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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
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HON LEDER SVENSKA KLL-GRUPPEN
”En spännande tid med nya möjligheter”

 

Målstyrt i fokus på EHA
INDIVIDUALISERAD
läkemedelsbehandling
– så ser framtiden ut

Svensk myelomexpert i New York:

STAMCELLSTRANSPLANTATIONER
kan bli överflödiga vid myelom



NÄR PATIENTEN  
PROGREDIERAR VID  
SPRIDD BRÖSTCANCER

BYT!

Referens: 1, Afinitor produktresumé; www.fass.se 2016-04-19.

Afinitor (everolimus): Produktnamn och farmaceutisk form: Afinitor (everolimus), tablett. Beredning: tablett 2,5 mg, 5mg och 10 mg.  
Aktiv substans: Everolimus R F ATC kod: L01XE10. Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, övriga antineoplastiska medel, 
proteinkinashämmare, Rx. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonrecep-
torpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med 
exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare. Neuroendokrina 
tumörer med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, 
neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av 
patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Kontraindikationer: 
överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil ålder som inte använ-
der preventivmedel. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bör ske vid nedsatt leverfunktion. För 
ytterligare information se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, 
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad 
sårläkning. Njurfunktionen bör kontrolleras, särskilt hos patienter med andra risk faktorer. För fullständig produktinformation och aktuellt pris se 
www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé februari 2015. Novartis Sverige AB. BOX 1150. 183 11 Täby. Tel 08 732 32 00, - www.novartis.se

ENDO KEMO

ENDO KEMO

BEHANDLING 2

BEHANDLING 1

®

Det finns olika behandlingsregimer vid spridd HR-positiv bröstcancer.  
När din postmenopausala patient progredierar kan det vara dags att pröva  

en ny väg. Afinitor i kombination med exemestan fördubblar PFS.1

Novartis Sverige AB
Box 1150. 183 11 Täby 

Tel 08-732 32 00 
www.novartis.se
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Vägen framåt – testa i skarpt läge
 
Välkommen till höstens första nummer av Onkologi i Sverige!

 
 å omslaget möter du en energifylld Maria Strandberg, överläkare i Sundsvall,         
 som nyligen tagit över som ordförande i Svenska KLL-gruppen. Kronisk       
 lymfatisk leukemi är ett område där utvecklingen går snabbt just nu med 
bland annat nya behandlingar som blockerar receptorer på tumörcellerna. Maria 
Strandberg porträtteras på sidan 76.

 Vägen fram mot individualiserad cancerbehandling handlar mindre om teknisk 
utveckling och mer om att verkligen testa de verktyg som redan finns i prospektiva 
kliniska studier, med design och styrka som möjliggör säkra slutsatser. Det menar       
författarna till en brett upplagd genomgång av kunskapsläget i det här numret – viktig 
läsning för alla som undrar varför vi inte redan nått längre. Se sidan 14!

 Den här utgåvan – min första som ny chefredaktör – bjuder också på tre hög-
intressanta artiklar om prostatacancer. Det handlar om ny angelägen kunskap om   
ärftliga risker, om nya metoder för att diagnostisera aggressiv prostatacancer och om 
att lokal radikalbehandling har potential att rädda liv även vid mycket avancerad sjuk-
dom. Läs mer på sidorna 40-57.

 Onkologi i Sveriges reportageteam har besökt Christinakliniken som är något i 
Sverige så ovanligt som en privatdriven onkologisk specialistmottagning. Här förverk-
ligas det alla talar om – tillgänglighet och kontinuitet – och patienterna kan nå sin 
kontaktsjuksköterska alla tider på dygnet. Det är lätt att hålla med överläkare Magnus 
Bäcklund som i reportaget på sidorna 58–64 menar att fler skulle kunna organisera 
vården på liknande sätt istället för att hela tiden centralisera och få ”stordriftsnackde-
lar”.

 Ett världsnamn på myelomområdet, den i New York verksamme svenske hemato-
logen Ola Landgren, intervjuas på sidan 34. Han skissar på ett framtidsscenario där 
myelompatienter själva mäter sin MRD, ungefär som diabetespatienter idag mäter sitt 
blodsocker. Onkologi i Sverige möter honom i samband med EHA-kongressen som 
refereras i sin helhet på sidorna 66–75.

 Som ny på den här redaktörsstolen, men med lång erfarenhet av kommunikation på 
cancerområdet, vill jag gärna veta vad du som läsare vill ha mer av? Någon särskild 
fråga eller något ämnesområde som hamnat i skymundan?

Redaktionens ambition är också att utöka antalet referat från olika möten och 
kongresser, så hör gärna av dig även om detta. Ska du åka och kan tänka dig att 
skriva – hör av dig till mig på gitte@onkologiisverige.se eller på 0768-67 50 55.
 
Med hopp om givande läsning!

Gitte Strindlund
Chefredaktör

redaktörens
rader
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Ny indikation: NSCLC

KEYTRUDA:

som ges var tredje vecka

08-17-ON
CO-1194025-0000  aug 2016

 
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning, Monoklonal antikropp, PD-1-hämmare, L01XC18, Rx, EF 
Indikationer: Keytruda som monoterapi är indicerat för behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna. KEYTRUDA 
är indicerat för behandling av lokalt avancerad eller metastaserad PD L1-positiv icke-småcellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna som tidigare behandlats 
med åtminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumörer är positiva för mutationer i EGFR eller ALK ska även ha erhållit godkänd behandling för 
dessa innan de behandlas med KEYTRUDA. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne.
Varningar och försiktighet: För påvisande av tumörens PD-L1-uttryck är det viktigt att välja en validerad och robust metod för att minimera antalet falskt 
negativa eller falskt positiva utfall. De flesta immunrelaterade biverkningar som förekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och 
hanterades med uppehåll i behandlingen med pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understödjande behandling. Immunrelaterade 
biverkningar har också debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab. Immunrelaterade biverkningar som förekommit i samband med behandling 
inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (såsom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och 
hypertyreos). Långvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nödvändig i fall av immunrelaterade endokrinopatier. Pembrolizumab måste sättas 
ut permanent vid alla immunrelaterade grad 3 biverkningar som återkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet. Patientkort: Alla förskrivare 
av KEYTRUDA måste vara insatta i förskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Förskrivaren måste diskutera riskerna med 
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska förses med ett patientkort i samband med varje förskrivning.
Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utförts med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras från cirkulationen 
genom katabolism förväntas inga metabola läkemedelsinteraktioner. Användning av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva läkemedel före 
start av pembrolizumab bör undvikas på grund av potentiell påverkan på pembrolizumabs farmakodynamiska aktivitet och effekt.
Fertilitet, graviditet och amning: Det finns inga data från användning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte användas under 
graviditet såvida inte kvinnans kliniska tillstånd kräver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska använda en effektiv preventivmetod under 
behandling med pembrolizumab och under minst 4 månader efter den sista dosen av pembrolizumab.Det är okänt om pembrolizumab utsöndras i 
bröstmjölk. Ett beslut bör fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hänsyn till fördelen med 
amning för barnet och fördelen med behandling för kvinnan. Inga kliniska data finns tillgängliga avseende eventuella effekter av pembrolizumab på 
fertiliteten. Datum för översyn av produktresumé: juli 2016. För fullständig information se www.fass.se

   Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifiera ny säkerhetsinformation.  
 Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket.
 
© Copyright MSD Sweden AB 2016  msd.se  08-578 135 00  
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Avastin har väldokumenterad effekt vid  
spridd kolorektalcancer, mCRC

10 positiva fas III studier påvisar den kliniska nyttan med Avastin vid mCRC.1-10*
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Referenser: 
1. Giantonio et al. JCO 2007; 2. Bennouna et al. Lancet Oncol 2013; 3. Simkens et al. The Lancet 2015; 4. Masi et al. Ann Oncol 2015.; 5. Hurwitz et al. NEJM 2004; 6. Saltz et al. JCO 2008; 7. Guan et 
al. Chin J Cancer 2011; 8. Tebutt et al. JCO 2010; 9. Cunningham D. et al. AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085; 10. Cremolini et al. Lancet Oncol 2015
* Referens 2,5,10: primär end point Overall Survival (OS). Referens 1,3,4,6-9: primär end point Progression Free Survival (PFS)
 
Avastin® (bevacizumab), koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml. Monoklonal antikropp L01XC07, Rx, EF (Senaste produktresumé uppdaterad 2016-06-02)
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. Avastin är också indicerat som första linjens behandling av patienter med NSCLC av icke skivepiteltyp med EGFR-aktiverande mutationer, i kombination med erlotinib.
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.1605.04

Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

Avastin i kombination med kemoterapi förlänger 
överlevnaden vid spridd kolorektalcancer.2,5
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Därför skyddar särskild gen 
mot aggressiv bröstcancer
Kvinnor som har en inaktiv Wnt5a-gen löper ökad risk för 

aggressiv bröstcancer. I ett transatlantiskt samarbete mel-

lan Karolinska Institutet och Weill Cornell Medicine i New 

York har forskarna funnit en förklaring till hur Wnt5a för-

hindrar tumörutveckling. Studien är publicerad i tidskriften 

PLOS Genetics.

Vid närvaron av en aktiv Wnt5a hämmas istället cellernas 

förmåga att dela sig och ge upphov till en tumör. Den            

exakta mekanismen bakom denna egenskap har tidigare 

varit oklar. Men nu har forskarna funnit en förklaring. Bygg-

stenarna i vår kropp utgörs av proteiner tillverkade i cellens 

proteinfabriker, så kallade ribosomer. Skapandet av riboso-

mer – ribosomal biogenes – är en mycket komplex process 

som upptar 60 till 80 procent av cellens totala energi. Can-

cerceller, som delar sig oftare än normala celler, behöver 

mer proteiner och därför fler ribosomer för den fortsatta 

delningsprocessen.

Ribosomal biogenes styrs av enzymkomplexet RNA-

polymeras I (Pol I) som vid cancer är överaktiverad och 

okontrollerad.

– Vår forskargrupp har upptäckt att en aktiv Wnt5a-gen 

reglerar och minskar Pol I-aktiviteten och därmed den ribo-

somala biogenesen i bröstcancerceller. Det leder till att 

celltillväxt och celldelning hämmas, säger Theresa Vincent, 

forskningsgruppledare på Institutionen för fysiologi och  

farmakologi vid Karolinska Institutet och Institutionen för 

fysiologi och biofysik vid Weill Cornell Medicine.

Källa: Karolinska Institutet

PRAC avslutar granskning av Zydelig 
och uppdaterar rekommendationer 
Den europeiska läkemedelsmyndighetens säkerhetskom-

mitté PRAC har slutfört sin granskning av Zydelig (idelalisib) 

och bekräftar att läkemedlets nytta uppväger riskerna vid 

behandling av två typer av blodcancer, kronisk lymfatisk 

leukemi (KLL) och follikulärt lymfom. PRAC bekräftade även 

att det föreligger en risk för allvarliga infektioner med Zyde-

lig, inklusive Pneumocystis jirovecii pneumoni, och har upp-

daterat rekommendationerna som utfärdades i början av 

granskningen för att hantera denna risk. 

Källa: Läkemedelsverket

Protein kontrollerar genuttryck 
– binder både DNA och RNA
Protein kontrollerar genuttryck genom att binda både DNA 

och RNA.

Proteiner som binder DNA eller RNA placeras vanligtvis 

i separata kategorier, men forskare vid Umeå universitet och 

Inserm i Frankrike har nu kunnat visa hur p53-proteinet har 

förmågan att binda båda. Forskarna har också kunnat visa 

hur p53 kontrollerar genuttryck vid både transkription (RNA-

syntes) och translation av budbärar-RNA (proteinsyntes). 

Upptäckten beskrivs i julinumret av Oncogene.

P53-proteinet, som hämmar tumörtillväxt, är mest känt 

för sin förmåga att binda DNA och reglera cellens genut-

tryck på transkriptionsnivå. Mutationer som stänger av p53-

proteinets DNA-bindande förmåga finns ofta i mänskliga 

cancerceller. Men trots att det sedan tidigare varit känt att 

p53-proteinet också binder RNA har både detta faktum samt 

dess övriga cellbiologiska funktioner inte uppmärksammats 

lika mycket som dess DNA-bindande förmåga.

Tillsammans med forskarkollegor har Robin Fåhraeus, 

som är gästprofessor på Institutionen för medicinsk biove-

tenskap vid Umeå universitet och Research Director på In-

serm i Frankrike, kunnat visa hur p53-proteinet hämmar 

syntesen hos sin negativt reglerande motsvarighet, proteinet 

MDMX. Det sker genom en direkt interaktion mellan p53 och 

MDMX-proteinets budbärar-RNA. 

Källa: Umeå universitet

Ärftliga riskfaktorer bakom myelom kartlagda
Genom att studera DNA från nästan 10 000 patienter med 

blodcancersjukdomen myelom har forskare vid Lunds uni-

versitet och fem andra centra i Europa och USA upptäckt 

åtta nya riskanlag för sjukdomen. Upptäckten kan göra det 

möjligt att förstå varför myelom uppstår och hur sjukdomen 

kan förebyggas.

Myelom är den näst vanligaste formen av blodcancer. 

Varje år insjuknar cirka 600 personer i Sverige. Sjukdomen 

kännetecknas av att så kallade plasmaceller växer ohämmat 

i benmärgen, vilket bland annat leder till blodbrist, skelett-

skador och njurskador. Orsaken till sjukdomen är okänd, 

men genetiska faktorer kan påverka risken att drabbas.

I studien upptäcktes åtta nya riskanlag för myelom. Ett 

riskanlag är en förändrad DNA-sekvens som ökar risken att 

drabbas.

– Än så länge förstår vi inte varför man blir sjuk men flera 

av anlagen sitter i gener som är kopplade till plasmacellers 

bildning och funktion. Det tycker vi är fascinerande, säger 

Björn Nilsson som lett forskarlaget i Lund.

Upptäckten är ett resultat av samarbetet mellan forskare 

vid Lunds universitet och fem andra centra i Europa och 

USA, däribland Richard Houlston i London, Kari Hemminiki 

i Heidelberg och deCODE Genetics i Reykjavik. Totalt ana-

lyserades DNA från nästan 10 000 patienter med myelom. 

Studien är den största i sitt slag som gjorts på myelom. 

Källa: Lunds universitet

••• notiser
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Afi nitor® (everolimus) är indicerat för behandling av inoperabla eller 
metastaserande, väl differentierade (grad 1 eller grad 2) icke-funktionella 
neuroendokrina tumörer med ursprung från mag-tarmkanalen eller 
lungorna hos vuxna med progredierad sjukdom.

NYA DATA: Patienter med 
avancerad progredierande 
icke-funktionell NET med 
ursprung från magtarmkanalen 
(GI-NET) eller lungorna som 
behandlades med Afi nitor 
fi ck mer än 2,5 gånger längre 
progressionsfri överlevnad 
(PFS) än med placebo.

Nu fi nns det en behandling för spridda 
neuroendokrina tumörer med ursprung

från magtarmkanalen eller lungorna

®
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Aktiv Hedgehog-signalering i bindvävsceller 
skyddar vid tjocktarmscancer
Många cancerformer orsakas av genmutationer i de signa-

leringsvägar som styr celltillväxt, däribland Hedgehog-sig-

nalvägen. Men en ny studie från Karolinska Institutet, publi-

cerad i tidskriften Nature Communications, visar överras-

kande att vid tjocktarmscancer har signaleringen en skyd-

dande funktion.

Mutationer som leder till aktivering av Hedgehog-signa-

lering orsakar nästan alla fall av basalcellscancer (en vanlig 

form av hudcancer) samt vissa hjärntumörer. Tidigare stu-

dier tyder på att Hedgehog-signalering även har betydelse 

för andra cancerformer, som tjocktarmscancer – en av de 

vanligaste cancerformerna i Sverige.

Forskarteamet vid Institutionen för biovetenskaper och 

näringslära vid Karolinska Institutets campus Huddinge, 

med post doc Marco Gerling och professor Rune Toftgård 

i spetsen, har i samarbete med forskare i Holland studerat 

möjligheten att påverka celltillväxten i tjocktarmscancer 

genom att förändra Hedgehog-signaleringen.

Forskarna analyserade i ett första steg genuttryck i tjock-

tarmscancer med hjälp av olika databaser, med hänsyn till 

att tumörer består av olika celltyper utöver själva cancercel-

lerna. Teamet hittade dock ingen aktivering av signalerings-

vägen i cancercellerna men kunde bekräfta tidigare obser-

vationer att bara Hedgehog-liganden, det protein som be-

hövs för att sätta igång signaleringsprocessen, produceras 

av själva cancercellerna. Hedgehog-signalvägen och ut-

tryck av målgener aktiveras däremot specifikt i de omgi-

vande cellerna i bindvävnaden.

För att utreda betydelsen av Hedgehog-signalering från 

cancerceller till bindvävsceller användes en musmodell där 

signaleringsvägen kan slås på specifikt i bindvävscellerna. 

När möss behandlades med substanser som framkallar 

tjocktarmscancer utvecklade mössen med aktiverad Hed-

gehog-signalering i bindväven betydligt färre tumörer än de 

med normal Hedgehog-funktion. När teamet sedan gjorde 

det omvända och hämmade Hedgehog-signaleringen i olika 

musmodeller ledde det till att mössen istället fick flera tumö-

rer.

Källa: Karolinska Institutet

Värdebaserad vård kortar väntetider 
vid prostatacancer
Kortare väntan till provtagning och cancerbesked, men 

också snabbare behandlingsstart. Det är några exempel på 

hur vården för patienter med prostatacancer förbättrats med 

införandet av värdebaserad vård på Akademiska sjukhuset. 

Resultaten presenterades den 5 juli på ett seminarium i      

Almedalen tillsammans med Karolinska Universitetssjukhu-

set och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Värdebaserad vård är en strategi med målsättning att 

strukturera och utveckla svensk sjukvård. Främsta målet är 

att i samarbete med patienter skapa en vård som ger störst 

nytta för patienterna i form av goda resultat och en positiv 

upplevelse. Under seminariet, som arrangerades i samar-

bete med Dagens Medicin Agenda, presenterade de tre 

universitetssjukhusen sina olika strategier och tillvägagångs-

sätt.

Akademiska sjukhuset började införa värdebaserad vård 

hösten 2013 och i dag omfattas totalt 26 patientgrupper, 

varav 18 cancerdiagnoser.

– Målet är att förbättra patientflödet för att skapa en tryg-

gare och säkrare vård för patienterna och samtidigt driva 

ett långsiktigt arbete med att minska komplikationer och 

förbättra medicinska resultat. Ett konkret resultat för prosta-

tacancer är att väntetiden till behandlingsstart kortats med 

två veckor. Ett annat är att patienterna numera träffar ett 

tvärprofessionellt team med specialister inom urologi och 

onkologi samt sin kontaktsjuksköterska vid samma tillfälle 

på en gemensam mottagning, säger Morten Kildal, överlä-

kare och ansvarig för värdebaserad vård på Akademiska 

sjukhuset.

För sjukhuset innebär värdebaserad vård ett mer struk-

turerat sätt att samarbeta över klinikgränser och professi-

onsgränser, att tillsammans med representanter för olika 

patientgrupper sätta patientfokuserade mål, att kontinuerligt 

mäta och analysera resultat som utgångspunkt för att för-

bättra vården för patientgruppen. 

– Vi har väldigt positiva erfarenheter av patientmedverkan 

i arbetet med värdebaserad vård. De har satt ett ännu tyd-

ligare fokus på patientnyttan. säger Eva M Johansson, över-

läkare i urologi och patientprocessledare för prostatacancer. 

Källa: Akademiska sjukhuset

••• notiser
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Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska 
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg  
administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombination med ipli-
mumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat intravenöst under 60 minuter var tredje vecka de 
första 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intravenöst under 90 
minuter. Detta följs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenöst under 60 minuter varan-
nan vecka. Indikationer: OPDIVO® är indicerat för behandling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i 

kombination med ipilimumab. Jämfört med nivolumab monoterapi har en ökning av 
progressionsfri överlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats 
hos patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1.

• lokalt avancerad eller metastaserande icke-småcellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare 
kemoterapi.

• avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med 
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO® är associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotan-
de komplikationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med nivolumab 
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab göras och kortikosteroider administreras. 
Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverkning 
av OPDIVO® kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade 
biverkningar inträffade med högre frekvens när nivolumab administrerades i kombination 
med ipilimumab jämfört med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av pa-
tienter med snabbt progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av 
OPDIVO®. Icke-småcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med 
sämre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda 
effekten av OPDIVO®. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Övrig information: 
Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 20 
juni 2016. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

 OPDIVO som monoterapi är rekommenderat som förstahandsval vid 
nyinsättning av PD1-hämmare vid behandling av malignt melanom

 OPDIVO rekommenderat vid behandling av icke-småcellig lungcancer 
av icke-skivepiteltyp enligt godkänd indikation. Rekommendation att 
testa patienter för PD-L1-uttryck innan behandling sätts in. Under en 
övergångsperiod då analysmetoden för testet görs tillgänglig i hela  
landet kan undantag göras från detta

 OPDIVO rekommenderat som behandling av icke-småcellig lungcancer 
av skivepiteltyp efter kemoterapi

 OPDIVO rekommenderat som behandling vid avancerad njurcellscancer  
efter tidigare behandling

NT-RÅDETS REKOMMENDATIONER  
FÖR OPDIVO (NIVOLUMAB)1

1 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/

OPDIVO är indicerat för behandling 
av vuxna med lokalt avancerad eller 

metastaserande icke-småcellig 
lungcancer (NSCLC) efter tidigare 

kemoterapi.

OPDIVO är indicerat som 
monoterapi för behandling 

av vuxna med avancerad 
njurcellscancer efter tidigare 

behandling.

OPDIVO som monoterapi eller i 
kombination med ipilimumab är 
indicerat för behandling av vuxna 
med avancerat (icke-resektabelt 
eller metastaserande) melanom.
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Ännu ett EU-godkännande för 
Kyprolis mot myelom
EU-kommissionen utvidgar indikationen för myelomläkemed-

let Kyprolis till att inkludera även kombinationsbehandling 

med endast dexametason.

– Studier har visat att Kyprolis ger ett överlägset behand-

lingsresultat jämfört med äldre proteasomhämmare för pa-

tienter som fått återfall i sin myelomsjukdom, säger Hareth 

Nahi, överläkare vid Karolinska Universitetssjukhuset och en 

av Sveriges främsta experter på myelom.

Myelom är en elakartad form av benmärgscancer som 

drabbar cirka 600 personer per år i Sverige. Då myelom är 

obotligt syftar behandlingen till att bromsa sjukdomsförloppet 

och till att mildra symtom. Modern myelombehandling ger 

oftast gott resultat och många patienter kan leva länge med 

god livskvalitet, men förr eller senare får snart sagt alla pa-

tienter återfall och för många slutar behandlingen att fungera.

I höstas godkändes Kyprolis (carfilzomib) i kombination 

med lenalidomid och dexametason för behandling av patien-

ter som fått återfall i myelom och som genomgått minst en 

tidigare behandling. Godkännandet baserades på en studie 

som visat att tillägg av Kyprolis förlängde den progressions-

fria överlevnaden, tiden utan att sjukdomsläget försämras, 

med över 50 procent jämfört med standardbehandling med 

enbart lenalidomid och dexametason.

Nu har Europeiska kommissionen beslutat att utvidga in-

dikationen för Kyprolis till att även inkludera kombinations-

behandling med enbart dexametason. Godkännandet grun-

das på resultat från fas III-studien ENDEAVOR som visar att 

Kyprolis i kombination med dexametason fördubblar den 

progressionsfria överlevnaden (18,7 månader) jämfört med 

den äldre proteasomhämmaren. 

