu implementeras i kliniska 

prövningar där allogena NK-celler ges 
som cellterapi till patienter med en rad 
olika maligniteter. 

Molekylär specificitet

Genom forskning i vårt och andra labo-
ratorier har NK-cellers molekylära spe-
cificitet kartlagts under de senaste tio 
åren. Specifika receptorer på NK-celler 
aktiverar och inhiberar NK-celler ge-
nom interaktioner med ligander på vi-
rusinfekterade och transformerade cel-

NK-cellsterapi mot 

cancer på väg

Stora förhoppningar finns knutna till utvecklingen av ny cellterapi 
mot en rad olika sjukdomar inklusive cancer. En bred translationell 

forskning inom området strävar efter att förbättra resultatet av allogen 
stamcellstransplantation och utveckla ny cellterapi mot cancer. Bland 
annat har NK-cellers molekylära specificitet kartlagts vid Centrum för 
infektionsmedicin, Karolinska institutet. Denna forskning är nu på väg 

att implementeras i kliniska prövningar med allogen NK-cellsterapi 
till patienter med högrisk AML och MDS, skriver Kalle Malmberg, 

docent och en av forskarna vid centret. 

MHc klass i

MHC är ett kluster av gener som kodar för de molekyler som presenterar an-

tigen (i form av små peptider) för T-celler. MHC-molekyler kontrollerar även 

tolerans respektive avstötning av transplanterad vävnad. I människa kallas 

dessa molekyler humant leukocytantigen (human leukocyte antigen; HLA). 

Vid transplantation söker man efter en så god matchning mellan donatorns 

och givarens HLA-molekyler som möjligt. I nuläget nås bäst resultat med en 

HLA-identisk syskongivare. Dock är det relativt ofta aktuellt att genomföra en 

stamcellstransplantation med haploidentiska givare (se faktaruta på sid 65) 

eller, mera vanligt, med välmatchade, obesläktade givare. Vid dessa tillfällen 

kan det uppstå en mismatch mellan donator och recipient som främjar NK-cells-

alloreaktivitet (figur 2). 



66   onkologi i sverige nr 5 – 10

••• hematologi

ler3. Aktivering av NK-celler regleras till 
stor del via induktion av stress-associe-
rade molekyler medan inhibition regle-
ras via interaktioner med MHC klass I 
(HLA-A, B, C, och E, G) molekyler på 
målceller. 

NK-celler uttrycker inhibitoriska re-
ceptorer, så kallat killer cell immunoglo-
bulin-like receptors (KIR) som interage-
rar med fyra olika grupper av HLA-A, 
HLA-B och HLA-C-alleler. Upptäckten 
av dessa receptorer på 90-talet gav mole-
kylärt stöd för Kärres missing self-hypo-
tes. En tumörcell som förlorar MHC klass 
I kan inte längre interagera med inhibi-
toriska receptorer på NK-cellen varpå 
denna kan döda tumörcellen (fi gur 1).

Förutom kartläggningen av de recep-
torer och signalvägar som reglerar NK-
cellens aktivitet4 har vi parallellt lärt oss 
mer om vilka av dessa som är mest vik-
tiga för igenkänningen av fl era olika tu-
mörtyper. Till exempel vet vi att ovari-
alcancer, melanom, myelodysplastiskt 
syndrom (MDS) och akut myeloisk leu-
kemi (AML) känns igen genom aktive-
ring via den aktiverande receptorn 
DNAM-15,6. Ett intressant observandum 
i sammanhanget är att man i möss som 
saknar DNAM-1 ser en ökad frekvens av 
spontana tumörer, vilket skulle kunna 
tyda på att denna receptor är viktig för 

att mediera så kallad ”immune surveil-
lance”, en immunologisk övervakning av 
avvikande celler.

STAMCELLSTRANSPLANTATION

Allogen hematopoietisk stamcellstrans-
plantation har under de senaste decen-
nierna utvecklats till en effektiv behand-
lingsstrategi vid ett stort antal hemato-
logiska maligniteter och vid vissa tera-
piresistenta solida tumörformer. Senare 
års forskning har visat att en väsentlig 
del av terapieffekten består av en immu-
nologisk attack mot leukemiceller, en så 
kallad graft-versus-leukemieffekt 
(GVL). 

Även om GVL primärt medieras av 
T-celler, har NK-cellernas betydelse för 
denna effekt allt mer uppmärksammats. 
I de fall man transplanterar celler från en 
donator som inte är helt matchad med 
recipienten med avseende på HLA klass 
I-molekyler kan man under vissa förhål-
landen få en situation där patienten sak-
nar HLA-ligander för donatorns inhibi-
toriska receptorer (fi gur 2). 

En andel av donatorns celler är då 
alloreaktiva (KIR-HLA-mismatchade) 
och kan döda eventuellt kvarvarande 
cancerceller. I en häpnadsväckande stu-
die från Andrea Velardis laboratorium i 
Perugia, Italien, kunde man visa på en 

markant ökad överlevnad (från 5 procent 
till 60 procent) för patienter som fi ck 
celler från en sådan KIR-HLA-mis-
matchad donator7. Tyvärr har uppföljan-
de studier givit lite motstridiga resultat 
varför det ännu är för tidigt att inklu-
dera KIR-genotypning i algoritmer för 
selektion av stamcellsdonatorer. 

