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Ett genombrott för kvinnor  
med avancerad bröstcancer

Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor  
i kombination med exemestan jämfördes med  
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen  
visade också signifikanta utfall i studiens alla för - 
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till 
något av det största som har hänt inom behand - 
lings området ER+/HER2– bröstcancer på 15 år. 

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren 
inom området – ett nytt inslag i behandlings-
arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och 
cytostatika. Afinitor har en väl dokumenterad 
säkerhetsprofil och möjliggör mer värdefull tid att
dela med nära och kära, utan att livskvaliteten 
påverkas negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TÄBY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se

R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos postmenopausala 
kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare; Neuroendokrina tumörer 
med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad 
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: Tablett 5 och 10 
mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig 
behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp p.g.a. försämrad 
sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé:  

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520–529.
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Afinitor är subventionerat och ingår i Läkemedelsförmånen
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STIVARGA® (regorafenib) – Ett nytt behandlings-
alternativ med överlevnadsvinst för mCRC- 
patienter som progre dierat på, eller inte ansetts 
lämpliga för, standard behandlingar1
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Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

STIVARGA® är den första och enda multikinashämmaren vid meta staserad 
kolorektalcancer som uppvisat förlängd överlevnad, förlängd progressionsfri 
överlevnad samt bättre sjukdomskontroll (DCR; Disease Control Rate) genom 
att påverka angiogenes, tumörproliferation och tumörens mikromiljö.2

STIVARGA® – Ny peroral monoterapi vid mCRC

1. STIVARGA Produktresumé, Bayer Healthcare 2013.
2. Grothey A, et al. Lancet. 2013;381(9863):303–12.

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. 
Indikationer: Stivarga är indicerat för behandling av vuxna patienter med metastaserad kolo-
rektal cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lämpade för, tillgängliga 
behandlingar. Till dessa hör fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF behandling, och en 
anti-EGFR behandling. 
Varning och försiktighet: Hand-fotsyndrom, hudutslag, fatigue, illamående, diarré och hy-
pertoni är de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga är 
blödningar, leverpåverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och infarkt. 
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, protein kinashämmare, ATC-kod: 
L01XE05. 
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. 
Läs produktresumén för fullständig information. Pris: Stivarga ingår ej i läkemedelsförmånen. 
Kontaktuppgifter: Bayer AB Box 606, 169 26 Solna, tel: 08-580 223 00. 
Datum för senaste översyn av SPC: Sept 2013. För övrig information se www.fass.se 

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
L.SE.08.2013.0956
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redaktörens                       
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Ett nytt år med förbättringspotential

Förra året präglades av en hel del av diskussioner om den långa vägen för att få ett can-
cerläkemedel godkänt, rekommenderat och slutligen använt på kliniken. Bland företrädare 
för vård, patienter och industri har många ansett att väl många instanser är inblandade.         
Det leder till att patienterna får vänta längre än önskvärt på nya läkemedel. 

försöksverksamheten med hälsoekonomiska bedömningar av läkemedel som används 
i slutenvården. De kom under hösten med en delrapport med fokus på effektiviteten i 
bedömningsprocesserna. 

som tillsatts av landstingen för att utvärdera nya läkemedelsterapier för slutenvården, inte 
är konstruerat för det uppdrag det har. Vårdanalys menar också att godkännandeprocessen 

när deras kunskapsunderlag respektive rekommendationer förväntas vara färdiga eller var 

och patienter får vänta onödigt länge på att få tillgång till läkemedel. 
En nystartad försöksverksamhet har självklart förbättringspotential och det blir intressant 

att ta del av slutrapporten till regeringen som skall lämnas i april i år. Både att se vad 
slutsatserna i den är och vilka förändringar det kan leda till. 

I detta nummer av OiS kan du bland annat läsa hematologireferat från ASH-mötet, 

en intervju med professor Kjell Öberg som går i pension efter ett långt forskarliv men som 
inte slutar arbeta för det. Och möt forskningssjuksköterskan som är spindeln i nätet inom 
neuroendokrina tumörer. Och lite till…

Patrik Gustavsson
Chefredaktö
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Många önskar att de inte sköt upp saker  
till morgondagen. 

En del önskar att de kunde.
De flesta av oss tänker aldrig på hur många dagar vi har kvar. Men vissa tänker inte på något 

annat. Tid är den dyrbaraste av tillgångar. Och för den, vars dagar plötsligt går att räkna,  

är varje ny dag värdefull på ett sätt som vi andra aldrig kan förstå.  

Avastin® (bevacizumab) är godkänt som kombinationsbehandling i första linjen vid  

metastaserad kolorektalcancer, icke-småcellig lungcancer, bröstcancer, njurcellscancer 

och avancerad ovarialcancer. 

Roche AB, Tel 08 -726 12 00, www.roche.se
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Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.
Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin.
Njurcellscancer – Avastin i kombination med interferon alfa-2a.
Icke-småcellig Lungcancer – Avastin i tillägg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som 
domineras av skivepitelcancer.
Ovarialcancer  – Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel, även vid recidiv tillsammans 
med karboplatin och gemcitabin.
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, fistlar, sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, 
neutropeni, hjärtinsufficiens, blödning.
Kontraindikationer: Graviditet.
För mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08 - 726 12 00
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Hudcancer den cancerform som ökar mest
Under 2012 rapporterades 57 270 fall av elakartad cancer 

till cancerregistret, det var i nivå med året före. Av dessa 

fick 45 413 personer en cancerdiagnos för första gången. 

Bland de olika cancerformerna har malignt melanom och 

övrig hudcancer den snabbaste ökningstakten. 

Den årliga ökningstakten av malignt melanom var 5,7 

procent för kvinnor och 5,9 procent för män under 2012. 

Fördelningen av cancerfallen mellan könen är relativt jämn. 

Av de som drabbades 2012 var 51 procent män och 49 pro-

cent kvinnor. Den genomsnittliga ökningstakten per år de 

senaste tjugo åren är 2,1 procent för män och 1,6 procent 

för kvinnor. 

Bröstcancer är fortsatt den vanligaste cancerformen 

bland kvinnor med 30,4 procent av de kvinnliga cancerfal-

len. Prostatacancer är vanligast bland män med en andel 

om 30,6 procent. Tjocktarmscancer är den tredje vanligas-

te cancerformen hos båda könen. Under 2012 utgjorde 

tjocktarmscancer drygt 7 procent av de inrapporterade fal-

len till cancerregistret. 

Sannolikheten att drabbas av cancer före 75 års ålder är 

cirka 28 procent för kvinnor och omkring 30 procent för män. 

(Källa: Socialstyrelsen)

Titthålskirurgi i levern med ny ablationsteknik 
En ny metod där man ”bränner” cancertumörer med hjälp 

av mikrovågor, så kallad ablation, gör det möjligt att bota 

även svåra fall av cancer i levern. Titthålskirurgi och avan-

cerad bildteknik används för att lokalisera tumörerna med 

bättre precision. 

Under lång tid var det endast öppen operation som gäll-

de för patienter med cancer i levern. När cancern var för 

utbredd, eller när patienter inte klarade en operation, var 

botande behandling inte möjlig. Lokala behandlingsmetoder 

(ablation) har funnits i flera år men på grund av icke optimalt 

fungerande teknologi och dålig precision ansågs sådan 

behandling inte som botande.

För drygt tre år sedan började man använda en ny typ 

av ablationsteknik på Danderyds sjukhus där titthålskirurgi 

och avancerad bildteknik används för att lokalisera tumö-

rerna med bättre precision. Denna metod medför mindre 

risker och komplikationer och möjlighet att behandla även 

svåra fall med många spridda tumörer.

– Eftersom den nya tekniken bara tillämpats i tre år kan 

vi inte säga någonting om överlevnaden på lång sikt, säger 

ansvarig läkare på Danderyds sjukhus, kirurg Jacob Free-

dman. 

– Den största fördelen med ablation är att vi kan behand-

la patienter där botande behandling tidigare inte var möjlig, 

till exempel patienter med många metastaser. Men vi har 

sett att titthålskirurgin, där vi ”bränner” metastaserna med 

mikrovågsteknik, medför väsentligt lägre risk för komplika-

tioner och kortare vårdtid, en eller två dagar i stället för sju. 

– I vissa grupper av patienter har vi observerat förlängd 

överlevnad jämfört med historiska kontroller, vilket ger en 

indikation på att vi är på rätt väg. (Källa: Danderyds sjukhus)

Slumpen kan förklara ärftlig sjukdom
En studie från Karolinska institutet och Ludwiginstitutet för 

cancerforskning visar att slumpen styr om det är genkopian 

du ärvt från mamma eller pappa som används i dina celler 

– något som i sin tur kan vara avgörande för risken att drab-

bas av en ärftlig sjukdom eller inte. Forskningen, som pre-

senteras i tidskriften Science, kan förklara varför sjukdom 

bara uppkommer hos vissa individer, även om de bär på 

samma genkopia som friska släktingar.

Vi är alla genetiska blandningar av våra föräldrar, det vill 

säga varje gen i kroppen finns i två varianter, en kopia ned-

ärvd från mamman och en kopia från pappan. De flesta 

forskningsstudier som gjorts inom området har pekat på att 

båda genkopiorna (det vill säga mammans och pappans) 

används i lika hög grad i cellerna. Men med hjälp av ny tek-

nik har man nu kunnat visa att genaktiviteten är mer dyna-

misk och oberäknelig än man tidigare trott. Ofta är det bara 

en enda, slumpmässigt vald, genkopia som är aktiv i varje 

enskild cell. Vilken genkopia som är aktiv kan dessutom för-

ändras över tid.

– Detta inre dynamiska cellfenomen har inte tidigare be-

skrivits, eftersom metoderna för att studera geners aktivitet 

har byggt på att man analyserar hundratals celler i taget. 

Man får då fram ett genomsnitt där bidragen från faderns 

och moderns kopia av en viss gen, de så kallade allelerna, 

blir sammanblandade. Vi har i stället utvecklat en ny metod 

som gör det möjligt att analysera genernas aktivitet i en-

skilda celler, säger Rickard Sandberg, som leder forskning-

en. – Till exempel skulle upptäckten kunna hjälpa till att för-

klara varför enäggstvillingar inte är helt identiska, trots att 

de har nästan identisk genuppsättning. Många sjukdomar 

har hittills varit svåra att förklara eftersom de bara uppkom-

mit i en andel av riskpatienterna eller orsakat symtom av 

varierande allvarlighetsgrad. 

Den inbyggda slumpen i hur föräldrakopiorna används i 

cellen kan hjälpa till att förklara variationen i symtom och 

sjukdom hos riskpatienter. Hos den ena individen aktiveras 

genvarianter som leder till sjukdom, medan den andra indi-

viden förblir frisk eftersom tillräckligt av andra genvarianter 

har aktiverats. (Källa: KI)

••• notiser



Referenser: 1. FASS.se – Sandostatin LAR. 2. FASS.SE Afi nitor.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumörer i mage, tarm och bukspotts körtel. Behandling av 
patienter med avancerad neuroendokrin tumör utgående från midgut eller med okänd primär lokalisering där tumör av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sänk-
ning av plasmanivåer av tillväxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali där kirurgisk behandling, strålning eller dopaminagonister ej gett tillfredsställande resultat eller bedömts 
olämpliga. Dosering: Får endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. Dosen justeras därefter beroende på serumkoncentration av 
tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Förpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vätska till injektionsvätska, suspension. För pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 
2013-10-21. ATC-kod HOICB02. För fullständig information se www.fass.se.

Afi nitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afi nitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ 
avancerad bröstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare 
behandling med en icke-steroid aromatashämmare. Neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas. Afi nitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller 
måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afi nitor är indicerat för behandling av patienter med 
avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslighet 
mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afi nitor har immunosuppresiva egenskaper. Afi nitor rekommenderas endast hos patienter med svår leverfunktions-
nedsättning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan överväger risken Afi nitor skall ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total 
laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afi nitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Afi nitor kan påverka njur-
funktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé 2013-11-19.
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Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
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Magkänsla:
Novartis inom NET

Den första

och enda godkända 

somatostatinanalogen 

med tumörkontroll.1

Signifi kant förlängd

PFS vid behandling

av avancerad NET

i pankreas.2
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Nyupptäckt signalväg ger hopp om bättre 
cancerbehandling
Forskare vid Umeå och Uppsala universitet har i en studie 

upptäckt en ny signalväg som gör cancerceller aggressiva. 

Fynden kan leda till förbättrade behandlingsalternativ för 

avancerad prostatacancer, men även för bröst- och lung-

cancer. 

– Den signalväg som vi nu upptäckt hjälper tumörceller 

att bli invasiva och ta sig in i omkringliggande vävnader. Vi 

har också lyckats stoppa signalvägen och på så sätt förhin-

dra tumörcellernas aggressiva beteende, berättar Marene 

Landström, professor i patologi vid Umeå universitet. 

I fokus för studien står tillväxtfaktorn transforming growth 

factor beta, TGF-ß. Aggressiva tumörceller tillverkar en hög 

mängd av TGF-ß. Det är tidigare känt att cancerpatienter 

som har höga nivåer av TGF-ß i blodet löper en högre risk 

att utveckla dottertumörer som sprider sig i kroppen.

Forskarna har i sitt arbete stimulerat prostatacancerceller 

med TGF-ß. Då aktiveras ett enzym, -secretase, som spe-

lar en nyckelroll. Enzymet klipper nämligen av en särskild 

receptor som är bunden till cellmembranet. Den ena av re-

ceptorns avklippta delar skickas sedan in till cellkärnan och 

där börjar den styra uttrycket av gener som gör det möjligt 

för cancerceller att invadera omkringliggande vävnader. 

Intressant nog reglerar den avklippta receptormolekylen 

också sitt eget genuttryck, vilket tyder på att cancercellerna 

fortsätter att stimulera denna signalväg. 

Genom att göra enzymet verkningslöst har forskarna nu 

lyckats förhindra tumörcellernas aggressiva beteende både 

i djurmodeller och i odlade cellkulturer. 

– Signalvägen skulle också kunna komma till användning 

som en framtida biomarkör för att förutsäga prognosen för 

cancerpatienter och för att välja vilken behandlingsform som 

är mest lämplig, säger Marene Landström. (Källa: Umeå 

universitet)

Ny metod kan visa vilka som riskerar återfall i 
bröstcancer
Patienter som återinsjuknar i bröstcancer har oftast betydligt 

fler genetiska avvikelser i tumörerna. Genom att kombinera 

information om tumörens biologiska egenskaper med annan 

information om patienten är det möjligt att avgöra vilka kvin-

nor som har högre risk att få nya brösttumörer. 

– Bröstcancer är en komplex sjukdom som inte är identisk 

hos två olika individer. Två patienter som har lika stora bröst-

tumörer kan därför svara olika på samma behandling, säger 

Toshima Parris, doktorand vid Sahlgrenska akademin, Gö-

teborgs universitet. 

Enligt studien har tumörerna hos bröstcancerpatienter 

med högre risk för återfall dubbelt så många genetiska av-

vikelser som patienter med mindre elakartade tumörer. 

– Genom att kombinera genetiska analyser av tumörpro-

ver med den tumörklassificering som sjukvården använder 

i dag kan vi med större exakthet förutsäga vilka patienter 

som riskerar återfall, säger Toshima Parris, vars avhandling 

också visar att förändrad aktivitet för 13 gener är förknippad 

med sämre utfall av cancerbehandlingen. 

– Vi visar att sjukdomsprognosen kan förutses bättre om 

man inte bara tar hänsyn till de etablerade markörerna utan 

även av aktiviteten för fyra proteiner som uttrycks av de 

gener vi identifierat. Dessa proteiner reglerar celltillväxt och 

inflammatoriska responser och kan därmed spela en viktig 

roll i tumörutvecklingen. 

De forskningsresultat som presenteras i avhandlingen 

vilar på samarbeten mellan onkologer, patologer, genetiker 

och molekylärbiologer. (Källa: Sahlgrenska akademin)

bröstcancer
Vid bröstcancerkongressen i San Antonio, USA, presente-

rades nya data som bekräftar att behandling med mTOR-

hämmaren Afinitor (everolimus) effektivt bromsar sjukdoms-

utvecklingen hos kvinnor med spridd hormonpositiv bröst-

cancer. 

Bröstcancerexperten Howard A Burris, Nashville, pre-

senterade en analys av progressionsfri överlevnad hos kvin-

nor som behandlas med Afinitor i kombination med exem-

estan (antihormonell behandling) respektive enbart exem-

estan. Analysen visar att andelen patienter vars tumörer 

krymper eller försvinner efter behandling är avsevärt högre 

bland dem som behandlats med Afinitor, 12,6 procent mot 

1,7 procent i den grupp som bara fått exemestan. 

Resultaten ligger i linje med den stora BOLERO-2-studien 

som låg till grund för godkännandet av Afinitor. Där kunde 

man visa att kvinnor som fick Afinitor och behandling med 

exemestan levde mer än dubbelt så länge utan tumörtillväxt 

(7,8 månader), jämfört med de kvinnor som enbart fick ex-

emestan (3,2 månader). Denna överlevnadsfördel har se-

nare visats bli ännu större om läkemedlen ges som första 

behandling efter att spridningen upptäckts, 11,5 månader 

jämfört med 4,1 månader. (Källa: Novartis)

••• notiser



LILIILILILLLL VVVVVLIILIVVVERERREREREERRER KIKIKIKIKKKKKK DNDNNDNDD EYEYEYEYYKIIKK DNDND EYEEYYEYYKKIIKKKIIIDNNND EEIDND E

Nexavar® (sorafenib) 200 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Nexavar är indicerat för behandling av patienter med levercellscancer. Nexavar är indicerat för 
behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för 
sådan behandling. Biverkningar: De vanligaste biverkningarna är diarré, hudutslag, håravfall och hand- fotsyndrom (palmar-plantar erytrodysestesi). De viktigaste 
allvarliga biverkningarna är myokardiell infarkt/ischemi, gastrointestinal perforation, läkemedelsinducerad hepatit, blödning och hypertension/hypertensiv kris. 
Varningar: Nexavar kan orsaka QT-intervallförlängning och ska användas med försiktighet hos patienter som har eller kan utveckla förlängning av QTc. Det finns 
inga data för användning vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. 
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashämmare, ATC-kod: L01XE05. Datum för senaste översyn av SPC: Februari 2013. För 
prisuppgift samt övrig information se www.fass.se Kontaktuppgifter:

Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

Mer än sju års samlad klinisk 
erfarenhet av njurcellscancer  
och levercellscancer*

 Nexavar är indicerat för behandling av patienter med levercellscancer. 
 Nexavar är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare 

interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för sådan behandling.
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Nya biomarkörer kan ge tidigare upptäckt av 
äggstockscancer
Äggstockscancer ger diffusa symtom och är i dag svårt att 

diagnostisera. Eftersom sjukdomen överlag upptäcks sent 

har tumörerna ofta hunnit sprida sig innan kvinnan får be-

handling och dödligheten är hög. En kvinna med misstänkt 

äggstockscancer måste ofta genomgå en bukoperation för 

att diagnosen ska bli säker. Äggstocken eller cystan opereras 

då ut och undersöks sedan med mikroskop. 

En mycket stor andel av de tumörer som upptäcks på 

äggstockarna visar sig då vara godartade. En avhandling 

vid Sahlgrenska akademin, Göteborgsuniversitet, visar att 

vätska från äggstockscystor innehåller mängder av potenti-

ella tidiga biomarkörer, det vill säga ämnen som kan mätas 

i blodprov eller på annat sätt, och återspegla cancer i ägg-

stockarna. 

– Vi visar att de markörerna finns i cystvätskan i ett tidi-

gare stadium av äggstockscancer. Det finns ett blodtest för 

en markör, CA125, som i dag ofta används vid misstankar 

om äggstockscancer, men det testet fungerar inte i tidig sjuk-

dom, säger doktoranden Björg Kristjansdottir.

Avhandlingen stödjer tesen att äggstockscancer i själva 

verket är flera helt skilda sjukdomar. 

– Olika sjukdomar inom samlingsnamnet äggstockscancer 

kan yttra sig på olika sätt och den behandling som fungerar 

väl för en patient behöver inte vara den bästa för en annan, 

säger Björg Kristjansdottir, som menar att olika biomarkörer 

skulle kunna användas för att skilja cancersjukdomarna i 

äggstockar från varandra tidigt i sjukdomsutvecklingen. 

– Biomarkörer kan också vara till stor hjälp innan en kvinna 

med misstänkt äggstockscancer behöver genomgå en buko-

peration för att avgöra om tumören är elakartad eller inte.

Avhandlingen utvärderar två redan kända biomarkörer, 

CA125 och HE4. 

– Dessa markörer var representativa i de snabbväxande 

tumörer som kallas typ 2, men sämre för typ 1, som växer 

långsammare. HE4 kompletterade CA125, särskilt för kvinnor 

som ännu inte gått in i klimakteriet, säger Björg Kristjansdottir.

I Västsverige pågår fortsatt arbete med att utvärdera mar-

körerna CA125 och HE4. Ett nytt test för tidig diagnostisering 

av äggstockscancer utvärderas nu på Sahlgrenska univer-

sitetssjukhuset. Testet har utvecklats i USA och liknar ett gy-

nekologiskt cellprov. 

– Vår hypotes är att finns det tillräcklig mängd av gene-

tiska spårämnen i slidsekret för att fånga upp äggstockscan-

cer och livmodercancertidigt. (Källa: Sahlgrenska akademin)

Revlimid minskar risken för död hos 
nydiagnostiserade myelompatienter
Nya resultat från Celgenes fas III-studie, FIRST, visar att ris-

ken för progression eller död kan minska med 28 procent 

hos nydiagnostiserade patienter med myelom, när de be-

handlas med Revlimid (lenalidomid) plus dexametason i stäl-

let för standardbehandling. Resultaten presenterades vid 

American Society of American Hematology’s årliga konferens 

och kommer att ligga till grund för en ansökan om godkän-

nande av Revlimid som första linjens behandling för nydiag-

nostiserade patienter med myelom som är olämpliga för en 

stamcellstransplantation. (Källa: Celgene)

Mistelpreparat för cancerpatienter godkänt av 
Läkemedelsverket
Mistelpreparatet Iscador är nu godkänt av Läkemedelsverket 

som växtbaserat läkemedel för individualiserad palliativ can-

cervård, som stöd (adjuvans) till gängse terapi. Iscador an-

vänds i dag främst inom den antroposofiska medicinen för 

att förbättra cancerpatienters livskvalitet före, under och efter 

cellgifts- och strålbehandlingar. Mistelpreparat har bland 

annat konstaterats ha positiv effekt på allmäntillstånd och 

immunförsvar. 

Iscador uppfyller också Läkemedelsverkets krav på kva-

litet och säkerhet. Godkännandet av läkemedlet baseras på 

data från publicerade vetenskapliga studier av mistelprepa-

rat. I flera europeiska länder har mistelpreparat använts ut-

brett under lång tid och är i dag den mest använda komple-

mentära metoden i behandling av cancerpatienter i tysksprå-

kiga länder. 

Läkemedelsverket uttrycker uppfattningen att mistelpre-

parat bör vara tillgängliga även för svenska cancerpatienter. 

– Vi hoppas nu att fler svenska läkare även utanför den 

antroposofiska vården känner sig trygga med att förskriva 

mistelpreparatet och att fler cancerpatienter i Sverige på så 

sätt får tillgång till ytterligare en möjlighet till högre livskvali-

tet, säger Ursula Flatters, läkare och styrelseledamot vid 

Vidarkliniken. 

Iscador är ett extrakt av mistel som innehåller ett flertal 

olika substanser som tillsammans anses stå för verkan. Lä-

kemedlet finns i olika koncentrationer och tas i flera steg 

genom subkutan injektion. (Källa: Vidarkliniken)

••• notiser



Nu kan du lätta 

patienternas börda 

på ett helt nytt sätt.

MyMyele ofibros ääär enene ssvåvåvåårtrtrt hhhanandidikakapppande ssjujukdkdomom där splenomeggalalii ocochh enn rad
aandra sysymtmtm omomomm ffförörörsässäs mrmrarar ppatatieenttenens s lilivsvskvk alitet till en nivåå sosomm mmotsvarar deen
viviv dd AMAMAMAMLL.L.L MMMenen nnuu kakan duu mmmeded hhjäjälp aav Jakavi lättata ssjujukdkdomomsbördan föör r dedenn hähär 
ututututsasas tttta a ggrupuppep n. 997 7 % % avav dde behandladee ppatatieientnterna uppnådddde e enen ssnabb och
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övövririgaga ssymymtoom1, 2 – vilket ökökadadee lilivsv kvaliteten. . JaJakakavvi tolereras också väl oochch 
hahar r en hanterbar ssäkkererhehetstsprofil.1–3 Lättaa bbörördadann nu.

Den första godkända JAK1/JAK2-hämmaren vid myelofibros

Jakavi (ruxolitinibfosfat) Indikation: Jakavi är avsett för behandling av sjukdomsrelaterad splenomegali eller symtom hos vuxna patienter med primär myelofibros (även kallat 

kronisk idiopatisk myelo fibros), post-polycythaemia vera-myelofibros eller post-essentiell trombocytemi-myelofibros. Dosering: Rekommenderad startdos av Jakavi är 15 mg två 

gånger dagligen för patienter med ett trombocyttal på 100 till 200 (x 109/l) och 20 mg två gånger dagligen för patienter med ett trombocyttal >200. Det finns begränsad mängd in-

formation som kan utgöra grund för rekommendation om startdos för patienter med trombocyttal mellan 50 och <100. Den högsta rekommenderade startdosen till dessa patienter 

är 5 mg två gånger dagligen och dosen bör titreras med försiktighet. Kontraindikation: Graviditet och amning. Varningar och försiktighet: Behandling med Jakavi kan orsaka 

hematologiska biverkningar, däribland trombocytopeni, anemi och neutropeni. En fullständig blodkroppsräkning, inklusive differentialräkning av vita blodkroppar, måste göras 

innan behandling med Jakavi påbörjas. Behandlingen ska avbrytas vid trombocyttal under 50 eller absoluta neutrofiltal under 0,5. Förpackning: Burk om 6o tabletter i styrkorna 

5, 15, och 20 mg. För pris, se www.fass.se. Produktresumén godkänd 2013-10-08. R, EF. ATC-kod L01XE18. För fullständig information se www.fass.se.

Referenser: 1. Harrison C et al. N Engl J Med. 2012;366(9):787-798. 2. Verstovsek S et al. N Engl J Med. 2012;366(9):799-807. 3. www.fass.se
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Varför finns det 
inga leksaker där 
en förälder dör?
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Jag får ofta frågan vilket stöd jag hade önskat att vi när-
stående hade fått under min mans sjukdomstid. Hade 
vi önskat samtal med kuratorer eller psykologer? Hade 

det varit bra med avlastning och att jag hade fått hjälp att ta 
hand om barnen? Hade det varit bra om vi hade fått en egen 
anhörig-kontaktsjuksköterska att ringa till om vi behövde 
svar på våra frågor?

