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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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NÄR PATIENTEN  
PROGREDIERAR VID  
SPRIDD BRÖSTCANCER

BYT!

Referens: 1. (95% CI, 0,38-0,54) baserat på lokal PFS. Afinitor produktresumé; www.fass.se 2016-05-26.

Afinitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormon-
receptorpositiv 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. Neuroendo-
krina tumörer med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differen-
tierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Neuroendokrina tumörer med ursprung 
från mag-tarmkanalen eller lungorna. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel 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. 
Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller 
efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderi-
vat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet eller hos kvinnor i fertil ålder som inte använder preventivmedel. Varningar 
och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bör ske vid nedsatt leverfunktion, för ytterligare information 
se, www.fass.se. Afinitor skall 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 riskfaktorer. Prognostiska faktorer vid neuroendokrina tumörer med ursprung 
från mag-tarmkanalen eller lungorna: Hos patienter med icke-funktionella neuroendokrina tumörer med ursprung från mag-tarmkanalen eller 
lungorna och goda prognostiska faktorer, t ex primärtumör i ileum och normala kromogranin A-värden eller avsaknad av skelettpåverkan, 
bör en individuell nytta-riskbedömning göras innan behandling med Afinitor påbörjas. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, 
varningar, övrig försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av produktresumé 2016-05-26. 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 mer än fördubblar  
PFS från 3,2 till 7,8 månader.1

Novartis Sverige AB
Box 1150. 183 11 Täby 

Tel 08-732 32 00 
www.novartis.se
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Helt ny verksamhet i Västmanland – ett lyft för alla
Nu är 2017 års vårutgåva av Onkologi i Sverige här!

 tt starta en ny verksamhet är ett roligt äventyr! Det tycker personalen på nya Diagnostiskt  
 Centrum i Västmanland som pryder omslaget den här gången. Satsningen har inneburit snabb  
 och effektiv hjälp för patienter som tidigare bollats runt mellan olika enheter och vårdgivare. 
Följ med till Västerås på sidorna 14-20. 

Det nya verktyget Patientöversikt prostatacancer ger bättre överblick av sjukdomsförloppet, 
ökad kvalitet i mötet med läkaren och större trygghet för patienten. Det används nu på ett 
20-tal urolog- och onkologkliniker runt om i Sverige, bland annat på Gävle Sjukhus, Karolinska 
Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Onkologi i Sverige presenterar det 
nya verktyget – och gruppen som utvecklat det – på sidorna 26-30.

Det här numret bjuder också på en gedigen genomgång av det aktuella läget vad gäller behand-
ling av KLL, kronisk lymfatisk leukemi, den vanligaste leukemisjukdomen bland vuxna i Sverige. Det 
är överläkare Mattias Mattson i Uppsala som redogör för de allt bättre behandlingsresultaten vid 
KLL och skissar på en intressant framtid med pågående och planerade studier där man kombinerar 
cytostatika, antikroppar, BCR-hämmare och bcl-2-hämmare på olika sätt. Läs hans kunskapssam-
manfattning på sidorna 52-58.

Självklart får vi även plats med intressanta referat. På sidan 32 rapporterar professor Johan Hansson 
från the 13th Annual Meeting med Society for Melanoma Research, SMR, i Boston, och 
på sidan 72 handlar det om multidisciplinära teamkonferenser, MDT, i kolorektalcancervården. En 
av eld själarna, Annika Sjövall, intervjuas av den medicinske skribenten Fredrik Hultgren.

På sidan 44 tar vi oss an det högaktuella och komplexa området cervixscreening. Det nya natio-
nella vårdprogrammet för att förebygga livmoderhalscancer innebär nämligen stora förändringar 
jämfört med tidigare rutiner för denna viktiga cancerförebyggande verksamhet. En rad experter 
intervjuas, bland annat professor Joakim Dillner, som menar att det nya screeningprogrammet 
kommer att bidra till att ytterligare 50–100 fall av livmoderhalscancer kan förebyggas i Sverige.

Har du förslag eller önskemål om innehåll – hör av dig till mig på gitte@onkologiisverige.se 
eller på 0768-67 50 55.

Med hopp om givande läsning! 
Gitte Strindlund 
Chefredaktör

Omslagsfoto: Björn Leijonnr 2-17
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*len = lenalidomid, dex = dexametason **1,9 mån för placebo+len+dex.1 *** 47% i Ninlaro-regimen vs 49% i placebo-regimen.2 **** Doseras en gång i veckan på dag 1, 8 och 15 i en 
28-dagars behandlingscykel.1

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se. 2. Moreau et al. N Engl J Med 2016;374:1621–34.

� 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.

NINLARO® (ixazomib) Hård kapsel, L01XX50, Rx, EF. FARMAKOLOGISK GRUPP: Övriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhämmare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som 
innehåller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO® i kombination med lenalidomid och dexametason är indicerat för behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare 
har fått minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® är 
4 mg som administreras oralt en gång i veckan på dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefär samma tidpunkt åtminstone 1 timme före eller 2 timmar efter måltid. Kapseln ska sväljas hel 
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen är kontinuerlig och ska fortsätta fram till sjukdomsprogression eller 
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FÖRSIKTIGHET: Låga trombocyttal har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lägst värden förekommer oftast i mitten av cykeln och 
återställs till basvärdet i början på nästa cykel. Trombocyttalet bör övervakas minst en gång i månaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa 
fall krävt behandling. Dosen bör justeras vid allvarliga (grad 3–4) symtom. Utslag har rapporterats vid användning av NINLARO® och bör behandlas med understödjande vård eller dosjustering vid 
svårighetsgrad 2 eller högre. Patienten ska övervakas avseende symtom på perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Trötthet och yrsel 
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hänsyn bör tas till detta vid framförande av fordon eller användning av maskiner. Se även produktresumén för de läkemedel 
som används i kombination med NINLARO®. FÖRPACKNING: Plånboksförpackning innehållande en kapsel. Tre enskilda plånboksförpackningar är förpackade i en kartong. ÖVRIG INFORMATION: 
Subventionsansökan pågår. För fullständig information se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 21 november 2016.  

Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se                           SE/IXA/0117/0004

NY ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM

En behandling som kan tas hemma1

 Signifikant förlängd progressionsfri överlevnad med Ninlaro+len+dex jämfört med  

 placebo+len+dex.1*

 • ~6 månaders förlängd PFS för hela studiepopulationen (20,6 vs 14,7 mån, HR 0,74, P=0,01)

 • ~12 månaders förlängd PFS för högriskpatienter (21,4 vs 9,7 mån, HR 0,54, P=0,02)

 Tid till respons 1,1 månad.1**

 Likartad biverkningsfrekvens som för placebo för allvarliga biverkningar.2�*** 

 En kapsel en gång i veckan.1****

NINLARO® (ixazomib)
–�den första orala 
proteasomhämmaren1

NYHET
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VÅRDEN

PRIMÄR

AV
BELASTA

Pamorelin® (triptorelin) behöver 
endast ges var sjätte månad, 
vilket avlastar såväl patienten 
som vården. 

6 av 10 patienter med lokalt 
avancerad eller metastaserande 
hormonberoende prostatacancer 
vill behandlas två gånger per år, 
istället för fyra.1 

TRI-SE-000009

IPSEN AB, Kista Science Tower, Färögatan 33, 164 51 Kista

REFERENS 1. European Urology vol 67 (2015), 176–180. 
PAMORELINTM (TRIPTORELIN) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, depotsuspension är en gonatropinfrisättande hormonanalog (ATC-kod: L02AE04). Pamorelin 
3,75 mg är indicerat för behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox, symptomlindring vid endometrios och som behandling under och efter strålbehandling av 
lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg är indicerat för behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer 
och som behandling under och efter strålbehandling av lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer. Rekommenderade doser för 3,75 mg triptorelin: 1 injektionsfl aska en gång i 
månaden, för 11,25 mg triptorelin: 1 injektionsfl aska var tolfte vecka, för 22,5 mg triptorelin: 1 injektionsfl aska var sjätte månad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild 
intramuskulär injektion. Försiktighet är nödvändig hos patienter med ytterligare riskfaktorer för osteoporos då användning av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos 
kvinnor bör graviditet uteslutas innan behandlingen påbörjas. I sällsynta fall kan behandling med GnRH-agonister leda till avslöjande av tidigare oupptäckt gonadotrop hypofysadenom. 
Det fi nns ökad risk för depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med känd depression bör övervakas noggrant. Prostatacancer: I enstaka fall kan sjukdomssymtomen 
tillfälligt förvärras p.g.a. en övergående ökning av serumtestosteronnivåerna. Noggrann övervakning bör ske under de första behandlingsveckorna särskilt hos patienter med metastaser 
i ryggkotor, risk för medullakompression och urinvägsobstruktion. Långvarig androgen deprivation är förknippad med en ökad risk för förlust av benmassa och kan leda till benskörhet och 
en ökad risk för frakturer. För patienter med QT-förlängning i anamnesen eller med riskfaktorer för QTförlängning samt för patienter som samtidigt behandlas med andra läkemedel som kan 
förlänga QT-intervallet, bör förskrivare bedöma nytta/risk-balansen inklusive risken för torsade de pointes, innan behandling med Pamorelin påbörjas. Patienter med en ökad risk för metabola 
eller kardiovaskulära sjukdomar ska utredas noggrant innan behandling påbörjas och följas upp under behandlingen. Central pubertas praecox: Vid behandling av barn med progressiv 
hjärntumör bör en noggrann och individuell bedömning göras av risker och fördelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller 
adrenal tumör eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox (testikeltoxikos, familjär Leydig cell hyperplasi) 
bör uteslutas. Glidning av femurepifys kan förekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin är receptbelagt och ingår 
i läkemedelsförmånen. Texten är baserad på produktresuméer daterade 2015-12-12 (Pamorelin 3,75 mg) 2016-06-22 
(Pamorelin 11,25 mg) 2016-06-27 (Pamorelin 22,5 mg). För ytterligare information och prisuppgift se www.fass.se.
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Positivt utlåtande för daratumumab 
Den europeiska läkemedelsmyndighetens (EMA:s) Kommitté för 
humanläkemedel (CHMP) har rekommenderat DARZALEX (daratu-
mumab), i kombination med lenalidomid och dexametason; eller 
bortezomib och dexametason för behandling av vuxna patienter 
med multipelt myelom (MM) som har fått åtminstone en tidigare 
behandlingslinje.

– CHMP:s positiva yttrande vittnar om de stora framsteg som 
görs för behandlingen av multipelt myelom. På Janssen arbetar vi 
för att förändra vad det innebär att få en cancerdiagnos, och vi ser 
CHMP:s rekommendation som ett viktigt steg mot att kunna er-
bjuda ytterligare behandlingsalternativ för de patienter som är 
lämpliga för kombinationsbehandling”, säger Lars Johansson, VD 
för Janssen i Norden.

Källa: Janssen Cilag

Intensifierad strålbehandling inte bättre
Intensifiering av strålbehandlingen med kortare behandlingsperiod 
ger inte bättre behandlingsresultat men däremot ökade akuta bi-
verkningar. Svåra sväljningsbesvär är en biverkan som ofta förbises 
av patienten och där gällande behandlingsrekommendationer 
medför hög risk för många patienter. Detta enligt en avhandling vid 
Umeå universitet baserad på den största svenska studien i sitt slag.

ARTSCAN är en svensk behandlingsstudie av 750 patienter med 
huvud- eller halscancer som genomförts vid 12 svenska universitets- 
och regionsjukhus. Patienterna i studien har randomiserats mellan 
sedvanlig sju veckors behandling och en intensifierad behandling 
på 4,5 veckor med samma slutdos. Resultaten visade att den inten-
sifierade behandlingen medförde ökade akuta biverkningar utan 
någon förbättrad sjukdomskontroll eller överlevnadsvinst.

– Studiens resultat har medfört att den intensifierade typen av 
behandling i stort sett fasats ut i Sverige, vilket både besparar pa-
tienten onödigt lidande och minskar belastningen på strålbehand-
lingsavdelningarna, säger Karin Söderström, som är överläkare vid 
Cancercentrum på Norrlands universitetssjukhus och doktorand vid 
Institutionen för strålningsvetenskaper.

Karin Söderström har i sitt avhandlingsarbete även undersökt 
andra aspekter av strålbehandlingen i undergrupper av studiepo-
pulationen. Bland annat har man funnit att hälften av patienterna 
som undersökts närmare med sväljningsröntgen minst 15 månader 
efter avslutad strålbehandling uppvisar aspiration, ett besvärligt 
tillstånd där vätska eller mat hamnar i luftstrupen vid sväljning.

Källa: Umeå universitet

Nytt sätt att avslöja njurcancer
Njurcancer är en lömsk sjukdom som ofta ger diffusa symtom och 
därmed är svår att upptäcka. En ny metod skulle kunna ge en bätt-
re bild av tumörerna.

Håkan Axelson, professor i molekylär tumörbiologi vid Lunds 
universitet, har forskat om cancer hela sitt yrkesliv och har sedan ett 
tiotal år tillbaka fokuserat på njurcancer.

I Sverige får drygt 1 200 personer diagnosen njurcancer årligen, 
nästan dubbelt så många män som kvinnor. I en tredjedel av fallen 
har cancern redan spridit sig till andra organ, vilket gör sjukdomen 
mycket svårare att behandla. En anledning är diffusa symtom, vilket 
kan fördröja upptäckten.

Likheter mellan tumörceller och nervceller
Håkan Axelson beskriver hur hans forskning är ett exempel på hur 
nyfikenhetsdriven grundforskning ibland snabbt kan ta steget till 
klinisk användning.

På ytan av den vanligaste formen av njurtumörceller, men inte 
på normala njurceller, visade det sig finnas en pump som transpor-
terar ett signalämne kallat dopamin in i cellen. Fyndet var oväntat, 
”verkligen överraskande”, som Håkan Axelson uttrycker det och han 
och kollegan Jennifer Hansson publicerade nyligen resultatet i tid-
skriften Clinical Cancer Research.

Närmare undersökning visade att sådana dopaminpumpar fanns 
på en annan slags cell i kroppen – på nervceller i en speciell del av 
hjärnan kallad substantia nigra. När en person drabbas av Parkinsons 
sjukdom är det just dessa nervceller som har förstörts. Därför har 
neurologer tagit fram ett sätt att avbilda dem.

– Det öppnade möjligheten att använda samma avbildnings-
metod för att leta efter njurtumörceller, eftersom de har likadana 
transportörer på ytan.

