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NU EMA GODKÄND

Tafi nlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: L01XE23
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
Beredningsform: Kapslar á 50 mg eller 75 mg. Verksamma beståndsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt 
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib måste ett validerat test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Tafi nlar enligt 
läkarens anvisningar. Liksom för alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. Tafi nlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjälp av febernedsättande 
läkemedel. Om patientens feber stiger över eller är lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: L01XE25
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
Beredningsform: Tabletter á 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma beståndsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt 
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib måste ett validerat test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Mekinist enligt 
läkarens anvisningar. Liksom för alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. Mekinist kan i kombination med Tafi nlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens 
feber stiger över eller är lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjälp av febernedsättande läkemedel. Se Tafi nlar SPC avseende dosmodifi kationer, Mekinist behöver inte dosmodifi eras när det ges i 
kombination med Tafi nlar. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2015-08-25.

Referenser: 1. Adapted from Long GV, et al. Lancet. Published online ahead of print May 31, 2015.  2. Adapted from Tafi nlar Summary of Product Characteristics; 2015.  3. Tafi nlar produktresumé 2015-09-24.  4. Updated OS analysis 
COMBI-v, adapted from Caroline Robert oral presentation ECCO 2015.

Om du vill rapportera en biverkan eller oönskad händelse, kontakta biverkningsenheten på Novartis. Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1150, SE-183 11 Täby, Sweden.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Behandling med Tafi nlar + Mekinist i 1:a linjen 
påvisar större OS effekt än vid behandling med 
BRAF inhibitor i monoterapi
25 månader överlevnad i median

Konsekventa överlevnadsvinster i två stycken randomiserade kliniska studier1-4

Patienter under risk Patienter under risk

Tafi nlar+Mekinist 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 0

Tafi nlar 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 1 0

Tafi nlar+Mekinist 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16 5

Vemurafenib 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7 0
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Tid från randomisering (månader) Tid från randomisering (månader)

Tafi nlar + Mekinist
Tafi nlar

Tafi nlar + Mekinist
Vemurafenib

 vid 1 år  vid 1 år

 vid 2 år

 vid 1 år  vid 1 år

74% OS 72% OS

51% OS

68% OS 65% OS

COMBI-d COMBI-v

  Tafi nlar Tafi nlar  Tafi nlar Vemurafenib
 + Mekinist  + Mekinist

1 år OS (% patienter) 74% 68% 72% 65%

2 år OS (% patienter) 51% 42% 51% 38%

Median OS 25.1 18.7 25.6 18.0
 månader månader månader månader

 vid 2 år

 vid 2 år

51% OS

42% OS

 vid 2 år
38% OS

nr 2-16

REFERAT 
San Antonio Breast 
Cancer Symposium

Nya preparat och Pseudo progress 

VID LUNGCANCER

PARP-hämmare i nybehandling av 

KASTRATIONSRESISTENT PC

Nya behandlingsmöjligheter 
vid metastaserad njurcancer



Referenser: 1. Goede V et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med 2014,370(12):1101–10. 2. Goede V 

et al. Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 study. Leukemia 2015; 29:1602–1604. doi:10.1038/

leu.2015.14. 3. NLT-gruppen. Rekommendation 2014-10-07 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakeme-

del/Rekommendationer-av-NLT-gruppen/

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvätska, lösning. Monoklonal antikropp L01XC02 Rx,EF. Senaste produktresumé uppdaterad 

2015-05-21. Indikation: GAZYVARO i kombination med klorambucil är indicerat för behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk 

leukemi (KLL) och med komorbiditer där fulldos fl udarabinbaserad behandling inte är lämplig. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen 

eller mot något hjälpämne som ingår i lösningen. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 1000 mg (25 mg/ml). För priser och fullständig 
information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 12 00.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifi era ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårds-
personal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning. Rapporteringen ska göras till Läkemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till 

Roche på sverige.medinfo@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.

Roche AB · Box 47327 · 100 74 Stockholm · 08-726 12 00 · www.roche.se

Tidig och djup remission följt av 

fyra år utan behandling.1,2

Vad kan det betyda för din patient?

Utöver den närmast dubblerade progressionsfria överlevnaden 

(PFS), når patienter som får en kombination av Gazyvaro    och 

klorambucil, en tidigare och djupare molekylär remission än de 

som patienter som får motsvarande kombination med 

MabThera.1,2

De patienter som får Gazyvaro och klorambucil kan dessutom se 

fram emot 45,1 månader utan behandling.2

Vad skulle närmare fyra års frihet från behandling innebära för 

din patient?
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redaktörens                       
 rader

Behandling med immunterapi fortsätter att öka

Det har knappast undgått någon att immunterapin utvecklas snabbt med godkännande av 
nya indikationer för fler och fler cancersjukdomar. Vi speglar den utvecklingen. I det här num-
ret kan du dels läsa om vikten av att känna till vad pseudoprogress är, dels en genomgång av 
de vanligaste biverkningarna och vilken handläggning som är lämplig vid lungcancer. I detta 
nummer har vi referat från San Antonio Breast Cancer meeting och Svensk bröstonkologisk 
förenings höstmöte. Du kan även läsa om ett nytt sätt att använda PARP-hämmare vid kastra-
tionsresistent prostatacancer, nya behandlingsmöjligheter vid metastaserad njurcancer och 
lite till.

Jag fortsätter att uppmuntra till att du hör av dig om du åker på internationella och nationella 
kongresser eller möten och kan tänka dig att skriva ett referat. Vi vet att det uppskattas om 
man själv inte kan vara på plats. Ett litet arvode utgår för publicerade texter.

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
chefredaktör

P.S. Du kan även få tidningen som en blädderbar version direkt i din dator eller läsplatta. 
Mejla till: ois@pharma-industry.se så ser vi till att den kommer på det sätt du önskar framöver. 
D.S.
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Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

Vid mCRC:
-  Till patienter med PS 0–11

-  Signifikant överlevnadsvinst i två
fas III-studier2, 3

-  Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering2, 4

-  För mCRC rekommenderat i 3:e (4:e) linjen5

Vid GIST:
-  Till patienter med PS 0–11

-  Signifikant PFS vinst i en fas III-studie6

-  Hanterbar biverkningsprofil vid noggrann
monitorering och proaktiv hantering6

-  För GIST rekommenderat i 3:e linjen7
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STIVARGA® (regorafenib) – Peroral monoterapi i 3:e linjen vid mCRCa och GISTb

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. Indikationer: Stivarga är in-
dicerat för behandling av vuxna patienter med: - metastaserad kolorektal cancer 
som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lämpade för, tillgängliga 
behandlingar. Till dessa hör fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF-be-
handling, och en anti-EGFR-behandling. - icke resektabla eller metastaserande 
gastrointestinala stromacellstumörer (GIST) som har progredierat under eller va-
rit intoleranta mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib. Varning och 
försiktighet: Hand-fot-hudreaktion, fatigue, illamående, diarré och hypertoni är 
de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga 
är blödningar, leverpåverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och 
infarkt. Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinas-
hämmare, ATC-kod: L01XE05. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva 
substansen eller mot något hjälpämne. Läs produktresumén för fullständig infor-
mation. Pris: Stivarga ingår ej i läkemedelsförmånen. Kontaktuppgifter: Bayer AB, 
Box 606, 169 26 Solna, tfn 08-580 223 00. Datum för senaste översyn av SPC: juni 
2015. För övrig information se www.fass.se

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

L.SE.MKT.06.2015.1710

Referenser: 1. Stivarga produktresumé, 2014. 2. Grothey A et al. Lancet. 2013 
Jan 26;381(9863):303–12. 3. Li et al. Annals of Oncology 25 (2):ii105–ii117, 2014 
doi:10.1093/annonc/mdu 193.232. 4. De Wit M. et al. Support Care Cancer (2014) 
22:837–846. 5. Van Cutsem E et al. Ann Oncol (2014) 25 (suppl 3): iii1–iii9.  
6. Demetri G. et al. Lancet. 2013 Jan 26;381(9863):295–302. 7. Annals of Oncology 
25 (Supplement 3): iii21–iii26, 2014.

ACT IN TIME

a. Metastaserad kolorektal cancer.
b. Gastrointestinal stromatumör.
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Hon är fortfarande här.
Avastin i front line förlänger tiden till återfall 

vid avancerad ovarialcancer1.

Referenser: 
1. Burger et al. NEJM 2011 Perren et al. NEJM 2011
 
Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp L01XC07, Rx, EF
(Senaste produktresumé uppdaterad 2015-10-22)
Indikationer: Metastaserad kolorektalcancer: i kombination med fluoropyrimidinbaserad kemoterapi. Metastaserad bröstcancer: första linjens 
behandling i kombination med paklitaxel. Första linjens behandling i kombination med capecitabin till patienter där taxaner eller antracykliner 
inte anses lämpliga. Inoperabel, metastaserad eller recidiverad NSCLC: första linjens behandling i kombination med platinumbaserad 
kemoterapi. Avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer: första linjens behandling i kombination med interferon alfa-2a. Avancerad 
epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer: primärbehandling i kombination med karboplatin och paklitaxel, eller som behandling 
efter första återfall av platinumkänslig sjukdom i kombination med karboplatin och gemcitabin för patienter som inte tidigare fått behandling 
med VEGF-hämmare. Avastin är även godkänt för behandling vid platinumresistent, recidiverande, sjukdom i kombination med paklitaxel, 
topotecan eller pegylerat liposomalt doxorubicin som fått högst två tidigare kemoterapiregimer, och ingen tidigare behandling med VEGF-
hämmare. Kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer: i kombination med paklitaxel och cisplatin alternativt paklitaxel och 
topotekan till patienter som inte kan få platinumbaserad behandling. Kontraindikationer: Graviditet. Varningar och försiktighet: GI-perforation, 
fistlar, sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjärtinsufficiens, blödning. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, 
100 mg bevacizumab i 4 ml och 400 mg bevacizumab i 16 ml. 
För priser och fullständig information se www.fass.se, Roche AB, Tel 08-726 1200. SE.AVA.1601.01

Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)
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Anhöriga till cancerpatienter är 
i stort behov av stöd
En ny studie genomförd av Janssen i samarbete med Euro-

peiska prostatacancerförbundet, EUOMO, visar att anhöri-

gas psykiska hälsa påverkas mycket negativt när deras 

partner får prostatacancer. Oro och rädsla för att mista en 

familjemedlem påverkar livskvaliteten. 

Av de svenska anhöriga som deltog i undersökningen 

upplever cirka 80 procent att den hjälp och det stöd som 

erbjuds från sjukvården inte är tillräckligt. Detta påverkar i 

sin tur livskvaliteten, anser de tillfrågade. För många kom-

mer diagnosbeskedet som en chock. Idag kan den som 

drabbas få hjälp av en psykolog för att vända sin ångest till 

något som är hanterbart men detta är inget som sjukvården 

erbjuder anhöriga. Många kvinnor behöver stöd och en möj-

lighet att prata med någon om deras partners sjukdom. 

Något som inte fungerar idag, visar undersökningen.

Syftet med undersökningen har varit att kartlägga hur 

livskvaliteten hos anhöriga påverkas av en prostatacancer-

diagnos och på så sätt kunna identifiera hur vården och 

bemötandet kan förbättras. 

Källa: Janssen.

Positivt utlåtande om LONSURF för refraktär 
metastaserande kolorektalcancer
EMAs vetenskapliga kommitté CHMP (Committee for Med-

icinal Products for Human Use) har lämnat ett positivt utlå-

tande där man rekommenderar LONSURF (trifluridin/tipira-

cil), tidigare känt som TAS-102, för behandling av vuxna 

patienter med metastaserande kolorektalcancer (mCRC) 

som tidigare behandlats med, eller inte anses lämpliga för 

behandling med tillgängliga behandlingsalternativ.

Det positiva utlåtandet från CHMP baseras på data från 

RECOURSE, en internationell, dubbelblind placebokontrol-

lerad fas 3-studie som undersökte effekt och säkerhet hos 

LONSURF, plus bästa understödjande behandling (best 

supportive care, BSC) jämfört med placebo plus BSC, hos 

800 patienter med tidigare behandlad mCRC. Studien upp-

nådde det primära effektmåttet avseende totalöverlevnad 

(OS). Sammanlagt minskade risken för död med 32 procent 

jämfört med BSC (HR=0,68; 95 procent KI: 0,58–0,81 

p<0,001). OS i median förlängdes med 1,8 månader (OS i 

median var 7,1 månader för LONSURF och 5,3 månader för 

placebo). 

Källa: Servier.

Stort folkligt stöd för en tuffare 
tobaks lag stiftning
Undersökningen som Demoskop genomfört på uppdrag av 

Cancerfonden visar att:

– Tre av fyra anser att det är viktigt att minska rökningen. 

– Tre av fyra tillfrågade efterlyser åtgärder om förbud mot 

rökning på offentliga platser; såsom lekplatser, hållplatser 

och uteserveringar.

– Två av tre är positiva till ett exponeringsförbud, vilket 

innebär att cigarettpaketen förvaras utom synhåll i butikerna. 

Störst stöd har den här åtgärden bland personer under 30 

år. Bland rökare stöder fyra av tio ett exponeringsförbud. 

– Fyra av tio är positiva till neutrala cigarettförpackningar. 

Det betyder att alla förpackningar, oavsett varumärke, har 

samma färg och typsnitt och är utan dekorationer.

– Flera länder har gått före och visat att åtgärder som 

exponeringsförbud och rökförbud på offentliga platser har 

stor effekt. 

”För att vi ska kunna nå målet om ett rökfritt Sverige 2025 

och därmed rädda tusentals liv, krävs en restriktivare to-

bakslagstiftning”, säger Ulrica Sundholm, intressepolitiskt 

sakkunnig på Cancerfonden.

Undersökningen är utförd av Demoskop och omfattar 

totalt 5 361 intervjuer som genomförts med personer mellan 

18 och 89 år under perioden 3-10 februari 2016. 

Källa: Cancerfonden.

Två positiva rekommendationer för Opdivo
Den europeiska läkemedelsmyndighetens vetenskapliga 

kommitté för humanläkemedel, CHMP, rekommenderar att 

Opdivo (nivolumab) godkänns för två nya indikationer. Dels 

för behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller 

metastaserad icke-småcellig lungcancer (NSCLC) efter be-

handling med kemoterapi, dels för behandling av vuxna 

patienter med avancerad njurcellscancer (RCC) efter tidi-

gare behandling. Båda indikationerna stöds av fas 3-studier 

där Opdivo har uppvisat fördel i överlevnad jämfört med 

dagens standardbehandling.  

Källa: Bristol-Myers Squibb.

••• notiser



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

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerade neuroendokrina tumörer utgående från midgut eller av okänd primär lokalisering där 

tumör av icke-midgut typ har uteslutits. Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska endokrina tumörer, t.ex. karcinoidtumörer med 

samtidigt karcinoidsyndrom. Behandling av patienter med akromegali när kirurgisk behandling är olämplig eller ineffektiv, samt under interimsperioden till dess strålbehandling fått full 

effekt. Behandling av TSH-utsöndrande hypofysadenom, när utsöndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller strålbehandling, hos patienter för vilka kirurgi är olämplig, hos 

patienter som strålas, till dess att strålbehandlingen fått effekt. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Dosering: Får endast ges 

som djup intragluteal injektion. Vid upprepade injektioner alterneras mellan höger och vänster sida. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. För patienter som inte tidigare 

behandlats med Sandostatin LAR rekommenderas en kort testperiod med subkutant Sandostatin för att säkerställa att patienten tolererar oktreotid. Dosen justeras därefter beroende 

på serumkoncentration av tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. För tumörkontroll vid NET rekommenderas 30 mg var fjärde vecka. Varningar och försiktighet: Oktreotid 

kan bland annat påverka leverfunktion, sköldkörtelfunktionen, glukosmetabolism, hjärta-kärl, gallblåsan, fertilitet. För fullständig information se produktresumé. Förpackning: Pulver 
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Subvention för Stivarga vid GIST
TLV har beviljat Stivarga (regorafenib) subvention vid be-

handling av GIST, gastrointestinal stromacellstumör, för pa-

tienter där tumören fortsatt att växa trots tidigare behand-

lingar. Stivarga är det första godkända behandlingsalterna-

tivet i denna linje för den här gruppen svårt sjuka patienter.

− Vi vet att de idag godkända behandlingarna vid avan-

cerad GIST fungerar i cirka två till tre år. Goda erfarenheter 

finns från flera andra multikinashämmare som i Sverige ofta 

används ”off label” vid GIST. Det är glädjande att en av 

dessa nu är godkänd och subventionerad baserat på en 

klinisk studie (GRID1), säger Mikael Eriksson, överläkare vid 

Skånes onkologiska klinik i Lund och sekreterare i Skandi-

naviska Sarkomgruppen.

GIST är ett så kallat mjukdelssarkom i mag-tarmsystemet. 

I Sverige diagnosticeras cirka 135 patienter årligen och om-

kring 35 av dessa beräknas kunna dra nytta av behandling 

med Stivarga. Till skillnad från många andra cancerformer 

svarar patienter med GIST inte på behandling med cellgift. 

Standardbehandlingen är istället riktad direkt mot tumören 

och gör att tillväxten av tumörcellerna bromsas. Det behövs 

fler behandlingsalternativ för patienter där tumören växer 

trots tidigare och pågående behandling.  

Källa: Bayer.

Cytostatika och immunterapi jämförs i 
ban brytande lungcancerstudie
Lungcancer är fortfarande den dödligaste cancerformen i 

Sverige. En orsak är att sjukdomen ofta upptäcks sent när 

den hunnit sprida sig. Tidigare har cytostatika varit första-

handsval vid den vanligaste formen icke-småcellig lungcan-

cer. Nu startar den första studien i världen där cytostatika 

jämförs med två sorters immunstimulerande läkemedel.

– Immunterapi har nyligen visat sig vara effektivt som första 

behandling mot malignt melanom och studeras just nu inten-

sivt vid flera andra cancerformer inklusive lungcancer. Ett syfte 

med den nya studien är att se om en kombination av två olika 

immunstimulerande läkemedel som första behandling ger 

bättre resultat än cytostatika mot metastaserad icke-småcel-

lig lungcancer, säger Magnus Lindskog, läkare på onkolog-

kliniken ochs ansvarig för studien på Akademiska sjukhuset.

Förhoppningen är att den nya behandlingsformen både 

kan bromsa sjukdomsförloppet och öka livslängden. En vik-

tig del av studien är även att undersöka biverkningar och 

livskvalitet hos patienterna.

Förutom Akademiska medverkar i Sverige Karolinska 

universitetssjukhuset, Linköpings universitetssjukhus och 

Mälarsjukhuset i Eskilstuna. De immunterapeutiska läkeme-

del som ingår i studien är PD-L1-hämmare och CTLA-4-häm-

mare. Dessa påverkar kroppens T-lymfocyter, en typ av vita 

blodkroppar som normalt aktiveras när cellerna angrips av 

virus. De är även en viktig del av vårt försvar mot cancer.

– Vid lungcancer är T-lymfocyterna bakbundna av can-

cercellerna. Den nya behandlingen syftar till att ta bort 

”bromsen” och öka möjligheterna för T-lymfocyterna att at-

tackera metastaser, säger Magnus Lindskog. 

Källa: Akademiska sjukhuset.

Venetoclax mot leukemi beviljas 
status som särläkemedel
Den europeiska läkemedelsmyndigheten EMA har beviljat 

läkemedelssubstansen venetoclax status som särläkeme-

del, så kallad orphan drug, för behandling av den allvarliga 

blodcancerformen akut myeloisk leukemi (AML). Det innebär 

bland annat att läkemedlet bedöms fylla ett stort medicinskt 

behov för behandling av en patientgrupp där det idag finns 

få alternativ. Syftet med att bevilja status som särläkemedel 

är att kunna diagnostisera, förebygga eller behandla livsho-

tande sjukdomar som drabbar högst fem av 10 000 personer 

i EU årligen. För att få status som särläkemedel krävs även 

att det saknas tillfredställande behandling och att det nya 

läkemedlet bedöms innebära en betydande fördel för be-

rörda patienter. 

Venetoclax är en BCL-2 hämmare. BCL-2 är ett protein 

som förhindrar apoptos (programmerad celldöd) hos vissa 

typer av celler, bland annat lymfocyter. Substansen har ut-

vecklats för att blockera effekten av BCL-2 proteinet. Just 

nu pågår fas 3-studier med venetoclax för behandling av 

flera olika cancerformer, bland annat för patienter som fått 

återfall i KLL (kronisk lymfatisk leukemi). I Sverige pågår fas 

3-studier med venetoclax på tre kliniker; Sunderbyns sjuk-

hus i Luleå, Akademiska sjukhuset i Uppsala och Skånes 

Universitetssjukhus i Lund. 

Källa: Abbvie.

Positivt EMA-utlåtande för avelumab 
mot merkelcellskarcinom
Den europeiska läkemedelsmyndighetens (EMA) kommitté 

för särläkemedel har lämnat ett positivt utlåtande om att ge 

även avelumab status som orphan drug (särläkemedel) för 

behandling av merkelcellskarcinom, en sällsynt, aggressiv 

typ av hudcancer. Avelumab är en helt human anti-PD-L1 

IgG1 monoklonal antikropp som för närvarande genomgår 

kliniska prövningar. Avelumab utvecklas inom ramen för det 

samarbete som Pfizer och Merck har inom området immu-

nonkologi. 

Merkelcellskarcinom (MCC) drabbar varje år cirka 2 500 

nya patienter inom EU, inklusive 50 patienter i Sverige. Ännu 

finns ingen godkänd behandling specifikt för metastatisk 

MCC. 

Källa: Pfizer

••• notiser
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Life doesn’t have to change
when prostate cancer does

For what matters in mCRPC

Xtandi® (enzalutamid) förlänger tiden till sjukdoms-
progression signifikant och reducerar risk för död vs 
placebo hos patienter med mCRPC som är kemonaiva 
eller som behandlats med kemoterapi.1–3
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Ögonrörelserna påverkade hos f.d. 
barn cancerpatienter
Merparten av alla barn som får cancer kan idag räddas till 

livet. Sjukdomens bot har dock ett pris, en del av överlevarna 

får varaktiga men av behandlingen. En studie från Lunds 

universitet visar nu att vissa vanliga cellgifter försämrat ögo-

nen hos barncanceröverlevare på ett sätt som tyder på att 

centrala nervsystemet påverkats. Det är inte själva synskär-

pan som skadats hos de före detta patienterna, utan ögon-

motoriken, ögonens förmåga att följa rörliga föremål.

– Hos de flesta av dessa personer kunde vi se att ögonen 

inte flyttade sig mjukt och jämnt, utan ryckigt och hackigt. 

Sådana ögonrörelser gör det svårare att fokusera på saker 

som rör sig, vilket man gör till exempel i trafiken. Det kan 

också leda till huvudvärk och yrselkänslor, säger Per-Anders 

Fransson, docent vid Lunds universitet.

Studien omfattade 23 barncanceröverlevare, idag mellan 

20 och 30 år, som jämfördes med 25 jämnåriga friska perso-

ner. Det var bara få i den första gruppen som var helt be-

svärsfria när det gällde synrubbningar, huvudvärk och käns-

lor av ostadighet. Graden av problem visade sig hänga sam-

man med graden av påverkan på ögonmotoriken, vilket tyder 

på att cellgifterna haft en effekt på centrala nervsystemet.

Det har i gått genomsnitt 15 år för dem som deltog i stu-

dien, sedan de behandlades för sin cancer. Om några av 

dem haft biverkningar som nu klingat av kan studien inte 

avgöra, men klart är att flertalet fortfarande lider av behand-

lingens effekter. Åldern vid behandlingen verkar spela en 

viktig roll. De som var yngst vid behandlingen har påverkats 

mest.

Eftersom de som överlevt barncancer kan ha besvär inte 

bara med balans och syn utan även med till exempel hjärta 

och kärl, fertilitet, tillväxt och kognition, söker de sig antagli-

gen runt inom vården på jakt efter hjälp. Om det fanns ett bra 

system för diagnostik och uppföljning kunde de i stället få 

rätt stöd med en gång. 

Källa: Lunds Universitet.

NT-rådets yttrande om behandling 
av malignt melanom
NT-rådet rekommenderar landstingen: 

– Att Opdivo utgör förstahandsval vid nyinsättning av PD1-

hämmare vid behandling av malignt melanom, utifrån utfallet 

i den förnyade konkurrensutsättning som genomförts inom 

ramen för den landstingsgemensamma upphandlingen, och 

där avtal tecknats 151218.

– Att vid behandling av malignt melanom använda Op-

divo och i förekommande fall Keytruda, se nedan, enligt 

godkänd indikation och det landstingsgemensamma infö-

rande- och uppföljningsprotokollet.

– Att Keytruda utgör andrahandsval efter individuell be-

dömning samt att patienter som sedan tidigare fått behand-

ling med Keytruda inom ramen för kliniska studier eller com-

passionate use-program, kan fortsätta sin behandling enligt 

behandlande läkares bedömning. 

Källa: SKL.

Fördel Giotrif när läkemedel jämfördes 
vid behandling av lungcancer
Resultaten av den globala lungcancerstudien LUX-Lung 7 

visade att hos patienter som behandlades med Giotrif (afa-

tinib) minskade risken för att tumören skulle växa (progre-

diera) med 27 procent jämfört med dem som fick Iressa 

(gefitinib).

I LUX-Lung 7 studien deltog 319 patienter med avancerat 

adenokarcinom, vilka alla hade en så kallad ”vanlig” EGFR-

mutation. De behandlades med Giotrif eller Iressa som båda 

är läkemedel som specifikt riktar sig mot tumörer med EGFR-

mutationer.

LUX-Lung 7 visade att hos patienter som behandlades 

med Giotrif minskade risken för att tumören skulle växa med 

27 procent (p=0.0165), jämfört med dem som fick Iressa. 

Förbättringen av progressionsfri överlevnad blev mer uttalad 

över tiden, då resultaten visade att efter 18 månader var 27 

procent av dem som behandlades med Giotrif fria från tu-

mörtillväxt jämfört med 15 procent för Iressa (p=0.0176). 

Efter 24 månader var skillnaden 18 respektive 8 procent 

(p=0.0184). Signifikant fler patienter som behandlades med 

Giotrif hade även en klinisk meningsfull minskning av tumör-

storleken (objektiv respons) jämfört med patienter som be-

handlades med Iressa (70 procent vs 56 procent, p=0.0083). 