Jag vill ge en bild av hur det var att som ung småbarns-
mamma stå där och se på när den jag trott att jag skulle få 
leva tillsammans med för alltid, kämpar för sitt liv. Hur det 
var för våra barn att stå bredvid och se den största tryggheten 
i livet sakta förändras och bli allt sjukare. Hur det var att bi-
behålla en vardag, parera rädslan och hålla kvar vid hoppet. 
För om du som arbetar med cancerpatienter och möter hela 
familjer i kris kan få en insikt i hur det känns, då tror jag att 
du kommer att kunna se dem och möta dem på ett mer öppet 
sätt. Så är min förhoppning.

Min man blev 34 år. Hösten 2007 fick han ont i ryggen 
och snart visade det sig vara en elakartad och aggressiv form 
av cancer, ett Ewings sarkom. Tumörer satt inuti hans ryggrad 
och han opererades för första gången en vecka före jul det året. 
I dag minns jag endast små ögonblick från den tiden. Jag tror 
att jag levde som i chock. 

Vår dotter skulle fylla tre år strax efter den julen och vår 
son var då fyra och ett halvt. Jag minns att vår dotter fick en 
docka i julklapp och att vår son fick ett råttfällespel. Vi satt 
på deras pappas sängkant, på neurokirurgens operationsavdel-
ning, hela julaftonen. Vi öppnade julklappar, spelade spel och 
struntade i Kalle Anka. 

Jag undrar än i dag om vi störde sköterskorna eller de an-
dra på avdelningen. Jag var orolig för det. Får man ha med 
sig barn en hel dag på en avdelning med nyopererade patien-
ter så där? Jag försökte lära barnen att prata stillsamt, att 
sprita sina händer, nästan hela tiden, och att inte springa i 
korridoren. Jag önskar bara så innerligt att någon ur sjuk-
vårdspersonalen hade visat oss att det var ok att vi var där. 

Att patienten mår bättre av att få vara med sin familj och att 
barnen mår bättre av att få fira jul med sin pappa, även om 
han precis har opererats och inte får sitta upp.

HELANDE ATT LEVA I NUET 
Så startade vår cancerresa. Vi lärde oss nya termer och ord som 
vi helst inte ville veta något om. Vi försökte förstå behand-
lingsplanen och hittade till slut ett sätt att leva i nuet. Tack 
vare barnen kunde vi ta varje ny dag som den kom. 

”Nu blev jag sugen på att dricka varm choklad i skogen!” 
sa ett av barnen, och då packade vi termos och sittunderlag. 

Ännu en hel familj, på varsin stubbe i vår skog, med chok-
ladmustascher och kanelbullar. Att jag samtidigt, inom mig, 
slogs mot ångest och skräck det syntes nog i mina ögon. Men 
jag gjorde allt som stod i min makt för att ge barnen och de-
ras pappa värdefulla ögonblick av barndomslycka. Minnen 
som skulle kunna räcka för ett helt liv.

Att vara närstående till en cancerpatient är svårt, oavsett 
om man är 5, 35 eller 85 år. Som anhörig känner man sig näs-
tan alltid i vägen. Sällan välkomnad, sällan att man har en 
självklar plats vid sin närståendes sida. 

Jag minns en gång då min man fick sin strålningsbehand-
ling. Jag hade, som så ofta jag kunde, följt med honom till 
Karolinska, och satt utanför strålningsavdelningen och vän-
tade. Hans tillstånd hade försämrats. Jag sov hos honom på 

Småbarnsmamman Monika Nyström förlorade sin man, deras två små barn sin far, när han 
gick bort i Ewings sarkom 2009. Hur hanterade familjen sina känslor när den ena var döen-
de och till och med barnen anade hur det skulle gå? Här skriver hon om det hon allra helst 
önskade sig från den omgivande personalen: Medmänsklighet och närvaro. 

”Med endast ett par plasthandskar 
kan man leka både läkare och ki-
rurg.”
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nätterna, men sov bara i max fyra timmar per natt. Nu satt 
jag där på en stol, och kände mig trött och rädd. Då kom en 
strålningssköterska fram till mig. Hon la handen på min axel, 
såg mig i ögonen och sa:

”Men hur mår du?”
Jag var så ovan att få den frågan så jag förstod inte vad hon 

menade. Ingen hade frågat mig det förut. Inte ens jag själv. 
I dag är det för mig obegripligt att ingen annan frågade 

mig eller barnen om det. Det var ju vi tre som skulle fort-
sätta leva. 

Min man stod alldeles särskilt nära vår son. De hade ett 
språk sinsemellan som jag aldrig kom att förstå. Jag kunde se 
hur svårt vår son hade det då hans pappa vistades lång tid på 
sjukhus. Så jag bad personalen på Radiumhemmet om att han 
skulle få sova över hos sin pappa. Det fanns ju en extrasäng 

på hans sjuksal. Till slut gick det att ordna. Vid ett par olika 
tillfällen sov han där vid sin pappas sida. 

På kvällen satt de uppkrupna i pappas säng och såg på Star 
Wars-filmer och åt lakrits. Upplevde nuet tillsammans. Bred-
de kvällsmackor, testade sängens höj- och sänkfunktioner och 
lekte. Jag vet att de där kvällarna ännu är starka minnen i 
min son. Det gav honom möjlighet att få känna delaktighet 
under sin pappas sjukdomstid och de två kunde ta tillvara på 
de få kvällar de hade kvar tillsammans. 

Men, varför fick vi tjata oss till den möjligheten? Varför är 
det inte redan en rutin på alla avdelningar inom cancervård 
att anhöriga kan få stanna över natten? 

BARN LEKER FÖR ATT FÖRSTÅ 
Jag är så glad över att både jag och min man visste vad våra 
barn behövde. Att vi hade fokus på att se till deras bästa. Vi 
hade alltid med oss en väska full med doktorsleksaker så att 
barnen kunde leka sjukhus. Om en läkare eller en sköterska 
hade stannat upp och sett vad de gjorde med sina lekar hade 
de kanske kunnat förstå lekens läkande betydelse. 

Med endast ett par plasthandskar kan man leka både lä-
kare och kirurg. Man kan i leken operera bort tumörer och 
ge strålning, man kan ge spruta, lyssna på hjärtat och vara 
förlamad. Man kan försöka förstå det obegripliga och man kan 
lära sig att sätta ord på hur det känns. Men varför finns det 
inga leksaker på en avdelning där vuxna patienter vårdas? 

Ett annat viktigt ögonblick jag minns från tiden på Radi-
umhemmet var en kväll under den allra sista cellgiftsperio-
den. Jag hade läst i läkarnas ögon att det var kört, att denna 
behandlingsomgång var det allra sista de kunde göra för min 
man. Han hade förlorat förmågan att använda sina ben och 
hade tilldelats en rullstol. 

Jag körde runt honom i sjukhusparken, tog honom till Ha-
gaparken och vi försökte se våren anlända, mitt i vårt mörker. 
Jag gjorde allt för att hitta små ljusglimtar i vår vardag. Jag 
tog med nya filmer som vi inte hunnit se, köpte hans favorit-
godis och tog ibland med mig egen mat till oss hemifrån.

Den här kvällen hade jag bett en sköterska om att få ta 
med mat åt oss och en liten flaska vin. Det fick jag gärna göra 
och när jag kom till avdelningen med mat och vin visade hon 
ut oss på balkongen. ”Reserverat” stod det på en liten hand-
skriven papperslapp på ett av borden på den stora balkongen. 
Bordet var omsorgsfullt dukat med tygduk och enkla IKEA-
vinglas. Vårsolen värmde upp den gråa fasaden och där i lä 
kändes det lika varmt som en sommardag. Det var en kväll i 
maj 2009 och både jag och min man anade att han inte skul-
le få överleva den sommaren.

Jag minns inte den sköterskans namn men hon var en av 
de få som vi mötte under sjukdomstiden som verkligen såg 
oss. Hon gav oss det där lilla extra. Det där som varken kostar 
pengar eller dyrbar tid. Den handskrivna lappen, de avdam-
made vinglasen och det faktum att hon bad övriga personer 
på avdelningen att låta oss få en stund i fred på balkongen – 
det betydde mer än alla cellgifter och strålningsbehandlingar 
i världen. Åtminstone då i stunden. 

Och för oss fanns inget annat än stunden i nuet, för någon 
framtid vågade vi inte längre tänka på. Att få skåla i ett glas 
vin ute i vårluften fick oss, åtminstone för ett par minuter, att 

”Den läskigaste mardrömmen kan 
man lära sig att bearbeta om man 
får känna sig delaktig och vara när-
varande.”

Råttfällan på julafton. Foto: Mia Lewell
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känna oss lite mer som vanligt igen. Lite mer levande. Ännu 
hoppfulla.

Att stå invid den man älskar, den som alltid varit den star-
kaste, den som fungerat som en trygg klippa när allting stor-
mar, och tvingas inse att snart är allting slut – det finns 
ingen smärta som är större. Att maktlös stå bredvid och bara 
se på när kroppen går sönder. Att som liten fyraårig flicka se 
sin pappa förändras, och att se henne försöka förstå varför. Att 
se i sin sons blick hans undran över hur han ska kunna fort-
sätta att leva utan sin pappa

MEDMÄNSKLIGHET
För att återgå till frågorna jag ställde i min inledning så är 
svaret spontant nej. Att få psykologsamtal, avlastning och 
egen sköterska är inte det primära. Sådant är säkert också bra 
och viktigt, men jag vill här lyfta vikten av att se det stora i 
det lilla. En medmänsklighet. För det mest outhärdliga kan 
bli lite mer uthärdligt om man har någon som håller om en. 

Den läskigaste mardrömmen kan man lära sig att bear-
beta om man får känna sig delaktig och om man får vara 
närvarande, oavsett vilken ålder man är i. Den svåraste stun-
den klarar man av att uppleva, särskilt om man har en hand 
att hålla i. Den värsta smärtan går att stå ut med om man får 
känna att man inte är ensam. 

LÄS MER
Monika har skrivit boken ”Leva Älska Le – min resa 
genom sorgen” som beskriver hur hon som små-
barnsmamma hanterade sin mans sjukdomstid och 
död och sin egen sorg ihop med barnen. Mer info om 
den finns på www.monikas.info

NYHET
®

MONIKA NYSTRÖM
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Strålbehandling används för att 
bota eller lindra symtomen av 
cancer. Strålbehandlingen utgörs 

av joniserande strålning vars syfte är att 
skada DNA i cellerna vilket leder till att 
de dör. Tumörceller är känsligare för 
strålning än normala celler eftersom de 
delar sig i snabbare takt och ofta saknar 
förmågan att reparera de skador som 
uppstår. 

Radioimmunterapi är relativt nytt 
som behandlingsform. Den är hittills 
endast godkänd för behandling av fol-
likulärt lymfom. Framsteg har gjorts 

inom detta forskningsområde, men so-
lida tumörer har visat sig vara svårbe-
handlade. Lämpliga tumörantigener och 
tillräckliga stråldoser är några av de pro-
blem som behöver lösas. Solida tumör-
celler är i regel även mindre känsliga för 
strålning jämfört med myeloiska och 
lymfomceller och en majoritet av forsk-
ningen på celldödsmekanismerna vid ra-
dioimmunterapi har hittills gjorts på 
myeloiska och lymfomceller. 

För att kunna göra framsteg inom be-
handlingen av solida tumörer med ra-
dioimmunterapi, behöver man kartlägga 

vilka mekanismer som aktiveras i dessa 
celler vid strålning och hur de skiljer sig 
åt från mekanismerna hos myeloiska och 
lymfomceller. 

Genom att utreda de molekylära och 
transkriptionella mekanismerna bakom 
strålningsinducerad celldöd kan man 
identifiera viktiga regulatoriska protei-
ner i de strålningsinducerade celldöds-
mekanismerna. Specifika hämmare rik-
tade mot dessa proteiner kan med ökad 
kunskap strategiskt användas i kombi-
nation med strålning och potentiellt 
leda till förbättrade behandlingseffekter. 

Strålbehandlade cancerceller kan dö på flera olika sätt, genom 
olika aktiveringsvägar. En avgörande faktor för vilken celldöd 
som sker är proteinet p53. Medicine doktor Theres Lindgren, 
Institutionen för klinisk mikrobiologi, Umeå universitet, har i sin 
avhandling visat vilka skilda effekter strålning kan ha i tumör-
celler av olika p53-status. Kunskap om de olika dödsmekanismerna 
kan utnyttjas för att i framtiden skräddarsy behandling vid olika 
cancersjuk domar. Här presenterar hon sin avhandling.



  onkologi i sverige nr 1 – 14   19

FLERA FORMER AV CELLDÖD
Vid extern strålbehandling använder 
man sig ofta av relativt höga doser av 
strålning under ett kortare tidsintervall. 
Dessa celler dör ofta en nekrosliknande 
död. Med radioimmunterapi kan man 
behandla patienterna med lägre doser 
under en längre tid och strålningen kan 
riktas specifikt till tumören, vilket 
minskar risken för bieffekter. Dessa cel-
ler dör i andra former av celldöd, apo-
ptos, senescens eller mitotisk katastrof. 

Apoptos är synonymt med program-
merad celldöd, och den sker i respons 

till olika stimuli som till exempel DNA-
skada. En apoptotisk cell känns igen på 
sitt utseende med fragmenterat DNA, 
nedbrutet cytoskelett och apoptotiska 
kroppar. Cellen avlägsnas av omgivande 
celler utan att orsaka inflammation, till 
skillnad från nekrotiska celler som töm-
mer ut sitt innehåll i närmiljön och or-
sakar inflammation. 

Senescens är associerat med åldrande, 
eftersom denna form av celldöd induce-
ras när cellerna inte längre kan dela sig 
(på grund av nedbrytning av telomerer). 
Senescens kan även orsakas av DNA-

skador, och är en vanlig form av celldöd 
hos solida tumörceller med funktionell 
p53-signalering.  

Bestrålade solida tumörceller som 
saknar p53-signalering, antingen på 
grund av mutationer eller på grund av 
virusinducerad inaktivering, dör oftast i 
en helt annan celldöd, kallad mitotisk 
katastrof. En delande cell går igenom en 
cellcykel med flera olika kontroller för 
att försäkra sig om att DNA kopieras 
korrekt och att det finns rätt antal kro-
mosomer. Vid flera ställen i cellcykeln 
finns det kontrollstationer som förhin-
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drar skadade celler från att fortsätta till 
nästa del av cellcykeln. För att en normal 
cell ska kunna omvandlas till en tumör-
cell, behöver den sätta dessa kontrollsta-
tioner ur spel, så att cellen kan dela sig 
okontrollerbart. 

En av de absolut vanligaste mutatio-
nerna hos en tumör är p53, som är en av 
de viktigaste reglerarna av dessa kontrol-
ler. Avsaknad av p53 leder till att en cell 
som erhållit skador på DNA inte klarar 
av att upprätthålla cellcykeln länge nog 
för att reparera DNA. Inte heller apoptos 
induceras, eftersom p53 även är en viktig 
medlem av den signalvägen. Detta leder 
till att cellen kommer att gå i mitos med 
skador i sitt DNA. 

Celler i mitotisk katastrof har ett väl-
digt typiskt utseende med stora mäng-
der DNA, mikrokärnor (kromosomres-
ter), multipla centrosomer och multipo-
lära mitotiska spindlar (figur 1). En del 
celler dör i mitosen medan andra försö-
ker dela sig och kan överleva i flera ge-
nerationer till, dock med skador på 
DNA.

P53S ROLL I CELLDÖDSINDUKTION 
P53 är en av de viktigaste medlemmarna 
i de signalvägar som aktiveras vid DNA-
skador. När p53 aktiveras induceras an-
dra gener som leder till cellcykelarrest, 
reparation av DNA, apoptos eller senes-
cens. Celldöd induceras om DNA-ska-
dorna är för omfattande. Senescens indu-
ceras främst i epiteliala celler som ett 
skydd mot malign transformation. 

För att en cell ska kunna upprätthål-
la ett fungerande skydd mot DNA-ska-
dor krävs funktionellt p53. Men cellen 
behöver inte p53 för att överleva. Vid av-
saknad av funktionellt p53 tappar cellen 
förmågan att stanna cellcykeln i G1/S, 
men kan fortfarande stanna i G2/M. 
Den klarar dock inte av att upprätthålla 
detta stopp, utan går in i mitos för ti-
digt. Detta leder i sin tur till skador i 
DNA och mutationer vilket kan orsaka 
maligna celler. Över hälften av alla so-
lida tumörer har någon form av muta-
tion i just p53-genen.

Vår forskargrupp har tidigare stude-
rat cellinjen HeLa Hep2 (en solid tumör-

cellslinje infekterad med HPV som slår 
ut funktionen av p53) och sett vid både 
radioterapi- (RT) och radioimmuntera-
pistudier, att cellernas morfologi avviker 
från klassisk apoptos (stora celler med 
stora mängder DNA, i stället för små 
celler med lite DNA)1-3. Detta ledde till 
studier av mekanismerna bakom den av-
vikande cellmorfologin, som är typisk 
för mitotisk katastrof. 

Vi utökade studien med cellinjerna 
HCT116 p53(+/+) och HCT116 p53(-/-) 
som är identiska så när som på att den 
senare saknar p53-genen i båda allelerna. 
Detta skulle ge ökad förståelse för p53:s 
roll vid mitotisk katastrof och även visa 
mekanismerna bakom senescens, en an-
nan vanlig celldödsmekanism i strålade 
solida tumörceller. Även cellinjen MOLT-
4 inkluderades i studien för att kunna 
jämföra våra resultat med en cellinje som 
genomgår klassisk apoptos och är mer 
känslig för strålning. De huvudsakliga 
fynden i studien kan ses i tabell 1.  

MITOTISK KATASTROF UTAN P53
Vi såg att cellinjerna som saknar p53 in-
ducerar en G2-arrest efter strålning. 
Denna arrest är övergående och cellerna 
fortsätter in i mitos. Detta ledde till att 
DNA-skador kvarstod och till en ökad 
frekvens av anafasbryggor. Dessutom 
skedde en centrosomamplifiering i dessa 
celler vilket gav upphov till multipolära 
mitotiska spindlar och en efterföljande 
icke fungerande cytokines. Detta gav i 
sin tur celler med multipla kärnor eller 
mikrokärnor. En ökad frekvens av tetra-
ploida och polyploida celler kunde också 
ses i dessa celler. 

En förändrad expression av gener som 
kunde kopplas till flera av dessa för mi-
totisk katastrof specifika karaktäristika 
observerades också. Flera gener som är 
associerade med reglering av centroso-
mer och deras amplifiering, med kon-
trollen av cellens progression från G2- 
till M-fasen av cellcykeln, och som är 
involverade i kontrollen av en rätt utförd 
mitos (SAC; spindle assembly check-
point) hade en ändrad genexpression 
som korrelerade väl i tid med de ovan 
nämnda fenotyperna. 

Kaspaser som är viktiga för apoptos 
visade sig vara aktiva i tumörcellinjen 
HeLa Hep2, vilket indikerar att mito-
tisk katastrof kan leda till fördröjd apo-
ptos. Men en del celler lyckas smita un-

NORMALA CELLER OCH CELLER I MITOTISK KATASTROF

Figur 1. Normal mitotisk cell med två centrosomer (A), cell i mitotisk katastrof med multipla 
centrosomer (B), normal mitotisk cell med två mitotiska spindlar (C), och cell i mitotisk katastrof 
med multipla mitotiska spindlar (D).

A B

C D
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dan från apoptosinduktionen och fortsät-
ter en ny runda i cellcykeln. Detta kun-
de observeras som en växande popula-
tion viabla celler med ökad mängd DNA 
(tetraploida celler). Detta kan förklaras 
av avsaknaden av p53-signalering, vilket 
krävs för underhållandet av arresten. 

Fenomenet med prematur mitos kall-
las checkpoint-adaption. I en normal cell 
aktiverar p53 flertalet gener, däribland 
p21. p21 har en viktig roll i kontrollen 
av cellcykeln genom att hämma aktivi-
teten av ett proteinkomplex bestående av 
Cdk1/CyclinB. Detta proteinkomplex i 
aktiv form inducerar mitos. 

Celler som saknar p53 klarar inte av 
att hämma Cdk1/Cyclin B-komplexet 
tillräckligt länge för att reparera DNA-
skadorna. Som en följd av det går cellen 
in i mitos med oreparerade skador. Det-
ta förklarar de DNA-skador vi såg i 
HeLa Hep2 och HCT116 p53(-/-)-celler, 
och varför mitotisk katastrof är den van-
ligaste formen av celldöd i celler med 
icke-funktionellt p53. Att G2-arresten 
och mitotisk celldöd är en lovande kli-
nisk måltavla stärks av det faktum att 
flera kliniska prövningar med hämmare 
mot checkpoint-regulatorer pågår i det-
ta nu. 

Genom att hämma G2-arresten redu-
cerar man reparationstiden av DNA, vil-
ket ökar antalet celler som skulle drab-
bas av mitotisk katastrof och celldöd. 
Genom att kombinera strålning med 
dessa checkpoint-hämmare har man 
möjligheten att öka effekten av strål-
ningen.  

Andra intressanta hämmare riktar in 
sig på regleringen av centrosomantalet 
och celldelningen. Eftersom strålning in-
ducerar centrosomamplifiering, skulle 
effekten av strålningen kunna förstärkas 
i kombination med dessa hämmare. Ett 
viktigt protein i den klassen heter Plk1, 
och hämmare som BI2536, GSK461364, 
ON-01910 och HMN-214 visar lovande 
resultat.

STUDERADE P53 I TUMÖRCELL
Bestrålade solida tumörceller med funk-
tionellt p53 inducerar ofta senescens. Ge-
nom att studera en solid tumörcellinje 
med funktionellt p53 och jämföra resul-
taten med våra tidigare fynd hoppades 
vi kunna bredda våra kunskaper om 
p53:s roll, vad som är typiskt för mito-
tisk katastrof, och slutligen vad som sker 

MITOTISK KATASTROF SENESCENS APOPTOS

tumörceller som 
saknar p53:
HeLa Hep2, HCT116 
p53 -/-

tumörceller med 
p53:
HCT116 p53 +/+

lymfoida celler med 
p53:
MOLT-4

stora celler,
multi-, mikrokärnor

stora, platta celler krympta celler, 
kondenserat DNA

övergående G2-arrest G1- och G2-arrest G1- och G2-arrest

checkpoint-adaptation bibehållen arrest

anafasbryggor

centrosomamplifiering

multipolära spindlar

polyploida celler få polyploida celler få polyploida celler

SA- -gal-aktivitet

minskad repression av 
mitotiska-, centrosom- 
och SAC-kopplade 
gener

kraftig repression av 
mitotiska-, centrosom- 
och SAC-kopplade 
gener

SASP-genexpression

uppreglering av 
apoptoskopplade 
gener

kaspas 3-, kaspas 8-, 
kaspas 9-aktivitet

kaspas 3-, kaspas 6, 
kaspas 9-aktivitet

kaspas 2-aktivitet

fördröjd apoptos fördröjd apoptos klassisk apoptos

SKILLNADER MELLAN DE STUDERADE CELLINJERNA

Tabell 1. Tabellen visar de huvudsakliga fynden i de olika studierna. Strålning inducerar olika me-
kanismer i celler av olika p53-status. Solida tumörceller utan funktionellt p53 inducerar mitotisk 
katastrof efter strålning. Detta som ett resultat av en misslyckad G2-arrest, centrosomamplifie-
ring, DNA-skador och multipolära celldelningar. Solida tumörceller med funktionellt p53 induce-
rar en förlängd G1- och G2-arrest som sedan övergår i permanent arrest, det vill säga senescens. 
Dessa celler börjar även uttrycka flera gener kopplade till SASP. Lymfoida celler med funktionellt 
p53 inducerar också G1- och G2-arrest efter strålning. Dessa celler dör dock en snabb klassisk cell-
död – apoptos. Resultatet av strålbehandling beror på celltyp och p53-status.

”Det är viktigt att identifiera de 
reglerande mekanismerna för att 
kunna förbättra radioimmunterapin 
av solida tumörer.”
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i celler som inducerar prematur senes-
cens efter strålning. 

HCT116 p53(+/+)-celler, som har 
funktionellt p53, kunde inducera både 
G1- and G2-arrest och genexpressionen 
visade att många gener som styr över-
gången till mitos var nedreglerade och 
förhindrade detta, till skillnad från 
HeLa Hep2 och HCT116 p53(-/-), där 
dessa nivåer var högre. 

Dessa arrester övergick till senescens 
tre dagar efter strålning och många ge-
ner kopplade till senescens visade ett 
ökat uttryck. Vi såg ingen markant ök-
ning av centrosomer eller polyploida cel-
ler vilket skiljde sig från HeLa Hep2 och 
HCT116 p53(-/-). Detta tyder på att 
senescens skiljer sig markant åt från mi-
totisk katastrof och att p53 är viktig för 
induktionen av denna form av celldöd.

Polyploida celler, det vill säga celler 
med onormala mängder DNA, som ut-
trycker senescensmarkören SA- -gal har 
visat sig kunna undkomma senescens 
och påbörja en ny cellcykel. Det gör 
denna population av celler intressant för 
fortsatta studier, eftersom de skulle kun-
na orsaka återfall hos cancerpatienter. 

Vi såg även att senescenta HCT116 
p53(+/+)-celler hade ett ökat uttryck av 
kemokiner, tillväxtfaktorer, proteaser 
och extracellulära matrixkomponenter. 
Dessa faktorer har observerats i vissa 
senescenta cellpopulationer och kallas 
”senescence associated secretory pheno-
type” eller SASP. Som namnet avslöjar 
utsöndras många av dessa faktorer ur 
cellen och orsaken till detta är under de-
batt. 

Man vet att de påverkar den direkta 
omgivningen runt tumörcellen och de 
första teorierna var att de hade förmågan 
att skydda omgivande celler från malig-
nitet. Att SASP skulle främja avlägsnan-
det av senescenta celler genom att akti-
vera immunförsvaret är en annan teori. 
Men på senare tid har det visat sig att 
SASP-faktorerna även har förmågan att 
öka proliferationen i närliggande celler, 
vilket skulle kunna leda till malign 
transformation hos dessa celler, snarare 
än att skydda dem. 

Detta är också ett intressant område 
där mer forskning behövs, eftersom can-
cer är en vanlig sjukdom i den äldre po-
pulationen, och dessa personer har redan 
en större mängd naturligt förekomman-
de senescenta celler. Det spekuleras i att 
dessa senescenta celler skulle kunna bi-
dra till cancerprogression, men även 
återfall i behandlade patienter. Man har 
redan sett att senescenta celler bidrar till 
åldersrelaterade sjukdomar, och att av-
lägsnandet av dessa skjuter upp sjuk-
domsförloppet4-6. 