Inför denna avbildning får patienten en injektion med en mål-
sökande molekyl som fäster enbart på celler som har mycket av 
pumparna på sin yta. Till målmolekylen är en svagt radioaktiv isotop 
kopplad, som gör att den kan synliggöras med en speciell apparat.

– Med denna typ av avbildning kan vi förhoppningsvis se om 
tumören är spridd och var metastaserna i sådana fall finns. Vi vill 
undersöka om metoden ger oss bättre möjlighet att se tumörerna, 
än den datortomografi som används i dag.

Källa: Cancerfonden

••• notiser



IBRANCE är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv (HR�+), human epidermal 
tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2�-) lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer;
• i kombination med en aromatashämmare. 
•  i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhållit endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist 
(luteiniserande hormonfrisättande hormonagonist).

1. IBRANCE SmPC. 
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Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man 
 rapporterar biverkningar.

Ny behandling vid 
avancerad HR+/HER2- 
bröstcancer i kombination 
med aromatashämmare 
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EU godkänner nytt läkemedel 
mot ovanlig lungcancerform
EU-kommissionen har nu godkänt Alecensa, ett nytt läkemedel mot 
lungcancer. Det rör sig om ett läkemedel som ska användas mot 
lungcancer som är av typen icke-småcellig lungcancer (NSCLC), där 
det också finns en mutation i ett protein som heter ALK.

Omkring 5 procent av alla patienter med icke-småcellig lung-
cancer har en form som kallas ALK-positiv. Den drabbar ofta yngre 
och kvinnor varav många aldrig har rökt. Patienterna blir också 
snabbt resistenta mot hittillsvarande behandling och över hälften 
får metastaser i hjärnan inom ett år när de behandlas med dagens 
standardbehandling. Alecensa (alectinib) är nu godkänt inom EU för 
behandling av denna grupp svårt sjuka patienter.

Godkännandet är ett så kallat ”villkorat godkännande” (conditio-
nal market authorisation) därför att man anser att Alecensa svarar 
mot ett icke uppfyllt behov och därför bör komma ut på marknaden 
så snart som möjligt. Man vill att Roche ska komma in med komplet-
terande data. Därför förbinder sig Roche att under första halvåret 
2017 komma in med ytterligare data från en pågående fas III-studie 
där Alecensa jämförs med en annan ALK-hämmare (crizotinib).

Godkännandet bygger främst på resultat från två fas II-studier 
som visar att hos patienter med avancerad eller metastaserad ALK-
positiv icke-småcellig lungcancer, vars tumör inte längre svarar på 
behandling med crizotinib, krympte tumörerna hos 52 procent av 
patienterna. Alecensa förlängde även tiden utan att sjukdomen för-
värrades med 8,9 månader i median. En sammanslagen analys av 
de båda studierna visade att Alecensa krympte hjärnmetastaserna 
hos 64 procent av de patienter som hade mätbara metastaser och 
hos 22 procent försvann metastaserna helt (komplett svar).

Källa: Roche

Cancerforskningen ska snabbare 
ut i klinik med nya doktorander
EU har gett klartecken till att medfinansiera ett unikt doktorandpro-
gram. Under sin studietid kommer de 16 doktoranderna inte bara 
att göra en djupdykning i cancerforskning – som är den ämnesmäs-
siga inriktningen – utan även skolas i entreprenörs-tänk och för-
ståelse för klinisk praxis.

Programmet har utformats i samarbete med sjukvården och ett 
tiotal life science-företag.

– Det yttersta syftet är att ge patienter ett längre och hälsosam-
mare liv genom att främja implementeringen av nya diagnostiska 
och terapeutiska alternativ, förklarar Sara Ek, programansvarig och 
professor i immunteknologi vid LTH, Lunds universitet och tillägger:

– Vi räknar också med att få ut fler innovationer från befintlig 
forskning.

Programmet sträcker sig över flera fakulteter och de internatio-
nellt rekryterade doktoranderna kommer att ha handledare från 
flera olika områden inom cancerforskningen vid Lunds universitet. 
Doktoranderna kommer att kunna gå flera gemensamma kurser, i 
bland annat entreprenörskap. De kommer också att ”skugga” läkare 
och sjuksköterskor och kunna göra praktik på företag.

Tanken är även att ett gemensamt, brett program kommer att 
leda till mer samarbete mellan lundaforskare liksom ökad samverkan 
med industri och sjukvård.

Källa: Lunds universitet

Bromsbehandling i sikte för 
hjärnstamstumörer hos barn
Ponsgliom är sällsynta, men mycket elakartade hjärntumörer hos 
barn som är svåra att operera bort eftersom de sitter i hjärnstam-
men. Uppsalaforskare misstänker att tumörerna utvecklas från em-
bryonala stamceller i hjärnstammen – tidigare än man hittills trott. 
Detta banar väg för nya läkemedelsbehandlingar som kan bromsa 
tumörens tillväxt.

– Vår förhoppning är att ökad kunskap om var tumörerna uppstår 
ska ge oss möjlighet att testa fram nya läkemedel som kan bromsa 
tumörtillväxten. Eftersom det rör sig om en heterogen grupp tumö-
rer med många olika mutationer kan individualiserad terapi vara en 
framgångsrik väg att behandla sjukdomen, säger Fredrik Johansson 
Swartling, forskare inom neuro-onkologi vid SciLifeLab/Uppsala 
universitet.

Hjärnstammen är den del av hjärnan som kontrollerar många av 
kroppens mest centrala funktioner, till exempel vakenhet, puls och 
andning. Därför går det inte att operera bort ponsgliom, eller hjärn-
stamsgliom som de också kallas, kirurgiskt eftersom risken att skada 
vitala funktioner är för stor.

I dag behandlas hjärnstamsgliom med strålning och cytostatika, 
men behandlingsresultaten är betydligt sämre än vid de flesta andra 
barntumörer där stora framsteg gjorts de senaste decennierna. De 
flesta av de barn som drabbats av ponsgliom avlider inom ett år 
efter sin diagnos.

Uppsalaforskarna har nyligen upptäckt att tumörutvecklingen 
troligtvis startar från embryonala stamceller i hjärnstammen vilket 
är tidigare än man hittills trott.

– Om vi lyckas härma tumörutvecklingen från dessa stamceller 
kan vi svara på när och var dessa tumörer uppstår. Det ger oss en 
modell som vi genetiskt kan jämföra med biopsier (prover) tagna 
från patienter i ett internationellt samarbete och sedan kan använ-
da för att testa nya läkemedel, säger Geraldine Giraud, postdoktor 
och ST-läkare på barnonkologen vid Akademiska sjukhuset.

Källa: Akademiska sjukhuset

Nya metoder att behandla cancer
Ny forskning visar att bildgivande magnetresonansteknik, MRI, ger 
väsentligt mer information om tumörer än äldre metoder. Det gör det 
lättare att skräddarsy behandlingen efter varje cancerpatients sjukdom.

Nu etablerar projektet Skonsam strålbehandling helt nya meto-
der, där en individuell cancerbehandling ska ge både bättre resultat 
och mindre biverkningar för patienten. Projektet innebär att MRI-
teknik införs i strålbehandlingen för fyra patientgrupper på fyra 
universitetssjukhus.

Nu inför Norrlands universitetssjukhus i Umeå tekniken i behand-
lingen av cancer i bäckenregionen, Akademiska sjukhuset i behand-
lingen av cancer i hjärna och övre delen av huvudet, Sahlgrenska 
universitetssjukhuset i behandlingen av cancer i huvud och nacke 
och Region Skåne i behandlingen av cancer i prostata.

I projektet Skonsam strålbehandling kraftsamlar svensk sjukvård 
och industri för att ta fram en lösning så att MRI helt ska kunna in-
korporeras i flödet kring strålbehandling på sjukhusen. Projektet 
finansieras med totalt 28 miljoner kronor, där innovationsmyndig-
heten Vinnova bidrar med 11,2 miljoner kronor och medverkande 
landsting och företag med resten.

Källa: Västerbottens läns landsting

••• notiser
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VARAKTIG RESPONS2

69% pågående responser 
hos patienter som avbrutit 
behandling på grund av 
biverkningar i en fas III-
studie

LÅNGTIDSÖVERLEVNAD1

64% 2-års över- 
levnad för patienter  
i en fas II-studie

FLER PATIENTER MED RESPONS2 

58% objektiv respons 
för OPDIVO + YERVOY, 
44% för OPDIVO, 19% 
för YERVOY i en fas III-
studie

OPDIVO i kombination med YERVOY är indicerat för behandling av vuxna med 
avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom.*
Jämfört med OPDIVO monoterapi har en ökning av progressionsfri överlevnad (PFS) 
med kombinationen OPDIVO och YERVOY endast visats hos patienter med lågt 
tumöruttryck av PD-L1.

OPD
ava
Jäm
med

REGIMEN

REGIMEN

* För behandling av avancerat melanom är OPDIVO även indicerat som monoterapi.

1 Hodi F S, Chesney J, Pavlick A C et al. Combined nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab alone in patients with advanced melanoma: 2-year overall survival outcomes  
 in a multicentre, randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet Oncol 2016; 17: 1558–68.
2 Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R et al. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. N Engl J Med 2015;373:23-34.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvät-
ska, 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 iplimumab: 1 mg/kg nivolumab 
administrerat intravenöst under 60 minuter var tredje vecka de 
första 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipilimumab ad-
ministrerat intravenöst under 90 minuter. Detta följs av 3 mg/
kg nivolumab administrerad intravenöst under 60 minuter var-
annan 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
• recidiverande eller refraktär klassiskt Hodgkins lymfom 

efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och 
behandling med brentuximabvedotin

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och över-
vakas av specialistläkare med erfarenhet av cancerbehandling. 
OPDIVO är associerat med immunrelaterade biverkningar. 
Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig 
för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på bi-
verkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med nivolumab 
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab göras och 
kortikosteroider administreras. Patienter bör övervakas konti-
nuerligt (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. Me-
lanom: Innan behandling av patienter med snabbt progredie-
rande 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. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en 
eventuellt ökad risk för akut graft versus host disease (aGVHD) 
och transplantationsrelaterad dödlighet hos patienter som 
genomgått allogen stamcellstransplantation efter tidigare 
exponering för nivolumab. Nyttan med stamcellstransplan-
tation bör övervägas från fall till fall. Förpackningar: 1 injek-
tionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Övrig information: Rx, EF. För 
fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på 
produktresumé: 27 januari 2017. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 
08-704 71 00, www.bms.se
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Projekt från KI Innovations på väg 
bli internationell succé mot cancer
Ett projekt från KI Innovations har utvecklats till en internationell sats-
ning på en ny typ av cancerbehandling med naturliga mördarceller 
som kan få stor betydelse för många patienter.

Ett utvecklingsavtal som kan bli värt flera hundra miljoner kronor 
har slutits med det amerikanska bolaget Fate Therapeutics och hu-
vudpersonen är KI-forskaren Karl-Johan Malmberg, numera verksam 
i Oslo och gästprofessor vid Karolinska Institutet.

– Utan det proffsiga stödet från KI Innovations i ett tidigt skede 
hade jag aldrig kommit så här långt, säger han. Det här är ett oerhört 
angeläget område som kräver en långsiktig affärsmässig satsning där 
vi hoppas kunna göra nytta för svårt sjuka cancerpatienter.

Karl-Johan Malmberg har sin forskningsbakgrund på Karolinska 
Institutet där han tillsammans med pionjärer på området immunte-
rapi under lång tid utvecklat möjligheterna att använda så kallade 
NK-celler, Natural Killer Cells, för att behandla cancerpatienter där 
annan terapi inte haft effekt.

NK-celler är en typ av lymfocyter som ingår i immunförsvaret och 
som, enkelt uttryckt, har förmåga att döda vissa tumörceller och vi-
rusinfekterade celler. Ett av problemen har dock varit att bara en liten 
del av de NK-celler som använts i behandling visat sig vara effektiva 
cancerbekämpare. För att öka effekten utvecklade Karl-Johan Malm-
berg och hans medarbetare en plattform för att kunna expandera 
antalet effektiva NK-celler, en metodik som patenterades med hjälp 
av KI Innovations.

Nu fortsätter utvecklingsarbetet i samarbete med forskare vid 
Fate Therapeutics där avtalet slutits med motsvarigheten till KI Inno-
vations i Oslo, Inven2. Ett av målen är att få fram kostnadseffektivare 
behandlingar än tidigare terapier som bygger på immunterapi.

– På den här nivån behövs en industriell part för att komma vi-
dare och det här ger oss fantastiska möjligheter, säger Karl-Johan 
Malmberg. Nu kan vi inte bara förbättra NK-cellernas kraft, vi kan 
också få fram stora mängder NK-celler som är särskilt anpassade för 
patienternas olika tumörsjukdomar.

Källa: Karolinska Institutet Innovations

Ny behandling gör att fler barn
överlever aggressiv cancerform
Forskare från Karolinska Institutet och Karolinska Universitetssjukhu-
set har tillsammans med ett internationellt forskarlag genomfört en 
klinisk studie på en ny behandling mot högriskneuroblastom, en 
mycket aggressiv cancerform som främst drabbar små barn. Resul-
taten visar att den nya behandlingen både ökar överlevnaden och 
minskar biverkningarna hos barnen.

Neuroblastom drabbar små barn, ofta före två års ålder. Sjukdo-
men uppstår i det sympatiska nervsystemet, ofta i buken i binjurarnas 
inre del och i nervvävnaden utefter ryggraden. Ungefär 20 svenska 
barn om året får diagnosen, vilket gör att samverkan mellan länder 
är viktig för att studierna ska bli tillräckligt stora och forskningen om 
nya behandlingar gå framåt.

– Det skulle ta minst ett sekel att göra en likadan studie enbart i 
Sverige. Internationellt och multidisciplinärt samarbete är nödvändigt 
för att öka överlevnaden inom barncancer. Samarbetet kräver resur-
ser och uthållighet och Barncancerfondens stöd har en stor roll i 
utvecklingen av de nya behandlingarna, säger Per Kogner, överlä-
kare och professor i pediatrisk onkologi, som lett den svenska delen 
av studien.

Den behandling som nu testats är den nya läkemedelskombina-
tionen busulfan-melphalan, som ges i höga doser följt av stamcells-
transplantation. Totalt ingick 1 347 barn från 18 länder i en så kallad 
fas 3-studie, varav 598 barn slumpvis valdes ut för behandling med 
busulfan-melphalan eller den tidigare standardbehandlingen. Över-
levnaden för barnen med den nya behandlingen ökade enligt fors-
karna från 38 procent till 50 procent, medan risken för livshotande 
biverkningar minskade från 10 procent till 4 procent.