Källa: Amgen

NT-rådet rekommenderar Opdivo
NT–rådet rekommenderar landstingen att  använda Opdivo 

vid behandling av icke-småcellig lungcancer av icke-skive-

piteltyp enligt godkänd indikation och det landstingsgemen-

samma införandeprotokollet, och i enlighet med  avtalet från 

den  landstingsgemensamma upphandlingen – att innan 

behandling sätts in testa patienterna för PD–L1–uttryck. NLT-

rådet rekommenderar också Opdivo vid avancerad njurcells-

cancer. 

Källa: Janusinfo

Ny metod kan ge effektivare cancerdiagnostik
Forskare vid KTH och KI har utarbetat en ny metod för att 

studera genaktivitet i vävnader. Den kommer till omedelbar 

och viktig användning för grundforskning inom utvecklings-

biologi, neurobiologi och cancerforskning. I förlängningen 

skulle metoden kunna bidra till mer precisa diagnoser rö-

rande exempelvis olika former av cancer. Forskningsresul-

tatet är så lovande att en artikel om arbetet blivit accepterad 

av den väl ansedda tidskriften Science.

Möjligheten att studera och analysera förekomsten av 

RNA-molekyler i vävnader (så kallad genaktivitet) har tagit 

ett kvantsprång det senaste decenniet genom nya landvin-

ningar. Det går därför idag att studera förekomsten av gen-

aktivitetet hos samtliga 20 000 gener i människan.

Detta betyder i sin tur möjlighet att ställa mer precisa di-

agnoser vid sjukdomar och i förlängningen kunna erbjuda 

bättre behandlingar.

Ett tillkortakommande är dock att man hittills bara kunnat 

få kunskap om huruvida en viss RNA-molekyl finns i ett väv-

nadsprov, men inte i vilken del av provet den finns.

I ett samarbete på Scilifelab mellan professorerna Joakim 

Lundeberg på KTH och Jonas Frisén på KI har forskarna 

utvecklat en ny metod som löser detta problem. Därmed 

möjliggörs för första gången analys av genaktivitet från samt-

liga gener kombinerat med positionsinformation erhållen via 

mikroskop. 

Källa: KTH

Positivt utlåtande för Keytruda vid NSCLC
MSD får positivt CHMP-utlåtande för pembrolizumab för be-

handling av avancerad icke-småcellig lungcancer.

Den europeiska läkemedelsmyndigheten, EMA, har gett 

positivt CHMP-utlåtande för PD-1-hämmaren pembrolizumab 

(Keytruda) för behandling av lokalt avancerad eller metasta-

serad icke-småcellig lungcancer (NSCLC).  Det gäller vuxna 

patienter som tidigare behandlats med åtminstone en kemo-

terapiregim. Nästa steg är att EU-kommissionen fattar beslut 

om godkännande under tredje kvartalet 2016.

Det positiva utlåtandet bygger på resultat från de två stu-

dierna KEYNOTE-010, som påvisade signifikant bättre to-

talöverlevnad för pembrolizumab jämfört med docetaxel i 

tidigare behandlade patienter vars tumörer uttryckte PD-L1, 

och KEYNOTE-001, där säkerhet och effekt av läkemedlet 

undersöktes. 

Källa: MSD

••• 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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Vi har utvecklat ett cellkultursba-
serat test av läkemedelskänslig-
het för individualiserad cancer-

behandling1, 2. Analysen ingår sedan 
2005 som en del av Akademiska labora-
toriets sortiment i Uppsala. Cellbaserade 
tester är ett av flera alternativ för indivi-
dualiserad cancerbehandling som finns 
tillgängligt idag men som inte vunnit 
allmän spridning inom klinisk praxis.

Individualisering innebär att behand-
lingsval för den enskilda patienten görs 

på basen av preterapeutiska analyser av 
de faktorer som vi idag vet borde på-
verka behandlingssvaret.  

Men vad menas egentligen med 
individualiserad cancerbehandling?
Utöver individualiserad cancerbehandling 
används begrepp som ”skräddarsydd” be-
handling och på engelska ”individuali-

zed”, ”tailored” eller ”personalized” thera-
py liksom ”precision medicine”. Begrep-
pen är ingalunda väldefinierade och vissa 

INDIVIDUALISERAD            
LÄKEMEDELSBEHANDLING
– här är vi och så kan framtiden se ut
Dagens behandlingsstrategier för läkemedelsbehandling av cancer är utvecklade för att 
göra nytta på gruppnivå för patienter med likartad sjukdomsbild. Grupperna definieras 
vanligen av diagnos och sjukdomsstadium. I praktiken är behandlingssvaret för enskilda
patienter inom grupperna mycket heterogent. Läkemedelsbehandling av cancer kan 
fort farande till stor del beskrivas som ”trial and error” och det borde rimligen finnas stora 
vinster att göra genom att individanpassa cancerbehandlingen, både i termer av patient-
nytta och av sjukvårdsekonomi. 

••• läkemedelsbehandling
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tycks mena att vi idag redan har indivi-
dualiserad behandling då vi inför ett te-
rapibeslut väger in olika faktorer som har 
med individens cancersjukdom att göra.  
De grundläggande faktorerna på tumör-
nivå är sedan länge cancerdiagnosen, 
kompletterad med sjukdomsutbredning 
enligt TNM och till exempel tumörens 
differentieringsgrad. På organismnivå 
vägs patientens allmäntillstånd, samsjuk-
lighet och annan medicinering in då så-
dana faktorer påverkar behandlingseffekt 
och tolerans. 

På senare år har det tillkommit mer 
förfinade analyser på cancercellnivå som 
predicerar behandlingseffekt för vissa 
specifika läkemedel. Exempel på sådana 
analyser är Her-2-uttryck i bröst- och 
ventrikelcancer för behandling med 
trastuzumab, mutationsstatus i RAS 
och EGFR-TK i kolorektalcancer res-
pektive icke-småcellig lungcancer för 
behandling med EGFR antikropp res-
pektive EGFR-TK-hämmare samt mu-

tationsstatus i BRAF i melanom för be-
handling med BRAF-hämmare3. Till 
samma typ av prediktiva biomarkörer 
hör även sedan länge östrongenreceptor-
analys i bröstcancer för behandling med 
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antiöstrogen. När det gäller biomarkörer 
i cancerbehandling är det viktigt att 
skilja på sådana som är prognostiska, 
vilka är många, från dem som är visat 
behandlingsprediktiva, vilka är få uti-
från rimligt höga beviskrav. Figur 1 
ovan är ett försök att illustrera skillna-
den mellan prognostiska och prediktiva 
biomarkörer. Med biomarkör menas här 
någon form av analys, oftast på tumör-
vävnad, som görs i syfte att erhålla in-
formation om ett kliniskt förlopp eller 
behandlingsutfall. 

Behandlingsval baserat på biomarkö-
rer som de ovan nämnda anser vi bör 
benämnas som stratifierat snarare än in-
dividualiserat. Marköruttrycket är oftast 
kopplat till hög eller låg sannolikhet för 
effekt av en viss typ av läkemedel vilket 
innebär att en patient kan slussas in i en 
behandlingsfålla, ett stratum, så att nyt-
ta-risk-kvoten genomsnittligt förbättras 
jämfört med terapival utan markören. 
Med ”individualiserad” behandling bör 
istället avses en behandling utvald bland 
i princip alla befintliga (cancer)läkeme-
del utifrån en bred karaktärisering av 
patientens tumör och andra egenskaper 
hos patienten som påverkar behand-
lingsutfallet. Den enskilda patientens 
behandlingsregim skulle då teoretiskt 
kunna innehålla läkemedel som inte be-
skrivs som alternativ i etablerade be-
handlingsalgoritmer för olika tumörty-
per. När vi i fortsättningen diskuterar 
individualiserad cancerbehandling är det 
denna typ av ansats som avses. 

Vilka verktyg finns idag för individualise-
rad cancerbehandling och hur har de utvär-
derats?
I tabell 1, se sid 18, har vi försökt sam-
manfatta metoder och analyser som stu-
derats och som skulle kunna användas 
som grund för individualiserad cancer-
behandling och deras ungefärliga status 
avseende evidensnivå för klinisk nytta. 
Flertalet av dessa metoder och analyser 
inklusive deras kliniska status finns be-
skrivna i en nyligen publicerad över-
siktsartikel4. 

Ett stort antal studier har publicerats 
i avsikt att belysa dessa teknikers kliniska 
potential. Den absoluta majoriteten av 
dessa är retrospektiva icke-interventions-
studier där man analyserat biomarkören i 
patientmaterial från kliniska behand-
lingsstudier med avseende på behand-
lingsutfall och studerat kopplingen mel-
lan biomarköruttryck och tumörrespons 
eller överlevnad. I sådana studier har man 
ofta hittat en statistiskt säkerställd kopp-
ling mellan markör och behandlingsut-
fall och dragit slutsatsen att biomarkören 
är prognostisk eller till och med behand-

lingsprediktiv med hög sensitivitet och 
specificitet. Denna typ av studiedesign är 
emellertid för svag för att tillåta säkra 
slutsatser då man inte kan kontrollera för 
alla de bakomliggande faktorer som skul-
le kunna vara kopplade till utfallet. När 
det gäller storskaliga analyser, som gen-
expression och proteomik, finns dessutom 
det biostatistiska problemet med att det 
oftast rent slumpmässigt går att hitta ett 
statistiskt signifikant mönster som kan 
kopplas till utfallet. 

För att uppnå tillräckligt hög evidens 
för det behandlingsprediktiva värdet av 
en biomarkör krävs i princip någon form 
av randomiserad studiedesign, där rando-
miseringssteget innebär att kända och 
okända skillnader mellan behandlings-
grupper utjämnas med slumpens hjälp så 
att betydelsen av exempelvis en biomar-

kör renodlas. Det finns få publicerade 
randomiserade studier inriktade på att 
jämföra behandlingsutfallet när behand-
lingsbeslut baseras på en potentiellt pre-
diktiv biomarkör respektive klinisk ru-
tin, en design med det högsta bevisvär-
det. En liten studie vid platinumrefrak-
tär ovarialcancer randomiserade mellan 
terapival på basen av ett cellbaserat cy-
tostatikakänslighetstest och klinikerns 
val5. Känslighetstestbaserat behandlings-
val tenderade att ge högre andel tumör-
responser och längre progressionsfri över-
levnad (PFS) men skillnaderna var inte 
statistiskt signifikanta. I en nyligen pu-
blicerad fransk studie randomiserades 
patienter med behandlingsrefraktär solid 
cancer till behandling med en ”targeted 
drug” utifrån kartläggning av signalvä-
gar i färsk tumörbiopsi eller till klini-
kerns val av kemoterapi, vilket oftast 
blev cyklofosfamid6.  Ingen skillnad sågs 
i tumörrespons eller PFS. Att dessa stu-
dier utföll negativt kan ha flera orsaker, 
bland annat att de var relativt små och 
rekryterade patienter med etablerat läke-
medelsresistenta tumörer. 

Rent prognostisk biomarkör Rent prediktivt biomarkör
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”Väldigt många” ”Väldigt få”

Utan behandling Med behandling Utan behandling Med behandling

Biomarkör negativ

Biomarkör positiv

Figur 1. Principiell skillnad mellan en prognostisk och en behandlingsprediktiv biomarkör. 

”När det gäller biomarkörer i cancer -
be handling är det viktigt att skilja på sådana 
som är prognostiska, vilka är många, från 
dem som är visat behandlingsprediktiva, 
vilka är få utifrån rimligt höga beviskrav.”
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Analys/metod Mäter Fördelar Nackdelar Klinisk status

”Therapeutic 
Drug Monitoring” 
(TDM)

Läkemedels -
koncentration i serum/
plasma

Möjliggör individu-
aliserad dosering 
för att undvika 
över- och underex-
ponering 

Terapeutisk nivå av 
cancer-läkemedel 
sällan fastställd

Rutin för enstaka 
cancerläkemedel, 
f a för säkerhets- 
monitorering

Cellbaserade 
känslighetstest för 
läkemedel

Toxisk effekt på tumör-
celler av testade läke-
medel 

Mäter summa-
effekten av tumör-
cellernas genotyp, 
läkemedelseffekter 
direkttestas och 
kan kopplas till kli-
niskt utfall

Kräver färskt 
material, tekniskt 
krävande, bara 
applicerbar på 
direktverkande 
läkemedel

Prognostisk 
kapacitet visad, 
ej etablerat som 
prediktivt test, 
används dock 
lokalt och i vissa 
fall 

Mutationstest Mutationsstatus i 
definierade biomarkör-
gener

Kan utföras på 
biobankat material, 
etablerade tekni-
ker finns

Bara några få 
gener av predik-
tivt värde, relevant 
endast för enskilda 
läkemedel

Rutinanalys 
för några få 
läkemedel och 
diagnoser, predik-
tiv kapacitet visad

Genexpression Över- och underuttryck 
av gener i hela genomet 
eller selekterade delar

Kan utföras på 
biobankat material, 
rutinmetod, kan 
teoretiskt kopplas 
till stort antal läke-
medel

Känsligt för intra-
tumoral heteroge-
nitet, helst färsk-
fruset material, 
krävande bioinfor-
matik

Prognostisk 
kapacitet visad, 
ej etablerat som 
prediktivt test

Proteinuttryck Mängd/uttryck av viss 
läkemedelsreceptor

Kan utföras på 
biobankat material, 
etablerade tekni-
ker

Bara några få pro-
teiner av predik-
tivt värde, relevant 
endast för enskilda 
läkemedel

Rutinanalys för 
några få läkeme-
del och diagnoser, 
prediktiv kapaci-
tet visad

Proteomik Proteinprofil från tumör 
eller plasma

Stor potential, 
öppning mot enkel 
provtagning

Tekniskt och 
bioinformatiskt 
krävande

Teknik i explorativ 
fas både avse-
ende prognostik 
och prediktion

Tabell 1. Metoder och analyser som skulle kunna ge behandlingsprediktiv information.

Det behandlingsprediktiva värdet av 
KRAS mutationsstatus för effekt av EG-
FR-antikropp vid metastaserad kolorek-
talcancer etablerades genom en randomi-
serad studie men på ett annat sätt7. Pa-
tienterna randomiserades till behandling 
med EGFR-antikropp eller understöd-
jande behandling oberoende av muta-
tionsstatus men genom att man sedan 
analyserade den möjligt prediktiva mar-
kören, KRAS mutationsstatus, hos i 
stort sett alla randomiserade patienter 
såg man att EGFR-antikroppen enbart 
hade effekt om tumören var av KRAS-
vildtyp. Det är också möjligt att etable-
ra en behandlingsprediktiv biomarkör i 
en icke-randomiserad klinisk studie om 
man selekterar patienter för behandling 

med ett läkemedel utifrån biomarkörut-
trycket och man kan observera en be-
handlingseffekt som är långt bättre än 
man rimligen kan förvänta sig utifrån 
klinisk kunskap och erfarenhet. På det 
sättet godkändes crizotinib vid ALK-
positiv icke-småcellig lungcancer8. 

Sammanfattningsvis kan man säga 
att kliniska studier för att bevisa det 
prediktiva värdet av en biomarkör är 
minst lika eller till och med mer krä-
vande avseende design och genomför-
ande som registreringsgrundande studier 
för nya läkemedel. Exemplet på hur 
KRAS mutationsstatus etablerades som 
prediktivt test visar värdet av att man 
samordnar kliniska behandlingsstudier 
med biomarkörstudier så att man tar 

tillvara den styrka som ligger i att man 
randomiserat ett stort antal patienter till 
olika behandlingar och därmed skapat 
förutsättningar för att metodologiskt sä-
kert belysa värdet av biomarkören. 
Nyckeln till att kunna göra detta är 
dock att biomarkören analyseras hos alla 
patienter och inte, som ofta gjorts i ran-
domiserade studier hittills, i en liten och 
på oklara grunder selekterad grupp pa-
tienter. 

Varför har utvecklingen mot individua-
liserad cancerbehandling inte kommit 
längre?
Konceptet individualiserad cancerbe-
handling har diskuterats länge som en 
trolig och rimlig väg mot bättre och mer 

••• läkemedelsbehandling
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kostnadseffektiv cancerbehandling och 
lovande metoder för detta har funnits på 
plats sedan i vissa fall flera decennier. 
Ändå har vi, återkommande braskande 
nyhetsrubriker till trots, fortfarande inte 
kommit längre än att vi för några få can-
cerläkemedel kan dela in patienter i 
grupper med större eller mindre sanno-
likhet för effekt och vi är således långt 
ifrån det vi menar med individualiserad 
behandling. Om tekniker finns och     
intresset är så stort undrar man förstås 
varför utvecklingen inte kommit längre. 
Det enkla svaret är att det till största 
delen är en studieteknisk fråga: De 
många olika potentiellt behandlingspre-
diktiva biomarkörer som har funnits och 
finns tillgängliga har helt enkelt inte 
undersökts i kliniska studier med till-
räckligt bra design och hög statistisk 
styrka för att tillåta säkra slutsatser av-
seende prediktiva prestanda. 

Detta i sin tur faller tillbaka på att 
sådana studier, som diskuterats ovan, är 
så krävande att de akademiska forskar-
grupper och mindre forskningsföretag 
som oftast utvecklat de potentiellt pre-
diktiva testen inte på långa vägar har de 
ekonomiska resurser som krävs för att 
genomföra studierna. Det är istället de 
stora resursstarka läkemedelsföretagen 
drivna av förhoppningar om framtida 
ekonomiska vinster från läkemedelsför-
säljning som kan genomföra denna typ 
av studier, då dock inriktade på nya lä-
kemedel. Det är också företagens intres-
sen av att hitta en biomarkör för just sitt 
nya läkemedel som gjort att biomarkör-
studier emellanåt framgångsrikt kopp-
lats in i de stora randomiserade läkeme-
delsstudierna och då kunnat etablera ve-
tenskapligt underlag för användningen 
av en viss biomarkör för ett visst läkeme-
del och behandlingsindikation. Av lätt 
förstådda skäl har företagen dock inte 
haft intresse av att inkludera mer gene-
riska biomarkörer, såsom cellbaserade 
test eller genexpressionsanalyser, med 
potential att predicera effekter av många 
olika cancerläkemedel i sina studier.   

VÄGEN FRAMÅT – TESTA 
I SKARPT LÄGE
Vi menar att vägen fram mot individu-
aliserad cancerbehandling egentligen 
mindre handlar om teknisk utveckling 
men mer om att i skarpt läge, det vill 
säga i prospektiva kliniska studier med 

design och styrka som möjliggör säkra 
slutsatser, testa de verktyg som redan 
finns för att möjliggöra individualiserad 
cancerbehandling. Det blir därmed, som 
framgått ovan, en fråga om resurser och 
intresse för att kunna genomföra sådana 
studier där inte ens de mest generösa bi-
dragen till akademiska forskargrupper 
eller riskkapitalet satsat i de små forsk-
ningsföretagen räcker för att klara detta. 
Här behövs förmodligen storsatsningar 
på nivån EUs ramprogram för livsveten-

skaplig forskning eller liknande för att 
kunna sjösätta nödvändiga studier. I 
väntan därpå skulle nationella icke-
kommersiella forskningsfinansiärer kun-
na stödja väldesignade mindre kliniska 
pilotstudier där principer, logistik och 
effekter testas i skarpt läge. 

Vilken biomarkör, vilket prediktivt 
”test” är det då som ser mest lovande ut 
och som borde bli föremål för bra kli-
niska studier? Den frågan går inte att 
entydigt besvara då det finns flera tekni-
ker med lovande prestanda men också 
med olika styrkor och svagheter. Det 
finns knappast en biomarkör som kan ge 
all relevant information för ett optimalt 
terapival utan de olika teknikerna kan 
bidra med olika bitar information i ett 
avancerat bioinformatiskt pussel som be-
höver läggas. En pragmatisk drömstudie 
vore att inom ramen för en randomiserad 
design med inklusion av flera olika can-
certyper i vilka de olika markörerna ser 
lovande ut, jämföra dagens rutin med 
huvudsakligen empiriskt baserad läke-
medelsbehandling med den som även 
baseras på sammanvägd information 
från exempelvis TDM, ett cellbaserat 
test, genexpression och analys av enskil-
da gener och proteiner som vi idag vet 
kan kopplas till effekt av vissa läkeme-

del. Vi känner oss rätt övertygade om att 
den individualiserade biomarkörbasera-
de behandlingen skulle vara effektivare 
än rutinbehandlingen och då bana väg 
för ett nytt arbetssätt inom onkologin 
med behov av nya expertfunktioner i 
form av till exempel kliniskt inriktade 
bioinformatiker och ”laboratorieonkolo-
ger” som kan analysera, tolka och väga 
samman all den information som behövs 
för ett optimalt och individualiserat te-
rapival. 

CELLBASERADE TESTER AV 
TUMÖRCELLERS KÄNSLIGHET  
Idén att direkt mäta läkemedelskänslig-
heten hos patientens tumörceller för att 
individualisera behandlingsvalet är na-
turlig och har en lång historia. Det finns 
flera olika metoder för att mäta känslig-
heten för cancerläkemedel, var och en 
med sina tekniska egenheter, vilka gör 
dem mer eller mindre lämpade för kli-
niskt bruk. Bedömning av läkemedels-
känslighet ex vivo grundar sig på den 
enkla premissen att om en substans är 
inaktiv när tumörcellerna direkt expo-
neras för den i ett provrör är det osan-
nolikt att substansen har effekt i patien-
ten. Valet av mätmetod är kritisk. Ti-
digt i utvecklingen av resistenstest för 
cancerläkemedel mättes kolonibildande 
förmåga efter läkemedelsexponeringen. 
Metoden ligger i linje med cancerstam-
cellshypotesen, att det bara är en liten 
andel omogna celler i populationen av 
cancerceller som driver tillväxten. Meto-
den är dock tekniskt svår att utföra och 
frekvensen lyckade analyser har visat sig 
låg. Andra metoder mäter effekten av lä-
kemedel på delande celler med DNA-
syntes som mått. Emellertid visade sig 
metoder som mäter tidig cellskada i hela 
tumörcellspopulationen, och inte bara i 

”Sammanfattningsvis kan man säga att 
kliniska studier för att bevisa det prediktiva 
värdet av en biomarkör är minst lika eller till 
och med mer krävande avseende design och 
genomförande som registreringsgrundande 
studier för nya läkemedel.”
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de kolonibildande eller prolifererande 
cellerna, korrelera minst lika bra med 
kliniskt behandlingsutfall som de tidi-
gare nämnda testmetoderna och var tek-
niskt mer robusta. 

De cellkultursbaserade metoder som 
är i kliniskt bruk idag baserar sig på 
cellviabilitetsbestämning efter läkeme-
delsexponering av anrikade cancerceller 
från patienter. En av de första studierna 
som visade god korrelation med behand-
lingsutfall var baserad på differential 
staining cytotoxicity (DiSC)-metoden 9. 
Analysprincipen är baserad på histolo-
gisk infärgning av levande och döda cel-
ler i den behandlade kulturen. Metoden 
har många fördelar men kräver stor tek-
nisk expertis, både i utförande och vid 
bedömning av behandlingssvar som sker 
via mikroskopering. För att öka provge-
nomströmningen är metoder med mer 
automatiserad avläsning att föredra.

Det finns idag ett flertal metoder för 
att mäta cellviabilitet, till stor del pådri-
vet av efterfrågan på metoder som läm-
par sig för screening vid läkemedelsut-
veckling. Reagensen varierar men de hu-
vudsakliga analysprinciperna är mät-
ning av metabol aktivitet, cellmassa el-
ler intakta cellmembran. MTT-metoden 
bygger på kolorimetrisk mätning av ett 
bildat olösligt lila salt i metabolt aktiva 
celler4. En annan metod som mäter me-
tabol aktivitet baseras på mängden ATP 
via luminiscens genererad från luciferas 
i cellysat. Mängden ATP korrelerar di-
rekt med antalet celler10. Cellmassa kan 
mätas med sulforhodamine B (SRB) som 
binder in till proteiner i fixerade celler11. 
En nackdel med SRB-metoden är dock 
att den inte mäter viabla celler vilket 
förutsätter att döda cellers proteiner har 

försvunnit från kulturen. Till metoder 
som mäter intakta cellmembran hör flu-
orometric microculture cytoxicity assay 
(FMCA) som utvecklades i Uppsala. 
Analysprincipen är att esteraser i celler 
med intakt plasmamembran hydrolyse-
rar fluoresceindiacetat till det fluoresce-
rande ämnet fluorescein. Tabell 2 ovan 
sammanfattar de vanligaste metoderna 
för cellbaserade känslighetstest. 