Källa: Boehringer Ingelheim.

Ny prognos visar: Dramatisk ökning 
av cancerdrabbade till 2040
Varje år ökar antalet personer som får cancer och ökningen 

går i allt snabbare takt. 2014 var första året som fler än 60 000 

personer fick ett cancerbesked i Sverige. Om knappt 25 år 

kommer över 100 000 personer att drabbas varje år, en ök-

ning med 86 procent. Det visar en ny prognos som Folkhälso-

myndigheten tagit fram tillsammans med Cancerfonden.

Beräkningen visar också att allt fler kommer att leva läng-

re med cancer. Prognosen visar att år 2040 kommer när-

mare 640 000 personer leva med en cancerdiagnos som de 

fått under de senaste tio åren. Det är en dryg fördubbling 

mot i dag.

– Forskningen leder till att vi vet mer och mer om varje 

tumörform, behandlingar skräddarsys och blir allt effekti-

vare. För många cancerdiagnoser kommer detta att inne-

bära att fler blir botade eller lever länge med en kronisk can-

cer. Det ger hopp, säger Jan Zedenius, chefsläkare och 

medicinskt sakkunnig på Cancerfonden.

Malignt melanom är en av de cancerformer som enligt 

prognosen kommer att öka mest. Drygt fyra gånger så 

många kvinnor kommer att drabbas och fem gånger så 

många män, jämfört med snittet de senaste fem åren. Bröst-

cancer kommer också att öka och 2040 beräknas det vara 

en lika stor diagnosgrupp som prostatacancer. Även tarm-

cancer ökar kraftigt samt lungcancer bland kvinnor. 

Källa: Cancerfonden.

••• notiser
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Studien är den hittills mest omfattande när det gäller 
akut lymfatisk leukemi hos spädbarn och har utförts 
inom ramen för barncancerprojektet ”The Pediatric 

Cancer Genome Project” vid St. Jude Children ś Research 
Hospital och Washington University, USA1. Den publicerades 
i Nature Genetics under 2015. 

Huvudansvarig för studien är Dr. James Downing, vd för 
St. Jude Childrens Research Hospital, Memphis, USA.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI HOS SPÄDBARN
Leukemi (blodcancer) är resultatet av förvärvade genetiska 
förändringar i gener som styr viktiga cellulära processer, vil-
ket leder till cancer. De genetiska avvikelser som påvisas vid 
insjuknandet används idag diagnostiskt och för att dela in 
leukemierna i grupper som bestämmer vilken behandling pa-
tienten skall ges. Trots att vår förståelse har ökat för hur leu-
kemier uppkommer så är den långt ifrån komplett; vi behöver 
både förbättra klassificeringen av leukemier genom att iden-
tifiera genetiska markörer och identifiera gener som kan fung-
era som mål för nya behandlingar. 

Akut leukemi är den vanligaste cancersjukdomen hos barn 
och 90 % av leukemifallen utgörs av akut lymfatisk leukemi 
(ALL). Idag är prognosen för ALL hos barn mycket god. Tack 
vare intensiv forskning, bättre behandling och omvårdnad 
botas mer än 85 % av patienterna2. Det finns dock grupper 
av ALL där behandlingsresultaten inte är lika goda. En är 
ALL hos spädbarn yngre än ett år, en ovanlig sjukdom som 
drabbar ungefär fyra barn om året i Sverige. Majoriteten av 
dem som drabbas har genetiska förändringar i Mixed Lineage 

Leukemia genen (MLL, även kallad KMT2A) i sina sjuka cel-
ler. Detta ger en aggressiv sjukdom där man idag lyckas bota 
färre än 40 %2-5. Sjukdomen är vanligast under de första sex 
levnadsmånaderna. Ålder vid diagnos är en viktig prognostisk 
markör, ju yngre barnen är vid insjuknandet, desto sämre 
prognos4. Andra viktiga prognostiska markörer som är asso-
cierade med en dålig klinisk prognos är en hög halt av vita 
blodkroppar, pro-B immunphenotyp med avsaknad av ytmar-
kören CD10, samt en låg känslighet för läkemedlet predni-
son4. Det är vanligt att de leukemiska cellerna uppvisar ut-
tryck av myeloida antigen vid ALL hos spädbarn6. En av an-
ledningarna till den dåliga prognosen vid spädbarnleukemi 
med genetiska förändringar i MLL-genen är att de ofta får 
tidiga återfall av sjukdomen, vilka är mycket svårbehandlade7. 
På grund av att ALL hos spädbarn är en så ovanlig sjukdom, 
behandlas de med samma internationella protokoll4.

FUSIONSGENER MED CANCERBILDANDE EGENSKAPER
Ungefär 80 % av de som drabbas av spädbarnsleukemi har 
genetiska förändringar i MLL-genen i sina leukemiceller. Det 
kan jämföras med att genetiska förändringar i MLL-genen 
endast återfinns hos ca 5 % av barn över ett år med ALL3,4. De 
genetiska förändringarna är framförallt så kallade transloka-
tioner, vilket innebär att MLL-genen sätts ihop med en gen 
från en annan kromosom och bilder en så kallad fusionsgen 
(Bild 1). Fusionsgenen bildar ett protein med canceromvand-
lande egenskaper. De vanligaste fusionsgenerna vid späd-
barnsleukemi är t(4;11)(q21;q23) MLL-AFF1 (49 %), (11;19)
(q23;p13.3) MLL-MLLT1 (22 %), t(9;11)(p22;q23) MLL-

Nya genetiska upptäckter 
om spädbarnsleukemi
Akut lymfatisk leukemi hos spädbarn med genetiska förändringar i MLL har mycket få mu-
tationer. Trots detta har de ofta aktiverande mutationer som sannolikt stimulerar cancer-
cellernas tillväxt. Anna Andersson, dr med vet, avdelningen för klinisk genetik, Lunds uni-
versitet och försteförfattare till studien ”The landscape of somatic mutations in infant MLL-
rearranged acute lymphoblastic leukemias” redogör här för studien och dess resultat.
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MLLT3 (17 %) och t(10;11)(p12;q23) MLL-MLLT10 (5 %)8. 
Den vanligaste fusionsgenen vid ALL hos spädbarn är således 
den som ger upphov till fusionsgenen MLL-AFF1. Denna fu-
sionsgen är även den som har sämst prognos, och den återfinns 
framförallt hos de yngre spädbarnen5.

Tvillingstudier och analys av arkiverade blodprov tagna i 
samband med barnets födelse visar att MLL-rearrangerad 
(MLL-R) leukemi hos spädbarn uppstår i fosterstadiet och att 
utvecklingen till klinisk manifesterbar sjukdom går mycket 
snabbt9. Hos genetiskt identiska tvillingar som delat samma 
moderkaka är konkordansen för ALL nära 100 %10. Leukemin 
uppstår alltså i den ena tvillingen och sprids därefter via blod-
cirkulationen till den andra tvillingen. Sammantaget tyder 
dessa data på att det, förutom MLL-translokationen, behövs 
få eller inga ytterligare genetiska förändringar än den i MLL-
genen för att ge upphov till leukemi hos spädbarn. Det är 
sannolikt så att ALL hos spädbarn är en distinkt biologisk 
sjukdom som skiljer sig från ALL hos äldre barn. 

SPÄDBARNSLEUKEMI HAR FÅ MUTATIONER
För att öka förståelsen för hur leukemi hos spädbarn uppkom-
mer och bäst kan behandlas studerade vi det genetiska land-
skapet hos 65 spädbarn med ALL, varav 47 hade genetiska 
förändringar i MLL-genen. Då genetiska förändringar i MLL-
genen även förekommer hos barn över ett år, studerades även 
20 äldre barn med MLL-R leukemi11. Med hjälp av bland an-
nat helgenomsekvensering kunde vi undersöka hela genomet 
och därmed kartlägga samtliga genetiska förändringar i leu-
kemicellerna. Studien gav en unik inblick i en mycket aggres-
siv sjukdom och visade att spädbarn med MLL-R ALL har få 

ytterligare mutationer i sina leukemiceller. Utav de cancerty-
per som idag har sekvenserats är spädbarnsleukemi en av dem 
med lägst antal mutationer. I genomsnitt hade varje patient 
endast 2,2 somatiska mutationer med en effekt på protein-
nivå och endast i genomsnitt 1,3 av dessa återfanns i den do-
minanta leukemiklonen, det vill säga i alla patientens leuke-
miceller. 

HÖG FREKVENS AV AKTIVERANDE MUTATIONER
Trots den generella avsaknaden av mutationer hade nära hälf-
ten av de undersökta patienterna aktiverande mutationer i 
gener som kodar för kinaser eller i gener som ingår i PI3K-
RAS-signalvägarna. De aktiverande mutationerna verkar san-
nolikt stimulerande på cancercellernas tillväxt. Majoriteten 
av dessa mutationer återfanns endast i en liten andel av leu-
kemicellerna, vilket var förvånande, eftersom de har en stark 
koppling till cancer och celler med sådana mutationer borde 
ha en selektiv fördel.

För att ytterligare studera betydelsen av de aktiverande 
mutationerna, undersöktes prov från sjukdomsåterfallet från 
sju patienter. Av de fem som hade en diagnostisk RAS-mu-
tation så återfanns samma mutation i återfallet hos två pa-
tienter, minskade i frekvens hos en patient och försvann hos 
två patienter. Dessa fynd tyder på att de aktiverande muta-
tionerna har störst betydelse vid initieringen av leukemin och 
avsaknaden av mutationerna vid sjukdomsåterfallet tyder på 
att patienterna sannolikt inte skulle vara behjälpta av medi-
ciner som specifikt riktar sig mot dessa mutationer. Samman-
taget talar den vanliga förekomsten av aktiverande mutationer 
vid spädbarnsleukemi på att de samverkar med MLL-fusions-
genen till leukemiuppkomst. Flera djurmodeller av MLL-R 
leukemi stärker denna slutsats då RAS-mutationer samverkar 
med MLL-fusionsgenen i dessa modeller och ger ett snabbare 
sjukdomsförlopp12,13. 

SPÄDBARNSLEUKEMI ÄR SANNOLIKT EN GENETISKT HETE-
ROGEN SJUKDOM
Mutationer i RAS-signaleringsvägen är förknippad med en 
sämre prognos vid MLL-R ALL hos spädbarn11,14. I vår studie, 
kunde vi även visa att de spädbarn med fusionsgenen MLL-
AFF1 som dessutom hade en aktiverande mutation, i genom-
snitt var yngre än de som saknade en sådan mutation. Detta 
innebär att en aktiverande mutation förmodligen minskar 
tiden till klinisk manifesterbar sjukdom och att de därmed 
ger cancercellerna en tillväxtfördel.

Som nämnts ovan fanns flertalet av de funna mutationerna 
inte i alla leukemicellerna, vilket talar för att spädbarnsleu-
kemi är en genetiskt heterogen sjukdom11,15. Denna heteroge-
nitet skulle kunna ha direkt betydelse för den dåliga progno-
sen hos spädbarn med MLL-R ALL, genom att nuvarande 
behandlingsmetoder inte helt och fullt kan eliminera alla leu-
kemikloner. Detta möjliggör att sjukdomen kan komma till-
baka från en liten leukemiklon som fanns redan vid diagnos-
tillfället. En ökad kunskap om genetisk heterogenitet och hu-
ruvida de spädbarn med en sämre prognos också har en mer 
genetisk heterogen sjukdom skulle ge värdefull biologisk kun-
skap om spädbarnsleukemi och hur den bäst kan behandlas.

Figur 1. Bilden visar kromosomerna från en cell från en patient med 
t(10;11)(p12;q23). Med hjälp av tekniken ”Fluorescence in situ hybridi-
sering (FISH)” har de två kopiorna av kromosom 10 märkts in med en 
så kallad prob vilken är kopplad till en fluorescerande färg (blå). Genen 
MLL har märkts in med två stycken andra prober, en röd och en grön 
vilka tillsammans ger en gul signal för den normala kopian av MLL-ge-
nen. Vid ett rearrangemang av MLL kommer en av de gula signalerna 
att brytas och en grön och en röd signal bildas. I bilden har en liten bit 
av kromosom 10 (blå) flyttat till kromosom 11 och där ses även en grön 
signal från MLL-genen. Den andra delen av MLL-genen har flyttat till 
kromosom 10 (röd signal). Det har således skett en translokation mel-
lan kromosom 10 och 11, och denna har lett till att fusionsgenen MLL-
MLLT10 har bildats.
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MLL-R leukemi drabbar även barn över ett år, vilka har 
en bättre klinisk prognos. Denna patientgrupp hade betydligt 
fler mutationer jämfört med MLL-R ALL hos spädbarn (6.5 
mutationer/barn jämfört med 1.3 mutationer/barn). Hos nära 
hälften av de äldre barnen identifierade vi mutationer i gener 
som kodar för epigenetiska kontrollgener, vilka är en typ av 
gener som styr aktiveringen av andra gener. Motsvarande mu-
tationer saknades vid MLL-R ALL hos spädbarn (förutom 
MLL, vilken också är en epigenetisk kontrollgen och vilken 
är muterad i samtliga fall). Upptäckten tyder på att det san-
nolikt är en annan celltyp som omvandlas till leukemiceller 
hos spädbarn jämfört med hos äldre barn. Vi tror att hos 
spädbarn så sker den genetiska förändringen i MLL-genen i 
en omogen hematopoietisk cell, vilken kräver få ytterligare 
mutationer för att omvandlas till en leukemicell. Denna cell 
befinner sig sannolikt i ett unikt epigenetiskt stadium vilket 
gör den mer mottaglig för transformation av MLL-transloka-
tionen. Förmodligen finns denna celltyp endast vid ett speci-
ellt utvecklingsstadium under fosterlivet och befinner sig i en 
miljö vilken främjar dess tillväxt7,16. Hos de äldre barnen krävs 
däremot fler mutationer och endast en förändring i MLL-
genen är inte tillräcklig.

UNIK AGGRESSIV SJUKDOM MED STORT BEHOV AV NYA BE-
HANDLINGSALTERNATIV
MLL-R ALL hos spädbarn är en aggressiv sjukdom som ka-
rakteriseras av ett tyst genom och mycket få mutationer utö-
ver den primära MLL-translokationen. Det är därför möjligt 
att nya behandlingar bör inrikta sig just på den specifika 
kromosomförändringen. Sannolikt uppstår sjukdomen i en 
unik cell i ett unikt epigenetiskt stadium som under sin ex-
pansion får mycket få ytterligare genetiska förändringar. Trots 
den generella avsaknaden av mutationer visar den höga frek-
vensen av aktiverande mutationer på att dessa samverkar med 
MLL-fusionen i leukemiutvecklingen1,17. Att så många av de 
aktiverande mutationerna återfinns i subkloner skulle kunna 
tyda på att de kan påverka andra leukemiceller genom inter-
klonal samverkan och att denna samverkan är en viktig bio-
logisk mekanism vilken bidrar till leukemiutveckling. En 
ökad kunskap om hur leukemikloner samverkar och om de 
mekanismer som leder till att så många spädbarn med MLL-
R ALL får tillbaka sin sjukdom skulle i framtiden kunna leda 
till nya förbättrade möjligheter att behandla spädbarnsleu-
kemi.
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Prostatacancer är den vanligaste 
typen av cancer i många länder 
och förekomsten ökar över hela 

världen.
Kombination av kemisk kastration 

och strålning ökar behandlingsvinster-
na, men mekanismerna har hittills varit 
okända. 

I detta arbete ville vi undersöka om 
kastrationsbehandling medför en lägre 
nivå av reparationsenzymer i prostata-
cancerceller, vilket i så fall skulle leda 
till försämrad DNA-reparation och bätt-
re strålbehandlingseffekt. 

En djupare förståelse för vad som sker 
på cellnivå och molekylnivå i prostata-

cancercellerna, när man först reducerar 
deras tillgång på manligt könshormon 
och därefter utsätter dem för joniserande 
strålning, gör att man bättre kan opti-
mera behandlingen. Förmodligen kan 
det även ge uppslag till helt nya terapeu-
tiska angreppspunkter. 

Vi antog att den ökade strålkänslig-
heten orsakas av kastrations-förmedlad 
nedreglering av icke-homolog samman-
fogning (NHEJ), vid reparation av 
DNA-dubbelsträngbrott (DSB). 

I en perspektivstudie har vi inklude-
rat patienter med prostatacancer och de-

lat in dem i två armar. Ena gruppen fick 
en dos strålbehandling före, den andra 
efter neoadjuvant kastrationsbehand-
ling. Mellannålsbiopsier togs vid diag-
nos, före och efter kastration och strål-
behandlingar. 

Uttrycket androgenreceptorn, NHEJ 
och DSB reparation mättes i cancerväv-
nad. Vi visade att neoadjuvant kastra-
tion före strålbehandling hade minskat 
uttrycket av NHEJ proteinet Ku70, vil-
ket ledde till en försämrad strålnings-

NEOADJUVANT KASTRATION    
Att kombinationsbehandling med kastration och strålning vid prostatacancer ger resultat 
har länge varit känt. I en ny studie har man funnit orsaken till strålkänsligheten. Genom 
kastration minskar mängden protein som reparerar skador i DNA. Firas Tarish, Science for 
Life Laboratory, Avdelningen för Translational Medicine och kemisk biologi, Institutionen 
för medicinsk biokemi och biofysik, Karolinska Institutet. Department för urologi, Västman-
lands Sjukhus, Centrum för klinisk forskning, Västerås förklarar här hur studien har utförts.

••• prostatacancer
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   VID PROSTATACANCER

inducerad NHEJ aktivitet via minsk-
ning av fosforylerad DNS-PKcs samt 
större mängder av oreparerade DSB, 
mätt med γ-H2AX foci. 

Denna studie visar att kastration för-
sämrar NHEJ-reparationskapaciteten 
hos prostatacancerceller. Det förklarar 
den förbättrade strålkänsligheten hos 
tumören efter kombinerad neoadjuvant 
kastration och strålbehandling.

SLÅ UT TUMÖREN OCH FÖRLÄNGA 
LIVET
Målet med behandling av icke-spridd 
prostatacancer är i första hand att helt 
slå ut tumören och förlänga överlevna-
den. Det är väl etablerat att kombinatio-
nen av kemisk kastration och strålbe-
handling ökar överlevnaden hos patien-
ter med lokaliserad mellan- och högrisk 
prostatacancer1-5. 

Kliniska studier har visat att neoad-
juvant kastration ger en förstärkt effekt 
vid strålbehandling av prostatacancer. 
Mekanismen bakom denna synergism 

har inte varit klarlagd. Strålbehandling-
en åstadkommer skador i cellernas ge-
nom (DNA). Om dessa skador inte repa-
reras dör cellen. DNA-skadorna kan re-
pareras med hjälp av vissa proteiner, som 
kallas reparationsenzymer.

De viktigaste skadorna i genomen är 
DNA dubbelsträngbrott (DSB). Icke-ho-
molog sammanfogning (Non-homologous 
end-joining, NHEJ) är den vanligaste re-
parationsmekanismen för DNA vid den-
na skada. 

Reparationen av DNA sker genom att 
proteinet Ku70/80 fäster i vardera DNA-
änden och drar ihop dem. DNA-prote-
inkinas (DNA-PK) binder in och fosfo-
rylerar sig själv (på Ser2056) och andra 
proteiner, såsom ligase IV och XRCCR, 
varvid det börjar arbeta och trimmar de 
avbrutna DNA-ändarna så att man får 
“rena” snittytor som går att foga ihop. 

NEOADJUVANT KASTRATION FÖRHIN-
DRAR REPARATION AV SKADAD DNA 
EFTER STRÅLBEHANDLING
Eftersom Ku70 är en viktig del av 
NHEJ, föreslog vi att försämrad DSB re-
paration skulle kunna vara en mekanis-
tisk förklaring till den ökade strålkäns-
ligheten efter kastration. 
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En prospektiv studie (se material och 
metoder samt Fig 1A) visar att i båda 
studiens armar ledde kastration, anting-
en före eller efter strålbehandling, till en 

liknande minskning i serum prostata-
specifikt antigen (PSA) (P <0,001). Me-
dian testosteronnivåer i serum var 0,7 
nmol/L i båda armarna. 

Serum testosteron <1,7 nmol/L upp-
nåddes inte hos två patienter i arm 1, 
men hos fyra patienter i arm 2 efter åtta 
veckor av kemisk kastration. Serum-
PSA minskade markant hos samma pa-
tienter. Dessa patienter ingår fortfarande 
i vår studie och i statistisk analys. 
Vi mätte även nivåerna av Ku70 protein 
i kärnor av prostatatumörceller. Vi ob-
serverade ingen skillnad i Ku70 nivåer 
mellan de två armarna vid diagnos. I 
båda armarna, minskade kastration 
Ku70 nivåer i samma utsträckning oav-
sett tidigare strålbehandling (P <0,01) 
(fig. 2, A och B). Det fanns en statistiskt 
signifikant ökning av medelintensiteten 
av Ku70 efter 5 x 2 Gy strålbehand-
lingsfraktioner (P = 0,014). Vi tolkar 
detta som uppreglering av Ku70 och 
sannolikt andra NHEJ proteiner, efter 
fem dagars strålbehandlings-inducerad 
DSB reparation. Ingen sådan uppregle-
ring av Ku70 hittades hos patienter som 
erhåll enbart kemisk kastration (fig. 2B). 
Vi mätte också nivåer av AR i kärnan av 
prostatatumörceller. Som väntat obser-
verades ingen skillnad mellan armarna 
före kastration (P = 0,3) (fig. 2B). Det 
har tidigare rapporterats att AR-aktivi-
tet ökas efter radioterapi. Figur 2A visar 
tydligare färgning för AR efter strålbe-
handling, men ingen statistiskt signifi-
kant ökning (Fig. 2B). Som förväntat 
minskade medelvärdet av AR efter ka-
stration (Fig. 2B). Vid användandet av 
Spearmans rho rangkorrelationstest (ρ), 
observerade vi i båda armarna en signi-
fikant korrelation mellan Ku70 och AR 
före behandling (ρ = 0,62, p <0,001), 
och i armen 1 efter kastration (ρ = 0,65, 
P <0,001) (fig. 2, C och D). 
 
DE ÅTERSTÅENDE STRÅLNINGSINDU-
CERADE DSB ÖKAR EFTER KASTRA-
TION
För att bedöma om neoadjuvant kastra-
tion påverkade DSB reparation, mätte vi 
både p53-bindande protein 1(53BP1) och 
fosforylerades H2AX histon (γ-H2AX), 
båda används vanligen som markör för 
DSB6.

Strålbehandling i båda armarna ledde 
till en statistiskt signifikant ökning av 
både γ-H2AX och 53BP1 foci (P 
<0,001). 
Vi observerade en tydlig ökning av strål-
behandlings-inducerad γ-H2AX foci i 
arm 1 med neoadjuvant kastration be-

Figur 1.

Figur 2.

••• prostatacancer
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handling (P <0,05), vilket visar att an-
talet dödliga DSB ökade hos patienter 
som fått neoadjuvant kastration (Fig. 
3C). Vi har inte observerat en statistiskt 
signifikant skillnad i färgning för 53BP1 
foci mellan de två armarna. Detta  beror 
sannolikt på det faktum att intensitet av 
53BP1 verkar nedregleras genom kastra-
tion, vilket leder till en minskning av 
antalet 53BP1 foci (Fig. 3C).

 

NEOADJUVANT KASTRATION FÖRSÄM-
RAR NHEJ AKTIVITET
För att undersöka NHEJ aktivitet i pro-
statacancervävnad, har vi använt en fos-
forylerad DNA-PKcs specifik antikropp 
som känner igen fosforylerad S2056 
(pS2056) (7) på DNA-PK som metod. 
(Fig. 4A). 

DNA-PK fosforylering var låg före 
behandling och efter kastration (Fig. 
4C). Efter strålbehandling, observerade 
vi en stark ökning av den genomsnitt-
liga färgningsintensiteten av fosforyle-
rade DNA-PKcs (P = 0,01) (Fig. 4, B 
och C). Detta visar en stark aktivering 
av DNA-PK-medierad NHEJ reparation 
av DSB. Neoadjuvant kastration före 
strålbehandling ledde däremot till totalt 
avskaffande av strålnings-inducerad fos-
forylerade DNA-PKcs i armen 1. 

HUR FÖRMEDLAR AR REPEARATIONS-
ENZYMER?
Tidigare rapporterade vi en minskning 
av Ku70 proteinet i prostatacancerväv-
nad efter kastration8, vilket tyder på att 
NHEJ kan påverkas av kastration. Pre-
kliniska resultat som erhållits med hjälp 
av LNCaP prostatacancer cellinje visade 
att androgendeprivationterapi (ADT) 

Figur 3.

”Här visar vi i in 
vivo material, att 
minsk ningen av 
Ku70 efter kemisk 
kastration 
korrelerade med 
en ökning av strål-
behandling-indu-
cerad DSB.”

Figur 4.
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minskade NHEJ9 och att AR främjade 
uttrycket och aktivitet av DNA-PKcs10. 

Här visar vi i in vivo material, att 
minskningen av Ku70 efter kemisk ka-
stration korrelerade med en ökning av 
strålbehandling-inducerad DSB, som i 
sin tur indikerar en minskning i NHEJ 
reparationsaktivitet. Nedsatt aktivering 
av NHEJ stöddes också av den låga färg-
ningsintensiteten av DNA-PK (pS2056) 
i prostatatumörvävnad, efter kombine-
rad kastration och strålbehandling jäm-
fört med enbart strålbehandling. 

Eftersom specificiteten av DNA-PK 
(pS2056) antikropp inte har validerats i 
mänskliga formalinfixerade, paraffinin-
bäddade prover, kan vi inte utesluta att 
kastration också kan påverka andra sig-
nalvägar än DNA-PK. Exempel på an-
dra signalvägar är ATM (ataxi-te-
langiektasi muterade). Tidigare in vitro-
studier visade endast marginell minsk-
ning i NHEJ reparation9. Men i den ak-
tuella studien var minskningen i Ku70 
efter kastrationen mer robust, med 30 % 
i Ku70 jämfört med före kastration. 
Tillsammans antyder dessa data att AR 
reglering av NHEJ är strängare i pro-
stata cancervävnad från patienter än vad 
som observerats i cellinjer in vitro. 