Källa: Barncancerfonden

Nya fas III-data: Signifikant bättre
överlevnad vid myelom med Kyprolis
 Världens första och hittills enda fas III-studie som jämför proteasom-
hämmare visar att Kyprolis (carfilzomib) förbättrar den totala överlev-
naden signifikant jämfört med det äldre läkemedlet Velcade (borte-
zomib) hos patienter med refraktär eller relapserande myelom. 

– Vi vet från tidigare studier att Kyprolis förlänger tiden till nästa 
återfall i sjukdomen, men nu ser vi också en substantiell skillnad i total 
överlevnad, säger Cecilie Hveding Blimark, hematolog och myelom-
expert, verksam vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

 Myelom är en form av benmärgscancer som i Sverige drabbar 
omkring 600 personer per år. Då sjukdomen inte kan botas syftar 
behandlingen till att bromsa förloppet och mildra symtomen. Tack 
vare modern myelombehandling kan många patienter leva länge 
med god livskvalitet, men förr eller senare får i stort sett alla patien-
ter återfall och för många upphör behandlingen att verka. Kyprolis 
är en så kallad proteasomhämmare för behandling av patienter med 
myelom som fått återfall efter tidigare behandling av sjukdomen.

 Den aktuella analysen är en planerad interimsanalys med avse-
ende på total överlevnad (OS = Overall Survival) från fas III-studien 
ENDEAVOR, som visar att Kyprolis i kombination med dexametason 
förlänger överlevnaden med 7,6 månader jämfört med bortezomib 
och dexametason.   

– Det är en ovärderlig förbättring för många patienter med en 
obotlig sjukdom som myelom, säger Cecilie Hveding Blimark.

 Källa: Amgen

••• notiser
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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. 

Tid (månader)

14 29,2

HR=0,52*

95% CI, 0,39–0,70; 
P<0.0001
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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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Personer som har allvarliga men ospe-
cifika symtom – som oförklarad vikt-
nedgång, hög feber, ryggvärk och stark 
trötthet – utreds ofta inom primärvår-
den. De kan då få vänta vecko- och må-
nadsvis mellan olika undersökningar 
och på resultaten av dessa. En annan 
patientgrupp som kan råka ut för långa 
väntetider med utdragen oro och oviss-
het under utredningsprocessen är de 
vars symtom inte riktigt ”passar in” nå-
gonstans i vårdstrukturen. De blir ofta 
skickade fram och tillbaka mellan olika 
sjukhuskliniker och andra vårdenheter. 
Detta kan även drabba patienter som 
diagnostiserats med cancer utan att pri-
märtumören kunnat hittas.

När regeringens satsning på standar-
diserade vårdförlopp kom, uppstod 
möjligheten att förbättra för patienter 

som tidigare bollades runt. I ett projekt 
där flera kliniker samarbetade utveck-
lades idén om Diagnostiskt Centrum. 
Och i slutet av augusti 2016 öppnades 
den nya mottagningen med hjälp av cir-
ka tre miljoner kronor per år från med-
len för standardiserade vårdförlopp. 
Till Diagnostiskt Centrum kan vård-
centraler och andra sjukhuskliniker i 
hela länet remittera patienter med

• allvarliga ospecifika symtom som kan 
bero på cancer,

• cancer med okänd primärtumör, och

• misstänkt malignt lymfom (utom dem 
som utgår från huvud och hals, dessa 
utreder öronkliniken).

Merparten av patienterna kommer 
på remiss från vårdcentralen och rätt 
många även från akuten. Teoretiskt sett 
skulle patienter även kunna utnyttja pa-
tientlagens möjlighet att söka till mot-
tagningen på egen hand, genom så 
kallad egen remiss, men ännu har ingen 
gjort det och de ansvariga hoppas att 
ingen kommer att vilja göra det framö-
ver heller. 

– Det beror bland annat på att vi vill 
att vissa basala undersökningar ska vara 
gjorda innan patienten kommer hit, för-
klarar Maria Eckerrot, överläkare och 
ansvarig för Diagnostiskt Centrum.

Nytt Diagnostiskt Centrum i Västmanland

”Nu slipper patienter 
  bollas runt”
Att känna sig sjuk utan att veta vad som är fel, och skickas runt mellan olika vårdenheter 
i veckor och månader kan vara som en mardröm, fast verklig. Den upplevelsen slipper nu 
många i Västmanland sedan medicinkliniken i Västerås har öppnat den nya mottagningen 
Diagnostiskt Centrum.

– Äntligen kan vi snabbt och effektivt hjälpa de patienter som tidigare bollades runt. 
Det känns fantastiskt, säger överläkare Maria Eckerrot.

Överläkare och hematolog 
Maria Eckerrot är verksamhetsansvarig 

vid Diagnostiskt Centrum.
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– Bra förberedelser ger mer effektiva 
utredningar. Förutom att ta basala pro-
ver är det också viktigt att remitterande 
vårdgivare informerar patienten om att 
kallelsen hit kan komma snabbt och att 
utredningen görs med kort varsel. Vi 
vill kunna nå patienten enkelt och att 
patienten är beredd på det snabba ut-
redningsförloppet.

– Hittills har remisserna för det 
mesta haft god kvalitet och vi har kun-
nat ta hand om de flesta. Diagnostiskt 
Centrum hjälper även till med utred-
ning av inneliggande patienter och 
ibland kan då patienten skrivas hem 
snabbare och utredningen fortsätter 
hos oss.

SNÄLLARE ÄN DR. HOUSE

Onkologi i Sveriges reporter och fotograf 
besöker mottagningen en vinterdag 
när snåla vindar blåser över de stora 
parkeringsytorna framför före detta 
Centrallasarettet, numer Västmanlands 
sjukhus, Västerås. Lokalmässigt utgörs 

Diagnostiskt Centrum av en korridor-
snutt med ett mottagningsrum, ett 
samtalsrum och en expedition modell 
”glasbur” som är verksamhetens sam-
bandscentral. 

Personalstyrkan vid Diagnostiskt 
Centrum består av kontaktsjuksköter-
ska, undersköterska och ST-läkare, alla 
tre på heltid, samt på deltid onkolog, 
hematolog och sekreterare.  De onko-
log- och hematologspecialister som tu-
ras om att jobba här är några av de mest 
erfarna specialisterna vid sina respek-
tive kliniker.

De som denna dag tar sig tid att sit-
ta ned för en stunds intervjusamtal är, 

förutom Maria Eckerrot, Helena Gran-
stam-Björneklett, överläkare i onkolo-
gi, och Romy Svensson Alldén, kon-
taktsjuksköterska.

När en remiss kommer hit, gör tea-
met vanligen en bedömning samma dag. 
Ofta kan patienten kallas redan till mor-
gonen därpå. Kontaktsjuksköterskan 
möter patienten och berättar lite om vad 
som kommer att hända. Patienten får 
träffa ST-läkaren som gör en noggrann 
undersökning. Vid tiotiden varje för-

Att starta en ny verksamhet är ett roligt äventyr, tycker personalen vid Diagnostiskt Centrum. Från vänster: Anette Amsler, undersköterska, 
Helena Granstam-Björneklett, överläkare, Romy Svensson Alldén, kontaktsjuksköterska, och Maria Eckerrot, överläkare.

När en remiss kommer in, gör teamet 
vanligen en bedömning samma dag.

”När en remiss kommer hit, gör teamet 
vanligen en bedömning samma dag. 
Ofta kan patienten kallas redan till 
morgonen därpå.”
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middag träffas ST-läkaren, specialister-
na och kontaktsjuksköterskan för att gå 
igenom remisser och pågående utred-
ningar. Den nya patientens utredning 
planeras. Reporterns fråga om eventu-
ella likheter med det medicinska myste-
rielösandet i TV-serien om det cyniska 
diagnostikgeniet Dr. House väcker viss 
munterhet.

– Vi är snällare än Dr. House, men 
minst lika kluriga. Det här är ett team-
arbete. Vi slår våra kloka huvuden 
ihop! säger Maria Eckerrot.

– När det gäller prover försöker vi 
använda vår erfarenhet och vårt sunda 
förnuft och inte smälla av allt på en 
gång utan börja exempelvis med vissa 
cancermarkörer för att kunna smalna 
av utredningen.

SAMARBETE OCH SAMORDNING 

Diagnostiskt Centrum har byggt upp 
ett kontaktnät med andra mottagningar 
som gör det enkelt att boka tider för de 
olika undersökningar som ska göras. 
Kontaktsjuksköterskan ringer runt och 
bokar och gör i ordning ett tidsschema 
för utredningen. Patienten får ett infor-
mationsblad om utredningsgången, un-
dersökningstider och telefonnummer.

En viktig målsättning är att utred-
ningen ska gå snabbt så att patienten 
utan onödig fördröjning får ett diag-
nosbesked och information om fortsatt 
behandling.

– Jag försöker samordna undersök-
ningstiderna så långt möjligt eftersom 
patienterna kan ha lång resväg till sjuk-
huset. I många fall kan flera undersök-
ningar göras samma dag, berättar kon-
taktsjuksköterskan Romy Svensson All-
dén.

Utredningarna görs polikliniskt. 
Om en utredningspatient behöver en 
sängplats till exempel för hjälp med 
laxering inför en koloskopi så ordnar 
man det på den intilliggande blodmag-
tarmavdelningen.

Mottagningen har vanligen mellan 
fem och tio pågående utredningar i 
gång samtidigt. En gång i veckan dis-
kuteras aktuella patientfall vid en mul-
tidisciplinär konferens där företrädare 
för patologi, radiologi, onkologi, hema-
tologi och andra specialiteter liksom 
kontaktsjuksköterskan deltar.  De tar 
upp allt ifrån utredningsplanering och 
diagnostik till aktuella problem som 
patienten behöver hjälp med, exempel-
vis sömnsvårigheter och smärta.

Det finns ingen kurator knuten till 
Diagnostiskt Centrum och personalen 
tycker inte heller att det verkar behövas.

– Patienterna är hos oss så kort tid 
och verkar tycka att det är en tillräcklig 
trygghet att de vet att de kan kontakta 
mig. Det är sedan, under behandlings-
tid och rehabilitering som kuratorstöd 
behövs, säger Romy Svensson Alldén.

Även om symtomorsaken i ett fåtal 
fall förblir okänd så får majoriteten av 
patienterna en diagnos efter utredning-
en hos Diagnostiskt Centrum. Ofta 
handlar det om cancerdiagnoser, men 
Diagnostiskt Centrum har även diag-
nostiserat bland annat reumatologiska 
sjukdomar och svåra infektioner.

Diagnostiskt Centrum släpper inte 
taget om patienten utan att först se till 
att det finns en väl förankrad plan för 
den fortsatta behandlingen hos lämplig 
vårdgivare. Patienten får med sig pär-

men ”Min vårdplan” med information 
om diagnosen samt kontaktuppgifter 
om den klinik som tar över och bokade 
tider där.

BARA POSITIVA ERFARENHETER HITTILLS

Det är med stor entusiasm som trion 
berättar om mottagningens första må-
nader.

– Det är jättespännande att vara med 
och bygga upp en ny verksamhet från 
grunden. Före starten hade vi ju ingen 
aning om vilket genomslag detta skulle 
få, men antalet remisser har hittills 
hamnat på en hanterlig nivå, med un-
gefär en ny remiss om dagen, berättar 
onkologöverläkare Helena Granstam-
Björneklett.

– Antalet cancerpatienter har ökat 
starkt på senare år och vi får tillgång 
till allt fler effektiva behandlingar. Inte 
minst av dessa skäl är det mycket vär-

Kontaktsjuksköterskan Romy Svensson Alldén 
är patientens fasta punkt under utredningen 
vid Diagnostiskt Centrum.

”En viktig målsättning är att utredningen 
ska gå snabbt så att patienten utan onödig 
fördröjning får ett diagnosbesked och 
information om fortsatt behandling.”
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På Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som 
riktar sig till dig som är hematolog, onkolog eller innehar 
någon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar 
utbildningar på ett ställe så du slipper leta runt. 

Anmäl dig för vårt nyhetsbrev så får du automatiskt 
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till: 

Planerar ni utbildningsaktiviteter är ni välkomna att 
kontakta oss för att diskutera era behov av att nå ut till 
relevanta deltagare. 

Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens väg 6, 134 40 Gustavsberg

Telefon 08 570 10 520,   www.onkologiisverige.se
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defullt att även patienter med otydliga 
symtom kan få ett snabbt omhänderta-
gande.

Romy Svensson Alldén framhåller 
betydelsen av att Diagnostiskt Centrum 
fokuserar på en effektiv diagnostisk 
process och samlar ihop resurserna för 
att åstadkomma detta:

– På det sättet kan vi snabba upp ti-
den fram till diagnos och behandling 
med flera månader i vissa fall. Det är 
fantastiskt att det går att göra så myck-
et med så små medel!

Diagnostiskt Centrum drivs som ett 
tvåårigt projekt med hjälp av anslagen 
för standardiserade vårdförlopp och 
kommer att utvärderas. Maria Eckerrot 
tror och hoppas att verksamheten 
kommer att permanentas när projekt-
tiden är slut:

– Jag har svårt att tro att man skulle 
vilja skrota detta. Att effektivisera ut-
redningarna minskar väntetid och onö-
digt lidande för patienterna, men mås-
te också spara pengar för många vård-
givare inom landstinget och för lands-
tinget som helhet.

 
 

”Antalet cancerpatienter har ökat starkt 
på senare år och vi får tillgång till allt fler 
effektiva behandlingar. Inte minst därför 

är det mycket värdefullt att även patienter 
med otydliga symtom kan få ett snabbt 

omhänder tagande”, framhåller överläkare 
Helena Granstam-Björneklett, här tillsam-

mans med kontaktsjuksköterskan
 Romy Svensson Alldén.

DIAGNOSTISKT CENTRUM, 
POLIKLINISK MOTTAGNING

Startade: Augusti 2016
Verksamhetshef: Maria Eckerrot

Bemanning: 1 ST-läkare på heltid, 1 
kontaktsjuksköterska på heltid och 1 
undersköterska på heltid. På deltid: 
Onkologer, hematologer och sekre-
terare.

Omfattning: I genomsnitt en ny re-
miss om dagen. Vanligen 5–10 pågå-
ende utredningar.