Intensiv forskning pågår för att förstå 
hur man kan optimera NK-cellsmedie-
rad GVL-aktivitet. Ett viktigt mål för 
denna forskning är att öka kunskapen 
om immunförsvarets utmognad efter 
stamcellstransplantation. Vi vet att NK-
celler är den celltyp som dominerar ti-
digt efter överföringen av stamceller från 
donatorn, men det är oklart hur stor an-
del av dessa celler som har potentialen 
att eliminera eventuellt kvarvarande 
cancerceller och vilka faktorer som reg-
lerar denna aktivitet. 

Forskning i bland annat vårt och Pet-
ter Höglunds laboratorium på Karolin-
ska institutet har kartlagt grundläggan-
de mekanismer för hur NK-celler utbil-
das till effektiva mördarceller genom 
interaktionen med HLA klass I-moleky-
ler i donatorn8-11. Vi försöker nu förstå 
hur dessa mekanismer påverkar utmog-
naden efter transplantation och hur det-
ta i sin tur relaterar till behandlingsre-
sultatet. 

NK-CELLSTERAPI

Upptäckten att NK-celler kan bidra till 
GVL-effekter vid allogen stamcellstrans-
plantation har parallellt lett till en bety-
dande forskningsaktivitet för att utveck-
la specifi k cellterapi med NK-celler utan 
att patienten behöver genomgå en risk-
fylld stamcellstransplantation12. 

Resultaten från de första kliniska 
prövningarna presenterades för cirka fem 
år sedan och visade en gynnsam biverk-
ningsprofi l, men framförallt ganska lo-
vande kliniska resultat13. Trettiotvå pa-
tienter med högrisk AML som inte nått 
komplett remission (CR) efter två in-
duktionskurer erbjöds deltagande i en 
studie där de, efter förbehandling med 
cyklofosfamid och fl udarabin, fi ck NK-
celler från haploidentiska givare (fakta-
ruta 2). 

Tio tidigare behandlingsrefraktära 
patienter nådde komplett remission med 
detta protokoll. Några patienter kunde 
därmed genomgå allogen stamcellstrans-
plantation och nå långvarig remission 

+
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Inhibitorisk
Receptor
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Receptor

Ligand
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NK cell NK cell 
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DödningTolerans
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REGLERING AV NK-CELLSAKTIVITET MED INHIBITORISKA OCH AKTIVERANDE 

RECEPTORER

Figur 1. I samband med transformation händer det att tumörcellen förlorar uttrycket av HLA klass 
I-molekyler. Samtidigt uppregleras molekyler som interagerar med aktiverande receptorer på NK-
cellen. Sammantaget leder detta till att NK-cellen aktiveras och dödar tumörcellen genom 
att släppa ut cytotoxiska granula.
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och bot från sin leukemi. Sedan dess har 
cirka 200 patienter behandlats med al-
logen NK-cellsterapi inom ramen för 
olika internationella prövningar. 

En studie (NKAML) på barn med 
AML i första remission, som nyligen pu-
blicerades i Journal of Clinical Oncolo-
gy, visade att adjuvant behandling med 
låg dos immunsuppression följt av KIR-
HLA-mismatchade NK-celler resulte-
rade i 100 procent event-free survival 

med en uppföljningstid på i median 964 
dagar14. 

Vid Karolinska institutet har vi, i 
samarbete med Vecura cellterapilabora-
torium och Karolinska Trial Alliance 
(KTA), under de senaste åren etablerat 
en plattform för NK-cellsterapi som 
uppfyller de högt ställda kraven på good 
manufacturing practice (GMP) för bear-
betning och isolering av celler för cellte-
rapi. 

Vår förhoppning är att under våren 
2011 inleda en första fas I/II-studie med 
allogen NK-cellsterapi till patienter med 
högrisk AML och MDS. Ett viktigt del-
mål med den första prövningen, som 
skall inkludera tolv patienter, är att ut-
värdera vilken grad av förbehandling 
som krävs för att hindra avstötning och 

tillåta expansion av allogena NK-celler 
i patienten. 

Vi avser att kombinera cyklofosfamid 
och fl udarabin med ökande doser av to-
tal lymfoid irradiation (TLI). Denna typ 
av förbehandling (konditionering) tjänar 
fl era syften. Dels hindrar den omedelbar 
T-cellsmedierad avstötning av de HLA-
mismatchade NK-cellerna. Dessutom 
ökar tillgängligheten till endogent pro-
ducerade cytokiner, till exempel IL-15, 
vilket innebär att de adoptivt överförda 
NK-cellerna kan expandera under den 
våg av homeostatisk proliferation som 
följer efter en dylik behandling. En tred-
je gynnsam effekt med själva konditio-
neringen är att den minskar andelen re-
gulatoriska T-celler som annars kan 
motverka NK-cellernas funktion12.

saknar
HLA-C1

KIR3DL1

KIR2DL1

KIR2DL2/3

HLA-Bw4

HLA-C2

HLA-C1

DONATOR RECIPIENT

Alloreaktiva

Icke Alloreaktiva

RECIPIENT

KIR-HLA mismatch

KIR-HLA match

DONATOR

ALLOREAKTIVITET HOS NK-CELLER

Figur 2. I samband med transplantation eller adoptiv immunoterapi över HLA-barriärer � nns förutsättningar för att en andel av donatorns NK-celler 
(här markerade som gula) triggas att döda recipientens tumörceller eftersom dessa saknar en HLA-molekyl som kan interagera med NK-cellens 
inhibitoriska receptor.