Efter kastration minskar seruman-
drogen, som produceras av binjurarna, 
med 90 till 95 %, vilket lämnar 5 till 
10 % kvar. Studier tyder på att kvarva-
rande androgen produktion av binjurar-
na och steroid syntes från kolesterol eller 
progesteron kan leda till fortsatt tillväxt 
prostatacancer. Kliniska prövningar har 
visat att användningen av andra genera-
tionens läkemedel såsom abirateron och 
enzalutamide förbättrar den totala över-
levnaden hos patienter med hormonre-
sistent prostatacancer11-12. Eftersom en-
dast kastration inte undertrycker andro-
genreglerade gener tillräckligt, kan an-
dra generationens läkemedel vara effek-
tiva eftersom de undertrycker dessa ge-
ner. Detta kan leda till ytterligare för-
sämring av NHEJ i en neoadjuvant in-
ställning och förbättra strålkänslighet13. 
En återstående öppen fråga är om loka-
liserad prostatacancer- återfall efter 
kombinerad kastration och strålbehand-
ling beror på otillräcklig androgen ut-
armning efter kastration?

En begränsning av vår studie är att vi 
inte kan beskriva i detalj hur AR förmed-
lar NHEJ reparation. Om det till exem-

pel är enbart genom transkriptionsregle-
ring av proteiner involverade i NHEJ el-
ler om det finns en mer direkt roll för AR 
i NHEJ. Sådana frågor är svårare att lösa 
med patientmaterial och behandlas bätt-
re in vitro. Vår aktuella studie är inriktad 
på NHEJ reparation, men det är möjligt 
att AR förmedlar även andra reparations- 
eller signalvägar som är viktiga för att 
öka känsligheten av prostatacancerceller 
till strålbehandling.

Vi har visat att den förbättrade över-
levnaden av prostatacancerpatienter som 
uppnås genom kombinerad kastration 
och strålbehandling kan förklaras av för-
sämrad NHEJ reparation av DSB. Detta 
resulterar i en ökning av radioterapi-
framkallad DSB, vilket leder till apoptos 
av prostatacancerceller. Med tanke på att 
radiosensibilisering av prostatacancer-
vävnad optimalt uppnås efter en kombi-
nation av kastration och strålbehandling, 
förutspår vi ännu bättre radiosensibilise-
ring av prostatatumörvävnad som ut-
trycker mer androgenkänsliga AR.

MATERIAL OCH METODER VI ANVÄNT
Patienter med lokaliserad mellan- och 
högriskprostatacancer som erbjöds kura-
tiv strålbehandling inkluderades i stu-
dien. Den regionala etiska kommittén 
vid Uppsala universitet beviljade etiskt 
godkännande, EPN Dnr 2011: 066. I 
arm 1, erhöll patienterna neoadjuvant 
kemisk kastration med leuprorelin, en 
GnRH-analog, följt av extern strålbe-
handling i 2 Gy/dag fraktioner till en 

total dos av 78 Gy. I arm 2, fick patien-
terna först strålbehandling i 2 Gy/dag 
fraktioner under fem dagar följt av neo-
adjuvant leuprorelin (en gonadotropin 
releasing hormone analoge) och sedan en 
motsvarande högre strålningsdos till to-
talt 82 Gy (se fig. 1A). Före behandling-
en togs prostata mellannålsbiopsier från 
alla patienter. I arm 1 togs en andra 
biopsiomgång åtta veckor efter leuprore-
lininjektion, det vill säga före starten av 
strålbehandling. Den tredje biopsiom-
gången togs omkring tre timmar efter 
den femte strålningsfraktionen. I arm 2 
gjordes en andra biopsiomgång cirka tre 
timmar efter den femte strålningsfrak-
tionen, det vill säga innan hormonbe-
handling inleddes. En tredje biopsiom-
gång togs åtta veckor efter administre-
ring av leuprorelin (Fig. 1A).
 
HISTOLOGI OCH IMMUNFLUORESCENS
Alla prostata mellannålsbiopsier inbäd-
dades i paraffin, snittades och färgades 
med H & E. Cancerområden bedömdes 
av en uropatolog enligt Gleason syste-
met14. I studien användes två cancerrika 
biopsier från varje biopsiomgång och yt-
terliggare snittades för immunofluores-
censanalys. 

Biopsisnitten avparaffinerades och re-
hydrerades före antigenåtervinning med 
R-buffert A (elektronmikroskopi Scienc-
es) i en tryckkokare. Efter blockering 
med 2 % bovint serumalbumin, inku-
berades biopsisnitten med olika primära 
antikroppar vid 4 ° C över natten. Om-
fattande sköljning utfördes en gång; 
biopsisnitten inkuberades med de se-
kundära antikropparna donkey-anti-
mus-immunglobulin G (IgG) -Alexa 
Fluor 488 (1: 500; Molecular Probes) och 
donkey-anti-kanin-IgG-Alexa Fluor 555 
(1: 500; Molecular Probes) under en tim-
me vid rumstemperatur. DNA motfär-
gades med TO-PRO-3 jodid (Molecular 
Probes) och biopsisnitten på objektgla-
sen var monterade med Prolong Guld 
(Molecular Probes). Objektglasen färga-
des med antikroppar mot (i) AR (1: 500, 
N-20, sc-816, Santa Cruz Biotechnology) 
och Ku70 (1: 500, E-5, SC-17.789, Santa 
Cruz Biotechnology), (ii ) 53BP1 (1: 
1000, Bethyl Laboratories) och γ-H2AX 
(1: 1000, 3F2, Abcam), (iii) fosforylerade 
DNA-PKcs ensam (1: 750, S2056, Ab-
cam). Bilder från tumörområdet med en 
bra immunofluorescens signal valdes ut 

”En återstående 
öppen fråga är om 
lokaliserad pro-
statacancer- åter-
fall efter kombine-
rad kastration och 
strålbehandling 
beror på otillräck-
lig androgen ut-
armning efter ka-
stration?” 
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från varje biopsisnitt. Motsvarande om-
råden i H & E-färgade avsnitt identifie-
rades för histologisk kontroll av tumör-
området. I objektglas som färgats för 
Ku70, AR och fosforylerade DNA-PKcs 
har två områden från varje bild som 
innehåller 300 till 600 celler valts för 
analyser. TO-PRO-3 användes som en 
DNA-markör.

Alla bilder analyserades med avseen-
de på medelfärgningsintensitet i kärnor-
na. Kärnområdet definierades av TO-
PRO-3-signal (Fig. 2A). För de markörer 
som utgör foci, antal och området foci 
per DNA enhet mättes (Fig. 1D). 

Icke-parametriska testmetoder till-
lämpades. Relaterade utfall efter olika 
behandlingar inom varje arm jämfördes 
med användning av Wilcoxon signed-
rank test. Orelaterade utfall mellan stu-
diens två armar jämfördes med hjälp av 
Mann-Whitney U test. Korrelationsana-
lys genomfördes med hjälp av Spear-
mans rho rangkorrelationstest (ρ). Alla 
statistiska test var tvåsidiga med signi-
fikans fastställdes vid P <0,05. Statistisk 
analys utfördes med hjälp av statistikpa-
ketet för samhällsvetenskap (SPSS), ver-
sion 21.0.
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Över 3000 människor dör årligen i lungcancer i Sverige. 
Lungcancer är därmed den tumörsjukdom med högst 
mortalitet i landet, både bland män och kvinnor.

För att kunna bota lungcancer krävs det att sjukdomen 
diagnostiseras innan den har hunnit sprida sig till andra or-
gan. Tyvärr sker detta sällan. Tvärtom, lungcancer diagnosti-
seras ofta i ett sent sjukdomsstadium. Detta gör att behand-
lingen måste inriktas på palliation och på att förlänga patien-
tens liv. Palliativ cytostatikabehandling, i första hand med 
någon form av platinumbaserad kombinationsterapi, har visat 
sig förlänga överlevnaden jämfört med enbart god omvård-
nad. Tidigare var det enda behandlingsalternativet som fanns 
att erbjuda denna grupp av patienter. Under de senaste 10-15 
åren har det tillkommit så kallade målriktade terapier. Istäl-
let för vanlig cytostatika, som angriper alla celler i kroppen 
som delar sig, riktar sig dessa behandlingar mot specifika 
överaktiverade signalvägar i tumörcellerna. 

Icke-småcellig lungcancer (NSCLC) är den vanligaste hu-
vudgruppen av lungcancer.

Vid NSCLC med aktiverande mutationer i Epidermal 
Growth Factor Receptor (EGFR) och för patienter med kro-
mosomalt rearrangemang av Anaplastic Lymphoma Kinase 
(ALK)-genen finns idag målriktade behandlingar och fler be-
handlingar är under utveckling. Ett problem med denna typ 
av behandling är att det än så länge är en relativt liten andel 
lungcancerpatienter (<10 %) som har de mutationer som det 
finns målriktade behandlingar mot. Dessutom tenderar can-
cerceller att utveckla resistens mot de riktade behandlingarna 
genom exempelvis mutationer i EGFR. Behovet av nya be-
handlingar mot metastaserad lungcancer är således fortsatt 

mycket stort. Ett nytt tillskott till behandlingsarsenalen mot 
lungcancer som tillkommit under senare år är immunterapi. 
Kortfattat går det ut på att modulera kroppens eget immun-
försvar så att det lär sig att bekämpa tumörer på ett mer ef-
fektivt sätt. Framgångarna för immunterapi inom onkologi 
har tidigare varit relativt begränsade och i första hand gällt 
behandling av malignt melanom. De senaste åren har fram-
gångar dock gjorts även inom behandling av lungcancer och 
det finns nu ett preparat på marknaden (nivolumab) med god-
känd indikation för behandling av NSCLC.

BAKGRUNDEN TILL IMMUNTERAPI
Redan i slutet av 1800-talet gjorde den amerikanske kirurgen 
William Coley experiment där han injicerade levande eller 
avdödade bakterier i tumörer för att på så sätt stimulera im-
munförsvaret att ge upphov till en lokal inflammation och 
döda de omgivande tumörcellerna. Man brukar skilja på pas-
siv och aktiv immunerapi. Aktiv immunerapi innebär be-
handlingar som inriktas direkt mot modulering av immun-
försvaret, medan passiv immunterapi är när immunologiska 
mekanismer utnyttjas, såsom i exemplet ovan, för att uppnå 
en antitumoral effekt. Aktiv immunterapi vid behandling av 
cancersjukdomar har visat sig svårt vid de flesta cancerformer, 
främst på grund av att tumören på olika sätt lär sig att göm-
ma sig från immunförsvarets mekanismer. För att immunför-
svaret ska kunna bekämpa en cancersjukdom måste en rad 
villkor uppfyllas och man brukar tala om en cancer-immun-
cykel där olika så kallade checkpoints ska passeras1. Målet och 
utmaningen med immunterapi är därför att initiera och vid-
makthålla ett immunsvar specifikt mot cancercellerna utan 

Nya preparat vid 
lungcancer

Tidigare har immunterapi använts främst vid malignt melanom. Nu börjar det användas 
även vid behandling av spridd lungcancer. Här redogör Georg Holgersson, doktorand, 
ST-läkare, onkologikliniken, Gävle sjukhus, för de nya preparaten och deras biverkningar.
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”Som onkolog blir det 
därför allt viktigare att 
vara förtrogen med im-
munterapin och dess 
biverkningar, dels att 
kunna känna igen dem 
och dels att känna till 
deras praktiska hand-
läggning.”
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att samtidigt generera ett okontrollerat autoimmunt tillstånd 
där hela kroppen angrips av immunförsvaret. Detta kan 
åstadkommas genom olika riktade behandlingsstrategier i 
syfte att underlätta de olika stegen i cancer-immuncykeln. 

Den första signalvägen som man utvecklade riktade be-
handlingar mot var den signalväg som medieras via CTLA4 
(Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4). CTLA4 är en 
receptor som sitter på T-celler och hämmar T-cellens funktion 
när en ligand binder till receptorn. Receptorn kan blockeras 
med antikroppar och på så sätt minska inhibitionen av T-
cellerna som då kan döda tumörcellerna2. Den mest stude-
rade CTLA4-antikroppen är ipilimumab som idag har god-
känd indikation för behandling av avancerat malignt mela-
nom. Den metod som hittills har visat sig mest framgångsrik 
vid behandling av lungcancer är behandling riktad mot sig-
nalvägen PD1/ PD-L1/2 (Programmed Death protein 1/Pro-
grammed Death Ligand-1/2). PD1 är en receptor som finns i 
cellmembranet hos T- och B-celler och PD-L1 är en ligand 
som finns i cellmembranet hos vissa celler och som binder till 
denna receptor. När PD-L1 binder till PD1 skickas signaler 
in i T-cellen som hämmar dess celldelning och sekretion av 
cytokiner och gör att den inte dödar cellen som uttrycker PD-
L1. Detta utnyttjas av tumörer, som uttrycker PD-L1 för att 
undvika att bli dödade av immunförsvaret, vilket är bakgrun-
den till utvecklingen av PD1- och PD-L1-hämmare3. Av de 
PD1- och PD-L1-hämmare som studerats har de största fram-
gångarna noterats för PD1-hämmaren nivolumab. Nivolumab 
är en human immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonal anti-
kropp som binder till PD1 och blockerar dess interaktion med 
PD-L1. Den har i Sverige godkända indikationer för behand-
ling av icke-småcellig lungcancer (NSLCL) av skivepiteltyp 
(SCC) efter tidigare kemoterapi samt vid behandling av av-
ancerat malignt melanom.

RESULTAT AV IMMUNTERAPI VID LUNGCANCER
CTLA4-antikroppen ipilimumab har studerats vid behand-
ling av NSCLC i kombination med cytostatika, men man har 
ännu inte påvisat någon signifikant överlevnadsfördel med 
läkemedlet. Fas III-studier med ipilimumab vid behandling 
av NSCLC pågår för närvarande. Det pågår även studier på 
ytterligare en CTLA4-antikropp, tremelimumab, vid behand-
ling av avancerat malignt mesoteliom, en sjukdom där be-
handlingsmöjligheterna idag är mycket begränsade4. Nivolu-
mab är den idag mest studerade PD1-hämmaren vid behand-
ling av NSCLC och den enda som är godkänd för kliniskt 
bruk. I en av de tidiga fas I-studierna med nivolumab hos 
patienter med tidigare behandlad NSCLC, sågs en overall 
response rate på 17 % och en medianöverlevnad på 9.9 må-
nader. Längre uppföljning har visat på en 1-, 2- och 3-årsö-
verlevnad på 42 %, 24 % och 18 % hos dessa patienter5. De 
här lovande resultaten ledde fram till CheckMate-studierna, 
bland annat CheckMate 017 där nivolumab jämfördes med 
docetaxel i andra linjens behandling av NSCLC av SCC-typ. 
Där kunde man påvisa signifikant högre medianöverlevnad 
(9,2 vs 6,0 månader), progressionsfri överlevnad (3,4 vs 2,8 
månader) och overall response rate (20 % vs 9 %) i nivolu-
mab-gruppen jämfört med docetaxelgruppen6. Ytterligare en 
PD1-hämmare, pembrolizumab, har godkänts för behandling 

av avancerat malignt melanom. Pembrolizumab har även vi-
sat lovande resultat vid behandling av NSCLC där man i en 
nyligen publicerad stor randomiserad studie kunnat visa en 
signifikant överlevnadsvinst med pembrolizumab jämfört 
med docetaxel (12,7 vs 8,5 månaders medianöverlevnad) vid 
behandling av tidigare behandlad avancerad NSCLC7. Ytter-
ligare studier pågår med pembrolizumab i monoterapi samt 
i kombination med cytostatika vid NSCLC. Studier pågår 
även på ett flertal andra antikroppar riktade mot PD-L1.

BIVERKNINGAR AV IMMUNTERAPI
Toxicitet vid behandling med immunomodulerande terapier 
skiljer sig en del från biverkningar med konventionell medi-
cinsk tumörbehandling med cytostatika. Det mesta av den 
kliniska erfarenheten av toxiciteten vid immunterapi kommer 
från studier med ipilimumab, vilket är det preparat som har 
använts längst och har mest dokumentation. De vanligaste 
biverkningarna som man har sett i studier (immunorelated 
adverse events - IrAE) är hudbiverkningar, GI-biverkningar, 
pneumonit, hepatit, endokrinopatier och njurinsufficiens. Be-
handlingsalgoritmer har tagits fram för de vanligaste biverk-
ningarna där behandlingen ges utifrån biverkningens svårig-
hetsgrad och involverar vanligen immunsuppression i någon 
form, oftast kortikosteroider. Generellt är biverkningar lik-
artade, men oftast lindrigare vid behandling med PD-1-häm-
mare jämfört med vid behandling med CTLA4-antikroppar 
och kan hanteras med samma behandlingsalgoritmer8-10.

Hudbiverkningar, i form av klåda och makulopapulära 
utslag är den vanligaste biverkningen och ses hos cirka hälf-
ten av de patienter som behandlas med ipilimumab och hos 
ca 40 % vid behandling med PD1-hämmare. Det uppträder 
vanligen omkring tre veckor efter behandlingsstart. Svåra 
hudbiverkningar som Steven-Johnsons syndrom och toxisk 
epidermal nekrolys har rapporterats hos <1 % av patienterna. 
Vid grad 2 toxicitet räcker det oftast med behandling med 
topikala kortikosteroider och att uppehåll görs med behand-
lingen till dess att symtomen gått tillbaka. Vid grad 3-4 
toxicitet däremot ska immunerapin och behandling med in-
travenösa kortikosteroider avlutas. Vitiligo har rapporterats 
både vid behandling med CTLA-4- och PD1-antikroppar och 
kan vara permanent men kräver ingen ytterligare behandling 
eller avbrytande av immunerapin.

”Det finns mycket som 
tyder på att immunterapin 
kommer att spela en stor 
roll vid framtidens lung-
cancerbehandling.”
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Diarréer/kolit är en annan vanlig biverkning och kommer 
vanligen cirka sex veckor in i behandlingen. Det förekommer 
hos ca 30 % av patienter som behandlas med ipilimumab va-
rav ca 10 % grad 3/4. Det är mindre vanligt vid behandling 
med PD1-hämmare där grad 3-4 kolit bara ses hos ca 1-2  % 
av patienterna. Vid lindrigare biverkningar räcker oftast sym-
tomatisk behandling med adekvat rehydrering och faeces-
provtagning för att utesluta annan orsak, exempelvis clostri-
dieinfektion. Vid mer uttalade besvär (≥grad 2) bör immune-
rapin tillfälligt stoppas och man kan överväga behandling 
med systemiska kortikosteroider. Vid grad 3/4-biverkningar 
bör immunterapin avlutas helt och förutom systemisk be-
handling med kortikosteroider kan även andra immunosup-
pressiva läkemedel, till exempel infliximab, övervägas. Vik-
tigt är i detta läge att utesluta tarmperforation innan högdos 
steroider påbörjas.

Autoimmun hepatotoxicitet ses hos <5 % av de patienter 
som behandlas med CTLA4- och PD1-hämmare och visar sig 
oftast efter ca tio veckor genom förhöjda värden på bilirubin 
och transaminaser. Om stegring av leverprover ses är det i 
första hand viktigt att utesluta andra orsaker som infektion 
och progress i levern av grundsjukdomen. Vid grad 2 biverkan 
(ASAT/ALAT >2,5x normalvärdet eller bilirubin >1,5x övre 
normalvärdet) bör behandlingen avbrytas tills värdena nor-
maliserats och kortikosteroider ges intravenöst. Vid ≥grad 
3-biverkan (ASAT/ALAT >5x normalvärdet eller bilirubin 
>3x övre normalvärdet) bör immunterapin avslutas helt.

Behandling med CTLA4- och PD1-hämmare har hos ca 
10 % av patienterna rapporterats orsaka endokrinopatier ge-
nom påverkan på hypofysen, thyroidea och binjurarna. Sym-
tomen i dessa fall kan vara ospecifika och svårtolkade varför 
det är viktigt att utvärdera hormonstatus vid behandlings-

Biverkning Grad Åtgärder

Hudutslag 1 Topikala kortikosteroider. Fortsätt immunterapin. 

2 Topikala eller systemiska kortikosteroider. Uppehåll med immunterapin 
tills förbättring till grad 1 sker.

3-4 Systemiska kortikosteroider. Överväg dermatologkonsult. Avsluta 
immunterapin helt.

Diarréer 1 Rehydrering, loperamid, tarmvila. F-prover. Fortsätt immunterapin

2 Uteslut tarmperforation. Uppehåll med immunterapin tills förbättring till 
grad 1 sker. Om besvär >1 vecka överväg systemiska kortikosteroider

3-4 -
skopi. Avsluta immunterapin helt.

Hepatotoxicitet 1 Uteslut annan orsak till stegrade leverprover. Fortsätt immunterapin

2 Uppehåll med immunterapin tills förbättring till grad 1 sker. Om utebliven 
förbättring överväg systemiska kortikosteroider.

3-4 Systemiska kortikosteroider. Överväg leverbiopsi. Avsluta immunterapin 
helt.

Endokrinopatier 1 Uteslut annan orsak till stegrade hormonnivåer. Fortsätt immunterapin.

2 Överväg MR-hypofys. Systemiska kortikosteroider. Uppehåll med 
immunterapin tills förbättring till grad 1 sker. 

3-4 Systemiska kortikosteroider. Överväg endokrinologkonsult. Avsluta 
immunterapin helt.

Lungbiverkan 1 Symptomatisk behandling. Fortsätt immunterapin.

2 Radiologisk utvärdering, ev. bronkoskopi. Systemiska kortikosteroider. 
Uppehåll med immunterapin tills förbättring till grad 1 sker.

3-4 Systemiska kortikosteroider. Överväg ytterligare immunosuppressiv 
behandling om ingen förbättring inom 48h. Avsluta immunterapin helt.

Njurbiverkan 1 Uteslut annan orsak till förhöjt kreatinin. Följ S-kreatinin minst veckovis. 
Fortsätt immunterapin.

2-3 Följ S-kreatinin minst var 3:e dag. Systemiska kortikosteroider. Uppehåll 
med immunterapin tills förbättring till grad 1 sker.

4 Systemiska kortikosteroider. Överväg njurbiopsi. Avsluta immunterapin 
helt.

Tabell 1: Sammanfattning av biverkningarna vid immunterapi och förslag på handläggning, baserat på Risk Evaluation and Mitigation Strategy 
(REMS) program för ipilimumab



30   onkologi i sverige nr 2 – 16

••• referat

start och följa detta under behandlingen. En hypofysit kan ge 
sig tillkänna bland annat genom trötthet, huvudvärk och syn-
fältsstörningar. Diagnosen ställs baserat på nivåer av hypofys-
hormoner (ACTH, FSH, LH, GH, prolaktin, TSH) och kan 
verifieras med MR-undersökning som visar en förstorad hy-
pofys med eller utan nekros. Vid endokrinopatier som kräver 
någon form av behandling (≥grad 2)  bör behandlingen till-
fälligt avbrytas tills värdena normaliserats och kortikosteroi-
der ges intravenöst. Vid svåra eller livshotande biverkningar 
(grad 3/4) bör immunterapin avbrytas helt. Hypothyreos ses 
hos ca 2 % av patienter som behandlas med ipilimumab och 
hos ca 8 % som behandlas med PD1-hämmare och kan kom-
ma allt från inom en vecka till över ett år efter behandlings-
start. Oftast kan behandlingen fortsätta om adekvat levaxin-
substitution ges. Hypertyreos är något ovanligare (ca 3 %) och 
kan representera en akut thyroidit varefter patienten oftast 
blir hypothyroid. Binjuresvikt är ovanligt och oftast sekun-
därt till hypofyspåverkan men kan ge livshotande symtom i 
form av hypotension, hyponatremi och hyperkalemi som krä-
ver inneliggande behandling med högdos steroider.

En annan allvarlig biverkan som ses vid behandling med 
CTLA4- och PD1-hämmare är lunginflammation och den fö-
rekommer hos ca 6 % av patienterna, varav <1% grad 3/4. 
Denna biverkan kan vara livshotande och är viktig att upp-
täcka i tid. Vid symtomgivande lunginflammation (≥grad 2) 
ska behandlingen stoppas och steroidbehandling ges. Behand-
lingen ska pågå minst en månad efter att symtomen har gått 
tillbaka. Vid svåra/livshotande symtom (grad 3/4) ska steroi-
der ges intravenöst och immunterapin avslutas permanent.

CTLA4- och PD1-hämmare har även associerats med nefri-
torsakad njursvikt hos <1 % av patienterna, vilket uppstod 
cirka ett år efter påbörjad behandling. Det är därför viktigt 
att följa kreatinin under behandlingen. Vid grad 2-3 njurpå-
verkan (S-kreatinin > 1,5 x övre normalvärdet) bör immun-
terapin tillfälligt stoppas och steroider ges tills dess att S-
kreatinin normaliserats och minst ytterligare en månad efter 
det. Vid grad 4 njurpåverkan (S-kreatinin > 1,5 x övre nor-
malvärdet) ska steroider ges intravenöst och immunterapin 
bör avbrytas helt.

Det har även rapporterats asymtomatiska förhöjningar av 
S-amylas och S-lipas vid behandling med både PD1-hämma-
re och CTLA4-hämmare. Om inga tecken på pankreatit fö-
religger kan behandlingen fortsätta utan avbrott. Det har 
även beskrivits ögonbiverkningar i form av episkleriter, kon-
junktiviter, och uveiter hos ett fåtal patienter (<1 %) behand-
lade med ipilimumab som i vissa fall har krävt systemisk 
steroidbehandling och bedömning av ögonläkare. Andra säll-
synta biverkningar av immunterapi som har noterats hos ett 
fåtal patienter är Guillain-Barrés syndrom, myastenia gravis, 
aseptisk meningit och myelit. En sammanfattning av biverk-
ningarna vid immunterapi förslag på handläggning, baserat 
på Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program 
för ipilimumab10 presenteras i tabell 1.