JÄMFÖRELSE AV STRÅLNINGS-
EFFEKTER
För att kunna jämföra strålningseffek-
terna vid senescens och mitotisk kata-
strof med klassisk apoptos studerade vi 
leukemicellinjen MOLT-4. Vi såg att 
MOLT-4, precis som HCT116 p53(+/+) 
inducerar både G1- och G2-arrest. Den-
na arrest resulterade dock i ökad expres-
sion av gener viktiga för cellcykelarrest 
och apoptosinduktion och vi såg även en 
ökad aktivitet av kaspaser. 

Morfologiska studier visade att strå-
lade MOLT-4-celler ofta var små och 
hade kondenserat DNA, vilket är typis-
ka kännetecken för apoptos. Strålning av 
MOLT-4-celler ledde till aktivering av 
klassisk apoptos och tidsförloppet var 
mycket snabbare jämfört med de övriga 
cellinjerna. 

Våra studier visar på komplexiteten 
bakom strålningsinducerad celldöd och 
att det är viktigt att identifiera de regle-
rande mekanismerna för att kunna för-
bättra radioimmunterapin av solida tu-
mörer. Vi visar även på vikten av p53 
vad gäller tumörens respons av strålbe-
handling. Genom att identifiera viktiga 
proteiner för mitotisk katastrof, senes-
cens och apoptos kan man utveckla 
hämmare mot dessa och använda i kom-
bination med radioterapi och radioim-
munterapi för att förbättra behandlings-
effekten. 
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För Kjell Öberg, professor i onkologisk endokrinologi vid 
Uppsala universitet och Akademiska sjukhuset betyder det 
ingenting att bli pensionär – han fortsätter att arbeta och 
forska. Men nu satsar han i större utsträckning i USA, även 
om han fortsättningsvis även kommer att vara knuten till 
Sverige och Uppsala.  Det som lockar i USA är de positiva 
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F
För många är åldersgränsen 65 år något 
som kommer som en befrielse, efter det 
ska man förverkliga drömmar och idéer 
som tidigare inte blivit av – kanske helt 
enkelt för att arbetslivsförhållanden 
stått i vägen. Men Kjell Öberg kommer 
inte att pensionera sig från arbetet.

– Jag blir ju återanställd direkt efter 
min pensionering och kommer väl att 
kallas ”senior advisor” eller något så-
dant, säger han.

Kjell Öberg växte upp i Norrbotten, 
närmare bestämt i Kalix. Och där, un-
der tonåren, klarnade visionen av hans 
yrkesframtid.

– Jag skulle bli läkare. En kompis 
pappa var läkare och det verkade så in-
tressant, säger han. Gymnasieåren såg 
jag som en förberedelse till medicinstu-
dierna.

Umeå var kanske den medicinutbild-
ning som låg närmast geografiskt, men 

Kjell Öberg inledde sin utbildning i 
Göteborg – helt enkelt för att han hade 
släkt där. Men efter att ha tagit en kan-
didatexamen blev det flytt till Umeå där 
han slutförde sin läkarexamen.

Så småningom kom han till Central-
sjukhuset i Boden där han klarade av 
den på den tiden obligatoriska assistent-
tjänstgöringen, som med. ass. och kir. ass. 
Och tidpunkten för beslut om huvudin-
riktning närmade sig.

– Jag lockades av kirurgi, bland an-
nat för att jag var både höger- och vän-
sterhänt. Och jag var en uppskattad kir. 
ass. som det hette då, säger han med ett 
skratt.

LYCKADES STÄLLA SÄLLSYNT 
DIAGNOS
Medan han fullgjorde sin AT i allmän-
läkeri på vårdcentralen i Harads, fem 
mil från Boden, inträffade en slumpar-
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tad händelse som skulle få stor betydel-
se för Kjell Öberg. Han lyckades ställa 
en sällsynt diagnos, Takayasus sjukdom, 
tack vare att han sett en sådan patient 
under utbildningen i Umeå.

– Jag skickade patienten till Boden, 
överläkaren blev imponerad och erbjöd 
mig anställning direkt på medicinklini-
ken.

Detta var 1973. Kirurgin gick miste 
om en ambidexter, tvåhänt, potentiell 
medarbetare och i stället påbörjade 
Kjell Öberg sin specialisering inom in-
värtesmedicinen. Under NLV-kurserna 
runt om landet fick han också upp ögo-
nen för vad man kunde göra på univer-
sitetssjukhusen.

Endokrinologin lockade honom ti-
digt. I Boden ansvarade han för en mot-
tagning för tyreoideapatienter, den störs-
ta patientgruppen inom endokrinologin 
vid sidan av diabetes.

– Jag gillade att det finns så mycket 
logik inom ämnet och jag hade sedan 
ungdomen också ett intresse för ingen-
jörskonsten. Endokrinologin låg nära till 
hands med substanser och signaler som 
leder till något förutsägbart. Här kunde 
man se hur processer i kroppen regleras. 
Det framstod i tydlig kontrast till 
mycket annat inom medicinen, som är 
mer diffust, säger Kjell Öberg.

VILLE TILL UNIVERSITETSSJUKHUS
I hans framtida yrkesplan ingick att 
några år senare få arbeta och forska på 
ett universitetssjukhus, men det gick 
snabbare än så. Han hade gjort militär-
tjänst tillsammans med en annan läka-
re, Sverker Ljunghall, och denne lockade 
med att Uppsala var ett ledande cen-
trum för endokrinologin.

Det som lockade var att han ville få 
den bästa vidareutbildningen inom sitt 
ämne, endokrinologi, och sedan åka till-
baka till Boden, varifrån han var tjänst-
ledig. Men i efterhand var verkligheten 
på Akademiska sjukhuset inte lika ljus 
som han fått det beskrivet. 

– Det som gällde var förordnanden en 
månad i taget som underläkarvikarie i 
stället för min tillsvidareanställning som 
överläkare i Boden. Innan jag åkte trod-
de jag att förordnanden åtminstone skul-
le vara halvårsvis. Och lönen sjönk från 
25 000 kronor i månaden till 5 000.

De ovissa anställningsvillkoren var 
tröttsamma och efter ett halvår var han 

beredd att ge upp och flytta tillbaka till 
Boden. Men det ville hans chef Harry 
Boström inte acceptera.

– Jag behöver dig här på kliniken, 
sade han och jag fick årsvisa förordnan-
den även om inte mycket hände med lö-
nen.

Detta var hösten 1977 och när det var 
klart med något bättre arbetsvillkor 
flyttade även familjen ner till Uppsala.

NET – FÖRR ”DIRTY HORMONES”
Eftersom det inte fanns plats inom ty-
reoideaverksamheten i Uppsala började 
Kjell Öberg i stället forska inom det som 
senare skulle komma att kallas hormon-
producerande neuroendokrina tumörer, 
NET. Då kallades sådana, lite nedsät-
tande, för ”dirty hormones” – något som 
var kännetecknande för en tid när kun-
skaperna i ämnet var begränsade.

– Åter handlade det om tur eller taj-
ming. Uppsala var den enda orten i Sve-
rige som då, hösten 1977, hade licens för 
ett nytt cellgift, streptozotocin. Jag fick 
en patient från Malmö med en ärftlig 
form av en endokrin tumör, MEN1, som 
ledde till en kraftigt ökad mängd avfö-
ring, 10-12 liter per dygn. Han var illa 
däran men efter tre kurer av streptozo-
tocin stod han en morgon i givakt vid 
sängen och rapporterade ”En fast avfö-
ring!” Han var nämligen militär, säger 
Kjell Öberg.

När Kjell Öberg inledde sin forsk-
ning inom neuroendokrina tumörer var 
det totala underlaget två patienter. Nå-
got som behövde förbättras var diagnos-
tiken och på det området fick Kjell 
Öberg stor hjälp av ett tiotal nya analys-
metoder av hormoner i mag-tarmkana-
len, metoder som utvecklades i samar-
bete med Leif Wide och Gudmar Lund-
qvist.

Det gick fort framåt och 1981 försva-
rade Kjell Öberg sin avhandling inom 
neuroendokrina tumörer.

Cellgifter var effektiva mot vissa ty-
per av NET, men inte alls på den stora 
gruppen hormonproducerande tumörer, 
nämligen långsamväxande carcinoider.

För att behandla hormonproduceran-
de carcinoider utvecklade han två nya 
behandlingsmetoder som byggde på en 
somatostatinanalog och alfainterferon.

Återigen var det fråga om bra taj-
ming. I Basel hade företaget Sandoz 
(som senare blev en del av dagens No-

vartis) utvecklat en första så kallad so-
matostatinanalog, oktreotid, år 1982 och 
Kjell Öberg var den förste att få använda 
preparatet. 

Ett skäl till att han fick denna möj-
lighet var att han skaffat sig en interna-
tionell position som en av få forskare 
inom området och med erfarenhet av fler 
patienter än andra. Kjell Öberg hade re-
gelbundet presenterat nya data både i 
vetenskapliga artiklar och på internatio-
nella forskarmöten. 

– Vi var då bara 5–6 superspecialister 
inom NET i hela världen. Och Sandoz 
visste vem jag var, säger Kjell Öberg.

Somatostatinanalogen skulle få nam-
net Sandostatin och är än i dag, 25 år 
efter godkännandet, en hörnpelare i be-
handlingen av NET-patienter.

IFRÅGASATTE VÄRLDSAUKTORITET
En del av NET-patienterna har ett de-
fekt immunsystem. Och återigen erbjöd 
Uppsala goda förutsättningar eftersom 
det fanns en forskargrupp på immuno-
logen med Gunnar Alm i spetsen som 
börjat producera ett humant alfainterfe-
ron. Och Kjell Öberg hade patienter 
som kunde få pröva det nya medlet.

– Ett samarbete kom snabbt igång 
och redan 1983 kunde vi publicera de 
första resultaten i New England Journal 
of Medicine.

Interferon etablerades som standard-
behandling i Europa och stora delar av 
världen, men inte i USA. Där hamnade 
metoden i vanrykte efter att Charles 
Moertel, en stor auktoritet inom NET, 
förespråkat mycket högre doser vilket 
ledde till svåra biverkningar hos patien-
terna. Moertel skrev en skeptisk artikel 
och efter det var interferon inte gång-
bart i USA. 

Men nu – 30 år senare och när en ny 
generation av läkare kommit fram – har 
USA anslutit sig till den metod som 
Kjell Öberg tog fram och som världen 
anammat sedan länge.

Men hur kändes det att ifrågasättas av en 
ledande världsauktoritet?

– Naturligtvis blev jag inte glad, 
men inte heller nertryckt. Vi hade så 
starka resultat att jag kände mig trygg 
med att det var vi som hade rätt och 
Moertel som hade fel, säger Kjell Öberg.

Konflikter är inte ovanliga i vare sig 
vetenskaps- eller sjukvårdsvärlden. I 
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ämnet interferon väntade en annan strid 
något senare när två företag lanserat 
produkter med ett rekombinant alfain-
terferon som efterföljare till människo-
baserat interferon. Det ena preparatet 
visade sig vara orent, något som Kjell 
Öberg och hans kollega Gunnar Alm 
ganska snart upptäckte.

KÄMPAR FÖR HEDERLIG FORSKNING
– Efter tre till sex månader uppstod 
antikroppar och effekten avtog. När vi 
påpekade detta skickade företaget repre-
sentanter som försökte bevisa att vi hade 
fel. Vi kände oss säkra på våra analyser 
och svarade att företaget borde förbättra 
sin produkt. Efter lite motstånd tog fö-
retaget fram en ren produkt som fung-
erade. Men något erkännande eller ur-
säkt har vi inte fått ännu, säger Kjell 
Öberg med ett skratt.

Han betonar att man måste vara he-
derlig i sin forskning och stå på sig när 
man anser att man har rätt.

Ett annat område som Kjell Öberg 
med kollegor var först med i världen var 
att använda nya specifika isotoper vid 
positronemissionstomografi, PET, inom 
diagnostiken av NET. Och åter fanns in-
frastrukturen i Uppsala där företaget 
Scanditronix verkade och så fanns Bengt 
Långström, som byggde upp PET-cen-
trum. 

Det kanske är typiskt för Kjell 
Öbergs nyfikenhet och näsa för nya tek-
niker som kan användas för att utveckla 
hans egen specialitet, för i början var 
inte onkologerna nyfikna på vilka möj-
ligheter PET-tekniken erbjöd. Med PET 
kunde man upptäcka millimetersmå tu-
mörer när andra diagnostiska metoder 
misslyckades.

Påtryckningar kan komma från alla 
håll – det har Kjell Öberg fått erfara. 
Internt på Akademiska sjukhuset blev 
det mothugg både från andra läkare och 
från sjukhusledningen när området väx-
te och patienterna blev fler och tanken 
på en egen avdelning växte fram.

– Det fanns de som tyckte man inte 
skulle satsa på en ”dagslända” som vårt 
område. Men jag fick fler doktorander 
och vi växte stadigt och bildade en stabil 
grupp. 1986 blev jag dessutom klinisk 
forskningschef vid Ludwiginstitutet och 
kunde etablera ett väldigt bra forsk-
ningslaboratorium med som mest 25 
medarbetare här.

REFERENSCENTRUM I VÄRLDEN
Då började sjukhuset vända i sin attityd 
när man såg att verksamheten var en in-
komstkälla. Och verksamheten blev ett 
referenscentrum i Sverige och sedan bör-
jade man få även patienter från utlandet.

Den från sjukhusledningen som insåg 
potentialen i NET-verksamheten var 
Göran Stiernstedt, i dag mest bekant i 
sin roll som chef för vård och omsorg på 
Sveriges kommuner och landsting, men 
som i slutet av 1990-talet var sjukhus-
direktör för Akademiska sjukhuset. Han 
såg till att NET-verksamheten blev en 
egen klinik och skulle slippa underord-
ning i en större enhet.

– Inte nog med det; vi fick också be-
hålla och disponera över en del av vin-
sten, vilket blev en vitamininjektion för 
oss. Självständigheten ledde till att per-
sonalen trivdes och stannade kvar. Vi 
kunde lägga in tre månaders forskning i 
läkartjänster vilket är en del i förklaring-
en till att vi haft många avhandlingar 
och fyra professorer. Göran Stiernstedt 
såg att vi for illa av att organisatoriskt 
ingå i en annan klinik som gick dåligt 
ekonomiskt, säger Kjell Öberg.

Men glädjen var kortvarig. De chefer 
som ett par år senare efterträdde Göran 
Stiernstedt uppskattade inte denna så 
kallade ”gräddfil”. 

Och våren 2013 inlemmades NET-
verksamheten i en ny enhet kallad Spe-
cialmedicin där även annan högspeciali-
serad vård inom diabetes, njurmedicin 
och gastroenterologi ingår.

ÖVERSKOTTET IN I ETT SVART HÅL
– Det är dystert. Det innebär att vi inte 
längre får disponera över vårt ekonomis-
ka överskott; det går i stället in i det 
svarta hålet. Vi kan inte utveckla forsk-
ningen vidare, vi får inte ha kvar kom-
binerade forskartjänster för läkare. Och 
invärtesmedicinpatienter kan läggas i 
våra sängar så att det inte finns plats för 
våra egna. Så nu kan de få vänta i någon 
månad när de tidigare kunde komma 
direkt.

Sjukhuset hade tillfälle att använda 
NET-kliniken som det goda exemplet 
för andra delar av sjukhuset – och inte 
som en främmande gökunge.

– I stället tar man fram osthyveln och 
stuvar om i organisationen. En konse-
kvens för oss har varit att vi har fått per-
sonalproblem. Klart att vår personal inte 

gillar att plötsligt få sämre arbetsvillkor 
och dessutom tvingas sköta patienter 
som de inte är tränade för, säger Kjell 
Öberg.

– Dessutom finns det säkert en av-
undsjuka i stället för uppskattning över 
det faktum att vår verksamhet har fyra 
professurer medan onkologin i övrigt 
bara har en. Så visst är det lite uppförs-
backe för de andra, säger han.

Kjell Öberg är pessimistisk om chan-
serna att komma tillbaka till den stäm-
ning som fanns när NET var en själv-
ständig verksamhet.

– Oavsett hur bra vi jobbar och drar 
in nya patienter från utlandet är det ing-
et som kommer oss till godo, det tar 
landstinget hand om.

FOKUS PÅ POSITIV ATTITYD I USA
I Sverige har klinisk forskning och kli-
niska prövningar pressats tillbaka under 
lång tid. Länge kunde Kjell Öberg gå 
mot strömmen och exempelvis erbjuda 
läkartjänster med tre månaders betald 
forskartid om året. Ett resultat är att ett 
20-tal forskare har disputerat. Men nu 
går det inte längre att ta in forskning i 
tjänstebeskrivningarna.

– Nu är det svårare att rekrytera. Jag 
har stretat emot osthyveln länge, men 
någon förståelse från ledningen fanns 
inte. ”Ni ska inte ha några förmåner” var 
argumentet, de kör över en, säger Kjell 
Öberg.

Kjell Öberg poängterar att han aldrig 
vikt undan för hinder – i stället har han 
förflyttat sitt fokus. Vid sidan av verk-
samheten i Uppsala är Kjell Öberg även 
adjungerad professor vid Vanderbilt 
University i Nashville, Tennessee.

Trots de tidigare attraktiva erbjudan-
den han fått ville Kjell Öberg inte flytta 
ut sin forskning till USA och de enormt 
bättre ekonomiska resurser som finns 
där.

– Jag visste ju att om jag lämnade 
skutan så skulle man dra ner verksam-
heten här. Nu när jag pensioneras vill 
Vanderbilt anlita mig så mycket som 
möjligt. De har samma inställning som 
Göran Stiernstedt. De säger att de ska 
bli ett ledande NET-centrum och vill ge 
mig fria tyglar. Till att börja mig ska jag 
jobba där tre månader per år.

Men om han känt samma stöd från 
sjukhusledningen som han fick från Gö-
ran Stiernstedt hade han stannat kvar 

••• intervju
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helt i Uppsala. Staden har de rätta bak-
grundsresurserna och förutsättningarna 
för ledande forskning.

– Problemet är att sjukhusledningen 
bara ser kostnader. Vår lilla verksamhet 
har i genomsnitt levererat ett netto på 
20-25 miljoner kronor om året de senas-
te tio åren, men de har gått in i det svar-
ta hål som bara växer och växer, säger 
han.

Den ständiga fajten för verksamhe-
tens överlevnad och självständighet har 
varit det mest negativa under de senaste 
30 åren.

– Det gick så långt en gång att jag 
hotade med att gå ut privat men då lug-
nade de ner sig ett tag, säger Kjell 
Öberg.

I ljuset av ovan nämnda insatser av 
Göran Stiernstedt är det intressant att 
han fått regeringens uppdrag att utreda 
byråkratin i vården. 

GLOBAL SPRIDNING AV KUNSKAP
Vad har varit det bästa under de 30 åren?

– Våra metoder och vår kunskap har 
fått global spridning. Vi har varit dri-
vande i världen när det gäller diagnostik 
och behandling. Och vi har haft 24 in-
ternationella kurser med totalt nästan 

900 läkare från hela världen. Fler patien-
ter upptäcks och får behandling tack 
vare att fler läkare har lärt sig att upp-
täcka sjukdomarna, säger Kjell Öberg.

Kjell Öberg har även varit prefekt i 
fem år och dekanus för den medicinska 
fakulteten i sex år. Han är kritisk till 
forskningspolitiken i Sverige som mest 
handlar om ”ord, ord och åter ord”. 

– Även om regeringen har en vettig 
uppfattning ska det omsättas i 21 lands-
ting och där uppstår ett glapp mellan 
ord och handling. Förhandlingarna om 
ett nytt ALF-avtal mellan stat och lands-
ting har strandat. En förklaring är att 
staten vill se en bättre redovisning av hur 
de används, men det är landstingen emot 
eftersom man där ser pengarna som ett 
sätt att täcka underskott i vården. Lands-
tingen borde avskaffas, säger han.

Vilka är de viktigaste utmaningarna inom 
NET framöver?

– En ytterligare bättre diagnostik är 
viktigt. Ett problem är att många tumö-
rer under lång tid inte ger några sym-
tom. Fortfarande har hälften av patien-
terna metastaser när tumören upptäcks. 
Vi måste gå vidare med molekylär diag-
nostik. 

Även om det i dag finns flera olika 
behandlingar behövs mer forskning 
inom området.

– Vi får nya målriktade behandlingar. 
Och det handlar inte bara om fler nya 
behandlingar, utan också om att vi kan-
ske ska kombinera dem på nya sätt.

Kjell Öberg ger ett talande exempel 
på den starka utvecklingen av behand-
lingar som kan kontrollera sjukdomen.

ENORM FÖRBÄTTRING FÖR PATIENTER
– När vi började levde en patient med 
metastaser av sin carcinoida NET i ett 
år. Nu kan patienten leva i ytterligare 15 
år med tumörer men ändå med en god 
livskvalitet, de kan arbeta heltid och de 
upplevs som friska av omgivningen. 
Men botade är de inte.

– En annan metod under utveckling 
är att sätta radioaktivt lutetium på en 
variant av somatostatin som söker sig in 
i tumörcellerna och strålar sönder DNA. 
Vi har erfarenhet från 500 patienter nu 
och jobbar med att förfina doser och un-
dersöka kombinationer med andra be-
handlingar.

Att komma på en ny diagnostisk me-
tod eller ny behandling ger dock en sär-
skild tillfredsställelse. Och det är han 
inte färdig med. 

Tillsammans med Magnus Essand, 
professor i genterapi, är Kjell Öberg en-
gagerad i ett projekt som ska testa möj-
ligheten att använda ett genmodifierat 
adenovirus för att angripa metastaser 
från neuroendokrina tumörer. Metoden 
bygger på att viruset endast delar sig 
inne i tumörceller och därmed spränger 
dem – medan friska kroppsceller inte 
påverkas. Forskningen inleddes 2005 
och under 2014 inleds fas I/IIa-studier 
på patienter – och det projektet ska dri-
vas i Uppsala.

Om metoden fungerar blir det den 
första som är verksam mot alla neuroen-
dokrina tumörer. Att metoden fungerar 
är Kjell Öberg säker på. 

– Frågan är bara om kroppen utveck-
lar antikroppar mot viruset innan me-
tastaserna är borta och patienten är bo-
tad.

STEN ERIK JENSEN
MEDICINJOURNALIST

FOTOGRAF: BOSSE JOHANSSON
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F
Fram till 2008 jobbade Jenny Falkerby 
på avdelningen och sedan dess som 
forskningssjuksköterska. Arbetet som 
forskningssjuksköterska skiljer sig 
mycket från avdelningsarbete.

– Det är som att vara spindeln i nätet. 
Jag har tillsammans med läkare ansvar 
för patienterna och har den löpande kon-
takten under den tid en läkemedelsstu-
die/forskningsstudie pågår, ibland i flera 
år, säger Jenny Falkerby. 

– Jag sköter allt det praktiska kring 
patienterna med information, kontroller, 
blodprov och utdelning av studieläkeme-
del. Blodprover ska tas om hand – de 
fryses ner eller skickas till andra labora-
torier. Och det är till mig patienterna 
ringer med frågor om behandlingen och 
biverkningar med mera.

Ofta pågår flera studier parallellt, upp 
till fyra, fem samtidigt. Vid ett givet 
tillfälle har hon kontakt med upp till 
åtta patienter.

I Uppsala är Jenny Falkerby en av två 
forskningssjuksköterskor. Det är värde-
fullt att ha någon att diskutera dagliga 
frågor med.

– Det blir lite tungrott när man är 
ensam som jag varit periodvis. Det är 
viktigt att ha kollegor att prata med, sä-
ger hon.

I intervjun med Kjell Öberg här intill 
beskrivs åtstramningar som har drabbat 
NET-verksamheten i Uppsala. Och ner-
dragningarna har också påverkat Jenny 
Falkerbys arbete på ett negativt sätt.

BRISTER I KUNSKAPSINHÄMTNING
– Det blir inte samma fokus på kun-
skapsinhämtning som tidigare. När jag 
började var det viktigt att alla nya fick 
ordentligt med tid för att lära sig vilka 
patienter de skulle ta hand om, vilka 
sjukdomar de hade. Nu mer eller mindre 
slängs man in och ska göra jobbet di-
rekt.

FORSKNINGSSJUKSKÖTERSKAN – SPINDELN I NÄTET:

”Nya beredningar
 förändrar arbetet.”
När sjuksköterskan Jenny Falkerby började arbeta med neu-
roendokrina tumörer, NET, år 1999 visste hon inte så mycket 
om området. Nu befinner hon sig mitt i ett förändringsskede 
och är något av spindeln i nätet i den kliniska forskningen. 
Under senare år har allt fler nya läkemedel kommit i tablett-
form eller i nya beredningar, något som innebär en del för-
ändringar i arbetet.
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Det är en stor brist, menar Jenny Fal-
kerby, eftersom man måste veta en hel 
om sjukdomarna för att kunna svara på 
frågor från patienter och anhöriga. Det 
blir i stället en större börda på läkarna 
om de måste svara på alla frågor och det 
blir stressigare eftersom det inte alltid 
finns en läkare som är tillgänglig för frå-
gor.

Det roligaste med arbetet är patien-
terna, säger Jenny Falkerby.

– De är så tacksamma! De mår ofta 
relativt bra trots sin svåra sjukdom. De 
är öppna och positiva och det är ett 
starkt skäl för mig att jobba kvar. Men 
jag tror att de patienter som varit länge 
hos oss upplever att vi inte har lika 
mycket tid som förr – att stressen har 
ökat. Både sjuksköterskor och läkare har 
mindre tid för dem nu.

Mycket mer eget ansvar gör jobbet 
som forskningssjuksköterska roligare 
och mer utmanande än ett vanligt sjuk-
sköterskejobb, menar Jenny Falkerby. 

– Arbetar man på en avdelning går 
arbetsuppgifterna ibland på rutin, men 
som forskningssjuksköterska måste du 
vara uppdaterad hela tiden. Tröttheten 

efter jobbet blir annorlunda, eftersom 
mina arbetsuppgifter delvis påminner 
om ett kontorsjobb med mer dator- och 
telefonarbete.

FÖRÄNDRINGAR I ARBETET
Tidigare gavs de flesta läkemedel som 
infusioner men under senare år har allt 
fler nya läkemedel kommit i tablettform. 
Detta innebär en del förändringar av ar-
betet.

– Då var patienterna inlagda och det 
var jag som sjuksköterska som gav be-
handlingen. När de i stället får tabletter 
behandlar patienterna sig själva och 
dessutom hemma. Då krävs det mer av 
mig att ge information om behandling-
en och vilka biverkningar som kan upp-
stå. Jag måste vara tydlig med vad som 
patienten ska vara uppmärksam på, sä-
ger Jenny Falkerby. 