Haploidentisk givare 

En givare som är matchad till hälften 

med avseende på HLA klass I-mole-

kyler. Exempel på sådana givare är 

släktingar till exempel syskon, för-

äldrar eller barn till patienten.
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Utmaningar och möjligheter

Utvecklingen av ny NK-cellsterapi står 
inför en rad utmaningar. Vi behöver nå 
fördjupad kunskap om vilken donator 
som är mest lämpad, det vill säga hur 
variabiliteten i receptorrepertoarer och 
funktion mellan olika donatorer korre-
lerar till förmågan att döda olika typer 
av cancerceller. 

En ökad förståelse för NK-cellernas 
utmognad i samband med stamcell-
stransplantation skulle kunna resultera 
i förfinade algoritmer för selektion av do-
natorer och optimering av NK-cellsme-
dierade GVL-effekter i samband med 
denna behandling. Bättre kunskap om 
hur olika cellgifter kan kombineras med 
adoptiv cellterapi är nödvändig för att 
kunna optimera förutsättningarna för de 
överförda NK-cellerna. 

Flertalet studier, bland annat av An-
dreas Lundquist på KI (tidigare Natio-
nal institutes of health, NIH), har visat 
att nya droger som till exempel bortezo-
mib (Velcade) och histondeacetylasinhi-
bitorer (HDI) ökar olika tumörers käns-
lighet för NK-celler delvis genom att 
uppreglera ligander för aktiverande re-
ceptorer15. 

En mycket spännande strategi är att 
kombinera adoptiv NK-cellsterapi med 
olika antikroppar riktade mot tumör-
specifika antigen. NK-cellen uttrycker 
FcγRIII  (CD16) och medierar anti-
kroppsförmedlad cellulär cytotoxicitet 
(antibody-dependent cellular cytotoxi-
city; ADCC). Stimulering av NK-celler 
via CD16 med exempelvis rituximab 
(anti-CD20, Mabthera) ger en mycket 
kraftig degranulering av cytotoxiska 
granula med följden att den maligna 
CD20-positiva B-cell som bundit ritux-
imab dör. 

Nyligen presenterades en studie där 
sex patienter med behandlingsrefraktärt 
non-Hodgkinlymfom erhöll rituximab, 
cyklofosfamid och fludarabin följt av 
cellterapi med haploidentiska NK-celler 
och subkutan IL-216. Två av sex patienter 
gick i komplett remission och blev PET/
CT-negativa och fria från benmärgsen-
gagemang. Ytterligare två patienter gick 

i partiell remission. Tre patienter kunde 
inom 2–4 månader gå vidare med allo-
gen stamcellstransplantation varav två 
har bibehållen komplett remission efter 
fem respektive sex månader. Även om 
dessa resultat är lovande så är det svårt 
att leda i bevis att effekten beror på de 
infunderade allogena NK-cellerna och 
inte hänger ihop med förbehandling 
och/eller IL-2. 

En viktig kommande utmaning är att 
designa randomiserade prövningar där 
effekten av behandlingen kan värderas 
mot nu tillgänglig terapi.

Forskning på NK-celler och cellterapi 
vid Karolinska universitetssjukhuset i 
Huddinge: Ansatsen på NK-cellsterapi 
vid Karolinska universitetssjukhuset i 
Huddinge innefattar ett intimt samar-
bete mellan flera forskare och kliniker 
vid Centrum för infektionsmedicin 
(CIM), Hematologiskt centrum, Cen-
trum för allogen stamcellstransplanta-
tion (CAST), Centrum för aferes och 
stamcellshantering (CASH), samt Vecu-
ra. Forskningen stöds av anslag från 
bland andra Söderbergs stiftelse, ALF, 
Cancerfonden, Vetenskapsrådet, Barn-
cancerfonden, Kungliga vetenskapsaka-
demien, Tobiasstiftelsen, Belvéns stif-
telse och KI.
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Multiferon spelar på flera strängar

MULTIFERON® innehåller 6 subtyper1

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

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

När antikroppar bildas av kroppens immunförvar 
mot ett icke-humant interferon så kan den kliniska 

Multiferon® (L03A B01), Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 3 milj. IE. RX, F; Multiferon®, Injektionsvätska, lösning 6 mil IE/ml, RX, EF. 
Senaste översynen av SPC 2009-11-10. För mer fullständig information om priser och förpackningsstorlekar se www.fass.se.

Referenser: 1. SPC för Multiferon. 2. Yamamoto S et al. Hepatology Research 24 (2002) p. 99-106. 3. Ruuth et al. AntiCancer Research 
27:2109-2114 (2007).

1
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effekten av interferonbehandlingen förloras.
Utveckling av neutraliserande antikroppar har inte 
påvisats i samband med Multiferonbehandling3.

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

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

112 76  Stockholm, Tfn 08-697 20 00
www.sobi.com
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Onkologiska kliniken Stock-
holm omfattar i dag onko-
logavdelningarna vid Söder-
sjukhuset och Danderyds 
sjukhus samt Radiumhem-
met vid Karolinska universi-
tetssjukhuset. Hemmet för 
strålforskning har alltså vuxit 
långt utanför väggarna i Sol-
na. Men Radiumhemmets all-
ra första verksamhet började 
i en vanlig bostadslägenhet 
på Kungsholmen.