IMMUNTERAPI, BIVERKNINGAR OCH DESS HANDLÄGGNING
Immunterapin har tidigare haft en relativt begränsad använd-
ning inom onkologin och då främst varit förbehållet behand-
ling av malignt melanom. Under de senaste åren har dock 
förståelsen för immunförsvarets betydelse vid försvaret mot 
tumörsjukdomar ökat vilket har lett till nya behandlingar 
mot fler typer av cancer. Vid lungcancer, där prognosen vid 
spridd sjukdom är mycket dålig, är behovet av nya behand-
lingar stort och det finns mycket som tyder på att immunte-
rapin kommer att spela en stor roll vid framtidens lungcan-
cerbehandling. Redan idag finns ett godkänt preparat på 
marknaden (nivolumab) för behandling av avancerad NSCLC 
och fler är under utveckling med lovande resultat i fas III-
studier. Med de verkningsmekanismer som kännetecknar im-
munterapin kommer också specifika immunorelaterade bi-
verkningar. Om diagnosen ställs tidigt kan de flesta immun-
terapirelaterade biverkningar hanteras med immunosuppres-
siva kortikosteroider, men om de missas kan de leda till svår 
morbiditet och även dödsfall. Som onkolog blir det därför allt 
viktigare att vara förtrogen med immunterapin och dess bi-
verkningar, dels att kunna känna igen dem och dels att kän-
na till deras praktiska handläggning. 
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Effektivt behandlingsalternativ för tidigare 
behandlade patienter med KLL och FL1-3 

•   ZYDELIG® (idelalisib) är först i läkemedelsklassen perorala   
  PI3K -hämmare och har en påvisad effekt vid tidigare  
  behandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och follikulärt  
  lymfom (FL)1-3  

•   ZYDELIG har en godtagbar biverkningsprofil vid behandling  
av patienter med vissa former av B-cellscancer4

ZYDELIG är i kombination med rituximab avsett för behand-
ling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL):1

•  som har fått minst en tidigare behandling eller
•  som första linjens behandling vid förekomst av 17p-deletion 

eller TP53-mutation hos patienter som inte är lämpliga för 
kemoimmunterapi.1-3

ZYDELIG är avsett som monoterapi för behandling av vuxna 
patienter med follikulärt lymfom (FL) som är refraktärt mot två 
tidigare behandlingslinjer.
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Ingår i  läkemedels- förmånen

 Zydelig® (idelalisib), Rx, F, 100/150 mg filmdragerade tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel (L01XX47). Indikationer: Zydelig är i kombina-
tion med rituximab avsett för behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fått minst en tidigare behandling eller 
som första linjens behandling vid förekomst av 17p-deletion eller TP53-mutation hos patienter som inte är lämpliga för kemoimmunterapi. Zyde-
lig är avsett som monoterapi för behandling av vuxna patienter med follikulärt lymfom (FL) som är refraktärt mot två tidigare behandlingslinjer. 
Varningar och försiktighet: ALAT, ASAT och totalt bilirubin måste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de första 3 behandlings-
månaderna och därefter på klinisk indikation. Om förhöjningar av ALAT och/eller ASAT av grad 2 eller högre observeras, måste patienten kont-
rolleras varje vecka till dess att värdena återgår till grad 1 eller lägre. Fall av allvarlig läkemedelsrelaterad kolit förekom relativt sent (månader) 
efter behandlingsstart, ibland med snabb försämring, men avklingade inom några veckor vid doseringsavbrott och insättande av symtomatisk 
behandling (t.ex. antiinflammatoriska läkemedel såsom enteroberedningar av budesonid). Patienter med allvarliga lunghändelser som inte svarar 
på konventionell antimikrobiell behandling ska bedömas avseende läkemedelsinducerad pneumonit. Vid misstanke om penumonit bör behand-
ling med idelalisib avbrytas och patienten behandlas i enlighet därmed. Behandlingen måste sättas ut vid måttlig eller allvarlig symtomatisk 
pneumonit. Samtidig administrering av Zydelig och måttliga eller starka CYP3A-inducerare bör undvikas. Samtidig behandling med CYP3A-sub-
strat med allvarliga och/eller livshotande biverkningar bör undvikas och alternativa läkemedel som är mindre känsliga för CYP3A4-hämning 
om möjligt användas. Ökad övervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Försiktighet ska iakttas vid 
administrering av Zydelig till patienter med aktiv hepatit. Behandling med Zydelig måste sättas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Fertila kvinnor 
måste använda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib och under 1 månad efter avslutad behandling. Zydelig 100 
mg innehåller azofärgämnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Graviditet och amning: Zydelig rekommenderas inte under 
graviditet eller till fertila kvinnor som inte använder preventivmedel. Amning ska avbrytas under behandling med Zydelig. Ytterligare informa-
tion: Vid förskrivning och för aktuell information om förpackningar se www.fass.se. Baserad på produktresumé: 07-2015. Zydelig ingår i Läkeme-
delsförmånerna (generell subvention) sedan 25-02-2015. AUP: 34 997 kr (se www.tlv.se).  

  Detta läkemedel är för närvarande föremål för utökad övervakning.  
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3. Gopal AK, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):1008-1018. 4. Fruman DA, et al. N Engl J  
Med. 2014; 370(11):1061-1062.
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Den svenska cancervården har börjat inse att patienter 
är olika och att individuella skillnader bör beaktas i 
vårdkedjans olika delar. Från primärvården till reha-

bilitering och/eller palliativ vård.
Angereds Närsjukhus har exempelvis anpassat sig till sin 

målgrupp, som kännetecknas av låg socioekonomisk status 
och en hög andel utlandsfödda. Patienter i deras målgrupp 
avstår oftare från behandling än befolkningen i övrigt, på 
grund av okunskap och rädsla för konsekvenserna. I syfte att 
öka provtagning hos den specifika målgruppen användes mo-
dellen ”Ta med en vän”1. Detta projekt exemplifierar att den 
svenska cancervården går mot en alltmer individanpassad 
vård, även om det runt om i landet föreligger stora skillnader 
i socioekonomiska och geografiska betingelser. Enligt den 
internationella forskningen är en individanpassning utifrån 
socioekonomisk status och bostadsort långt ifrån tillräcklig, 
då psykosociala faktorer har en större inverkan i cancerpatien-
tens vårdkedja än demografiska, socioekonomiska och geo-
grafiska faktorer2. 

Denna artikel utgår från en presentation som hölls vid 
Medicine X konferensen vid Stanford University 20153. Det 
är en sammanställning av 16 oberoende kvantitativa forsk-
ningsstudier med 3250 patienter med olika cancertyper. Jag 
har valt att fokusera särskilt mycket på de två senast publi-
cerade studierna för att ge en djupare förklaring till hur psy-
kosociala faktorer påverkar cancer. 

ÄNGSLIGHET, COPINGSTRATEGI OCH LIVSKVALITET HOS 
NJURCANCERPATIENTER  
Den första studien4 har undersökt hur personlighetsdragen 
ängslighet/neuroticism och coping påverkar den hälsorelate-
rade livskvaliteten (exempelvis förmågor, aktiviteter och sym-
tom). Undersökningen baseras på 185 patienter i Norge med 
diagnosen njurcancer. 

”Ge extra stöd till ängsliga    
Senaste forskningen är enig. Psykosociala 
faktorer påverkar cancer. Individanpassad 
vård kräver psykosocialt beaktande och 
kunskap om individen. John Magnus Roos, 
doktor i psykologi och forskare vid Centrum 
för konsumtionsvetenskap vid Göteborgs 
universitet och Veryday, förklarar här de psy-
kosociala faktorernas betydelse vid cancer. 
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   patienter!”
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Resultatet från studien visar att förmågor, aktiviteter och 
symtom påverkas negativt av ängslighet och undvikande co-
pingA. Studien visar också att en hög grad av ängslighet leder 
till undvikande coping. Slutsatsen är att hög grad av ängslig-
het och undvikande coping är de två främsta förklaringarna 
till försämrad livskvalitet bland njurcancerpatienter. Beisland 
m.fl. (2015) visar att psykosociala faktorer, i form av person-
lighet och coping, har större betydelse för den hälsorelaterade 
livskvaliteten än många behandlingsrelaterade medicinska 
faktorer, som exempelvis tumörvariabler, njurfunktioner och 
lungmediciner.

PERSONLIGHETENS INVERKAN PÅ COPINGSTRATEGI VID 
MUNCANCER 
Den andra studien5 har undersökt hur hälsorelaterade person-
lighetsdrag påverkar coping. Undersökningen baseras på 104 
patienter i Tyskland med diagnosen muncancer. 

De personlighetsdrag som förklarar ineffektiv, så kallad 
depressiv copingB, är låg grad av livstillfredsställelse, hög grad 
av ängslighet, svårigheter att omvärdera situationen och und-
vikande av socialt stöd. De personlighetsdrag som förklarar 
effektiv, aktiv problemorienterad copingC, är hög grad av pre-
stationsorientering och hög grad av utåtriktning/social orien-
tering. Både en låg grad av ängslighet och en hög grad av 
prestationsorientering är nödvändiga förutsättningar för en 
aktiv problemorienterad coping. Ängsliga patienter saknar 
ofta de kognitiva resurser som en sådan copingstrategi kräver 
och tvingas därför att bagatellisera sjukdomen eller ta till 
önsketänkande. Personer som är prestationsorienterade har en 
hög ambitionsnivå och betraktar sjukdomen som en uppgift 
som de själva skall hantera och lösa. 

FORSKARES REKOMMENDATIONER TILL CANCERVÅRDEN 
De två studier som presenterats här är representativa för de 
16 studier som ingår i litteraturöversikten3. De skillnader som 
påträffas reflekterar olikheter i vad som studerats (exempelvis 
undvikande coping eller depressiv coping), snarare än me-
ningsåtskillnader. På det stora hela är forskarna överens om 
betydelsen av psykosociala faktorer inom cancervården. Deras 
slutsatser är liknande, oavsett vilka mätinstrument som an-
vänts, cancertyp som studerats eller var studien har ägt rum. 

I femton av de sexton studierna uttrycker forskarna en tyd-
lig och enhetlig rekommendation till cancervården: ”Ge extra 
stöd till ängsliga, ibland sårbara, patienter!” Det är anmärk-
ningsvärt att forskare är så ense och att de dessutom uttryck-
ligen ger så starka rekommendationer till intressenter utanför 
akademin. Framförallt rekommenderar de ett stöd till ängs-
liga och sårbara patienter tidigt i vårdkedjan, för att öka ac-
ceptansen hos nyligen diagnostiserade patienter. För att opti-
mera behandlingen och öka livskvaliteten rekommenderas 
stöd till ängsliga patienter även senare i vårdkedjan. 

I fem studier rekommenderas någon form av terapi till 
ängsliga patienter. Det är framförallt i studier som publicerats 
efter 2010 som terapi explicit rekommenderas, även om de 
tidigare studierna har varit inne på att särskilda åtgärder bor-
de vidtas för att inkludera ängsliga patienter. I två studier 
rekommenderas KBT (kognitiv beteende terapi) med fokus 
på att förändra den mentala uppfattning, patientens självkon-

troll och förmåga att söka stöd. KBT är relaterat till aktiv 
problemorienterad coping. I flera av studierna talas det om 
individanpassad terapi i syfte att minska depressionen och öka 
aktivitet. En utmaning med terapi till ängsliga patienter är 
att balansera mellan att ständigt tänka på oron och att helt 
tränga bort oron. Forskarna är överens om att terapin skall 
hjälpa patienterna att någonstans emellan dessa ytterligheter 
finna en mental plattform till aktiv problemorienterad coping. 
Personligheten som ligger bakom denna balans kan vara svår 
att ändra, men om den tas i beaktande så kan förutsättning-
ar för bättre coping skapas. En annan utmaning med ängsliga 
patienter är att överhuvudtaget lyckas kommunicera med 
dem. Uppmuntran och positivt stöd tycks inte fungera sär-
skilt bra på denna grupp, då de hellre lyssnar och tar till sig 
av negativa aspekter6. Dessutom har gruppen kognitiva inlär-
ningssvårigheter i form av koncentration och minne4. Två av 
studierna menar att en viktig del av den individanpassade 
vården vilar på sjuksköterskornas axlar, vilka bör vara kapabla 
att känna in patienters unika behov. De rekommenderar där-
för en rekrytering av sjuksköterskor utifrån förmågor som 
empati, lyhördhet, kommunikation och öppenhet samt att 
sjuksköterskorna ges möjligheter till utbildning för att ut-
veckla dessa förmågor. 

ÄNGSLIGA PATIENTER BÖR FÅ TERAPI 
Med tanke på den koncensus som råder bland forskare i frå-
gan om psykosociala faktorers inverkan på cancer, så är det 
dags att vi implementerar dessa råd i den praktiska verksam-
heten. Utifrån vad jag känner till så görs detta varken i Sve-
rige eller någon annanstans, vilket kan förklaras av att de 
vetenskapliga rönen är relativt nya. Det finns idag bra scre-
eninginstrument som kan användas tidigt i vårdkedjan för att 
identifiera personlighet och copingstrategi. Flera studier re-
kommenderar vårdpersonalen att använda sådana instrument, 
framförallt för att mäta graden av oro före en cancerbehand-
ling så att lämpliga stödåtgärder kan vidtas. Om oroliga pa-
tienter erbjuds terapi under vårdkedjans olika faser, med be-
toning på den inledande fasen, så blir terapin givetvis en ex-
tra kostnad för sjukvården. Men enligt Cuijpers m.fl. (2010), 
så blir den totala kostnaden för ängsliga patienter ändå lägre. 
Kostnaderna för ängsliga patienter i den befintliga vårdstruk-
turen ökar betydligt mer genom vårdkedjan än för övriga 
patienter, då de kommer in fel från början. Därmed bör te-
rapi för att få ängsliga cancerpatienter att acceptera situatio-
nen och bli mer handlingskraftiga ses som en besparing sna-
rare än en kostnad7. 

Enligt Letho-Järnstedt m.fl. (2004), är det viktigt att iden-
tifiera målgrupper för psykosociala interventioner. De menar 
att sådana insikter bör ligga till grund för inkluderande can-
cerbehandling. Det vore intressant att framöver screena för 
personlighet och copingstrategi för att undersöka betydelsen 
av olika interventioner för olika individer under olika faser av 
vårdkedjan. Detta är fullt möjligt, men det kräver långsik-
tiga samarbeten mellan socialpsykologiska forskare och sjuk-
vården. Longitudinella undersökningar (mätningar på samma 
personer över tid) beträffande psykosociala faktorer i cancer-
vården är mycket ovanliga. Enbart tre sådana studier har in-
gått i denna litteraturöversikt. 
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TILLBAKA TILL ANGERED 
Avslutningsvis, efter njurcancer i Norge och muncancer i 
Tyskland, vill jag ta er tillbaka till Angereds Närsjukhus. 
Sjukhuset brukar lyftas som ett exempel på individanpass-
ning inom den svenska cancervården, som en lyckad anpass-
ning till utlandsfödda och patienter med låg socioekonomisk 
status. Som jag skrev inledningsvis så avstod sjukhusets mål-
grupp från cancerbehandling, på grund av okunskap och 
rädsla för konsekvenserna. Om vi skulle screena personlighet 
och copingstrategi för dessa patienter, så är en kvalificerad 
gissning att de skulle karaktäriseras av en hög grad av ängs-
lighet samt undvikande eller depressiv coping (beroende på 
vilket mätinstrument som används). Angered är en stadsdel 
i nordöstra delen av Göteborgs kommun, vars socioekono-
miska status skiljer sig betydligt från övriga Göteborg och 
övriga landet. I detta fall så är det lämpligt att vidta geogra-
fisk segmentering inom cancervården, precis som Angereds 
Närsjukhus har gjort och kanske fortfarande gör. Det förelig-
ger dock två problem med fallet Angered. För det första så är 
fallet unikt, det är inte så vanligt att geografiska segment går 
att separera på detta sätt. För det andra, och kanske än vikti-
gare, så är det en förenkling av individanpassad vård där vi 
tittar på anpassning till segment snarare än till individ. 

VAD VÄNTAR VI PÅ?
Forskningen visar att psykosociala faktorer har en större be-
tydelse för patienters behandling och upplevelser inom can-
cervården än geografiska, socioekonomiska och demografiska 
faktorer, liksom många medicinrelaterade faktorer. Eftersom 
det är fullt möjligt att inkludera psykosociala faktorer i can-
cervården, så måste frågan ställas – vad väntar vi på? 

Jag är medveten om att det just nu vidtas betydande åt-
gärder för att komma till bukt med regionala och socioeko-
nomiska skillnader inom svensk cancervård. Men vi måste 
nog lyfta vårt perspektiv bort från dessa jämförelser och inse 
att sårbara patienter finns överallt, även om de inte har inklu-
derats i den statistik som vi jämför. Först då vi beaktar psy-
kosociala faktorer så kan vi på allvar prata om en ”individan-
passad vård” och en ”demokratisering av sjukvården”D. En av 
demokratiseringens viktigaste uppgifter, som jag ser det, är 
att hjälpa dem som på egen hand inte är jämlika med andra, 
så att de blir det.  Denna uppgift blir allt viktigare, då ut-
vecklingen inom sjukvården (exempelvis privatisering, globa-
lisering och digitalisering) paradoxalt nog ställer allt högre 
krav på individen, för att individanpassa vården.  
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ORDLISTA
A. Undvikande coping: Undvika att konfronteras 
med cancer. Exempelvis förnekelse, bortträngning, 
förskjutning av aggression och/eller substansan-
vändning.
   
B. Depressiv coping: En passiv och pessimistisk 
inställning som medför depression och ångestsyn-
drom. Exempelvis socialt undvikande och självöm-
kan.
 
C. Aktiv problemorienterad coping: Att agera utifrån 
känslan av kontroll och tron på egenförmågan. Ex-
empelvis riktade och strategiska åtgärder.
  
D. Fraserna ”personalized care” och ”democratizing 
the industry” användes som mantran bland IT-kon-
sulter och läkare under de glada MedX-dagarna vid 
Stanford University 2015, där denna litteraturöver-
sikt först presenterades. 

JOHN MAGNUS ROOS, DOKTOR I PSYKOLOGI OCH FORSKARE VID CENTRUM FÖR KONSUMTIONSVETENSKAP VID 
GÖTEBORGS UNIVERSITET OCH VERYDAY.
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För en cancerpatient är stöd och 
tröst från omgivningen viktigt. 
Särskilt viktigt är det från de som 

finns nära; familj, släkt, vänner och ar-
betskompisar. Många cancerpatienter är 
starka men också väldigt rädda och en-
samma med sin sjukdom. 

Att hantera både sin sjukdom, vänner 
och bekanta är inte lätt. Alla runt om en 
patient klarar inte av ett cancerbesked. 

Inte ens de som står allra närmast. En 
del drar sig undan, tycker synd om eller 
vet helt enkelt inte hur de ska uppträda. 

Hur man vill bli bemött som cancer-
patient är förstås individuellt. Någon 
vill prata om sin sjukdom och sina käns-
lor, andra vill inte berätta. Människor 
runt omkring den sjuke måste förstå och 
respektera hur hen vill ha det.

OMGIVNINGENS BEMÖTANDE 
FÖRÄNDRAS OFTA
Jag har pratat med många cancerpatien-
ter de senaste åren. Samtalen har berört 
hur svårt det ibland kan vara att leva 
som cancerpatient när omgivningens be-
mötande förändras. Det finns patienter 
som har mötts av total tystnad. Vänner-
na har inte alls tagit upp sjukdomen, 
inte diskuterat cancern och inte frågat 

Cancerpatienter behöver stöd av familj och vänner. Men inget dalt eller tycka synd om. 
Omgivningens bemötande är viktigt. 
– Uppträd som före sjuk domen, rekommenderar Eva-Maria Strömsholm, klasslärare, 
utvecklings psykolog, författare, före läsare och snart klar sjuk skötare.
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hur man mår. Detta kan också vara 
svårt. Den som bär på sjukdomen kan då 
börja undra över om vännerna inte bryr 
sig eller varför de inte pratar om sjukdo-
men. Att bära allt det jobbiga ensam och 
inte få prata om sjukdomen, kan i läng-
den vara tungt och deprimerande. För 
vissa är det viktigt att prata för att kom-
ma vidare i sin egen process.

Det är därför nödvändigt att patien-
ten själv tar ansvar och berättar för vän-
ner och familj hur hen vill ha det, när 
och vad man vill prata om.

De allra flesta cancerpatienter vill att 
omgivningen ska vara som vanligt; se 
mig som den jag är och tyck inte synd 
om mig. Att ojja sig hjälper inte. Över-
lag vill alltså cancerpatienter att familj 
och vänner är som förr, diskuterar och 
funderar, pratar och stöder. Man föränd-
ras inte som person utan man är den-
samma, trots sin sjukdom.

VARNINGSSIGNALER
Någon cancerpatient har berättat att 
människor i hens närhet inte pratar med 
hen för att denne har cancer. Att de drar 
sig undan på arbetsplatsen. 

Många säger också att det är jobbigt 
att inför sina närstående behöva vara 
lugn och visa sig stark, att inte bryta 
ihop. Patienter känner ofta att de inte 
alltid orkar vara starka och på bra hu-
mör, men att vänner och närstående inte 
alltid förstår en cancerpatients känslor.

En cancerpatient som jag träffat säger 
att hon vill bli bemött som en människa 
men vill ändå att människor i hennes 
närhet ska förstå att hon inte alltid är 
glad och på bra humör. För henne är det 
viktigt att familjen förstår att hon tar en 
dag i sänder och känner efter vad hon 
orkar och hur hon mår. Men hon vill 
ändå att människor är uppriktigt och är-
ligt intresserade av att höra hur hon har 
det. Jag tror att just dessa saker ofta är 
bland de viktigaste som finns.

Cancerpatienter har både bra och säm-
re dagar. Under de sämre dagarna är det 
tillåtet att vara nere, vilket närstående 
ofta kan förstå. Men det kan ibland vara 
svårt för familj och vänner att se en can-
cerpatient glad och skratta. Det händer 
att de blir oroliga och undrar om cancer-
patienten inte mår psykiskt bra. Men då 
har hen bara en bra dag, vilket är hälso-
samt. Omgivningen bör kanske istället 
lägga märke till ifall de sämre dagarna 
blir värre eller om alla dagar är dåliga. 
Det kan vara ett tecken på att allt inte är 
som det ska. Ifall cancerpatienten hela 

tiden är på bra humör, skrattar och på 
något sätt ignorerar sin sjukdom eller sin 
situation, bör man som vän eller familj 
också vara observant. Det kan vara ett 
tecken på att allt inte är riktigt bra. 

VÅRDENS OCH SAMHÄLLETS 
ATTITYDER
Omgivningen innebär inte bara vänner, 
familj och bekanta. Dit hör även vården, 
och samhället. Om man som läkare eller 
vårdpersonal lägger märke till dessa 
tecken bör man fråga patienten hur den 
egentligen mår. Att ta reda på måendet 
endast genom en fråga är kanske inte 
tillräckligt, man bör också ställa följd-
frågor och be patienten att beskriva sitt 
mående, sina dagar och sina tankar. På 
så sätt får man en bättre bild av hela si-
tuationen.

Ibland kan vårdpersonal uttrycka sig 
lite klumpigt.  Cancerpatienter är ofta 
mycket medvetna om sig själva och sin 
sjukdom. Inte så sällan lägger cancerpa-
tienter märke till varje litet ”fel” som 
sägs om dem eller tar åt sig av ord och 
meningar som kanske inte är illa me-
nade. Det är därför en balansgång för 
vårdpersonal och omgivning, hur säger 
man saker så det inte blir fel i cancerpa-
tientens öron?

Sammanfattningsvis kan man säga 
att cancerpatienter är olika, alla reagerar 
inte på samma sätt trots att man befin-
ner sig i en liknande situation. Stöd från 
familj, vänner, släkt, bekanta och kol-
leger är mycket viktigt. Att få bra bemö-
tande från dem är a och o. Men som can-
cerpatient är det också viktigt att be-
rätta för omgivningen hur man vill bli 
bemött, detta för att underlätta varda-
gen och minska missförstånd och svåra 
situationer. Cancerpatienter är människ-
or som ofta går igenom en kris i livet 
och de tacklar krisen på olika sätt. Med 
rätt stöd från nära och kära kan cancer-
patienten sakta men säkert gå vidare och 
bygga upp livet igen.

EVA-MARIA STRÖMSHOLM, KLASSLÄRARE, UTVECKLINGSPSYKOLOG, FÖRFATTARE, FÖRELÄSARE OCH SNART KLAR SJUKSKÖTARE.
EVAMARIA.STROMSHOLM@GMAIL.COM

”Var som vanligt!”
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Njurcancer utgör cirka två procent av all 
cancer hos vuxna, är vanligare bland 
män än bland kvinnor och förekommer 
sällan före 40 års ålder. Omkring 1 000 
nya fall upptäcks årligen i Sverige. Njur-
tumörer ger ofta inga symtom i ett ti-
digt skede vilket bidrar till att en så hög 
andel som en tredjedel av patienterna 
med symtomgivande njurcancer har me-
tastaserad sjukdom redan vid diagnos-
tillfället. 

Behandlingen av avancerad njurcan-
cer har utvecklats avsevärt under det se-
naste decenniet. Tidigare var cytokinbe-
handling med interferon-alfa och inter-
leukin-2 de vanligaste behandlingarna 
vid spridd sjukdom. Efter 2005 har 
dessa till stor del ersatts av målriktade 
terapier. Vi har nu tillgång till flera oli-
ka målriktade läkemedel inom grupper-
na tyrosinkinashämmare (TKI), mono-
klonala antikroppar och mTOR-häm-
mare. Överlevnad och tid till progres-
sion har förbättrats sedan introduktio-
nen av dessa läkemedel, men fortfarande 
finns det ett stort behov av effektivare 
behandlingsmöjligheter.

Därför är det glädjande att två aktu-
ella studier nu visar resultat som innebär 
förbättrade behandlingsmöjligheter för 
patienter med metastaserad njurcancer. 

NYA ALTERNATIV I ANDRA LINJEN
Två randomiserade fas III-studier, 
CheckMate 025 och METEOR som pre-
senterades vid European Cancer Congress 
(ECC) 2015 i september i Wien publice-
rades samtidigt i New England Journal of 
Medicine (NEJM) tillsammans med en 
editorial.1,2,3 Studierna handlar om två 
läkemedel som tidigare använts på andra 
terapiområden inom onkologin men som 
nu också visat betydelsefulla resultat 
inom området njurcancer. Baserat på 
studieresultaten har European Associa-
tion of Urology (EAU) redan valt att 
uppdatera sina riktlinjer.4

Båda studierna rör andra linjens be-
handling vid metastaserad njurcancer 
där alla patienterna hade progredierande 
sjukdom efter minst en tidigare behand-
lingsregim med tyrosinkinashämmare.