Till de cellviabilitetsbaserade meto-
derna kan funktionellt orienterade tester 
läggas, till exempel bestämning av 
DNA-syntes, där helt enkelt nybildning 
av DNA som mått på proliferation mäts4 
eller mätning av apoptos (till exempel 
microculture kinetic assay, MiCK)12.

Det är anmärkningsvärt vad beträffar 
metoderna som mäter cytotoxisk effekt 
i hela cellpopulationen, att korrelationen 
mellan test och kliniskt utfall inte 
nämnvärt beror på diagnos och mätme-

tod. Grovt sett har dessa metoder en 
sensitivitet på ca 90 procent och specifi-
citet på 70 procent för att förutsäga tu-
mörrespons1. En högre sensitivitet än 
specificitet är förväntat eftersom det 
finns mekanismer för resistens in vivo 
som inte ligger på cellulär nivå, men om 
tumörcellerna är resistenta ex vivo är det 
osannolikt att läkemedlet kan ha effekt 
in vivo.

RESISTENSTEST AV 
CANCER  LÄKE MEDEL
Sedan 2005 finns analysen Resistenstest 
Cancerläkemedel (RCL) i rutinsortimen-
tet vid Akademiska Laboratoriet, Aka-
demiska sjukhuset, Uppsala. I dagsläget 
svarar vi på cirka 150 remisser på solida 
tumörer och ungefär lika många från 
leukemier per år. Figur 2 visar ett flö-
desschema för analysen som bygger på 
empirisk bedömning av läkemedels-
känslighet för det aktuella provet. Prov-

Mätvariabel Teknik Typ av metod

Reproduktiv förmåga Klonogenisk metod. Kolonibildning

DNA-syntes  prekursormolekyler Tymidininkorporering

Membranfunktion DiSC-metoden Manuell räkning

FMCA Flourescens

Cellmetabolism MTT-metoden Absorbans

ATP-baserad metod ATP luminiscence

Cellmassa SRB Absorbans

Tabell 2. Översikt av de vanligaste teknikerna för cellbaserade test.

”Vi menar att vägen fram mot individualiserad 
cancerbehandling egentligen mindre handlar 
om teknisk utveckling men mer om att i skarpt 
läge, det vill säga i prospektiva kliniska studier 
med design och styrka som möjliggör säkra 
slutsatser, testa de verktyg som redan finns 
för att möjliggöra individualiserad cancer-
behandling.”
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svaret bygger på jämförelse av uppmätt 
känslighet hos tidigare analyserade pro-
ver och analysdata adderas kontinuerligt 
till referensdatabasen allt eftersom fler 
prover analyseras.

PROVMATERIAL OCH 
CELLPREPARATION 
I laboratoriet upparbetas provet för att 
anrika cancercellerna som sedan expo- 
neras för en panel av läkemedel i fem 
koncentrationer. Behandlingen görs i mi-
niatyriserat format i mikrotiterplattor, 
och efter tre dagar analyseras andelen 
överlevande celler.

Provmaterialet måste vara färskt och 
viabelt och bestå av blod eller benmärg 
från patienter med hematologiska ma-
ligniteter eller operationspreparat och/
eller biopsier från patienter med solida 
tumörer. Proverna bör anlända till labo-
ratoriet inom 24 timmar från provtag-
ningstillfället och prov från solida tu-
mörer förvaras lämpligen i transportme-
dium (tillhandahålls av laboratoriet) un-
der transporten. 

Perifert blod och/eller benmärg tas i 
natrium-heparinrör och de mononukleära 
cellerna skördas med leukocytsepara-
tionsmedium. Solida tumörprov klipps 
manuellt med sax och enzymbehandlas 
med kollagenas och cellerna tvättas och 
renas sedan i flera olika steg beroende på 
preparatets beskaffenhet. Tidsåtgången 
för upparbetning av en solid tumör ligger 
på 6-8 timmar. Härefter bedöms tumör-
cellshalten och cellerna sås ut på 384-håls 
mikrotiterplattor som ställs i inkubator 
tills läkemedelstillsättning vilket görs 
inom cirka en timme. Därefter inkuberas 
mikrotiterplattorna i en inkubator under 
tre dygn före avläsning.

I dagsläget kan vi testa upp till 80 
läkemedel på ett tumörprov. Läkemed-
len tillsätts med akustisk dispensering, 
en relativt ny teknik där nanoliterstora 
droppar flyttas från stamlösningsplattor 
till försöksplattan med hjälp av en 
ljudimpuls. Detta ger en stor flexibilitet 
och möjlighet att utforma försöksplattan 
individuellt för varje prov. 

På remissen har remitterande läkare 
möjlighet att prioritera vilka läkemedel 
som ska testas. Den begränsande faktorn 
är antalet celler som kan utvinnas ur 
provet. För hematologiska maligniteter 
är utbytet typiskt mycket stort, men för 
solida tumörer varierar antalet celler 
både inom och mellan diagnoser och va-
rierar förstås med provmängd. Från till 
exempel operationspreparat från ovarial- 
och njurcancer utvinns typiskt flera mil-
joner celler, men från pankreascancer 
bara några hundra tusen. Mellannåls-
biopsier från exempelvis levermetastaser 
ger oftast tillräckligt med celler för ett 
begränsat test med de kliniskt viktigas-
te läkemedlen. Till varje testad substans 
och koncentration behövs i dagsläget 
cirka 10 000 celler, men vi arbetar med 
att utveckla känsligare metoder för att 
kunna minska antalet. För de allra flesta 
prover kan ett provsvar levereras, men 

antalet testade substanser varierar, sär-
skilt för den solida tumörgruppen.

BEDÖMNING AV PROVSVAR
För varje läkemedel och koncentration 
klassificeras svaret som låg (LDR), inter-
mediär (IDR) eller hög resistens (EDR) 
baserat på jämförelse med andra liknan-
de prover inlagda i en referensdatabas. 
Om andelen överlevande celler ligger 
under medianen klassas svaret som 
LDR, om mellan median och medianen 
plus en standardavvikelse som IDR och 
om över medianen plus en standardav-
vikelse som EDR. 

••• läkemedelsbehandling

Provupparbetning

Provsvar Tumör och remiss

Ja

Uppdatera
referenser

Referensdatabas

Använd som
referens

Empirisk
bedömning

Selektion av
substanser

FM
CA

Figur 2. Flödesschema för resistenstest av cancerläkemedel vid Akademiska Laboratoriet.

”Bedömning av läkemedelskänslighet ex vivo 
grundar sig på den enkla premissen att om en 
substans är inaktiv när tumörcellerna direkt 
exponeras för den i ett provrör är det osanno-
likt att substansen har effekt i patienten.”
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Referensvärdena väljs i regel per di-
agnos, proven som används som referens 
väljs ut för att likna det analyserade så 
mycket som möjligt. För större diagnos-
grupper finns tillräckligt många prover 
i databasen för att få säkra uppskatt-
ningar på median och standardavvikel-
se. För mer sällsynta diagnoser görs ana-
lysen genom att välja prover från en re-
presentativ blandning av diagnoser. Till 
exempel, för en mer sällsynt solid tumör 
kan hela materialet från solida tumörer 
användas som en referens.

För läkemedel där sannolikheten för 
patienter i gruppen att svara på behand-
ling är känd, beräknar vi dessutom vil-
ken sannolikhet patienten har att uppnå 
tumörsvar givet testresultatet. Beräk-
ningen som baserar sig på Bayes teorem 
och prestandan i vår analys illustreras i 
Figur 3. 

Givet responsfrekvensen för det      
aktuella läkemedlet i patientgruppen 
som helhet kan man läsa av posttest-
sannolikheten för patienten att svara be-
roende på hur läkemedlet klassificerats i 
testet. Figur 4 visar några exempel på 
hur sannolikheten för respons ändras be-
roende på testets utfall. Det är tydligt 
att testet är mest informativt när det 
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Figur 3. Nomogram i vilket sannolikheten för respons givet testutfall (klassificering) kan utläsas. 
Läkemedlets responsfrekvens i den aktuella patientgruppen anges på x-axeln, varpå sannolik-
heten för att patienten ska svara på läkemedlet avläses på y-axeln utifrån klassificeringen i testet.
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gäller att predicera resistens. För till ex-
empel ett läkemedel som har en re-
sponsfrekvens på 10 procent i patient-
gruppen kommer en klassificering som 
LDR bara att öka sannolikheten för den 
aktuella patienten att svara till 25 pro-
cent, en relativt modest ökning, och vär-
det av en LDR-klassificering minskar ju 
högre responsfrekvensen är. För IDR och 
EDR minskar däremot sannolikheten 
för patienten att svara drastiskt och al-
ternativ till läkemedlet bör övervägas. 

Vilken klinisk användning av testet
är rimlig idag? 
Utifrån befintliga data ser vi två till-
lämpningsområden som rimliga: Dels 
för att kunna exkludera läkemedel ur 
behandlingen vid konstaterad läkeme-
delsresistens (EDR), särskilt för patienter 
med låg pre-test sannolikhet, dels för att 
möjliggöra informerade val mellan be-
handlingsregimer som kan betraktas 
som lika effektiva utifrån klinisk kun-
skap. Vid EDR är det högst osannolikt 
att patienten kommer att svara på läke-
medlet vilket ger den behandlande lä-
karen stöd för att avstå från behandling 
eller välja en annan typ av behandling. 

Ett annat användningsområde för 
cellkultursbaserade läkemedelstester är 
som potentiell prediktiv biomarkör uti-
från information som kan samlas in 
inom ramen för kliniska studier för ett 
specifikt läkemedel. Testerna kan också 

hjälpa till att identifiera den bäst läm-
pade diagnosen för inledande kliniska 
prövningar av ett nytt läkemedel efter 
att effekten jämförts mellan diagnoser i 
en panel av olika tumörtyper ex vivo.

Den framtida utvecklingen av meto-
den som vi jobbar med är bland annat 
att miniatyrisera den ytterligare. Kan 
färre celler användas per testat läkemedel 
så kan fler läkemedel analyseras och min-
dre mängd vävnad behövs för fullständig 
analys. Vi arbetar även med att komplet-
tera metoden med flödescytometri- och 
genexpressionsanalyser för att hitta mar-
körer som bidrar till tolkningen av resul-
taten. 
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••• standardiserade vårdförlopp

Att införa nya tvärprofessionella arbetssätt – det har 
varit den viktigaste framgångsfaktorn när personalen 
vid den urologiska kliniken på Södersjukhuset summerar 
erfarenheterna av att införa standardiserade vårdförlopp 
för patienter med prostatacancer och urinblåsecancer. 
Andra nycklar har varit samverkan, förankring och 
återkoppling. Förståelsen för andras arbetsuppgifter 
har ökat och det har bildats viktiga nätverk samtidigt 
som många fått insikten att det faktiskt går att förändra 
sådant som man ibland tror är omöjligt. Med denna 
erfarenhet kommer klinikens personal att vara väl för-
beredd inför 2017 då SVF för njurcancer och testikel -
cancer införs, skriver Nina Hageman, sjuksköterska 
och verksamhetsutvecklare vid kliniken i en samman-
fattning av erfarenheter och angreppssätt. 

Riksdag och regering satsar 500 miljoner kronor per år under perioden 
2015–2018 för att förkorta väntetiderna för cancerpatienter genom att 
införa standardiserade vårdförlopp (SVF) inom alla landsting i Sverige. 

Projektet förväntas genomföras genom ett utökat multidisciplinärt samarbete 
mellan olika specialiteter som är involverade i patientens diagnos och behandling. 

Utöver att förkorta väntetiderna syftar SVF också till att patienterna ska upp-
leva en välorganiserad, helhetsorienterad professionell vård. Regionala skillnader 
i cancervården ska försvinna och linjeorganisationen ska knytas närmare de re-
gionala cancercentrumen. Patienterna ska få en mer jämlik vård med högre kva-
litet och de ska känna sig nöjdare. Varje process utgår från det nationella vård-
programmet för respektive diagnos och ska inte på något sätt avvika från vård-
programmet.

Modellen är inspirerad av den danska modellen ”pakkeforløb” som infördes 
2007 och som där gett påtagligt förkortade väntetider i cancervården. En förut-
sättning för att lyckas är ett personcentrerat arbetssätt som också kräver kom-
munikation och involvering av patient och närstående. Först ut i Sverige för 
detta projekt var fem olika cancerdiagnoser där bland annat prostatacancer och 
cancer i urinblåsan och övre urinvägar ingår. Prostatacancer är med cirka 9 000 
diagnostiserade patienter per år den vanligaste cancersjukdomen i Sverige. När 
det gäller blåscancer diagnostiseras 2 400 nya fall per år.  

Regionalt cancercentrum för Stockholm/Gotland utsåg Danderyds sjukhus 
som pilot för att införa SVF för cancer i urinblåsan och Södersjukhuset fick upp-
draget att införa SVF för prostatacancer som pilotprojekt. 

Inte omöjligt förändra     
– många lärdomar kring SVF 
från Södersjukhusets satsning
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  ”det omöjliga”
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SVF identifieras och mäts genom olika KVÅ-koder kopp-
lade till respektive diagnos och dokumenteras sedan i patien-
tens journal beroende på var i förloppet patienten befinner 
sig. Koderna redovisas vidare till Socialstyrelsen för regio-
nala och nationella mätningar av resultaten gällande ledtider. 

AMBITIONERNA MED SVF
Till skillnad mot flertalet landsting i övriga Sverige sker cir-
ka 86 procent av all prostatacancer-diagnostik i den öppna 
specialistvården för urologi. Majoriteten av cystoskopier för 
utredning av misstänkt cancer i urinblåsan sker även i vårt 
nätverk av öppenvårdsurologer. De skickar sedan remiss till 
oss för vidare behandlingsdiskussion och start av behandling. 

Ambitionen för oss hösten 2015 var, förutom att minska 
ledtider, att öka kvaliteten, utöka det multidisciplinära arbe-
tet och korta de administrativa vägarna för bättre logistik i 
SVF-processerna. 

Redan från start bestämde vi oss för att införa båda förlop-
pen parallellt.  Vi bildade interna processgrupper utifrån våra 
olika professioner och kompetenser, varav två urologläkare 
utsågs som medicinskt ansvariga för respektive diagnos. Som 
processledare antog jag den övergripande rollen att driva, 
samordna, koordinera och organisera vårt arbete.   

KARTLÄGGNING AV VERKSAMHETEN
För övergripande förståelse för hur vi arbetade i vår egen verk-
samhet och utifrån våra respektive ansvarsområden började 
vi med att kartlägga administrationen kring våra patienter 
och vilka aktörerer som var involverade i patientens väg ge-
nom vården från remissankomst till dess patienten startade 
sin behandling 

Genom nationella kvalitetsregistret INCA försökte vi själ-
va få fram antalet patienter som tidigare passerat oss under 
2014 för att få en uppfattning om volymen av patienter som 
skulle ingå i de båda SVF-processerna. Trots olika IT-system 
och kvalitetsregistreringssystem visade det sig inte helt lätt 
att få fram korrekta siffror för att spegla verkligheten. 

Vi lyckades inte på ett enkelt och tillförlitligt sätt få fram 
antalet prostatacancancerfall av låg/intermediär och högrisk 
som hade handlagts hos oss under det senast året, utan vi fick  
gå igenom patient för patient manuellt. Resultatet visade att 

vi delar av 2014 och 2015 handlagt cirka 300 nyupptäckta 
prostatacancerfall och omkring 150 nydiagnostiserade blås-
cancerfall.  Utifrån denna volym patienter utförde vi sam-
manlagt 86 prostatektomier och 150 transuretrala resektioner 
av ny urinblåsa (TURB).

Varje SVF-process är utformad med rekommenderade led-
tider för varje del i vårdförloppet, från det att patienten får 
besked om välgrundad misstanke om cancer till start av be-
handling. Exempel på detta är när patienten ska genomgå 
vissa röntgenundersökningar, få besked om röntgensvar samt 
få sitt PAD-besked för att vi i slutänden ska leverera rätt led-
tid från start till stopp. I enlighet med ovanstående beskriv-
ning har aktiviteter som hanteras av våra medaktörer varit, 
och är till viss del fortfarande, sådant som vi haft svårt att 
påverka inom vår specialitet men som vi är ytterst beroende 
av för att ta nästa steg i diskussion och beslut om patientens 
behandling.  

Därför var det tidigt viktigt att bilda nätverk med nyckel-
personer inom patologi, radiologi, onkologi och öppenvårds-
urologer för att få kunskap om hur långt de kommit i sina 
SVF-processer. Representanter från olika specialistområden 
har därför regelbundet deltagit i våra processmöten för att 
diskutera hur vi tillsammans kan hitta effektivare sätt att 
samarbeta. 

BEHOV- OCH RESURSINVENTERING 
Nyckeln till framgång vid förändrings- och utvecklingsar-
bete är att till en början förstå syftet med förändringen, vad 
man förväntar sig att förändringen ska leda till och vad som 
påverkar processen. Långsiktigt hållbara förändringar måste 
ta tid och man måste våga utmana vissa övertygelser, fördo-
mar och värderingar hos medarbetare – men också skapa en 
tillit till att förändringen kommer att kunna genomföras. 

Samtliga medarbetare, oavsett profession, fick utbildning 
om SVF och om vad som krävdes av oss för att uppnå målen. 
Under hösten deltog vi på varje enhets APT för att förmedla 
SVF-budskap, informera om vad det praktiskt skulle inne-
bära för oss på kliniken, inhämta eventuella invändningar och 
farhågor från medarbetarna och besvara frågor. Under dessa 
möten var vi också noga med att förmedla målet att ha tyd-
liga uppföljningar och utvärderingar för varje förlopp under 
projektets gång. Vi sökte medel från RCC och anställde en 
SVF-koordinator som bland annat har till uppgift att vara 
patientens kontakt vid frågor, boka in undersökningar, följa 
tillgänglighet och aktuella väntetider.

Majoriteten av de prostatacancerpatienter som diagnosti-
seras insjuknar i cancer av låg eller intermediär risk. För att 
undvika förhastade beslut kan det vid lågriskcancer och första 
behandlingsdiskussion finnas ett värde för patienten i att pau-
sa inför vidare planering för behandling. När väl beslut tagits 
för kirurgisk behandling ska patienten erbjudas, enligt SVF, 
en operationstid 14 till 28 dagar efter behandlingsbeslut be-
roende på om det är en hög-, intermediär- eller lågriskcancer. 

För att vi ska kunna leverera en operationstid inom denna 
ram har vi under våren omstrukturerat robotteamet för ökad 
flexibilitet vid operationsplanering. Tidigare opererade robot-
teamet för prostatacancer varannan vecka med förskjutning i 
patientens förlopp som resultat. Genom att prostatateamet 

”Nyckeln till framgång vid 
förändrings- och utvecklings-
arbete är att till en början 
förstå syftet med förändringen, 
vad man förväntar sig att för-
ändringen ska leda till och 
vad som påverkar processen.”
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och njurcancerteamet nu assisterar varandra vid sina respek-
tive operationer skapar det ett jämnare leveransflöde. 

För blåscancerbehandling (TURB) har vi reserverat tre 
operationstider i veckan för att i möjligaste mån behandla 
patienten inom rätt ledtid. Vi har även reserverat fasta mot-
tagningstider för PAD-besked och behandlingsdiskussioner. 
Vi identifierade också behovet av fasta tider varje vecka för 
magnetröntgen, skelettscint och datortomografiundersök-
ningar för ett jämnt och snabbt flöde, men av olika skäl har 
vi tyvärr ännu inte lyckats få sådana tider från röntgenavdel-
ningen.

VIKTIG KVALITETSSÄKRING
Som tidigare nämnts har landstingen i Sverige ålagts att re-
gistrera KVÅ-koden för välgrundad misstanke om cancer och 
start av behandling. Resterande KVÅ-koder har inte varit 
tvingande att journalföra i år, men för att kvalitetssäkra våra 
egna ledtider och identifiera flaskhalsar i patientens flöde har 
vi valt att KVÅ-koda samtliga aktiviteter som vi ansvarar för 
i patientens journal. På så sätt kan vi enkelt identifiera hur 
många dagar det tagit för patienten från remissankomst till 
dess patienten har deltagit i exempelvis MDK och vidare till 
att patienten haft sin första behandlingsdiskussion med uro-
logläkaren.  

Med blåscancer först ut började vi i februari att arbeta med 
vårt nya utarbetade flöde enligt SVF:s rekommendationer, tätt 

följt av prostatacancerförloppet. Under tiden har vi haft regel-
bundna avstämningsmöten och resultatuppföljningar med våra 
processmedlemmar och medarbetare för respektive SVF-process. 

Vi upptäckte då att medarbetarnas följsamhet till tidigare 
tagna beslut ibland sviktade. Det amerikanska kvalitetsinsti-
tutet för hälso- och sjukvård, Joint Commission, beskriver att 
rapporterade vårdavvikelser som resulterat i vårdskador i över 
60 procent av fallen beror på bristande kommunikation mel-
lan olika vårdgivare. Kommunikation är ofta komplex och 
bristerna beror sällan på att någon slarvar eller inte är upp-
märksam. Istället handlar det ofta om missförstånd mellan 
medarbetare eller att man tolkat informationen på annat sätt 
än vad som var avsett. Därför har det varit extra viktigt att 
ha dessa täta uppföljningar för att stämma av att vi gör det 
som vi har beslutat eller att vi behöver tänka om och revi-
dera vissa beslut.

HÖGA MÅL SATTES UPP
Vi har saknat verktyg för att på ett systematiskt sätt rappor-
tera administrativa avvikelser i våra förlopp på ungefär sam-
ma sätt som när man rapporterar vård- och/eller arbetsmiljö-
avvikelser inom vården. Det har gjort att det varit svårt att 
identifiera och förstå varför och vilka medarbetare inom res-
pektive profession som inte följt tagna beslut.  

Utöver att korta ledtider satte vi höga mål såsom minskad 
administration, ökad förståelse för varandras arbetsuppgifter, 
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skapa delaktighet hos medarbetarna och patient samt att ta 
vara på varandras kompetens. Som exempel på enkla åtgärder 
och resultat kan nämnas att vi har minskat vår pappersadmi-
nistration. Remisser faxas istället för att skickas per post med 
flera dagars förseningar, vi har minskat eftergranskningar av 
PAD-preparat för prostatacancer, vi placerar prostata i ”rätt” 
burk vid operationstillfället vilket underlättar för Patologen 
och vi har säkerställt att de veckovisa MDK-träffarna inte 
inträffar på röda dagar för att undvika att patientbedöm-
ningar skjuts upp med dominoeffekt.  

Samarbetet med urologerna i öppenvården har alltid varit 
viktigt för oss för att på ett så snabbt sätt som möjligt han-
tera patienterna i deras olika vårdprocesser. I och med till-
skottet av vår SVF-koordinator har vi knutit ännu tätare kon-
takt med urologerna inom öppenvården vilket resulterat i en 
enklare och snabbare dialog och att vi med kort varsel kan 
utnyttja lediga mottagningstider hos varandra. 

Vid remissankomst för en patient med misstänkt blåscancer 
bedömer våra särskilt ansvariga urologer remissen redan samma 
dag. SVF-koordinatorn kontaktar samtidigt patienten per tele-
fon och informerar om SVF-förloppet, det planerade operations-
datumet och om nödvändigheten av att lämna blod- och urin-
prov så snart som möjligt vid närmsta Karolinska-laboratori-
um. Patienten fyller samtidigt, tillsammans med SVF-koordi-
natorn, i en elektronisk hälsodeklaration för att säkerställa sta-
tus inför förbesök hos urolog och anestesibedömning. 