Detta klinikreportage inriktas på 
strålbehandlingen vid Onkolo-
giska kliniken Stockholm. Men 

det kan vara på sin plats att rekapitulera 
grundfakta kring kliniken, tidigare be-
skrivna i Onkologi i Sverige 2006. 

I dag ingår onkologavdelningarna på 
Södersjukhuset och Danderyds sjukhus 
tillsammans med Radiumhemmet vid 
Karolinska universitetssjukhuset i On-
kologiska kliniken Stockholm.

Det började med Radiumhemmet 
1910, Sveriges äldsta cancerklinik, som 
erbjöd patienter med kräfta, dåtidens 
namn på cancer, de nya behandlingarna 
med röntgenstrålar och radium. De för-
sta vårdplatserna inrättades i en lägenhet 
på Scheelegatan 10 på Kungsholmen. 
Därifrån flyttade verksamheten 1916 till 
Fjällgatan på Södermalm (se artikel om 
Radiumhemmets historia).

Från 1938 inryms Radiumhemmet i 
sin egen byggnad bakom dåvarande Ka-
rolinska sjukhusets huvudbyggnad. På 
den stora bronstavlan i entrén med relief 
av kung Gustav V Adolf och drottning 
Victoria kallas den för ”Denna Konung 
Gustav V:s Jubileumsklinik till de kräftsju-
kas hjälp och värn – ett hem för strålforsk-
ningen.” 

Onkologiska kliniken i    Stockholm

Ett hEm för   strålforskningEn

••• kliniken i fokus
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Onkologiska kliniken i    Stockholm

Ett hEm för   strålforskningEn
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Radiumhemmet ansvarar som del i 
onkologiska kliniken vid KS för den icke 
kirurgiska onkologiska sjukvården, vil-
ket omfattar strålbehandling, medicinsk 
cancerbehandling, förebyggande verk-
samhet och understödjande behand-
ling.

På Södersjukhuset disponerar klini-
ken en öppenvårdsmottagning, en vård-
avdelning, en medicinsk behandlingsav-
delning och en strålbehandlingsavdel-
ning med tre linjäracceleratorer i drift. 

På onkologmottagningen vid Dande-
ryds sjukhus utreds och behandlas tu-
mörer i bröst och mag-tarmorgan. Ut-
redningen sker i samarbete med kirurg, 

röntgenklinik och avdelningen för cyto-
logi/patologi vid Danderyds sjukhus. 
Öppenvården omfattar specialistmottag-
ningar för de vanligaste tumörsjukdo-
marna, medicinsk behandlingsavdelning 
och enheten för psykosocial onkologi och 
konsultverksamhet.

Sammanförandet av onkologiverk-
samheten vid de tre enheterna skedde 
2006. Syftet var bland annat större möj-
ligheter till forskning och utveckling av 
cancervården. Det man skapar är ett så 
kallat ”comprehensive cancer center”, det 
vill säga en organisation för integrerad 
vård, förebyggande verksamhet, forsk-
ning, utveckling och utbildning. 

Strålbehandling

• Röntgenstrålning användes fram 

till 50-talet.

• Modern partikelstrålning avger 

mer fokuserad energi.

• Partikelstrålning ges bland annat 

med linjära acceleratorer. Onko-

logiska kliniken har snart åtta ac-

celeratorer på Radiumhemmet 

och fyra på Södersjukhuset.

• Hälften av alla cancerpatienter i 

Sverige får strålbehandling.

• Strålbehandling står för 30 procent 

av alla botade cancerfall i Sveri-

ge. Kirurgi står för 60 procent och 

kemoterapi för 10 procent.

Michael Gubanski
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Totalt har hela kliniken närmare 700 
anställda.

Kliniken är en av Europas största och 
mest forskningsaktiva cancerkliniker. 
Årligen handläggs cirka 200 000 pa-
tientkontakter. Till kliniken är 29 pro-
fessurer vid Karolinska institutet knut-
na. Kliniken omsätter årligen en budget 
på drygt 900 miljoner kronor.

5 500 strålbehandlas varje år

För detta reportage gjordes intervjuerna 
på Radiumhemmet. Med ett upptag-
ningsområde som omfattar cirka 2 mil-
joner människor är aktiviteten självklart 
extremt hög och intervjuerna fick förläg-

gas efter ordinarie arbetstid. Även så 
dags på dagen var det fullt i de flesta 
konferensrum, men efter en god stunds 
vindlande promenader och trappbestig-
ningar hann självaste Jerzy Einhorn-
rummet bli ledigt. Förutom ett porträtt 
av Einhorn fylls väggarna av olika me-
morabilia från Radiumhemmets 100-
åriga historia, bland annat reklam för 
radioaktivt vatten.

Mitt i all historia sitter en alldeles ny-
bliven medicinskt ansvarig för strålbe-
handlingen och berättar om verksamhe-
ten. Björn Zackrisson tillträdde posten i 
april i år. Han kom närmast från 
Umeå.