Den ena studien (CheckMate 025)2 

jämförde nivolumab (Opdivo), en check-
point-hämmare mot PD-1, med mTOR-
hämmaren everolimus (Afinitor). 

I den andra studien (METEOR)3 jäm-
fördes everolimus med multikinashäm-
maren cabozantinib (Cometriq). 

Nya behandlingsmöjligheter vid 
METASTASERAD NJURCANCER

Njurcancer är ett av de områden inom onkologin där utvecklingen av nya behandlings-
möjligheter för närvarande sker snabbt. CheckMate025 och METEOR är två bra exempel 
på nya studier som väckte stor uppmärksamhet förra året och som väntas innebära viktiga 
framsteg i behandlingen av patienter med metastaserad njurcancer. Det rapporterar 
Annika Håkansson, överläkare vid Onkologiska kliniken på Skånes Universitetssjukhus 
och ansvarig för njurcancerverksamheten vid kliniken i Lund och Malmö.

"Två aktuella stu-
dier visar nu resul-
tat som innebär 
förbättrade be-
handlingsmöjlig-
heter för patienter 
med metastaserad 
njurcancer"
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ANNIKA HÅKANSSON , ÖVERLÄKARE, DOCENT VO HEMATOLOGI, ONKOLOGI OCH STRÅLNINGSFYSIK, SKÅNES UNIVERSITETSSJUK-
HUS LUND/MALMÖ, INGÅR I RCC:S ARBETSGRUPP FÖR REVIDERING AV DET NATIONELLA VÅRDPROGRAMMET FÖR NJURCANCER, 

ANNIKA.HAKANSSON@SKANE.SE

Preparatet nivolumab är sedan tidi-
gare godkänt för behandling av patien-
ter med avancerat (icke resektabelt eller 
metastaserande) malignt melanom samt 
för behandling av lokalt avancerad eller 
metastaserande icke-småcellig lungcan-
cer (NSCLC) av skivepiteltyp efter tidi-
gare kemoterapi. Cabozantinib är god-
känt för behandling av progressiv, icke 
resektabel lokalt avancerad eller metas-
taserad medullär tyreoideacancer. 

Såväl nivolumab som cabozantinib 
gav i respektive studier signifikant bätt-
re effekt än den annars vanligt använda 
behandlingen i andra linjen, everolimus. 

I nivolumabstudien som hade total 
överlevnad (OS) som primärt effektmått 
kunde man notera en medianöverlevnad 
på 25 månader jämfört med 19,6 måna-
der i gruppen som fick everolimus. 
Nivolumab minskade risken för dödsfall 
med 27 procent (hazard ratio 0.73, 
98,5% KI: 0.57-0.93; p=0.002). Även re-
sponsfrekvensen (ORR) var högre med 
nivolumab, 25 procent respektive 5 pro-
cent.  När det gällde biverkningsfrek-
vensen talade resultaten också till nivo-
lumabs fördel. Grad 3- eller 4- biverk-
ningar noterades hos 19 procent i nivo-
lumabgruppen jämfört med 37 procent 
efter everolimusbehandling. 

Nivolumabs lägre biverkningsfrek-
vens har stor betydelse för våra njurcan-
cerpatienters livskvalitet – en mycket 
viktig aspekt. Baserat på de aktuella re-
sultaten har ansökan inlämnats till be-
rörda myndigheter för utvidgat godkän-
nande för nivolumab även till patienter 
med metastaserad njurcancer.

I studien där den andra substansen, 
cabozantinib, jämfördes med everolimus 
var primärt effektmått progressionsfri 
överlevnad (PFS). I gruppen som fick ca-
bozantinib var den progressionsfria över-
levnaden 7,4 månader jämfört med 3,8 
månader efter everolimusbehandling. 
Graden av progression eller död var 42 
procent lägre med cabozantinib jämfört 
med everolimus (hazard ratio: 0.58; 95 % 
KI, 0.45-0.75; p<0.001). Även respons-
frekvensen var högre med cabozantinib, 
21 procent respektive 5 procent. En inte-

rimsanalys visade en trend även till för-
längd överlevnad med cabozantinib, men 
där får vi avvakta kommande data. Grad 
3- eller 4-biverkningar noterades hos 68 
procent av patienter som behandlades 
med cabozantinib, för everolimusbe-
handlade var motsvarande frekvens 58 
procent. Dosreduktioner gjordes hos 60 
procent av patienterna som fick cabo-
zantinib, i everolimusgruppen var mot-
svarande siffra 25 procent.

REVIDERING AV RIKTLINJER
Även för cabozantinib kan vi naturligt-
vis förvänta oss ett godkännande inom 
kort och baserat på resultaten av de två 
studierna har alltså EAU nyligen revide-
rat sina riktlinjer.4 I de reviderade rikt-
linjerna anses att nivolumab nu bör 
övervägas som andra linjens behandling 
för patienter utan kontraindikationer för 
preparatet och som tidigare progredierat 
på VEGF-riktad terapi. Rekommenda-
tionen baseras både på aktuella överlev-
nadsdata respektive den goda tolerabili-
teten som preparatet visade. Cabozanti-
nib är ett möjligt terapival i tredje linjen 
men de överlevnadsdata som är förvän-
tade under 2016 kommer att ge ytterli-
gare svar på var i terapiarsenalen prepa-
ratet bör rekommenderas. Självklart är 
tolerabiliteten också mycket betydelse-
full för valet av preparat i den här situa-
tionen.  

Jag räknar med att vi även i det 
svenska nationella vårdprogrammet för 
njurcancer, där vi nu ha inlett arbetet 
med en revidering, kommer att kunna 
implementera nya behandlingsriktlinjer 
under 2016. Många frågor återstår dock 
fortfarande att besvara. En viktig fråga 
som kräver fortsatt forskning är till ex-
empel hur vi bättre ska kunna förutsäga 
vilka patienter som kommer att ha bäst 
nytta av respektive preparat i terapiarse-
nalen. 

MER ATT VÄNTA
Det som vi nu ser är av allt att döma 
bara början på en acceleration av utveck-
lingstakten när det gäller behandlings-
möjligheterna vid avancerad njurcancer 

såväl som vid många andra cancerdiag-
noser. Särskilt dynamisk är utveckling-
en inom området immunterapi, något 
som de aktuella resultaten med PD-1 
hämmaren nivolumab är ett bra exem-
pel på. Just checkpoint-hämmare hör 
till den typen av immunterapier som 
hittills visat mycket lovande resultat 
inom ett stort antal cancerdiagnoser och 
nu alltså även i fas III vid njurcancer. Yt-
terligare en viktig del inom området im-
munterapi är cancervacciner. Sannolikt 
är ökad kunskap om immunologisk 
hämning, immunsuppression, också en 
förutsättning för förbättrade behand-
lingsresultat vid immunterapi. 

Betydelsefullt är även att vi nu lär oss 
allt mer om hur vi bäst kombinerar tidi-
gare terapimöjligheter, som till exempel 
VEGF-riktad terapi vid njurcancer, med 
nyare modaliteter som checkpoint-häm-
mare eller vacciner. Vi kan därmed 
skräddarsy behandlingar för olika pa-
tienter genom att kombinera terapier 
med varandra. I framtiden kommer vi 
sannolikt att använda kombinationsbe-
handlingar i högre utsträckning än i dag. 

Tidskriften Science utsåg 2013 im-
munterapi vid cancer till ”Breakthrough 
of the Year”. De spännande resultat som 
vi nu ser visar att det var ett framsynt val.
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Vectibix® (panitumumab) Rx EF (koncentrat till infusionsvätska, 
lösning 20 mg/ml, injektions flaska). 
Indikation: Vectibix® är indicerat som behandling av vuxna 
patienter med metastaserande kolorektal cancer (mCRC) med 
vildtyp RAS: 
 i första linjens behandling i kombination med FOLFOX eller 
FOLFIRI 
 i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI för 
patienter som har fått fluoropyrimidin baserad kemo terapi 
(exklusive irinotekan) som första linjens behandling
 som monoterapi efter behandlingssvikt med kemoterapi regimer 
innehållande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan 

Kontraindikation: Kombinationen av Vectibix® och kemoterapi 
som innehåller oxaliplatin är kontraindicerat för patienter med 
mCRC med mutant RAS eller för vilka RAS-status inte är känt. 
Patienter med interstitiell pneumonit eller lungfibros. 
Datum för översyn av produktresumén: 03/2015. För 
fullständig information vid förskrivning, produktresumé och 
aktuella priser, se www.fass.se, ATC-kod L01XC08.  

*metastaserande kolorektalcancer
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BOF ś Höstmöte    
Omhändertagandet av oligometastasering skiljer sig i landet. Enligt 
INCAregistret skiljer sig även väntetiden på kemoterapi efter bröst-
operation. Målet är att bröstcancer ska behandlas likadant oavsett 
var man bor. Elisabet Lidbrink, Överläkare, Radiumhemmet, Karo-
linska Universitetssjukhuset, Stockholm redogör för dagarna.
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”Man vet rätt så mycket om hur multipla 
metastaser skall behandlas, men hur gör 
man när det finns en eller fler metastaser?”



44   onkologi i sverige nr 2 – 16

••• bröstcancer

BOF, Svensk bröstonkologisk förening, startades av hän-
givna onkologer och kallar till möte två gånger per år. 
För det senaste mötet samlades intresserade bröston-

kologer och bröstsjuksköterskor under två gnistrande höst-
vackra dagar på Lejondals slott i Uppland.

OLIGOMETASTASERING
Mötet inleddes med en rapport och diskussion om hur oligo-
metastasering av bröstcancer bör hanteras. Man vet rätt så 
mycket om hur multipla metastaser skall behandlas, men hur 
gör man när det finns en eller fler metastaser? Skall man eller 
skall man inte vara aktiv med kirurgi? Här skiljer sig om-
händertagandet i Sverige.                                                                                     

Barbro Linderholm, Onkologiska kliniken, Sahlgrenska 
Universitetssjukhuset, Göteborg presenterade kunskapsläget 
om oligometastasering. Data saknas i stor utsträckning efter-
som få randomiserade studier har gjorts, oavsett grundsjuk-
dom. Prognosen är sämst om det rör sig om lever och hjärn-
metastaser. Beträffande hjärnmetastaser finns en konsensus 
att bröstcanceropererade kvinnor med ett fåtal hjärnmetasta-
ser skall genomgå kirurgi eller stereotaktisk strålbehandling. 
Helhjärnebestrålning kan vara motiverad men man måste 
beakta risken för neurocognitiv påverkan. Oligometastasering 
vid bröstcancerdiagnos är vanligare än vi trott. I ett stort kli-
niskt material var det 17 %. I första linjens läkemedelsstudier 
vid spridd bröstcancer för selekterade patienter hade 50 % 1-2 
metastaser och 75 % 3-4 metastaser. Ju färre metastaser som 
finns ju längre lever kvinnan. Mellan 1-5 metastaser är medi-
anöverlevnaden 107,7 månader jämfört med 22 om utbredd 
sjukdom (p=0,001) och 5 års överlevnad 59,6 % jämfört med 
11,6 % för de med generell spridning (p=0,001). Vid behand-
ling av oligometastaserad bröstcancer med cytostatika är siff-
ran för stabil sjukdom efter 15 år 1,9 % och med kirurgi/ 
stereotaktisk strålbehandling så hög som 20-25 % (CNS, le-
ver, lunga och binjurar). Lungmetastaser av bröstcancer ope-
reras ibland. I ett material på 460 patienter från olika centra 
som opererats för 1-3 metastaser var 10-årsöverlevnaden 20 
% och 15 årsöverlevnaden 18 %. 86 kvinnor som opererades 
för enstaka levermetastaser uppvisade en 5 års överlevnad på 
20 %. Leveroperationerna innebar dock ett flertal komplika-
tioner. Stereotaktisk strålbehandling utanför hjärna är inte så 
studerat, speciellt inte på skelett. Behovet av kliniska pröv-
ningar är därför stort. En pågående Fas II-prövning (NRG 
BR002) undersöker värdet av tillägget av stereotaktisk radio-
terapi till standardbehandling. Om man i denna studie kan 
bekräfta en förlängning av PFS kan nästa steg bli en rando-
miserad Fas III studie.

INCAREGISTRET
Henrik Lindman, Onkologiska kliniken, Akademiska Uni-
versitetssjukhuset, Uppsala rapporterade senaste nytt från IN-
CAregistret. Man kan inte nog betona hur viktigt detta re-
gister är för alla som arbetar med bröstcancer. Täckningsgra-
den kunde dock var bättre, den har gått ner under de senaste 
åren. Allas vår önskan är att vården av bröstcanceropererade 
kvinnor skall vara jämlik och bra i hela landet. INCA avslö-
jar brister exempelvis i ledtid till start av kemoterapin efter 
operation, vilket skiljer sig markant i landet. Vissa saker skil-

jer sig inte alls som till exempel graden av strålbehandling 
efter bröstbevarande kirurgi. Strålbehandling vid mastektomi 
och N4+ skiljer sig dock vilket det inte borde göra. Cytosta-
tika till ER negativ tumör > 1 cm skiljer sig en del i landet 
och märkligt nog hade antalet gått ner i Stockholm jämfört 
med föregående år - fel i statistiken? I Stockholm var andelen 
N0 som planerades för cytostatikabehandling 28,3 %. Mot-
svarande siffra i Uppsala var 22,9 %. Störst skillnad i landet 
ser man avseende neo-adjuvant kemoterapi där Stockholm har 
mer än dubbelt så många som flera andra regioner. Skåne 
kommer som god tvåa. Användningen av antikroppsbehand-
ling vid her 2 positiv tumör är jämn i landet. En ny intressant 
kurva presenterades 5 års observerad överlevnad för olika sub-
typer. Trippelnegativ bröstcancer utan och med lymfkörtel-
metastaser var 87,3 % versus 60,7 %. Motsvarande siffror för 
her 2 positiv bröstcancer var 92 % versus 76,9 % och för hor-
monreceptorpositiv cancer 93,3 % versus 85,6 %.

PÅGÅENDE OCH PLANERADE STUDIER
Barbro Linderholm redogjorde också för pågående och plane-
rade studier. På metastassidan AURORA, CAX, Elderly 
Her2, BRAVO och Metronomisk Navelbin versus standard. 
För primär sjukdom OlympiA, en studie för manlig bröstcan-
cer (även för nya patienter med stadiumIV) och PALLAS-
studien.                                                                                                                                                                         

Ovan från vänster: Birgitta Johansson Lena-Marie Pettersson, Mariann 
Iiristo, Helena Granstam Björneklett, Anna von Wachenfeldt, Maria Ek-
holm och Henrik Lindman
Till höger: Maria Ekholm och Henrik Lindman
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AURORA-studien sponsras av Breast International Group 
och rekryterar för fullt, 1300 patienter skall ingå. Biopsier 
analyseras både från metastaser och från primärtumören. Syf-
tet med analyserna är att bättre förstå de genetiska avvikel-
serna i primärtumör och metastaser och att på så sätt på sikt 
ge mer individualiserad behandling. De ingående patienterna 
skall sedan kunna styras till lämpliga kliniska prövningar 
som passar deras tumörtyp. I Elderly Her 2-studien jämförs 
dubbelantikropp behandling (PH) med PH+ metronomisk 
cytostatikabehandling vid spridd her2 positiv bröstcancer. 
Alla erbjuds T-DM1 vid progress. 80 kvinnor över 70 år skall 
inkluderas. Den metronomiska cytostatikabehandlingen be-
står av peroralt vinorelbin 60 mg/m2 dag 1+8 (arm A) eller 
vinorelbin peroralt dagligen i en anpassad dos. Efter 10 pa-
tienter görs en säkerhetsinterimsanalys. För primär bröstcan-
cer pågår OlympiA (enbart BRCA-muterade) patienter där 
adjuvant parphämmarbehandling / placebo ges under ett år. 
200 patienter är randomiserade så här långt, varav 11 i Sve-
rige. 

Ett ökat intresse har skett för manlig bröstcancer. I 
EORTC-studien 10085 görs en retrospektiv analys av alla 
manliga bröstcancerpatienter i deltagande center under den 
senaste 20-årsperioden. Man samlar också in tumörmaterial 
och analyserar tumörbiologin. I del II av studien görs en pro-
spektiv registrering och insamling av tumörmaterial nunder 

en 30 månaders period. En substudie avseende livskvalité in-
går. Förhoppningen är att denna studie skall kunna leda till 
att prospektiva randomiserade studier kan initieras.                                                                                                                                       
                
NORDIC TRIP
Henrik Lindman presenterade studien Nordic Trip, fyndigt 
namn för studien som erbjuds dem som skall få neoadjuvant 
terapi och som har en trippelnegativ bröstcancer. Cirka 8 % 
av all bröstcancer är trippelnegativ.  Studien är trearmad. 
Standardarmen innebär nabpaclitaxel följt av epirubicin och 
cyclofosfamid. Den ena experimentarmen har ett tillägg av 
capecitabin och den andra av carboplatin. Förhoppningsvis 
ger studien svar på frågan om man kan hitta prediktiva fak-
torer för capecitabin och carboplatinbehandling. Nordic Trip 
studien utgör även startskottet för ett nordiskt samarbete 
inom klinisk bröstcancerforskning och skall skapa en platt-
form för kommande studier (North European Trialist Group 
in Breast Cancer, NETGBC). 

I BOLD-1 studien för her-2 positiv bröstcancer som skall 
ha kemoterapi och antikropp undersöker man tillägget av 
pertuzumab till trastuzumab sammanlagt tre gånger vid 
start av kemoterapin och ingen mer antikroppsbehandling 
jämfört med kemoterapi+ trastuzumab och trastuzumab i ett 
år. Henrik gav oss insikt i kostnaderna för antikropparna; 
trastuzumab i nio veckor 7,000 Euro, tolv månader 40,000 

••• bröstcancer

Lotta Lundgren Ilva Bostedt och Maria Svensson
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Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1 000 kBq/ml injektionsvätska, lösning. För 
intravenös användning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling av vuxna 
med kastrationsresistent prostatacancer med symtomatiska skelett meta-
staser och inga kända viscerala metastaser. Farmakoterapeutisk grupp: 
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Xofigo® är ett alfapartikelemitterande läke medel som är avsett 
för behandling av vuxna med kastrations resistent prostata-
cancer (CRPC) med symto matiska skelett metastaser och 
inga kända viscerala metastaser. 
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a. Extern strålbehandling riktad mot smärtande skelettmetastaser.  
b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

ALSYMPCA vanligste biverkningar:
De vanligaste biverkningarna som observerades hos patienter som 
fick Xofigo vs placebo var diarré (25 % vs. 15 %), illamående (36 % vs. 
35 %), kräkning (18 % vs. 14 %) och trombocytopeni (12 % vs. 6 %).1, 2

Skelettmetastaser?1, 2

I ALSYMPCA hade patienterna ≥ 2 skelettmetastaser. 
Positiva lymfkörtlar < 3 cm i diameter (korta axeln) 
var tillåtna. Kända viscerala metastaser var 
exklusionskriterium. 
Första tecknen på symtom?1, 2

I ALSYMPCA definierades symtom som regel- 
bunden användning av analgetika eller behov av 
extern strålbehandling (EBRT)a.
Användning av analgetika vid inklusion (för Xofigo-patienterna): 
42 % använde smärtstillande motsvarande paracetamol eller 
NSAID-preparat, 57 % använde opioider.

Överväg                 för att förlänga överlevnaden1, b

NLT:s rekommendation
NLT-gruppen rekommenderar landstingen 
att: överväga behandling med Xofigo till 
patienter med symptomgivande metastas-
börda i skelettet.3
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Euro, trastuzumab+ pertuzumab i tolv månader 93,000 Euro 
och T-DM1+ pertuzumab tolv månader 148,000 Euro. 

KONSENSUSDOKUMENT
Maria Ekholm, Onkologiska kliniken, Ryhovs sjukhus Jön-
köping presenterade BOF ś konsensus för tillämpning av on-
kologisk behandling i vardagen. Detta dokument som är ett 
bra stöd för onkologer runt om i landet uppdateras årligen. 
En sak som det inte råder full enighet om är indikationerna 
för metastasutredning vid primär bröstcancer. En rimlig rikt-
linje och rekommendation från BOF är att man gör en me-
tastasutredning om neoadjuvant behandling är aktuell och 
körtelmetastasering föreligger. Vid adjuvant behandling re-
kommenderas metastasutredning vid tumörer Stadium III 
och N+ her 2 positiv tumör.                                                                                                                                  

Om her 2 positiv tumör föreligger rekommenderas sub-
cutant trastuzumab som bedöms som likvärdigt med intra-
venöst. Vid adjuvant behandling av her 2 positiv N0 tumör 
mellan 6 och 10 mm rekommenderas veckovis paclitaxel i 
kombination med trastuzumab. För her-2-positiva N0 tumö-
rer mindre än 6 mm är evidensen för kemoterapi i kombina-
tion med trastuzumab svag men kan möjligen övervägas om 
tumören är särskilt aggressiv. Pertuzumab har sin självklara 
plats vid första linjens spridda her-2-positiva sjukdom och 
preoperativt vid lokalt avancerad sjukdom. Vid progress på 

trastuzumab+- cytostatika kan patient som inte fått pertu-
zumab i första linjens behandling erbjudas pertuzumab. Per-
tuzumab har ingen plats i adjuvant behandling i väntan på 
studieresultat. T-DM1 är standardbehandling vid progress på 
anti her-2-behandling i andra linjens behandling eller senare 
och kan, men endast undantagsvis, användas till patient som 
inte bedöms tåla konventionell cytostatikabehandling.                                                                                                       
Lapatinib i kombination med capecitabin+- trastuzumab kan 
övervägas efter progress på Kadcyla och vid progress av hjärn-
metastaser. 

 Avseende den adjuvanta cytostatikabehandlingen av bröst-
cancer finns i nuvarande läge inga absoluta rekommendationer 
om antal kurer och val av kemoterapi: FEC eller EC? Docet-
axel eller paclitaxel? Antal kurer? Dos? Dose-dense? 

Hormonbehandling efter bröstcanceroperation skall pågå 
i fem år (N0) och för N+ patienter skall man efter fem års 
behandling göra en bedömning av det kliniska värdet för pa-
tienten av ytterligare fem års behandling. Aromatashämmare 
bör tillsvidare inte användas mer än fem år. Nytt är att kvin-
nor som är under fyrtio år och som har önskan om bevarad 
fertilitet bör erbjudas goserelin inför kemoterapin, frågan 
uppstod dock om det gällde både hormonreceptorpositiva och 
negativa tumörer. Goserelin bör erbjudas till kvinnor under 
35 år i kombination med exemestan i första hand under fem 
år. Tamoxifen i andra hand: Bakgrunden till denna rekom-

Hela mötesgänget samlade på slottstrappan på Lejondal.
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mendation är SOFT-studien där 5 års recidvfrihet var 67,7 % 
med enbart tamoxifen och 78,9 % med tamoxifen och gose-
relin och 83,4 % med exemestan och goserelin. Påpekas bör 
dock att många känner sig tveksamma till fem års behand-
ling med goserelin och exemestan till en ung kvinna. Biverk-
ningarna av sådan behandling kan vara för omfattande. För-
längd behandling med enbart tamoxifen kan övervägas till 
alla yngre patienter.

                                                                   
PROM OCH PREM 
Birgitta Johansson, onkologiska kliniken Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, Mariann Iiristo, Onkologiska kliniken, Sö-
dersjukhuset Karolinska Universitetssjukhuset och Lena-Ma-
rie Peterson redde ut begreppen PROM och PREM. Man kan 
mäta sjukvårdens resultat med siffror för överlevnad och kom-
plikationer. Personalen kan bedöma allmäntillstånd och 
ADL- förmåga och patienterna kan beskriva värden, patien-
trapporterade utfall. Rekommendationen enligt nationella 
cancerstrategin är att patientnöjdhet och livskvalité skall ingå 
i alla nationella cancerregister. PROM står för patient repor-
ted outcome measures, vilket är patientens beskrivning av 
symtom, funktionsförmåga och hälsorelaterad livskvalité. 
PREM står för Patient Reported Experience Measures vilket 
är patientens uppfattning av bemötande, delaktighet, infor-
mation, förtroende för vårdgivaren och tillgänglighet. Nyttan 
av PROM bedöms vara att man får en mer fullständig kun-
skap om hälsoläget, man kan bättre identifiera riskgrupper, 

bedöma biverkningar och man får ett utfallsmått vid behand-
ling. En viktig fråga är om PROM ger ett tillförlitligt resul-
tat. Validitet och tillförlitlighet måste undersökas systema-
tiskt. Fångas det tillstånd man vill undersöka upp på ett bra 
sätt? Är frågorna relevanta för tillståndet? Fångas förändring-
ar i tillståndet upp tillräckligt bra? Är resultatet stabilt när 
tillståndet är oförändrat? Är det fastställt vad som är en kli-
niskt betydelsefull skillnad? PROM skall ingå i kvalitetsre-
gistret för bröstcancer och det skall ge oss ett bättre underlag 
för utveckling av vården och göra registren mer användbara 
för forskning. Mätning av PROM skall göras vid flera olika 
tillfällen från behandlingsfas till vård i livets slutskede och 
de indikatorer som bör ingå är hälsorelaterad livskvalité, sym-
tom, biverkningar och patientnöjdhet. Färdigställandet av 
PROM-enkäten till bröstcancerregistret pågår under ledning 
av en grupp på fyra personer (Lena- Marie Petersson, Yvonne 
Wengström, Kerstin Sandelin och Christofer Lagerros).                                                                                                                  
För PREM finns en nationell enkät som ges till dem med 
prostata, njur- och colorectal cancer. Där ställs frågor om pa-
tientens upplevelse av väntetider, diagnosbesked, delaktighet, 
information, symtomlindring, rehabilitering, stöd, bemötan-
de och förtroende. Enkäten till prostatapatienterna innehåller 
44 frågor som mäter livskvalité, urin och tarmfunktion och 
sexualfunktion. Man mäter innan behandling och efter 1, 3 
och 5 år. Svaren scannas in och kan ses av behörig vårdgivare 
och presenteras i årsrapporten. Hur många svar får man in? 
En PROM insamling som gjorts gav en svarsfrekvens på 66 

Från vänster: Maria Ekholm, Anne Andersson, Henrik Lindman och Alison Stopeck
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% motsvarande 3300 patienter med colon, bröst och prosta-
tacancer. Som förväntat fick man sämre svarsfrekvens från de 
över 85 år och från de mer socialt utsatt personerna. De som 
svarade på enkäten hade generellt sämre livskvalité och 50 % 
levde med rädsla för återfall och 20 % uppgav problem med 
rörlighet och ADL. Vad är fördelarna med PROM? Den kan 
i bästa fall leda till bättre omhändertagande av patienter, un-
derlätta för vårdgivare, sjukhusföreträdare, beslutsfattare, po-
litiker och allmänheten. Givetvis finns det risker med mät-
ningar av denna typ, såsom övertolkning, lågt deltagande, 
höga kostnader och att beställare och huvudmän har andra 
behov av PROM än patienter och vårdgivare.