HELENE WALLSKÄR
FOTO: BJÖRN LEIJON
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Högt ER-beta-uttryck starkt 
skyddande mot återfall hos de 
kvinnor som fått cytostatika

– intressanta nya fynd från Lund om behandling mot bröstcancer

ER-betas roll i bröstcancer kompliceras av att den förekommer i olika isoformer med 
potentiellt olika roller, samt att det saknas standardiserade undersökningssätt. Det skriver 
Karin Elebro, disputerad specialistläkare i plastikkirurgi i Lund, om vad som antas vara 
den första studie om tumörmarkören ER-beta i relation till svar på cytostatikabehandling.
Då detta är en observationsstudie menar hon att det vore av intresse att undersöka högt 
mot lågt ER-beta-uttryck i bröstcancervävnad från redan genomförda randomiserade läke-
medelsprövningar. I dessa skulle man bättre kunna utröna ER-beta-uttryckets betydelse 
hos cellgiftsbehandlade patienter jämfört med dem som inte erhållit cytostatika.
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Bröstcancer är en vanlig cancersjukdom med förhål-
landevis god överlevnad, i Sverige 90 procent på fem 
års sikt1. År 2014 överskred antalet kvinnor i Sverige 

som behandlas eller har behandlats för bröstcancer för för-
sta gången 100 0001. Således lever många kvinnor med en 
bröstcancerdiagnos, som kan innebära ett hot mot liv och 
hälsa och påverka kvinnans identitet och livskvalitet. Det 
är därför viktigt att förbättra behandlingen, så att varje en-
skild kvinna får en effektiv behandling som förbättrar hen-
nes prognos, samtidigt som överbehandling – det vill säga 
behandling som ges utan att förbättra prognosen – undviks 
och att ogynnsamma sidoeffekter minimeras. 

Vi sammanfattar här vår studie som nyligen publicerades 
i den välkända amerikanska tidskriften Clinical Cancer Re-
search2. Studien fokuserar på en tumörmarkör vid namn 
östrogenreceptor beta i förhållande till prognos och be-
handlingssvar vid bröstcancer.

FLERA OLIKA TUMÖRMARKÖRER

Tumörmarkörer används i kliniken för att dela in bröstcan-
cer i olika subtyper som visats ha olika prognos. För bröst-
cancer är de huvudsakliga tumörmarkörerna östrogenre-
ceptor alfa, (ER-alfa), progesteronreceptor, (PR), och hu-
man epidermal growth factor-2 (HER2). På bas av bland 
annat dessa markörer, storlek och förekomst av lymfkörtel-
metastaser, beslutas om kvinnan ska få kompletterande be-
handling eller inte, utöver kirurgi. Den vanligaste uttryckta 
tumörmarkören som används i dagens sjukvård är ER-alfa. 
Ungefär 85 procent av invasiv bröstcancer i Sverige uttryck-
er ER-alfa i mer än 10 procent av tumörcellerna3. Den kall-
las då för ER-positiv bröstcancer. Eftersom ER-alfa är den 
enda östrogenreceptorn i kliniskt bruk brukar ”alfa” ute-
lämnas ur benämningen. ER-alfa stimuleras av det kvinn-
liga könshormonet östrogen. De tumörer som uttrycker 
ER-alfa tillväxer i närvaro av östrogen, vilket är grunden 
till att kvinnor med ER-positiv bröstcancer får antihormo-
nell tablettbehandling, som hämmar tumörens tillväxt. Ut-
över ER-alfa finns östrogenreceptor beta, ER-beta, som 
upptäcktes först 19964. ER-beta har sedan dess identifierats 
i alla bröstcancersubtyper och anses ha en hämnande effekt 
på ER-alfa-driven tumörtillväxt5. Utöver östrogen, stimu-
leras ER-beta av växtöstrogener och det finns även agonis-
tiska läkemedel under tidig utveckling specifikt riktade mot 
ER-beta6, 7. ER-beta har framför allt utforskats som en mar-
kör som skulle kunna ha tilläggsvärde för svar på endokrin 
behandling, och studier har även rapporterat bra behand-
lingssvar hos kvinnor med ER-alfa negativa, ER-beta-po-
sitiva tumörer8. ER-betas roll i bröstcancer kompliceras av 
att den förekommer i olika isoformer med potentiellt olika 
roller, samt avsaknad av standardiserade undersöknings-
sätt5. Vad vi känner till har det inte tidigare genomförts nå-
gon ingående studie i relation till svar på cellgiftsbehand-
ling.

”ER-betas roll i bröst-
cancer kompliceras av 
att den förekommer i 
olika iso former med 
potentiellt olika roller, 
samt avsaknad av stan-
dardiserade under-
sökningssätt.”
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FUNKTIONELL ISOFORM UNDERSÖKT

I den aktuella studien har vi undersökt tumöruttrycket av 
den först identifierade ER-beta isoform 1, som har rappor-
terats som den enda fullt funktionella isoformen9. Studie-
populationen kommer från den prospektiva observations-
studien BC-blod i Lund, från vilken vi tidigare rapporterat 
om rökning i förhållande till svar på endokrin behandling10. 
BC-blodstudien är en pågående studie som inkluderar kvin-
nor med en första bröstcancer. I den aktuella studien inklu-
derades 1 026 kvinnor med invasiv bröstcancer och med 
kirurgi som första behandling (det vill säga ingen preope-
rativ behandling). De inkluderades mellan 2002 och 2012 
och följdes till 2014, i median fem år. 

Från tumören kunde vi analysera andra tumörmarkörer 
än de i som i dagsläget används i klinisk praxis. I denna stu-
die undersökte vi högt eller lågt proteinuttryck av ER-beta. 
Högt uttryck definierades som över 75 procent positiva tu-
mörkärnor (n=622 av 911, 73 procent). Kvinnans tumörut-
tryck av ER-beta (högt/lågt) relaterades till den informa-
tion som insamlats från enkäter och till de kroppsmått som 
togs vid inskrivning före operation, samt till tumörens ut-
tryck av kliniskt etablerade tumörmarkörer. Kvinnans tu-
möruttryck av ER-beta analyserades sedan vidare i förhål-
lande till hennes risk att få återfall i sin bröstcancer (lokala 
eller regionala återfall i bröst eller i lymfkörtlar i armhålan, 
samt spridd metastatisk sjukdom) under uppföljningstiden. 
Dessa analyser justerades därefter för ålder och etablerade 
prognostiska faktorer samt för behandling, för att ge en så 
rättvisande bild som möjligt av ER-betas specifika bety-
delse för prognos.

FÄRRE ÅTERFALL MED HÖGT ER-BETA-UTTRYCK

Vi fann att högt ER-beta-uttryck var associerat med högre 
ålder vid diagnos och faktorer som anses prognostiskt 
gynnsamma; liten tumörstorlek, låg histologisk grad samt 
hög andel friska lymfkörtlar i armhålan. Högt ER-beta-ut-
tryck var även associerat med liten bröststorlek men inte 
med övriga kroppsmått såsom body mass index, BMI, eller 
midje-höft-mått. Under uppföljningsperioden i hela studie-
populationen sågs färre återfall hos kvinnor vars tumörer 
hade högt ER-beta-uttryck jämfört med lågt ER-beta-ut-
tryck (hazardkvot [HR] 0,60; 95 procent konfidensintervall 

[KI] 0,41–0,89; P=0,010 justerat för ålder, tumörkaraktä-
ristika och behandling). Mest uttalad var denna gynnsamma 
effekt bland kvinnor vars tumörer var ER-alfa-negativa 
(justerad HR 0,30; 95 procent KI 0,12–0,76; P=0,012). 

För att studera betydelsen av ER-beta-uttryck för behand-
lingssvar, analyserades studiepopulationen indelad i grupper 
efter behandlingstyp. ER-beta-uttryckets betydelse för risk 
för återfall jämfördes sedan inom respektive behandlings-
grupp. Vi hade förväntat oss att ER-beta-uttrycket skulle 
medföra olika prognos hos de kvinnor som fått endokrin 
behandling, såsom visats i tidigare studier. Så var dock inte 
fallet. Istället var högt ER-beta-uttryck starkt skyddande 
mot återfall hos de kvinnor som fått cellgifter (justerad HR 
0,31; 95 procent KI, 0,15–0,64; P=0,002). ER-beta-uttryck-
et påverkade inte risken för återfall bland kvinnor som inte 
fått cellgifter eller hos kvinnor som fått endokrin behand-
ling.

Våra resultat är i linje med en tidigare metaanalys av ER-
betas prognostiska roll, i vilken man rapporterat gynnsam 
prognostisk roll av ER-beta oberoende av ER-alfa-uttryck. I 
vår studie sågs en skyddande effekt av ER-beta-uttryck i såväl 
ER-alfa-positiv som -negativ bröstcancer. Den skyddande 
kopplingen var mer uttalad i den ER-alfa-negativa gruppen, 
vilket talar för att ER-beta kan spela roll i vad som traditio-
nellt ansetts som icke-hormonberoende bröstcancer 11. Detta 
kan vara särskilt värdefullt eftersom läkemedel med ER-
beta-stimulerande verkan skulle kunna introduceras för pa-
tientgrupper som idag har en sämre prognos och färre be-
handlingsalternativ tillgängliga jämfört med patienter med 
ER-positiv bröstcancer.

Vårt fynd av en roll för ER-beta för bra svar på cellgifter 
stöds av prekliniska fynd. Man har sett att ER-beta-uttrycket 
påverkar cellcykeln på ett sätt som gör att cellgifterna verkar 
bättre, jämfört med när ER-beta-uttryck saknades 12. Då vår 
studie var en observationsstudie, vore det av intresse att 
undersöka högt mot lågt ER-beta-uttryck i bröstcancerväv-
nad från redan genomförda randomiserade läkemedelspröv-
ningar. I dessa skulle man bättre kunna utröna ER-beta-
uttryckets betydelse hos cellgiftsbehandlade patienter jäm-
fört med de som inte erhållit cellgifter. Om våra fynd be-
kräftas kan man tänka sig flera alternativa framtida scena-
rios; att patienter vars tumörer har högt ER-beta-uttryck är 
den grupp som har störst nytta av cellgiftsbehandling och 
därmed är de som ska få cellgifter, eller att dessa patienter 
skulle ha en god prognos även utan cellgiftsbehandling och 
dess biverkningar. De patienter vars tumörer har lågt ER-
beta-uttryck – och således högre risk för återfall – skulle 
kunna erbjudas annan tilläggsbehandling eller tätare upp-
följning.
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••• prostatacancer

Hur skulle det optimala stödet för uppföljning av pa-
tienter med avancerad prostatacancer se ut? Ett sys-
tem där man enkelt kan följa hela patientens sjuk-

domsförlopp. Där man kan följa PSA-värden, givna be-
handlingar, sjukdomsstatus, laboratoriedata och alla under-
sökningar. Ett verktyg där man också kan följa patientens 
upplevelse av sjukdomen – hur han skattar sin smärta, sina 
biverkningar och sin livskvalitet, så att nya läkemedel kan 
följas upp på ett bättre sätt.   

De senaste tre åren har en projektgrupp i Nationella pro-
statacancerregistret (NPCR) arbetat för att ta fram just ett 
sådant verktyg. Det kallas Patientöversikt prostatacancer 
(PPC) och används nu på 26 urolog- och onkologkliniker 
runt om i Sverige, bland annat på Falu lasarett, Gävle Sjuk-
hus, Karolinska Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset.  

– Patientöversikten är lite som ett kinderägg. För det för-
sta är den ett direkt stöd i patientmötet, för det andra ger 

förbättrar vården vid avancerad prostatacancer

PATIENTÖVERSIKT

Bättre överblick av sjukdomsförloppet, ökad kvalitet i mötet med läkaren och större trygg-
het för patienten. Det är några fördelar med det nya verktyget Patientöversikt prostata-
cancer. Verktyget har tagits fram i samarbete med både patienter, sjuksköterskor, onkolo-
ger och urologer och ger helt nya möjligheter att utveckla vård och behandling av patien-
ter med avancerad prostatacancer. 
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den kliniken möjlighet att utvärdera sina behandlingar på 
ett mycket bättre sätt och för det tredje kan vi jämföra be-
handlingar på olika enheter för att skapa en mer jämlik vård. 
Dessutom kan den användas som en bas för forskning, sä-
ger Pär Stattin, ordförande för NPCR och professor och 
överläkare i urologi verksam vid Akademiska sjukhuset i 
Uppsala och Umeå universitet. 

EN ALLT MER KOMPLICERAD VÅRD

Behandlingen av avancerad prostatacancer har genomgått 
en revolution de senaste 15 åren. Tack vare nya läkemedel 
och nya behandlingsstrategier kan patienterna både leva 
längre och med bättre livskvalitet. Men den allt mer avan-
cerade vården ställer nya krav, både på sjukvården, medar-
betarna och patienterna. 

– Som behandlande läkare befinner jag mig i en situation 
där jag har spaltmeter med journaltext. Det är en utmaning 
för både mig och patienten. Vilken behandling fick du för 
tre år sedan? Hur svarade dina metastaser? Hur påverkades 
din livskvalitet? Det tar lång tid att hitta all den informatio-
nen i våra befintliga journalsystem, säger Ingela Franck 
Lissbrant, överläkare i onkologi på Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset och vice ordförande i NPCR som leder ut-
vecklingen av patientöversikten.

I PPC presenteras information grafiskt på en tidsaxel där 
man kan följa utvecklingen av bland annat PSA-värden, oli-
ka behandlingar, vilka undersökningar som har gjorts, samt 
patientens allmäntillstånd och läkarens sammantagna kli-
niska bedömning. 

– Det tar mig bara några minuter att bli fullt uppdaterad 
i patientens behandlingssituation. Jag skulle säga att jag spa-
rar tio minuters inläsningstid per patientbesök. Någonting 
som tidigare tog mycket tid var att räkna ut dubbleringstider 
av PSA-värden. Nu får jag det med ett knapptryck, säger 
hon.  

KRAFTIGT ÖKADE KOSTNADER

Ingela Franck Lissbrant träffar dagligen män med avancerad 
prostatacancer och kastrationsresistent prostatacancer. Det 
är den sista och obotliga fasen av sjukdomen när den van-
liga hormonbehandlingen inte längre hämmar sjukdomen. 
Majoriteten av dessa män utvecklar metastaser i skelettet, 
vilket kan resultera i frakturer, svåra smärtor och kraftigt 
försämrad livskvalitet.