”Kliniken är en 
av europas största 
och mest forsk-
ningsaktiva can-
cerkliniker. årligen 
handläggs cirka 
200 000 patient-
kontakter.”
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– Jag trivdes utmärkt i Umeå men det 
kändes att det var dags att pröva något 
nytt. Onkologiska kliniken vid Karolin-
ska universitetssjukhuset var en lockande 
utmaning med alla sina resurser. Det är 
onekligen ett stort centrum för cancer-
vård och har inflytande på utvecklingen 
av vården.

Han framhåller nationella och inter-
nationella samarbeten som nyckeln till 
framgång. 

Strålbehandlingarna  inom  kliniken 
sker på Södersjukhuset och på Radium-
hemmet. En del behandlingar sker bara på 
Radiumhemmet, som viss brachyterapi, 
stereotaktisk strålning och behandling av 
cancer hos barn. Behandlingar av analcan-
cer sker enbart på Södersjukhuset.

Av klinikens strålbehandlingar sker 
två tredjedelar på Radiumhemmet. To-
talt strålbehandlas cirka 5 500 patienter 
varje år. Inom ett par år kommer klini-
ken att ha åtta moderna linjära accelera-
torer på Radiumhemmet och fyra styck-
en på Södersjukhuset.

– Det finns inget uttalat önskemål att 
kliniken här på Radiumhemmet skall stå 
för en särskilt avancerad cancervård jäm-
fört med andra. Det finns flera likvärdigt 
avancerade kliniker på flera platser, här i 
Stockholm  och  i  övriga  landet,  svarar 
Björn Zackrisson på en direkt fråga. 

 – Vid sammanslagningen fanns det 
naturligtvis olika kulturer vid klinikerna 
och det pågår fortfarande ett arbete för 
att sammanföra dem till enhetlighet i 
metoder, principer och behandlingar. I 
stort  sett  har  det  uppnåtts,  men  litet 
finns kvar att göra.

Björn Zackrisson utför en del av sina 
arbetsuppgifter på Södersjukhuset. Kan 
han redan efter så kort tid på sin post 
göra en sammanfattning av sina upple-
velser?

– Här  finns  många  yrkesskickliga 
inom alla kategorier och imponerande re-
surser.  Här  arbetar  man  med  mycket 
tydliga mål.

Samtidigt nämner han att det tidvis 
under senare år varit en del turbulenser 
inom organisationen på onkologiska kli-
niken.

– Med en tid av lugn tror jag att vi 
kan nå mycket långt framöver. Vi kom-
mer ännu mer än i dag att vara en dri-
vande kraft inom utvecklingen av strål-
behandling. Det är positivt både för per-
sonalen och patienterna.
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Björn Zackrisson
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Inom cancervården är läkemedelsbe-
handling den dyraste formen. Kostnaden 
för strålning och kirurgi är ungefär den-
samma. I dagsläget ökar antalet strålbe-
handlingar jämfört med antalet kirur-
giska ingrepp. Finns det någon ”kon-
kurrens” mellan de två behandlingsfor-
merna?

– Visst finns det en sorts konkurrens 
mellan olika behandlingsformer. Särskilt 
när det gäller prostatacancer diskuteras 
i enskilda fall för och emot kirurgi res-
pektive strålning.

Det som öppnar för diskussionerna är 
att det saknas jämförande studier. Det 
finns inget facit för vad som är bäst i en 
viss situation.

– Jag tycker därför att det är viktigt 
att patienterna får en så allsidig informa-
tion som möjligt så att de enligt lagens 
intention ges chansen att själva påverka 
valet av behandling. Det är självklart 
inte lätt men det känns ändå rätt att pa-
tienterna får möjligheten.

Möjligt upptäcka sMå tuMörer

Inom strålbehandling är det framför allt 
den datorstödda bildbehandlingen som 
driver utvecklingen framåt. Det handlar 
främst om datortomografi, PET-kameror 
och magnetröntgen (MR). Den senaste 
tekniken gör det i dag möjligt att upp-
täcka och behandla mycket små tumö-
rer. För många patienter innebär det att 
man kan leva ett normalt liv och att can-
cer i vissa fall kan behandlas som en kro-
nisk sjukdom som man kan leva ett fullt 
liv med.

– Ännu på 80-talet var det ju så att 
man fick klämma på vissa tumörer för 
att lokalisera dem och sedan bestråla ett 
ganska stort område, berättar Björn 
Zackrisson. Visst kunde det gå bra ock-
så, men dagens teknik ger ju helt andra 
förutsättningar. Vi kan dels avgränsa 
strålområdet bättre och dels upptäcka 
tumörområden som vi tidigare inte såg.

Strålbehandlingarna kan i dag anpassas 
mer och mer för varje enskilt fall. Björn 

Zackrisson menar att de bildgivande me-
dierna har potential att ytterligare utveck-
la precisionen inom strålbehandling.

– Vi har exempelvis inlett ett samar-
bete med en röntgendiagnostiker som 
finns här viss tid varje dag för att hjälpa 
oss. 

I framtiden ser han möjligheten att 
tidigt avläsa hur cancerceller reagerar på 
en behandling, vilket kan ge ytterligare 
precision i planeringen av en cancerbe-
handling.

– Behandlingarna kan i ännu högre 
grad individualiseras genom olika kom-
binationer av strålning och läkemedels-
dosering.