Det är mycket viktigt att informatio-
nen lämnas i en fungerande kommuni-
kation med patienten – inte att sjukskö-
terskan dikterar allt som patienten ska 
göra. Att försäkra sig om att patienten 
tagit till sig och förstår informationen är 
mycket viktigt.

Bristande följsamhet till ordinationer 
är ett generellt problem i läkemedelsbe-
handling, men Jenny Falkerby ser inte 
sådana problem hos sina patienter.

– Visst kan det hända enstaka gånger, 
men patienterna är väl motiverade. 
Många har genomgått andra behand-
lingar och det de nu får kan vara det 
sista alternativet och då har de tillräck-
lig motivation för att sina läkemedel, sä-
ger hon.

Det är en fördel att allt fler kan ta 
sina läkemedel hemma och sköta sitt 
dagliga liv och slippa de ibland långa 
resorna till Uppsala med några veckors 
mellanrum.

Tablettbehandling innebär visserli-
gen att Jenny Falkerby inte träffar dessa 
patienter lika ofta som förr. Det finns en 
risk att patienter kanske inte är upprik-
tiga med att berätta om biverkningar av 
rädsla för att de inte längre får deltaga i 
studien. Men en bra kommunikation 
minskar risken.

– Vi har olika metoder att möta bi-
verkningar, till exempel att patienten 
kanske får prova en lägre dos, göra ett 
kortare uppehåll eller så. Patienterna ska 
också känna att de alltid kan ringa om 
de har funderingar, säger hon.

HOPPAS KOMMA IN TIDIGARE
I framtiden hoppas Jenny Falkerby att 
fler forskningsstudier inriktas på tidi-
gare skeden i sjukdomarnas utveckling. 
Nu prövas ofta läkemedel först i tredje 
hand.

– Det vore bra om vi kunde komma 
in som andra- eller helst förstahandslä-
kemedel så att sjukdomen inte hunnit gå 
så långt. Många patienter är ganska då-
liga och får biverkningar. Om jag får be-
stämma vill jag också minska det byrå-
kratiska krånglet för att få leta efter 
lämpliga patienter för nya studier i jour-
nalerna. Vi är inte intresserade av att 
titta allmänt i journalerna. Denna miss-
tro mot oss gör det bara svårare att be-
driva en bra klinisk forskning, säger Jen-
ny Falkerby.

••• intervju

STEN ERIK JENSEN
MEDICINJOURNALIST

FOTOGRAF: BOSSE JOHANSSON
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Kunskapen ökar om sarkom 
– men ont om randomiserade studier

På årets CTOS-möte i New York var det som alltid när det gäller sarkom ont om stora rando-
miserade studier. Många av rapporterna handlade om retrospektiva data. Men den moleky-
lärbiologiska forskningen går raskt framåt och kunskapen om vad som driver sarkomcellen 
blir allt större, vilket ökar möjligheterna till mål riktad behandling avsevärt. Här följer ett 
urval av de mest intressanta presenta tionerna refererat av överläkare Elisabet Lidbrink och 
biträdande överläkare Hanjing Xie, Sarkomcentrum, Karolinska universitetssjukhuset, Solna. 

CTOS ordnar en konferens kring månadsskiftet okto-
ber-november varje år, i år i New York. Dessa dagar 
sammanföll med två speciella händelser för New 

York-borna. Sista oktober firades med en jättelik Hallowen-
parad utefter 6:e avenyn. Majoriteten minglande människor i 
den svåra trängseln var sminkade till monster, änglar, död-
skallar med mera. Festen varade långt in på nattkröken. På 
söndagen var det dags för en annan stor händelse. New York 
Marathon med 30 000 deltagare som springer genom alla fem 
stadsdelarna i New York. 

RETROPERITONEALA SARKOM: Radikal 
kirurgi är det som i första hand avgör prognosen

Elizabeth Baldini, Department of Radiation Oncology, 
Dana-Farber/Brigham and Womens Hospital, Boston, USA, 
betonade att man så här långt inte vet om strålbehandling vid 
retroperitoneala sarkom påverkar risken för lokala återfall och 
död. Den pågående randomiserade EORTC-studien STRASS 
är helt avgörande för att få svar. 

De ingående patienterna randomiseras till strålbehandling 
före operation (50 procent) eller till operation direkt (50 pro-
cent). I väntan på att denna studie skall bli klar rekommende-
rar många preoperativ strålbehandling men det finns inga rikt-
linjer för hur sådan behandling skall ges. 

En grupp på femton välmeriterade radioterapeuter från 
USA, Kanada, Nederländerna och Frankrike har enats om 
riktlinjer hur man skapar GTV (tumörvolym), CTV (vävnads-
volym som ska behandlas) och PTV (planerad behandlings-
volym inklusive marginal) och vilka maxdoser kringliggande 

friska organ kan tolerera. Man rekommenderar en daglig dos 
av 1,8 Gy upp till 50,4 Gy, en behandling som tar sex veckor. 

Huruvida man skall ge en boostdos till de områden där 
man vet att de kirurgiska marginalerna blir små är under 
diskussion. Postoperativ radioterapi bör i möjligaste mån und-
vikas. I de flesta fallen rekommenderas IMRT (intensmodu-
lerad radioterapi).

-
sen. Marcus Tan, Department of Surgery, Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, New York, USA, presenterade data 
från klinikens imponerande material på 674 patienter. Medi-
anuppföljningen för överlevarna var 8,2 år. De vanligaste tu-
mörtyperna var väldifferentierade och myxoida sarkom 28 
procent, dedifferentierade liposarkom 32 procent och högma-
ligna leiomyosarkom 20 procent. Övriga typer var ovanliga: 
solitary fibrous tumor 5 procent, högdifferentierade leiomyo-
sarkom 2 procent, MPNST (malign perifer nervskidetumör) 
3 procent. 

”Det är helt uppenbart att 
morcellationoms tekniken vid opera-
tion av uterussarkom innebär stor 
risk för peritoneal spridning och  
tidigare död i sjukdomen.”
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Majoriteten av tumörerna var högmaligna, 64 procent. Tu-
mörstorleken var i median 17 cm. Den histologiska subtypen 
var det som betydde mest för sjukdomsfri överlevnad (DFS) 
och lokalt återfall (LR). Risken för lokalt återfall var störst för 
dedifferentierade liposarkom och MPNST och betydligt min-
dre för högmaligna leiomyosarkom och solitary fibrous tumor. 
Sjukdomsfri överlevnad var sämst för höggradigt leiomyosar-
kom, dedifferentierat liposarkom och MPNST. 

Kirurgin måste vara komplett (R2-resektion) annars för-
sämras prognosen. Sena recidiv och död i spridd sjukdom 
efter lång tid (ända upp till 15 år) förekom vid liposarkom, 
leiomyosarkom och solitary fibrous tumor. 

-
rade Marco Fiore, Department of Surgery, Instituto Nazio-
nale dei Tumori, Milano, Italien, om långtidsmorbiditet efter 
kirurgi av retroperitoneala buksarkom. Av 243 opererade pa-
tienter levde 160 och de ombads fylla i ett frågeformulär. Ty-
värr svarade bara 91 (57 procent) av patienterna på formuläret. 
Nedsatt känsel i låret på den homolaterala sidan var en vanlig 
biverkan som beskrevs av 78 procent. 40 procent hade nedsatt 
kraft i låret som tecken på nervus femoralispåverkan, njur-
funktionen (serumkrea mer än 1,5 gånger förhöjt) var bara 
påverkad hos 3 procent. En patient blev dock dialysberoende.

Övriga signifikanta biverkningar var tarmförträngning hos 
5 procent, ändrade avföringsvanor hos 43 procent, nedsatt 
libido hos 30 procent, impotens hos 37 procent av männen. 
Låg kronisk smärta (Vas 1) rapporterades av 27 procent. 

Slutsatsen var att långtidsbiverkningarna var måttliga vid 
denna typ av kirurgi, men som sagt, det var bara 57 procent 
av de kvarvarande patienterna som besvarade frågeformuläret. 
Livskvalitetsformulär har sin plats men borde hellre vara nå-
got som följer patienten kontinuerligt.

”IMRT skall användas vid extremi-
tetssarkom även om det finns nack-
delar som högre kostnader och högre 
krav på precision i inritning av 
target på grund av brantare 
dosgradient.”

Det myllrar av folk överallt på gatorna i New York.

••• sarkom
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UTERINA LEIOMYOSARKOM: Morcellations-
tekniken medför ökad risk för spridning av tumör
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patienter med uterussarkom som fick första linjens kemote-
rapi för spridd sjukdom. Multivariat analys visade att det gick 
bättre för dem som var initialt radikalt opererade och för dem 
med låggradiga sarkom. 

Cytostatika förbättrade inte den progressionsfria överlev-
naden. Bara 23,2 procent svarade på kemoterapin. Kemote-
rapi med enbart ifosfamid gav bara 5 procent respons. Bäst 
svarade patienterna på doxorubicininnehållande regimer; 27 
procent respons. Trabektedin ingick inte i detta material.

Metaanalysen bekräftar behovet av nya bättre regimer.

STRÅLBEHANDLING AV EXTREMITETSSARKOM: 
Risker och nytta. IMRT rekommenderas.

David Kirsch, Duke University Medical Center, Durham, 
USA, beskrev senbiverkningar av preoperativ radioterapi av 
extremitetssarkom inom ramen för studien RTOG 0630. De 
aktuella patienterna hade erhållit 50 Gy (2 Gy fraktioner). 75 
procent av patienterna strålbehandlades med IMRT (intens-
modulerad radioterapi). I brist på annat jämförde man grad 
II- eller mer senbiverkningar (ledstelhet, subkutan fibros och 
ödem) hos denna grupp med en liknande grupp av patienter 
som erhöll samma dos fast med  konventionell 3D-teknik i 
en annan studie (NCIC). Man fann att grad II- eller mer bi-
verkningar var avsevärt färre hos IMRT-behandlade. Ledstel-
het 17,8 procent i NCIC-gruppen jämfört med  5,4 procent i 
RTOG-gruppen. Motsvarande siffror för subkutan fibros var 
31,5 procent (NCIC) jämfört med 5,4 procent (RTOG) och 
för ödem 15,1 procent (NCIC) jämfört med 5,2 procent 
(RTOG). 

 

Colleen Dickie, Department of Radiation Oncology, The 
Princess Margaret Hospital Cancer Center, Toronto, Kanada, 
hade undersökt hur stor risken för frakturer är med IMRT 
jämfört med konventionell 3D dosplanering vid behandling 
av extremitetssarkom. En retrospektiv genomgång av 230 pa-
tienter som erhållit IMRT och opererats för mjukdelssarkom 
visade på en risk för fraktur hos 2,2 procent. I tidigare mate-
rial med konventionell 3D-teknik låg risken på 6,3 procent. 
Risken för fraktur är extra hög för kvinnor över 55 år och 
ansträngningar bör göras att undvika benbestrålning för den-
na grupp och även för de som återbestrålas för recidiv.

Elisabeth Baldini, Department of Radiation Oncology, 
Harvard Medical School, Boston, USA, sammanfattade ses-
sionen med ett tydligt budskap. IMRT skall användas i detta 
sammanhang även om det finns nackdelar som högre kostna-
der och högre krav på precision i inritning av target på grund 
av brantare dosgradient. Dessa nackdelar uppvägs lätt av för-
delarna: lika bra lokalkontroll som vid konventionell radiote-
rapi, färre sårkomplikationer, färre frakturer och färre senbi-
verkningar som ledstelhet, ödem och fibros.

SARKOM MED ENKLA KARYOTYPER: En del ny-
heter för dessa ovanliga tumörer

Dirk Strauss, Sarcoma unit, Royal Marsden Hospital, Lon-
don, Storbritannien, gav en intressant presentation om extra-
torakala tumörer av typen solitary fibrous tumor. Det retro-
perspektiva materialet bestod av 106 patienter insamlade un-
der en tioårsperiod. Det är väl känt att förloppet vid denna 
tumör kan variera totalt, alltifrån indolent benignt förlopp till 
en högmalign sjukdom vilket också den här genomgången 
visade. Medianåldern var 60 år och 58 av tumörerna klassades 
som benigna och 48 som maligna med mellannålsbiopsi. 

Slutgiltigt PAD-utlåtandet ledde till ändring av diagnosen 
på mellannålsbiopsi i så mycket som 20 procent av fallen. I 
18 fall var den initiala diagnosen benign och ändrades till 
malign i slutgiltigt PAD-utlåtande.  Lokalrecidiv registrera-
des i 10 procent av de benigna och 14 procent av de maligna 
tumörerna. Trots benign diagnos fick 4 procent metastaser, 
motsvarande siffra för de med malign diagnos var 40 procent. 
Fem- och även tioårsöverlevnaden för de med benigna solitary 
fibrous tumors var 96 procent och  för de maligna 46 procent 
och 26 procent. Sena återfall efter många år förekommer vid 
denna tumörtyp. 

En viktig slutsats från Strauss föredrag var att man inte 
kan förlita sig på mellannålsbiopsi vid denna tumör. Kirurgi 
är det enda som kan bota och om tumören är svår att operera 
kan man ge strålbehandling preoperativt. Om spridd sjukdom 
föreligger skall man ge VEGF-hämmande terapi och inte de 
klassiska sarkomcytostatikaregimerna.

Sant 
Chawla, Sarcoma Oncology Center, Santa Monica, USA. En 
randomiserad fas III-studie där man jämfört standard doxoru-
bicinregimer med trabektedin. I studien ingick patienter med 
translokationsrelaterade sarkom som myxoitt liposarkom, al-
veolar soft part sarkom, desmoplastiska rundcellssarkom, en-
dometriella stromacellssarkom, myxoida chondrosarkom och 
synoviala sarkom. 

I studien ingick 121 patienter med spridd sjukdom. Pro-
gressionsfri överlevnad (PFS) var primärt slutmål. Studiere-
sultaten grumlades tyvärr av ett flertal faktorer, flera av pa-
tienterna genomgick metastaskirurgi och i knappt 20 procent 
av fallen bytte man terapi utan att progress inträffat. 35 pro-
cent av de ingående patienterna fick byta terapi från trabek-
tedin till doxorubicin och från doxorubicin till trabektedin 
vid progress. 

”Man kan inte förlita sig på mel-
lannålsbiopsi i syfte att bedöma om 
en solitary fibrous tumor är benign 
eller malign. Därför är kirurgi of-
tast nödvändigt”

••• sarkom
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På grund av dessa faktorer ingick inte tillräckligt med eva-
luerbara patienter för att statistisk signifikans kunde uppnås. 
Resultaten visade framförallt att det gick att behandla patien-
terna en längre tid  med sjukdomskontroll med trabektedin 
(T) än med doxorubicinregimer (D). Progressionsfri överlev-
nad för T var 19 månader jämfört med 8 månader i D-armen. 
Totala överlevnaden (OS) var 39 månader för T och 27 måna-
der för D-armen.

Allt mer kunskap om bakomliggande genetik ger 
förhoppning om framgångar i behandling av sarkom

David M Thomas, Peter MacCallum Cancer Centre, Mel-
bourne, Australien, presenterade sin spännande studie om 
molekylär screening av ärftliga sarkom i ISKS-studien (The 
International Sarcoma Kindres Study). Bland 541 sarkomfa-
miljer fann man 75 familjer som definitivt mötte kriterier för 
familjärt cancersyndrom och 40 familjer som inte säkert men 
troligen uppfyllde kriterier för detta. 

En panel av 104 gener som associerats till familjärt cancer-
syndrom valdes för DNA-sekvensering.  494 ISKS-familjer var 
screenade. Molekylär screening visade på 60 germlinemutatio-
ner (TP53, BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1, RAD51C). 35 
genmutationer hade koppling till kolorektalcancer, till exem-
pel mutationen APC. Totalt identifierade man 133 patogene-

tiska varianter i ISKS-kohorten. 22 sarkompatienter hade mu-
tationer som var kopplade till motsvarande kliniska fenotyper. 

Som David Thomas påpekade är det än i dag fortfarande 
väldigt lite känt vad gäller genetisk etiologi i sarkom. Mole-
kylär screening kan vara en metod av värde för framtida mål-
riktad terapi. 

Gregory M Cote, Massachusetts General Hospital, Boston, 
USA, presenterade data om genetiska analyser av drygt 400 
patienters sarkom. För att kunna identifiera incidens av och 
typer av genetiska variationer i sarkom användes metoderna 
hotspotbaserade mutationsanalyser och WES (whole exone se-
quencing). 84 mutationer hittades i 74 av 377 undersökta 
sarkom. KIT-mutationer (42/84 GIST) och CTNNB1-muta-
tioner (6/10 desmoid) var bland de mest förekommande. 

När man granskade cancerrelaterade gener fann man att 
de vanligaste genvariationerna föreföll vara i PI3K/AKT-sig-
nalvägen: PTEN, PIK3CA, TSC1/2, STK11, mTOR. Muta-
tioner i cellcykelsregulatorn, till exempel CDKN2A/B, P53, 
RB, CDK-cykliner, MYC, eller MDM2, var också vanliga. 
Mot bakgrund av en stor tumörheterogenitet och relativt 
sparsamt förekommande genetiska variationer i sarkom, på-
pekade föreläsaren att terapeutisk och prognostisk roll av 
dessa biomarkörer i sarkom fortfarande inte är fastställda och 
att mer fördjupad forskning i området bör genomföras.

När New Yorkborna behöver hämta andan söker dom sig till Central Park, här leker dom med radiostyrda segelbåtar i en av parkens små sjöar.
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IGCC, 10th International Gastric Cancer Congress, Verona, juni 2013 
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IGCC-kongresserna brukar vara kirur-
giskt vinklade och den här var inget 
undantag: den legendariske japanske 

kirurgen Keiichi Maruyama hyllades re-
dan vid inledningsanförandet.

De kirurger som skapar praxis håller 
sig till endera tumör i ventrikel eller 
esofagus, eftersom ingen behärskar 
båda. Det talas visserligen om esofago-
gastrisk cancer men goda skäl för diag-
nosen saknas, och vid ett konsensusmö-
te på 1980-talet beslöt europeiska kirur-
ger att använda Siewerts klassifikation 
av kardianära tumörer som då infördes i 
Stockholmsregionen. 

Klassifikationen består, även om den 
har diskuterats, och har en viktig gräns 
mellan distal esofaguscancer och kardia-
cancer. 

Bland annat skild behandlingstaktik 
motiverar indelningen, även om några 
tumörer kan vara svåra att kategorisera 
och tumörutlöpare kan påverka opera-
tionsval. Sveriges vårdprogram följer inte 
trenden mot specialisering utan omfat-
tar både esofagus- och ventrikelcancer, 
och det tycks som om magtumörerna 
ibland handläggs av personer med andra 
huvudintressen. 

DIAGNOSTISKA REKOMMENDATIONER
Preoperativ utredning med datortomo-
grafi (DT) görs regelmässigt. PET-DT, 
som rekommenderas vid ”kardiacancer” 

i vårdprogrammet, har felkällor efter-
som vissa tumörtyper syns dåligt. Endo-
skopisk ultraljudsundersökning, som 
vårdprogrammet inte nämner vid ven-
trikelcancer, skiljer bra mellan T1/T2 å 
ena sidan och T3/T4 å andra, men har 
svårt att i detalj fastställa tumörstadier 
liksom körtelspridning. Undersökning-
en kan vara av värde för att avstyra onö-
dig laparoskopi och upplyser något bätt-
re om T- och N-stadium än DT. 

I en patientgrupp där 55 procent hade 
körtelmetastaser hade de med misstänk-
ta ultraljudsfynd metastaser i 84 pro-
cent, medan de med normala fynd hade 
metastaser i 34 procent. Preoperativ la-
paroskopi kan underlåtas vid T1-tumö-
rer eller klar fjärrmetastasering men in-
går i övriga fall ofta i utredningarna i 
västerlandet. När den kompletterades 
med sköljning för cytologi och ultra-
ljudsundersökning fick man positiva 
fynd i ytterligare tio procent. Falskt ne-
gativa fynd berodde ofta på spridning 
till svårinspekterad lokalisation, till ex-
empel pankreasytan. 

Positiv cytologi vid buksköljning var 
en negativ prognosfaktor, som dock inte 
alltid följdes av peritoneal spridning. 
Sköljningen är dock inte standardiserad. 
Ett förslag vid kongressen var först en 
sköljning med en deciliter i bäckenet 
och sedan bilateralt subfreniskt, själv 
gjorde jag som Maruyama och sköljde 

enbart i bäckenet. Jag hade dock inte 
samma förtroende för cytologi som 
WHO-centrum i Tokyo, där jag varit 
med om att sluta buken utan resektion 
efter ett positivt cytologisvar. I Japan 
ger fyndet stadium 4, och troligen kall-
las det i kommande TNM-system M1a. 

Stockholms ursprungliga regionala 
vårdprogram föreskrev laparoskopi, men 
det aktuella har tagit ett steg tillbaka 
och anser att laparoskopi ”kan övervä-
gas”. Skälet till att många ledande aktö-
rer laparoskoperar är att man ofta kan 
palliera endoskopiskt eller minimalinva-
sivt, och laparotomi som upptäcker 
obotlighet kan ge sämre förutsättning-
arna för palliation än en laparoskopi.

MULTIDISCIPLINÄR BEDÖMNING
Efter diagnosen kommer frågan om 
multidisciplinär bedömning och preope-
rativ antitumoral behandling. Det mul-
tidisciplinära förfarandet i sig ger inte 
bra resultat om kirurgin sviktar – se fi-
gur 1 som visar regional befolkningsba-
serad överlevnad vid magcancer under 
olika perioder. Ett kirurgiskt program-
arbete förbättrade överlevnaden mellan 
de två första perioderna, men sedan två 
sjukhus övergått till SFÖAK:s begrän-
sade lymfkörteldissektion kompletterad 
med multidisciplinär bedömning för-
sämrades resultaten i de senare perioder-
na. Deras resultat avvek från den övriga 

Det svenska deltagandet var sparsamt vid den tionde internationella magcancerkongressen 
i Verona. Sverige representerades endast av docent Peter Gunvén, Stockholm, som i egen-
skap av kirurg och onkolog varit ende svensk i European Union Network for Excellence i 
ämnet. Här sammanfattar han kongressen genom att mot bakgrund av de rön som presen-
terades följa en tänkt magcancerpatient – från diagnos över utredning, operation och till-
läggsbehandling till PAD – och jämföra rönen med det vårdprogram som Svensk förening 
för övre abdominell kirurgi (SFÖAK) och Gastrointestinal onkologisk förening (GOF) utgett.
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regionens (figur 2), och förklarade helt 
de försämrade resultaten.

Nu har indicier kommit på att till-
läggsbehandlingarna blivit effektivare. 
Vi erinrar oss de tre huvudstrategier som 
tidigare beskrivits i denna tidning1: pre- 

och postoperativ kemoterapi i Europa 
efter den brittiska MAGIC-studien och 
den franska FNCLCC-studien, postope-
rativ radiokemoterapi vid avancerade 
stadier efter den amerikanska INT-
0116-studien, eller postoperativ kemote-

rapi med uteslutande av stadium I med 
läkemedlet S1 i Japan. 

MAGIC rörde esofagogastrisk cancer 
men säkerställde inte nyttan vid distal 
ventrikelcancer, och behandlingsregi-
men var så toxisk att många patienter 
inte tål den. Förhoppningen att den pre-
operativa kemoterapin ökade andelen re-
sektioner i botande syfte kom på skam. 
Bland annat italienarna vid kongressen 
var därför tveksamma till regimen. En 
tysk studie av preoperativ behandling 
vid ren ventrikelcancer fann inte heller 
någon fördel vad gäller överlevnad eller 
resektionsfrekvens. 

FNCLCC-studien förbättrade båda 
dessa resultat, men hade bara 14 procent 
distala gastrektomier och 25 procent 
ventrikelcancer. De senare hade ingen 
nytta av tilläggsbehandlingen. 

INT-0116-studiens goda resultat med 
postoperativ radiokemoterapi vid högre 
stadier av magcancer står sig efter mer 
än tio år. Dock förbättrade inte behand-
lingen prognosen vid diffus histologi el-
ler efter utökad så kallad D2-körteldis-
sektion, i motsats till vad vårt vårdpro-
gram tror. Nederländare har också stu-
derat postoperativ radiokemoterapi, där 
tillägg av sådan till kirurgi av olika om-
fattning jämförts med den mindre om-
fattande D1- respektive D2-armarna 
utan tilläggsbehandling i en tidigare 
randomiserad kontrollerad studie av 
operationsmetodiken. 

Tillägget var värdefullt efter D1-in-
greppen, men betydelselöst efter de stör-
re D2-ingreppen. Det var dock gynn-
samt vid mikroskopiskt icke radikal 
operation. Strålningens värde som till-
lägg till postoperativ kemoterapi efter 
korrekt D2-dissektion studerades i en 
asiatisk randomiserad kontrollerad stu-
die som uteslöt stadium I. Den förlängde 
recidivfri överlevnad signifikant enbart 
vid körtelmetastasering, och därför om-
fattar nu en ny studie den kategorin. 

KEMOTERAPI OCH KIRURGI
Postoperativ kemoterapi efter D2-dis-
sektion har studerats i randomiserade 
kontrollerade studier i Asien. En flu-
orouracilprodrog med två modifierare, 
S1, gavs från och med stadium II med 
goda resultat och är nu standard i Japan, 
trots tveksamheten i att i förtid avbryta 
studien och uppföljningen. Vårt vård-
program anger att medlet inte kommer 

BEFOLKNINGSBASERAD REGIONAL ÖVERLEVNAD VID MAGCANCER

Figur 1. Regional befolkningsbaserad överlevnad vid ventrikelcancer under olika tidsperioder. 
Förbättringen mellan period 1 och 2 följs av försämring.

ÖVERLEVNAD VID MAGCANCER, SPARSAM JÄMFÖRT MED UTÖKAD 
KÖRTELDISSEKTION

Figur 2. Befolkningsbaserad överlevnad vid ventrikelcancer i upptagningsområdena för de två 
sjukhus (1+2) som begränsade körteldissektionen (blå) och övriga regionen (grön).
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att registreras i väst, men det är nu god-
känt i Europa. Högre toxicitet begränsar 
dock doserna, och vi måste se om effek-
ten då består. En liknande koreansk stu-
die för stadium II och högre förbättrade 
också recidivfrihet och överlevnad.

I Sverige pågår den nederländska 
CRITICS-studien som i en arm kombi-
nerar MAGIC- och INT-0116-strategi. 
Vid kongressen kritiserade två tidigare 
chefer för WHO:s magcancercentrum 
dess upplägg, men den kanske kan be-
lysa om vardagskirurgi påverkas bättre 
av blandstrategi än av enbart kemote-
rapi – tyvärr medtas också stadium I och 
kirurgisk kontrollarm saknas.