Glädjen var stor att det lilla BOF mötet med hjälp av Am-
gensponsring lyckats få Alison Stopeck, professor och chef för 
onkologi och hematologidivisionen, Stony Brook University, 

New York som gästföreläsare. Alison är ett veritabelt kraft-
paket som pratar med våldsam fart och som visar oerhört 
många bilder. Med humor och värme gav hon oss en inblick 
i hur den optimala behandlingen av skelettmetastaserad 
bröstcancer går till. Alison föreläste i kulsprutetakt och vi-
sade 170 bilder. Behandling av spridd bröstcancer är en ba-
lansgång mellan effekt och toxicitet. För den drabbade kvin-
nan är oron att drabbas av svår smärta som i sin tur interfe-
rerar med livskvalité, aktiviteter och livets glädjeämnen av 
största vikt. I USA räknar man med att 280 000 cancerpa-
tienter lever med skelettmetastaser. Bröst, prostata och lung-
cancer står för 68 % av fallen och för de under 65 år är bröst-
cancer den vanligaste orsaken. I syfte att beskriva komplika-
tioner till benmetastaser använder man begreppen skelettre-
laterade händelser (SRE); strålbehandling mot skelettmetas-

••• bröstcancer
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ELISABET LIDBRINK , ÖVERLÄKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSI-
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taser, patologisk fraktur, ryggmärgspåverkan och kirurgi av 
benmetastas. För 40 % av bröstcancerpatienterna är benme-
tastaser den första metastasen och 30 % har bara benmetas-
taser. Patologisk fraktur är den vanligaste SRE. 10 % får 
ryggmärgspåverkan efter en mediantid på 17 månader. Ske-
lettkomplikationer står för 63 % av slutenvårdskostnaderna 
för bröstcancerpatienter. Bröstcancerpatienter med SRE har 
sämre överlevnad än de utan SRE. Dom har också fler förlo-
rade arbetsdagar och sämre livskvalité. Det är därför av störs-
ta vikt att man gör allt för att minska SRE antingen med 
bifosfonater eller med denosumab. Denosumab (D) är effek-
tivare än zoledronsyra (Z). Tiden till första SRE var 19,4 må-
nader med Z jämfört med 27,7 månader med D (p< 0,0001 
Pilotstudie Fas III Stopeck). D ökade tiden från moderat till 
svår smärta med 2 månader jämfört med Z (Cleeland et al).                                                     

Tyvärr är risken för osteonekros av käken (ONJ) ungefär 
lika med Z och D. Den första prospektiva studien där ONJ 

analyserats visade 2,9 % ONJ vid D behandling mer än ett 
år och motsvarande siffra för Z var 2 %. Aliston betonade 
vikten av att kartlägga riskfaktorer för ONJ innan start av D 
eller Z behandling. Patientens tänder måste gås igenom inn-
an start och om man har en patient som inte kan sköta sina 
tänder bra får man överväga att avstå från behandling. Tand-
utdragning skall undvikas under behandlingen. Hypocalcemi 
är också en biverkan vid framförallt D-behandling men kan 
undvikas med monitorering av calciumnivåer och tillförsel av 
kalk och d-vitamin. Alisons slutord var att man bör följa 
ESMO ś riktlinjer: alla patienter med benmetastaser skall ha 
D eller Z oavsett om de har symtom eller inte. ESMO anser 
att D är effektivare och skall rekommenderas i första hand 
(ASCO tycker dock att det inte finns tillräcklig evidens för 
att rekommendera D för Z). Frågan om behandlingens längd 
är fortfarande ganska oklar. Det finns dokumentation på mer 
än fem års behandling med D utan att man identifierat neu-
traliserande anti-D antikroppar och registrerat andra biverk-
ningar än de man vet om. Enligt Alison skall behandlings-
intervallet vara 4 veckor med D men med Z behandling kan 
man ha längre intervall som 12 veckor (CALGB 70604). Nå-
got som vi redan anammat på bröstsektionen, Karolinska 
Universitetssjukhuset, Solna. Alison stannade på Lejondals 
slott och fick njuta av en god middag och en natt på slottet 
som är känt för sitt spöke!

••• bröstcancer

”Ett ökat intresse har visats 
för manlig bröstcancer.”
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Lungcancer uppdelas histologiskt i 
småcellig lungcancer (SCLC) och 
icke-småcellig lungcancer 

(NCSLC). NSCLC utgör ca 85 procent 
av all lungcancer och de vanligaste his-
tologiska subtyperna av NSCLC är ade-
nocarcinom och skivepitelcancer. Lung-
cancer är en malignitet med diffusa 
symtom initialt vilket resulterar i att en 
majoritet av patienterna vid diagnos 
uppvisar spridd sjukdom. Detta resulte-
rar i att lungcancer är den femte vanli-
gaste cancerformen i Sverige, men den 
vanligaste cancer-relaterade dödsorsa-
ken. 

Vid lokaliserad sjukdom eftersträvas 
kirurgisk borttagande av tumören, men 
även kurativt syftande strålbehandling 
är en effektiv behandlingsmetod. Vid 
spridd sjukdom används ofta kemoterapi 
och där har de moderna behandlingsal-
ternativen resulterat i kraftigt förbättrad 
överlevnad.1, 2 En del av detta beror på 
den molekylärbiologiska revolutionen 
där nu samtliga patienter med främst 
NSCLC karaktäriseras avseende biolo-
giskt prediktiva faktorer. Till följd av 
detta har man på senare tid börjat skräd-
darsy behandlingsalternativen mot mål-
inriktade terapier, vilket har resulterat i 
en förlängd överlevnad med terapier så-
som erlotinib, afatinib och crizotinib.3 
Under det senaste året har nya data 
framkommit som påvisar effekten av 

PD-1 hämmare (Programmed Cell 
Death Protein -1) vid olika maligniteter. 
Detta kan nu komma att förändra den 
onkologiska behandlingsrutinen för pa-
tienter med NSCLC och även resultera i 
ett nytt biverkningspanorama. I denna 
artikel kommer vi att närmare belysa 
problematiken runt pseudoprogress och 
behandling med immunhämmande lä-
kemedel.

IMMUNTERAPI 
Generellt anses immunterapier vara be-
handlingar som syftar till att döda tu-
mörceller med hjälp av det egna immun-
systemet. Sådan immun-medierad be-
handling inkluderar exempelvis immun-
modulering, terapeutisk vaccinering, au-
tolog cellulär immunterapi och behand-
ling med monoklonala antikroppar. His-
toriskt sett har dessa behandlingsmoda-
liteter visat tveksamma vinster i behand-
lingsrespons, men under de senaste åren 
har lovande resultat presenterats med 
checkpoint inhibitors av CTLA-4 (cyto-
toxiskt T-lymfocytassocierat antigen 4) 
och PD-1 (programmed cell death pro-
tein-1). Dessa terapier utforskas därför nu 
intensivt både som singel- och kombina-
tionsbehandlingar3, 4.

PSEUDOPROGRESS VID IMMUN-
TERAPIER
Först under den senare halvan av 
1970-talet introducerade the Internatio-
nal Union Against Cancer tillsammans 
med World Health Organization de för-
sta specifika riktlinjerna för att standar-
disera utvärdering av tumörrespons på 
solida tumörer. I mitten på 1990-talet 
intensifierades åter diskussionen kring 
att revidera dessa riktlinjer, vilket resul-
terade i ett nytt sätt att utvärdera tu-
mörrespons baserat på unidimensionell 
mätning istället för tidigare den gängse 

Behandling med immunterapier kan ge en så kallad pseudoprogress som i själva verket 
är en tumörrespons. Nya riktlinjer för att utvärdera immunterapier har därför införts. 
Jonas Nilsson, doktorand på institutionen för strålningsvetenskaper & onkologi, Umeå 
Universitet, ST-läkare radiologi, Gävle sjukhus har tillsammans med kollegor skrivit en 
utredande text om vikten av att känna till vad pseudoprogress innebär.

“Det viktiga är 
dock att känna 
till förekomsten 
av pseudoprogress 
vid dessa behand-
lingsmetoder för 
att inte avbryta en 
effektiv behand-
ling i förtid.”
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Pseudoprogress 
vid lungcancer
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mätningen som baserades på två dimen-
sioner. Detta koncept validerades av the 
Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors Group (RECIST) och har fram 
till idag varit ett mycket viktigt redskap 
för att utvärdera tumörrespons- eller pro-
gress5. Traditionellt har terapivalet an-
passats efter utvärderingarna och vid ob-
jektiva tecken till signifikant tumörpro-
gress har behandlingen antingen avbru-
tits eller förändrats på något sätt. Detta 
har dock blivit ett problem på senare tid 
då behandling med immunterapier har 
visat sig kunna ge en så kallad pseudo-
progress, vilket i själva verket är en tu-
mörrespons. Detta har observerats vid 
behandling med ipilimumab (en mono-
klonal antikropp mot CTLA-4) mot ma-
lignt melanom där man såg en initial 
storleksökning av tumörförändringarna. 
Vid histopatologisk analys av vävnadsbi-
opsier sågs dock en inflammatorisk cel-
linfiltration eller nekros och följdaktligen 
sedermera en minskad tumörbörda. Ef-
tersom att den fördröjda tumörresponsen 
kan uppkomma vid dessa behandlings-
metoder finns en risk att feltolka stor-
leksökningen som en tidig tumörpro-
gress när man använder RECIST-kriteri-
erna. Av den anledningen introducerades 
nya riktlinjer för att kunna utvärdera 
dessa typer av immunterapier- nämligen 
the immune-related response criteria 
(irRC)4. De största skillnaderna mellan 
RECIST och irRC är att den senare me-
toden inte klassificerar övergående stor-
leksökningar med upp till 25 procents 
ökning av tidigare kända lesioner som 
tumörprogress, samt att irRC inte bedö-
mer tillkomst av nya mindre lesioner 
som tumörprogress om den totala tu-
mörbördan är minskad. IrRC är alltså 
anpassad efter immunterapier där pseu-
doprogress inte kan uteslutas6. Sedan 
dess har flertalet studier genomförts där 
man visat att initial behandling med im-
munterapier som ipilimumab och pem-

brolizumab mot malignt melanom, skul-
le ha feltolkats som progressiv tumör-
sjukdom enligt WHO eller RECIST-kri-
terierna trots att de i själva verket hade 
klinisk tumörrespons4.

PSEUDOPROGRESS VID LUNGCANCER
Inte mycket är utforskat om pseudopro-
gress vid lungcancer eftersom immunte-
rapi traditionellt inte har använts i nå-
gon större utsträckning hos dessa pa-
tienter. Under senare år har dessa be-
handlingsmetoder dock aktualiserats 
och blivit föremål för kliniska pröv-
ningsstudier. En av de första studier som 
visade effektiviteten av immunterapi vid 
lungcancer gjordes med ipilimumab 
kombinerat med kemoterapi som första 
linjens behandling av metastaserad NS-
CLC. Man såg i denna studie en ökad 
progressionsfri överlevnad, dock på be-
kostnad av immun-relaterad grad 3-4 
toxicitet hos 15-20 procent av patienter-
na som behandlades med ipilimumab7.  

Andra immunterapier har nu också 
blivit föremål för kliniska studier. En av 
de mest omfattande (CheckMate) ge-
nomförs med PD-1 blockeraren nivolu-
mab som monoterapi eller i kombination 
med ipilimumab alternativt i kombina-
tion med andra checkpoint inhibitors8. 

Som ett delresultat av CheckMate 
publicerades i oktober 2015 tidiga data 
på en fas-III studie som jämförde nivo-
lumab mot docetaxel till patienter med 
icke-skivepitel-NSCLC som hade pro-
gredierat på- eller under en platinum-
baserad kemoterapi. Initialt såg det ut 
som att docetaxel hade bättre outcome 
än nivolumab, men efter nio månader 
skiftade trenden helt med fördel för 
nivolumab. Eftersom man använde RE-
CIST-kriterierna i tumörutvärderingen 
har det föreslagits att dessa data tyder på 
pseudoprogress bland patienter med 
icke-skivepitel-NSCLC som behandlas 
med nivolumab9.

På liknande sätt såg man initialt ing-
en skillnad i progressionsfri överlevnad 
mellan patienter som behandlades med 
nivolumab jämfört med docetaxel mot 
avancerad skivepitel-NSCLC. Efter cirka 
tre månader framkom dock en skillnad 
som sedan bestod under resterande upp-
följningsperiod, upp till två år. Som vid 
föregående studie utvärderades även 
dessa patienter enligt RECIST-kriterier-
na vilket sannolikt givit upphov till fel-
aktig bedömning av ett antal fall med 
pseudoprogress10. 

Det finns dock olika tolkningar av 
detta och en bedömning är att pseudo-
progress hos NSCLC-patienter är relativt 
sällsynt under behandling med PD-1 
blockerare med en förekomst på ca 3-5 
procent. Man borde därför överväga te-
rapibyte till patienter med klar klinisk 
progress som försämrat performance sta-
tus, viktnedgång och förvärrade symtom 
7. Det viktiga är dock att känna till fö-
rekomsten av pseudoprogress vid dessa 
behandlingsmetoder för att inte avbryta 
en effektiv behandling i förtid. Sanno-
likt kommer vi att få säkrare data på 
detta område de kommande åren då in-
tensiv forskning pågår i skrivande 
stund.
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Idag finns ingen bra behandling av kastrationsresistent pro-
statacancer och patienters lidande mildras genom behand-
ling med i huvudsak kortikosteroider. Kastrationsresistent 

prostatacancer är ett stort problem och ligger bakom ca 5 % 
av alla dödsfall av äldre män i Sverige. I en ny artikel i New 
England Journal of Medicine visar Johann de Bono och kollegor 
att 33 % av patienter med terminal kastrationsresistent pro-
statacancer svarar på en behandling med PARP-hämmaren 
olaparib (försäljs som Lynparza). Hela 88 % av biomarkörpo-
sitiva patienter svarar på behandlingen1(Figur 1). Dessa an-
märkningsvärda resultat har nu fått genombrottstatus av det 
amerikanska läkemedelsverket FDA för behandling av BRCA1/2 
eller ATM-genmuterad metastaserad prostatacancer.

BRCA GENER MUTERAS I PROSTATACANCERN
Nedärvda mutationer i BRCA1 eller BRCA2 generna ökar dra-
matiskt risken för främst bröst- och äggstockscancer. Den 
kvarvarande fungerande BRCA1 eller BRCA2-genen tappas i 
cancern. Min forskargrupp upptäckte tidigare att PARP-häm-
mare effektivt dödar rekombinationsdefekta cancrar, som kan 
ha orsakats av att man helt tappat BRCA1 eller BRCA2 funk-
tionen2. Normal vävnad med bibehållen rekombination är inte 
känslig för PARP-hämmare eftersom de har kvar en fungeran-
de BRCA1 eller BRCA2 gen. PARP-hämmare är därför väldigt 
väl tolererade och flertalet patienter har inga biverkningar alls. 
Lynparza (olaparib) är godkänd för behandling av BRCA mu-
terad cytostatikaresistent äggstockscancer i Sverige. Den ingår 
i högkostnadsskyddet och finns på apoteket. 

PARP-hämmaren olaparib får genombrottsstatus av det amerikanska läkemedelsverket 
FDA för behandling av kastrationsresistent prostatacancer. Thomas Helleday, professor,  
divisionen för translationell medicin och kemisk biologi, institutionen för medicinsk 
bio kemi och biofysik, Karolinska Institutet, föreslår här nya sätt att använda PARP-
hämmaren olaparip.
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Efter storskalig sekvensering så har man upptäckt att 
många rekombinationsgener är muterade i många olika can-
crar. Dessa är somatiska mutationer, det vill säga mutationer 
som uppstått när cancern utvecklats och inte nedärvda muta-
tioner. I cellstudier har vi visat att dessa gener också gör cel-
ler känsliga mot PARP-hämmare3. Teoretiskt skulle alltså 
många fler cancrar kunna vara känsliga mot PARP-hämmare. 

Det är detta som är fallet med kastrationsresistent prosta-
tacancer. Nyligen rapporterades det att BRCA1 och BRCA2 
generna är muterade i cirka 15 % av kastrationsresistent pro-
statacancer4. Av de prostatacancrar som hade BRCA mutation 
svarade alla på behandling (8/8)5. Tre av åtta patienter med 
BRCA mutation var också bärare av en ärftlig mutation. Det-
ta antyder att prostatacancerpatienter med familjär historik 
av ärftlig äggstocks- och/eller bröstcancer kan löpa högre risk 
att deras prostatacancer blir kastrationsresistent. 

ATM MUTATION SOM BIOMARKÖR
Intressant nog svarade många fler än de som hade BRCA mu-
tation. Hela 33 % av alla patienter svarade på PARP-hämma-
re, vilket kunde förklaras av observerade mutationer i ATM, 
PALB2, CHEK2, FANCA, HDAC2 och förmodligen muta-
tioner även i andra rekombinationsgener som inte kunde iden-

tifieras (Figur 2A). Att bara använda BRCA1 eller BRCA2 
mutationer som prediktiv biomarkör är alltså otillräckligt, 
man kommer då att missa de flesta svarande patienterna. I 
FDAs utlåtande ingår också muterad ATM gen som biomar-
kör, vilket är logiskt. Tidigare visade vi i min forskargrupp 
att också ATM mutation gör celler känsliga för PARP-häm-
ning6. Införande av ATM mutation som prediktiv biomarkör 
ökade det totala prediktiva värdet av biomarkören till 75 % 
(12/16), men man missar fortfarande många som skulle kun-
na bli hjälpta av behandlingen (Figur 1B). Den perfekta bio-
markören för att bestämma känsligheten för PARP-hämmare 
skulle vara att mäta homolog rekombination, men tyvärr finns 
ingen pålitlig sådan biomarkör. 

CIRKA EN FJÄRDEDEL AV PATIENTERNA UPPTÄCKS EJ AV 
BIOMARKÖREN
Den stora frågan för uro-onkologer och urologer är nu hur 
man praktiskt ska gå till väga för att avgöra om en kastra-
tionsresistent patient kommer att gynnas av PARP-hämmar-
behandling. Om man ska följa biomarkörstrategin som utsta-
kats av FDA är mitt förslag att först fråga patienten om det 
finns en familjehistoria av bröst- eller äggstockscancer. Om så 
är fallet kan man ta ett enkelt saliv- eller blodprov och utföra 
en standardanalys för BRCA mutationsstatus. Om det finns 
en ärftlig mutation är det troligt att patienten kommer svara 
på behandling. I Mateo studien svarade 100 % (3/3) med ärft-
lig BRCA mutation (Figur 2B). De flesta patienter kommer 
dock inte ha en tydlig familjehistorik med ärftlig äggstocks- 
eller bröstcancer. I detta fall krävs en ny biopsi eftersom de 
somatiska mutationerna troligen tillkommer i ett sent sta-
dium av sjukdomen. Av dessa patienter kommer cirka 20 % 
att uppvisa en BRCA eller ATM mutation och av dessa för-
väntas en stor majoritet (~ 90 %) svara på behandlingen. Ty-
värr kommer fortfarande en fjärdedel av de som skulle svarat 
på behandlingen inte att upptäckas. Det kommer heller inte 
bli enkelt att ta biopsier från alla kastrationsresistenta prosta-
tacancerpatienter, isolera DNA och sekvensera dom.

Figur 1. PARP hämmaren olaparib förlänger svar och överlevnad vid kastrationsresistent prostatacancer. Prostatacancer med mutation i rekombina-
tionsgener har förlängt (A) svar och (B) överlevnad efter behandling med PARP hämmaren olaparib. (Figuren är översatt från NEJM 373:18)

”Ge fler kastrationsresistenta 
patienter möjlighet att testa 
behandlingen när det handlar 
om en obotlig cancer och där 
det inte finns några andra 
behandlingsalternativ?”
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TESTA BEHANDLING VID OBOTLIG CANCER
Idag är det praxis att ge kemoterapi till patienter utan en 
biomarkör, till och med om den förväntade svarsfrekvensen 
är under 33 %. Med tanke på att patienter med terminal pro-
statacancer egentligen inte har några alternativ, och har en 
förväntad överlevnad på bara några månader, är det då rimligt 
att låta dessa vänta lång tid på gensekvenserering och muta-
tionsanalys? Ett alternativ skulle kunna vara att ge patienter 
PARP-hämmare och därefter observera om PSA-värdet slutar 
öka. I Mateostudien stannade PSA-värdet av och slutligen 
sjönk det hos 81% (13/16) av patienterna. På detta sätt skulle 
man kunna fånga in fler av de patienter med möjlighet att 
svara på behandling än genom gensekvensering. 

Ett krav på dokumenterad BRCA eller ATM mutation 
skulle kunna vara ett stort hinder för många i kliniken som 
idag inte har möjlighet att sätta upp effektiva rutiner för sek-
vensering av biopsier. I framtiden måste dessutom fler, ett 
50-tal gener, att behöva sekvenseras för att mer effektivt kun-
na bedöma om cancern är rekombinationsdefekt. Det kommer 
att ställa stora krav på klinikerna att i detalj förstå vilka gener 
som ingår i rekombinationsprocessen. Mot denna bakgrund 
tycker jag att det utifrån ett hälsoperspektiv bör övervägas 
om det är mer humant att ge fler kastrationsresistenta patien-
ter möjlighet att testa behandlingen när det handlar om en 
obotlig cancer och där det inte finns några andra behandlings-
alternativ. PARP-hämmare har i de flesta fall ingen mätbar 
eller observerad biverkan vilket gör att skadan för patienterna 
är liten även om de inte skulle svara. Att förespråka ett mer 
pragmatiskt sätt att behandla och se om det är effektivt är 
kontroversiellt eftersom vi befinner oss i en genomics-era, där 
det förefaller viktigare att sekvensera än att behandla cancern. 
Kanske kommer vi tvingas se akademiska diskussioner på 
kliniken om huruvida en specifik mutation i CHD1 genen ger 
upphov till defekt rekombination och känslighet till PARP-
hämmare?

Sammanfattningsvis kommer PARP-hämmare dramatiskt 
att förändra hur vi behandlar kastrationsresistent prostatacan-
cer. Uro-onkologer och urologer måste snarast införa nya 
snabba rutiner för biopsi, isolering av DNA och sekvensering, 

Finns ärftlig äggstocks- 
eller bröstcancer?

JA
VET EJ

NEJ
Saliv eller blodprov och 

identifiering av äftlig BRCA1  
eller BRCA2  mutation

Ny tumör biopsi

Isolera DNA från 
verifierad cancer

mutation

Identifiera somatisk 
BRCA1 , BRCA2  eller 

ATM  mutation
ej mutation

100% svarande (3/3)
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Figur 2. Potentiell metod att identifiera prostatacancer-patienter som svarar på PARP hämmare.  
A, Svarande och icke-svarande patient kohort från Mateo studien. Biomarkör positiva patienter med mutation i rekombinationsgen är färglagda. 
B, Exempel på hur svarande patienter kan identifieras.

”Mitt något radikala förslag 
vore dock att helt enkelt låta ka-
strationsresistenta patienter få 
pröva PARP-hämmare och där-
efter monitorera PSA, för att se 
om det har effekt.”
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så att man kan börja ge PARP-hämmare. Mitt något radi-
kala förslag vore dock att inta en mer pragmatisk hållning, 
att helt enkelt låta kastrationsresistenta patienter få pröva 
PARP-hämmare (eftersom hela 33 % svarar), och därefter mo-
nitorera PSA, för att se om det har effekt. 

Jävsförhållande: Författaren är upptäckare av behandling av re-
kombinationsdefekt cancer med PARP-hämmare och får behållning 
från försäljning. 
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Mötet inleddes  med en serie pre-
sentationer om immunologi 
och immunologisk behandling. 

En av dessa rörde Avelumab, en human 
anti-PD-L1-antikropp, som givits till 
168 patienter med metastatisk bröstcan-
cer. Patienterna var tungt förbehandla-
de, i en fas 1b JAVELIN-studie på so-
lida tumörer (L Dirix, S1-04). De var 
oselekterade för PDL1-expression, 58 

stycken var trippelnegativa. Behand-
lingen gav i huvudsak grad I/II-toxicitet 
såsom trötthet, illamående, diarré men 
hos 10 % av patienterna också immun-
relaterad toxicitet (hypo/hyperthyreos, 
hepatit, trombocytopeni). Svarsfrekven-
sen var låg, bara 4,8 % ORR i hela po-
pulationen, men något högre i trippel-
negativa gruppen (8 % ORR). Median-
durationen på responserna var 25 veck-
or. I efterhand analyserades PD-L1 i im-
munceller och tumörceller, man såg kor-
relation med respons om PD-L1 ut-
trycktes i immunceller i tumören (33 % 
respons om uttryck, 2 % om ej uttryck). 

Ett annat immunologiskt preparat är 
pembrolizumab, som inom ramen för fas 
1b-studien KEYNOTE-028-studien, 
testats vid PD-L1-positiv, ER-positiv, 
HER2 negativ bröstcancer (H Rugo, S5-
07). Pembrolizumab är en PD-1 häm-
mare, som är godkänd för behandling av 
malignt melanom och NSCLC. Tidigare 
har effekt visats i trippelnegativ bröst-
cancer med PD-L1 uttryck (18 % ORR 

med flera långa responser, Nanda et al 
SABCS 2014). Behandlingen gavs q2w 
och de 25 metastatiska bröstcancerpa-
tienter som ingick var tungt förbehand-
lade, med PD-L1 uttryck antingen i pri-
märtumör eller i metastas (19 % av de 
screenade). Pembrolizumab var väl tole-
rerat men man såg även här en del im-
munologiska biverkningar som autoim-
mun hepatit, thyroideaproblem och 
pneumonit. ORR var 12 % samt 16 % 
hade SD (clinical benefit rate 20 %). 