Framstegen inom cancerforskningen 
sker oftast i mycket små steg. Men med 
dessa små steg har man nu nått så långt 
att för vissa cancerformer har andelen 
botade fall nått så högt som 80 procent. 
Det gäller bland annat bröstcancer och 
prostatacancer.

– För framstegen betyder den patient-
nära kliniska forskningen oerhört myck-
et, säger Björn Zackrisson. Här hos oss 
bedrivs en omfattande klinisk forsk-
ningsverksamhet. Det handlar både om 
akademisk forskning och företagsdriven 
läkemedelsutveckling. 

Inom strålbehandling pågår en hel 
del forskning inom det stereotaktiska 
området.

– Vi ser gärna en ökning av antalet 
forskningsprojekt som vi kan ingå i. 
Bland annat hoppas vi komma igång 
med projekt inom den bildbaserade 
prognostiken.

Björn Zackrisson är själv involverad i 
klinisk forskning rörande cancer i huvud 
och hals. Onkologiska kliniken vid Ka-
rolinska är ett av flera center i Sverige 
som deltar.

– Vi tittar bland annat på om det är 
bäst att ge strålbehandling före eller ef-
ter operation, vilket inte tidigare stude-
rats.

Inte alla forskningsprojekt utvecklar 
nya behandlingar. Resultatet kan också 
bli att vissa behandlingar utrangeras. 
Björn Zackrisson nämner en studie för 
några år sedan inom huvud/hals-cancer 
där man konstaterade att metoden med 
kortare strålbehandlingar inte medförde 
några kurativa fördelar samtidigt som 
den åstadkom ökade biverkningar.

Ett viktigt forskningsområde är just 
att minimera biverkningarna av behand-
lingar.

– Många biverkningar går inte att 
undvika, men man kan sträva efter att 
minska dem så mycket som möjligt.

 
avancerad strålkirurgi

En av dem på strålbehandlingsavdel-
ningen som varje dag hanterar de allt-
mer avancerade apparaterna och tekni-
kerna är specialistläkaren Michael Gu-
banski. Han utexaminerades 1999 och 
kom till onkologiska kliniken 2002. 

vad är brachyterapi?

Brachytekniken innebär att nålar eller katetrar förs in i tumören som bestrålas 

mer precist, stråldosen kan göras kraftigare men biverkningarna blir färre.

Brachyterapins historia börjar redan med Marie och Pierre Curie, som upp-

täckte naturligt radioaktiva ämnen och fick Nobelpriset 1903. De började lägga 

radium direkt på tumörer, alltså på kort avstånd. Att hantera radioaktivt material 

öppet fortsatte man med världen över fram till 1950-talet. Ett allvarligt problem 

var strålskador på sjukvårdspersonalen. Utvecklingen har sedan tagit olika 

språng och på 90-talet kom maskiner som fjärrstyrt leder in miniatyriserade 

strålkällor med en diameter på en millimeter i patienten.

Att den mer oprecisa traditionella strålningen, som ger fler biverkningar, fort-

farande används beror på att det ibland är önskvärt att även bestråla områden 

omkring tumören för att stävja spridning av cancern.

För brachytekniken brukar anges tre stora fördelar: hög behandlingseffekt, 

färre biverkningar och hög kostnadseffektivitet. 

”ett hem för strålforskningen. ett hem som 
inte längre ryms under ett tak men som i 
alla sina delar fortfarande är till för ’kräft-
sjukas hjälp och värn’ ”.
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Större delen av sin tid arbetar han vid 
Södersjukhuset.

– Jag jobbade med cancersjukdomar 
under min allmäntjänstgöring och strål-
behandling fångade tidigt mitt intresse. 
Det är en tilltalande kombination av 
medicin, teknik och existensiella frågor. 
Ena stunden utför jag andragradsekva-
tioner och nästa sitter jag i samtal med 
en patient om livsavgörande frågor.

På Radiumhemmet ligger man långt 
framme inom så kallad extrakraniell 
stereotaktisk strålbehandling, en teknik 
man var med att utveckla på 90-talet. 
Extrakraniell kallas den eftersom den 
bygger på traditionella behandlingar av 
bland annat hjärntumörer. Ordet stereo 
kommer av de tidiga tvådimensionella 
bilder som användes. En kort beskriv-
ning av stereotaktisk strålbehandling är 
att det handlar om extra stor precision 
med höga doser på ett mycket litet tu-
mörområde.

– I dag är vi framme vid de avance-
rade linjära partikelacceleratorerna, be-
rättar Michael Gubanski. I princip skul-
le man kunna kalla det för strålkirurgi.

– En viktig del i behandlingen är det 
vi kallar matchning, eller IGRT, det vill 
säga att tumören ligger exakt där vi har 
planerat att rikta strålningen. 

Ett av de tidiga hjälpmedlen för pre-
cisionsbehandling var en slags låda med 
koordinatsystem som utvecklades på 
Radiumhemmet. Den används fortfa-
rande i viss utsträckning, även interna-
tionellt. Den gör det möjligt att nog-
grant positionera patienten och att hålla 
det aktuella kroppsorganet på plats.

I de nyare metoderna skapar man 
med hjälp av magnetröntgen en tredi-
mensionell bild av patienten medan den-
ne ligger fixerad. Med laserstrålar görs 
mycket små punktmarkeringar på hu-
den som sedan används för att rikta 
strålningen.