– För tio år sedan hade vi ingen aktiv behandling att er-
bjuda. Vi gav palliativ vård och de flesta patienter dog inom 
ett eller ett par år. I dag har vi fem nya behandlingsstrategier 
för den här patientgruppen, säger Ingela Franck Lissbrant.

Exempel på nya behandlingar är cellgiftet cabazitaxel, 
nya hormonläkemedel som abirateron och enzalutamid och 
radionuklidbehandlingen radium-223, som är en målsökan-
de strålbehandling. 

Ingela Franck Lissbrant, överläkare i onkologi på Sahlgrenska 
Universitetssjukhuset leder utvecklingen av Patientöversikten 
prostatacancer (PPC).
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– Alla de här preparaten förlänger liv, minskar symtom 
och ökar livskvaliteten. Bekymret är att de är dyra. De kos-
tar runt 25 000 kronor i månaden och eftersom gruppen av 
män med avancerad prostatacancer är så stor blir den totala 
kostnaden hög. Därför är det viktigt att vi har ett system på 
plats så att vi kan följa upp användningen av nya läkemedel, 
säger hon.  

I all cancerbehandling görs en avvägning mellan de po-
sitiva effekterna av behandlingen och negativa biverkning-
ar – en avvägning som blir extra viktig i ett palliativt skede. 
Många patienter vill ha all behandling oavsett biverkningar, 
men en del prioriterar livskvalitet även om de lever lite kor-
tare tid.

– Många av de nya behandlingarna är ganska biverk-
ningsfria och enkla, vilket gör att de flesta tål dem. En del 
patienter mår jättebra under flera år. Men bekymret med 
kliniska studier av nya läkemedel är att de ofta görs på se-
lekterade grupper av yngre patienter som är relativt friska. 
När jag får ut det som klinisk rutin i min vardag är patien-
terna ofta äldre och sjukare. Då är det inte säkert att läke-
medlen håller måttet, säger Ingela Franck Lissbrant.

HAR UTVECKLATS AV PROFESSIONEN

I Sverige finns inget register över patienter med avancerad 
prostatacancer. Man vet hur många som debuterar med 
spridd sjukdom och dessutom att 30-40 procent får återfall 
efter sin primära behandling, men hur de behandlas i se-
nare skede av sjukdomen vet man inte. 

– Vi har 98 procents täckningsgrad i NPCR när det gäller 
diagnostik och primärbehandling och således full informa-
tion om vad som händer med män vid diagnos. Men det finns 
en stor grupp män med avancerad prostatacancer i senare 
skede, som vi inte kan bota. De här männen har vi ingen in-
formation om. Vi vet att 15 000 män står på medicinsk kastra-

I PPC presenteras information grafiskt på en tidsaxel där man kan följa utvecklingen av bland annat PSA-värden, 
olika behandlingar, vilka undersökningar som har gjorts, samt patientens allmäntillstånd och läkarens sammantagna kliniska bedömning. 
Under februari infördes även PROM-variabler som är patientrapporterade mått på symtom, funktionsförmåga, hälsa och livskvalitet.

”I Sverige finns inget register 
över patienter med avancerad 
prostatacancer.”
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tionsbehandling, det kan vi se i Läkemedelsregistret, men det 
saknas en gemensam uppföljning, säger Pär Stattin.

Tanken med PPC är både att det ska vara ett nationellt re-
gister för denna grupp män, men också att det ska fungera 
som ett verktyg som underlättar för vårdmedarbetare och 
patienter. Patientöversikten har tagits fram av patienter, 
urologer, onkologer och sjuksköterskor som tillsammans 
har formulerat vilket beslutsunderlag som behövs för att ta 
hand om patienterna på ett medicinskt förstklassigt sätt.

– Mitt engagemang bottnar helt i det. Vi vill ha ett sys-
tem som är lätt att arbeta med och där man grafiskt presen-
terar allt vad patienten har varit med om. För det här är ju 
som sagt oerhört komplicerad vård. Många patienter har 
uppföljning eller terapiskifte var tredje månad, säger Ingela 
Franck Lissbrant.

IT-utvecklingen har genomförts av utvecklare vid Re-
gionalt cancercentrum Uppsala Örebro. Eftersom projekt-
gruppen har arbetat så nära utvecklarna har man snabbt 
kunnat få en bild av vad som är möjligt och kunnat ge feed-
back på sådant som inte fungerar.

– Vi har haft ett fantastiskt samarbete. Det är guld värt 
att det inte tar månader eller år att justera fel. Det är roligt 
för dem också, att se att deras arbete har konkret betydelse 
i den kliniska vardagen, säger hon. 

ETT PEDAGOGISKT VERKTYG

När Ingela Franck Lissbrant träffar sina patienter använder 
hon dubbla skärmar. På den ena har hon det vanliga jour-
nalsystemet och på den andra patientöversikten. Hon för 
större delen av samtalet kring patientöversikten och skriver 
ut den så att patienten kan ta med den hem. 

– Det gör att patienten blir mer delaktig. Många beskri-
ver att det ger en ökad trygghet, särskilt om de träffar en ny 
doktor. Vi försöker hålla läkarkontinuiteten, men det är inte 
alltid det fungerar och då underlättar patientöversikten 
otroligt mycket. Samma sak om patienten ska behandlas på 
flera kliniker. I stället för att skicka långa remisser kan vi 
använda samma system, säger hon. 

Utvecklingen av PPC finansieras till största del av Prosta-
tacancerförbundet. Calle Waller är ordförande i forsknings-
rådet på Prostatacancerförbundet och har även deltagit i ut-
vecklingsarbetet. Han ser stora vinster med det nya verktyget.

– Det är ett fantastiskt hjälpmedel! Det blir mycket lättare 
för patienten att följa sjukdomsutvecklingen tillsammans 
med sin läkare. Tidigare har informationen varit väldigt oö-
verskådlig och svårtillgänglig. Många män har suttit hemma 
och skapat egna dokument för att följa sina PSA-värden. 
Prostatacancer är en komplicerad sjukdom, så det är oerhört 
viktigt att patienten är aktiv och insatt, säger han. 

FÅR RAPPORTERA SINA UPPLEVELSER

Sedan mitten av februari har PPC även infört PROM-vari-
abler som är patientrapporterade mått på symtom, funk-
tionsförmåga, hälsa och livskvalitet. 17 frågor har valts ut 
tillsammans med patienter. De har också gett synpunkter 
på hur data ska samlas in. Måtten rapporteras före mötet 
med läkaren, i första hand via formulär på webben och i 
andra hand på en surfplatta i väntrummet. 

Datan överförs automatiskt till PPC och visas på en graf 
i verktyget, så att behandlande läkare enkelt kan se patien-
tens skattade smärta och andra symtom. 

– Hittills har patienterna varit mycket positiva. Det är 
skönt att få fundera igenom sin situation hemma i lugn och 
ro, eftersom mottagningsbesöken ofta kan vara tidspres-
sade. Det gör också att samtalet fokuseras på de symtom 
som patienten upplever som svårast, säger Ingela Franck 
Lissbrant.    

Enkäterna testades på Sahlgrenska Universitetssjukhuset 
och Karolinska Universitetssjukhuset under hösten och kan 
nu användas på alla kliniker som är anslutna till PPC. 

– Ur ett patientperspektiv är PROM-måtten det vikti-
gaste. Vi upplever att vården hittills har mätt vad man gör 
och hur man gör det. Däremot har man inte riktigt fångat 
hur patienterna mår och deras upplevelser. Det är ju det av-
görande egentligen, säger Calle Waller. 

När PROM-enkäter används i vården utvärderas de of-
tast på gruppnivå. I PPC används datan även på individ-
nivå och skapar nytta i mötet mellan patienten och läkaren.

– Det är också en viktig del i utvärderingen av nya läke-
medel. Väldigt mycket av effekterna är ju på livskvalitet och 
då räcker inte läkarens bedömning, vi måste ha en mer ob-
jektiv värdering av patientens symtom, säger Pär Stattin. 

KAN BIDRA TILL EN MER JÄMLIK VÅRD

Patientöversikten ska även användas för att jämföra be-
handlingen i olika delar av landet och på så vis stimulera till 
en mer jämlik vård. 

– Öppen redovisning av insatser och resultat leder till 
kvalitetsförbättring. Om man ser att man bara behandlar 
hälften så många av sina patienter med dessa läkemedel som 
kollegorna i grannlandstinget, så är det ett starkt incitament 
att granska hur man använder läkemedlen på sin klinik, sä-
ger Ingela Franck Lissbrant.    

Nackdelen med PPC är att det kräver dubbelregistrering, 
eftersom verktyget än så länge inte kan tanka över informa-
tion från andra journalsystem. 

– Men när man har kommit över tröskeln och lärt sig 
PPC, så inser man att det inte tar så lång tid att dubbelre-
gistrera. Den extra tid man lägger ner får man dessutom 
igen många gånger om i och med att man får all information 
grafiskt presenterad och sparar inläsningstid vid varje pa-
tientbesök, säger hon. 

MÅNGA FÖRDELAR TROTS DUBBELREGISTRERING

Maria Frånlund är chef för verksamhetsområdet urologi på 
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Hon upplever att PPC 
har många fördelar även ur hennes perspektiv. 

– Som vårdgivare och ansvarig för budget tycker jag att 
det är ett fantastiskt system. Det är ett enkelt och överskåd-
ligt verktyg som saknar motstycke, inte minst när vi ska 
avropa kostnader för läkemedel. Tidigare fick vi sitta och 
göra Excelfiler, i dag kan vi snabbt få en överblick av hur 
många patienter som går på olika läkemedel och kan extra-
hera data direkt ur systemet. Jag tror att många onkologiska 
grupper som använder dyra läkemedel skulle ha nytta av det 
här, säger hon. 
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Många kliniker är positiva till PPC, men även Maria 
Frånlund har stött på ett visst motstånd – i första hand 
kopplat till dubbelregistreringen och att behöva lära sig ett 
nytt IT-system. Hon ser det som en pedagogisk utmaning 
och att det är viktigt att medarbetare får rätt stöd. 

– Tar man sig tid en halvtimma och förstår innebörden 
av patientöversikten, så är det så uppenbart att det är ett 
fantastiskt verktyg som man inte har råd att tacka nej till. Vi 
som vårdgivare har ett ansvar att följa upp att patienterna 
får rätt behandling och att läkemedel sätts ut när de inte 
längre är verksamma. Det är viktigt att vi använder resur-
serna på ett klokt sätt och ser till att varje patient får en 
skräddarsydd behandling, säger hon. 

VIKTIGT UR ETT PATIENTPERSPEKTIV

Calle Waller på Prostatacancerförbundet har förståelse för 
att det initialt kan finnas ett motstånd mot att lära sig ett 
nytt system, särskilt på kliniker som redan är överbelastade 
och har svårt att hinna med sina ordinarie arbetsuppgifter. 
Men han tycker ändå att det är viktigt att fler kliniker börjar 
använda patientöversikten, inte minst för patienternas skull.  

– Det är uppenbart att PPC är otroligt positiv för patien-
terna och även för vården när man väl har lärt sig verktyget. 
Utmaningen som jag ser det är att tillämpa det rakt över. 
Värdet syns ju inte fullt ut förrän det används i hela Sverige. 
På individnivå gör det stor skillnad lokalt, men för att kun-
na dra långtgående slutsatser och ha det som bas för forsk-
ning måste det användas överallt, säger han. 

 
SAMMANFATTNING: Så kan patientöversikten 
förbättra vården vid avancerad prostatacancer: 

För vårdmedarbetare:
• Behandlande läkare får snabbt en överblick av hela 
patientens behandlingshistorik. 

• Underlättar för nya medarbetare att snabbt sätta sig in 
i patientens historik.

• Underlättar informationsöverföring, eftersom flera 
kliniker kan använda samma system.

• Ger ett unikt tillfälle för onkologer och urologer att 
tillsammans förbättra vård och behandling. 

• Underlättar uppföljningen av nya läkemedel, till 
exempel vad gäller överlevnad och biverkningar.

• Ger underlag till verksamhetsutveckling och lokalt 
förbättringsarbete. 

• Gör det enklare att planera för introduktion av nya 
läkemedel och ta fram kostnadsprognoser.

• Ger en unik plattform för forskning på många nya 
områden. 

För patienter: 
• Skapar trygghet och underlättar för patienten att 
förstå och följa sjukdomsförloppet. 

• Kan förbättra kommunikationen och kvalitén på 
patientmötet. 

• Patienten kan rapportera smärta, symtom och 
biverkningar (PROM-variabler) i förväg, så att konsulta-
tionen kan fokusera på det som är viktigast för patienten. 

• Kan jämföra förskrivning av läkemedel, behandlingar, 
patientnöjdhet, med mera, vilket gynnar utvecklingen 
av en mer jämlik vård. 

• Kan höja kvaliteten på prostatacancervården och göra 
den mer evidensbaserad.

FAKTA: Så kan din klinik införa PPC: 
• Nationella prostatacancerregistret har tagit fram ett 
”implementeringskit ” för kliniker som är intresserade 
av att använda PPC. Koordinatorn Erika Timewell och 
registersjuksköterskan Maria Nyberg besöker kliniker i 
hela Sverige för att informera om verktyget och utbilda 
medarbetare i hur PPC används. 

• Läs mer på: www.npcr.se eller kontakta 
maria.nyberg@vgregion.se eller npcr@npcr.se

PPC:s arbetsgrupp. Från vänster: Yasin Folkvaljon, statistiker Regionalt 
cancercentrum Uppsala Örebro, Ingela Franck Lissbrant, överläkare 
i onkologi Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Marie Hjälm Eriksson, 
överläkare i urologi Karolinska universitetssjukhuset, Pär Stattin, 
professor och överläkare i urologi Akademiska Sjukhuset i Uppsala 
och Maria Nyberg, registersjuksköterska Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Magnus Törnblom, överläkare i urologi, Visby lasarett, Erika 
Timewell, koordinator PPC, David Örtqvist och Jonas Celander-Guss, 
systemutvecklare, Anna Cedvall Gustavsson, produktägare, Regionalt 
Cancercentrum Uppsala saknas på bild.