Speciellt med flera av de immunolo-
giska preparaten är att det tar tid innan 
men ser respons och att man därför inte 

ska avsluta för tidigt. Flera av respon-
serna hade lång duration, hos tre patien-
ter mer än sex månader. Dr Rugo före-
slog fortsatta studier av preparatet för 
ER+, HER2- bröstcancer i kombination 
med annan antitumoral behandling. 

SEN RESPONS
Ytterligare en fas 1b studie av immun-
terapi presenterades som poster med 

atezolizumab, en humaniserad anti-
PD-L1-antikropp som gavs i kombina-
tion med nab-paklitaxel för trippelne-
gativ metastatisk bröstcancer (S Adams, 
P2-11-06). Atezolizumab gavs dag 1 och 
15 och nab-paklitaxel dag 1,8,15 i en 28 
dagars cykel med biopsier före och un-
der behandling. Vanligaste grad 3–4 bi-
verkan var neutropeni (41 %) följt av 
trombocytopeni (9 %). Av 24 patienter 
svarade 70,8 % på behandlingen varav 
41,7 % med bekräftad respons det vill 
säga CR eller PR vid två uppföljningar 
efter varandra. 4,2 % uppnådde CR, 
66,7 % PR samt ytterligare 20,8 % SD. 

   bröstcancerforskningen

Sen respons med immunbehandlingar, mindre risk för sena sidoeffekter efter radio-
terapi med rökstopp och mycket annat diskuterades under San Antonio Breast Can-
cer Symposium som ägde rum i Texas, dec 2015. Sara Margolin, överläkare, Onkologi-
kliniken, Karolinska universitetssjuhkuset och Södersjukhuset delar här med sig av vad 
som presenterades på mötet.
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Nio av patienterna fick behandlingen i 
första linjen och ORR var 88,9 % i den-
na grupp varav 11,1 % CR. Sju patienter 
fick behandlingen i 3+ linje, och ORR 
var då 42,9 % vilket får anses som impo-
nerande. Tre patienter fick nya lesioner, 
så kallad pseudo-progress medan deras 
target-metastaser var i PR eller CR. De 
fick då stå kvar på behandlingen med 
fortsatt kontroll av den totala tumörbör-
dan och de nya lesionerna minskade igen. 
Flera av responserna var långa, mer än 
sex månader. PD-L1 expression sågs hu-
vudsakligen i tumörinfiltrerande im-
munceller, men responser sågs både hos 
patienter med uttryck av PD-L1(ORR 
77,8 %) och hos de som saknade uttryck 
(ORR 57,1 %). Kombinationen atezoli-
zumab och nab-paklitaxel studeras nu i 
en fas 3 studie för behandling i första 
linjen av metastatisk trippelnegativ 
bröstcancer (NCT02425891). 

RADIOTERAPI
Carolyn Taylor höll en presentation om 
sena sidoeffekter av postoperativ ra-
dioterapi för bröstcancer. Fokus var på 
skillnader mellan rökare och icke-rökare 
(S5-08). Man hade gjort en meta-analys 
av 75 studier inkluderande mer än 
40 000 kvinnor. De uppskattade doser-
na i studierna (10 Gy till lungor, 6 Gy 
till hjärtat) och moderna doser (5 Gy till 

lunga, 4 Gy till hjärtat) användes för att 
beräkna ”excess rate ratios” per Gy för 
lungcancer (12 % per Gy) och hjärtmor-
talitet (4 % per Gy). Man beräknade se-
dan risker med modern radioterapi där 
en icke-rökande 50–årings risk att dö av 
lungcancer innan 80-års ålder ökade från 
0,5 % till 0,8 % om hon genomgått ra-
dioterapi, och hennes risk att dö av 
hjärtsjukdom ökade från 1,8 % till 2 %. 
Däremot beräknades en kvinna i samma 
ålder som rökt sedan tonåren och fort-
sätter att röka efter radioterapi, öka sin 
risk för lungcancer från 9,4 % till 13,8 
% medan risken att dö av hjärtsjukdom 
ökade mindre (8 % till 8,6 %). Hon av-
slutade med att påpeka att man med 
rökstopp i samband med radioterapin 
kan undvika en stor del av den ökade 
risken, eftersom det mesta av lungcan-
cerrisken startar mer än tio år efter ra-
dioterapin. 

HER2 POSITIV BRÖSTCANCER
Dr Arlene Chan presenterade 3-års upp-
följning av ExteNET-studien. I denna  
fas 3 studie ingick 2840 HER2-postitiva 
patienter, som antingen var N+ eller inte 
uppnått pCR med NAC. De hade ran-
domiserats mellan Neratinib och place-
bo efter avslutad trastuzumab-baserad 
adjuvant behandling (S5-02). Neratinib 
är en irreversibel pan-HER (1,2,4) tyro-

sinkinashämmare och gavs i dosen 240 
mg/dag i ett år. Tidigare har lovande 
2-års data presenterats. Invasiv-bröstcan-
cerfri överlevnad (iDFS) efter tre år var 
bättre för neratinib än placebo (90,5 % 
jämfört med 88,6%, HR 0,75; 95 % CI 
0,56-0,96). Vinsten var tydligast för pa-
tienter som avslutat trastuzumab tidi-
gare än ett år innan inklusion. De hade 
centralt konfirmerat HER-2 överuttryck 
samt för hormonreceptorpositiv sjukdom 
(iDFS efter tre år var 92,9 % jämfört 
med 87,9 %). Diarré var vanligaste bi-
verkan (40 % grad 3, kom vanligen un-
der första behandlingsmånaden) och 
man föreslog att behandlingen ges med 
diarreprofylax. 

Dr. Slamon diskuterade tio års upp-
följning av BCIRG-006 (S5-04). Studien 
som inkluderade 3222 patienter jämförde 
doxorubicin+cyklofosfamid följt av doce-
taxel (AC-T), doxorubicin+cyklofosfamid 
följt av docetaxel och trastuzumab (AC-
TH) och docetaxel, karboplatin och 
trastuzumab (TCH) i HER2-postiv, ti-
dig bröstcancer. Det var endast 3,1 % 
cross-over från AC-T-armen till trastuzu-
mab. Man såg efter 10,3 år ingen statis-
tisk säkerställd fördel för AC-TH jämfört 
med TCH med 74,6 % respektive 73,0 
% DFS. Däremot syntes tydlig fördel för 
trastuzumabinnehållande armarna AC-
TH och TCH versus AC-T (DFS 67,9 %) 
för både DFS och totalöverlevnad (AC-
TH: 85,9 %, TCH: 83,3 % och AC-T: 
78,7 %). Vid subgruppsanalys av N+-pa-
tienter såg man inte heller någon fördel 
med den antracyklin-innehållande armen 
AC-TH över TCH. Det var fem gånger 
fler fall av hjärtsvikt (21 fall mot 4), fler 
fall av leukemi och än högre andel av 
kroniskt nedsatt LVEF>10% i AC-TH än 
i TCH-armen. 

En holländsk grupp, representerad av 
Mette van Ramshorst hade tittat på 
trastuzumabbaserad kemoterapi av 
små HER2 positiva tumörer, en pa-
tientgrupp som inte varit inkluderad i 
de stora randomiserade trastuzumabstu-
dierna (S6-06). Man utgick från det ne-
derlänska cancerregistret och identifie-
rade stadium 1, HER2-positiva bröst-
cancerfall mellan 2006 och 2012 och 
skapade en populationsbaserad kohort 
på 3512 patienter, varav 45 % hade fått 
trastuzumab och/eller kemoterapi (92 % 
både och). Det fanns stora regionala 
skillnader samt en ökad andel som fått 
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systemisk behandling över tid. De som 
erhållit behandling var i medeltal yngre, 
hade större tumörer, fler hormonrecep-
tornegativa samt fler med grad 3 tumö-
rer. Medianuppföljning var 61 månader. 
Man såg en tydlig vinst vad gäller to-
talöverlevnad (OS) för kemoterapi/
trastuzumab-behandling jämfört med 
ingen behandling, med en 8-årig OS på 
95 % versus 84 %, p<0,001, HR 0,35; 
95 % CI 0,23-0,52. Numerärt var effek-
ten likvärdig i både T1a, T1b och T1c 
men statistiskt signifikant bara för T1c. 
Även bröstcancerspecifik överlevnad ef-
ter åtta år var bättre för den behandlade 
gruppen, 96 % jämfört med 92 %. Be-
gränsningar i studien angavs vara det 
observationella upplägget och få händel-
ser (man hade inte tillgång till återfalls-
data utan bara dödsfall).

Edith Pituskin diskuterade fynden i 
MANTICORE, en kanadensisk studie 
som studerat om ACE-hämmare och be-
ta-blockerare förhindrar hjärtproblem 
med nedgång i LVEF och påverkan på 
vänsterkammaren under adjuvant 
trastuzumab (S1-05). 99 patienter ran-
domiserades mellan perindopril (ACE-
hämmare), bisoprolol (beta-blockare) och 
placebo. Man såg att bisoprolol skyddar 
mot nedgång i LVEF och minskar ande-
len trastuzumabuppehåll men man kun-
de inte se att vare sig bisoprolol eller per-
indopril förebyggde påverkan på vän-
sterkammaren av trastuzumab.

KEMOTERAPI
Två intressanta studier hade studerat ef-
fekt av adjuvant cytostatika till patienter 
som inte uppnått patologisk komplett re-
spons (pCR) på neoadjuvant cytostatika 
(NAC). En situation som vi i och med 
den ökade användningen av preoperativ 
behandling, allt oftare ställs inför i kli-
niken. Create-X är en japansk fas 3 stu-
die där 910 patienter med HER2-negativ 
bröstcancer som erhållit NAC med an-
tingen antracyklin+taxan (95 % av pa-
tienterna) eller docetaxel+cyklofosfamid 
och ej uppnått pCR i antingen bröst eller 
körtlar, randomiserades till capecitabin 
eller kontroll (S-J Lee , S1-07). 33 % av 
patienterna hade trippelnegativ sjukdom. 
De första 50 patienterna erhöll capecita-
bin 2500 mg/m2 x 2 dagligen, dag 1-14 
i sex cykler. Då detta bedömdes väl tole-
rerat gavs därefter åtta cykler. 18 % (sex 
cykler) respektive 25 % (åtta cykler) av-

bröt behandlingen i förtid. Toxiciteten 
bedömdes som låg med 6,6 % neutrope-
nier och 3 % diarréer ≥ grad 3. Behand-
lingen med capecitabin jämfört med 
kontroll förbättrade både sjukdomsfri 
(HR 0,7) och total överlevnad vid fem år 
(89,2 % versus 83,9 %, HR 0,60). Vid en 
subgruppsanalys var effekten tydlig i den 
trippelnegativa gruppen (HR 0,58) men 
inte signifikant i den hormonreceptorpo-
sitiva gruppen (HR 0,84).     

I poster P1-12-04 presenterade D 
Yardley en fas 2 studie där 95 patienter 
som erhållit minst fyra cykler av taxan 
(93 %) och/eller antracyklininnehållande 
(78 %) NAC och inte uppnått pCR be-
handlats med Eribulin adjuvant. Pa-
tienterna delades upp i tre grupper; trip-
pelnegativa (TN), hormonreceptorposi-
tiva, HER2negativa (HR-pos, HER2-
neg) eller HER2 positiva. Endast resul-
tat för de två första grupperna redovisa-
des. Man skattade att TN som inte upp-
nått pCR utan adjuvant behandling har 

en förväntad DFS på 40 % efter två år 
och HR-pos, HER2-neg 80 % DFS vid 
två år. Eribulin gavs dag 1 och 8 i sex 
cykler och gav förväntad toxicitet i form 
av neutropeni, neuropati, fatigue dock få 
grad 3 eller 4 biverkningar. 23 patienter 
fick eribulin samtidigt med radioterapi 
utan ökad toxicitet. Man fann ingen för-
bättring av DFS vid 24 månaders follow-
up med eribulin jämfört med förväntat 
i den HR-pos, HER2-neg gruppen (85 
% DFS med eribulin). Däremot fann 
man en förbättrad DFS i TN-gruppen 
jämfört med förväntad (57 % DFS med 
eribulin).

T Nielsen presenterade resultat från 
den danska bröstcancergruppens studie 
DBCG77B på högrisk premenopausala 
patienter med luminal A cancer (S1-08). 
Studien i sin helhet inkluderade 1146 
premenopausala kvinnor med T>5cm el-
ler N+ utan kännedom om HER2 eller 
ER status. Patienterna behandlades med 
mastektomi+axillutrymning samt strål-
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behandling. De randomiserades mellan 
cytostatika med antingen CMF, oral cy-
klofosfamid eller levamisol eller kon-
troll. I tidigare analyser visade sig både 
CMF och cyklofosfamid förbättra tio års 
DFS och 25 års OS medan levamisol var 
inaktivt. Man har nu gjort immunhisto-
kemi på TMAs från tumörerna och delat 
in dem i subtyper med hypotesen att lu-
minal A tumörer inte hade nytta av ke-
moterapi. Luminal A definierades som 
ER-pos, PR pos>20 %, HER2-neg samt 
Ki67≤13 %. Av 633 patienter med IHC 
klassificerades 165 som luminal A. För 
non-luminal A sågs ett stort tilläggsvär-
de av kemoterapi (CMF eller cyklofosfa-
mid) med en HR på 0,5 för DFS vid 10 
år. För luminal A-patienterna sågs ingen 
effekt på DFS (HR 1,07) av kemoterapi, 
70 % i hela gruppen var sjukdomsfria 
efter tio år. Man konkluderade att kvin-
nor med luminal A tumörer inte har 
nytta av kemoterapi även om en svaghet 
med studien var att de inte fått vare sig 
modern kemoterapi (antracykliner, taxa-
ner) eller hormonell behandling. 

TRE STUDIER OM KARBOPLATIN
Tre studier utvärderade karboplatins 
roll vid neoadjuvant cytostatika vid 
framför allt trippelnegativ bröstcan-
cer: GeparSixto, CALGB 40603 (Alli-
ance) samt WSG-ADAPT TN. 

GeparSixto är en fas 2 studie från 
den tyska bröstcancergruppen som ran-
domiserade 595 patienter med trippel-
negativ  el ler  HER2-posit iv 
bröstcancer(≥T2 eller N+) till kemote-
rapi med veckovis paklitaxel, tillsam-
mans med veckovis non-pegylerat lipo-
somalt doxorubicin. Båda i 18 veckor ± 
tillägg av veckovis karboplatin (AUC2 
initialt, sänktes till AUC 1,5) under 
samma tid (von Minckwitz, S2-04). De 
trippelnegativa patienterna fick också 
bevacizumab i bägge armar. Resultat för 
pCR har tidigare rapporterats i publika-
tion i Lancet Oncology 2014 och visade 
signifikant bättre pCR (36,9 versus 53,2 
%) för trippelnegativa patienter som er-
höll karboplatin. Däremot ingen skill-
nad för HER2-positiva patienter. 

G. von Minckwitz rapporterade sjuk-
domsfri överlevnad (DFS) där man inte 
kunde visa någon skillnad mellan kar-
boplatin eller inte i huvudanalysen, som 
omfattade samtliga patienter. Vid sub-
gruppsanalys sågs inte heller något till-

läggsvärde för karboplatin för HER2–
positiv bröstcancer medan karboplatin-
tillägget visade klart bättre DFS för 
trippelnegativ bröstcancer (85,8 % jäm-
fört med 76,1 % vid tre år, HR 0,56, 
p=0,03) stödjande att pCR i denna 
grupp kan användas som surrogatmar-
kör enligt presentationen. Tilläggseffek-
ten av karboplatin var oberoende av BR-
CA-status och lika tydlig i BRCA wt 
som muterade. 

I CALGB 40603 (Alliance), en fas 2 
studie som rapporterades av W Sikov, 
randomiserades 454 trippelnegativa pa-
tienter i en 2x2 design till 4 behand-
lingsarmar. Arm A med veckovis pakli-
taxel x 12, arm B som arm A med tillägg 
av bevazicumab q2w x 9, arm C som arm 
A med tillägg av karboplatin AUC 6 
q3w x 4 samt arm D som arm C med 
tillägg av bevazicumab q2w x 9. Samt-
liga fick också ddAC x 4 innan kirurgi 
(S2-05). Andel med pCR har tidigare 
presenterats på SABCS 2013 respektive 
2014 och man såg en signifikant högre 
grad av pCR (54 % versus 41 %, OR 
1,71) vad gäller karboplatin och även en 
gränssignifikant fördel för bevazicumab. 
Vid årets möte presenterades händelsefri 
överlevnad (EFS) och totalöverlevnad 
(OS) med en median uppföljningstid på 
39 månader. Man såg i hela gruppen en 
tydlig koppling mellan pCR och både 
EFS (HR 0,3) och OS (HR 0,2). Av de 
patienter som uppnått pCR i både bröst 
och axill levde 93 % efter tre år jämfört 
med 73 % av de som inte uppnått pCR 
(p<0,0001). Vare sig karboplatin och be-
vacizumab gav dock något tilläggsvärde 
vad gäller EFS eller OS i denna studie. 
Man konkluderar att pCR är en bra sur-
rogatmarkör för prognos på individnivå 
men inte säkert på studienivå och att 
studien var underdimensionerad för att 
utvärdera karboplatins eller bevacizuma-
bs effekt på DFS och OS. 

Den tredje studien som studerade 
karboplatin vid neoadjuvant behandling 
av trippelnegativ bröstcancer var WSG-
ADAPT TN (O Gluz, S6-07). I studien 
inkluderades 336 patienter med ≥ T1c 
tumörer eller körtelpositivitet randomi-
serats mellan tolv veckors behandling 
med antingen nab-paklitaxel 125 mg/
m2 dag 1+8 samt karboplatin AUC 2 
dag 1+8 eller nab-paklitaxel i kombina-
tion med gemcitabin d 1+8. Båda armar 
i tre veckors cykler. Alla patienter fick 
standardkemoterapi med EC x 4 adju-
vant. En första utvärdering radiologiskt 
och med biopsi gjordes efter tre veckor. 
Det var något fler dosreduktioner och 
SAEs i gemcitabinarmen. Andelen pa-
tienter som uppnådde pCR efter tolv 
veckors behandling var 46 % i karbop-
latinarmen jämfört med 29 % i 
gemcitabinarmen(p<0.001). Man defi-
nierade tidig respons som antingen mer 
än 500 tumörceller (= nekros) och/eller 
Ki67 minskning med ≥30 % i 3-veckors 
biopsin. Av de 144 som var tidiga re-
sponders uppnådde 44 % pCR jämfört 
med 19 % av 118 patienter som var icke-
responders efter tre veckors behandling. 
Man konkluderade att Nab-
paklitaxel+karboplatin är associerad 
med lägre toxicitet och tydligt bättre ef-
fekt avseende pCR än Nab-
paklitaxel+gemcitabin-kombinationen 
och att tidiga morfologiska förändringar 
är associerade med pCR oavsett behand-
ling. Man poängterade också den höga 
graden av pCR, 46 %, på endast tolv 
veckors behandling. 

BRCA-mutationers betydelse för re-
spons och prognos hade analyserats i den 
neoadjuvanta studien GeparQuinto (P 
Fasching, S5-06). I den HER2-negativa 
delen av GeparQuinto rekryterades 1948 
patienter varav 678 var trippelnegativa 
och de randomiserades efter biopsi till 
EC x 4 följt av Doc x 4 ± bevazicumab 

”Speciellt med flera av de immunologiska 
preparaten är att det tar tid innan men ser 
respons och att man därför inte skall av-
sluta för tidigt.”
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q3w under hela cytostatika-perioden. 
Som tidigare rapporterats visade bevazi-
cumab-tillägget ge en ökad pCR-frek-
vens som var tydligast i den trippelne-
gativa gruppen (39,3 % jämfört med 
27,9 %, p=0,003). Man såg dock ingen 
effekt av bevacizumab på DFS och OS i 
hela behandlingspopulationen. Av de 
678 trippelnegativa patienterna kunde 
471 genotypas framgångsrikt för 
BRCA1/2 varav 82 (17,4 %) var mute-
rade, merparten i BRCA1. Av BRCA1/2 
mutationsbärare uppnådde hela 50 % 
pCR jämfört med 31 % av patienterna 
med vildtyp BRCA1/2 (p=0,001). 
BRCA1/2 bärarna hade också en gräns-
signifikant bättre DFS (HR=0,64; 
p=0,06). pCR-frekvens var högst hos 
BRCA1/2 bärare som också erhöll beva-
zicumab (66 %) men detta kunde inte 
översättas i prognos. Grupperna var 
dock små. 

KIRURGI
A Bodeilsen rapporterade data från en 
studie av den danska bröstcancergrup-
pen om marginaler och re-excisioner 
vid bröstbevarande kirurgi (S2-01). 
11 900 patienter hade inkluderats som 
under åren 2000-2009 genomgått bröst-
bevarande kirurgi för en unifokal inva-
siv bröstcancer. Man såg en risk för lo-
kalrecidiv i bröstet på 2,4 % av hela 
gruppen efter fem år och 5,9 % efter nio 
år. Materialet delades sedan upp utifrån 
marginal i 5 grupper; 0 mm, >0-<1mm. 
1-<3mm, 3-<5mm och ≥5mm. Risken 
för lokalrecidiv var förhöjd i gruppen 
utan marginal (0 mm) med HR 2,52 
jämfört med gruppen med störst margi-
nal. I de övriga grupperna sågs ingen 
skillnad och man konkluderade att en 
marginal på 1 mm räcker. Patienter un-
der 40 år vid diagnos hade en större lo-
kalrecidivrisk, liksom patienter med be-
hov av re-excision. Adjuvant kemoterapi 
minskade däremot risken för lokalreci-
div liksom radioterapi-boost och östro-
genreceptorpositivitet (även utan endo-
krin behandling). Totalt fick 11 % ge-
nomgå re-excision och 6 % mastektomi, 
andelen hade dock minskat över tid ef-
tersom de danska riktlinjerna vad gäller 
marginaler successivt ändrats. 20 % av 
de som genomgått re-excision hade resi-
dual tumörväxt vid operationen, mer-
parten DCIS. Förekomst av tumörväxt i 
re-excisionspreparatet ökade risken för 

lokalrecidiv men upprepad kirurgi på-
verkade inte överlevnaden i studien.   

M van Maaren diskuterade resultaten 
från en holländsk populationsbaserad 
studie som jämförde sjukdomsfri över-
levnad (DFS) och total överlevnad (OS) 
efter tio år för mastektomi jämfört 
med bröstbevarande kirurgi (BCT) 
vid tidig bröstcancer (S3-05). I en kohort 
på 37 207 patienter med T1-2, N0-1 
bröstcancer, hade 58,4 % opererats med 
BCT. Dessa var yngre än de som genom-
gick mastektomi och hade fler unifokala 
små tumörer. 10-års överlevnaden var 
genomgående bättre, stadium för stadi-
um, i gruppen som genomgått BCT 
med HR 0,8-0,82(p<0,001) liksom DFS 
för gruppen T1N0. Begränsningar i stu-
dien var att mastektomi sannolikt i för-
sta hand föreslagits till patienter som 
upplevts ha en högre risk och var äldre 
och att HER2-status var okänt. 

KOMPLIKATIONER OCH KOSTNADER 
VID LOKALA BEHANDLINGAR AV TIDIG 
BRÖSTCANCER
I presentation S3-07 diskuterade B 
Smith komplikationer och kostnader vid 
olika typer av lokala behandlingar vid 
tidig bröstcancer ur ett amerikanskt 
perspektiv. 140 000 kvinnor diagnosti-
ceras årligen i USA med bröstcancer och 
bröstbevarande kirurgi + strålbehand-
ling av hela bröstet (BCS+WBI), BCS + 
brachyterapi, enbart BCS, mastektomi 
(mast) samt mastektomi + rekonstruk-
tion (mast+recon) listades som möjliga 
alternativ att använda vid rätt indika-
tion. I USA har andelen mastektomier 
ökat sedan knappt tio år och idag ge-
nomgår 40 % av patienterna mastekto-
mi och 16 % även rekonstruktion. Or-
saken till att mastektomi väljs är både 
medicinska men också patienters rädsla 
och missuppfattningar av vad som på-
verkar deras risk för återfall. I den aktu-
ella studien hade man tittat på kompli-
kationer och kostnader för de olika alter-
nativen genom att använda två icke-
överlappande kohorter. Dels en för pa-
tienter yngre än 65 år med privat sjuk-
försäkring, dels en SEER-Medicare ko-
hort för patienter äldre än 65 år. Man 
inkluderade fall med T1-T2, N0-N1 
tumörer som inte genomgått neoadju-
vant kemoterapi eller postmastektomi-
strålbehandling i analysen som kom att 
omfatta drygt 100 000 kvinnor som år 

2000-2011 behandlats med någon av de 
fem metoderna. Man räknade med kost-
nader och komplikationer upp till två år 
efter diagnos för att få med även sekun-
dära rekonstruktioner. Mast+recon var 
behäftade med en fördubblad risk för 
komplikationer och var ca 20 000 USD 
dyrare per patient och år jämfört med 
BCS+WBI i kohorterna. Att notera var 
att kostnaderna generellt sett var dubb-
lerade per patient och ingrepp för privat-
försäkrade jämfört med Medicare-ko-
horten. 

BISFOSFONATER
M Gnant presenterade data rörande 
sjukdomsfri överlevnad i ABCSG-18 
där 3425 postmenopausala bröstcancer-
patienter, med aromatashämmarbe-
handling adjuvant, randomiserades till 
denosumab adjuvant (60 mg 2 gånger 
per år) eller placebo (S2-02). Den myck-
et positiva effekten på benhälsa (primär 
endpoint) visades redan på ASCO 2015 
och detta ledde till att man rekommen-
derat att patienter i placebogruppen 
skall erbjudas denosumab i tre år. En 
tidsbunden analys (3:e kvartalet 2015) av 
sjukdomsfri överlevnad rekommendera-
des då inför avblindning, en analys som 
gjorts något prematurt enligt Dr Gnant. 
Man såg en förbättrad sjukdomsfri över-
levnad, med denosumab jämfört med 
placebo (HR 0.82; 95 % CI 0,66-1,0), 
väl i paritet med andra bisfosfonatstu-
dier men endast gränssignifikant. Vid 
subgruppsanalys av patienter med tu-
mörer >2cm var effekten tydligare, HR 
0,66 (95 % CI 0,47-0,93). Denosumab 
var mycket väl tolererat utan ökade bi-
verkningar jämfört med placebo. Inga 
fall av osteonekros i käken eller atypisk 
fraktur rapporterades i studien. 