Laparoskopiska resektioner avhandla-
des. Det finns fler metaanalyser än goda 
randomiserade jämförelser av dem med 
laparotomier, och ingreppet saknar bra 
stöd vid magcancer över stadium T1. 
Körteldissektionen var underlägsen vid 
laparoskopiska ingrepp när den värde-
rats, dock tydde fall-kontrollstudier på 
att vana händer kan få samma femårsö-
verlevnad i stadium I. 

Med våra svårigheter att beskriva 
körteldissektion i vårdprogram måste vi 
akta oss för att i Sverige införa en metod 
som försvårar utförandet av den. I en 
koreansk randomiserad kontrollerad stu-
die dubblerades för övrigt läckagefrek-

vensen efter laparoskopiska ingrepp, 
trots en extrem högvolymkirurgi. 

Som ett inlägg i debatten om nivå-
strukturering kan nämnas att det i 
Stockholm var de mindre sjukhusen och 
det tidigare Karolinska sjukhuset i Sol-
na som införde utökad körteldissektion 
och förbättrade sina resultat, i ett av 
sjukhusens upptagningsområde till det 
europeiska rekordet drygt 30 procent 
befolkningsbaserad femårsöverlevnad. 

På kongressen diskuterades opera-
tionsvolym och resultat, där tre av fem 
studier inte fann något samband. De två 
positiva var asiatiska med mycket hög 
gräns mellan låg och hög volym. Jätte-
enheter för magcancer ansågs inte över-
lägsna men kostar mera, och kvalitets-
höjande riktlinjer ansågs bättre än cen-
tralisering. 

Kongressrönen stödde alltså Hag-
lunds välgrundade principiella bedöm-
ning2.

Resektionens omfattning vid tumörer 
över stadium T1 diskuterades inte 
mycket. Vårdprogrammet är extremt 
konservativt och anger att två centime-
ters marginal räcker vid distal cancer. 

”De kirurger som skapar praxis hål-
ler sig till endera tumör i ventrikel eller 
esofagus, eftersom ingen behärskar 
båda.”
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Internationellt anser några att distansen 
ska styras av histologin, som dock trots 
biopsier inte är väl känd preoperativt, 
medan jag följt WHO-centrums regel 
om två centimeter för välavgränsad, fem 
centimeter för diffust avgränsad och to-
tal gastrektomi för skirrös cancer.

MARUYAMAINDEX 
Alla möten betonar adekvat körteldissek-
tion, trots att randomiserade kontrolle-
rade studier i Storbritannien, Nederlän-
derna och Italien nedtonat vikten av utö-
kad körteldissektion. Dock lanserades för 
ett dussin år sedan ett Maruyamaindex, 
som summerar sannolikheten för lymf-
körtelmetastaser i de lymfkörtelstationer 
(1–12) som inte dissekerats vid ett in-
grepp. Sannolikheten beräknas med det 
så kallade Maruaymaprogrammet. 

I programmet matar man in tumör- 
och patientkarakteristika och får förvän-
tad incidens av metastaser (se ref. 3 för 
exempel) i de viktigaste av de körtelsta-
tioner som är så svåra för våra vårdpro-
gram att hålla ordning på, först sexton 
stycken men senare nästan dubblerade i 
antal. 

Index påverkas förutom av kirurgin 
också av tumörkarakteristika men är en 
oberoende prognosfaktor, och i den ne-
derländska studien som hade minst då-
lig operationsteknik fann man först ing-
en skillnad vad gäller överlevnad men 
bättre prognos vid lågt index, som ju är 
ett mått på adekvat kirurgi. Senare ana-
lys av studien visar nu att D2 på lång 
sikt ökar den cancerspecifika överlevna-
den. Slutligen har en nyare positiv kirur-
gisk studie tillkommit.

Också andra nationer i väst har svårt 
med D1 och D2. Japanerna har därför 
ändrat definitionerna och definierar dis-
sektionsnivåerna D1+ och D2, som båda 
har olika omfattning vid total eller distal 
gastrektomi. Körtlar vid a. gastrica sin. 
ingår alltid vid D1, och SFÖAK:s extre-
ma kirurgiska riktlinjer mellan 2008 och 
2012 var nog unika i att godkänna D0-
ingrepp (där dessa och andra ventrikel-
nära körtlar kvarlämnades) och att ha av-
vikande definition. Jag har sett dödsfall 
i körtelrecidiv efter ingrepp på universi-

tetssjukhus, där man följt programmet 
och delat artären ventrikelnära.

Portvaktskörtlar är svårdefinierade på 
grund av alternativa spridningsvägar och 
överhoppade tumörnära körtlar, och 
man avrådde därför vid kongressen från 
metoden eller ansåg att en hel portvakt-
skörtelstation skulle avlägsnas.

SPLENEKTOMI, BURSEKTOMI, MM
Den nederländska studien krävde resek-
tion av pankreassvansen och splenekto-
mi i vissa fall av D2-dissektion. Momen-
tet ökar dödligheten i ovana händer, 
men Maruyama ersatte det ofta med sin 
pankreasbevarande dissektion som jag 
fick goda erfarenheter av. Om mjälten 
behöver tas bort för att avlägsna körtlar 
i mjälthilus undersöks i Japan i en stu-
die, som utesluter tumörer med växt cir-
kulärt, utmed curvatura major eller upp 
i esofagus. Resultat väntas under 2014. 

För ingreppet talar att en betydande 
minoritet av övre tredjedelens tumörer i 
stadium T2 eller högre har metastaser i 
mjälthilus som ibland botas, och att ett 
par lågkvalitativa studier antytt överlev-
nadsfördelar. Mot det talar ökad morta-
litet i allmänt bruk, dock inte hos 
Maruyama. 

Vid accidentell splenektomi i sam-
band med distal gastrektomi har för öv-
rigt magcancerkirurger nu lärt sig att 
spara korta magsäcksartärer för att be-
hålla en viss ventrikelficka.

Japansk bursektomi som avlägsnar 
delar av bukhinnan studeras nu med en 
randomiserad kontrollerad studie. Inte-
rimsanalys visade färre bukhinnerecidiv 
och en osignifikant överlevnadsfördel ef-
ter tre och fem år utan tydlig skillnad 
vid T1-2a-tumörer, men vid T2b-4 var 
riskkvoten för död 1,6 utan bursektomi. 

Ingreppet anses inte kunna göras bra 
laparoskopiskt. För bursektomi talar 
bättre möjlighet att göra D2-körteldis-
sektion och färre bukhinnerecidiv. Mot 
talar att den inte är nödvändig för D2, 
ökar blodförlust och operationstid i ova-
na händer, och har obevisad effekt. Som 
en kompromiss föreslogs tills vidare bur-
sektomi vid serosagenombrott på ventri-
kelns baksida.

Efter distal gastrektomi föredrog en-
ligt en enkät så gott som alla magcan-
cerkirurger Rouxslyngerekonstruktion, 
i motsats till vårdprogrammets förslag 
om rekonstruktionsmetoden Billroth II. 
I mina händer försenades nog patientens 
födointag en kort tid med slyngan, men 
patienterna fick mycket sällan dumping-
besvär. En nackdel är att metoden tycks 
öka den risk för gallstensbildning som i 
synnerhet total gastrektomi ändå ger. 

PATOLOGISK-ANATOMISK DIAGNOS
Efter operationen kommer svar på mik-
roskopisk undersökning och stadieindel-
ning. Ny TNM-version kommer 2016 
och reviderar n-stadierna och stadiein-
delningen av kardiacancer. Eventuellt 
kvoteras körtelmetastasering: 4 sjuka av 
15 avlägsnade körtlar är ett ogynnsam-
mare fynd än 4 av 37. Ett olöst problem 
är att n-faktorn påverkar prognosen mer 
vid T1-tumörer än vid T4. M1 blir upp-
delad i positiv cytologi vid bukskölj-
ning, ickeregional körtelspridning, he-
matogen respektive peritoneal spridning. 
Lymfatisk och venös invasion är svåra att 
skilja åt och standardisering saknas. De 
faktorerna ingår därför inte.

Ett råd till vår kommande kirurgge-
neration är att den funderar över T-fak-
torer utanför TNM-systemet. Ska man 
tro på titlar, talförhet och tillhörighet 
eller värdera talang, träning och track 
record? Åk ut och delta i möten så får ni 
hjälp att välja auktoriteter och utvecklas 
i yrket – det kostar liv om vi inte följer 
utvecklingen!
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Xofigo (radium Ra-223-diklorid): Först med 
att förlänga överlevnad vid CRPC genom 
selektiv verkan på skelett metastaser1, 2

• 3,6 månaders förlängd medianöverlevnad 
(14,9 månader jämfört med 11,3 månader för placebo;  
HR = 0,695; 95 % CI:0,581–0,832)1

• 5,8 månaders fördröjning i mediantid till första 
symtomatiska skelettrelaterade händelse

(15,6 månader jämfört med 9,8 månader för placebo;  
HR = 0,66; 95 % CI: 0,52–0,83)2

• 1 minuts intravenös injektion var 4:e vecka.  
Fast serie med 6 injektioner.1

* Alfapartikelemitterande läkemedel
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55:E ASH-MÖTET, NEW ORLEANS, 7–10 DECEMBER 2013

Nya selektiva terapier på 
hematologikongressen
Immunterapi med genetiskt modifierade T-celler (CTL019-celler) har nu visat sig effektiv 
även mot vissa terapiresistenta lymfom. En ny metod förbättrar resultaten vid haploida 
stamcellstransplantationer. Nya selektiva och skonsamma läkemedel mot KLL kan på sikt 
eliminera behovet av cytostatikabehandling. Det var några av rönen bland den mängd 
forskningsresultat som presenterades på den 55:e kongressen för ASH, American Society 
for Hematology – världens största hematologiska konferens – som här refereras av läkaren 
och medicinskribenten Anders Nystrand.

••• hematologi
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ASH-mötet i New Orleans samlade hela 22 500 delta-
gare från 113 länder. Ungefär hälften kom från USA, 
och 206 från Sverige. Även abstraktantalet var impo-

nerande, totalt 4 650 accepterade.
Immunterapi mot cancer hamnade nyligen högst på tid-

skriften Sciences tio-i-topp-lista över de främsta vetenskap-
liga genombrotten under år 2013. En viktig form av sådan 
immunterapi är infusioner med genetiskt modifierade T-cel-
ler som angriper maligna och normala CD19-positiva celler. 

Redan på ASH-mötet i Atlanta 2012 presenterades sensa-
tionellt goda effekter av denna behandling mot refraktär kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL) och akut lymfatisk leukemi 
(ALL). Tolv patienter som hade sviktat på all tidigare terapi 
hade då behandlats, och nio av dessa svarade mycket bra på 
T-cellsinfusionerna.

FORTSATTA FRAMGÅNGAR MED CTL019
Även på ASH-mötet i New Orleans var immunterapi med 
genetiskt modifierade T-celler (CTL019-celler) i fokus, och nu 
rapporterades om fortsatta framgångar. Hittills har mer än 
75 patienter behandlats, inte bara leukemipatienter utan även 

patienter med vissa former av refraktära lymfom. Resultaten 
är fortsatt anmärkningsvärt goda. Sammantaget har cirka två 
tredjedelar av patienterna svarat mycket bra på T-cellsinfusi-
onerna. Och hittills har behandlingen alltså bara getts till 
mycket svårt sjuka patienter, vars övriga terapimöjligheter 
varit helt uttömda.

Tekniken innebär i korthet att autologa T-celler insamlas 
genom leukoferes och modifieras med ett lentivirus som kodar 
för anti-CD19 scFv (single-chain variable fragment) kopplade 
till 4-1BB- och CD3-z-signalerande domäner. 

De genförändrade T-cellerna expanderas och aktiveras ex 
vivo genom att de exponeras för anti-CD3/CD28. Modifie-
ringen av T-cellerna innebär bland annat att deras naturliga 
”bromsar” för att gå till attack stängs av. Resultatet blir 
CTL019-celler som angriper maligna och friska CD19-positi-
va celler och som också har förmåga att föröka sig in vivo, det 
vill säga sedan de infunderats i patienterna. 

CTL019-celler kan riktas mot vilken tumörcell som helst 
som uttrycker cellyteantigenet CD19. De infunderade celler-
na består av både cytotoxiska T-celler och centrala minnes-T-
celler, som behåller sina funktioner även in vivo. Man har 
beräknat att varje infunderad CTL019-cell, liksom var och en 
av dottercellerna, i genomsnitt kan döda mer än tusen tumör-
celler. Det är anledningen till att de ibland också kallas ”se-
riemördarceller”. 

LÄRT SIG HANTERA BIVERKNINGAR

mot KLL och ALL sammanfattades av Michael Kalos, PhD, 

Michael Kalos
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Department of Pathology and Laboratory Medicine, Univer-
sity of Pennsylvania, Philadelphia, USA.

I den första KLL-studien (UPCC-04409) uppnådde fyra av 
fjorton patienter komplett respons (CR) och är fortfarande tio 
månader senare i komplett remission. Ytterligare fyra patien-
ter uppnådde partiell respons (PR), medan sex patienter inte 
svarade på behandlingen. Den andra KLL-studien (UPCC-
03712) omfattar arton patienter. Tre av dessa uppnådde CR 
och är efter två månader fortfarande i komplett remission, och 
ytterligare fyra fick partiell respons. Elva patienter svarade 
inte alls på behandlingen.

I den pediatriska ALL-studien (CHP-959) ingår 22 barn. 
Nitton av dessa, 86 procent, uppnådde CR och fjorton av dem 
har nu varit i komplett remission i mer än tre månader. Tre 
av barnen svarade inte alls på behandlingen. I den vuxna 
ALL-studien (UPCC-04409) uppnådde samtliga fem CR, och 
efter fyra månader var fyra av dem fortfarande i komplett re-
mission. CTL019-cellerna gavs i samtliga fall som monote-
rapi, det vill säga ingen av patienterna i dessa studier fick 
någon annan antileukemisk behandling strax före, under eller 
efter infusionerna.

Den här tuffa behandlingen har förstås ett pris, men enligt 
Michael Kalos har man lärt sig att hantera biverkningarna. 
Alla patienter drabbas av cytokine release syndrome (CRS) 
och macrophage activation syndrome (MAS), men det kan 
effektivt motverkas genom behandling med IL-6-receptor-
blockerande antikroppar (tocilizumab). Samtliga patienter 
som svarat på behandlingen har också drabbats av B-cellsa-
plasi, som kan hanteras med substitutionsterapi (gammaglo-
bulin etc). Tumour lysis syndrome (TLS) kan komma 20–50 
dagar efter infusionen och kan kräva intensivvård.

– Behandling med CTL019-celler har visat sig fungera an-
märkningsvärt bra för en stor del av patienter med refraktär 
KLL och ALL, sammanfattar Michael Kalos. 

– Det finns en klar relation mellan behandlingsresultat och 
expansion av CTL019-celler in vivo. De patienter som hade 
den största in vivo-expansionen av infunderade T-celler hade 
mycket stor chans att uppnå CR och varaktig remission. Hos 
en av de först behandlade patienterna, som fortfarande är i 
komplett remission, har vi uppmätt fungerande CTL019-cel-
ler så länge som tre år efter infusionen. 

– De patienter som fick en mindre robust T-cellsexpansion 
in vivo uppnådde partiell respons, medan de som inte fick 
någon mätbar expansion av CTL019-celler inte alls svarade 
på behandlingen. En viktig uppgift för fortsatta studier är 
därför att kartlägga orsakerna till att vissa patienter inte får 
någon bestående T-cellsexpansion in vivo och därmed inte 
svarar på behandlingen, säger Michael Kalos. 

ALL kommenterades av Stephan Grupp, MD, PhD, Director 
of Translational Research, Center for Childhood Cancer Re-
search, The Children’s Hospital of Philadelphia; Professor of 

Pediatrics, Perelman School of Medicine, University of Penn-
sylvania, Philadelphia, USA.

Hela 86 procent av de barn (19 av 22) som behandlades 
uppnådde komplett respons. Ett av barnen hade T-cells-ALL 
som, ovanligt nog, uttryckte cellyteantigenet CD19. Fem av 
de barn som uppnådde komplett remission drabbades senare 
av återfall, därav ett barn där de återkommande leukemicel-
lerna visade sig vara CD19-negativa.

Orsakades detta av behandlingen, det vill säga utveck-
lade de CD19-positiva leukemicellerna resistens och för-
ändrades så att de så småningom blev CD19-negativa?

– Det fanns vissa farhågor för det, men när vi eftergran-
skade de tidiga proverna visade det sig att patienten hade 
CD19-negativa leukemiceller även före behandlingen, svarar 
Stephan Grupp. När de CD19-positiva cellerna dödades tog 
dessa tumörcellskloner över och ledde till återfallet.

– Som helhet är vi mycket uppmuntrade av de goda resul-
taten i denna patientgrupp, där alla tidigare behandlingar 
misslyckats. I början fanns farhågor för att CTL019-cellerna 
bara skulle överleva en begränsad tid, men senare data visar 
att de infunderade T-cellerna kan expandera kraftigt in vivo 
och därmed under lång tid hålla sjukdomen i schack.

Kan behandling med CTL019-celler betraktas som ett 
av de hittills största genombrotten för immunterapi?

– Ja definitivt, kanske inte det allra största men absolut ett 
av de största, svarar Stephan Grupp. Men det behövs förstås 

Stephan Grupp

••• hematologi
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ytterligare uppföljningar för att utvärdera de långsiktiga ef-
fekterna. Nu planeras större multicenterstudier i både USA 
och Europa. En förhoppning är att den här behandlingen ska 
kunna ersätta stamcellstransplantation för vissa patienter.

olika former av refraktära lymfom. Data från tretton patienter 
redovisades av James Kochenderfer, MD, Experimental 

-

behandlades patienterna med cyklofosfamid, och en till fem 
dagar före dessutom med fludarabin. Efter behandlingen med 

-

bromsades förloppet och sjukdomen hölls stabil. Patienterna 
hade tidigare i genomsnitt fått tio behandlingar, och till ex-

-
lymfom hade före behandlingen massiva tumörhärdar, som 
var helt försvunna nio månader efter infusionerna med 

– Det här är den första rapporterade framgångsrika studien 
-

kommenterar James Kochenderfer. Det är mycket lovande att 
denna behandlingsform visat sig livräddande för vissa patien-
ter med dessa tumörformer som sviktat på alla andra terapier. 

-
slymfom som ofta inte är så lämpliga kandidater för stamcell-
stransplantation. 

– Vi hoppas så småningom kunna gå vidare och testa 
-

mörer, säger James Kochenderfer.

FÖRBÄTTRADE STAMCELLSTRANSPLANTATIONER
Alice Bertiana

-
-

ra resultaten vid haploida stamcellstransplantationer.

blodstamceller kan vara en bra möjlighet för patienter som 

denna behandling, jämfört med transplantation från en fullt 
matchande donator, inneburit ökad risk för exempelvis 

-
vecklat en metod där de i laboratoriet modifierar haploiden-
tiska blodstamceller i syfte att förbättra behandlingsresulta-

från transplantatet, eftersom det framförallt är dessa som kan 
-

ler lämnas däremot kvar, eftersom de kan motverka återfall 
och skydda mot infektioner. 

patienter transplanterades när de var i morfologiskt komplett 
remission. 

-

som stamcellstransplantation från en fullt matchande donator. 

transplantationsrelaterade mortaliteten var 4 procent, det vill 
-

stransplantationen.
– Vår studie visar att modifierad haploid stamcellstrans-

plantation är ett bra alternativ för patienter som inte kan få 
en matchande donator. Denna metod kan därmed göra denna 
potentiellt livräddande behandling tillgänglig för en betyd-

••• sarkom

”Behandling med CTL019-celler är 
ett av de hittills största genombrot-
ten för immunterapi.”

James Kochenderfer

••• hematologi
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VIKTIG MÖJLIGHET FÖR ÄLDRE PATIENTER
, MD, Associate Professor of Oncology, 

Johns Hopkins Kimmel Cancer Center, Baltimore, USA, pre-
senterade en studie som visar att haploida (”halvmatchande”) 
benmärgs- eller stamcellstransplantationer kan ge goda resul-
tat även i relativt hög ålder (70–75 år).

– Hematologiska maligniteter drabbar framför allt äldre 
personer, men för dessa har haploida benmärgstransplantatio-
ner hittills medfört ökade risker, till exempel för GVHD, 
säger Yvette Kasamon. I vår studie behandlade vi 273 patien-
ter mellan 50 och 75 år med en modifierad form av benmärgs-
transplantation där vi reducerat behandlingens intensitet. Da-
garna före transplantationen gavs såväl cyklofosfamid som 
fludarabin, och fyra dagar efter återigen cyklofosfamid och 
även tacrolimus. 

– Vi vet att cyklofosfamid efter haploid benmärgstrans-
plantation minskar riskerna, men hittills har vi haft få data 
om äldre patienter, fortsätter Yvette Kasamon. De flesta pa-
tienterna i vår studie hade olika former av lymfom eller akut 
leukemi. Tio procent var mellan 70 och 75 år, 46 procent 
mellan 60 och 69 år och 44 procent mellan 50 och 59 år. 

Donator var antingen en förstagradssläkting eller ett halv-
syskon (haploidentisk för HLA-A, B, Cw, DRB1, DQB1). 
Uppmuntrande nog blev resultatet ungefär detsamma i alla 
åldersgrupper. Medianuppföljningstiden var 2,1 år, och den 
uppskattade progressionsfria överlevnaden efter två år var 39 
procent för åldersgruppen 50–59 år, 36 procent för 
60–69-åringar och 39 procent för 70–75-åringar. Den beräk-
nade totala överlevnaden (OS) var 51 procent (50–59 år), 56 
procent (60–69 år) respektive 39 procent (70–75 år). Även 
risken för GVHD var låg i alla grupper, för samtliga patienter 
tre procents risk för akut GVHD grad 3–4 och tolv procents 
risk för kronisk GVHD efter ett år.

– Resultaten visar att hög ålder inte längre är något hinder 
för framgångsrik behandling med haploid benmärgstrans-

Alice Bertiana

Yvette Kasamon
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plantation med reducerad intensitet, sammanfattar Yvette 
Kasamon. Såväl överlevnaden som toxiciteten visade sig jäm-
förbar med transplantationer med helmatchad donator. 

– Eftersom många äldre patienter saknar en lämplig 
matchande syskondonator kan haploida benmärgstransplan-
tationer bli ett ännu mer attraktivt behandlingsalternativ för 
denna grupp.

”OPTIMAL BEHANDLING VIKTIGAST”
-

lingen i samband med stamcellstransplantation kan ha nega-
tiv inverkan på vissa kognitiva funktioner.

– Vi undersökte hur intensiteten av transplantationsrelate-
rad cytostatikabehandling och strålning påverkar olika kog-
nitiva funktioner, berättar Smita Bhatia, MD, Professor, De-
partment of Population Sciences, Center for Cancer Survivor-
ship, City of Hope, Duarte, Kalifornien, USA. 

I studien ingick 194 patienter som genomgick olika former 
av stamcellstransplantation och 98 matchande friska kontroll-
personer. Före transplantationen och 6, 12 respektive 24 må-
nader efter densamma undersöktes olika kognitiva funktioner 
på ett standardiserat sätt (ett tvåtimmars testbatteri omfat-
tande 14 neurokognitiva tester som utvärderar åtta domäner, 
till exempel olika typer av minne och finmotorik). Dessutom 
mättes före transplantationen den relativa längden av telome-
rerna hos de patienter som fick allogen stamcellstransplanta-
tion, eftersom en hypotes är att korta telomerer innebär ökad 
risk för försämrad kognitiv funktion.

Resultaten visade att de patienter som genomgick stam-
cellstransplantation med full intensitet försämrades mer i 
kognitiva funktioner än de som fick reducerad cytostatika- 
och strålbehandling i samband med transplantationen. Den 
sistnämnda gruppens testvärden skilde sig inte nämnvärt från 
den friska kontrollgruppens. 

– Studien visade också att telomerförkortning före stram-
cellstransplantationen är förenad med sämre kognitiv funk-
tion efter behandlingen, säger Smita Bhatia. Detta observe-
rades dock bara hos kvinnor. Vi vet sedan tidigare att cytos-
tatika och strålning påskyndar förslitningen av telomererna 
och att bland annat hjärnans gliaceller är känsliga för telo-
merförkortning.

Vilka slutsatser kan dras av studien? Finns det skäl att 
generellt minska intensiteten av cytostatika- och strålbe-
handlingen på grund av risken för kognitiv försämring?

– Nej, det viktigaste för patienten är att få optimal be-
handling i samband med stamcellstransplantationen, svarar 
Smita Bhatia. Men det är viktigt att kliniker är medvetna om 
vilka patienter som befinner sig i riskzonen för kognitiv för-
sämring och att man kan erbjuda dessa olika former av kog-
nitiv träning efter behandlingen. Möjligen kan man också 
utarbeta preventiva strategier som motverkar den kognitiva 
försämringen.

nu också använts för att behandla kvarstående B-cellsmalig-
nitet efter allogen stamcellstransplantation. Men i stället för 

-
-

rerna.
– B-cellsmaligniteter som kvarstår trots allogen stamcell-

stransplantation behandlas ofta med infusioner med oföränd-
rade lymfocyter från donatorn, säger James Kochenderfer, 

-
nology Branch, Center for Cancer Research, National Cancer 
Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, 
USA. 

Effekten av detta är dock osäker och förenad med ökad 
sjuklighet och dödlighet på grund av GVHD. 

– Vi försökte förbättra behandlingen genom att genetiskt 

kraftigt attackerar CD19-positiva B-celler och sedan infun-
dera dessa i patienten, säger James Kochenderfer. 

”Modifierad haploid stamcellstrans-
plantation är ett bra alternativ för 
patienter som inte kan få en match-
ande donator.”

Smita Bhatia

••• hematologi
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Tekniken är alltså densamma som för behandling med 
CTL019-celler, men i det här fallet blir behandlingen allogen 
i stället för autolog. I studien ingick tio patienter som hade 
kvarstående aggressiv B-cellsmalignitet trots att de hade fått 
många cytostatikakurer och dessutom en eller flera allogena 
stamcellstransplantationer. Patienterna fick ingen annan an-
ticancerterapi än infusionerna med de förändrade T-cellerna 
från donatorn. 

Tre av patienterna uppnådde betydande sjukdomsregres-
sion, och en av dessa är fortfarande i komplett remission nio 
månader efter behandlingen. Hos en fjärde patient var sjuk-
domen stabil elva månader efter infusionen. Ingen av patien-
terna drabbades av GVHD, och de mest framträdande biverk-
ningarna var feber och lågt blodtryck, som försvann inom två 
veckor.