Prostatacancerförloppet är som tidigare nämnts komplext 
och det är svårt att få fram resultat på hur vi arbetar med 
ledtider, men från och med januari 2016 har vi i skrivande 
stund registrerat 153 kompletta förlopp från välgrundad miss-
tanke om cancer till start av behandling. Tack vare enkla åt-
gärder slussar vi idag patienten snabbare genom förloppet än 
vi tidigare gjort. 
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”Utöver att korta ledtider 
satte vi höga mål såsom 
minskad administration, 
ökad förståelse för varandras 
arbetsuppgifter, skapa del-
aktighet hos medarbetarna 
och patient samt att ta vara 
på varandras kompetens.”
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För blåscancerförloppet har vi under samma period regist-
rerat 133 kompletta förlopp.  Genomsnittligt antal dagar från 
välgrundad misstanke till start av behandling (TURB) eller 
till avslut av SVF till följd av andra skäl är 15 dagar. Median-
ledtiden för TURB är 7 dagar. 

Dessa siffror är tagna från vår interna statistik efter att ha 
registrerat samtliga KVÅ-koder i respektive förlopp. 

VÅRA FARHÅGOR – OCH HUR DET GICK
Vi hade en del farhågor innan vi startade med våra utarbe-
tade SVF-flöden, till exempel att vi skulle riskera outnyttjade 
tider på mottagning och operation.  Majoriteten av patienter 
med nydiagnostiserad cancer i urinblåsan är över 70 år och 
ofta multisjuka. Enligt tidigare erfarenhet har de ibland haft 
svårt att anpassa sig till korta ledtider då vi snabbt har försökt 
boka in dem för operation. Under våren har vi inte haft pro-
blemet med ombokningar eller patienter som uteblivit från 
bokade besök. Kanske tack vare att vi blivit tydligare i vår 
kommunikation med patienten kring misstanke om cancer 
och vad ett standardiserat vårdförlopp innebär. 

I och med införandet av SVF var vi oroliga för en ökad 
undanträngningseffekt för våra övriga patienter som inte in-
går i SVF, patienter med benigna sjukdomsförlopp. Vi har 
ingen effektiv eller tillförlitlig metod att mäta undanträng-
ningseffekter som ett resultat av SVF-införandet, förutom 
möjligheten att följa antalet viten som vi varje månad betalar 
på grund av att vi inte klarar vårdgarantin. Att vi inte klarar 
vårdgarantin beror på många olika saker utöver SVF såsom 
brist på sjuksköterskor, urologer och operationssalar samt ett 
eventuellt ökat inflöde av remisser. Av den anledningen kan 
vi inte dra några slutsatser kring detta. 

I och med linjeorganisationen på Södersjukhuset hade vi 
en farhåga i hur processgrupperna skulle agera vid svårigheter 
att komma överens och ta beslut inom de multidisciplinära 
och tvärprofessionella professionerna Vi var osäkra på vem 
eller vilken funktion som hade mandat att ta beslut som 
gruppen själva inte kunde enas kring eller om övergripande 
beslut behövdes tas. Denna farhåga besannades lyckligtvis 
inte utan vi har haft ett gott samarbete inom kliniken och 
mellan olika aktörer med lösningsorienterade, konstruktiva 
och kreativa diskussioner med patientens i fokus. 

FORTSATTA UTMANINGAR I HÖST
Med SVF som katalysator för att påskynda patientens vård-
förlopp har vi på kort tid genomfört många förändringar och 
utarbetat en del nya rutiner på kliniken. Vi har hållit ett högt 
tempo under dessa månader och en utmaning är att göra det 
även framgent. 

Det övergripande målet var i första hand att minska led-
tiderna för patienterna i de olika förloppen utan att förlora i 
kvalitet eller patientsäkerhet. Den största utmaningen är hur 
vi ska förvalta och driva arbetet vidare framöver – hur vi ska 
skapa en organisation för hur förvaltningen på sjukhuset ska 
se ut så att vi inte faller tillbaka i att, som tidigare, arbeta i 
”stuprör”. Det finns behov av en övergripande förvaltnings-
grupp på central nivå med ansvar och helikopterperspektiv 
för alla vårdförloppen på sjukhuset. Vi behöver även förvalt-
nings-, uppföljnings- och utvecklingsansvar på kliniknivå. 

För att lyckas kommer vi under hösten att bilda en SVF-för-
valtningsgrupp med processägare, processledare och process-
medlemmar med tydliga leveransuppdrag utifrån våra olika 
roller och funktioner.  

Det finns en risk att vi blir förblindade av att arbeta med 
att korta patientens ledtider i SVF. Vi måste påminna oss om 
att inte arbeta så snabbt att resultatet blir ogenomtänkt. För 
att utveckla kvaliteten i det vi levererar till patienten idag 
behöver vi arbeta fram rutiner för hur vi ska upprätta skrift-
liga individuella vårdplaner till varje patient, genomlysa 
MDK och öka kvaliteten genom att förbereda oss bättre, vara 
tydligare med våra roller och funktioner – och att bättre an-
vända oss av den kompetens som finns hos de olika specialis-
terna. Vi behöver också säkerställa olika funktioners arbets-
uppgifter såsom kontaktsjuksköterskans, SVF-koordinatorns 
och mottagningssköterskornas utifrån ett SVF-perspektiv.  Vi 
har även ambitionen att i högre grad arbeta med person-
centrerad vård i SVF-förloppen, detta genom att samarbeta 
med patienterna i eventuella fokusgrupper i syfte att inhäm-
ta kunskap om patienternas behov. 

ERFARENHETER I KORTHET
Den viktigaste framgångsfaktorn för vårt införande av kortare 
väntetider för prostata- och urinblåsecancer har varit att ar-
beta tvärprofessionellt och att införa nya arbetssätt. Andra 
nycklar har varit samverkan, förankring och återkoppling. 
Genom att från start få med många kompetensers perspektiv, 
exempelvis medicinska sekreterare och läkare, har vi effektivt 
hittat nya arbetssätt för att korta väntetiderna för våra patien-
ter. Utöver det har vi bildat nätverk, ökat förståelsen för var-
andras arbeten och insett att det går att förändra sådant som 
man ibland tror är omöjligt. Med denna erfarenhet kommer 
vi att vara väl förberedda inför införande av SVF för njurcan-
cer och testikelcancer 2017.

REFERENSER:

http://www.cancercentrum.se/stockholm-gotland/vara-uppdrag/
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••• myelom

”Förbättrad behandling av myelom gör 

MRD-analyser 
allt viktigare” 
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Det säger professor Ola Landgren, en av världens le-
dande myelomexperter och även en av pionjärerna när 
det gäller att utveckla tester för MRD (minimal resi-

dual disease) vid myelom. Han har publicerat en lång rad 
myelomstudier och leder nu flera pågående internationella 
kliniska studier.

Ola Landgren utbildades vid Karolinska Institutet och Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, där han också har tjänstgjort. 
Han är sedan år 2014 chef för Myeloma Service, Division of 
Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center, New York. Dessförinnan var han chef för Multiple 
Myeloma Section vid National Cancer Institute (NCI), Be-
thesda, USA. Onkologi i Sverige fick en intervju med Ola 
Landgren efter en av hans föreläsningar i samband med EHA-
kongressen i Köpenhamn i början av juni.

Genetiken vid myelom är mycket komplex, och en rad be-
tydelsefulla mutationer har identifierats. Den gen som oftast 
är muterad är KRAS (i cirka 25 procent av fallen), därefter 
NRAS (drygt 15 procent) och DIS3 (mellan 10 och 15 pro-
cent). Mutationer i TRAF3, BRAF, TP53, FAM46C respek-
tive CYLD förekommer i mellan 5 och 10 procent av myelo-
men. För CCND1, STAT3 respektive IRF4 är frekvensen 
lägre än fem procent. Cirka 50 procent av de mutationer som 
kan identifieras hos en given patient förekommer endast i en 
fjärdedel av alla myelomceller i patientens benmärg.

– En orsak till att myelom är svårbehandlad är att sjukdo-
men är så mångfacetterad, säger Ola Landgren. Nya mutatio-
ner kan uppstå under sjukdomsförloppet, men troligen finns 
ganska tidigt de allra flesta cellkloner i benmärgen. Det be-
tyder att varje patient som regel har flera parallella myelom 
redan när diagnosen ställs. Det kan vara fråga om upp till tio 
subkloner, kanske fler, och varje subklon svarar olika på res-
pektive läkemedel. Den initiala terapin eliminerar de ”enk-
laste”, medan de mer svårbehandlade subklonerna tar över-
hand och orsakar återfallen.

– Vår pågående forskning fokuserar på att försöka kart-
lägga klonal dynamik i förhållande till behandling, fortsätter 
Ola Landgren. Vi studerar genetiska signaturer av MRD för 
att identifiera måltavlor som vi kan använda för att eliminera 
kvarvarande celler. Vi undersöker även betydelsen av immu-
nologisk återhämtning för att motverka återfall.

DEN MODERNA BEHANDLINGSARSENALEN
Under lång tid stod utvecklingen av läkemedel mot myelom 
i princip stilla. I flera decennier var standardbehandlingen 
densamma: melfalan i kombination med prednison eller pred-
nisolon. Men sedan millennieskiftet har behandlingsarsenalen 
kraftigt utökats i och med att följande substanser tillkommit 
(årtalet inom parentes anger när läkemedlet godkändes för 
klinisk användning i USA): bortezomib (2003), talidomid 
(2006), lenalidomid (2006), carfilzomib (2012), pomalidomid 
(2013), panobinostat (2015), daratumumab (2015), elotuzu-
mab (2015) och ixazomib (2015).

– Med modern kombinationsbehandling kan nästan alla myelompatienter initialt 
uppnå mycket god remission. Snabb och djup respons har starkt samband med längre 
progressionsfri överlevnad och total överlevnad. Därför har mätningar för att detektera 
minimal kvarvarande sjukdom, MRD, blivit allt viktigare, och resultaten av dessa bör styra 
behandlingen. Om ett antal år tror jag att myelompatienterna själva kommer att mäta 
sin MRD, ungefär som diabetespatienter idag mäter sitt blodsocker. 

”Nya mutationer kan upp -
stå under sjukdomsförloppet, 
men troligen finns ganska tidigt 
de allra flesta cellkloner i ben-
märgen. Det betyder att varje 
patient som regel har flera 
parallella myelom redan när 
diagnosen ställs.”
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– Med moderna behandlingskombinationer uppnår allt fler 
patienter initialt mycket god respons, och det finns ett klart 
samband mellan tidig och djup respons och god prognos i 
form av längre progressionsfri överlevnad (PFS) och total över-
levnad (OS). Det ställer i sin tur ökade krav på noggrann och 
kontinuerlig uppföljning, betonar Ola Landgren.

Han påpekar att det finns en rad problem i samband med 
nuvarande benmärgsbiopsier vid myelom, vilket delvis har 
samband med myelomets tillväxtmönster. Subkloner kan vara 
ojämnt fördelade i benmärgen, och bristande kvalitet i prov-
tagningen kan till och med leda till falskt negativa resultat, 
särskilt hos den tredjedel av patienterna där myelomsjukdo-
men är mer diffust utbredd. Antalet celler i benmärgen redu-
ceras också efter flera linjers kemoterapi, vilket försvårar tolk-
ningen av uppföljande benmärgsprover. 

Dessutom visar undersökningar att benmärgsbiopsier är be-
tydligt mer plågsamma för patienterna än vad sjukvårdspersonal 
i allmänhet uppfattar; det är exempelvis stor diskrepans mellan 
patientens skattning av sin smärta och läkarens/sköterskans 
skattning av patientens smärta. Av flera skäl finns därför stort 
behov av mer tillförlitliga och mindre invasiva mätmetoder.

”BÄTTRE BEHANDLING ÖKAR BEHOVET AV MRD-ANALYSER” 
Vid exempelvis KML (kronisk myeloisk leukemi) har mätning av 
MRD i många år spelat en viktig roll för uppföljning och behand-
ling. Varför har det dröjt betydligt längre när det gäller myelom?

– Man kan säga att KML-området ligger ungefär ett år-
tionde före i detta avseende, och det beror huvudsakligen på att 
allt bättre läkemedel driver på utvecklingen av mer känsliga 
mätmetoder, svarar Ola Landgren. När imatinib och senare 

ännu mer effektiva tyrosinkinashämmare mot KML blev stan-
dardbehandling ökade behovet av allt mer sofistikerade analyser 
av MRD. Inom myelomområdet var det tidigare, när det inte 
fanns särskilt verksamma läkemedel, inte heller så meningsfullt 
att mäta MRD. Men detta har nu förändrats, i och med att fler 
och fler myelompatienter tack vare moderna behandlingskom-
binationer uppnår allt snabbare och djupare respons.

Ola Landgren påpekar att begreppen komplett respons 
(CR) och partiell respons (PR), som ofta anges i kliniska stu-
dier, är ganska grova mått. Komplett respons kan vara av 
olika kvalitet, och noggranna MRD-analyser ger betydligt 
bättre information. Han illustrerar detta med ett exempel:

I studie A har alla tio patienterna uppnått PR eller bättre, 
fem av dem har uppnått CR och fyra av de fem är 
MRD 10-3-negativa. I studie B har också alla tio patienterna 
uppnått PR eller bättre, och sex av dem har uppnått CR. Men 
i studie B är alla sex dessutom MRD 10-5-negativa, och fyra 
av de sex är till och med MRD 10-6-negativa.

När man sammanfattar resultaten från studie A och B är 
alltså PR + CR i båda fallen 100 procent. I studie A är 
CR 50 procent jämfört med 60 procent i studie B, vilket kan 
verka ungefär lika bra. Men om man även tar hänsyn till 
MRD-analyserna är 80 procent av CR-patienterna i studie A 
MRD 10-3-negativa, jämfört med att 100 procent av CR-pa-
tienterna i studie B är MRD 10-5-negativa (och 67 procent till 
och med MRD 10-6-negativa!). Då blir det uppenbart att be-
handlingsresultaten är mycket bättre i studie B och att dessa 
patienter har en betydligt gynnsammare prognos än patien-
terna i studie A. Att jämföra olika studier enbart med av-
seende på PR och CR kan därför vara vilseledande.

”Snabb och djup respons är ett viktigt mål för modern myelombehandling, och med de nya kombinationsterapierna kan detta uppnås hos nästan 
alla patienter”, säger professor Ola Landgren, chef för Myeloma Service, Division of Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
i New York.
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Enligt Ola Landgren är det ännu oklart hur långt ner som 
MRD-negativitet har klinisk relevans, till exempel om 
MRD 10-7 är signifikant bättre än MRD 10-6 och om 
MRD 10-9 är bättre än MRD 10-8. 

”MRD 10-6-NEGATIVITET BÖR EFTERSTRÄVAS”
– Däremot vet vi att MRD 10-6 är betydligt bättre än 
MRD 10-5, och därför bör nuvarande behandling sträva efter 
att uppnå MRD 10-6-negativitet. Dit kan man också numera 
komma med autolog stamcellstransplantation och moderna 
läkemedelskombinationer. Det viktiga är att nå MRD 10-6-ne-
gativitet, inte hur det uppnås. 

– Jag tror att moderna läkemedelskombinationer som leder 
till MRD 10-6-negativitet kan komma att utmana autologa 
stamcellstransplantationer och till och med göra sådana över-
flödiga för patienter med nydiagnostiserade myelom. Min 
uppfattning är att stamcellstransplantationer kommer att för-
vandlas till att bli ett av flera alternativ för återfallsbehand-
ling, ungefär som utvecklingen har varit för behandlingen av 
lymfom. Men det är ännu en kontroversiell ståndpunkt,     
tillägger Ola Landgren.

Tillgången till såväl moderna myelomläkemedel som so-
fistikerade MRD-mätmetoder varierar kraftigt i olika delar 
av världen, vilket förstås ger annorlunda MRD-perspektiv. 
Men enligt Ola Landgren pågår det för närvarande (juni 2016) 
41 kliniska myelomstudier som inkluderar MRD-testning (19 

av dessa i USA och 19 i Europa), och på www.pubmed.gov 
finns 472 publicerade studier om MRD-testning vid myelom.

Ett flertal studier har visat att gynnsam MRD-status har 
samband med det kliniska resultatet och progressionsfri (PFS) 
och total överlevnad (OS). MRD-djupet har också stor bety-
delse. Enligt en studie ökade den totala medianöverlevnaden 
med ungefär ett år för varje MRD-negativitetsnivå (ner till 
MRD 10-4).

– Vi har nyligen slutfört en metaanalys av alla studier med 
MRD- och PFS/OS-data, berättar Ola Landgren. Studien vi-
sar att MRD-negativitet (versus positivitet) minskar risken 
för både progression och död med omkring 50 procent. Den-
na studie är in press och kommer att publiceras inom kort.

– En av myelomforskningens stora utmaningar är att kart-
lägga vad som händer när MRD-negativitet övergår till MRD-
positivitet. Detaljerad kunskap om detta är en förutsättning 
för att man ska kunna hitta fler målmolekyler och utveckla 
nya effektiva behandlingsstrategier, säger Ola Landgren.

MRD-STYRDA BEHANDLINGSSTRATEGIER 
På myelomkliniken vid Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center i New York tar man varje vecka emot mellan fem och 
sju nydiagnostiserade myelompatienter, och MRD-testning 
görs på varje patient som uppnår komplett respons, CR. För 
de patienter som uppnått CR förordar Ola Landgren att 
MRD-testning utförs löpande med vissa intervall för att kon-

TAG BEHANDLINGEN 
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trollera om MRD 10-6-negativitet bibehålls. Han beskriver 
principerna för ett MRD-styrt behandlingsschema för ny-
diagnostiserade myelompatienter:

– För dessa patienter använder vi för närvarande läkeme-
delskombinationen carfilzomib, lenalidomid och dexametason. 
De patienter som efter denna behandling uppnår MRD 10-6-ne-
gativitet kan därefter antingen samla stamceller och sedan 
direkt få underhållsbehandling (vi använder lågdos lenalido-
mid) eller genomgå HDM-ASCT (högdos melfalan autolog 
stamcellstransplantation), följt av underhållsbehandling.

– Vi har många patienter som väljer att samla stamceller 
och sedan direkt går till underhållsbehandling med lågdos 
lenalidomid, kommenterar Ola Landgren. Jag har många pa-
tienter som jag följer på detta sätt och som är MRD 10-6-ne-
gativa sedan tre år. När de frågar mig om de kan sluta ta 
lågdos lenalidomid svarar jag att jag inte vet men att jag kan 
erbjuda MRD-monitorering oavsett om de fortsätter med låg-
dos lenalidomid eller om de slutar med behandlingen. Jag har 
några patienter som valt att sluta med behandlingen efter 
MRD 10-6-negativitet sedan fem år, och dessa ingår i en av 
mina uppföljningsstudier.

– Nydiagnostiserade patienter som efter den initiala be-
handlingen inte uppnått MRD 10-6-negativitet får antingen 
genomgå HDM-ASCT eller får på nytt kombinationsterapi 
med moderna läkemedel (och först därefter, om MRD 10-6-ne-
gativitet inte har uppnåtts, HDM-ASCT).

Uppföljning med MRD-analyser kommer enligt Ola Land-
gren att bli allt vanligare. Han tror till och med att myelom-
patienter om ett antal år kommer att kunna ta MRD-prover 
på sig själva i hemmet, ungefär som diabetespatienter nu mä-
ter sina blodsockervärden:

– Varför inte? Vi försöker utveckla flera olika assays för 
testning av perifert blod för MRD-status och har arbetat med 
fritt DNA och med cirkulerande celler. Men det är tekniskt 
svårt på grund av låga koncentrationer, och man behöver 
mycket blod. Vi har tagit nya grepp och nyligen lyckats defi-
niera proteinsignaturer i blodet som visar att myelomet finns 
i benmärgen. Vi arbetar parallellt med flera olika teknologier, 
och när vi vet mer kommer vi att fokusera på den teknik som 
vi bedömer vara bäst, berättar Ola Landgren.

PÅGÅENDE KLINISKA STUDIER
Ola Landgren leder för närvarande flera kliniska myelomstu-
dier. I en fas I/II-studie prövas den nya substansen VLX1570 
plus dexametason till patienter med recidiverande eller re-
fraktär sjukdom, och i en fas Ib-studie testas effekterna av 
carfilzomib givet som en dos i veckan. Lenalidomid som un-
derhållsbehandling mot plasmacellsmyelom utvärderas i en 
fas II-studie, och i en annan fas II-studie prövas antikroppen 
daratumumab som behandling mot smoldering myelom.

– Utvecklingen av läkemedel mot myelom går för närva-
rande mycket snabbt, konstaterar Ola Landgren. Nya mono-
klonala antikroppar, till exempel mot BMCA, är på gång, 
liksom olika konjugerande antikroppar och checkpoint block-
ad. Vi har även nya små molekyler som testas i fas I- eller 
fas I/II-studier.

– Vid Memorial Sloan Kettering Cancer Center har vi det 
största myelomprogrammet i New York-området. För närva-

rande har vi ett upptagningsområde på tre miljoner män-
niskor, men jag tror att vi inom en femårsperiod kommer att 
utöka det till fyra-fem miljoner – i vårt närområde finns mer 
än 20 miljoner människor.

– Vår målsättning är att erbjuda bästa tillgängliga be-
handling för nydiagnostiserade patienter samt de nyaste och 
mest innovativa terapierna för de patienter som får återfall och 
där standardbehandlingen inte fungerar så bra. Vår klinik 
kan också erbjuda en mycket god vård och tillgänglighet. Om 
en ny patient ringer oss så kan vi garantera att vi ser patienten 
inom fyra arbetsdagar. Vi tar även emot patienter från andra 
delar av USA och internationella patienter som kommer för 
second opinions. Det är alltså ett hårt tryck på kliniken, och 
själv träffar jag flera nya patienter varje vecka.

I början av 2017 öppnas en kommande studie som Ola 
Landgrens klinik driver tillsammans med EMN (European 
Myeloma Network) och där man även hoppas på skandina-
viskt deltagande. Till studien ska 120 patienter (upp till 70 
års ålder) med högrisk smoldering myelom rekryteras. Hälf-
ten av patienterna behandlas med kombinationen carfilzomib, 
lenalidomid och dexametason och hälften med enbart lenali-
domid och dexametason. Man vill bland annat ha svar på om 
det innebär fördelar att behandla högrisk smoldering myelom 
i tidigare skede än vad som nu är brukligt.

På ASH-mötet i Orlando i december 2015 rapporterade dr 
James Kochenderfer, National Cancer Institute, Bethesda att 
man för första gången genom immunterapi med CAR-T-    
celler helt lyckades eliminera myelom hos en mycket svårt 
sjuk patient (se t ex OiS nr 1/2016, sid 70). CAR-T-cellerna 
riktades mot antigenet BMCA (synonymt med CD269), som 
uttrycks på myelomcellerna hos 60-70 procent av patienterna. 
Denna teknik har vidareutvecklats vid Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center och kommer att införas på Ola Land-
grens myelomklinik under våren 2017. Kliniken kommer att 
välkomna patienter från hela USA och även från andra delar 
av världen.

MODERNA BEHANDLINGSMÅL
Ola Landgren sammanfattar sitt budskap:

– Ett mål för modern myelombehandling, som också är 
möjligt att uppnå med nya kombinationsterapier, är snabb 
och djup MRD-negativitet. Detta behandlingsmål bör gälla 
för alla; jag anser det vara fel att inte ge bästa tillgängliga 
terapi till samtliga myelompatienter, särskilt som vi vet att 
MRD-negativitet är associerad med längre progressionsfri 
överlevnad och total överlevnad.