KARIN ALLANDER , 
KOMMUNIKATÖR REGIONALT CANCERCENTRUM VÄST, 

KARIN.ALLANDER@RCCVAST.SE
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BÄTTRE METODER BEHÖVS FÖR ATT FÖRUTSÄGA 
BEHANDLINGSRESULTAT
– viktig uppdatering om metastaserat melanom på SMR

De senare årens stora framsteg inom melanombehandling, såväl med så kallad targeted 
therapy (målsökande behandling) som immun-check-point-behandling präglade en stor 
del av the 13th Annual Meeting med Society for Melanoma Research, SMR, i Boston. Och 
trots att dagens behandlingar gör att många patienter visar långvarig sjukdomskontroll 
behövs bättre metoder för att förutsäga terapiresultat. 
Den snabba utvecklingen av melanomområdet 
gör därför dessa uppdaterande möten extra 
viktiga, skriver professor Johan Hansson 
i en rapport från det senaste mötet som 
hölls i november 2016.
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Vid årets konferens presenterades 
flera preliminära resultat från 
kliniska prövningar. Bland an-

nat rapporterade K Flaherty, Boston, 
USA, från COLUMBUS, en fas 3-stu-
die, att kombinerad behandling med 
BRAF-hämmaren encorafenib och 
MEK-hämmaren binimetinib (COM-
BO450) vid BRAF-muterade stadium 
IV-melanom hade signifikant bättre ef-
fekt på progressionsfri överlevnad 
(PFS) jämfört med enbart BRAF-häm-
mare (till exempel HR PFS COMBO 
450 vs vemurafenib: 0,56; 95 % CI 
0,41–0,71; p<0,001), vilket motsvarar 
nästen en fördubblad PFS. Även re-
sponserna (ORRs) var högre i COMBO 
450-gruppen medan biverkningarna 
var tolerabla. De tidiga resultaten av 
COLUMBUS-studien bekräftar således 
resultaten av tidigare studier som 
COMBI-d, COMBI-v och CoBRIM 
som samtliga visat att kombinationsbe-
handling med BRAF- och MEK-häm-
mare ger bättre resultat än singelbe-
handling med BRAF-hämmare. Kom-
binatonen av encorafenib och binime-
tinib är sålunda ett potentiellt nytt be-
handlingsalternativ vid BRAF-muterat 
stadium IV-melanom. 

Van Tienen och medarbetare, Am-
sterdam, Nederländerna, visade i en re-
trospektiv analys av 271 patienter i ett 
så kallat compassionate use-program av 
kombinationen dabrafenib (BRAF-
hämmare) plus trametinib (MEK-häm-
mare) att patienter som påbörjat singel-
behandling med enbart BRAF-inhibi-
tor och därefter bytt till kombinationen 
dabrafenib plus trametinib uppnådde 
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en hög response rate på 62 % och bra 
1–2 års OS på 74 % respektive 53 %. 
Denna retrospektiva analys talar för att 
byte från singelbehandling med BRAF-
inhibitor till kombinerad BRAF- plus 
MEK-inhibitor kan löna sig.

POTENTA CHECK-POINT INHIBITORS

Ribas et al, Los Angeles, USA, visade i 
en fas 1-studie att SD-101, en toll-like 
receptor 9-agonist, som ges intratumo-
ralt tillsammans med pembrolizumab 
vid stadium IIIB–IV-melanom tolere-
rades väl utan dosbegränsande toxici-
tet, med aktivitet hos både behand-
lingsnaiva patienter och hos patienter 
som tidigare fått immunbehandling. 

GV Long, Sydney, Australien, visade 
i en retrospektiv genomgång av patien-
ter med inoperabelt melanom eller sta-
dium IV-melanom inom Keynote 
006-studien att patienter med resistens 
vid första linjens pembrolizumab-be-
handling kan svara på ipilimumab som 
andra linjens behandling, att respons 
på pembrolizumab inte kan förutsäga 
svaret på efterföljande ipilimumab 
samt att avsaknad av respons på pemb-
rolizumab inte utesluter att patienten 
svarar på ipilimumab istället. Ingen 
skillnad i svar på ipilimumab efter 
pembrolizumab sågs mellan grupperna 
med höga respektive låga plasma LD-
nivåer i denna analys. 

POSITIV EFFEKT AV ÖVERVIKT OKLAR

J Larkin, London, Storbritannien, rap-
porterade en analys av sammanlagt 1 270 
patienter som erhållit ipilimumab eller 
nivolumab eller kombination av båda 
läkemedlen som första linjens behand-
ling i ett antal randomiserades studier. 
Resultaten analyserades i relation till 
LD-värden före behandling. Generellt 

sågs sämre effekter i patienter med för-
höjda LD-värden, speciellt i gruppen 
med förhöjning av LD >2 gånger, jäm-
fört med patienter med normalt LD. I 
samtliga grupper föreföll kombinatio-
nen av ipilimumab och nivolumab vara 

mera effektiv än läkemedlen var för sig, 
både avseende andel patienter som sva-
rade på behandlingen och PFS, pro-
gressionsfri överlevnad. Däremot var 
inte biverkningar av behandling mer 
uttalade hos patienter med förhöjt LD.

JL McQuade, Houston, USA, rap-
porterade om en association mellan ef-
fekt av PD-1-hämmare och BMI. Tidi-
gare har rapporterats om ett positivt 
samband mellan terapieffekt med da-
brafenib plus trametinib och högt 
BMI. Man har nu gjort motsvarande 
analys i en multinationell kohort pa-
tienter behandlade med PD-1-hämma-
re. Man fann ett signifikant samband 
mellan högt BMI och bra terapieffekt 
hos män, medan något signifikant sam-
band ej sågs bland kvinnor. Den under-
liggande orsaken till denna positiva ef-
fekt av övervikt är ännu oklar.

FRAMGÅNGSRIK KOMBINATIONS-

BEHANDLING

RJ Sullivan, Boston, USA, presenterade 
tidiga data från en klinisk prövning av 
trippelkombinationen: PDL-1-anti-
kroppen atezollizumab tillsammans 
med MEK/BRAF-hämmarna cobime-
tinib plus vemurafenib vid BRAFV600- 
muterat metastaserande melanom. Tox-
icitet inkluderade ledvärk, leverpåver-
kan, illamående, trötthet, hudutslag 
och fotosensitivitet. Objektiva respon-
ser sågs hos 13 av 14 behandlade pa-
tienter, varav en komplett remission. 
Eter en 4 veckors inledande behand-

ling med cobimetinib plus vemurafenib 
sågs ökad infiltration av CD8-positiva 
T-celler i tumörer talande för en im-
munstimulerande effekt. Dessa resultat 
är uppmuntrande inför kommande 
större studier med kombination av 
checkpoint- och BRAF/MEK-häm-
mare.  

NEOADJUVANT TERAPI HÖGAKTUELL

Ett koncept som fått ökad aktualitet 
genom att nya mera effektiva behand-
lingar introducerats är så kallad neoad-
juvant terapi där patienter med stadium 
III-melanom med hög risk för subkli-
nisk disseminerad sjukdom får preope-
rativ behandling för att senare opereras 
för regionala körtelmetastaser. En för-
del med denna typ av behandling är att 
den tillåter såväl klinisk/radiologisk 
som histopatologisk tidig utvärdering 
av terapiresultat. Amaria el al från 
Houston, USA, visade i en prospektiv 
randomiserad studie vid stadium III 
och operabelt stadium IV BRAF-mu-
terat melanom att neoadjuvant behand-
ling med dabrafenib och trametinib 
följt av operation och därefter adjuvant 
behandling med samma preparat ledde 
till hög andel, 58 %, patologiskt kom-
pletta remissioner och signifikant för-
bättrad återfallsfri överlevnad (RFS) 
jämfört med standard of care (SOC) 
behandling (det vill säga operation +/- 
strålbehandling), (HR för RFS vid 12 
mån för neoadjuvant/adjuvant behand-
ling vs SOC: 0,017 p<0,0001). Detta 
oväntat positiva resultat ledde till tidigt 
avbrytande av studien.

C. Black, Amsterdam, Nederländer-
na, presenterade OpACIN, en pilotstu-
die av neoadjuvant behandling med 
ipilimumab plus nivolumab hos patien-
ter med kliniskt stadium III-melanom 
med palpabla regionala lymfkörtelme-
tastaser. Sammanlagt 18 patienter ran-
domiserades mellan preoperativ neoad-
juvant behandling med 2 cykler ipili-
mumab plus nivolumab samt ytterliga-
re 2 cykler efter operation – versus 
postoperativ adjuvant behandling med 
4 cykler av samma läkemedel. Det var 
vanligt med immunrelaterad toxicitet 
och endast 2 av 18 patienter kunde full-
följa alla 4 planerade behandlings-
cykler. Åtta av tio neoadjuvant behand-
lade patienter visade objektiv tumör-
respons och tre av dessa hade patolo-

”Man fann ett signifikant samband mellan 
högt BMI och bra terapieffekt hos män, 
medan något signifikant samband ej sågs 
bland kvinnor. Den underliggande orsaken 
till denna positiva effekt av övervikt är 
ännu oklar.”
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gisk komplett remission. Denna studie 
visade att neoadjuvant behandling med 
ipilimumab plus nivolumab är genom-
förbar och ger oväntat höga respons-
siffror. Studien följs nu upp av en stör-
re 3-armad randomiserad studie, OpA-
CIN-neo, med olika kombinationer av 
neoadjuvant ipilimumab plus nivolu-
mab i syfte att se om toxiciteten kan 
minskas genom dosreduktioner med 
bibehållen effekt.

PREDIKTIVA FAKTORER OCH 

BIOMARKÖRER

Trots att en andel patienter visar lång-
varig sjukdomskontroll med dagens be-
handlingar behövs bättre metoder för 
att förutsäga terapiresultat. Ett antal 
presentationer tog därför upp analyser 
av prediktiva faktorer vid behandling 
av metastaserande melanom.  GV 
Long, Sydney, Australien, rapporterade 
om en poolad analys av kliniska para-
metrar i relation till PFS och total över-

levnad (OS) hos patienter som behand-
lats med dabrafenib i kombination med 
trametinib i stora fas III-studier. De 
viktigaste prediktiva faktorerna av-
seende PFS och OS var LD-nivåer och 
antal organ med metastaser vid be-
handlingsstart och dessa faktorer kun-
de urskilja subgrupper av patienter 
med betydliga skillnader i både PFS 
och OS. Även ECOG performance sta-
tus påverkade signifikant behandlings-
resultatet.  S. Lim, Sydney, Australien, 
och medarbetare jämförde plasmapro-
ver från patienter med god respektive 
dålig respons på kombinationsterapi 
med ipilimumab och PD-1-hämmare i 
syfte att identifiera prediktiva faktorer. 
Proteomikanalyser av plasmaprover 
tagna före behandling visade ingen sig-
nifikant skillnad mellan non-respon-
ders och responders. Däremot visade 
prover tagna tidigt under behandlingen 
signifikant ökade nivåer av interleu-
kin-6 (IL-6), vilket tyder på att IL-6 
kan vara en möjlig markör för att tidigt 

”Trots att en andel patienter visar långvarig 
sjukdomskontroll med dagens behandlingar 
behövs bättre metoder för att förutsäga 
terapiresultat.”

Läkemedel har ingen effekt om de inte används rätt  
– instruktionsfilm är bästa bruksanvisningen
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identifiera responders på denna toxiska 
kombinationsterapi. Resultaten talar 
också för att analys av sekventiella pro-
ver kan vara mer informativt är enstaka 
provtagningar avseende behandlings-
prediktion och monitorering tidigt un-
der behandlingen. I analogi med detta 
presenterade H Eriksson och medarbe-
tare från Stockholm en analys av ”li-
quid biopsies” (se nedan) mikro-RNA 
(miRNA) i extracellulära vesikler i 
upprepade plasmaprover hos patienter 
med metastaserande melanom som be-
handlats med BRAF/MEK-hämmare. 
Även här sågs att förändringar av ut-
tryck av specifika miRNAs tidigt un-
der behandlingen är kopplade till tera-
pieffekt. 

Utvecklingen av metoder för så kall-
lade ”liquid biopsies” är ett aktuellt 
område där man söker finna markörer 
i blodet som ger information om pa-
tientens tumörsjukdom. Analysmeto-
der avser identifiering av cirkulerande 
tumörceller, fritt cirkulerande tumör-
DNA, ctDNA och analyser av exoso-
mer och andra extracellulära vesikler. 
MA Katthak från Perth i Australien vi-
sade resultat som talar för att PDL-1 
uttryck i cirkulerande tumörceller kan 
vara prediktivt för effekt av behandling 
med PD-1 hämmare. E Gray, Austra-
lien, visade att ctDNA med specifika 
mutationer i BRAF, NRAS eller TERT 
påvisades före terapi med checkpoint-
hämmare vid metastaserande melanom 
och kunde användas för att monitorera 
behandlingseffekt. E Riviero-Falken-
bach, Madrid, Spanien, analyserade fö-
rekomst av ctDNA med BRAFV600- 
mutation och fann att denna korrele-

rade till tumörbörda och att det förelåg 
en god samstämmighet mellan BRAF 
mutationsstatus i tumörbiopsier och ct-
DNA hos samma patienter.

ÖVERSIKT AV PREKLINISKA STUDIER

Ett stort antal prekliniska studier pre-
senterades som syftade till att identi-
fiera nya terapeutiska targets. J Boshu-
zen, Utecht, Nederländerna, rapporte-
rade om specifika melanomfenotyper 
med högt uttryck av AXL, ökad inva-
sivitet, lågt uttryck av MITF och resis-
tens mot BRAF/MEK-inhibitorer. 
Preexisterande AXL-uttryckande klo-
ner kan identifieras i tumörer och dessa 
selekteras under behandling och anri-
kas i BRAF-inhibitor-resistenta tumö-
rer. En molekyl bestående av en mono-
klonal antikropp mot AXL konjugerad 
till den miktrotubuli-hämmande sub-
stansen MMAE har utvecklats och kan 
i kombination med BRAF/MEK-häm-
mare potentiellt hindra utveckling av 
resistens. 

A Emran, Brisbane, Australien, rap-
porterade om stress-inducerat resistenta 
tumörceller (induced drug-tolerant 
cells, IDTCs).  Dessa kan utvecklas i 
olika tumörtyper, inkluderande mela-
nom, genom exponering för cytotoxiska 
substanser eller näringsbrist. IDTCs är 
associerade med förändrat metylerings-
mönster i histon 3-lysin-aminosyror. 
Dessa förändringar kan vara av klinisk 
relevans då de även sågs i humana me-
lanomtumörer från patienter behand-
lade med targeted therapies. M Fane, 
Brisbane, Australien, visade data som 
talar för att uttryck av BRN2 kan driva 
förmåga till invasion och tumorigeni-

citet hos melanomceller. Effekten är 
beroende av uttryck av NFIB, vilket i 
sin tur aktiverar den epigenetiskt ver-
kande faktorn EZH2 och MITF. Detta 
system aktiveras vid stress som till ex-
empel näringsbrist och hypoxi, alltså 
tillstånd som motsvarar de som förelig-
ger i tumörer.