– Detta visar att små mängder av allogena CTL019-celler 
från donatorn kan åstadkomma remission även hos patienter 
med högst behandlingsresistenta B-cellsmaligniteter efter al-
logen stamcellstransplantation – och detta utan att orsaka 
GVHD, säger James Kochenderfer. 

– Denna metod är mycket lovande för att behandla kvar-
stående sjukdom efter transplantation, och i vidare studier ska 
vi nu försöka optimera behandlingen.

NYA SELEKTIVA LÄKEMEDEL MOT KLL

fortsätter. Nu finns ett flertal substanser som blockerar vik-
tiga signalvägar för tumörcellerna och som tycks vara både 
mer effektiva och betydligt skonsammare än traditionell cy-
tostatikabehandling.

– En vanlig kombinationsbehandling mot KLL är i dag 
kemoterapi plus den monoklonala antikroppen rituximab, 
som angriper antigenet CD20 på ytan av KLL-cellerna, säger 
Valentin Goede, MD och klinisk forskare vid Department 

-
versity Hospital Cologne, Tyskland. 

– Rituximab har dock sämre effekt mot KLL än mot vissa 
andra cancerformer, och cytostatika som används i kombina-
tion med rituximab tolereras oftast inte så bra av äldre patien-
ter. Obinutuzumab (GA101) är en ny monoklonal antikropp 
som också attackerar CD20 och som enligt preliminära stu-
dier kan ha kraftigare antileukemisk effekt än rituximab.

– I en fas III-studie jämförde vi effekterna av antikroppslä-
kemedlen rituximab och obinutuzumab hos äldre KLL-patien-
ter som även har andra sjukdomar, fortsätter Valentin Goede. 

Studien omfattade 781 patienter, vars medianålder var 73 
år. Den första gruppen (333 patienter) fick obinutuzumab i 
kombination med klorambucil, den andra gruppen (330 pa-
tienter) fick rituximab plus klorambucil och den tredje grup-
pen (118 patienter) behandlades bara med klorambucil. Medi-
anobservationstiden var 23 månader.

Det visade sig att obinutuzumab i kombination med klo-
rambucil var det klart bästa alternativet med en progression-
fri överlevnad (median) på 26,7 månader, jämfört med 15,2 
månader i den grupp som fick rituximab plus klorambucil. 
Den totala svarsfrekvensen (ORR) var också högre i obinutu-
zumab/klorambucil-gruppen, 78 procent jämfört med 65 pro-
cent i rituximab/klorambucil-gruppen. Motsvarande siffror 
för komplett respons var 21 respektive 7 procent. Biverkning-
arna var i stort sett likartade i de båda grupperna.

– Resultaten tyder på att obinutuzumab är en mer effektiv 
CD20-antikropp mot KLL än rituximab, säger Valentin Goe-
de. Förhoppningsvis kan behandling med denna bidra till att 
minska den mängd cytostatika som behövs för att få en verk-
sam kombinationsterapi, vilket skulle minska toxiciteten för 
patienten. 

– Vi kommer att under en längre uppföljningsperiod ut-
värdera dessa resultat, men fynden talar redan nu för att obi-
nutuzumab kan komma att ersätta rituximab som första lin-
jens behandling av äldre KLL-patienter.

HOPPFULLT FÖR HÖGRISKPATIENTER
Richard Fur-

man, MD, Assistant Professor in Hematology and Onclogy; 
Weill Cornell Medical College, New York.

Idelalisib är en ny oral kinashämmare, den första i sin 
klass, som selektivt målsöker deltaisoformen av PI3K-
(fosfoinositid-3-kinas-)enzymet. Detta enzym har stor bety-
delse för aktivering och överlevnad av tumörceller vid KLL 
och andra låggradiga B-cellsmaligniteter. 

I studien ingick 220 KLL-patienter (medianålder 71 år) 
som redan hade fått ett flertal standardbehandlingar och som 
inte bedömdes tåla ytterligare cytostatikakurer. Hälften av 

Valentin Goede



56   onkologi i sverige nr 1– 14

••• sarkom

patienterna fick två gånger dagligen en kombination av idel-
alisib plus rituximab och den andra hälften (kontrollgruppen) 
fick i stället rituximab plus placebo.

Efter 24 veckors uppföljning hade de patienter som be-
handlades med kombinationen idelalisib/rituximab signifi-
kant bättre progressionsfri överlevnad (93 procent) jämfört 
med de patienter som fick rituximab och placebo (46 procent). 
Även den totala svarsfrekvensen (ORR) var högre i idelalisib-
gruppen, 81 procent jämfört med 13 procent i kontrollgrup-
pen. Biverkningarna var huvudsakligen jämförbara mellan de 
båda grupperna.

– Studien visar att kombinationen idelalisib och rituximab 
är klart överlägsen rituximab och placebo, kommenterar Ric-
hard Furman. Resultaten är särskilt uppmuntrade eftersom 
de gäller en grupp högriskpatienter som tidigare blivit tungt 
behandlade och därför inte kan få ytterligare kemoterapi. 

– Tack vare den goda effektiviteten och den låga risken för 
toxicitet tror vi att denna behandling kan komma att använ-
das till alla KLL-patienter och att den har potential att eli-
minera behovet av cytostatikabehandling.

-
terades. Ian Flinn, MD, PhD, Director, Hematologic Malig-

-
sets deltaisoform utan även dess gammaisoform.

-
timal dos, och denna dos kommer att användas i en kom-

”FLERA ALTERNATIV – ANGENÄMA PROBLEM”
John Seymour, PhD, Director, Department of Hemato-

logy, Peter MacCullum Cancer Centre, Melbourne, Austra-
-

tiv hämmare av Bcl-2.

KLL eller SLL (småcelligt lymfom), berättar John Seymour. 
ABT-199 gavs som monoterapi i dagliga doser som varierade 

– De preliminära resultaten är mycket uppmuntrande, den 
totala svarsfrekvensen var 84 procent, och 23 procent av pa-
tienterna uppnådde komplett respons. Även patienter med 

-
-

cent. Vissa patienter drabbades av TLS (tumour lysis syndro-
me), vilket krävde dossänkningar. 

monoterapi till KLL-patienter som fått återfall och som har 

ABT-199 ges tillsammans med rituximab eller obinutuzumab 
till recidiverande KLL-patienter.

Ian FlinnRichard Furman

••• hematologi
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BTK-hämmaren ibrutinib, de monoklonala antikrop-
parna rituximab och obinutuzumab och nu också PI3K- 
och Bcl-2-hämmare som alla tycks effektiva mot svåra 
former av KLL – blir det inte svårt för klinikerna att 
välja läkemedel?

– Det är angenäma problem, svarar Richard Furman. För 
patienterna är det en stor fördel att det finns flera selektiva 
alternativ till kemoterapi. Min förhoppning är att vi helt ska 
kunna eliminera cytostatikabehandlingen vid KLL till för-
mån för mer riktade och skonsamma terapier. 

– Tack vare att dessa nya substanser i allmänhet har låg 
toxicitet kan de också med fördel kombineras, och jag tror att 
sådana kombinationer av selektiva läkemedel kommer att bli 
framtidens KLL-behandling.

John Seymour

ANDERS NYSTRAND
LEG LÄKARE OCH FRILANSSKRIBENT

Pharma Industry Publishing AB, Tyra Lundgrens väg 6, 134 40 Gustavsberg, 
Tel 08 - 570 10 520, Fax 08 - 570 10 521, email redaktionen@pharma-industry.se, 

www.pharma-industry.se

Är du intresserad av att arbeta 
inom läkemedelsindustrin?
Pharmajobb.se är Sveriges ledande rekryteringssajt för tjänster 
på läkemedelsföretag. Om du är intresserad av att jobba t ex som 
medicinsk rådgivare, med kliniska prövningar eller med forsk-
ning och utveckling är detta en plats att lägga till favoriterna.

Varje vecka skickar vi i ett nyhetsbrev ut de lediga tjänster som 
publicerats på Pharmajobb.se. Du kan också få annonserna direkt 
i din mobil via vår app Pharmajobb. Ladda ned den på android-
market eller i appstore, eller skicka oss ett mail så sätter vi upp 
dig som prenumerant på nyhetsbrevet. Det är självklart gratis. 
Välkommen som användare!

redaktionen@pharma-industry.se
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Ordet nano i nanomedicin kom-
mer från grekiskans ord för 
dvärg – nanos. Nanomedicin 

syftar till den medicinska användningen 
av nanomaterial som läkemedelsbärare 
eller som kontrastmedel för radiologiska 
undersökningar, bland annat för magne-
tisk resonanstomografi (MR). Defini-
tionsmässigt brukar man beteckna ma-
terial med en dimension mindre än 100 
nanometer (1 nm = 10-9 meter) som na-
nomaterial1. 

LIPOSOMER, PROTEINER, POLYMERER
De vanligaste nanomaterialen som vi 
finner i klinik i dag är liposomer, upp-
byggda av biokompatibla fosfolipider 
som är typiskt 100–500 nm stora och 
kan inkapsla läkemedel i sin kärna eller 
i lipiddubbellagret. Doxcil och Caelyx är 
exempel på lipidformuleringar som 
minskar kardiotoxiciteten hos denna typ 
av antracykliner (doxorubicin) med bibe-
hållen klinisk effekt2. 

Ett annat nanopartikelsystem som är 
uppbyggt av proteiner, albumin, används 
för formulering av paklitaxel (Abraxane). 
Abraxane är godkänt för behandling av 
metastaserande bröstcancer.  Kliniska 
studier för andra indikationer pågår. Den 
amerikanska läkemedelsmyndigheten 
FDA har nyligen godkänt denna nano-
medicin för behandling av bukspottkör-
telcancer. Abraxane har visat både kli-
nisk effekt och minskande biverkningar 
jämfört med den traditionella formule-
ringen av paklitaxel (Taxol)3. 

Det tredje vanligaste nanomaterialet 
för framställning av nya nanomediciner, 
och ett område där mycket forskning 
inom nanomedicin pågår, är polymera 

nanomaterial. Polymerer är organiska 
material (plast) som vi använder dagli-
gen och som kan sättas samman på lik-
nande sätt som lipider. Dessa byggs of-
tast av bionedbrytbara material som lik-
nar de material som används i resorber-
bara suturer. 

Alla dessa nanomaterial kan fungera 
både som läkemedelsbärare och/eller for-
muleringshjälp för svårlösliga läkemedel 
som taxaner, samt även genom att skyd-
da läkemedlet från nedbrytning i blodet. 
Genexol-PM och Xyotax är exempel på 
polymera nanomediciner i aktuella kli-
niska prövningar4. 

På den diagnostiska sidan är magne-
tiska järnoxidnanopartiklar kliniskt 
godkända som MR-kontrast, där de ger 
så kallad T2-kontrast eller negativ kon-
trast. Kring järnoxidnanopartiklarna 
pågår mycket forskning, både som kom-
binationsbärare (leverans av läkemedel 
och diagnostik med MR) och som en 
metod för lokalisering med magneter el-
ler där magnetfält kan användas för lo-
kal uppvärmning (termisk ablering) med 
lovande kliniska resultat för hjärntumö-
rer som glioblastoma multiforme 
(GBM)5.

”Det är möjligt att 
få bättre effektivitet 
hos traditionella läke-
medel som doxorubi-
cin genom att styra om 
var i cellen läkemedlet 
hamnar med hjälp av 
nanomaterial.”

••• forskning
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POLYMERA NANOPARTIKLAR
Kemoterapi är en av de vanligaste meto-
derna tillsammans med kirurgi och 
strålning för att behandla cancer. Modern 
kemoterapi har inom många områden 
och indikationer förbättrats dramatiskt 
de senaste två decennierna, inklusive för 
bröstcancer. Dock kvarstår att behand-
lingseffektiviteten kan minska drama-
tiskt om tumören utvecklar läkemedels-
resistens under behandling eller om den 
redan uppvisar denna fenotyp. Ett flertal 
mekanismer är inblandade i uppkomsten 
av resistens, bland annat aktivering av 
transport- och effluxproteiner, DNA-re-

parationsaktivering och enzymmedierad 
detoxifiering av läkemedel. 

I denna studie har vi inriktat oss på 
microsomal gluthathione transferase 1 
(MGST1) då överuttryck av gluta-
tiontransferas (GSTs) i tumörer är kopplat 
till utvecklingen av läkemedelsresistens6. 
Ett flertal polymera nanopartikelsystem 
har visats ha effekt på läkemedelsresistent 
cancer, både in vitro och in vivo. 

Vi har i en rad studier utvecklat och 
undersökt effekten av bionedbrytbara 
polymerpartiklar, specifikt för bröstcan-
cer. Dessa material är baserade på poly-
estrar med en speciell molekylär arkitek-

tur (dendritisk – trädliknande) som har 
uppvisat låg till ingen toxicitet i våra 
studier7-9.

NANOMEDICINERNA LOVANDE
Läkemedelsresistens är och förblir ett 
väldigt utmanande problem att övervin-
na i kampen för bättre kemoterapi. Na-
noteknik och nanomediciner kan ses 
som lovande framtida former av behand-
ling, men betydligt mer forskning är 
nödvändig för att förstå alla de moleky-
lära mekanismer som påverkas av läke-
medelsbärare i nanostorlek. 

NANOMEDICIN STYR 
CYTOSTATIKA RÄTT 
        I CELLEN Med hjälp av nya formule-

ringar som bygger på nano-
material kan man styra cy-
tostatika i cellen så att den 
får ökad effekt med poten-
tiellt minskade biverkningar. 
På Institutet för miljömedi-
cin, Karolinska institutet har 
docent Andreas Nyström 
och hans forskargrupp bland 
annat visat att det går att 
behandla läkemedelsresis-
tent bröstcancer med hjälp 
av nanopartikelformulering 
av doxorubicin.
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I studien har vi visat att MGST1-
överuttryckande antracyklinresistenta 
bröstcancerceller kan behandlas på ett 
effektivare sätt med hjälp av polymera 
nanobärare som kapslar in doxorubicin10. 
Dessa nanomediciner var mycket mer ef-
fektiva vid betydligt lägre intracellulära 
doxorubicinkoncentrationer (IC50 6,3 μM 
mot 36,3 μM) och inducerade betydligt 
mer apoptos (31 procent mot 14 procent) 
jämfört med fritt doxorubicin (figur 1). 

Anledningen till den förbättrade ef-
fekten i dessa resistenta celler är en kom-
bination av flera faktorer: nanopartiklar-
na tas upp genom aktiv endocytos, och 
de förändrar den subcellulära lokalise-
ringen av läkemedlet i riktning mot ett 
ökat upptag i mitokondrierna och en-
doplasmatiska nätverket vilket kan ses i 
figur 2.

Samtidigt minskar nanopartiklarna 
uttrycket av MGST1-enzym och orsakar 
ökad lipidoxidation, högre koncentratio-
ner av reaktiva syreföreningar och en för-
ändring i mitokondriepotentialen, sam-
tidigt som JNK-signalvägen, som bland 
annat är inblandad i hur celldöd regle-
ras, aktiveras (figur 3). Sammantaget le-
der dessa effekter till ökad apoptos och 
total celldöd vid lägre intracellulär kon-
centration av läkemedel. 

Detta visar att det är möjligt att få 
bättre effektivitet hos traditionella läke-

medel som doxorubicin genom att styra 
om var i cellen läkemedlet hamnar med 
hjälp av nanomaterial. Detta är ett in-
tressant koncept som kan studeras vida-
re för andra cytostatika med liknande 
verkningsmekanism för att se om det är 
ett generellt fenomen hos denna typ av 
nanobärare. 

Detta arbete är viktigt inom både na-
nomedicin och grundläggande cancer-
forskning eftersom det ger förståelse för 
hur nanomaterial kan modulera verk-
ningsmekanismer hos läkemedel och i 
framtiden kan användas för att designa 
än bättre bärare. De bärare som använ-
des i detta arbete är bionedbrytbara och 
leder inte till någon toxicitet hos primä-
ra celler eller i bröstcancercellinjer.

FRAMTIDA STUDIER
Nanopartiklar kan också användas för 
att styra var i kroppen läkemedel ham-
nar, med hjälp av proteiner, antikroppar 
eller antikroppsfragment. Vi vill nu ut-
rusta vårt nanopartikelsystem med mål-
sökande grupper som kan styras speci-
fikt till tumörer för ökad lokal koncen-
tration, samtidigt som vi vill studera 
andra cytostatika med liknande verk-
ningsmekanism i tumörceller för att un-
dersöka om vi kan uppnå en generell för-
bättring av denna klass av läkemedel 
och sedan utforska det vidare i djurmo-

deller av bröstcancer. Arbetet i djurmo-
deller har startat nyligen.

Nya läkemedelskandidater kan vara 
ett annat alternativ att formulera så att 
man kan uppnå liknande nivåer av ef-
fektivitet vid en väsentligt lägre koncen-
tration. 
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FRITT DOXORUBICIN JÄMFÖRT MED NANOFORMULERAT DOXORUBICIN

Figur 1. Apoptos- och nekros av fritt doxorubicin jämfört med nano-doxorubicin på bröstcancer-
celler (MCF-7) och läkemedelsresistenta bröstcancerceller (MCF-7/ADR). 
Källa: Biomaterials, 2013 (ref 10). 
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UPPTAG AV DOXORUBICIN I CELLENS ORGANELLER

Fi gur 2. Intracellulär ackumulering av doxoru-
bicin i läkemedelsresistenta MCF-7/ADR-celler 
efter behandling med dox-nanopartiklar (A) 
eller fritt doxorubicin (B). Översta raden i A och 
B representerar uttrycket av de markörer som 
testades. Samlokalisering av markörernas grö-
na fluorescens och röda fluorescens (doxoru-
bicin) med lysosomer (lysosensor), EEA1 (tidig 
endosom markör), ERtracker (endoplasmatiska 
nätverket), Mitotracker (mitokondriemarkör), 
och TGN46 (Golgi apparaten) efter tre timmar 
av behandling, vilket visar att partiklarna loka-
liseras i huvudsak till lysosomer, mitokondrier 
och endoplasmatiska nätverket. Skala = 20 μm. 
Källa: Biomaterials, 2013 (ref 10). 

NANOPARTIKLARNAS UPPTAGSMEKANISM OCH EFFEKT I CELLEN

Figur 3. Sammanfattande mekanism för hur 
nanopartiklarna (Dox-HBDL) i studien föränd-
rar läke medelslokaliseringen i cellen och de 
intracellulära effekter detta har. Förklaring: 
ROS ≈ reaktiva syreföreningarKälla: Biomateri-
als, 2013 (ref 10). 
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2013 års SABCS-möte i San Antonio, Texas, i december 
var ett mycket intensivt möte med spännande presen-
tationer som täckte ett stort spektrum från grundforsk-

ning till kliniska studier inom bröstcancer.

-
field, Storbritannien. Analysen genomfördes med individu-
ella patientdata från 22 randomiserade studier med totalt 
17 791 patienter.  

-
-

procent; p=0,03). Reduktionen var exklusiv för skelettmetas-

utanför skelettet, lokala recidiv eller kontralateral bröstcancer. 
I en predefinierad subgruppsanalys konstaterades dessutom 

RR för premenopausala var 0,93, vilket är icke signifikant. 
-

tella data tyder på att bisfosfonaternas antitumorala effekt är 

-
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SAN ANTONIO BREAST CANCER SYMPOSIUM, SAN ANTONIO, TEXAS, 10–14 DECEMBER 2013

Bisfosfonater förbättrar 
överlevnaden för post-
menopausala kvinnor
Adjuvant bisfosfonatbehandling leder till en signifikant förbättrad överlevnad för 
postmenopausala kvinnor. Det framgår av en metaanalys som presenterades på 
SABCS-mötet i San Antonio i december. Bland deltagarna på mötet rådde kon-
sensus om att resultaten är banbrytande och kommer att ändra den adjuvanta 
behandlingen hos postmenopausala kvinnor med bröstcancer, skriver biträdande 
överläkare Theodoros Foukakis, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, som här 
refererar ett urval av presentationerna vid symposiet. 

cancermortalitet för postmenopausala patienter på 3,1 procent 
(relativ överlevnadsvinst 17 procent) (figur 1). Det bör noteras 
att man inte såg några skillnader i övrig mortalitet, vilket 
bekräftar att bisfosfonater är en säker behandling. 

Val av preparat (aminobisfosfonat eller clodronat), och dos 
(hög cancerdos eller låg osteoporosdos) verkade inte ha någon 
betydelse. Det rådde konsensus bland deltagarna på mötet om 
att resultaten är banbrytande och kommer att ändra den ad-
juvanta behandlingen hos postmenopausala kvinnor med 
bröstcancer. 

-
-

torn med en kombination av två målriktade behandlingar, 

antikroppen trastuzumab och tyrosinkinashämmaren lapati-
nib. Professor Martine Piccart-Gebhart, Institut Jules Bor-
det, Bryssel, Belgien, presenterade data från NeoALTTO-stu-
dien efter cirka 3,8 års uppföljning. NeoALTTO är en studie 
med 455 patienter som har behandlats preoperativt med 
trastuzumab (T), lapatinib (L) eller båda läkemedlen (T+L) i 
kombination med kemoterapi. 

Det har tidigare rapporterats att kombinationsbehandling-

vilket var studiens primära effektmått. Det var dock oklart 
om den ökade patologiska kompletta remissionen översätts 

-
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Den aktuella analysen visar att treårs EFS var 84 procent 
för T+L-armen och 78 procent för både T- respektive L-armen. 
Motsvarande tre års total överlevnad var 95 procent, 93 pro-
cent och 90 procent. Studien var dock inte dimensionerad för 
dessa effektmått och samtliga jämförelser var icke-signifikan-
ta. Ett intressant fynd var dock att patienter med östrogenre-
ceptornegativa (ER) tumörer verkade ha en större nytta av 
kombinationen T+L med tre års recidivfri överlevnad på 86 
procent kontra 72 procent och 70 procent för T respektive L. 

Som vid tidigare neoadjuvanta studier hade patienter med 
pCR vid operation en signifikant bättre recidivfri överlevnad 
(86 procent jämfört med 72 procent; p=0,0003) och total 
överlevnad (94 procent jämfört med 87 procent; p=0,005) 
oavsett behandlingsarm och ER-status. Detta bekräftar det 
prognostiska värdet av pCR och indikerar att pCR är ett ro-
bust effektmått även för registrering av nya läkemedel.

Sara Hurvitz, Jonsson Comprehensive Cancer Center, Uni-
versity of California, Los Angeles, USA, presenterade en min-
dre neoadjuvant fas III-studie (TRIO-US B07) av 130 patien-
ter (stängdes för tidigt på grund av bristande finansiering) 
med tre armar som vid NeoALTTO (T+L, T respektive L). 
Skillnaden var dock att anti-HER2-terapin kombinerades 
med kemoterapi som inte innehöll antracykliner. Till skillnad 
från NeoALTTO och andra studier kunde man inte se någon 
förbättring av pCR vid tillägget av lapatinib (L) till trastu-
zumab (T). Enligt författarna förklaras detta av den ökade 
toxiciteten som gör att en del av patienterna inte kunde full-
följa lapatinibbehandlingen. 

Dennis Slamon, Jonsson Comprehensive Cancer Center, 
University of California, Los Angeles, USA, presenterade 
BETH-studien, en randomiserad adjuvant fas III-studie som 
undersökte tillägget av bevacizumab till standard behandling 
med trastuzumab och kemoterapi vid HER2-positiv bröst-
cancer. Drygt 3 500 patienter randomiserades i studien och 
efter en median uppföljning av 38 månader var den sjukdoms-
fria överlevnaden (DFS) 92 procent i båda armarna, med eller 
utan bevacizumab. Det fanns inte heller någon skillnad i to-
tal överlevnad. Bevacizumab var väl tolererad, med en förvän-
tad ökad frekvens av hypertoni. I kombination med den tidi-
gare rapporterade BEATRICE-studien vid trippelnegativ 
bröstcancer som också var ”negativ” (Cameron et al, Lancet 
Oncology 2013) är det nu klart att bevacizumab inte har nå-
gon roll att spela som adjuvant behandling i bröstcancer.

-
rades var den italienska GIM2-studien. Med en så kallad ”fac-
torial design” randomiserades drygt 2 000 patienter med 
lymfkörtelpositiva tumörer i fyra armar av adjuvant kemote-
rapi med antracykliner och taxaner. Hälften av patienterna 
(två armar) fick så kallad dostät behandling (varannan vecka 
i stället för var tredje vecka) och hälften av patienterna fick 
ingen 5-fluorouracil (EC i stället för standard FEC). 

Professor Francesco Cognetti, Instituto Regina Elena, 
Rom, Italien, visade att den dostäta behandlingen var väl to-
lererad, med bra följsamhet och ledde till en förbättring av 
sjukdomsfri överlevnad från 76 procent till 81 procent 
(p=0,002) och total överlevnad från 89 procent till 94 procent 
(p=0,001) efter en median uppföljning av sju år. Ingen skill-
nad sågs mellan EC och FEC varken vid sjukdomsfri eller 
total överlevnad. 

bröstcancer (kirurgi och radioterapi) vid årets möte. Professor 
Ian Kunkler, Univeristy of Edinburgh, Storbritannien, pre-
senterade resultaten av PRIME-2-studien som undersökt hu-
ruvida det är säkert att avstå från adjuvant strålbehandling 
hos kvinnor över 65 år, med ER-positiva tumörer, mindre än 
3 cm i storlek och utan lymfkörtelmetastaser. Hälften av de 
drygt 1 300 patienter som randomiserades fick ingen adjuvant 
radioterapi. Efter fem år hade 4,1 procent av dessa fått lokalt 
återfall mot 1,3 procent av patienter som hade erhållit stan-
dard radioterapi (p=0,002). Det fanns däremot ingen skillnad 
i total överlevnad (93,8 procent jämfört med 94,2 procent) 
och dessutom var enbart 13,5 procent av alla dödsfall orsa-
kade av bröstcancer. I överensstämmelse med den tidigare 
rapporterad amerikanska CALGB 9343-studien (Hughes et 
al JCO2013) ansåg författarna att man kan avstå från adjuvant 
strålbehandling hos äldre patienter med ER-positiva lågrisk-
tumörer utan någon negativ inverkan på överlevnaden.

 
-

mören vid bröstcancer stadium IV presenterades. I en av stu-
dierna randomiserades 350 patienter till operation och bröst-
bestrålning mot ingen lokal behandling. Alla patienter erhöll 
kemoterapi före randomiseringen. Den lokoregionala behand-
lingen hade ingen betydelse för den totala överlevnaden 
(HR=1,04; p=0,79), förbättrade tiden till lokal progression 
(HR=0,16) men förkortade även tiden till progression av fjärr-
metastaser (HR=1,42; p=0,01). Rajenda Badwe, Tata Memo-
rial Hospital, Mumbai, Indien, som presenterade studien fö-
reslog att resultaten ger stöd till Bernard Fishers hypotes att 
borttagning av primärtumören kan leda till ökad växt av 
metastaser.