– Redan nu finns MRD-analyser baserade på flödescyto-
metri och VDJ-sekvensering tillgängliga i klinisk praxis, och 
tekniken förfinas kontinuerligt – MRD skulle därför även 
kunna stå för measurable residual disease. MRD-mätningar 
kan förhoppningsvis på sikt göra de invasiva benmärgsbiop-
sierna överflödiga, och de allt känsligare analyserna blir mer 
och mer värdefulla i takt med att effektivare behandlings-
metoder utvecklas, säger Ola Landgren.

••• myelom

ANDERS NYSTRAND, LEG LÄKARE 
OCH FRILANSSKRIBENT
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Ny förbättrad 
behandling vid återfall 
av follikulärt lymfom.1,2
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Ny behandlingsmöjlighet dubblerar den progressionsfria överlevnaden.1

NY INDIKATION!

I juli godkändes Gazyvaro  för behandling av 

follikulärt lymfom hos  patienter som återfallit under, 

eller upp till sex månader efter, induktions- eller 

underhållsbehandling innefattande rituximab.3

Den indikationsgrundande GADOLIN-studien visar 

att de patienter som fi ck Gazyvaro i kombination 

med bendamustin, närmast halverade sin risk för 

återfall eller död (48 %) jämfört med de patienter 

som behandlades enbart med bendamustin. 
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* Observationstiden i Gazyvaroarmen var 21,9 månader i median.

Den progressionsfria överlevnaden var dessutom 

dubbelt så lång, 29,2 månader vs 14,0 månader, för 

de patienter som fi ck kombinationen  Gazyvaro och 

bendamustin jämfört med patienterna i bendamustin-

gruppen.1

Gazyvaro erbjuder en möjlighet till mer än två års 

progressions fri över levnad för de patienter som inte 

svarat på tidigare  behandling.1,2
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Randomiserade kliniska studier, bland annat den skan-
dinaviska studien SPCG-7, som jämfört behandling 
med enbart antiandrogen med en kombination av an-

tiandrogen och extern strålbehandling, har visat att strålbe-
handling förlänger livet på män med lokalt avancerad prosta-
tacancer jämfört med enbart hormonbehandling1.

Däremot finns begränsad kunskap om nyttan av strålte-
rapi eller prostatektomi i tillägg till hormonbehandling för 
män med en ännu mer avancerad cancer, det vill säga  i grå-
zonen mellan lokalt avancerad och skelettmetastaserad pro-
statacancer. Dessa män, som ofta har lymfkörtelmetastaser, 
behandlas vanligen med enbart androgen deprivationsterapi 
(ADT) enligt de svenska riktlinjerna för prostatacancersjuk-
vård och riktlinjer från European Association of Urology 
(EAU). I Sverige har bara en liten andel av dessa män genom-
gått lokal radikalbehanding det senaste decenniet. De studier 
som tidigare gjorts på lokal radikalbehandling har varit små 
och har inte kunnat eliminera effekten av selektionsbias. Det-
ta då det även inom varje riskkategori är så att män med 
mindre aggressiv cancer kommer att erbjudas radikalbehand-
ling i högre utsträckning än män med mer aggressiv cancer. 
Eftersom män med aggressiv cancer som oftare behandlas 
med enbart hormonbehandling också har högre risk för död 
i prostatacancer, betyder det att det funnits ’confounding by 
indication for treatment’ i tidigare studier.

VARIERAR MELLAN VÅRDGIVARE
Under det senaste decenniet har lokal radikalbehandling bör-
jat användas allt mer vid lokalt avancerad och mycket avan-
cerad prostatacancer i Sverige, men variationen mellan olika 
vårdgivare har varit mycket stor. Dessa stora skillnader i be-
handlingspraxis utnyttjades för att minimera inflytandet av 
selektionsbias genom att använda en semiekologisk studiede-
sign. I en semiekologisk studie analyseras expositionen för 
behandling på gruppnivå medan utfallen död i prostatacancer 
och död av alla orsaker analyserades på individnivå med hjälp 
av Dödsorsaksregistret. I denna studie användes experimen-

tella enheter baserade på landsting, diagnosår och patientål-
der för att mäta sannolikheten för att få lokal radikalbehand-
ling. Som positiv kontroll gjordes samma analys av lokalt 
avancerad prostatacancer där resultat från bland annat SPCG-
7 visat en tydlig sänkning av dödligheten1.

Med hjälp av data i Nationella prostatacancerregistret 
(NPCR) i Prostate Cancer data Base  Sweden (PCBaSe) 3.0  
som också innehåller data från till exempel Patientregistret, 
Dödsorsaksregistret, Läkemedelsregistret, LISA-databasen 
och Retrostrål (Retrospektiv insamling av stråldata i Sverige 
1998-2009), undersöktes sambandet mellan strålterapi eller 
prostatektomi och dödlighet bland män med mycket avance-
rad prostatacancer (lokalstadium T4, det vill säga lokal över-
växt på angränsande organ, eller serum PSA 50-200 ng/ml, 
alla N-stadier, och M0, det vill säga inga påvisade fjärrme-
tastaser vid skelettundersökning). Det fanns stora skillnader 
i tumörkarakteristika och utredning mellan enheter med 
högst och lägst behandlingsaktivitet. På enheter med högst 
behandlingsaktivitet var de diagnostiserade männen yngre, 
hade lägre PSA och hade utretts noggrannare med bättre 
biopsitagning och de hade oftare undersökts för förekomst av 
metastaser i lymfkörtlar och skelett. Tabell 1, 2.

HÄLFTEN SÅ STOR RISK ATT DÖ
Män med mycket avancerad prostatacancer som behandlats på 
enheter med högst andel radikalbehandlingar hade hälften så 
stor risk att dö av prostatacancer som de män som behandlats 
på enheter med lägst aktivitet (mortality rate ratio; MRR 0.51  
95% konfidensintervall 0.28-0.95) Figur 12. För män med lo-
kalt avancerad prostatacancer var sänkningen också statistiskt 
säkerställd (MRR 0.75 95% KI 0.60-0.95) Tabell 3.

Eftersom detta var en observationsstudie kunde effekten 
av hög diagnostik- och utredningsaktivitet inte särskiljas från 
effekten av lokal radikalbehandling. Resultaten tolkas som 
att kombinationen av en noggrann utredning och efterföl-
jande radikalbehandling i utvalda fall kan förlänga livet även 
vid mycket avancerad prostatacancer. Resultaten pekar på be-

Var går gränsen för nyttan     
av prostatacancer?
Lokal radikalbehandling har potential att rädda liv även vid mycket avancerad prostata-
cancer. Det är slutsatsen av en observationsstudie som letts av professor Pär Stattin, över-
läkare vid urologen på Akademiska sjukhuset i Uppsala. Nu efterlyser han en randomiserad 
studie för att bekräfta eller förkasta resultaten av studien. Om resultaten kan bekräftas 
skulle behandlingspraxis ändras.
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   av radikal lokalbehandling 

hovet av randomiserade studier av lokal radikalbehandling 
vid mycket avancerad prostatacancer i förhoppning om att 
dessa resultat kan bekräftas så att behandlingspraxis kan änd-
ras.
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 0-33 34-66 67-100   
Age at diagnosis         
 <65 13 (0-0) 63 (0-100) 44 (0-100) 19 (0-0)  
 65-69 17 (0-0) 30 (0-100) 45 (0-100) 19 (0-0)
 70-74 30 (0-100) 7 (0-0) 8 (0-0) 27 (0-100)
 75-79 40 (0-100) 0 (0-0) 3 (0-0) 36 (0-75)
Mode of detection2         
 Symptoms 36 (0-62) 41 (20-67) 48 (24-67) 37 (0-62)
 Screening 17 (0-26) 27 (11-33) 27 (0-50) 18 (0-29)
 Other reason 43 (20-75) 29 (0-44) 21 (0-25) 41 (15-67)
 Missing 4 (0-0) 3 (0-0) 3 (0-0) 4 (0-0)
T stage         
 T1a/b 2 (0-0) 1 (0-0) 1 (0-0) 2 (0-0)
 T1c 12 (0-20) 20 (0-29) 18 (0-33) 13 (0-20)
 T2 27 (15-36) 25 (10-38) 26 (0-40) 27 (14-36)
 T3 44 (33-56) 41 (25-50) 47 (25-61) 43 (33-56)
 T4 14 (0-20) 11 (0-20) 7 (0-3) 13 (0-20)
 TX/missing 1 (0-0) 1 (0-0) 2 (0-0) 1 (0-0)
N stage         
 N0 8 (0-17) 24 (0-40) 26 (0-53) 10 (0-20)
 N1 4 (0-5) 8 (0-17) 4 (0-0) 4 (0-7)
 NX/missing 89 (75-100) 68 (50-86) 69 (44-100) 86 (69-100)
PSA ng/mL         
 <20 4 (0-5) 3 (0-0) 2 (0-0) 4 (0-4)
 20 - <50 4 (0-6) 2 (0-0) 2 (0-0) 4 (0-5)
 50 - <75 41 (30-50) 49 (33-60) 58 (48-81) 42 (33-54)
 75 - <100 23 (14-33) 20 (0-33) 23 (0-35) 22 (12-33)
 100 - <200 28 (18-38) 26 (12-33) 15 (0-25) 28 (17-36)
Gleason Grade Group3         
 GGG 1 14 (0-21) 13 (0-20) 13 (0-21) 14 (0-20)
 GGG 2 13 (0-21) 19 (0-33) 14 (0-25) 13 (0-24)
 GGG 3 13 (0-26) 19 (0-25) 29 (0-45) 14 (0-27)
 GGG 4 17 (7-29) 22 (7-33) 24 (0-33) 18 (6-29)
 GGG 5 16 (0-25) 19 (0-26) 18 (0-35) 17 (0-26)
 Missing 26 (0-33) 8 (0-0) 3 (0-0) 24 (0-25)
Charlson comorbidity index         
 0 69 (60-83) 83 (78-100) 91 (81-100) 71 (62-88)
 1 16 (0-24) 9 (0-18) 4 (0-0) 15 (0-22)
 2+ 15 (0-20) 8 (0-9) 5 (0-0) 14 (0-19)
Education level         
 Low <10 years 50 (37-64) 32 (20-50) 32 (0-45) 48 (33-61)
 Intermediate 10-12 years 34 (22-45) 42 (27-56) 44 (28-76) 35 (23-50)
 High >12 years 15 (0-22) 25 (10-33) 21 (0-26) 16 (0-25)
 Missing 1 (0-0) 1 (0-0) 2 (0-0) 1 (0-0)
Marital status         
 Unmarried 10 (0-17) 18 (0-27) 13 (0-21) 11 (0-20)
 Married 66 (56-75) 62 (50-75) 66 (50-81) 66 (52-75)
 Divorced 15 (0-22) 18 (0-25) 16 (0-21) 15 (0-23)
 Widower 9 (0-14) 3 (0-0) 5 (0-0) 9 (0-12)
 Missing 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
Primary treatment         
 Radical prostatectomy 1 (0-0) 12 (0-18) 13 (0-25) 3 (0-0)
 Radiotherapy + ADT   4 (0-6) 31 (22-50) 68 (50-100) 8 (0-20)
 "Radiotherapy only/ 
other radical local treatment" 2 (0-0) 6 (0-10) 2 (0-0) 2 (0-0)
         
All ADTs 79 (70-90) 44 (33-53) 16 (0-25) 75 (60-87)
 GnRH +/- AA flare protection 54 (40-67) 27 (16-38) 13 (0-25) 51 (30-64)
 GnRH + AA continuous 2 (0-0) 3 (0-0) 0 (0-0) 3 (0-0)
 AA monotherapy 14 (0-25) 12 (0-20) 3 (0-0) 14 (0-22)
 Surgical castration 9 (0-12) 2 (0-0) 0 (0-0) 8 (0-10)
         
Conservative/other non-curative/missing 14 (0-20) 7 (0-11) 1 (0-0) 13 (0-17)

PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT
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  0-33 34-66 67-100 
Very high risk        
 M stage       
 M0 40 (29-57) 61 (52-75) 78 (80-100)
 MX 35 (13-45) 18 (0-24) 8 (0-0)
 M1 25 (15-36) 22 (9-33) 14 (0-20)

Locally advanced        
 M stage       
 M0 42 (26-62) 61 (50-80) 69 (57-88)
 MX 49 (25-65) 30 (0-36) 25 (0-33)
 M1 9 (0-15) 9 (0-17) 6 (0-10) Same inclusion criteria as in study population but not excluding men with M1 disease       
 Categorization of M stage according to UICC 6th edition (2002)        
 Percentage of men with        
 M0 i.e. absence of bone metastases verified by imaging        
 Mx i.e. M0 status not verified by imaging        
 M1 i.e. presence of bone metastases verified by imaging       
 The M0 and Mx stage are merged in the current UICC 7th edition (2011), which is the classification used in our analyses except in this additional analysis       

PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT     

 Table 2 – Percentage (IQR) of M stages in experimental units.          

Very high-risk
 
 Percent radical treatment Person-years at risk  MRR 95% CI  
Death from prostate cancer     
  0-33 25518 1.00 (ref.)
  34-66 4293.3 0.80 (0.67-0.96)
  67-100 503.8 0.51 (0.28-0.95)
Death from all causes     
  0-33 25518 1.00 (ref.)
  34-66 4293.3 0.86 (0.74-1.00)
  67-100 503.8 0.56 (0.33-0.92)

Locally advanced

Death from prostate cancer     
  0-33 17378.8 1.00 (ref.)
  34-66 24485.3 0.84 (0.72-0.98)
  67-100 11508.2 0.75 (0.60-0.94)
Death from all causes     
  0-33 17378.8 1.00 (ref.)
  34-66 24485.3 0.91 (0.81-1.01)
  67-100 11508.2 0.85 (0.72-1.00)
MRR mortality rate ratio  
95% CI 95% confidence interval  

          
¹ Age at diagnosis         
2 Data available for cases diagnosed after January 1, 2000.         
3 According to the five-tier Gleason Grading Groups according to ISUP          
GGG 1 = Gleason score 2-6, GGG 2 = GS 7 (3+4), GGG 3 = GS 7 (4+3), GGG 4 = GS 8, GGG 5 = GS 9-10         
ADT = Androgen Deprivation Therapy         

AA = per oral antiandrogen        
        

CHARACTER PERCENT RADICAL TREATMENT IN EXPERIMENTAL UNIT

Table 1. Distribution ( percentage and interquartile range) of  baseline characteristics for men with very high-risk prostate cancer prostate cancer   
according to experimental units in Prostate Cancer Data Base Sweden 3.0.        
 

Table 3. Mortality rate ratio  by risk group and percentage radical treatment.     

PÄR STATTIN , ÖVERLÄKARE, PROFESSOR I UROLOGI AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA UNIVERSITET, UPPSALA
INSTITUTIONEN FÖR KIRURGI OCH PERIOPERATIVA VETENSKAPER, UROLOGI OCH ANDROLOGI, UMEÅ UNIVERSITET, UMEÅ

REGISTERHÅLLARE NATIONELLA PROSTATACANCERREGISTRET (NPCR)
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Den utbredda PSA-testningen 
påverkar kraftigt risken att få 
diagnosen prostatacancer. Med 
hjälp av de unika svenska regist-
ren har vi studerat hur PSA-test-
ningen påverkar ärftlighet som 
riskfaktor för prostatacancer. 
Resultaten är delvis överraskan-
de, skriver Ola Bratt, docent i 
urologi vid Lunds universitet.

Det är väl känt att män med prostata-
cancer i släkten har en ökad risk att 
drabbas av sjukdomen. Man räknar 

till exempel med att bröder till män med 
prostatacancer har en dubblerad risk. Men 
vad innebär egentligen en dubblerad risk? 
Prostatacancer är många gånger en beskedlig 
åkomma som inte behöver behandlas, andra 
gånger är det en dödlig sjukdom. Det är na-
turligtvis en viktig skillnad om en man har 
ökad risk att drabbas av den ena eller den 
andra formen, men det har fram till nu inte 
funnits någon kunskap om hur stora dessa 
risker är. 

Redan 1960 publicerades en amerikansk 
studie där man visade att män som avlidit av 
prostatacancer hade större sannolikhet än män 
utan prostatacancer att ha bröder och fäder 
med prostatacancer1. Metodiken på den tiden 
var omständlig: forskarna identifierade famil-
jemedlemmar till patienter som dött av pro-
statacancer genom att läsa dödsrunor i dags-
tidningarna. När jag skrev min avhandling 
om ärftlighet och prostatacancer på 1990-ta-
let var det bara aningen lättare. Via cancer-
registret kunde vi identifiera män med nydi-
agnostiserad prostatacancer, men släktingarna 
spårades i kyrkoböckerna i den församling 
som mannen var folkbokförd i. Om mannen 
hade flyttat, fick vi skicka brevet vidare till 
nästa församling. I en annan studie skrev vi 
brev till den patientansvarige läkaren, som i 

Nya rön om ärftlighet för 
PROSTATACANCER
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”Viktigt forsknings resultat som 
bör spridas till allmänheten”

sin tur lämnade ut ett frågeformulär om can-
cer i släkten. Många liknande epidemiologis-
ka studier publicerades under 1990-talet och 
resultaten var anmärkningsvärt samstämmi-
ga: Söner till män med prostatacancer hade 
ungefär dubblerad och bröder en trefaldig 
risk; män med flera fall av prostatacancer i 
familjen hade ännu högre risk, särskilt om 
familjemedlemmarna hade diagnostiserats i 
förhållandevis unga år2.

I slutet av 1990-talet räknade vi med att 
forskningen skulle leda till att autosomalt do-
minanta högriskgener för prostatacancer skul-
le identifieras, liknande de då nyligen identi-
fierade bröst- och ovarialcancergenerna BRCA1 
och BRCA2. Trots en tidig, hoppingivande 
kopplingsanalys med bidrag från en forskar-
grupp i Umeå3, har dessa förhoppningar gru-
sats. Trots ett stort antal publikationer som 
talat för att en sådan gen skulle kunna finnas 
i en viss del av en kromosom, har man inte 
lyckats identifiera någon kliniskt betydelse-
full gen som motsvarar BRCA1 och BRCA24. 
Faktum är att den kliniskt viktigaste riskö-
kande genen för prostatacancer är BRCA25, 6, 
men mutationer i denna gen orsakar bara en 
liten andel av familjär prostatacancer. Analys 
av cancerförekomst i släkten och statistik ba-
serad på epidemiologiska studier är därför 
fortfarande de enda redskap vi kan använda 
oss av för att uppskatta en enskild mans risk 
att drabbas av prostatacancer.

REGISTERFORSKNING I PCBASE
Dagens möjligheter att göra epidemiologiska 
studier om ärftlighetens betydelse för risken 

”Dagens möjligheter att göra epidemiologiska 
studier om ärftlighetens betydelse för risken 
att utveckla prostatacancer är oerhört mycket 
bättre än tidigare, åtmin stone i Sverige.”
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att utveckla prostatacancer är oerhört 
mycket bättre än tidigare, åtminstone i 
Sverige. I kvalitetsregistret Nationella 
prostatacancerregistret (NPCR) finns 
detaljerade kliniska uppgifter om alla 
nya fall av prostatacancer i Sverige sedan 
1998 (www.npcr.se). Dessa uppgifter lig-
ger till grund för forskningsdatabasen 
PCBaSe, som leds av Pär Stattin, profes-
sor vid såväl Umeå som Uppsala univer-
sitet. I PCBaSe finns, förutom alla data 
i NPCR, även uppgifter från ett antal 
nationella register som Cancerregistret, 
Dödsorsaksregistret, Slutenvårdsregist-
ret, Förskrivningsregistret, LISA (en so-
cioekonomisk databas) och Multigenera-
tionsregistret.  PCBaSe innehåller även 
motsvarande registeruppgifter för fem 
kontroller per prostatacancerfall, match-
ade för ålder och bostadsort. För närva-
rande finns uppgifter för nästan 180 000 
prostatacancerfall och 900 000 kontrol-
ler i PCBaSe.

Den första studien från PCBaSe om 
ärftlighet och prostatacancer publicera-
des 20107. Vi undersökte då hur PSA-
testning påverkade de relativa riskerna 
för prostatacancer hos bröder till män 
med nydiagnostiserad prostatacancer. 
Inte oväntat var den relativa risken för 
en ”PSA-upptäckt” cancer hos bröderna 

betydligt högre än för avancerad cancer, 
särskilt det första året efter indexfallets 
diagnos. Detta talar för att män med 
ärftlig belastning för prostatacancer är 
mer benägna än andra män att få ett 
PSA-prov taget, vilket gör moderna epi-
demiologiska och genetiska studier av 
ärftlighetens betydelse för prostatacan-
cer svårtolkade. 

Ett par år senare följde vi upp med en 
studie om ärftligheten av histologiska 
grader av prostatacancer (Gleasonsum-
man). Det visade sig att den relativa ris-
ken för lågt differentierad cancer 
(Gleasonsumma 8-10) var särskilt hög 
hos män vars bror hade haft en sådan, 
aggressiv cancer, och att den relativa ris-
ken ökade med tiden hos dessa män8. 
Män vars bror hade haft en beskedlig 
prostatacancer (Gleasonsumma 6) hade 
kraftigt ökad risk för att själva få en be-
skedlig cancer, men denna risk avtog 
med tiden (vilket stämmer överens med 
den tidigare studien från 2010).

SVENSKA REGISTER VÄRLDSUNIKA
De heltäckande svenska registren och 
PCBaSe har gett oss världsunika förut-
sättningar att studera hur ärftligheten 
ser ut för olika former av prostatacancer. 
I de tidigare studierna har vi beräknat 

relativa risker, i likhet med nästan alla 
andra studier om ärftlighet och prosta-
tacancer2. Undantaget är en svensk stu-
die som baseras på tiden före PSA-test-
ningen9, vars resultat därför är svåra att 
översätta till dagens verklighet där över 
hälften av svenska män över 70 år har 
PSA-testats. 

I den aktuella studien beräknade våra 
eminenta statistiker Linda Drevin och 
Hans Garmo sannolikheten (den abso-
luta risken) för prostatacancer hos 
52 000 bröder till 33 000 män med pro-
statacancer och delade upp den på can-
cerns allvarlighetsgrad10. Vi beräknade 
såväl den totala sannolikheten för att 
bröderna skulle få en prostatacancerdi-
agnos som sannolikheten för ”icke låg-
riskcancer” (Gleasonsumma 7-10 och/
eller PSA > 10 μg/l och/eller T3-4 och/
eller N1 och/eller M1) och ”högriskcan-
cer”  (Gleasonsumma 8-10 och/eller PSA 
> 20 μg/l och/eller T3-4 / N1/M1). San-
nolikheten för ”lågriskcancer” (Gleason-
summa 6,  PSA < 10 μg/l, T1-2, Nx-0, 
M0) kan förstås lätt beräknas i efterhand 
genom att subtrahera den totala sanno-
likheten med sannolikheten för ”icke 
låg riskcancer”.

Som väntat var den totala sannolik-
heten för prostatacancer kraftigt förhöjd 
hos bröderna, särskilt hos dem som hade 
mer än en bror med prostatacancer (Fi-
gur 1). För män med både en far och två 
bröder som tidigare hade diagnostiserats 
med prostatacancer var sannolikheten så 
hög som 64 procent fram till 75 års ål-
der. Poängen med denna studie är att 
den kliniskt mer väsentliga sannolikhe-
ten att drabbas av en högriskcancer ock-
så beräknades (Figur 2). Den var i all-
mänhet från drygt hälften till en fjärde-
del av sannolikheten för en ospecificerad 
prostatacancerdiagnos vid 65 och 75 års 
ålder.

Vi undersökte också hur sannolikhe-
ten påverkades av faderns ålder vid diag-
nos. Som väntat var den högre om fadern 
hade diagnostiserats före jämfört med 
efter 75 års ålder. Effekten av en brors 
ålder vid diagnos är ännu starkare, men 
vi avstod från att beräkna den eftersom 
sannolikheten också påverkas kraftigt av 
att två bröder vanligen är ganska nära 
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Figur 1: Sannolikhet för prostatacancerdiagnos beroende på ärftlighet för prostatacancer.
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varandra i ålder (om en i ett brödrapar 
får diagnosen vid 75 års ålder är det 
osannolikt att han har en bror som är i 
femtioårsåldern och om en yngre bror 
hade fått diagnosen före honom hade 
”orsakskedjan” vänts så att den yngre 
brodern blivit indexfall).