KA Flores Olave, Rehovot, Israel, 
studerade ett nytt koncept för att inhi-
bera den centrala MAP-kinas-signale-
ring som ofta driver proliferation av 
melanomceller. Man hade utvecklat 
flera olika molekyler som förhindrar 
translokation av ERK1/2 in i cellkär-
nan och därmed kan hämma tillväxt av 
BRAF-muterade melanomceller som 
utvecklat resistens mot BRAF-hämma-
re. Kandidatmolekyler kommer att tes-
tas vidare i prekliniska försök.

Uvealt melanom är en sällsynt tu-
mörsjukdom som skiljer sig biologiskt 
från hudmelanom och oftare visar 
spridning till främst levern och även 
visar andra genetiska förändringar, till 
exempel förlust av BAP1-tumör-
supressorgenen, vilket är kopplat till 
sämre prognos. 

K Brooks, Manchester, Storbritan-
nien, visade i eleganta studier att bor-
tagande av BAP-1-genen med modern 
CRISPR-teknik gjorde att uveala mela-
nomceller ledde till mer snabbväxande 
och aggressiva tumörer med ökad me-
tastasering till levern. Detta talar för 
att BAP1-förlust driver förmågan till 
levermetastasering och cellerna stude-
ras nu närmare avseende samverkande 
genetiska förändringar för att bättre 
karakterisera mekanismen bakom ut-
veckling av levermetastaser. 

Sammanfattningsvis ger de årliga 
SMR-konferenserna utmärkta möjlig-
heter till uppdatering avseende såväl 
den senaste utvecklingen av kliniska 
melanomstudier som en överblick av 
pågående prekliniska studier. Den 
snabba utvecklingen av melanomom-
rådet gör dessa uppdaterande möten 
extra viktiga. Nästa årliga SMR-möte 
äger rum i Brisbane i Australien 18–21 
oktober 2017.

”Utvecklingen av metoder för så kallade 
”liquid biopsies” är ett aktuellt område där 
man söker finna markörer i blodet som ger 
information om patientens tumörsjukdom.”

JOHAN HANSSON , PROFESSOR VID KAROLINSKA INSTITUTET 
OCH ÖVERLÄKARE VID KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, 

JOHAN.HANSSON@KI.SE



LILIILILILLLL VVVVVLIILIVVVERERREREREERRER

Referenser: 1. 2.

3.

4. et al

Levercellscancer:
Njurcellscancer:

Differentierad tyreoideacancer (DTC):

Nexavar® Rx Indikationer:

Biverkningar:

Varningar:

Kontraindikationer:
Farmakoterapeutisk grupp: Datum för senaste översyn av SPC:

Kontaktuppgifter:

Bayer AB

Box 606, 169 26 Solna

Tel. 08-580 223 00

Nexavar® (sorafenib)

10 år sedan första marknadsgodkännande1 
(godkänd för avancerad njurcellscancer 2006)

9 års klinisk användning inom systemisk HCC1, 3 
(godkänd för levercellscancer 2007)

•  Rekommenderad systemisk  
behandling vid HCC i svenska  
och internationella riktlinjer2–4



38   onkologi i sverige nr 2 – 17

••• RCC i samverkan

Alla patienter med cancer ska ha en egen, 
skriftlig Min vårdplan. Den ska innehålla 
tidplan för undersökningar och behand-
lingar, information om cancerrehabilitering, 
kontaktuppgifter till viktiga personer och 
svar på praktiska frågor om vad patienten 
själv kan göra. Min vårdplan ska vara skriven 
för och med patienten och den ska upp-
dateras kontinuerligt under vårdprocessens 
gång. 

Fem år efter att en första nationell (pappersbaserad) 
Individuell vårdplan lanserades i cancervården, är nu 
idén om en digital Min vårdplan på väg att förverkli-

gas. Genom att anpassa funktioner och utformning till den 
nationella e-tjänsten Stöd och behandling, som ägs och för-
valtas av 1177 Vårdguiden, har förutsättningarna blivit de 
rätta för att tillsammans med kontaktsjuksköterskor och pa-
tienter i cancervården börja testa MVP i ett digitalt format. 

Med planerad start i april blir patienter med cancer i Upp-
sala, Linköping, Norrköping och Jönköping de första som 
får möjligheten att testa en nationell, digital Min vårdplan. 

PROJEKT INOM ÄNNU BÄTTRE CANCERVÅRD

Projektet med Individuell vårdplan (IVP) ingick i de första 
årens överenskommelser mellan staten och Sveriges Kom-
muner och Landsting (SKL) om den nationella cancerstra-
tegin. IVP började införas under 2013 och har i varierande 
utsträckning använts inom cancervården sedan dess. Det 
har dock funnits flera olika varianter över landet och avsak-
naden av en modernare lösning har även resulterat i att alla 
patienter inte erbjudits en individuell vårdplan.

Digital ”Min vårdplan” på 
gång inom cancervården
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”Med planerad start 
i april blir patienter 
med cancer i Uppsala, 
Linköping, Norrköping 
och Jönköping de första 
som får möjligheten 
att testa en nationell, 
digital Min vårdplan.”
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Insikten om att IVP egentligen borde vara ett digitalt 
dokument, som både patienten och vården kunde hantera, 
fanns redan från början. Men att få fram en nationellt ge-
mensam digital lösning lät sig inte göras inom ramen för det 
dåvarande projektet. 

De senaste åren har därför ett antal olika initiativ tagits 
runt om i landet för att utveckla och testa en digitaliserad 
Min vårdplan (MVP). Den lösning som nu är på väg att 
rullas ut för test är kommen ur ett av de initiativ som haft 
ett tydligt nationellt perspektiv för ögonen.

NATIONELLT PERSPEKTIV 

På uppdrag av Regionala cancercentrum i samverkan och 
med finansiering via överenskommelser mellan staten och 
SKL om Rehabiliteringsgarantin och Kortare väntetider i 
cancervården, har en arbetsgrupp under ett par års tid ut-
vecklat den digitala MVP som nu snart ska ut för att testas. 

Arbetsgruppen har bestått av en programansvarig från 
SKL, en samordnare för kontaktsjuksköterskor vid RCC 
Norr, patientföreträdare samt kontaktsjuksköterskor, verk-
samhetsutvecklare och chefer från de kliniker, landsting 
och regioner som ska delta i pilotarbetet. 

En förstudie genomfördes under 2016 som resulterade i 
ett antal krav som ligger till grund för den prototyp som nu 
ska testas. Just nu pågår en sista utvecklingsfas för att jämka 
samman kraven från förstudien. Det arbetet beräknas vara 
slutfört under mars, så att testpiloterna kan starta i april 2017.

Från och med april kommer patienter och kontaktsjuk-
sköterskor i Uppsala, Linköping, Norrköping och Jönkö-
ping få möjlighet att börja testanvända den digitaliserade 
vårdplanen. I Uppsala kommer patienter med tjocktarms-
cancer att omfattas av försöket, i Linköping och Norrkö-
ping patienter med prostatacancer och i Jönköping patienter 
med bröstcancer. Det kan ge en bra åldersspridning bland 
deltagande patienter, samtidigt som det går att utvärdera 
testet ur ett jämlikhetsperspektiv.

 

Att vårdplanen digitaliseras innebär många fördelar för 
både patienterna och vården. När som hest under dygnet 
årets alla dagar kan patienten få tillgång till vårdplanen ge-
nom att logga in via Mina vårdkontakter. 

Vårdplanen är uppdaterad med uppgifterna från de se-
naste kontakterna med vården. Patienten ser sina bokade 
tider och kan i lugn och ro läsa den information som vård-
givaren har laddat upp, antingen via en dator, mobilen eller 
surfplattan.

Man behöver inte längre hålla reda på ett pappersdoku-
ment som lätt kan komma på villovägar och vårdgivaren 
behöver i sin tur bara hänvisa till ett ställe där allt är samlat.

Vården blir mer tillgänglig och det blir lättare för patien-
ten att bli delaktig. Eftersom all information ligger skyddad 
bakom en säker inloggning kan både patienten och vårdgi-
varen vara trygg med att informationen inte kommer i orät-
ta händer.

Precis som i andra sammanhang inom cancerstrategiar-
betet har patienter deltagit i utvecklingsprojektet. De som 
deltagit har själva lyft fram att allt som gynnar patientens 
ställning, och inte bara cancerpatientens, är en fördel. De 
menar att digitaliseringen är en del av samhällsutvecklingen 
och att sjukvården då måste hänga med. Samtidigt framhål-
ler de vikten av att även skapa lösningar för de patienter 
som inte har tillgång till webbtjänster.

TESTPERIOD PÅ 20 VECKOR

Just hur patienterna upplever en digital Min vårdplan är en 
av de saker som ska testas i piloterna. Testperioden beräk-
nas pågå under 20 veckor. Därefter ska en utvärdering gö-
ras, och den ska presenteras för RCC i samverkan i slutet av 
2017. RCC väntas då också besluta om nästa steg.

Redan i testmiljön ska det vara möjligt för både patienten 
och vården att se bokade tider. Stor efterfrågan är det ock-
så på att kunna se historiken av vad som hänt under be-
handlingen presenterad i form av en tidslinje.

Ett annat önskemål är ett utrymme för fritext, där pa-
tienten kan föra egna anteckningar. Det är dock ovisst om 
det kommer att kunna erbjudas. Det juridiska ramverket 
kan innebära begränsningar, då det handlar om ansvar för 
fritext som patienten skriver i ett system som vården upp-
rättar. Utgångspunkten är att det är patientens plan.

JOURNALHANDLING ELLER EJ?

Juridiskt sett i övrigt är plattformen att betrakta som ett 
administrativt stödsystem, vilket innebär att den dokumen-
tation som görs i vårdplanen och som är journalhandling, 
ska överföras till patientens journal.  

Önskemål finns att det ska vara möjligt att överföra så-
dan information automatiserat. För att det ska bli verklighet 
krävs det dels tekniska lösningar, dels något utvalt identi-
fierat kodverk, typ Snowmed CT, som gör det möjligt att 
överföra information mellan olika IT-system. Fritext kan 

”När som hest under dygnet 
årets alla dagar kan patien-
ten få tillgång till vårdplanen 
genom att logga in via Mina 
vårdkontakter.”

••• RCC i samverkan
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••• RCC i samverkan

inte överföras och det krävs ett särskilt arbete med att struk-
turera och gruppera uppgifter, termer och begrepp.  

UTMANAR DET INVANDA 

Att en digital lösning snart kan finnas på plats kommer inte 
med automatik att leda till att fler patienter får en egen Min 
vårdplan. Nya rutiner och arbetssätt kommer att krävas, inte 
minst när det gäller hur MVP ska fyllas i och uppdateras 
tillsammans med patienten. 

Generellt sett är vårdpersonal ofta inte så vana vid att 
använda olika tekniska stödfunktioner i mötet med patien-
ter och närstående. Den här typen av teknikstöd kommer 
att innebära flera olika typer av ”mötesformer” mellan pa-
tienter och vården.

eHälsa och digitalisering ger sannolikt vården stora möj-
ligheter att erbjuda ökad delaktighet och tillgänglighet för 
patienterna. Men utvecklingen ställer också krav på att både 
verksamheter och patienter aktivt deltar både i kravställ-
ning och pilottester. Utmaningarna finns på många plan 
och det finns en del tecken på att den ökade digitalisering-
en kan leda till intressekonflikter mellan verksamhet och 
teknik. 

Den nationella tjänsten Stöd och behandling har utveck-
lats av 1177 Vårdguiden på uppdrag av Inera. Plattformen 
ger vårdgivare möjlighet att erbjuda stöd och behandling 
till invånare på ett säkert sätt via internet. Vårdgivaren till-
gängliggör stöd/behandling via 1177 Vårdguiden och Mina 
vårdkontakter.  

Finansieringen av det tidigare utvecklingsarbetet har 
skett via överenskommelser mellan staten och SKL, dels 
om rehabiliteringsgarantin 2013, dels om Internetbaserad 
behandling inom ramen för rehabiliteringsgarantin 2014. 

En tjänst som sedan ett par år tillbaka har erbjudits i 
form av internetbaserad vård är kognitiv beteendeterapi, 
KBT. Det pågår för närvarande även ett antal projekt och 
studier som testar fram olika stöd- och behandlingspro-
gram, som successivt kommer att tillgängliggöras via Stöd 
och behandling. 

Exempel på stödprogram som tagits fram av vårdgivare 
är bedömning av patienter inom Neuropsykiatrisk vård i 

Jönköping och Sjukskrivningskollen i Östergötland. Syftet 
är att kunna hantera information och kommunikation på 
ett flexibelt sätt. 

Möjliga andra användningsområden kan vara råd och 
stöd vid exempelvis habilitering, behandling av beroende, 
vård och omsorgsplanering, patientutbildningar och upp-
följningar. 

”Eftersom all information lig-
ger skyddad bakom en säker 
inloggning kan både patien-
ten och vårdgivaren vara trygg 
med att informationen inte 
kommer i orätta händer.”

MIN VÅRDPLAN – SÅ SKA INNEHÅLLET SE UT

• Kontaktuppgifter till läkare, kontaktsjuksköterska 
 och kurator samt andra viktiga personer.

• Tider för undersökningar och behandlingar samt en 
 beskrivning av när olika åtgärder ska ske.

• Stöd, råd och åtgärder under behandling och 
 rehabilitering.

• Svar på praktiska frågor och på vad patienten kan 
 göra själv.

• Information om patientens rättigheter, till exempel 
 rätten till ny medicinsk bedömning.

• Efter avslutad behandling: Tydlig information om 
 hur den fortsatta uppföljningen ser ut, till exempel 
 vem patienten ska vända sig till.