Jack Cuzick, Queen Mary Uni-
versity of London, Storbritannien, de första resultaten av IBIS-
II-studien, en placebokontrollerad studie som undersökte vär-
det av anastrozol som prevention hos postmenopausala kvin-
nor (n=3 864) med hög risk för bröstcancer. Fem års behand-
ling med anastrozol reducerade risken för all bröstcancer med 
53 procent (40 mot 85 fall; p<0,0001) och invasiv bröstcancer 
med 50 procent (32 mot 64 fall). Man fann inga oförväntade 
biverkningar av anastrozol, med en icke signifikant ökad in-
cidens av frakturer 8,5 procent mot 7,7 procent. Studien pu-
blicerades online den 12 december av tidskriften The Lancet.

••• bröstcancer

THEODOROS FOUKAKIS, BITRÄDANDE ÖVERLÄKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, 
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA, THEODOROS.FOUKAKIS@KI.SE



3,75mg 
11,25mg 

22,5mg

1 månad
3 månader
6 månader

 Pamorelin (triptorelin)
Vid behandling av avancerad 
prostatacancer

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

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

0
5

0
3

/D
ip/2

0
1

2
0

2



68   onkologi i sverige nr 1– 14

Skillnader i genuttryck kan 
bli markör vid ovarialcancer

Olika former av epiteliala ovarialtumörer uppför sig på olika 
sätt och är mer eller mindre invasiva/aggressiva. I sin avhandling 

har biomedicinska analytikern Björn Nodin, Medicinska fakulteten, 
Lunds universitetet studerat uttrycket av olika gener och proteiner. 

Syftet är att för varje tumör kunna ge värdefull information om 
utveckling, prognos och om den är mottaglig för en viss typ 
av behandling genom att särskilja och identifiera skillnader 

i nivåer och uttryck. Här presenterar han sin avhandling.

••• ovarialcancer
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Incidensen av ovarialcancer är högre i Europa än i resten av 
världen och varje år insjuknar cirka 750 kvinnor i Sverige. 
Cancerformen utgör en liten del i förhållande till andra 

cancerformer men är oproportionellt dödlig på grund av dif-
fusa symtom och en brist på strategier för tidig detektion. Mer 
än 70 procent av patienterna diagnostiseras i ett avancerat 
kliniskt stadium och den relativa femårsöverlevnaden för sta-
dium III och IV är i medeltal 35 procent respektive 20 pro-
cent1. 

Framförallt har korttidsöverlevnaden för dessa patienter 
förbättrats efter att den avancerade ovarialcancerkirurgin cen-
traliserats och kirurgen utför i dag en komplett resektion av 
all tumörväxt.

EPITELIALA TUMÖRER VANLIGAST
Ovarialcancern är till stor del sporadisk men 10–15 procent 
av patienterna har ärftliga genetiska förändringar som kan 
predisponera dem för sjukdomen. Etiologin är inte klarlagd 
men det finns en ökad risk under ovulationen då ytepitelet 
skadas och repareras. En för hög stimulering av ytepitelet med 
gonadotropiner, förändrade hormonnivåer av androgener, öst-
rogener och progesteron har också föreslagits som predispo-
nerande faktorer.

Ett antal maligna primära former av ovarialtumörer kan 
förekomma och i den här studien har vi arbetat med epiteli-
ala tumörer, den histopatologiska grupp som utgör cirka 90 
procent av all ovarialcancer. De epiteliala tumörerna kan in-
delas i ett antal kategorier varav de vanligaste är serösa tumö-
rer (cirka 60 procent), som utgör merparten, följd av endo-
metroida tumörer (cirka 10 procent), klarcelliga tumörer (cir-
ka 6 procent) och mucinösa tumörer (cirka 3 procent). Dessa 
olika tumörtyper avspeglar olika sjukdomstillstånd som skil-
jer sig i fråga om riskfaktorer och klinisk karakteristik (tabell 
1)2.

Typ I-tumörer är tumörer som är genetiskt stabila, mindre 
aggressiva och med borderlinetumörer eller endometrios som 
förstadium3. Dessa tumörer karakteriseras av B-RAF/K-RAS, 
PTEN och CTNNB1-mutationer. Till denna grupp räknas 
låggradiga serösa karcinom, mucinösa karcinom, endometroi-
da karcinom och klarcellskarcinom. 

Typ II-tumörer karakteriseras av snabbt växande, höggra-
diga serösa eller odifferentierade karcinom. Tumörerna är ge-
netiskt instabila med mutationer i TP53 och diagnostiseras 
ofta i ett avancerat stadium. Det finns en hypotes om att se-
rösa typ II-tumörer kan ha ett ursprung i intraepitelialt kar-
cinom i tubans fimbriedel. För att kunna tillgodose en mer 

höggradiga 
serösa karcinom

låggradiga serösa 
karcinom

mucinösa 
karcinom

endometroida 
karcinom

klarcells-
karcinom

riskfaktorer BRCA1 och 

BRCA2

? ? Lynch syndrom Lynch syndrom

förstadium intraepitelialt 

karcinom i tuban

Serös 

borderlinetumör

cystadenom/

borderlinetumör

endometrios endometrios

spridnings-mönster tidig 

metastasering till 

bukhålan

metastasering till 

bukhålan 

oftast begränsad 

till ovarierna

oftast begränsad 

till pelvis

oftast 

begränsad till 

pelvis

molekylära 
abnormaliteter

BRCA, p53 BRAF, KRAS KRAS, HER2 PTEN HNF1

känslighet för 
cellgifter

hög medelmåttig låg hög låg

prognos dålig medelmåttig god god medelmåttig

RISKFAKTORER OCH KLINISK KARAKTERISTIK FÖR OLIKA TUMÖRTYPER I OVARIALCANCER

Tabell 1.  Av tabellen framgår förutom skillnader mellan fem olika tumörtyper i ovarialcancer även graden av känslighet och vilken prognos de har. 
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individanpassad behandling är det nödvändigt att kunna sär-
skilja och fördjupa kunskapen om dessa tumörtyper. 

IDENTIFIERA OLIKA MARKÖRER
Syftet med denna avhandling, som består av fem delarbeten, 
har varit att identifiera skillnader i nivåer eller uttryck av 
olika gener och proteiner i ovarialcancertumörer. Därefter har 
vi kopplat den informationen till sjukdomsutveckling och 
prognos, där nivån fungerar som en markör.

En behandlingsprediktiv markör ska medverka till att ge 
information om sannolikheten att patienten svarar på en spe-
cifik behandling. En prognostisk markör ska vara ett hjälpme-
del till att särskilja patienter med högre risk för återfall och på 
så sätt begränsa överbehandling av patienter med lägre risk.  

Materialet som användes i studien bestod av 154 fall av 
ovarialcancer som inträffade i de två populationsbaserade ko-
horterna Malmö Kost Cancer4 och Malmö Förebyggande 
Medicin5 från studiestart till och med 31 december 2007. I 
ett 30-tal av dessa fall fanns dessutom peritoneala metastaser 
och histologiskt benigna tubor. Av vävnadsproverna tillver-
kades tissue microarrays (TMA)6, vävnadsmatriser som möj-
liggör storskaliga immunhistokemiska analyser av proteiner. 
Vävnad togs också tillvara för extraktion av DNA som använ-
des till att utvärdera förekomst av mutationer i genen KRAS 
i ovarialcancertumörer och i tubor.

Ovarialcancer är en av de cancerformer som anses påverkas 
av för lång exponering av könshormoner. Av könshormonerna 
utövar androgenerna företrädesvis sin fysiologiska effekt via 
androgenreceptorn (AR), ett protein som finns i cellkärnan. 
AR fungerar i huvudsak som en DNA-bindande transkrip-
tionsfaktor som reglerar genuttryck vid stimulering. 

I ett första delarbete jämfördes AR-nivåer i histologiskt 
benigna tubor med AR-nivåer i ovarialcancertumörer och pe-
ritoneala metastaser. Det prognostiska värdet av AR-nivåer i 
alla tumörer och i tumörer indelade i olika histologiska typer 
undersöktes och förhållandet av AR-nivåer till kliniska, his-
topatologiska och tumörbiologiska parametrar utvärderades.

BÄTTRE PROGNOS MED HÖGA AR-VÄRDEN
Resultaten visade höga nivåer av AR i histologiskt benigna 
tubor jämfört med låga nivåer i en övervägande del av tumö-
rerna och peritoneala metastaser (figur 1). I den serösa tumör-
typen var tumörer med höga nivåer av AR kopplade till en 
bättre prognos jämfört med tumörer med låga nivåer. Det 
fanns ingen koppling mellan AR-nivåer och överlevnad i an-
dra tumörtyper. 

AR-nivåer korrelerade inte till några konventionella kli-
niska, histopatologiska parametrar. AR-positivitet korrelera-
de med östrogenreceptorn (ER) och progesteronreceptorn (PR) 
i hela kohorten, och det fanns också en korrelation med ER i 
den serösa tumörtypen. 

Det är väl dokumenterat att AR uttrycks i normalt epitel 
i ovarierna men AR-statusen i tubans epitel är sannolikt be-
skriven här för första gången. De reducerade nivåerna av AR 
i ett stort antal tumörer indikerar att en nedreglering av AR 
kan vara en del i den maligna transformationen. 

I en aktuell publikation presenterar Kumar et al likvär-
diga resultat där de beskriver låga nivåer av AR-gener i ova-

rialcancertumörer i jämförelse med normal ovarievävnad. Stu-
dien visade också att det går att särskilja tumörer med god 
prognos från tumörer med dålig prognos om AR-uttryck 
kombineras och utvärderas tillsammans med uttryck av två 
andra gener, CHEK1 och LYN. 

Även Butler et al identifierade lägre AR-nivåer i maligna 
tumörer jämställda med nivåerna i benigna eller borderline-
tumörer. Det prognostiska värdet av AR varierar i olika pu-
blikationer. Övervägande del avhandlar endast de studerade 
kohorterna i stort och har inte tagit hänsyn till olika histolo-
giska typer. I en studie med ett förhållandevis stort antal 
ovarialcancertumörer (n=322) rapporterades höga nivåer av 
AR i tumörer av serös typ, men det prognostiska värdet för 
denna tumörtyp analyserades inte. 

Även om vi fann en positiv korrelation av ER och PR med 
AR-nivåer associerade varken ER eller PR med överlevnad i 
vår studie i motsats till i ett antal andra studier. Lee et al fast-
ställde PR som en oberoende prognostisk faktor men inte AR 
eller ER och Sieh et el bestämde ER och PR som prognos-
tiska markörer för endometroid och höggradig serös ovarial-
cancer.

AR-NIVÅER/UTTRYCK I HISTOLOGISKT BENIGNA TUBOR, 
OVARIALCANCERTUMÖRER OCH PERITONEALA META-
STASER

Figur 1. Bilderna till vänster visar immunhistokemiska färgningar med 
svagt uttryck av AR och bilderna till höger visar immunhistokemiska 
färgningar av starkt uttryck av AR. Bilderna i mitten visar distribution 
av antalet infärgade cellkärnor i tubor, ovarialcancertumörer och i pe-
ritoneala tumörer. AR-kärninfärgning graderades efter antalet positiva 
tumörceller i procent (0–1 procent, 11–50 procent, 51–75 procent, >75 
procent). AR-uttryck är avsevärt reducerat i ovarialcancertumörer och i 
peritoneala tumörer jämfört med tubor.

••• ovarialcancer
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HÖGA RBM3-NIVÅER POSITIVT
I nästa studie arbetade vi vidare med ett protein, RNA-bin-
ding motif 3 (Rbm3), som uttrycks när cellen blir utsatt för 
stress. Rbm3 är involverat i posttranskriptionella processer 
och binder både till DNA och RNA. Höga nivåer av Rbm3 
har visat sig vara förenat med en bättre prognos i ett antal 
cancerformer och i ovarial cancer oberoende av histologisk 
tumörtyp. Det finns också ett samband mellan Rbm3-posi-
tivitet och cisplatinkänslighet i ovarialcancercellinjer. 

För att öka förståelsen för de molekylära mekanismer som 
ligger till grund för det positiva prognostiska värdet av Rbm3 
jämfördes genprofiler av 285 tumörer med höga respektive 
låga nivåer av Rbm3 i en ”Gene set enrichment analysis” 
(GSEA). Cellulära processer är oftast reglerade av grupper av 
gener och genom att använda GSEA är det möjligt att fånga 
in gener med samma biologiska funktion och kromosomala 
placering.  

Mer än 800 olika gener identifierades och det visade sig att 
tumörer med höga nivåer av RBM3-genen hade lägre nivåer 
av gener som kodar för proteiner med viktiga funktioner i 
cellens försvar mot angrepp på arvsmassan. Tre gener med 
betydelse för cellens försvar mot DNA-skada identifierades, 
checkpoint kinase 1 (CHEK1), checkpoint kinase 2 (CHEK2) 
och minichromosome maintenance 3 (MCM3). 

En nedreglering av RBM3 med siRNA-transfektion visade 
sig ha en positiv effekt på Chek1-, Chek2- och Mcm3-prote-
innivåer i en western blot analys. Vi validerade också det 
prognostiska värdet av Chek1, Chek2 och Mcm3 och både 
höga gen- och proteinnivåer associerade med en sämre över-
levnad. Det prognostiska värdet av Chek1, Chek2 och Mcm3 
var inte kopplat till någon specifik histologisk tumörtyp. 

Ett antal Chek-hämmare har prövats i kliniska försök och 
ett antal studier i olika cellmodeller har konstaterat en bättre 
effekt av cellgifter efter en nedreglering av Chek1. Därför 
skulle den positiva effekten av det platinumbaserade cellgift 
som vi demonstrerade i tumörceller med höga Rbm3-nivåer, 
in vitro, kunna härledas till det omvända förhållandet mellan 
Rbm3 och Chek1/Chek2. Det kan vara en förklaring till att 
tumörer med höga nivåer av Rbm3 är mer känsliga för cell-
giftet cisplatin, eftersom dessa följaktligen har en mer begrän-
sad kapacitet att reparera DNA-skador. 

Kumar et al påträffade höga nivåer av CHEK1- och 
CHEK2-gener i ovarialcancer i ett genuttrycksdataset och 
Chek1 har också visat sig associera till histologisk grad och 
cellproliferation i bröstcancer. Högre nivåer av Mcm3 har be-
skrivits i premaligna tillstånd och i tumörer i jämförelse med 
motsvarande frisk vävnad och kopplats till dålig prognos i ett 
antal cancerformer. Vi har också utvärderat det prognostiska 
värdet av Mcm3 i malignt melanom och det visade sig att 
Mcm3 var en oberoende markör för dålig prognos med en 
omvänd koppling till Rbm3. 

DACH2 ETT NYTT UNDERSÖKT PROTEIN
I ett tredje delarbete utfördes studier av proteinet dachshund 
2 (Dach2), ett protein som aldrig tidigare beskrivits i någon 
cancerform. Genen påträffades först i Drosophila melanogas-
ter, bananflugan, och två homologa gener, dachshund 1 
(DACH1) och DACH2 har identifierats hos möss, kycklingar 

och människor. Dach1 har studerats i ett antal cancerformer, 
till exempel bröst-, prostata-, livmoder-, magtarm- och ova-
rialcancer och det prognostiska värdet har visat sig variera i 
de olika cancersjukdomarna. 

I den här studien jämfördes nivåer av Dach2 i cisplatin-
känsliga och cisplatinresistenta ovarialcancerceller. Nivåer av 
Dach2 analyserades med immunhistokemi i histologiskt be-
nigna tubor och i ovarialcancertumörer och det prognostiska 
värdet av Dach2-proteinet validerades i ovarialcancertumörer. 

Analys av Dach2-proteinet i våra vävnadsmatriser visade 
höga nivåer i tubor och högre nivåer i den serösa tumörtypen 
jämfört med andra tumörtyper. Höga nivåer av Dach2 i serös 
cancer var också kopplat till en försämrad överlevnad. Dach2-
nivåer i serösa tumörer var inte signifikant kopplat till några 
kliniska eller tumörbiologiska parametrar. I hela kohorten 
fanns en positiv korrelation mellan Dach2 och Ki67, Chek1, 
Chek2, Mcm3, Dach1. Vi fann också högre nivåer av Dach2 
i cisplatinresistenta ovarialcancerceller jämfört med cisplatin-
känsliga ovarialcancerceller (figur 2).   

Låga nivåer eller inget uttryck av Dach1 har visat sig vara 
förenat med en sämre prognos i ett antal studerade cancerfor-
mer. I ovarialcancer har genuttrycksprofiler identifierat höga 
nivåer av Dach1 i tumörer diagnostiserade i ett avancerat sta-
dium. Högre nivåer av Dach1 har också beskrivits i perito-
nala metastaser jämfört med normal, benign och borderline-
ovarievävnad.  

Vi analyserade Dach1 i vår vävnadsmatris och konstate-
rade en signifikant korrelation mellan Dach1 och Dach2 men 
det fanns ingen koppling till överlevnad. Det gick inte att 
påvisa något samband mellan Dach2 och AR, ER eller PR, 
men i en senare studie har vi fastställt Dach2 som en positiv 
prognostisk faktor i bröstcancer starkt kopplat till ER-positi-
va tumörer. 

Andra studier har visat att Dach1 och ER samlokaliserar 
i bröstcancer och att Dach1 och AR samlokaliserar i normal 
prostata. Det finns också indikationer på att Dach1 har för-
mågan att hämma ER- och AR-signalering. Därför skulle ett 
intressant framtida projekt vara att studera om Dach2-nivåer 
har någon effekt på endokrin signalering. 

Det skulle också finnas ett värde i att studera en möjlig 
inblandning av Dach2 i respons på cisplatin- och taxaneba-
serad cytostatika med tanke på korrelationen till proteinerna 
Chek1, Chek2 och Mcm3 med viktiga funktioner i cellens 
försvar mot angrepp på arvsmassan. Resultaten visade också 
förhöjda nivåerna av Dach2 i cisplatinresistenta celler. 

”En prognostisk markör ska vara ett 
hjälpmedel till att särskilja patien-
ter med högre risk för återfall och på 
så sätt begränsa överbehandling av 
patienter med lägre risk.”
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SATB1 OBEROENDE PROGNOSTISK FAKTOR
Special AT-rich sequence binding protein 1 (SATB1) är ett 
DNA-bindande protein som binder till AT-rika sekvenser där 
kromatinet bildar öglor och på så sätt reglerar transkriptionen 
av ett större antal gener. SATB1 har relaterats till ett antal 
cancerformer där det tycks vara förknippat med tumörpro-
gression och försämrad prognos. 

I ett fjärde arbete studerade vi nivåer av SATB1 i våra väv-
nadsmatriser och fann att de histologiskt benigna tuborna var 
i stort sett negativa medan 23,2 procent av tumörerna var 
positiva. I de SATB1-positiva tumörerna fanns en invers kopp-
ling till histologisk grad med en större andel SATB1-positiva 
låggradiga tumörer (37,0 procent) jämfört med SATB1-posi-
tiva höggradiga tumörer (17,1 procent). SATB1 visade sig vara 
en oberoende prognostisk faktor i lågt differentierade ovari-
alcancertumörer oberoende av histologisk tumörtyp (figur 3). 
Nivåer av SATB1 korrelerade till lägre histologisk grad, 
Mcm3, fosforylerat Chek1 och Dach2.

Den signifikanta korrelationen mellan Mcm3, Dach2 och 
SATB1 är intressant eftersom alla tre proteiner har visat sig 
vara kopplade till en försämrad överlevnad. I ovarialcancer har 
SATB1 associerats med tumörutveckling, ett högre tumör-
stadium och försämrad prognos. Xiang et al demonstrerade 
stigande nivåer av SATB1 från normal SATB1-negativ ovarie-
vävnad, till borderline-cystadenom och med högst nivåer i 
ovarialcancer. SATB1-nivåer var signifikant högre i tumörer 

diagnostiserade i ett högre FIGO-stadium och i tumörer som 
metastaserat till lymfkörtlarna. 

I studien fanns ingen koppling till histologisk tumörtyp 
eller histologisk grad men det fanns en association till en för-
sämrad prognos i hela kohorten (n=91). Ingen analys utfördes 
för att definiera SATB1 i histologisk tumörtyp eller histolo-
gisk grad. Den här studien, i likhet med Xiang et al-studien, 
ger exempel på vävnad av benign karaktär med negativa eller 
låga nivåer av SATB1. 

Eftersom höggradiga serösa karcinom kan härledas till tu-
bans fimbriedel och den prognostiska effekten av SATB1 skil-
jer i höggradiga och låggradiga tumörer skulle det vara av 
intresse att studera SATB1 i den modell som definierar typ 
I- och typ II- tumörer. Typ I-tumörer med en stegvis tumör-
cellsomvandling kontra snabbväxande, genetiskt instabila 
höggradiga typ II-tumörer.

PUNKTMUTATIONER I KRAS-GENEN
I den sista studien utvärderade vi förekomst av mutationer i 
genen v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
(KRAS). En punktmutation i KRAS-genen leder till att K-
Ras-proteinet låses i sin aktiva form med en okontrollerad till-
växtsignal som följd, men det är inte klarlagt om specifika 
mutationer i KRAS-genen har någon prognostisk eller behand-
lingsprediktiv påverkan i ovarialcancertumörer. Därför ville vi 
bestämma frekvensen av punktmutationer i KRAS-genen i ko-

DACH2-NIVÅER I EN CISPLATINKÄNSLIG JÄMFÖRT MED EN CISPLATINRESISTENT CELLINJE

Figur 2. En jämförelse av Dach2-nivåer i en cisplatinkänslig och en cisplatinresistent cellinje och validering av Dach2-antikroppens specificitet. A/ 
Höga nivåer av Dach2 i cisplatinresistenta celler (A2780-Cp70) jämfört med cisplatinkänsliga celler (A2780) med immunhistokemisk analys. B/ Wes-
tern blot visar ett distinkt band vid 62 kDa motsvarande den förväntade molekylära vikten av Dach2-proteinet. C/ Högre mRNA-nivåer i cisplatinre-
sistenta celler (A2780-Cp70) analyserat med qRT-PCR. D/ Signifikant mindre nivåer av Dach2-protein efter 72 timmars post-transfektion med siRNA 
(#11, #12) mot Dach2 i cisplatinresistenta celler (A2780-Cp70) visualiserat med immunhistokemisk analys. 

••• ovarialcancer



  onkologi i sverige nr 1 – 14   73

don 12, 13 och 61 i tubor och ovarialcancertumörer och jäm-
föra förhållandet mellan punktmutationer i KRAS med kli-
niska, histologiska och molekylärbiologiska parametrar. 

Frekvensen av punktmutationer bestämdes med metoden 
pyrosekvensering till 11 procent varav 10,5 procent fanns i 
kodon 12 och 0,5 procent i kodon 13. Det fanns inga muta-
tioner i kodon 61 och alla tubor var (vildtyp) KRAS. Resul-
taten visade att förekomst av KRAS-mutation var kopplat till 
en bättre överlevnad, framförallt i tumörer av endometroid 
histologisk typ. KRAS-mutationer var inte en oberoende 
prognostisk faktor efter justering av etablerade prognostiska 
faktorer såsom ålder, stadium och grad.

Inflytandet av somatiska KRAS-mutationer på de kliniskt 
mindre aggressiva typ I-tumörerna, i förhållande till prognos 

eller som en behandlingsprediktiv markör har inte i någon 
högre grad utretts i ovarialcancer. I vår prospektiva popula-
tionsbaserade kohort var frekvensen av KRAS-mutationer, 
associationen till högt differentierade tumörer och mucinös 
histologisk typ samstämmiga med ett flertal andra publika-
tioner. 

Övervägande del av mucinösa karcinom i ovarierna är me-
tastatisk cancer och i vår kohort fanns endast ett begränsat 
antal primära tumörer av mucinös histologisk subtyp (n=12). 
Därför är det svårt att dra några slutsatser i det här arbetet 
om den prognostiska betydelsen av KRAS-mutationer i mu-
cinösa karcinom. 

Däremot visar en ny studie (Anglesio et al) av 189 fall av 
mucinös histologisk tumörtyp att de KRAS-muterade tumö-
rerna hade en signifikant förbättrad överlevnad och en mindre 
risk för recidiv. I delarbete I gick det inte att påvisa någon 
prognostisk betydelse för PR men i det här sista arbetet fann 
vi en positiv korrelation till KRAS-mutationsstatus. En as-
sociation som stämmer med andra studier som exponerat hö-
gre nivåer av PR i låggradiga serösa tumörer jämfört med 
höggradiga mer aggressiva tumörer.

Intressant är att närvaron av KRAS-mutation är kopplat 
till en bättre prognos och då framförallt i tumörer av endo-
metroid histologisk typ, men det krävs fler studier i större 
kohorter för att utvärdera dessa resultat.
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ÖVERLEVNAD HOS PATIENTER MED LÅGT DIFFERENTIERADE 
TUMÖRER I FÖRHÅLLANDE TILL ETT NEGATIVT ELLER POSI-

Figur 3. Skattning av överlevnad med Kaplan-Meier-kurvor hos patien-
ter med lågt differentierade tumörer i förhållande till ett negativt eller 
positivt uttryck av SATB1. SATB1-uttryck/positivitet är kopplat till sämre 
överlevnad i lågt differentierade tumörer i både cancerspecifik överlev-
nad (A) och generell överlevnad (B).
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Cancer i urinblåsan är en av de vanligaste tumörfor-
merna i vår del av världen. Den utgör cirka sju pro-
cent av cancer hos män och cirka tre procent av cancer 

hos kvinnor. Majoriteten av patienter med denna sjukdom har 
ytlig sjukdom vid diagnos, då det vanligaste debutsymtomet 
är makroskopisk hematuri. Trots detta ger oss sjukdomens 
oförutsägbara benägenhet att invadera och metastasera ett 
påtagligt kliniskt problem. 

De tumörer som har störst risk att bli muskelinvasiva och 
sprida sig till andra organ är höggradiga tumörer med lamina 
propriainvasion (T1). Det gör de kirurgiska avvägandena svå-
ra och denna grupp är föremål för en del kontroverser vad 
gäller den kliniska handläggningen1. När sjukdomen väl har 
invaderat detrusormuskeln (T2) eller bortanför (T3–T4) har 
patienten stor recidivrisk och dålig prognos2, även efter radi-
kal cystektomi. 

Flera olika cytostatika har visat effekt vid behandling av 
avancerad urinblåsecancer. I kring 40–70 procent av fallen ses 
objektiv respons, som minskad tumörbörda och minskade 
tumörrelaterade symtom, men komplett remission ses endast 
hos drygt 20 procent av fallen. 