NY INFORMATION BÖR SPRIDAS
Slutligen till ett något överraskande re-
sultat. Vi hade förväntat oss att bröder 
till ett indexfall med lågriskcancer (of-
tast diagnostiserad efter PSA-testning 
och med stor sannolikhet ”kliniskt in-
signifikant”) inte skulle ha påtagligt 
ökad sannolikhet att drabbas av en hög-
riskcancer, men det visade sig vara fel. 
Exempel: Brodern till en man med hög-
riskcancer hade 9,3 procent sannolikhet 
att diagnostiseras med högriskcancer 
fram till 75 års ålder (95 % konfidensin-
tervall 8,2-10,4 procent); brodern till en 
man med lågriskcancer hade 8,0 procent 
motsvarande sannolikhet (95 % konfi-
densintervall 8,2-9,5 procent). Sannolik-
heten för män i hela den svenska popu-
lationen är 5,2 procent. Detta är ett vik-
tigt forskningsresultat, som behöver 
spridas till allmänheten och inom sjuk-
vården. Män vars far eller bror har en 
lindrig, obehandlad prostatacancer tror 
kanske inte att detta ökar deras egen 

risk för en allvarlig prostatacancer. De 
kanske inte ens vet om att de har prosta-
tacancer i familjen. Vi som träffar män 
med prostatacancer måste alltså höra ef-
ter om det finns ytterligare fall i släkten 
och rekommendera männen att disku-
tera den ärftligt ökade risken med sina 
söner och bröder. 

Studien har en del begränsningar. De 
absoluta sannolikheterna gäller förstås 
bara i populationer med hög incidens av 
prostatacancer och utbredd PSA-test-
ning. Vi kunde inte beräkna sannolik-
heterna för cancer för söner till män med 
prostatacancer, eftersom Multigenera-
tionsregistret bara innehåller släktinfor-
mation för män födda efter 1938 (nästan 
alla deras söner är ännu för unga för att 
ha fått prostatacancer). Man får också 
tänka på att omkring en tredjedel av 
män som diagnostiseras med lågriskcan-
cer har en icke detekterad, mer allvarlig 
cancer i delar av prostatakörteln som 
inte nåddes av biopsierna.

BÄTTRE UNDERLAG FÖR RÅDGIVNING
Förutom det viktiga resultatet att bröder 
till män med en beskedlig lågrisk pro-
statacancer har en påtagligt ökad risk att 
drabbas av allvarlig prostatacancer, ger 
de beräknade absoluta, allvarlighetsdif-
ferentierade riskerna ett betydligt för-

bättrat underlag för rådgivning av män 
med ärftlig belastning för prostatacan-
cer. Experter på kommunikation av ris-
ker till lekmän förespråkar tydligt att 
man ska diskutera absoluta risker, inte 
(enbart) relativa risker11, 12. Man rekom-
menderar också att man visuellt illustre-
rar risker i så kallade piktogram11, 12, vil-
ket vi tog fasta på och gav exempel i 
artikeln (Figur 3). Många män med pro-
statacancer i familjen överskattar sin risk 
att själv drabbas13, så även om den risk 
man ger besked om är hög kan många 
män bli lugnade av att den inte är ännu 
högre.

I det nationella vårdprogrammet för 
prostatacancer finns riktlinjer för kon-
troller av män med ärftligt ökad risk. 
Våra resultat stämmer väl överens med 
dessa riktlinjer, där den ärftliga högrisk-
gruppen definieras som ”män med två 
eller fler fall av prostatacancer i den nära 
släkten, varav någon diagnostiserats före 
75 års ålder” samt män med BRCA-mu-
tation. Eftersom alla män inom rimliga 
åldersgränser har rätt att PSA-testas 
oberoende av ärftlighet, bör man dock 
upplysa även män med enbart en far el-
ler en bror med prostatacancer att deras 
risk är förhöjd och att möjligheten till 
PSA-testning finns. De bör få Socialsty-
relsens PSA-broschyr och få möjlighet 
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Figur 2: Sannolikhet för prostatacancer beroende på ärftlighet för prostatacancer, uppdelad på sjukdomens allvarlighetsgrad: totalt, icke lågrisk och 
högrisk (inkluderande spridd sjukdom).
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att diskutera fördelar och nackdelar med 
testningen. Vi bör naturligtvis ta upp en 
hereditär anamnes hos våra prostatacan-
cerpatienter (även de med lågriskcancer) 
och föreslå att de berättar om riskök-
ningen för sina söner och bröder.
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Figur 3: Piktogram som visar sannolikheten att inte diagnostiseras med prostatacancer (vita 
män), samt sannolikheten att diagnostiseras med prostatacancer kategoriserad som lågrisk (ljus-
grå män), mellanrisk (mörkgrå män) och högrisk eller spridd sjukdom (svarta män). 
A) Genomsnittlig sannolikhet för svenska män vid 65 års ålder.
B) Sannolikhet vid 65 års ålder för män med en far och en bror med prostatacancer. 
C) Genomsnittlig sannolikhet för svenska män vid 75 års ålder.
D) Sannolikhet vid 75 års ålder för män med en far och en bror med prostatacancer.
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Så kan helt nya metoder     
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I Sverige får varje år ungefär 10 000 män diagnosen prosta-
tacancer. Små multipla härdar av prostatacancer finns hos 
mer än hälften av alla medelålders och äldre män. De fles-

ta prostatatumörer är kliniskt betydelselösa, det vill säga de 
är icke-aggressiva, långsamt växande tumörer och det är osan-
nolikt att de sprider sig. Män med sådana tumörer förväntas 
leva i många år utan symtom, och så småningom dö av någon 
annan orsak. Men även om de flesta av tumörerna är ofarliga 
dör cirka 2 500 män årligen av sjukdomen i Sverige. Den 
dödliga formen av prostatacancer är alltså så vanlig att den i 
antal överträffar de flesta andra cancerformer.

Den viktigaste frågan är således inte hur vi ska upptäcka 
prostatacancer, utan hur man kan förutsäga vilka män som 
behöver behandlas och vilka vi kan låta bli.

Dagens diagnosmetoder gör det tyvärr inte möjligt att 
med säkerhet skilja en aggressiv behandlingskrävande tumör 
från en långsamt växande tumör som inte kommer att orsaka 
några större problem under den resterande livstiden. MR-un-
dersökning som diagnosmetod har visat lovande resultat, men 
dess förmåga att säkert särskilja potentiellt dödande tumörer 
från ofarliga är fortfarande oklar. För närvarande diagnostise-
ras prostatacancer genom ultraljudsledda biopsier från pro-
statan. Men eftersom tumörerna inte syns tydligt med någon 
”röntgenmetod” vet man inte var i prostata man skall ta väv-
nadsproven. För att minska osäkerheten tas flera biopsier, cir-
ka 12–14, men vilket som är det optimala antalet biopsier är 
oklart. Värt att notera är emellertid att varje enskilt vävnads-
prov är mycket litet och att de på sin höjd motsvarar en tu-
sendel av prostatans volym. Vävnadsprovens förmåga att sä-
kert hitta den farligaste tumören i en prostata är därför be-
gränsad. Det vanligaste resultatet är att man trots ökat PSA 
(Prostata Specifik Antigen) i blodprov, som tas vid misstanke 

om prostatacancer, inte hittar någon tumör i vävnadsproven. 
Detta kan bero på att provet tagits på fel ställe eller att det 
faktiskt inte finns någon tumör. Behandlande läkare vet då 
inte om patienten skall utsättas för ytterligare provtagning 
eller om cancermisstanken kan avskrivas. Även om en tumör 
hittas kan det finnas fler och kanske mer aggressiva tumörer 
någon annanstans i prostata. I de fall där en förmodat lågma-
lign tumör hittas väljer man ofta att avvakta med terapi, men 
följer patienten med nya biopsier för att se om tumörerna ver-
kar bli farligare. Men de undersökningarna är lika osäkra som 
den första.

TUMÖRERS MIKRO- OCH MAKROMILJÖ 
För inte så länge sedan ansåg man att tumörer enbart består 
av maligna celler. Därför räckte det med att studera dessa för 
att förstå hur aggressiv tumören var och hur den skulle be-
handlas. Nu vet vi att tumörer är betydligt mer komplexa 

  användas för att diagnostisera 
aggressiv prostatacancer

Studier visar att en prostatatumör – för att kunna spridas – förändrar den omgivande 
normala prostatavävnaden, både på gen- och morfologisk nivå. Mest intressant är att 
aggressiva tumörer färgar av sig (tinted=colored) på omgivande vävnader på ett annat 
sätt än mer indolenta tumörer. Därför kallar vi denna ”normalvävnad” i prostatan för TINT 
(Tumor Indicated Normal Tissue). Resultaten innebär att det finns möjlighet att med TINT-
biomarkörer utveckla metoder som skulle kunna diagnostisera prostatacancer även om 
biopsierna inte träffar den mest aggressiva tumören. Det skriver Hanibal Adamo vid Umeå 
universitet, vars forskning stötts av Cancerfonden, Vetenskapsrådet och Cancerforsknings-
fonden i Norrland. 

”Den viktigaste frågan är 
således inte hur vi ska upp-
täcka prostatacancer, utan 
hur man kan förutsäga vilka 
män som behöver behandlas 
och vilka vi kan låta bli.”
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strukturer. Förutom de maligna cellerna består de av leuko-
cyter, fibroblaster, endotelceller och andra stroma-komponen-
ter. Dessa utgör tillsammans det man kallar ”tumor micro-
enviroment” (TME). Icke-maligna celler i TME kan utgöra 
mer än hälften av massan av primära tumörer och deras me-
tastaser. År 2000 publicerade Douglas Hanahan och Robert 
Weinberg ”The Hallmarks of Cancer”1, som sammanfattar 
betydelsen av tumörers mikromiljö (TME). Cancerceller kan 
inte överleva ensamma, och definitivt inte manifestera en 
sjukdom. Cancerceller rekryterar och korrumperar normala 
stromaceller för att etablera en TME som tjänar tumören un-
der dess etablering, lokal invasion och metastasering. I pro-
statacancer har studier visat att förändringar i TME eller det 
så kallade tumörstromat, såsom ökad remodellering av den 
extracellulära matrixen (ECM), ökad rekrytering av inflam-
matoriska celler och ökad angiogenes, är relaterade till sjuk-
domens prognos. Medan forskning om TME/tumörstroma 
nu är ett stort forskningsfält, så är förändringar i normal 
vävnad intill och längre bort från tumörer – vilka rimligen 
också måste till för att tumörer skall kunna växa och spridas 
– ett ofta förbisett forskningsområde. Adaptiva tumörstöd-
jande förändringar har ansetts vara exklusiva för tumörstro-
ma (TME) och så kallade premetastatiska nischer, medan 
intilliggande ”normal vävnad” i det tumörbärande organet 
inte har fått mycket uppmärksamhet.

TINT – ”NORMALVÄVNAD”
Studier i vår forskningsgrupp i Umeå har visat att adaptiva 
förändringar inte är exklusiva för tumörstroma (TME), utan 
vissa uppträder även i intilliggande normala vävnad utanför 
tumören. I en review som vi publicerade 2011 i Expert Opi-
nion on Medical Diagnostics2, föreslog vi att fördjupad kun-
skap om sådan ”normal vävnad” kommer att öka förståelsen 
av tumörväxt och spridning av prostatacancer, samt ge oss 
möjligheten att hitta nya diagnos-, prognos- och behand-
lingsmetoder för prostatacancer. Därför kallar vi denna ”nor-
malvävnad” för TINT (Tumour Instructed/Indicating Nor-
mal Tissue).  Vi påstår alltså att aggressiva tumörer färgar av 
sig (tinted=colored) på omgivande vävnader på ett annat sätt 

Biopsy

Tumor A

Tumor B

”TINT”ed
Normal 
Prostate 
Tissue

”Vi påstår alltså att 
aggressiva tumörer färgar 
av sig (tinted=colored) på 
omgivande vävnader på ett 
annat sätt än mer indolenta 
tumörer.”

TINT-konceptet möjliggör förbättrad diagnostik av prostatacancer  
genom användning av biomarkörer även i negativa  vävnadsprover.

Histologisk bild av tumörvävnad i prostata.

Histologisk bild av TINT-vävnad  i prostata.
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vänligen läs produktresumé på fass.se

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Hälso- och sjukvårdsper-
sonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket.

L.SE.MKT.03.2016.2135

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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Referenser:  1. Xofigo® (Radium-223) solution for injection produktresumé (SPC). April 2016.  2. C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich et al. Alpha Emitter Radium-223 and 
Survival in Metastatic Prostate Cancer. N Eng J Med 2013;369(3):213–23.  3. NLT-gruppens yttrande till landstingen gällande Xofigo® (Radium-223): www.janusinfo.se/
Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Radium-223-(Xofigo)-140828_2.pdf

a. Extern strålbehandling riktad mot smärtande skelettmetastaser.  
b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

ALSYMPCA vanligaste 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 skelett metastaser. 
Positiva lymfkörtlar < 3 cm i diameter (korta  axeln) 
var tillåtna. Kända viscerala metastaser var 
exklusions kriterium.

Första tecknen på symtom?1, 2

I ALSYMPCA definierades symtom som regel bunden 
användning av analgetika eller behov av extern strål-
behandling (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                       ff     
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än mer indolenta tumörer. Många forskare har tidigare note-
rat att det finns förändringar i den ”normalvävnad” som om-
ger tumörer. Men förklaringen till detta har hittills varit att 
de är precancerösa epiteliala förändringar inducerade av den 
cancerogena faktor som orsakat tumörväxt på annat ställe i 
organet, en så kallad ”cancer field effect”3.  TINT är defini-
tionsmässigt däremot något helt annat, det vill säga adaptiva 
tumörstimulerade förändringar kopplade till tumörens       
aggressivitet. Sådana TINT-förändringar kan uppträda nära 
tumören men även i andra organ som påverkas så att de un-
derstödjer tumörväxt. 

I min avhandling som försvarades den 20 maj 2016 vid 
Umeå universitet, redovisade jag vårt arbete där vi hade stu-
derat den till synes normala men TINTade vävnad som omger 
en tumör, och att denna prostatavävnad ”färgats” av närlig-
gande tumörer i relation till deras storlek och aggressivitet. I 
vår forskning använde vi både djurmodeller med olika aggres-
siva tumörer, samt Tissue Micro Arrayer som bygger på sam-
lad prostatavävnad från cirka 300 patienter med prostatacan-
cer som följts i 20–25 år med ”watchful waiting”. 

Med hjälp av djurmodeller, där vi implanterade cancercel-
ler i en frisk prostata, visade vi att närvaron av en tumör 
framkallar förändringar i morfologi och genuttryck i hela det 
tumörbärande organet. Dessa förändringar visar sig vara 
kopplade till biologiska processer såsom omorganisation av 

extracellulär matrix, immunsvar och inflammation. Genom 
att jämföra genuttrycket i TINT med normal prostatavävnad 
från kontrolldjur utan tumörer identifierade vi faktorer som 
över- eller underuttrycks i TINT4. Vi noterade även adaptiva 
morfologiska TINT-förändringar som var relaterade till stor-
lek, aggressivitet och metastatisk potential hos den växande 
tumören5. Exempel på sådana förändringar i TINT är ökat 
antal makrofager, mastceller och blodkärl och vaskulär till-
växt, som alla visade sig vara kopplade till aggressiva prosta-
tatumörer.

TINT-FÖRÄNDRINGAR HAR PROGNOSTISKT VÄRDE
Genom att analysera morfologiska TINT-förändringar i en 
kohort av 300 patienter som diagnostiserats med prostatacan-
cer efter transuretral resektion av prostatan (TUR-P) och där-
efter följts upp med expektans, fann vi flera förändringar som 
visade sig vara relaterade till sjukdomsförlopp. Dessa föränd-
ringar och deras korrelation till tumörens Gleasonsumma 
(Gleason score), kliniskt tumörstadium och tumörstorlek sam-
manfattas i tabellen nedan. Vissa förändringar i TINT var 
relaterade till både tumöraggressivitet (Gleasonsumma) och 
tumörstorlek (kliniskt stadium, och tumörstorlek). Andra för-
ändringar i TINT hade prognostisk betydelse trots att de inte 
var korrelerade vare sig till tumörstadium, storlek, eller 
Gleasonsumma. 

Biomarker in TINT related 
to prognosis

Article Tumor Gleason score Tumor clinical stage Estimated tumor size

Epithelial pAKT Hammarsten et al 2012 R=0.13, n=240, p=0.04 R=0.14, n=238, p=0.03 R=0.17, n=240, p=0.007

Stroma PDGFR-beta Hägglöf et al 2010 R=0.15, n=355, 
p=0.004

R=0.11, n=349, p=0.033 R=0.16
N=355, p=0.003

Epithelial LRIG1 Thomasson et al 2011 R=0.18, n=191
p= 0.014

R=0.14, n=190, 
p=0.049

R=0.20, n=191, 
p=0.006

Epithelial pEGFR Hammarsten et al 2010 R=0.26, n=174, 
p=0.000

Non-correlated Non-correlated, 

Stroma Mast 
cells 

Johansson et al 2010 R=0.15, n=358, p=0.01 Non-corelated Non-correlated

Stroma Hyaluronan Josefsson et al 2010 R=0.21, n=216, 
p=0.002

Non-correlated Non-correlated

Stroma CD163 Lundholm  et al 2015 R=0.19, n=105, 
p=0.049

Non-corelated Non-corelated

Stroma blood vessels Josefsson et al 2012 Non-correlated Non-correlated Non-correlated

Stroma S100A9 Tidehag et al 2014 Non-correlated Non-correlated Non-correlated

Epithelial C/EBPβ Adamo et al unpublis-
hed 

R=-0.15, n=338, p=0.01 Non-correlated R=-0.18, n=338, p=0.01

Tabellen visar hur biomarkörer i TINT som är relaterade till cancerspecifik överlevnad förhåller sig till den närliggande tumörens grad och stadium. 
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Till exempel fann vi att förändringar i stroma-delen av 
TINT såsom ökning av den extracellulära matrixkomponen-
ten (hyaluronan) i TINT-vävnad var associerad med dålig 
prognos, alltså kort cancerspecifik överlevnad. Även av djur-
experimenten framgick att tumörcellerna växte snabbare när 
hyaluronan sprutades in i tumören6. 

Förändringar i epitelet i TINT såsom ökad C/EBP-beta 
positiva epitelceller i TINT visade sig vara associerad med en 
god prognos. Ytterligare ett fynd var att ökad C/EBP-beta 
positiva epitelceller i TINT var korrelerade med ökning av en 
viss typ av makrofager i TINT som har en anti-tumör-funk-
tion.

Sammanfattningsvis visar våra studier att en prostatatu-
mör förändrar den omgivande normala prostatavävnaden, 
både på gen- och morfologisk nivå. Resultaten innebär att det 
finns möjlighet att med TINT-biomarkörer utveckla metoder 
som skulle kunna diagnostisera prostatacancer även om biop-
sierna inte träffar den mest aggressiva tumören. På så sätt kan 
man identifiera de patienter som har en så aggressiv prostata-
cancer att den kräver behandling samtidigt som patienter med 
en ”snäll” tumör besparas behandlingsrelaterade biverkning-
ar. För att utvärdera TINT-markörers betydelse i kliniken, i 
synnerhet i negativa biopsier, krävs ytterligare studier i andra 
patientmaterial. Man bör även utreda hur tumörer kan fram-
kalla förändringar i resten av prostata och troligen även i an-
dra organ samt på vilket sätt dessa adaptiva förändringar un-
derlättar tumörens fortsatta tillväxt och spridning.  

Genom att svara på dessa frågor, skulle vi kunna förstå 
biologin bakom TINT-förändringar, och hur TINT-biomar-
körer inte bara skulle kunna fungera som prognostiska mar-
körer utan även hur dessa adaptiva TINT-förändringar skulle 
kunna förhindras för att på så sätt hämma tumörväxt.
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”För att utvärdera TINT-
markörers betydelse i kliniken, 
i synnerhet i negativa biopsier, 
krävs ytterligare studier 
i andra patientmaterial.”

 HANIBAL ADAMO, PHD, MD, UMEÅ UNIVERSITET, 
HANI.ADAMO@UMU.SE
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••• bröstcancer••• kliniken i fokus

Onkologi i Sverige träffar Magnus 
Bäcklund och Christinaklini-
kens chef och grundare Eva af 

Trampe en fredagseftermiddag när det är 
ganska lugnt på mottagningen och de 
har tid med en pratstund. Kliniken är 
en något i Sverige så ovanligt som en 
privatdriven onkologisk specialistmot-
tagning. Mottagningen har särskilt fo-
kus på bröstcancer men kompetens att 
ge vård och second opinion även vid 
bland annat prostatacancer, mag- och 
tarmcancer, malignt melanom och 
hjärntumörer. 

Eva af Trampe har en etablering an-
sluten till den nationella taxan inom on-
kologi och mottagningen är upphandlad 
underleverantör till Karolinska Univer-

PRIVATA CHRISTINAKLINIKEN 
kombinerar den lilla enhetens fördelar med 
STORSJUKHUSETS RESURSER
Christinakliniken vid Sophiahemmets sjukhus i Stockholm tar emot patienter med ett brett 
spektrum av cancersjukdomar. Här får patienten träffa samma läkare varje gång och kan 
ringa eller sms:a till sin kontaktsjuksköterska när som helst på dygnet.

– Alla talar om tillgänglighet och kontinuitet. Vi förverkligar det, säger överläkare 
Magnus Bäcklund.

Magnus Bäcklund, överläkare och onkolog, 
har varit knuten till Christinakliniken i två år. 
Han ser enbart fördelar för patienterna med 
Christinaklinikens arbetssätt: ”Vi erbjuder 
trygghet och kontinuitet. Och vårt nära sam-
arbete med Karolinska Universitetssjukhuset 
gör att patienterna har tillgång till dess 
resurser om det behövs.”
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sitetssjukhuset. Bland patienterna finns 
därför många som kommer på vanlig 
landstingstaxa. Andra har en privat 
sjukvårdsförsäkring som betalar. Det 
finns också en liten andel som betalar för 
vården helt privat, bland dem ambassad-
personal och utlandssvenskar som ofta 
inte passar in någon annanstans i det 
svenska sjukvårdssystemet.

Mottagningen är en av ett 50-tal 
självständiga vårdgivare vid Sophiahem-
mets sjukhus.  Tillsammans med om-
kring 350 specialistläkare med olika in-
riktningar som har sin verksamhet här 
skapar dessa ett brett vårdutbud – ”en 
modern vårdgalleria”, som Sophiahem-
mets webbsida uttrycker det.

– Detta är en riktig sjukhusmiljö 
med tillgång till specialistsjukhusets 
alla resurser och det är viktigt för oss 
och våra patienter, förklarar Eva af 
Trampe.

PRIORITERAR TRYGGHET
Sophiahemmet har funnits här intill 
Valhallavägen på Östermalm i Stock-
holm sedan 1889.  Sjukhuset har genom 
decennierna byggts ut vartefter, vilket 
avspeglar sig i den blandade arkitektu-
ren. Vi letar oss fram på snirkliga vägar 
via hissar och korridorer genom sam-

manbyggda hus från olika epoker. Chris-
tinakliniken huserar högt upp i en av de 
äldre byggnaderna i en kort korridor 
med högt i tak. Ett rundbågefönster i 
korridoränden släpper in ordentligt med 
dagsljus på vita väggar som kontrasterar 
mot sobert gråmålade trädetaljer. Blick-
en hittar hela tiden nya tavlor, prydnads-
föremål, blommande krukväxter och 
vackra lampor att vila på. 