ENDOKRIN BEHANDLING
Två presentationer handlade om adju-
vant endokrin behandling för duktal 
cancer in situ, dels resultat för IBIS-II 
DCIS och dels PROs (patient related 
outcome) i NSABP B-35. I IBIS-II 
DCIS randomiserades 2980 postmeno-
pausala kvinnor, som opererats med 
bröstbevarande kirurgi (BCS) för ER-
positiv DCIS, mellan anastozole 1 mg/
dag eller tamoxifen 20 mg/dag i fem år. 
Medianuppföljning var 7,2 år. Man såg 
ingen statistiskt säkerställd skillnad 
mellan AI och tamoxifen avseende 
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bröstcanceråterfall (invasiv och DCIS) 
med 6,6 % återfall i AI-armen versus 
7,4 % i tamoxifenarmen efter tio år, HR 
0,89; vilket uppfyllde det non-inferior-
kriterium man satt för studien. Som för-
väntat fanns skillnader i sidoeffektprofil 
med mer frakturer och ledbesvär samt 
mindre vasomotor- och muskelkramp-
besvär med anastrozol. Man såg, ovän-
tat, en högre andel cerebrovaskulära 
händelser med anastrozol jämfört med 
tamoxifen (13 vs 4, p=0,02) och även fler 
TIA (13 vs 5, p=0,05). 

Vad gäller andra cancrar var det fler 
gynekologiska cancrar, både endometrie- 
och ovarial- samt icke-melanom hudcan-
cer i tamoxifenarmen (17 versus 1). Den-
na vinst kompenserades dock i stort sett 
av att det var fler lymfom, GI-och lung-
cancrar i AI-armen. Compliance var 
samma, 67 % i bägge armar. Konklu-
sionen blev att preparaten effektmässigt 
är likvärdiga och att toxicitetprofilen 
kan styra val av behandling.  

Huvudresultaten från NSABP B-35 
har redan presenterats på ASCO 2015 
men rekapitulerades nu av Patricia 
Ganz. Studien har liknande upplägg 
som IBIS-II DCIS med inklusion av 
postmenopausala kvinnor som radikalt 
opererats för DCIS med BCS och radio-
terapi. Patienterna randomiserades även 
här mellan tamoxifen och anastrozole i 
fem år med primär endpoint bröstcan-
cerfritt intervall (BCFI). Efter tio år vi-
sade patienterna en fördel för anastrozol 
med 93,5 % jämfört med 89,2 % utan 
bröstcancerhändelse (HR 0,73). Skillna-
den blev dock inte uppenbar förrän efter 
åtta års uppföljning. Vid QoL analysen 

såg man ingen tydlig skillnad mellan 
preparaten vad gäller fysisk och psykisk 
hälsa och man bedömde behandlingarna 
som vältolerabla. Tamoxifen medförde 
mer vasomotorsymtom samt fler gyne-
kologiska problem medan anastrozole 
hade allvarligare ledbesvär samt vagi-
nala symtom. Generellt sett hade kvin-
nor över 60 år betydligt mer symtom 
jämfört med de under 60 år, både vad 
gäller vasomotor, vaginal torrhet, vikt-
uppgång och gynekologiska besvär. 

John Bartlett presenterade en 
TRANS-AIOG metaanalys av 12 129 
patienter som ingått i ATAC, BIG1-98 
och TEAM-studierna, där det funnits 
centralt analyserad HER2. Målet var att 
studera om HER2 är en prediktiv bio-
markör för selektion av aromatashäm-
mare eller tamoxifen som upfront adju-
vant endokrin behandling under de för-
sta 2–3 åren (S4-06). Tidigare studier 
har visat att HER2-överuttryck är asso-
cierat med tidiga återfall under endokrin 
behandling. 9 % av patienterna i studi-
erna var HER2-positiva och totalt 4 % 
diagnosticerades med fjärrmetastaser 
inom tre år. Man såg att ER+/HER2- 
patienter hade bättre nytta av AI jäm-
fört med tamoxifen (HR 0,7) medan 
ingen skillnad identifierades mellan AI 
och tamoxifen för HER2+patienter (HR 
1,13). Det fanns heterogenitet mellan 
studierna och få patienter hade erhållit 
kemoterapi eller anti-HER2 terapi var-
för man rekommenderade att tolka re-
sultaten försiktigt. 

Resultaten från en fas 2 studie av 
neoadjuvant palbociclib, en CDK4/6-
hämmare, i kombination med anastro-
zole presenterades av Cynthia Ma (S6-
05). Patienter med stadium 2 eller 3, ER 
positiv, HER2-negativ bröstcancer, er-
höll initialt fyra veckors behandling 
med anastrozole. Därefter påbörjades 
palbociclib tillsammas med anastrozole. 
Dag 15 efter start av palbociclib togs en 
tumörbiopsi där primär endpoint var 
CCCA, ”Complete Cell Cycle Arrest”, 
definierad som Ki67<2,7 %. Om Ki67 
var större än10 % togs patienten ur stu-
dien. 45 patienter var evaluerbara för 
CCCAD15 varav 4 hade Ki67>10 %. Av 
övriga 41 uppnådde 39 (87 %) CCCA. 
24 % uppnådde CCCA på enbart anast-
rozole (biopsi efter fyra veckors initial 
behandling) medan ytterligare 60 % vi-
sade CCCA efter tillägg av palbociclib. 

De med PIK3CA vildtyp hade lägre 
svarsfrekvens än PIK3CA muterade (100 
% CCCA). Effekten av palbociclib på 
cellcykelkontroll var lika bra i luminal 
A och luminal B tumörer och behand-
lingen var väl tolererad (26 % grad 3 
och 4 neutropeni, i övrigt få allvarligare 
biverkningar). Kliniskt hade 24 % kom-
plett och 43 % partiell respons vid av-
slutad behandling. Om fyra veckors up-
pehåll gjordes med palbociclib innan 
kirurgi ökade Ki67 igen tydligt. Detta 
kunde dock undvikas om man återstar-
tade palbociclib igen 10-12 dagar ome-
delbart före kirurgi. Dr Ma förslog att 
kombinationen studeras i den adjuvanta 
situationen för ER+, HER2- bröstcancer.

RISK OCH RISKREDUKTION
Första dagens posterdiskussion rörde 
risk och riskreduktion med kolesterol 
och kolesterolsänkande läkemedel. Ko-
lesterolsänkande läkemedel påverkar ni-
vån av kolesterolmetaboliten 27-hydrox-
ykolesterol som kan fungera som en öst-
rogenreceptorligand samt minskar till-
gången på kolesterol för tumörceller. 
Höga kolesterolnivåer anses negativt på-
verka effekten av aromatashämmare. S. 
Manthravadi presenterade en systema-
tisk review och metaanalys av statinan-
vändning efter bröstcancer (PD1-01). 
Tolv studier innefattande totalt 77 774 
patienter identifierades. Man såg, fram-
för allt för lipofila statiner (simvastasin, 
atorvastatin), en association med förbätt-
rad återfallsfri överlevnad med HR 0,66. 
Associationen mellan statiner och både 
bröstcancerspecifik och total överlevnad 
var endast gräns-signifikant och förfat-
tarna rekommenderar fortsatt utvärde-
ring av statiners eventuella effekt på 
bröstcancerprognos i en kontrollerad 
randomiserad prospektiv studie. I poster 
PD1-02 visade T Ahern analyser rörande 
statinanvändning och bröstcancerin-
cidens i den amerikanska Nurses´ 
Health Study.  79 518 personer deltog i 
studien viket under uppföljningstiden 
genererade 3055 bröstcancerfall. 48 % 
av studiedeltagarna hade använt statiner 
någon gång efter studieinklusionen och 
man såg ingen association mellan stati-
nanvändning och bröstcancerincidens 
oberoende av statintyp, användningstid 
eller bröstcancersubtyp. 

Signe Borgkvist presenterade data rö-
rande betydelsen av kolesterolnivåer, 

”Man konklude-
rade att kvinnor 
med luminal A 
tumörer inte har 
nytta av kemo-
terapi.”
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användning av kolesterolsänkande 
läkemedel (framför allt statiner) och 
bröstcancerprognos i BIG 1-98 stu-
dien där postmenopausala kvinnor med 
hormonreceptorpositiv bröstcancer fick 
adjuvant endokrin behandling med an-
tingen tamoxifen, letrozol eller switch 
mellan preparaten (PD1-03). Serumko-
lesterol sjönk under behandling med 
tamoxifen, medan användningen av ko-
lesterolsänkande läkemedel ökade under 
letrozolbehandlingen. Man såg också en 
positiv association mellan kolesterolsän-
kande läkemedel under endokrin be-
handling och sjukdomsfri överlevnad 
samt fjärrmetastasfritt intervall. 

Under samma session presenterades 
också en amerikansk studie från Phila-
delphia av Y Li om association mellan 
aspirin efter operation av bröstcancer 
och prognos (PD1-04). Tidigare studier 
har varit motsägande men flera har pekat 

mot en bättre prognos med aspirin. I en 
univariat analys av de 1487 patienterna 
såg man här istället en sämre överlevnad 
för aspirinanvändarna som troligen var 
kopplad till selektions-bias med ökad 
co-morbiditet i denna grupp. I en mul-
tivariat analys sågs inget samband mel-
lan aspirin och vare sig total överlevnad 
eller bröstcancerprognos. Det pågår en 
fas prospektiv studie om aspirin vid 
bröstcancer, ABC (The Aspirin for 
Breast Cancer Trial).

NÅGRA AXPLOCK FRÅN SVENSKA POS-
TERBIDRAG 
Gustav Stålhammar från Karolinska In-
stitutet, fick hedrande ”AACR scholar-
in-training award-supported by Susan 
G. Komen” för sin poster ”Digital image 
analysis outperforms manual biomarker 
assessment in breast cancer (P1-01-06). 
Från Karolinska deltog också Una Kjäll-

kvist med en poster om somatiska mu-
tationer i A kinase anchoring proteiner 
(AKAPs) (P6-07-09) samt Theo Fouka-
kis som presenterade upplägget av PRE-
DIX-studierna vid olika tumörsubtyper 
(OT2-04-03). Henrik Lindman, Upp-
sala, hade en poster om metastaslokal-
mönster över tid vid olika subtyper av 
bröstcancer (P2-05-04). Den planerade 
studien, NordicTrip för trippelnegativ 
bröstcancer (OT3-02-10) presenterades 
av Niklas Loman, Lund. Lundaforskaren 
Helena Jernström var inblandad i flera 
postrar, bland annat en om rökning på-
verkar effekt av adjuvant endokrin be-
handling, där tamoxifen verkar vara att 
föredra i denna grupp (P5-08-29). Linda 
Werner-Hartman, även hon från Lund, 
presenterade data om androgen-recep-
torns betydelse vid tidig bröstcancer 
(P5-08-30). 

SARA MARGOLIN, ÖVERLÄKARE, ONKOLOGI KLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUHKUSET OCH SÖDERSJUKHUSET
SARA.MARGOLIN@KAROLINSKA.SE

Medicininstruktioner Sverige AB
Storgatan 4 · 411 24 GÖTEBORG · 031-779 99 87 · info@medicininstruktioner.se 

Huur ssäkkerrsttäälllerr dduu aatttt ddiinaa ppattieennteer tarr siitt 
lläkkemmeedeel på rrättt ssättt??

Instruktionsfilmer till stöd för dig och dina patienter – 24 timmar om dygnet

Vill du ha påminnelsekort till dina patienter?
Sänd ett mail till info@medicininstruktioner.se 

Vi skickar dem kostnadsfritt till er klinik.
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SWELIFE SATSAR STORT PÅ      

Nya möjligheter   

Ny nationell standard för sjukvårds-
integrerad biobankning ökar förutsätt-
ningarna för individanpassad hälso- och 
sjukvård, Personalised Medicine. Vi står 
inför ett paradigmskifte. Cancerbehandling 
kommer att grundas på orsakerna till sjuk-
domen och varje patients förutsättningar. 
Sofia Waldemarson, Projektledare SWE-
life, Forskare CREATE Health Cancer Center, 
berättar här om de senaste nyheterna på 
området.
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Det finns idag många exempel på hur riktad terapi dra-
matiskt har förändrat prognosen för flera cancerindikationer. 
Den riktade terapin medför positiva effekter för patienterna, 
de behandlande klinikerna, läkemedels- och den diagnostiska 
industrin. President Obama offentliggjorde förra året sin sto-
ra satsning på Precision Medicine, också kallat Personalised 
Medicine eller Stratified Medicine. En satsning på 215 miljo-
ner dollar för att samla in genetisk information från en miljon 
frivilliga amerikaner. Detta för tankarna till Sveriges tradi-
tion av populationsbaserade biobanker kopplade till person-
nummer och kvalitetsregister. Sverige har också en enhetlig, 
allmänfinansierad sjukvård och en tradition av populations-
baserade studier och tvärvetenskaplig medicinsk forskning i 
samarbete med läkemedelsföretag. 

För att tillvarata dessa tillgångar och den stora kompetens 
som finns tillgänglig inom Life Science i Sverige, arbetar det 
strategiska innovationsprogrammet SWElife långsiktigt för 
att genom samverkan mellan hälso- och sjukvården, akade-
miska forskningsinstitutioner, Life Science-industrin i Sverige 
(bioteknik, medicinteknik, pharma) och innovationsstödsys-
tem skapa de bästa förutsättningarna för tillväxt och framti-
dens vård. SWElife arbetar brett med en rad olika insatser 
och satsar nu på införandet av en nationell sjukvårdsintegre-
rad biobankning av blod och annan vätska för forskning. 

PLATTFORM FÖR BÄTTRE FLÖDEN FÖR FORSKNINGS-
RESULTAT TILL KLINISK ANVÄNDNING
Onkologi är det snabbast växande området inom läkemedels-
industrin i dag. Majoriteten av de nya läkemedelsbehandling-
arna bygger på Personalised Medicine. Detta innebär att val 
av behandlingstyp för en cancerpatient baseras på individens 
och tumörens karakteristika, såsom genprofil i diagnostiska 
test. Sådan riktad behandling ger bättre effekter och färre 
onödiga biverkningar, men också mer kostnadseffektiva be-
handlingar och kortare vårdförlopp för kliniken. Möjligheten 
för läkemedelsindustrin att ta fram läkemedel med påvisad 
effekt ökar genom stratifiering av patientgrupper, och skapar 
möjlighet till utveckling av de nödvändiga diagnostiska test 
som följer med sådan behandling. President Obama kallade 
vid lanseringen av sitt stora Precision Medicine Initiative det-
ta för ”en av de största möjligheterna för nya medicinska ge-
nombrott som någonsin skådats” (fri översättning). En effek-
tiv implementering av Personalised Medicine i Sverige ger 
också förutsättningar att attrahera stora R&D-projekt globalt 
inom Life Science. 

SWElife har genom öppna utlysningar redan finansierat 
ett antal lovande forskningsprojekt som sker i samarbete mel-
lan akademi, hälso/sjukvård och industri. Senast finansierades 
projekt med fokus just inom prediktiva eller prognostiska 
biomarkörer vid behandlingen av tumörsjukdomar och nu 
pågår en bredare utlysning inom folksjukdomar. SWElife har, 
baserat på BIO-X-modellen, etablerat en metod där projekten 
stärks ytterligare. Redan i ansökningsfasen ges hjälp med 
kontakter och samarbeten, under utvärderingsprocessen fort-
satt support, liksom senare under själva projekttiden. Genom 
SWElifes nätverk erbjuds projekten externa experter som as-
sisterar utifrån olika perspektiv som till exempel sjukvård, 
industri, riskkapital och regulatoriskt. Man arbetar också 
med ett ramverk för hur uppföljningen av det ökande antalet 
prediktiva biomarkörer ska monitoreras och hur detta sedan 
följs upp i de nationella onkologiriktlinjerna. För att säker-
ställa att nya och innovativa koncept når klinikerna behöver 
antalet kliniska studier i Sverige öka. Som ett led i detta ut-
vecklar SWElife en kompetenshöjande kurs i klinisk pröv-
ningsmetodik och evidensbaserad medicin med ett första fo-
kus inom onkologi och hematologi. SWElife är också en av 
huvudaktörerna att driva och samordna regeringens stora sats-
ningar inom e-hälsa och digitalisering. Genom att arbeta 
brett med en rad insatser för att driva utvecklingen framåt 
tillsammans med olika aktörer inom Life Science, bildar 
SWElife en plattform som kan skapa bättre flöden för sats-
ningar och forskningsresultat att bli till innovationer och 
komma till klinisk användning.

         SVENSK LIFE SCIENCE: 

    till individanpassad sjukvård

”SWElife arbetar för att Sverige 
ska ligga i framkanten med att 
erbjuda individanpassad vård.”
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••• biobank

SOFIA WALDEMARSON , PROJEKTLEDARE SWELIFE , FORSKARE CREATE HEALTH CANCER CENTER
SOFIA.WALDEMARSON@SWELIFE.SE

NATIONELL SJUKVÅRDSINTEGRERAD BIOBANKNING
Den snabbt ökade kunskapen om underliggande genetiska 
orsaker till uppkomst och utveckling av sjukdomar ökar be-
hovet av att kunna analysera patientprov, såsom blod med 
avancerade molekylärbiologiska analysmetoder. Därför ge-
nomför SWElife nu en stor satsning på standardiserad blod-
insamling i hela landet genom sjukvårdsintegrerad biobank-
ning. Dagligen hanteras stora mängder prov för vård vid lan-
dets sjukhus på ett bra och säkert sätt. Tanken med satsning-
en är att använda samma infrastruktur som vid vård för att 
samla prover till etikgodkända forskningsprojekt. Detta blir 
både kostnadseffektivt, patientsäkert och enligt de regler som 
omfattar sjukvården. 

Rutiner för sjukvårdsintegrerad provinsamling är idag un-
der etablering i flera landsting, men det saknas ett övergri-
pande nationellt perspektiv. En arbetsgrupp bestående av ak-
törer i sjukvårdens biobanker under ledning av Tobias Sjö-
blom vid Uppsala universitet arbetade under våren fram ett 
förslag till en nationell standard. Förslaget bygger på ett ge-
nomförande i flera steg där man börjar med manuella rutiner 
följt av robotisering vid de enheter som har större provflöden. 

En viktig del är att också koppla ihop provspårningen inom 
sjukvårdsregionerna och standardisera den information som 
sparas om varje prov. Stödet omfattar koppling till regionala 
provspårningssystem samt en nationell harmonisering av 
dessa. Arbetet har gått föredömligt fort och förslaget har 
mottagits med stor entusiasm från många håll. I november 
2015 sjösattes projektet och ordförande för Nationellt bio-
banksråd, Sonja Eaker Fält, samordnar genomförandet genom 
samarbete med alla sjukvårdsregioners Regionala Biobank-
centra (RBC), som i sin tur samordnar arbetet med alla läns-
sjukhus i respektive sjukvårdsregion. Arbetet räknas sträcka 
sig över fem år och målsättningen är att efter avslutat projekt 
ha sjukvårdsintegrerad biobankning etablerad i alla landsting. 
Förhoppningen är att en sådan infrastruktur på ett effektivt 
vis för både vård och forskning ska tillgängliggöra prover 
med känd och hög kvalitet för forskning som kan driva på 
utvecklingen av patienternas vård.

DETTA ÄR SWELIFE
SWElife bildades 2014 och är ett strategiskt innovationspro-
gram inom området folksjukdomar och en del av VINNO-
VAs, Energimyndighetens och Formas gemensamma satsning 
på strategiska innovationsområden (SIO). Satsningen inom 
Personalised Medicine i cancersjukdomar blev del av SWE-
life genom en agenda till VINNOVA från CREATE Health 
Translational Cancer Center på Medicon Village i Lund. 
CREATE Health är ett strategiskt cancercenter som på kort 
tid etablerades och samlade forskare från tre fakulteter vid 
Lunds Universitet för just kliniknära translationell cancer-
forskning. Ett exempel är SCAN-B som analyserar majorite-
ten av tumörer från patienter som opereras för bröstcancer i 
hela södra regionen med avancerade molekylärbiologiska me-
toder. Materialet bildar ett underlag för utvecklingen av nya 
diagnostiska test för val av behandlingsstrategi för enskilda 
patienter. Ett protein-baserat blodtest för tidig diagnos av 
pankreascancer hos riskgrupper är ett annat exempel på 
mycket lovande resultat från centrat.

President Nixon lanserade redan 1971 sitt krig mot cancer 
(War on Cancer), en stor och ambitiös plan för att bota sjuk-
domen. Många landvinningar har gjorts inom området sedan 
dess och den kunskapsbaserade behandlingen genom Perso-
nalised Medicine har potential att revolutionera sjukvården. 
Det är viktigt att se hur ett nära samarbete mellan forskare, 
kliniker, läkemedels- och den diagnostiska industrin driver 
detta. SWElife arbetar för att Sverige ska ligga i framkanten 
och erbjuda sådan individanpassad vård. Vi kan konstatera 
att kriget mot cancer fortfarande pågår men att vi börjar vin-
na allt fler slag genom de strategiska attacker som Personali-
sed Medicine kan leverera. 

Följande länkar som referenser: 

www.swelife.se
http://www.createhealth.lth.se/
https://www.nih.gov/precision-medicine-initiative-cohort-program

”Tanken är att använda samma 
infrastruktur som vid vård för 
att samla prover till etikgod-
kända forskningsprojekt.”
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GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashämmare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB-familjen. Rx, F. Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling 
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutation(er) av epidermal 
tillväxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och försiktighet: Vid långvariga diarréer fi nns risk för 
dehydrering varför noggrann monitorering och behandling är viktigt. Patienter som plötsligt utvecklar lungsymtom såsom andnöd, hosta och feber, 
ska avbryta behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning för lungfi bros. Förpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och fi nns 
som 20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos är 40 mg en gång om dagen. Datum för senaste översyn av produktresumén: 19 
november 2015. För pris och ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsår: 2015. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

   Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning för att möjliggöra snabb identifi kation av ny säkerhetsinformation. 

•  46% minskning av den relativa 
mortalitetsrisken hos deletion 19-patienter 
(HR 0,54; 95% KI 0,36–0,79; p=0,0015)2.

•  53% minskning av den relativa risken för 
tumörprogression hos patienter med vanliga 
mutationer (HR 0,47; 95% KI 0,34–0,65; 
p<0,001)1.*

*Vanliga mutationer: deletion 19 och L858R.

GIOTRIF® (afatinib) – irreversibel 
ErbB-familjeblockerare 
för patienter med 
EGFR M+ NSCLC

LUX-Lung 3 OS-data: 
Planerad subgruppsanalys – deletion 19-patienter2

GIOTRIF® (n=112)
Cisplatin/pemetrexed (n=57)

 Hazard ratio 0,54
(95% CI, 0,36–0,79)
P=0,0015
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Tafi nlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: L01XE23
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
Beredningsform: Kapslar á 50 mg eller 75 mg. Verksamma beståndsdelar: dabrafenib. Indikation: Dabrafenib som monoterapi eller i kombination med trametinib är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt 
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar dabrafenib måste ett validerat test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Tafi nlar enligt 
läkarens anvisningar. Liksom för alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. Tafi nlar kan ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Febern kontrolleras med hjälp av febernedsättande 
läkemedel. Om patientens feber stiger över eller är lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2015-09-24.

Mekinist® (trametinib) Rx, EF, ATC-kod: L01XE25
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
Beredningsform: Tabletter á 0,5 mg eller 2 mg. Verksamma beståndsdelar: trametinib. Indikation: Trametinib som monoterapi eller i kombination med dabrafenib är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt 
eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar trametinib måste ett validerat test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Mekinist enligt 
läkarens anvisningar. Liksom för alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. Mekinist kan i kombination med Tafi nlar ge pyrexi (feber) av olika grad och frekvens. Om patientens 
feber stiger över eller är lika med 38,5 grader skall behandlingen avbrytas. Febern kontrolleras med hjälp av febernedsättande läkemedel. Se Tafi nlar SPC avseende dosmodifi kationer, Mekinist behöver inte dosmodifi eras när det ges i 
kombination med Tafi nlar. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2015-08-25.

Referenser: 1. Adapted from Long GV, et al. Lancet. Published online ahead of print May 31, 2015.  2. Adapted from Tafi nlar Summary of Product Characteristics; 2015.  3. Tafi nlar produktresumé 2015-09-24.  4. Updated OS analysis 
COMBI-v, adapted from Caroline Robert oral presentation ECCO 2015.

Om du vill rapportera en biverkan eller oönskad händelse, kontakta biverkningsenheten på Novartis. Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1150, SE-183 11 Täby, Sweden.

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se

S
E
16

0
14

2
6

7
9

3

Behandling med Tafi nlar + Mekinist i 1:a linjen 
påvisar större OS effekt än vid behandling med 
BRAF inhibitor i monoterapi
25 månader överlevnad i median

Konsekventa överlevnadsvinster i två stycken randomiserade kliniska studier1-4

Patienter under risk Patienter under risk

Tafi nlar+Mekinist 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 0

Tafi nlar 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 1 0

Tafi nlar+Mekinist 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16 5

Vemurafenib 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7 0
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Tid från randomisering (månader) Tid från randomisering (månader)

Tafi nlar + Mekinist
Tafi nlar

Tafi nlar + Mekinist
Vemurafenib

 vid 1 år  vid 1 år

 vid 2 år

 vid 1 år  vid 1 år

74% OS 72% OS

51% OS

68% OS 65% OS

COMBI-d COMBI-v

 Tafi nlar Tafi nlar  Tafi nlar Vemurafenib
+ Mekinist + Mekinist

1 år OS (% patienter) 74% 68% 72% 65%

2 år OS (% patienter) 51% 42% 51% 38%

Median OS 25.1 18.7 25.6 18.0
månader månader månader månader

 vid 2 år

 vid 2 år

51% OS

42% OS

 vid 2 år
38% OS
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