Remissionerna kan ibland vara långvariga och möjlighet 
till bot finns i enstaka fall. Flertalet remissioner är dock över-
gående3. Hos alla grupper av patienter med urinblåsecancer 
finns därför ett stort behov av nya prognostiska och/eller be-
handlingsprediktiva verktyg. 

Främsta fokus för detta forskningsprojekt är att identifiera 
nya biomarkörer för högrisk T1-tumörer, det vill säga de som 
löper störst risk att recidivera efter första linjens behandling 
och som därmed skulle dra nytta av mer aggressiv terapi, till 
exempel primär cystektomi.

SPÄNNANDE SAMARBETE
I ett samarbete mellan Lunds universitet, Uppsala universitet 
och Kungliga tekniska högskolan/SciLifeLab studerades tu-
mörmaterial från två olika kohorter av patienter med urinblå-
secancer; en konsekutivt insamlad kohort från Skånes univer-
sitetssjukhus, Malmö, med alla patienter diagnostiserade med 
urinblåsecancer från 1 oktober 2002 till 31 december 2003 
(kohort I; n=110) och en prospektiv kohort med patienter med 
nydiagnostiserad urinblåsecancer vid Uppsala universitets-
sjukhus från 1984 till 2005 (kohort II; n=344).  

I kohort II samlades tumörproverna in retrospektivt och 
gruppen med icke-invasiva tumörer (Ta) reducerades till 115 
fall. Samtliga tumörer eftergranskades av en patolog och re-
klassificerades enligt WHO 2004. Därefter konstruerades tis-
sue microarrays (TMA) med dubbletter från alla tumörer. 

Kohort I användes som testkohort för tre olika antikroppar 
riktade mot PODXL. En väl validerad polyklonal, monospe-

                  – ett prognostiskt 

protein vid cancer i urinblåsan 
PODXL

”Membranöst uttryck av 
PODXL är en oberoende 
markör för progressiv sjuk-
dom och död hos patienter 
med urinblåsecancer.”

••• blåscancer
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Nu går det att med mikroskop identifiera människor med cancer i urinblåsan som har 
större risk att återfalla och dö i sin sjukdom. I ett samarbete mellan Lunds universitet, 
Uppsala universitet och Kungliga tekniska högskolan/SciLifeLab har proteinet PODXL 
visat sig överlägset att förutse vilka som har god eller dålig prognos. Här presenterar 
Karolina Boman, ST-läkare vid Skånes Onkologiska Klinik och doktorand vid Lunds 
Universitet, resultatet av samarbetet.
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cifik antikropp (HPA002110)4, och två monoklonala antikrop-
par (klon 4F10 och klon CL0308) testades. 

Kartläggning av epitoper och Western blot utfördes. Ko-
hort II infärgades med HPA002110.

PODXL-uttrycket i tumörerna (figur 1) bedömdes som ne-
gativ svag cytoplasmatisk positivitet i någon del av cellerna, 
medelstark cytoplasmatisk positivitet i 50 procent av cel-
lerna, distinkt membranös positivitet i 50 procent av cel-
lerna och distinkt membranös positivitet i >50 procent av 
cellerna. 

TYDLIGA RESULTAT
I testkohorten kunde PODXL-uttrycket med alla tre anti-
kropparna utvärderas i 100 av 110 fall (90,9 procent). Propor-
tionen av celler med cytoplasmatisk infärgning var lägre vid 
infärgning med de monoklonala antikropparna men för det 
membranösa uttrycket fanns en hundraprocentig överens-
stämmelse med PODXL:s vara eller inte vara.

Analys av relationen mellan PODXL-uttryck och kända 
kliniska faktorer visade en stark, signifikant relation mellan 

membranöst PODXL-uttryck och mer avancerat T-stadium 
och höggradiga tumörer i båda kohorterna. Kaplan-Meierana-
lys och log-rank test användes och man såg att membranöst 
PODXL-uttryck var associerat med en signifikant reducerad 
femårsöverlevnad jämfört med icke-membranöst uttryck i 
hela materialet. 

Liknande resultat sågs på sjukdomsspecifik överlevnad 
(DSS) i kohort II. Associationen mellan membranöst PODXL-
uttryck bekräftades i en univariat Cox-analys och var fortsatt 
signifikant även i multivariat analys justerad för ålder, kön, 
T-stadium och grad. Cytoplasmatiskt PODXL-uttryck var 
inte prognostiskt i någon del av materialet. 

Vidare sågs vid analys av PODXL-uttryck i gruppen med 
Ta- och T1-tumörer, trots den låga andelen av positiva fall i 
denna grupp, en ökad risk för sjukdomsprogression (univa-
riat HR = 6,19; 95% CI = 1,42–26,98, multivariat 
HR = 4,60; 95% CI = 1,04–20,39) och PODXL var även 
oberoende prediktor för ökad risk för död i sjukdomen (uni-
variat HR=8,34; 95% CI = 3,21–21,65 och multivariat 
HR = 7,16; 95% CI = 2,72–18,81).

PODXL-UTTRYCK I URINBLÅSECANCER

Figur 1. Immunhistokemiska bilder av urinblåsetumörer i tio gångers förstoring. A: Negativt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck. B: Svagt cytoplasmatiskt 
PODXL-uttryck. C: Medelhögt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck (svart pil) och partiellt (<50%) membranöst uttryck (röd pil). D: Membranöst PODXL-
uttryck i mer än 50 procent av tumörcellerna. Förekomst av membranöst uttryck, som i C och D, är förenat med dålig prognos.

••• blåscancer
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PODXL NU OCH I FRAMTIDEN
Vår forskargrupp vid Lunds universitet, ledd av professor Ka-
rin Jirström, visade 2011 för första gången att patienter med 
cancer i tjock- eller ändtarmen, vars tumörer uttrycker pro-
teinet PODXL i cellmembranet, har en signifikant ökad risk 
för återfall och död i sin sjukdom. 

I ett samarbete mellan vår grupp och forskargrupper i 
Uppsala och på KTH har vi nu även visat att PODXL är en 
stark prognosmarkör vid urinblåsecancer: Analys av tumörer 
från närmare 500 patienter har visat att det finns en stark och 
oberoende koppling mellan uttryck av PODXL i tumörernas 
cellmembran och risk för ett mer aggressivt sjukdomsförlopp 
och död. Detta samband sågs även i de tidigt upptäckta, allt-
så ytliga tumörerna. 

Observationen att det enbart är uttrycket av PODXL i 
cellmembranet, och inte i cytoplasman, som ger denna för-
sämrade prognos stämmer väl med tidigare fynd i andra tu-
mörformer. In vitrostudier har visat att överruttryck av 
PODXL ger en sämre celladhesion vid ovarialcancer, vilket 
rimligen kan ge upphov till en större andel cirkulerande tu-
mörceller. Därtill har PODXL i pankreascancer setts vara en 
funktionell ligand till selektiner, vilket kan antyda att expres-
sionen kan bidra till hematogenetisk spridning av cancercel-
lerna genom att underlätta bindningen till selektinuttryck-
ande celler. PODXL har också setts forma komplex med ezrin 
i bröst- och prostatacancer, vilket in vitro gett upphov till 
ökad migration och invasion5-8. 

Tidigare har detektion av PODXL i urin visat sig vara an-
vändbart för att diagnostisera olika tillstånd relaterade till 
glomerulär skada9, 10. Därför skulle det också, utöver det tyd-
liga prognostiska värdet vi funnit, vara intressant att under-
söka huruvida PODXL-nivåer i urin korrelerar till det tumör-
specifika uttrycket och utfallet för en patient med urinblåse-
cancer. Potentiellt skulle detta kunna visa sig vara en icke-
invasiv metod för att bättre monitorera patienter med icke-
muskelinvasiv sjukdom.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis visar vår studie alltså att membranöst 
uttryck av PODXL i två oberoende patientkohorter är en obe-
roende markör för progressiv sjukdom och död hos patienter 
med urinblåsecancer. Fynden ger ytterligare stöd till tidigare 
observationer, både från laboratoriet och kliniken, att 
PODXL ger upphov till en mer malign tumörfenotyp i flera 
stora cancerformer.  Vi hoppas att i framtiden ytterligare kun-
na belysa de funktionella mekanismer som är relevanta vid 
urinblåsecancer, samt validera den potentiella kliniska nyttan 
av PODXL som prognostisk biomarkör vid denna cancerform. 

LÄS MER
Artikeln i sin helhet finns att läsa i British Journal of Cancer.
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RANO-KRITERIER till hjälp vid 

bedömning av behandlingseffekt 

på HJÄRNTUMÖRER
Patienter med maligna hjärntumörer behandlas i dag med resektion följd av strålbehandling 
och kemoterapi. Efter behandlingen kan avbildning av hjärnan med MR vara svår bedömd, 
eftersom påverkan av själva behandlingen kan vara svår att skilja från tumörrecidiv. RANO-
kriterierna från 2010 kombinerar klinisk bedömning av patienten med standardiserad mät-
ning av tumörstorlek på MR-bilder och kan vara till stor hjälp för att optimera behandlingen. 
Professor Elna-Marie Larsson, Institutionen för radiologi, onkologi och strålningsvetenskap 
vid Uppsala universitet, ger här en översikt över hur RANO-kriterierna kan användas. 

••• hjärntumör
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En patient med symtom som inger 
misstanke om hjärntumör under-
söks noggrant av en klinisk lä-

kare. I den fortsatta utredningen utförs 
en radiologisk undersökning med av-
bildning av hjärnan som, tillsammans 
med den kliniska informationen i remis-
sen, bedöms av en radiolog. Datortomo-
grafi (DT) eller magnetkameraunder-
sökning (MR) kan användas för diagnos-
tiken. 

MR är den bästa metoden för detek-
tion och avgränsning av tumörer samt 
kartläggning av påverkan på viktiga in-
tilliggande strukturer i hjärnan. Denna 
information behövs för planering av be-
handlingen, vanligen tumörresektion, 
ofta följd av strålbehandling och kemo-
terapi (beroende på tumörtyp). 

I många fall ställs diagnosen initialt 
med hjälp av DT, som har större till-
gänglighet och kortare väntetid än MR. 
Alla patienter som ska opereras för 

hjärntumör undersöks dock med mag-
netkamera inför operationen. 

KONTRASTUPPLADDNING ETT 
LÄCKAGE
MR-undersökningen utförs före och ef-
ter intravenös injektion av gadolinium-
baserat kontrastmedel för att avgränsa 
och karaktärisera tumören bättre. Glio-
blastoma multiforme (WHO grad IV) 
är den vanligaste primära maligna 
hjärntumören hos vuxna. Den uppvisar 
praktiskt taget alltid kontrastuppladd-
ning. Kontrastuppladdningen orsakas av 
läckage av kontrastmedel från blodba-
nan till extracellulärrummet på grund 
av avsaknad av normal blodhjärnbarriär 
i patologiska tumörkärl. 

Anaplastiskt astrocytom (WHO grad 
III) har varierande grad av kontrastupp-
laddning medan diffust astrocytom 
(WHO grad II) sällan uppvisar kon-
trastuppladdning. Oligodendrogliom 

grad II och III har varierande grad av 
kontrastuppladdning. Således är bedöm-
ning av kontrastuppladdning till viss 
hjälp men inte pålitlig för att avgöra tu-
mörens malignitetsgrad. Nya fysiologis-
ka MR-metoder, som diffusions-MR och 
perfusions-MR, kan bidra till större sä-
kerhet i tumörkarakteristiken, men an-
vänds hittills endast på större sjukhus. 

Hur mäter vi tumören vid diagnos och för att 
bedöma behandlingssvar?

Vid radiologisk beskrivning av en ny-
upptäckt tumör anges storleken oftast 
med mått som inte är standardiserade. 
Vid behandlingsuppföljning anges stor-
leksförändring ofta enbart som visuellt 
uppskattad förändring och ibland med 
måttangivelse. Det finns olika sätt att 
mäta hjärntumörer på MR-bilder. Man 
kan mäta i en (längd), två (längd x 
bredd) eller tre (längd x bredd x höjd) 
dimensioner (figur 1) alternativt mäta 
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hela volymen Eftersom tumörer ofta har 
oregelbunden form är valet av linjära 
mått ganska subjektivt. Volymmätning 
är mer objektiv men tidskrävande om 
den ska göras manuellt, eftersom man då 
måste rita in tumörens kontur på varje 
snitt. 

Halvautomatiska metoder för mät-
ning av tumörvolym har huvudsakligen 
använts för forskning men börjar bli till-
gängliga i kliniska radiologiska digitala 
system. De har dock hittills använts i 
mycket begränsad omfattning i klinisk 
radiologisk vardag.

TVÄRSNITTSDIAMETRAR MÄTS
I kliniska läkemedelsprövningar krävs 
korrekta och reproducerbara metoder för 
mätning av tumörstorlek för att objek-
tivt kunna bedöma behandlingens ef-
fekt. För detta ändamål publicerades 
MacDonald-kriterierna 19901. Dessa kri-
terier utvecklades ursprungligen för DT 
och har senare tillämpats även på MR-
undersökningar. Största tvärsnittsdia-
meter på kontrastuppladdande tu-
mörkomponent och största diameter 
vinkelrätt mot denna på samma bild 
mäts (figur 1a) och kombineras med in-
formation om pågående steroidbehand-
ling och klinisk neurologisk status. 

Produkten av de två uppmätta dia-
metrarna beräknas och mätresultat från 
multipla lesioner adderas. Kriterierna 
definierar komplett respons, partiell re-
spons, stabil sjukdom och progress. Re-
lativt stor förändring av måtten krävs för 
att uppnå kriterierna för respons och 
progress.

Macdonaldkriterierna har använts i 
många kliniska prövningar för behand-
ling av glioblastom, men har flera be-
gränsningar. Framförallt är de svåra att 
använda efter introduktion av ny be-
handling med angiogeneshämmande 
medel. Dessutom har MR-tekniken ut-
vecklats avsevärt sedan 1990 med möj-
lighet att bedöma tumörstorlek på ett 
mer sofistikerat sätt än att mäta två dia-
metrar på kontrastuppladdande kompo-
nent. 

Eftersom kontrastuppladdning i en 
hjärntumör är en ospecifik följd av blod-
hjärnbarriär-läckage kan den påverkas 
av flera faktorer, som inte är relaterade 
till tumörprogress eller tumörregress. 
Behandling med steroider eller angioge-
neshämmande medel kan minska kon-
trastuppladdningen relativt kraftigt 
medan inflammatorisk reaktion på ope-
ration eller strålbehandling kan ge ökad 
kontrastuppladdning. 

Man kan också se kontrastuppladd-
ning under några veckor efter ischemi. 
Mer uttalad kontrastuppladdning ses 
vid magnetfältstyrkan 3T än 1,5T vid 
samma kontrastmedelsdos och ändring 
av MR-sekvensparametrar kan också på-
verka graden av kontrastuppladdning. 
Detta försvårar förstås bedömningen av 
ändrad storlek på kontrastuppladdande 
lesion eller nytillkommen kontrastupp-
laddning. Dessutom kan icke-kontrast-

uppladdande tumörkomponenter öka i 
storlek utan att detta påverkar Macdo-
naldkriterierna. 

Eftersom felaktiga bedömningskrite-
rier dels kan påverka patientens behand-
ling och dels kan leda till felaktiga slut-
satser om behandlingseffekt i kliniska 
prövningar, introducerades 

Response Assessment in Neuro-On-
cology (RANO)-kriterierna 20102.

RANO-KRITERIERNA BREDARE
RANO-kriterierna tar hänsyn till både 
kontrastuppladdande och icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter. Kon-
trastuppladdande tumörkomponent 
mäts på T1-viktad kontrastmedelsför-
stärkt bild på samma sätt som beskrivits 
ovan för Macdonaldkriterierna (figur 2a). 
Dessutom mäts icke-kontrastuppladdan-
de tumör med hög signalintensitet på 
T2-viktad eller FLAIR-sekvens (fluid at-
tenuated inversion recovery) på motsva-
rande sätt (figur 2b). 

Det kan vara svårt att skilja tumör 
från ödem eller postterapeutiska föränd-
ringar på T2/FLAIR-bilder (figur 2b). 
Det är viktigt att alltid jämföra med ti-
digare MR-undersökningar för att un-
derlätta bedömningen. Man har inte 
närmare definierat kriterier för mätning 
av tumören på T2/FLAIR-bilder, varför 
man rimligen försöker mäta längd och 
bredd på samma sätt som för kontrast-
uppladdande tumör. Dessa mått an-
vänds i kriterierna endast för att kunna 
ange om tumören är oförändrad, större 
eller mindre (till skillnad från måtten på 
T1-viktad bild som används för beräk-
ning av diameterprodukt). 

Man har till skillnad från Macdo-
naldkriterierna också definierat ”mätba-
ra lesioner” som välavgränsade och med 
minst två vinkelräta diametrar uppgå-
ende till 10 millimeter vid 5 millimeters 
snitt-tjocklek och synliga på två eller 
flera sådana snitt. Lesioner runt en cysta 
eller resektionskavitet ska ha en tydlig 
komponent med större diameter än 10 
millimeter för att vara mätbar. 

Eftersom reaktiv kontrastuppladd-
ning ofta tillkommer i kanten av en 
postoperativ resektionskavitet 48–72 
timmar postoperativt, rekommenderas 
en MR-undersökning inom 48 timmar 
postoperativt (absolut inte senare än 72 
timmar). Denna undersökning används 
som utgångsläge för att undvika att re-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED 
KONTRASTUPPLADDNING

Figur 1. Patient med glioblastoma multiforme 
(WHO grad IV). T1-viktade MR-bilder efter in-
travenös kontrastmedelsinjektion visar ore-
gelbunden kontrastuppladdning. a. Den tvär-
snittsbild där kontrastuppladdande tumör är 
störst används för att mäta tumörens längd 
(största mått) och bredd (största mått vinkel-
rätt mot längden). b. Sagittal bild kan använ-
das för att mäta tumörens höjd vinkelrätt mot 
tvärsnitten.

1a

1b

••• hjärntumör
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aktiv postoperativ kontrastuppladdning 
misstolkas som kvarvarande tumör (fi-
gur 2), vilket har stor betydelse i den 
fortsatta uppföljningen av tumören. Den 
radiologiska uppföljningen bör helst ut-
föras med samma MR-scanner, åtmins-
tone helst vid samma magnetfältstyrka, 
och med samma MR-sekvensparame-
trar.  RANO-kriterierna tar även hänsyn 
till steroidbehandling och klinisk status. 
De sammanfattade kriterierna ses i ta-
bell 1. 

Pseudoprogress  Standardbehand-
ling av glioblastoma multiforme efter 
neurokirurgisk resektion innefattar 
strålbehandling med samtidig temozo-
lamidbehandling. Efter cirka 4 veckors 
uppehåll ges sex cykler (à 4 veckor) med 
kemoterapi med temozolamid. Hos upp 
till 20–30 procent av de behandlade pa-
tienterna ses ökad kontrastuppladdning 
i tumörområdet (inom strålfältet) 4–12 
veckor efter avslutad strålbehandling 
och denna uppladdning avtar sedan un-
der fortsatt kemoterapi3. Detta är således 
ingen progress utan en reaktion på strål-
behandlingen och kallas därför pseudo-
progress. 

Detta är svårt att värdera vid mät-
ning av kontrastuppladdande tumör. 
Därför rekommenderar RANO-kriteri-
erna att man endast kan ange progressiv 
sjukdom inom de första 12 veckorna ef-
ter avslutad strålbehandling om tumör-
progress ses utanför strålfältet eller om 
fyndet är verifierat med histopatologisk 
undersökning2.

Pseudoregress  Angiogeneshäm-
mande medel kan ge avsevärd minsk-
ning av kontrastuppladdningen i en tu-
mör redan 1–2 dagar efter en enda be-
handling. Detta kallas pseudoregress, 
eftersom det är en normalisering av 
blodhjärnbarriären snarare än en reduk-
tion av tumörstorleken3. Här ser man på 
FLAIR-bilder oförändrad eller ökad 
icke-kontrastuppladdande tumör, varför 
RANO-kriterierna kan vara mer rättvi-
sande än Macdonaldkriterierna. 

VID LÅGGRADIGA GLIOM
2011 publicerades RANO-kriterier för 
låggradiga gliom (WHO grad II), som 
ju ofta saknar kontrastuppladdning. 
Kriterierna baserades därför på mätning 
av tumören på MR med T2-viktade eller 
FLAIR-sekvenser4. Vid komplett respons 
ses ingen kvarvarande tumör, vid par-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED OLIKA STORLEK PÅ KONTRASTUPPLADDANDE OCH 
ICKE-KONTRASTUPPLADDANDE DEL

Figur 2. Patient med anaplastiskt astrocytom 
(WHO grad III). Den lilla kontrastuppladdande 
delen representerar malign omvandling inuti 
en mer låggradig större tumör. 

a. T1-viktad MR-bild efter intravenös kontrast-
medelsinjektion visar den lilla uppladdande 
komponentens största tvärsnitt, där längd och 
bredd mäts. 

b. Tumörens icke kontrastuppladdande del 
inkluderas i mätningen av längd och bredd 
på  FLAIR-bild. Denna mätning är svårare, ef-
tersom tumörens avgränsning inte är tydlig. 
En del av signalförändringarna (vitt på bilden) 
har ett mer ödemliknande utseende, men har 
inkluderats i mätningen eftersom de fanns 
redan på en tidigare MR-undersökning (då 
fanns ännu inte någon kontrastuppladdning) 
och därför med all sannolikhet representerar 
tumörväxt. 

c. Perfusions-MR visar relativ cerebral blod-
volym (vitt och rött är högsta blodvolym). 
Motsvarande den kontrastuppladdande tu-
mörkomponenten ses kraftigt ökad blodvo-
lym, vilket talar för malign tumör. Perfusions-
MR är här tydligare än den T1-viktade bilden 
(a) och var därför till stor hjälp för att ställa di-
agnosen malign omvandling, vilket ledde till 
beslut att resecera tumören. 
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tiell respons är diameterprodukten redu-
cerad med minst 50 procent under 
minst fyra veckor, vid ”minor response” 
har diameterprodukten reducerats med 
25–50 procent, vid stabil sjukdom är di-
ameterprodukten väsentligen oförändrad 
(+/- 25 procent) och vid progressiv sjuk-
dom ses nya lesioner eller ökad kontrast-
uppladdning eller minst 25 procent 
ökad diameterprodukt. Man tar även 
hänsyn till steroidbehandling och kli-
nisk neurologisk status.

EFTER KIRURGISK BEHANDLING
2012 publicerades rekommendationer 
för användning av RANO-kriterierna ef-
ter kirurgisk behandling5. Där betonade 
man återigen vikten av en tidig postope-
rativ MR-undersökning, helst inom 48 
timmar. Diffusionsviktade MR-bilder 
bör användas för att påvisa postoperativ 
ischemi, som senare kan resultera i icke-
tumörorsakad kontrastuppladdning. 

Bedömning av resektionsgrad av låg-
gradiga gliom bör ske först 12 veckor 
postoperativt för att inte misstolka reak-
tivt ödem som kvarvarande tumör. Vid 
alla tumörgrader bör man bedöma såväl 
kontrastuppladdande som icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter när re-
sektionsgraden fastställs. Volumetriska 
metoder bör användas när de blir mer 
etablerade. Man föreslår också en mer 
adekvat terminologi för bedömning av 
resektionsgrad.

Hur kan vi förbättra bedömningen av gliom 
i klinisk radiologisk vardag?

RANO-kriterierna för höggradiga 
och låggradiga gliom borde användas 
inte bara i kliniska prövningar utan även 
i klinisk radiologisk rutinverksamhet för 
en mer objektiv bedömning av behand-
lingseffekt. Därmed får klinikern infor-
mation som kan användas för att opti-
mera behandlingen för varje enskild pa-
tient. 

Radiologen bör mäta längd och bredd 
på kontrastuppladdande tumör på störs-
ta tvärsnitt enligt ovan och dessutom 
längd och bredd på icke-kontrastupplad-
dande tumör på motsvarande sätt. Tu-
mörens höjdmått ingår inte i RANO-
kriterierna men kan vara bra att ange 
som ett komplement för att ge klinikern 
en bättre helhetsbild av tumören. 

Det är önskvärt att använda en stan-
dardiserad mätning och bedömning av 
tumörer i olika delar av landet så att pa-
tienter på olika sjukhus kan behandlas 
baserat på samma kriterier. Detta har 
stor betydelse för beslut om byte av be-
handling vid misstänkt tumörprogress. 
Inom en nära framtid kommer volyms-
bestämning av tumörerna och fysiolo-
giska MR-metoder, som diffusions-MR, 
perfusions-MR (figur 2c) och i vissa fall 
MR-spektroskopi, att användas mer ru-
tinmässigt och bidra till större diagnos-
tisk säkerhet och inte minst säkrare be-
dömning av behandlingsresultat.
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KRITERIER Komplett respons Partiell respons Stabil sjukdom Progress

MR: T1 med kontrast-

medel

Ingen kvarvarande 

tumör

50% minskning av 

diameterprodukt

<50% minskning men 

<25% ökning av diame-

terprodukt

25% ökning av dia-

meterprodukt

MR: T2/FLAIR Oförändrad eller min-

dre tumör

Oförändrad eller min-

dre tumör

Oförändrad eller min-

dre tumör

Större tumör

MR: ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Nej Oförändrad eller 

minskad

Oförändrad eller mins-

kad

Inkluderas inte i 

bedömningen

Klinisk status Oförändrat eller 

bättre

Oförändrat eller bättre Oförändrat eller bättre Sämre

Krav för respons eller 

progress

Alla Alla Alla Ett av ovanstående

SAMMANFATTNING AV RANO-KRITERIER FÖR HÖGMALIGNA GLIOM

Tabell 1. Sammanfattning av RANO-kriterier för högmaligna gliom (2. Wen et al)

ELNA-MARIE LARSSON , PROFESSOR, INSTITUTIONEN FÖR RADIOLOGI, ONKOLOGI OCH STRÅLNINGVETENSKAP, 
UPPSALA UNIVERSITET, UPPSALA, ELNA-MARIE.LARSSON@RADIOL.UU.SE
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Ett genombrott för kvinnor  
med avancerad bröstcancer

Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor  
i kombination med exemestan jämfördes med  
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen  
visade också signifikanta utfall i studiens alla för - 
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till 
något av det största som har hänt inom behand - 
lings området ER+/HER2– bröstcancer på 15 år. 

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren 
inom området – ett nytt inslag i behandlings-
arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och 
cytostatika. Afinitor har en väl dokumenterad 
säkerhetsprofil och möjliggör mer värdefull tid att
dela med nära och kära, utan att livskvaliteten 
påverkas negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TÄBY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se

R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos postmenopausala 
kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare; Neuroendokrina tumörer 
med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad 
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: Tablett 5 och 10 
mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig 
behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp p.g.a. försämrad 
sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé:  

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520–529.
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