– Vi vill att det ska kännas ombonat 
och lugnt och vi har skött det mesta av 
inredandet själva, säger Eva af Trampe. 

Hon och Magnus Bäcklund är de två 
läkare som finns här på heltid. I den fas-
ta bemanningen ingår även specialist-
sjuksköterskorna Lotta Eklund (ut-
nämnd av BRO till Årets Bröstsjukskö-
terska 2015) och Anna-Maria Hassel-
gren-Häll (fick utmärkelsen Årets Bröst-
vän 2015) samt medicinska sekreteraren 
Elsy Johansson. Dessutom jobbar sex 

"Detta är en riktig 
sjukhusmiljö med 
tillgång till specia-
listsjukhusets alla 
resurser och det är 
viktigt för oss och 
våra patienter."

”Patientarbetet har alltid varit det viktigaste för mig, och är det fortfarande även om jag som privat entreprenörer måste sätta mig in i allt från 
schemaläggning till ekonomiadministration”, säger Eva af Trampe.
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Sedan några är Christinakliniken inhyst i den här korridoren i ett av de äldre, stabila stenhusen vid Sophiahemmets sjukhus.
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specialistläkare och några sköterskor 
vissa dagar vid mottagningen, liksom 
ytterligare två medicinska sekreterare på 
deltid. Mottagningen har även en filial 
vid Bröstcentrum City på Drottningga-
tan i Stockholm.

Christinaklinikens patienter möter 
samma doktor vid varje besök. Patienten 
har också en kontaktsjuksköterska som 
alltid kan nås på mobilen, även utanför 
arbetstid.

– Vi lär känna våra patienter och pri-
oriterar att de ska känna sig så trygga 
som möjligt. Vetskapen om att man kan 
ringa sin sjuksköterska och alltid kom-
ma fram räcker ofta långt. Jag är över-
tygad om att vi på så vis också förebyg-
ger en del onödiga besök på akuten, sä-
ger Magnus Bäcklund.

LITEN ENHET UNDERLÄTTAR 
KONTINUITET
Både han och Eva af Trampe har bakom 
sig lång erfarenhet av att arbeta inom 
landstingsdriven cancervård. För Evas del 
ledde den erfarenheten till slut till att 
hon 1983 startade bröstmottagningen på 
Sophiahemmet. Mottagningen blev 
grunden till det som i dag är Christina-

kliniken, namngiven efter prinsessan 
Christina som invigde den. I början 
skötte Eva privatmottagningen vid sidan 
av anställningen hos landstinget, som en 
så kallad fritidspraktik. Verksamheten 
växte successivt och 1990 sade hon upp 
sig från Stockholms läns landsting och 
började arbeta helt i egen regi.

"Vi lär känna våra patienter och prioriterar 
att de ska känna sig så trygga som möjligt. 
Vetskapen om att man kan ringa sin sjuk-
sköterska och alltid komma fram räcker 
ofta långt."

Elsy Johansson sköter receptionen.
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Eva säger att hon ”inte var bekväm 
med landstingets organisation” och ville 
styra sitt arbete mer själv. Det handlade 
mycket om att hon tyckte att vårdpoli-
tiker och administratörer glömde pa-
tientperspektivet när cancervården orga-
niserades. Glömde att den som har en 
allvarlig sjukdom inte bara behöver 
medicinska behandlingar utan även ett 
omhändertagande som underlättar var-
dagen med sjukdomen. Att det kan ska-
pa otrygghet och frustration om man 
ständigt får träffa ny vårdpersonal. Eva 
minns fortfarande med vånda hur pa-
tienter som hon mötte för första gången 
kunde liksom sjunka ihop – ”åh, en ny 
doktor igen…”.

– Och det är energikrävande även för 
läkaren att möta den där reaktionen och 

försöka komma förbi den, säger Eva.
Magnus Bäcklund har varit knuten 

till Christinakliniken i två år. Han är 
också medgrundare till hudläkarklini-
kerna i Diagnostiskt Centrum Hud (pre-
senterat i Onkologi i Sverige nr 2, 2014). 
Tidigare arbetade han vid Radiumhem-
met som han lämnade för några år i lä-
kemedelsindustrin. Han återvände till 
vården som chef och administratör inom 
avancerad sjukvård i hemmet, ASIH, 
men ville jobba direkt med patienter 
och sökte sig till Christinakliniken.

– Att vi är en liten verksamhet ger en 
bra grund för att kunna erbjuda till-
gänglighet och kontinuitet, säger han.

– Men egentligen borde all speciali-
serad vård kunna organiseras på det här 
sättet genom att dela upp i mindre en-

heter i stället för att hela tiden centrali-
sera och få ”stordriftsnackdelar”!

TVINGADES KRYMPA 
BRÖSTMOTTAGNINGEN 
Fram till 1 januari 2016 var Christina-
kliniken en av fem bröstmottagningar i 
Stockholms län dit kvinnor med en knöl 
i bröstet kunde komma på remiss eller 
eget initiativ. Landstinget sade dock upp 
bröstmottagningsavtalen med Christina-
kliniken och en annan privat vårdgivare. 
Eva och Magnus är kritiska till omorga-
nisationen, som de menar hittills inne-
burit en klar försämring för länets kvin-
nor, som fått färre bröstmottagningar att 
vända sig till och längre väntetider.    
Kritiken gäller också att erfarenheterna 
från Christinakliniken, som under 15 år 

Ylva Forslund är på besök på den medicinska behandlingsavdelningen. Sjuksköterskan Lotta Eklund ger Ylva en skelettstärkande 
infusionsbehandling.
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satsat mycket på att bygga upp sin bröst-
mottagning till en väl fungerande enhet 
med effektiva rutiner, inte togs till vara 
när den nya organisationen sjösattes.  
Men de har insett att det inte gått att 
påverka landstingets beslut och går nu in 
för att se framåt och vidareutveckla verk-
samhetens övriga delar.

Mottagningen har ett avtal med Ka-
rolinska Universitetssjukhuset i Solna 
och tar emot många patienter därifrån 
för behandling och uppföljning av bröst-
cancer. Alla patienter diskuteras vid 
multidisciplinära teamkonferenser och 
vid behov kopplas universitetssjukhu-
sets resurser in. Enligt avtalet ska Chris-
tinakliniken även kunna medverka i ve-
tenskapliga studier som universitets-
sjukhuset driver. Kliniken bedriver ock-
så egen kliniknära forskning med hjälp 
av läkarstudenter som Magnus handle-
der i deras examensarbeten.

– Det täta samarbetet med Karolin-
ska universitetssjukhuset är stimuleran-
de för oss och bra för patienterna, fram-
håller Magnus.

Christinakliniken tar även emot pa-
tienter med andra cancerformer för be-
dömning och second opinion. Och sedan 
2005 har Christinakliniken en medi-
cinsk behandlingsavdelning där cancer-
patienter kan få cytostatikabehandling-
ar och många andra infusions- och in-
jektionsbehandlingar.

”SKÖNT ATT SYSTER LOTTA FINNS DÄR”
Den här eftermiddagen har bröstcancer-
patienten Ylva Forslund kommit för att 
få skelettstärkande intravenös bisfos-
fonatbehandling. Hon sitter tillbakalu-
tad i en bred skinnfåtölj medan läke-
medlet tillförs hennes kropp och sjuk-
sköterskan Lotta Eklund finns intill och 
småpratar och ordnar med olika saker. 
”Syster Lotta” är Ylvas kontaktsjukskö-
terska.

– Det känns bra att ha Lotta som jag 
alltid kan ringa eller skicka ett sms till, 
säger hon.

 – Om jag är orolig eller undrar över 
något så är det bara att skicka i väg en 
fråga. Det är skönt att veta att Lotta 
finns där.

CHRISTINAKLINIKEN 
– ONKOLOGISK SPECIALISTMOTTAGNING

Har funnits sedan: 1983

Verksamhetshef: Eva av Trampe

Bemanning: 2 onkologer på heltid, 

ytterligare 6 på timbasis, 2 sjukskö-

terskor på heltid, 2 sjuksköterskor 

på timbasis samt 1 receptionist/

medicinsk sekreterare på heltid 

och ytterligare två receptionister 

på deltid.

Antal patientbesök under 2015: 
3600 st. 999 patienter sökte själva. 

613 patienter kom på remiss från 

andra läkare. 

Antal behandlingar under 2015: 
660 behandlingsserier. 

Antal nya bröstcancerfall, som 
diagnostiserades på Christinak-
liniken 2015: 237 st.

TEXT: HELENE WALLSKÄR
FOTO: SÖREN ANDERSSON

Närheten till patienterna och det stora engagemanget visar sig i både tackkort och chokladaskar.
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OPDIVO – förlänger signifikant överlevnaden för  
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande  

icke-småcellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare  
kemoterapi jämfört med docetaxel1,2

GYNNSAM 
BIVERKNINGSPROFIL1

Behandlingsrelaterade 
biverkningar (Grad 3–4):  
OPDIVO 10 % jämfört med 
docetaxel 54 %

NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP:

NÄSTAN FÖRDUBBLAD 
ÖVERLEVNAD VID 2-ÅRS 
UPPFÖLJNING3

OPDIVO 29 % jämfört med docetaxel 16 %  
(HR 0,75 (95 % CI :0,63 – 0,91))

NSCLC AV SKIVEPITELTYP: 

NÄSTAN TRE GÅNGER 
BÄTTRE ÖVERLEVNAD 
VID 2-ÅRS UPPFÖLJNING3

OPDIVO 23 % jämfört med docetaxel 8 % 
(HR=0,62 (95% CI: 0,47 – 0,80))

OPDIVO® är indicerat för behandling av vuxna med lokalt avancerad eller 
metastaserande icke-småcellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi
OP
me

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska 
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 3 mg/kg  
administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombination med ipli-
mumab: 1 mg/kg nivolumab administrerat intravenöst under 60 minuter var tredje vecka de 
första 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab administrerat intravenöst under 90 
minuter. Detta följs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenöst under 60 minuter varan-
nan vecka. Indikationer: OPDIVO® är indicerat för behandling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i 

kombination med ipilimumab. Jämfört med nivolumab monoterapi har en ökning av 
progressionsfri överlevnad med kombinationen nivolumab och ipilimumab endast visats 
hos patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1.

• lokalt avancerad eller metastaserande icke-småcellig lungcancer (NSCLC) efter tidigare 
kemoterapi.

• avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling.

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med 
erfarenhet av cancerbehandling. OPDIVO® är associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotan-
de komplikationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med nivolumab 
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab göras och kortikosteroider administreras. 
Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverkning 
av OPDIVO® kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade 
biverkningar inträffade med högre frekvens när nivolumab administrerades i kombination 
med ipilimumab jämfört med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av pa-
tienter med snabbt progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av 
OPDIVO®. Icke-småcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med 
sämre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda 
effekten av OPDIVO®. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Övrig information: 
Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 20 
juni 2016. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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••• hematologi

En av de stora höjdpunkterna på 
EHA var presentationer av stu-
dier angående möjligheten att av-

bryta behandling mot kronisk myeloisk 
leukemi, KML, med bibehållen sjuk-
domsfrihet, så kallad treatment free remis-
sion, TFR. 

Tyrosinkinashämmare, TKI, som 
imatinib, dasatinib och nilotinib, har 
avsevärt förbättrat överlevnaden för 
KML-patienter. En stor andel av patien-
terna uppnår djup molekylär respons 
motsvarande MR4 eller högre av be-
handlingen, vilket innebär att mängden 
BCR-ABL-transkript som kan mätas 
med PCR-teknik reducerats till 0,01 
procent av en standardiserad baslinje. 

Det har lett till förhoppningen att 
behandling med TKI inte bara förlänger 
överlevnaden, utan på sikt även ska kun-
na bota sjukdomen helt i vissa fall. 

Flera studier har visat att många av 
patienterna med djup molekylär respons 
kan förbli i remission även om TKI-be-
handlingen avbryts, TFR. I dag deltar 
över 2 000 patienter i olika studier kring 
TFR.

Vid mötets presidentsymposium pre-
senterade Johan Richter, överläkare vid 
Skånes universitetssjukhus, resultaten 
från den stora kliniska studien EURO-
SKI (abstract S145). Elva europeiska län-
der har deltagit i studien, som är den 
största TKI-stoppstudien hittills. Målet 
med EURO-SKI har varit att definiera 
prognostiska markörer för att kunna öka 
andelen patienter som förblir i djup mo-
lekylär respons efter att de slutat med 
TKI-behandling. 

MÅLINRIKTADE BEHANDLINGAR I FOKUS PÅ 

EHA I KÖPENHAMN
Den europeiska hematologikongressen EHA lockade i år omkring 10 000 deltagare till 
Köpenhamn. Det innebär att kongressen även fortsättningsvis får ses som Europas främsta 
forum för utbyte av forskningsresultat och kunskap inom hematologi. Många deltagare 
från andra delar av världen hade också sökt sig till EHA 2016 där mer än 2 000 abstracts 
presenterades.

Professor Johan Richter var på plats på EHA i 
Köpenhamn för att bland annat presentera 

data gällande Treatment Free Remission, TFR,  
från KML-studien EURO-SKI. 

Ovan till höger: Bella Center och Köpenhamn 
stod som värd för den 21:a EHA-konferensen 

i juni i år.

Nedan till höger: Många deltagare använde 
pauser och transportsträckor till 

erfarenhetsutbyte med kollegor.
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••• hematologi

I analysen ingår 772 vuxna patienter 
med KML i kronisk fas som har be-
handlats med TKI i minst tre år och bi-
behållit MR4 i minst ett år. Nästan alla 
patienter, 94 procent, behandlades med 
imatinib som första linjens behandling. 
Resterande patienter fick dasatinib eller 
nilotinib. 

BEHANDLINGENS LÄNGD VIKTIG
EURO-SKI utmärker sig genom att pa-
tienterna har behandlats relativt länge 
med TKI innan man prövar att avbryta 
behandlingen. Mediantiden från diagnos 
till behandlingsstopp var 7,75 år och be-
handlingstiden med TKI var 7,6 år (3,0–
14,2 år). Mediantiden för djup molekylär 
respons (MR4) var 4,7 år. Återfall defi-
nierades som förlust av major  , MMR 
(BCR-ABL1IS ≤ 0,1% eller MR3.0). 

Vid tidpunkten för analys hade 331 
patienter fått molekylärt återfall och fyra 
hade avlidit av andra orsaker än KML. 
Av de 717 som det fanns molekylära data 
för vid analystillfället var 381 fortfaran-
de i djup molekylär respons. Ett år efter 
avbruten TKI-behandling var molekylär 
återfallsfri överlevnad (RFS) 56 procent 
(52–59%, 95% CI). Inga patienter drab-
bades av blastkris. 

Envariabelsanalys visade att sannolik-
heten för att patienten skulle förbli i re-
mission efter sex månader påverkades av 
hur länge patienten hade behandlats 
med TKI innan behandlingen avbröts. 
Den remissionsfria överlevnaden påver-
kades också av hur länge patienten hade 
haft djup molekylär respons innan be-
handlingen upphörde.

– Ytterligare ett år av imatinib-be-
handling ökar oddsratio för att förbli i 
djup molekylär respons med 16 procent, 
sade Johan Richter i samband med att 
data presenterades.

Han menar att under de förutsätt-
ningar som gäller i EURO-SKI, med 
mindre strikta inklusions- och återfalls-
kriterier än i en del andra studier och 
decentraliserad men standardiserad 
PCR-monitorering av molekylär remis-
sion, verkar det möjligt och säkert att 
avbryta TKI-behandling.

– Längre behandlingstid med tyrosin-
kinashämmare, optimalt runt sex år, bi-
drar till en högre sannolikhet för mole-
kylärt återfallsfri överlevnad efter att be-
handlingen har avbrutits.

Som svar på frågan om det är dags att 
sluta TKI-behandla patienter som haft 
långvarig, djup molekylär respons, jäm-
förde Johan Richter med James Bond 
och hans licens att döda.

– Kanske behöver vi licens att sluta.
På kongressen presenterades även re-

sultat från fas II-studien ENESTfreedom 
(abstract LB618). I studien följer forskar-
na hur det går för 190 patienter som 
uppnått MR4.5 med nilotinib och däref-
ter avbrutit behandlingen. Till skillnad 
från i EURO-SKI hade patienterna stått 
på behandling relativt kort tid (median 
3,6 år).

HÄLFTEN KVAR I REMISSION
Efter 48 veckor utan behandling var 
hälften (52%) av patienterna fortfarande 
i MMR (definierat som BCR-ABL1IS ≤ 
0,1%). Alla patienter som förlorade 
MMR och påbörjade nilotinib-behand-
ling igen återfick MMR, och de flesta 
kom tillbaka till MR4.5.

I ENESTop-studien (abstract LB237) 
har samma frågeställning undersökts 
hos patienter som först behandlats med 
imatinib och därefter bytt till nilotinib. 
Under sin behandling med nilotinib, 
som pågått minst två år, har patienterna 
uppnått MR4.5. Av de 126 patienterna 
som i studien avslutade nilotinib-be-

handling var 58 procent i behandlingsfri 
remission efter 48 veckor.

MER FORSKNING BEHÖVS
Susanne Saussele vid Universität Heidel-
berg i Tyskland och forskningsledare för 
EURO-SKI, sammanfattade lärdomarna 
som TKI-stoppstudierna har gett oss så 
här långt.

– Vi har lovande resultat från de stu-
dier som gjorts hittills och resultat från 
fler prövningar är på gång.

Susanne Saussele lyfte ett par punkter 
som hon menar är viktiga att tänka på. 
Det är ännu inte fastställt exakt vilken 
nivå av molekylär respons som patienten 
bör nå innan det är säkert att avbryta 
TKI-behandlingen. Data från studier ty-
der på att minimum är MR4. Hon tryck-
te också på att endast patienter där 
BCR-ABL-transkriptet är känt vid diag-
nos kan bli aktuella, eftersom det är vik-
tigt att uppföljningskontrollen kan göras 
på ett säkert sätt. I dag är det inte heller 
känt om interferonbehandling spelar in 
när det gäller hur behandlingsstopp med 
TKI-läkemedel lyckas. Pågående pro-
spektiva studier kommer förhoppnings-
vis att ge svar på den frågan.

NK-CELLER SPELAR VIKTIG ROLL
På kongressen berättade Satu Mustojki 
vid University of Helsinki i Finland om 
immunologiska prediktiva faktorer för 
framgångsrikt behandlingsstopp. I dags-
läget finns endast ett fåtal studier som 
har tittat på immunsystemets roll, men 
gemensamt för dem är enligt Satu 
Mustjoki att NK-celler verkar spela en 
viktig roll.

– Man har sett markant ökade nivåer 
av NK-celler i benmärgen efter fram-
gångsrikt stopp av imatinib-behandling, 
sade hon. 

På motsatt sätt finns tecken på att 
mängden NK-celler är avsevärt lägre 
före behandlingsstopp hos patienter som 
sedermera får återfall. Mustoki lyfte att 
det möjliga prediktiva värdet av NK-
celler behöver undersökas mer i större 
studier och att det vore värdefullt att 
studera om det går att kombinera im-
munologiska faktorer med kliniska och 
biologiska data för att bättre förutsäga 
vilka patienter som kan avbryta sin 
TKI-behandling.

”Längre behandlingstid med tyrosinkinas-
hämmare, optimalt runt sex år, bidrar till en 
högre sannolikhet för molekylärt återfallsfri 
över levnad efter att behandlingen har 
av brutits.”
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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: är indicerat 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 behandling, och en 
anti- EGFR-behandling. (EF) - icke resektabla eller metastaserande gastrointesti-
nala stromacellstumörer (GIST) som har progredierat under eller varit intoleranta 
mot tidigare behandling med imatinib eller sunitinib. (F) 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. Far-
makoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashämmare, 
ATC-kod: L01XE05. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen 
eller mot något hjälpämne. Läs produktresumén för fullständig information. Pris: 
Stivarga ingår i läkemedelsförmånen vid användning för GIST. Kontaktuppgifter: 
Bayer AB, Box 606, 169 26 Solna, tfn 08-580 223 00. Datum för senaste översyn av 
SPC: december 2015. För övrig information se www.fass.se

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
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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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ÖKAD CHANS FÖR FULLGÅNGEN 
GRAVIDITET VID PV
För kvinnor med polycytemia vera (PV) 
är det riskfyllt att genomgå en gravidi-
tet, på grund av den stora risken för 
blödningar och blodproppar. Men nya 
rön om hur det går vid graviditeter hos 
kvinnor med polycytemia vera visar be-
tydelsen av att sjukdomen behandlas. 
Nästan åtta av tio graviditeter som in-
träffade efter att kvinnan fått sin diag-
nos ledde till att barnet föddes levande.

Tillgången till data om utfallet vid 
sådana graviditeter är begränsad, då fär-
re än 40 graviditeter finns beskrivna i 
den vetenskapliga litteraturen. På EHA 
presenterades den hittills största datase-
rien av graviditeter vid PV, där uppgifter 
om 121 graviditeter har samlats in (ab-
stract S110). Totalt 48 kvinnor i sex eu-
ropeiska länder ingår i studien.

Graviditeterna delades in i två grupper 
baserat på om de ägde rum före eller efter 
att kvinnan diagnostiserats med PV.

– Graviditeten går bra för en större 
andel av kvinnorna i den grupp som fått 

en PV-diagnos och behandlas för den. 
Sjuttiosju procent av graviditeterna som 
skedde efter att kvinnan fått sin diagnos 
ledde till att barnet föddes levande, 
medan motsvarande andel bland gravi-
diteterna före diagnosen bara var 49 pro-
cent, sade Martin Griesshammer vid Jo-
hannes Wesling Academic Medical Cen-
ter i Minden i Tyskland, som presente-
rade studien.

Trettionio av de totalt 121 gravidite-
terna ägde rum innan kvinnorna hade 

diagnostiserats med PV (grupp 1). Av 
dessa slutade nio med missfall (23 pro-
cent), åtta med ett dödfött barn (21 pro-
cent) och tre med att fostret dog i livmo-
dern sent under graviditeten (8 procent). 
I resterande 49 procent av fallen föddes 
barnet alltså levande.

– Tidsintervallet från graviditet till 
dess att kvinnan diagnostiserades med 
PV var upp till tio år. Men det var ingen 
skillnad i tid till diagnos mellan de gra-
viditeter som gick bra och de som slu-
tade med missfall. Det är mycket troligt 
att graviditeterna redan påverkades av 
förändringar kopplade till PV, som vi 
vet kommer många år innan diagnosen 
ställs, sade Martin Griesshammer.

När det gäller komplikationer för mo-
dern var andelen svåra tromboemboliska 
händelser lika mellan de båda grupperna 
(cirka tre procent). Ingen av kvinnorna i 
studien dog i samband med graviditeten.

– När det gäller behandling av PV-
patienter under graviditet är det ett då-
ligt alternativ att inte behandla alls. Vi 
har goda erfarenheter av behandling 

Marie Lindgren och Björn Andréasson presenterade data för över 3 000 nydiagnostiserade MPN-patienter som registrerats i det svenska 
MPN-registret mellan 2008 och 2014.

”Graviditeten går 
bra för en större 
andel av kvinnorna 
i den grupp som 
fått en PV-diagnos 
och behandlas för 
den.”
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med lågmolekylärt heparin och aspirin. 
Pegylerat interferon är ett bra alternativ 
vid graviditeter hos kvinnor med hög-
risks-PV, sade Martin Griesshammer. 

Det är nätverket European Leukemi-
aNet som har samlat ihop uppgifterna 
och kvinnorna som ingår i studien kom-
mer från Frankrike, Italien, Serbien, Ru-
mänien, Schweiz och Tyskland. 

SVENSKA MPN-REGISTRET GER 
TYDLIGARE BILD AV NYA FALL
Sedan år 2008 ska nydiagnostiserade fall 
av myeloproliferativa neoplasmer rap-
porteras till det svenska MPN-registret. 
På EHA presenterades data om de 3 167 
patienter som registrerades under åren 
2008-2014. Registret omfattar PV, es-
sentiell trombocytemi (ET), myelofibros 
(MF), kronisk eosinofil leukemi (KEL) 
och ospecificerad MPN (MPN UNS) 
(abstract P670).