– Vi kan återskapa exakt rätt kropps-
position i behandlingsrummet varje 
gång, med bara några millimeters fel-
marginal.

I den allra senaste tekniken för 
matchning utnyttjas röntgen- och dator-
tomografibilder regelbundet så att krop-
pen kan justeras med ännu mindre fel-
marginaler.

Annika Olsson
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GULDKORN I KROPPEN

En annan ny teknik inom IGRT (image 
guided radiotherapy) innebär att man i 
tumören placerar tre guldkorn, eller 
guldtrådar, vid strålningsstället. De 
fungerar som markörer som sedan syns 
tydligt vid röntgen och gör att man i 
samband med behandling kan träffa 
målet nästan på millimetern rätt. Det 
aktuella organet kan fl yttas ur sitt norm-
la läge i kroppen av olika orsaker, men 
guldkornen markerar exakt var den lig-
ger för tillfället.

– Felmarginalerna har minskat ner 
till endast några millimeter. Guld an-
vänds för att det syns bra och tolereras 
väl av kroppen.

– Ju mer precist vi kan bestråla själva 
tumören desto mindre skada blir det på 
omkringliggande vävnad.

Michael Gubanski berättar att den 
beskrivna tekniken numera fi nns på alla 
större cancerkliniker i landet. Men Ra-
diumhemmet har varit bland de ledande 
i en hel del av utvecklingsarbetet.

– Den stereotaktiska behandlingen 
blir alltmer en standardbehandling värl-
den över. Det gäller dels vissa typer av 
lungcancer, dels metastaser i exempelvis 
levern.

Finns det någon anledning att inte 
använda den moderna stereotaktiska 
strålbehandlingen?

– Ja, svarar Michael Gubanski. Det 
fi nns behandlingstillfällen då man med 
de höga doserna riskerar att slå ut för 
mycket normal vävnad eller behöver 
stråla områden i närheten av alltför 
känsliga organ.

Han nämner behandling av tumörer 
där man vet att det ligger enskilda can-
cerceller i vävnaden utanför den på rönt-
genbilden synliga tumören.

– Vid stereotaktisk strålning av ex-
empelvis tjocktarmen skulle man åstad-
komma ett stort hål i tarmen.

Förutom strålbehandlingar utifrån 
kroppen, extern strålning, arbetar man 
på Radiumhemmet med brachyterapi. 
Brachy kommer av det grekiska ordet för 
”kort” och innebär här att man bestrålar 
inifrån kroppen, på mycket kort avstånd 
från tumören (se separat artikel).

Brachyterapi används oftast vid pro-
statacancer. Men även på gynekologiska 
tumörer och på ytligt sittande tumörer 
på huvud och hals.

– Det handlar om att via katetrar el-
ler nålar skjuta in radioaktiva isotoper 

som hålls på plats vid tumören och gör 
sin verkan just där och ingen annan-
stans, förklarar Michael Gubanski.

En variant av brachy kallas för ”seeds” 
(frön). Ett pärlband av isotoper förs in i 
prostatan och lämnas kvar där. Seeds an-
vänds främst på lågriskpatienter.

En ny utveckling inom brachyterapi 
rör gallvägstumörer. Hittills har man på 
Sveriges första brachyklinik, vid onkolo-
gen på Örebro universitetssjukhus, an-
vänt brachytekniken vid palliativ vård 
av patienter med gallvägscancer. 

– Nu börjar vi även använda brachy-
terapi i kurativt syfte, berättar Michael 
Gubanski. Patienterna brukar vara unga 
och överlevnaden låg tidigare på cirka 
nio till elva månader. Med den nya be-
handlingen överlever 80 procent i minst 
fem år.

STRÅLNING ÄVEN PALLIATIVT

Strålning kan också ges i palliativ vård. 
Eftersom patienten har kort förväntad 
överlevnad kan strålning ges mer gene-
röst för att komma åt så många symtom 
som möjligt. Strålning ges för smärt-
lindring, bromsad tumörtillväxt och för-
bättrad benstruktur.

I vissa palliativa strålbehandlingar 
kan man ta ökade risker för att uppnå 
önskat lindrande resultat. Det gäller till 
exempel strålning av metastaser i rygg-

märgen. I vanlig kurativ behandling ger 
man ogärna höga stråldoser i ryggmär-
gen på grund av risken för förlamning. 

– Men i palliativ vård riskerar patien-
ten att få förlamning ändå eftersom me-
tastaserna trycker på ryggmärgen. En 
ökad risk vid strålningen kan alltså mo-
tiveras, säger Michael Gubanski.

Han sammanfattar läget för strålbe-
handling som att den fått en renässans.

– Strålbehandling används vid allt fl er 
diagnoser. Flera studier pågår vid Radi-
umhemmet där man provar nya använd-
ningsområden. Cancer i bukspottkörteln 
har traditionellt behandlats bara med ki-
rurgi. I de fall där kirurgi initialt inte 
kan användas prövar man nu att bestråla 
tumören och gör den därmed operabel. 
Vid magsäckscancer har det visat sig att 
strålning efter operation kan ge färre 
återfall och man studerar nu detta.

– Trenden är att man går ifrån kirur-
gi som enda behandling och i stället op-
timerar varje patientbehandling med en 
komplex blandning av metoder.