– Genom registret kan vi se hur sjuk-
domen presenterar sig vid tidpunkten för 

diagnos, fördelningen av mutationer och 
hur klinikerna planerar behandlingen av 
patienterna. Eftersom registret ska inne-
hålla alla nydiagnostiserade fall får vi en 
bra bild av hur det verkligen ser ut för de 
här patienterna, sade Marie Lindgren vid 
Kalmar sjukhus.

Den rapporterade årliga incidensen av 
MPN var 4,8 fall per 100 000. De störs-
ta diagnosgrupperna var ET (40 procent) 
och PV (35 procent). 

Genen som kodar för kalretikulin 
(CALR) är muterad i ungefär 40 procent 
av alla patienter med myeloproliferativa 
neoplasmer, men det är ännu inte känt 
vilken roll dessa mutationer har i sjuk-
domsutvecklingen. Nu rapporterar en 
grupp japanska forskare att de har hittat 
en mekanism som kan förklara hur mu-
tationer i kalretikulin-genen bidrar till 
dess onkogena egenskaper (abstract 
S456). 

– Vår slutsats är att muterat CALR 
inducerar trombopoietinoberoende till-
växt genom att aktivera JAK2-signalvä-
gen via c-MPL. På så sätt bidrar CALR-
mutation till utvecklingen av myelopro-
liferativa neoplasmer, sade Marito Araki 
från Department of Transfusion Medi-
cine and Stem Cell Regulation vid Jun-
tendo University Graduate School of 
Medicine i Tokyo.

EFFEKTIV TERAPI VID 
SVÅRBEHANDLAT MYELOM
Daratumumab, en monoklonal anti-
kropp som är riktad mot proteinet 
CD38 på cancercellerna, har i flera stu-
dier visat god effekt hos patienter med 
recidiverande och/eller refraktärt my-
elom. Färska resultat från den kliniska 
studien POLLUX presenterades under 

presidentsymposiet på årets EHA. Dara-
tumumab har både direkt och indirekt 
tumörcellsdödande aktivitet. Till exem-
pel påverkar läkemedlet tumörens mik-
romiljö, främjar expansion och aktive-
ring av T-celler och reducerar antalet 
CD38-positiva, immunsuppressiva re-
gulatoriska T-celler.

– De immunreglerande effekterna 
kan förklara det djupa och varaktiga be-
handlingssvaret som ses med daratumu-
mab, sade Meletios Dimopoulos vid Na-
tional and Kapodistrian University of 
Athens i Grekland. 

POLLUX är en fas III-studie där dar-
atumumab ges som tillägg till behand-
ling med lenalidomid och dexametason 
(abstract LB2238). 

Tillägg med daratumumab gav en 
signifikant förlängd progressionsfri över-
levnad (PFS) jämfört med enbart lenali-
domid och dexametason (63 procent 
minskad risk för progression eller död, 
medianuppföljningstid 13,5 månader).

– Vi ser en oöverträffad skillnad mel-
lan behandlingsarmarna till daratumu-
mabs fördel. Median-PFS är 18 månader 
för kontrollarmen, medan den ännu inte 
har nåtts för daratumumab-armen, sade 
Meletios Dimopoulos.

Daratumumab i kombination med 
lenalidomid och dexametason gav djup 
och varaktig respons.

– Nittiotre procent av patienterna 
fick minst partiell respons, men hela 43 
procent uppnådde komplett respons eller 
bättre. Mediantid till respons var kort. 
Patienterna svarade på behandlingen 
inom en månad. Med kontinuerlig be-
handling fortsatte responsen att förbätt-
ras, sade Meletios Dimopoulos.

UPPMUNTRANDE RESULTAT 
VID AML OCH MDS
Flera studier kring användningen av el-
trombopag, som stimulerar produktio-
nen av trombocyter genom att binda till 
och aktivera trombopoietinreceptorn, 
presenterades på kongressen. Läkemed-
let är godkänt för behandling av kronisk 
immunologisk trombocytopeni (c-ITP), 
hepatit C-relaterad trombocytopeni och 
svår aplastisk anemi.

ASPIRE är en randomiserad fas II-
studie där behandling med eltrombopag 
(EPAG) hos patienter med avancerat 
myelo dysplastiskt syndrom (MDS) eller 
akut myeloisk leukemi (AML) jämförs 

En grupp japanska forskare ledda av 
Marito Araki rapporterar att de har hittat en 
mekanism som kan förklara hur mutationer i 
kalretikulin-genen bidrar till dess onkogena 
egenskaper.

”Vår slutsats är att 
muterat CALR in-
ducerar trombo-
poietinoberoende 
tillväxt genom att 
aktivera JAK2-
signalvägen via 
c-MPL.”
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med placebo (abstract S130). Resultaten 
visar att patienterna som behandlades 
med eltrombopag fick färre kliniskt re-
levanta händelser orsakade av trombocy-
topeni (CRTE), 54 procent jämfört med 
69 procent i kontrollgruppen. Det var 
ingen skillnad i hur sjukdomen fort-
skred i de båda grupperna och överlev-
naden (OS) var jämförbar. Andelen svåra 
blödningar var lägre i den EPAG-be-
handlade gruppen.

– Vi anser att resultaten är uppmunt-
rande och menar att eltrombopag förtjä-
nar att studeras ytterligare i avancerad 
MDS och AML, sade Moshe Mittelman 
vid Tel Aviv Sourasky Medical Center i 
Israel, som presenterade studien. 

LÅNGTIDSBEHANDLING MED 
ROMIPLOSTIM OCH ELTROMBOPAG 
Vid EHA presenterades också slutresul-
tat kring säkerhet och effektivitet av 
EPAG-behandling av vuxna med c-ITP. 
Trehundra patienter, som tidigare delta-
git i fyra olika EPAG-studier, har fortsatt 
med behandlingen i EXTEND-studien 
(abstract S517). Behandlingstiden är upp 
till åtta år, med en median på 2,4 år. 
Medeldygnsdosen var 50,2 mg/dag (1–75 
mg/dag). Under behandlingen fick 14 
procent av patienterna biverkningar som 
ledde till att behandlingen avslutades. 

På kongressen presenterades också 
data från studier på patienter med c-ITP 
som behandlats med eltrombopag res-
pektive fusionsproteinet romiplostim. 
Patienterna fick långvarig ökning av 
trombocytnivåerna och minskade blöd-
ningssymptom. 

En liknande, mindre fas III-studie 
har gjorts för att utvärdera effekt och 
säkerhet vid långtidsbehandling med ro-
miplostim hos 65 barn med kronisk ITP 
(abstract E1416). Romiplostim är ett fu-

sionsprotein som fungerar som agonist 
till trombopoietinreceptorn och stimu-
lerar produktionen av trombocyter.

Forskarna konstaterar att romiplo-
stimbehandling i upp till 5,2 år hos 
barn med c-ITP upprätthåller trombo-
cytvärdet och att säkerhetsprofilen är i 
linje med det som setts i tidigare stu-
dier.

IMMUNTERAPI MED MODIFIERADE 
T-CELLER EFFEKTIVT VID SVÅR ALL
Principen bakom immunterapi är att 
stärka immunförsvarets egen förmåga 
att känna igen och döda cancerceller. 
Genom att utnyttja kroppens egna för-
svarsmekanismer är förhoppningen att 
behandlingen ska ge specifik och lång-
varig effekt.

I två studier som presenterades på 
EHA användes genetiskt modifierade T-
celler för att angripa B-cellscancer. Tek-
niken bygger på att patientens egna T-
celler tas ut ur kroppen och sammanförs 
med ett genmodifierat virus som bär på 
en konstruerad gen som kodar för en 

Erbitux® (cetuximab)

ner: 

Merck AB,

www.fass.se

Omkring 10 000 delegater deltog vid årets 
EHA-kongress. Många kom från länder som 
ligger långt från Europa, ett bevis på EHA:s 
viktiga roll som internationellt forum för kun-
skapsutbyte på det hematologiska området.
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chimär antigenreceptor (CAR). CAR-
receptorn är en blandning mellan en T-
cellsreceptor och en antikropp riktad 
mot CD19 på B-celler. T-cellerna amp-
lifieras och förs sedan tillbaka till pa-
tienten, där de binder till CD19-positiva 
celler med CAR-receptorn och dödar 
dem. 

I den första av studierna har 46 vux-
na med recidiverande/refraktär B-ALL 
behandlats med CAR T-celler och fors-
karna har nu undersökt vilken roll sjuk-
domsbördan har på behandlingsutfallet 
(abstract S498). Av de 46 patienterna 
hade 21 minimal kvarvarande sjukdom, 
medan 25 patienter hade morfologiskt 
detekterbar sjukdom i benmärgen.

Eftersom det visat sig att patienter 
med högre sjukdomsbörda kan få svå-
rare biverkningar har mängden T-celler 
som getts ändrats under studiens gång, 
så att patienter med minimal kvarva-
rande sjukdom fått 3 x 106 celler och de 
med morfologiskt detekterbar sjukdom 
bara fått 1 x 106 celler. Komplett re-
spons uppnåddes hos 91 procent av pa-
tienterna med minimal kvarvarande 
sjukdom och 75 procent i den andra 
gruppen, men skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant.

En vanlig biverkning vid immunte-
rapi är cytokinfrisättningssyndrom 
(CRS) som en följd av att en stor mängd 
leukemiceller sönderfaller. I studien fick 
44 procent av patienterna med morfolo-
giskt detekterbar sjukdom svår CRS, 
medan ingen av patienterna med mini-
mal kvarvarande sjukdom fick det. Neu-
rotoxicitet av grad tre och fyra drabbade 
40 procent av patienterna i den första 
gruppen och 14 procent i den andra.

– Det här är den största serien med 
CAR-T-cellsbehandlade vuxna patienter 
med r/r B-ALL. Patienter med minimal 
kvarvarande sjukdom vid tidpunkten för 
T-cellsbehandling tycks svara bättre på 

behandlingen i termer av toxicitetsprofil 
och långtidsöverlevnad, sade Jae-Hoo 
Park vid Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center i USA, som presenterade 
resultaten.

HÄLFTEN FORTFARANDE I 
REMISSION EFTER TVÅ ÅR
Liknande CAR-T-celler, men riktade 
mot en annan epitop på CD19, har an-
vänts för behandling av barn med r/r 
ALL. På kongressen presenterades upp-
daterade resultat från en fas I/IIa-studie 
i vilken 59 barn och unga vuxna be-
handlats med så kallade CTL019-celler 
(abstract S497).

Patienternas medianålder var elva år 
(20 månader – 24 år). Av de 59 patien-
terna hade tre av fyra detekterbar sjuk-
dom före behandlingen. Drygt en fjär-
dedel av patienterna hade haft sjukdom 
i CNS det senaste året före behandling. 
Hälften av patienterna hade mer än fem 
procent blaster i benmärgen. En månad 
efter infusion av T-cellerna hade 93 pro-
cent av patienterna uppnått komplett re-
mission och samtliga hade remission i 
CNS. Fyra (motsvarande sju procent) 
svarade inte alls på behandlingen. Alla 
dessa hade mer än 50 procent blaster i 
benmärgen.

De allra flesta patienter, 88 procent, 
fick cytokinfrisättningssyndrom, vilket 
kunde hävas med anti-IL-6-behandling 
(tocilizumab). Genom att mäta markö-
rerna IFN-gamma, sgp130 och IL1-RA 
under de första 72 timmarna kunde fors-
karna förutsäga vilka patienter som löp-
te störst risk att utveckla allvarlig CRS.

Förhoppningen är att de genetiskt 
modifierade T-cellerna ska finnas kvar i 
benmärgen långt efter infusionen, efter-
som det skulle öka möjligheterna för be-
stående sjukdomskontroll.

– Vi kan detektera CAR-T-celler hos 
majoriteten av patienterna 18 månader 

efter infusionen. Efter ett år var den 
återfallsfria överlevnaden 60 procent och 
efter 2 år hade 53 procent av patienterna 
fortfarande komplett respons, sade      
Shannon Maude vid The Children ś 
Hospital of Philadelphia i USA.

NY EPIGENETISK MEKANISM UPPTÄCKT
Behandlingsresistens är relativt vanligt 
hos patienter med AML och bidrar till 
sjukdomens höga dödlighet. På senare år 
har forskning visat att epigenetiska me-
kanismer, det vill säga sådana som på-
verkar geners uttryck utan att påverka 
själva den genetiska koden, kan påverka 
hur tumörer svarar på behandling. Nu 
har forskare kunnat visa en ny meka-
nism där förlust av histonmetyltransfe-
ras EZH2 leder till resistens mot stan-
dardkemoterapi (abstract S460). Till 
forskarnas förvåning gav förlusten kors-
resistens mot både cytarabin och dau-
norubicin. När forskarna studerade pro-
teinuttrycket av EZH2 i tumörceller 
från AML-patienter fann de att minskat 
uttryck var signifikant associerat med 
försämrad total överlevnad och återfalls-
fri överlevnad. När de undersökte meka-
nismerna vidare upptäckte de att förlust 
av EZH2 berodde på posttranslationella 
mekanismer där cyklin-beroende kinas 
1 (CDK1) bidrar till ökad nedbrytning 
av EZH2 i proteasomen. Detta i sin tur 
ledde till uppreglering av HOX-gener 
och transportproteinet MRP1, multi-
drug resistance-associated protein-1. Ge-
nom att hämma CDK1 på farmakolo-
gisk väg, respektive behandla med pro-
teasomhämmaren bortezomib, kunde 
forskarna öka EZH2-nivåerna och delvis 
återställa cellernas känslighet för cytos-
tatika. Forskarna bakom studien menar 
att det kan vara möjligt att återställa lä-
kemedelskänslighet hos AML-patienter 
genom att återställa EZH2-proteinut-
tryck med proteasomhämmare och 
kombinera med konventionell behand-
ling. Stephanie Göllner vid University 
Hospital, Halle i Tyskland, beskrev ett 
patientfall där alla tillgängliga behand-
lingsalternativ hade prövats:

– Vi behandlade patienten med bor-
tezomib och sedan cytarabin vilket led-
de till komplett remission. Patienten 
kunde genomgå transplantation och är 
fortfarande i remission. 

”Vi kan detektera CAR-T-celler hos majori-
teten av patienterna 18 månader efter 
infusionen. Efter ett år var den återfallsfria 
överlevnaden 60 procent och efter 2 år hade 
53 procent av patienterna fortfarande kom-
plett respons.”
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Till en början var siktet inställt på en tjänst 
som barnläkare men ödet ville annorlunda. 
Nu tar hon över ordförandeklubban i Svenska 
KLL-gruppen.

– Det känns både roligt och spännande 
att ta över i en tid då det händer så mycket 
på KLL-fronten, säger nyblivna ordföranden 
Maria Strandberg, överläkare på hemato-
logen vid medicinkliniken på Sundvalls 
sjukhus. 

Med över 500 nya fall per år är kronisk lymfatisk leu-
kemi, KLL, den leukemi som är vanligast förekom-
mande i Sverige. KLL är en obotlig form av blodcan-

cer som vanligtvis utvecklas långsamt. Ofta upptäcks sjukdo-
men i samband med en rutinkontroll innan några symtom har 
gjort sig påminda. Som många andra blodcancersjukdomar 
kan KLL skilja sig väldigt mycket åt mellan olika patienter. 

– Tack vare framstegen inom cytogenetik har vi på senare 
år insett att KLL är en sjukdom som kan ha oerhört många 
ansikten, säger Maria Strandberg.  Vissa patienter klarar sig 
helt utan behandling medan andra måste behandlas direkt.

Det beror förstås på många olika faktorer, som patientens 
ålder och eventuell samsjuklighet, men även på sjukdomens 
genetiska egenskaper. Om det vill sig illa kan KLL ge allvar-
liga, ibland livshotande komplikationer såsom anemi, infek-
tioner och behandlingskrävande benmärgssvikt.

TOG FRAM FÖRSTA VÅRDPROGRAMMET
Maria Strandberg har varit verksam i Svenska KLL-gruppen 
från det att den startades år 2004 på initiativ av Eva Kimby 
och Richard Rosenquist, och hon har var med om att ta fram 
det första vårdprogrammet 2006.

Ny ordförande i Svenska 
KLL-gruppen

MARIA STRANDBERG
Ålder: 49

Bor: I hus i Sundsvall, men uppväxt 

i Västerbotten

Familj: Man och barn

Fritid: Älskar att springa, spela golf, 

åka slalom, cykla racer och läsa 

böcker. ”Och så är jag helt tokig i 

fritt fall, berg- och dalbanor och allt 

som snurrar!”
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– Sedan dess har det hunnit hända väldigt mycket – dels 
i termer av hur mycket vi kan och förstår, men också vad gäl-
ler behandlingsmöjligheter, säger hon. Det är ju inte så länge 
sedan vi i stort sett bara hade klorambucil, ett riktigt gam-
malt cellhämmande läkemedel, att erbjuda.

Sedan började det dyka upp nya behandlingsalternativ. 
Det visade sig att CD-52-antikroppen alemtuzumab hade 
god effekt vid KLL. Och så kunde man lägga till en annan 
antikropp, rituximab. Om patienterna var någorlunda unga 
och starka kunde man lägga till cyklofosfamid och fludara-
bin.

De senaste tillskotten i behandlingsarsenalen är idelalisib 
och ibrutinib, två nya tablettbehandlingar som verkar genom 
att blockera receptorer på tumörcellerna, och ännu fler är på 
gång.

– Det är väldigt tillfredsställande att som doktor kunna 
erbjuda ännu en behandling när den förra inte längre fungerar. 
Jag har en patient nu som får idealisib som femte linjen. Vi 
hade försökt med det mesta, men antingen sviktade han efter 
ett tag eller så förvärrades sjukdomen under pågående behand-
ling. Det har räddat hans liv och det hade inte gått för bara 
några år sedan. 

Den snabba utvecklingen visar också på vikten av ständig 
fortbildning för hematologiska specialister, något som Maria 
Strandberg brinner för. Hon är även ordförande i fortbild-
ningsutskottet inom ramen för Svensk Förening för Hemato-
logi. Föreningen har ända sedan 1985 årligen ordnat fortbild-
ningsdagar, en satsning som är mycket uppskattad av landets 
hematologer. I år arrangeras fortbildningsdagarna i Uppsala 
och programmet bjuder på kvalificerad utbildning inom oli-
ka delar av klinisk hematologi, både vad gäller frontlinje-
forskning och praktisk sjukvård.

 – De här dagarna i oktober är en årlig höjdpunkt som 
lockar kvalificerade föreläsare som ger deltagarna senaste nytt 
över hela fältet, säger Maria Strandberg. Det är en förmån att 
få vara med och ordna ett så viktigt arrangemang.

Det var i maj som Maria Strandberg valdes till ny ordfö-
rande i Svenska KLL-gruppen efter Per-Ola Andersson, men 
det var nära att det inte alls blev hematologi.

– Jag hade inte en tanke på att bli medicinare och absolut 
inte hematolog, säger Maria Strandberg som till en början var 
helt inställd på att bli barnläkare. 

”HELT FAST I HEMATOLOGIN”
Nu slumpade det sig emellertid så att det inte fanns något 
vikariat på barnkliniken i Sundsvall när Maria Strandberg 
för första gången skulle pröva sina vingar efter AT-tjänstgö-
ringen, men väl på medicin. Det var på Örnsköldsviks sjuk-
hus. Sedan blev det ST på medicinkliniken och när de efter 
någon månad hörde av sig från barnkliniken och sade att en 
lucka hade dykt upp – då var hon redan fast. Så småningom 
blev det även ST-tjänstgöring i internmedicin och hemato-
logi.

– Och det är jag jätteglad för idag, skrattar Maria Strand-
berg. Nu har jag varit Västernorrlands läns landsting trogen 
i snart ett kvartssekel och jag har ingen som helst lust att 
flytta på mig. Jag är en utpräglad kliniker och det passar mig 
perfekt att arbeta på ett länssjukhus där jag får hålla på med 
många olika patienter och diagnoser. Jag tror att vi har en 
väldigt spännande tid framför oss – inte minst inom KLL.

PETER LUNDSTRÖM , MEDICINSK SKRIBENT
  FOTO: HÅKAN HUMLA

Maria Strandberg, överläkare i Sundsvall, är ny ordförande i Svenska KLL-gruppen. Hon tar över i en tid då det händer mycket vad gäller 
behandlingen av kronisk lymfatisk leukemi.
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TORSDAG 20 OKTOBER
09.30 - 10.00 Registrering och kaffe
10.00 - 10.15 Välkommen & information 
 Rolf Kiessling & Andreas Lundqvist, Karolinska Institutet 
 Ulrika Brunell-Abrahamsson, Bristol-Myers Squibb, seminarieledare
10.15 - 12.00 Immunologi – introduktion 
 Klas Kärre, Karolinska Institutet och ordförande i Cancerfondens  
 forskningsnämnd
12.00 - 13.00 Lunch
13.00 - 14.00 Forts. Immunologi – introduktion
14.00 - 14.15 Bensträckare
14.15 - 15.15 Tumörimmunologi
 Rolf Kiessling
15.15 - 15.45 Kaffe
15.45 - 16.45 Cancervacciner 
 Andreas Lundqvist
16.45 - 17.00 Bensträckare
17.00 - 18.00 Antikroppsterapi  
 Jeanette Lundin, Karolinska Institutet
18.15 -  Middag

FREDAG 21 OKTOBER
8.30 - 9.30 Adoptiv cellterapi
 Per Marits, Karolinska Institutet
9.30 - 10.00 Kaffe
10.00 - 12.00 Immunterapi i kliniken 
 Gustav Ullenhag, Akademiska Sjukhuset
12.00 - 13.00 Lunch
13.00 - 14.30 Gruppdiskussioner & examination 
 Andreas Lundqvist, Rolf Kiessling, Gustav Ullenhag

ANMÄLNINGSFÖRFARANDE OCH FRÅGOR
Via epost eller telefon till Ulrika Brunell-Abrahamsson,  

ulrika.brunellabrahamsson@bms.com 
08-585 07 318

  

INBJUDAN TILL
IMMUNO ONCOLOGY SEMINAR

KURS I TUMÖRIMMUNOLOGI
TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

Inbjudan har skickats till verksamhetschefer med kopia till specialister och läkare under specialistutbildning inom onkologi, hematologi och internmedicin

20 - 21 OKTOBER 2016
Scandic Continental  •  Vasagatan 22, Stockholm



Sök anslag från 
Cancerfonden
• Postdoktortjänst, 3 år

• Junior Investigator Award, 6 år

•  Senior Investigator Award, 6 år

• Junior Clinical Investigator Award  
(50%) 2 x 3 år

• Senior Clinical Investigator Award  
(50-70%) 2 x 3 år

• Forskarskola, 3 år

Sista ansökningsdatum är den 29 september 2016.

Läs mer på cancerfonden.se/forskning



Boehringer Ingelheim Sverige AB
Box 47608 | 117 94 Stockholm | 08-721 21 00
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Referenser: 
1. Sequist LV et al. J Clin Oncol 2013;31(27):3327–34. 2. Yang JC et al. Lancet Oncol 2015;16(2):141–51. 
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 samt lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC av skivepiteltyp 
som progredierar under eller efter platinabaserad cytostatikabehandling. 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: 31 mars 2016. För 
pris och ytterligare information se www.fass.se. 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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2:a generationens EGFR-TKI 
för 1:a linjens behandling
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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 4-16

HON LEDER SVENSKA KLL-GRUPPEN
”En spännande tid med nya möjligheter”

Målstyrt i fokus på EHA
INDIVIDUALISERAD
läkemedelsbehandling
– så ser framtiden ut

Svensk myelomexpert i New York:

STAMCELLSTRANSPLANTATIONER
kan bli överflödiga vid myelom