Det är inte bara de högteknologiska 
apparaterna som utvecklas inom strålbe-
handlingen. På onkologiska kliniken vid 
Karolinska har man arbetat med att för-
bättra tillgängligheten för patienterna 
och öka deras delaktighet i vården. En 
del av det arbetet är införandet av drop 
in för strålbehandling.

– Patienterna kan själva välja tid-
punkt och komma oplanerat för behand-
ling, berättar chefssjuksköterskan An-
nika Olsson. Men just nu har vi så 
många patienter att drop in fungerar nå-
got sämre. Vi ser över om det går att 
hitta modeller i systemet för att fördela 
patienterna jämnare över dagen så att de 
slipper långa väntetider.

 Annika Olsson har varit tre år på on-
kologen vid Karolinska, först på brachy-
terapiavdelningen och i dag inom den 
externa strålbehandlingen på Södersjuk-
huset.

– Jag har jobbat inom cancervården 
nästan hela mitt arbetsliv som sjukskö-
terska och trivs inom den verksamhe-
ten.

Därför vill hon gärna framhålla den 
patientfokuserade vården.

– Vården ska vara säker och evidens-
baserad, ges i rätt tid, vara jämlik och 
effektiv, slår hon fast.
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”Inom strålbehandling är det framför allt 
den datorstödda bildbehandlingen som 
driver utvecklingen framåt.”
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STÄNDIGT KVALITETSARBETE

Inom strålbehandlingen arbetar 115 
sjuksköterskor och undersköterskor, in-
klusive chefssjuksköterskor, områdeschef 
och ubildnings- och utvecklingssjukskö-
terskor.

– Vi arbetar också nära andra yrkes-
grupper som är viktiga för att vården 
skall fungera, det är fysiker, ingenjörer 
och läkare och tillsammans är vi är cirka 
150 medarbetare.

– Patienter och anhöriga berömmer 
ofta vår personal för deras fi na bemötan-
de. Alla vill ge patienterna så bra be-
handling och service som möjligt. Med-
arbetarna är lyhörda för både patienter 
och närstående och försöker ge infl ytan-
de över vårdprocessen så långt det är 
möjligt. 

Kvalitetsarbetet pågår ständigt.
– Jag har genom utbildnings- och ut-

vecklingssjuksköterskorna hjälp i för-
bättringsarbetet. Det kan handla om ru-
tiner som ska införas, undersökningar 
om patientnöjdhet, eller att jobba med 
avvikelser som sker på avdelningen för 
att hitta bättre rutiner. 

Annika Olsson har tidigare arbetat i 
Sundsvall på strålbehandlingen och inn-
an dess i Göteborg.

– Visst kan det vara litet mer tung-
rott i en större organisation som här, 
samtidigt som det är roligt att arbeta på 
en större klinik där mycket forskning 
och utveckling bedrivs.

Hon talar sig varm för den goda om-
vårdnad som personalen ger. Allt från 
att ge lugnande informationer och hjälp 

till rökavvänjning, till att motivera pa-
tienterna till fortsatta behandlingar.

– När jag började som sjuksköterska 
fanns inte omvårdnad som ett akade-
miskt ämne. I dag har vi professorer i 
omvårdnad.

Annika Olsson är en av många som 
känner stolthet att arbeta där cancervår-
den i Sverige en gång började för 100 år 
sedan.

– Jag har alltid tänkt att det vore ro-
ligt att få jobba inom Radiumhemmet, 
och nu får jag göra det.

Ett hem för strålforskningen. Ett hem 
som inte längre ryms under ett tak men 
som i alla sina delar fortfarande är till 
för ”kräftsjukas hjälp och värn”. 
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Radiumhemmets historia i korthet

Radiumhemmet grundades 1910 som ett privat litet sjukhem nära Serafimerlasaret-

tet med 10 vårdplatser. Här fick patienterna behandling med de nya behandlings-

metoderna röntgen- och radiumbehandling vid tumörsjukdomar. Fram till slutet av 

1800-talet hade kirurgi varit den enda behandlingsformen.

Radiumhemmet skapades efter ett initiativ av drottning Victoria som var ivrig att 

få de nya tumörbehandlingarna till Sverige.

Röntgenstrålarna upptäcktes 1895 och togs genast i medicinskt bruk precis som 

radium något år senare. Den medicinska specialiteten radioterapi utvecklades 

snabbt.

Efter att ha legat på Fjällgatan på söder under 20 år flyttade Radiumhemmet 

1937 in på det nya sjukhusområdet och blev en del av Karolinska sjukhuset. Det 

nybyggda klinikhuset fick namnet Konung Gustaf V:s Jubileumsklinik, eftersom 

pengarna kommit från riksinsamlingen till kungens 70-årsdag 1928. Kungen valde 

själv ändamål. 

På 1970-talet omvandlades de så kallade radioterapeutiska klinikerna i Sverige 

till onkologiska kliniker med ansvar för all icke-kirurgisk cancerterapi. Sedan 1982 

drivs sjukhuset av Stockholms läns landsting.

Namnet Radiumhemmet – efter grundämnet radium som Marie Curie renframställt 

– antyder att man ville skapa en så hemlik miljö som möjligt för patienterna som till 

en början kom från hela landet.

TexT: Jan-OlOf Smedberg , SmedbergS Skrifveri
foTo: Peter nOrdahl
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av metastaserande
HR+/ErbB2+ 
bröstcancer.
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