Efter avslutad behandling: En sammanfattning av vården 
som beskriver vad patienten har varit med om och vad som 
är viktigt att tänka på. Ovanstående text Min vårdplan i 
cancervården är hämtad från; http://www.cancercentrum.
se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/

ANETTE CEDERBERG ,
PROGRAMANSVARIG FÖR MVP, SKL

KATJA VUOLLET CARLSSON
REPRESENTANT FRÅN RCCS NATIONELLA ARBETSGRUPP FÖR 

KONTAKTSJUKSKÖTERSKA OCH INDIVIDUELL VÅRDPLAN

BO ALM ,
KOMMUNIKATÖR SKL/RCC I SAMVERKAN
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••• cervixscreening

Det nya nationella vårdprogrammet för att förebygga livmoderhalscancer innebär stora 
förändringar jämfört med tidigare rutiner för cervixscreeningen. För kvinnor mellan 30 

och 64 år kommer primär cytologisk undersökning av cellproverna att ersättas med 
primära HPV-analyser, och endast vid HPV-positivitet görs cytologi. Vid cirka 41 års 

ålder utförs dock både HPV-analys och cytologi.

– Med det nya screeningprogrammet räknar vi med att varje år kunna 
förebygga ytterligare mellan 50 och 100 fall av livmoderhalscancer i Sverige, 
säger Joakim Dillner, professor i infektionsepidemiologi och forskningschef 

på Karolinska Universitets laboratoriet i Solna.

HPV-ANALYSER 
ERSÄTTER STOR DEL AV CYTOLOGIN I NYA VÅRDPROGRAMMET FÖR 

CERVIXSCREENING
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Cervixscreening, det vill säga 
massundersökningar med cell-
provstagning från livmoderhal-

sen och efterföljande cytologisk under-
sökning, tillhör de allra mest fram-
gångsrika metoderna för att förebygga 
cancer. I mitten av 1960-talet diagnos-
tiserades i Sverige varje år cirka 1 000 
fall av livmoderhalscancer, men huvud-
sakligen tack vare cervixscreeningen 
har incidensen ungefär halverats. Tio-
tusentals cancerfall har sedan 1970-ta-
let förhindrats, och ännu fler skulle 
kunna förebyggas med ökat deltagande 
i scree ningprogrammet. De allra flesta 
fall av livmoderhalscancer i vårt land 
drabbar kvinnor som inte deltar i regel-
bunden cervixscreening.

Mellan år 2000 och 2014 diagnosti-
serades i Sverige varje år i genomsnitt 
460 fall av cervixcancer och 150 kvin-
nor avled i sjukdomen. De senaste åren 
har det dock skett en ökning, och år 
2015 upptäcktes enligt Socialstyrelsens 
senaste statistik 563 nya fall, den högsta 
siffran sedan 1980-talet.

– Vi vet inte exakt vad denna ökning 
beror på, men vi håller på att analysera 
detta, säger Björn Strander, gynekolog 
och överläkare, Regionalt cancercen-
trum väst och ordförande för den ar-
betsgrupp som har utarbetat det nya 
vårdprogrammet för cervixcancerpre-
vention. En hypotes är att allt fler kvin-
nor deltar i screeningen och att vi där-
för upptäcker fler prevalenta fall av cer-
vixcancer i tidigare stadier, så kallad 
”downstaging”.

– En annan hypotes är att förekoms-
ten av humana papillomvirus, HPV, i 
befolkningen har ökat och att risken att 
drabbas av HPV-infektion därför har 
blivit större, fortsätter Björn Strander. 

Eftersom inte alla kvinnor deltar i 
scree ningen och cytologi-screeningens 
sensitivitet inte heller är 100-procentig 
så skulle det kunna vara en förklaring 
till det ökade antalet fall.

PRIMÄRA HPV-ANALYSER  

I NYA VÅRDPROGRAMMET

Sommaren 2015 utfärdade Socialstyrel-
sens nya rekommendationer för cervix-
screening i Sverige1. Med dessa som 
grund har Regionala Cancercentrum i 
samverkan, RCC, utarbetat ett vårdpro-
gram2 med detaljerade råd om hur lands-
tingen ska implementera dessa rekom-

mendationer. Det digra vårdprogram-
met som fastställdes av RCC den 12 ja-
nuari 2017 innehåller förutom screee-
ningrekommendationerna råd om exem-
pelvis HPV-vaccinationer och utredning 
av cervixdysplasi, men det omfattar inte 
handläggning av invasiv cancer.

Den största förändringen i vårdpro-
grammet gäller den tidigare allmänna 
cytologiska undersökningen av cellpro-
verna från livmoderhalsen. För majori-
teten av kvinnorna görs nu istället pri-
mär analys för förekomst av HPV, och 
först om detta är positivt görs efterföl-
jande cytologisk analys. Man vet att in-
fektioner med olika typer av HPV or-
sakar så gott som alla fall av livmoder-
halscancer. I en ofta citerad internatio-
nell studie3 där man noggrant analyse-
rade detta kom man fram till att före-
komsten av HPV-virus i cervixcarci-
nom är 99,7 procent.

Det finns mer än hundra olika typer 
av HPV och nya typer upptäcks succes-
sivt4. Man räknar med att cirka 80 pro-
cent av alla sexuellt aktiva kvinnor nå-
gon gång under sitt liv får en HPV-in-
fektion, varav de allra flesta är helt 
harmlösa och läker ut av sig själva. Men 
vissa typer, exempelvis HPV16 och 
HPV18, kan leda till ihållande infektio-
ner och allvarliga cellförändringar.

Numera finns en mängd olika tekni-
ker för att detektera de drygt dussinta-
let typer av HPV som man vet ligger 
bakom de allra flesta fall av cervixcan-
cer. Flera stora internationella rando-
miserade undersökningar har också vi-
sat att primär HPV-screening med 
eventuellt efterföljande cytologi är en 
mer effektiv strategi för att förebygga 
cervixcancer än enbart cytologisk un-
dersökning5.

”HPV-vaccinering och det nya vårdprogram-
met för cervixcreening är viktiga delar i den 
förebyggande strategin för att minimera an-
talet fall av livmoderhalscancer”, säger Björn 
Strander, gynekolog och överläkare, Regionalt 
cancercentrum väst.
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30–64 ÅR – STOR FÖRÄNDRING 

För kvinnor mellan 23 och 29 år re-
kommenderas dock fortfarande enbart 
cellprovtagning med analys för cyto-
logi vart tredje år. Den främsta anled-
ningen är att det inte finns något veten-
skapligt stöd för att HPV-test är en mer 
effektiv metod än cellprov för cytologi 
i denna åldersgrupp. Dessutom är det 
en mycket hög andel av kvinnor 23–29 
år som bär på HPV, och eftersom 
HPV-infektioner oftast är självläkande 
för personer under 30 år finns hög risk 
för överdiagnostik med åtföljande onö-
dig oro om primära HPV-tester skulle 
användas i denna åldersgrupp.

Kvinnor mellan 30 och 49 år bör dä-
remot, enligt Socialstyrelsens rekom-
mendationer, vart tredje år erbjudas 
cellprovtagning med primär analys för 

HPV. För denna åldersgrupp är det be-
lagt att HPV-test, jämfört med primär 
cytologisk analys, har en ökad cancer-
förebyggande effekt förutsatt att HPV-
positiva kvinnor följs upp med cytolo-
gisk analys för att upptäcka eventuella 
cellförändringar.

För de kvinnor som kallas vid cirka 
41 års ålder rekommenderas dessutom 
att man primärt gör både HPV-test och 
cytologi. Denna dubbelkontroll görs i 
syfte att fånga upp även de få fall av 
cellförändringar som skulle kunna 
uppstå utan en aktiv HPV-infektion 
och också för att inte ens de bästa 
scree ningteknikerna för HPV har 
100-procentig sensitivitet.

Eftersom studier har visat cancerfö-
rebyggande effekt av cervixscrening 
även hos kvinnor över 60 år höjs ål-
dersgränsen för deltagande till 64 år. 
Även för kvinnor mellan 50 och 64 år 
rekommenderas övergång till primär 
HPV-testning istället för primär cyto-
logi. Eftersom livmoderhalscancer i 
denna åldersgrupp är mindre vanligt 

och resultatet av ett HPV-test ger läng-
re varaktighet än cytologi rekommen-
deras ett längre provtagningsintervall, 
vart sjunde år, för kvinnor mellan 50 
och 64 år.

För de inbjudna kvinnorna innebär 
det rekommenderade screeningpro-
grammet sammanlagt tolv provtag-
ningstillfällen, vid 23, 26, 29, 32, 35, 
38, 41, 44, 47, 50, 57 samt 64 års ålder. 
Det är lika många provtagningar som 
tidigare, men nu ersätter HPV-test pri-
mär cytologi vid åtta av de tolv tillfäl-
lena. Under en övergångsperiod kom-
mer något fler prover att tas. Sju års in-
tervall förutsätter att kvinnor har un-
dersökts för HPV i det föregående pro-
vet. Socialstyrelsen förutsätter också 
att cellproverna tas med vätskebaserad 
teknik. Med den metoden går det att 

analysera både HPV och cytologi på 
samma prov, och det är också möjligt 
att spara ett cellprov för att göra fler 
analyser på det.

”BRA METOD BLIR ÄNNU BÄTTRE”

Eftersom cytologisk screening är bero-
ende av manuell granskning av prepa-
raten varierar kvaliteten på analyserna 
med bland annat cytodiagnostikernas 
kompetens. Enligt Socialstyrelsen har 
skyddseffekten mot att insjukna i liv-
moderhalscancer varit knappt 90 pro-
cent för de kvinnor i Sverige som regel-
bundet deltagit i cytologisk screening, 
och deras risk att dö i cervixcancer har 
reducerats ännu mer.

– Vi har alltså haft en bra metod 
som nu kommer att ersättas av ett ännu 
effektivare screeningprogram, kom-
menterar Joakim Dillner, professor i 
infektionsepidemiologi och forsk-
ningschef på Karolinska Universitets-
laboratoriet i Solna. HPV-testning har 
i många år använts i forskning och 
sjukvård, men det är först på senare år 
som vi fått data från internationella 
randomiserade studier som klart visar 
att HPV-screening är effektivare än cy-
tologi för att förebygga cervixcancer. 
Screening med enbart HPV-testning 
har en känslighet på cirka 95 procent, 
men med den kompletterande cytolo-
gin beräknas sensitiviteten bli 97–98 
procent. 

– Med det nya screeningprogram-
met kommer varje år ytterligare 50–
100 fall av livmoderhalscancer att för-
hindras i Sverige, fortsätter Joakim 
Dillner. Dessutom förväntas det nya 
programmet i stort sett bli ekonomiskt 
neutralt; de ökade kostnaderna för 
HPV-tester kompenseras genom mins-
kade kostnader för cytologi. Antalet 
gynekologiska utredningar med kolpo-
skopi och biopsi beräknas öka med 11 
procent, men detta resulterar också i en 
bättre skyddseffekt mot cervixcancer 
än tidigare. Vi tror dock inte att det nya 
programmet kommer att leda till över-
diagnostik av cellförändringar.

ÖKAD ORO AV HPV-POSITIVT PROV?

Hittills har kvinnor som deltagit i den 
cytologiska cervixscreeningen antingen 
fått beskedet att cellprovet var normalt 
eller att det innehöll cellförändringar 
som bör undersökas vidare med kolpo-

”Primär HPV-testning kommer att öka känslig-
heten vid cervixscreening, och med det nya 
programmet räknar vi med att ytterligare 
50–100 fall av livmoderhalscancer kan förhin-
dras varje år”, säger Joakim Dillner, professor 
i infektionsepidemiologi och forskningschef 
på Karolinska Universitetslaboratoriet i Solna. 
Foto: Ulf Sirborn.

”Numera finns en mängd olika tekniker 
för att detektera de drygt dussintalet typer 
av HPV som man vet ligger bakom de allra 
flesta fall av cervixcancer.”



*5-fluorouracil (5-FU) och leukovorin (LV)

ONIVYDE,  irinotekan-hydrokloridtrihydrat (liposomalt irinotekan), ATC-kod L01XX19. Koncentrat till infusionsvätska, lösning 5 mg/ml. ONIVYDE är indicerat för behandling 
av metastaserande adenokarcinom i pankreas, i kombination med 5-fluorouracil  (5-FU) och leukovorin (LV), hos vuxna patienter som progredierat under eller efter en 
gemcitabinbaserad behandling. Kontraindikationer: Anamnes på allvarlig överkänslighet mot irinotekan eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1. Amning (se avsnitt 
4.6). Rx. EF. Datum för senaste översyn av SPC 2016-10-14. För ytterligare information www.fass.se.

Referenser: 1.Produktresumé Onivyde. www.fass.se 2. Wang-Gillam A et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after 
previous gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387:545–557. 

Vasagatan 7, 111 20 Stockholm 
Tel. +46 8 544 964 00 
info.sweden@shire.com

ONIVYDE (liposomalt irinotekan) 
förlänger exponeringen av aktiv metabolit i tumören jämfört med konventionell irinotekan.1

NYTT LÄKEMEDEL 
FÖR BEHANDLING AV PANKREASCANCER

ONIVYDE

80  
mg/m2 IV

under 90 min

Leukovorin

400  
mg/m2 IV

under 30 min

 5-fluorouracil

2400 
mg/m2 IV

under 46 tim

2-
veckors

cykel

1

• Onivyde förlängde 
medianöverlevnaden med 
45% jämfört med enbart 
5-FU/LV* (6,1 vs 4,2 mån, 
p=0,0122; HR =0,67)2

• Väldefinerad säkerhets-  
och tolerabilitesprofil2 

S
E

/M
G

2
2

0
/1

6
-0

0
0

6
a/

Fe
b

 2
0

17

ONIVYDE® (liposomalt irinotekan) – i kombination med 5-FU/LV*  
– för behandling av metastaserande adenokarcinom i pankreas hos 
patienter som progredierat efter en gemcitabinbaserad behandling.1



48   onkologi i sverige nr 2 – 17

skopi och biopsi. I och med de nya ru-
tinerna med primärt HPV-test och ef-
terföljande cytologi vid HPV-positivi-
tet kommer många kvinnor nu att få ett 
tredje slags besked, nämligen att de är 
HPV-positiva men inte har några cell-
förändringar. Kommer det att skapa 
onödig oro?

– Det är en risk som inte ska för-
ringas, men erfarenheterna hittills talar 
för att bra information före och efter 
provtagningen kan minska sådan oro, 
svarar Joakim Dillner. I Region Stock-
holm-Gotland började vi redan år 2014 
med primär HPV-testning för hälften 
av kvinnorna i de aktuella åldersgrup-
perna. Det visade sig då att många 
kvinnor som var HPV-positiva men 
cytologi-negativa hörde av sig med frå-
gor; den barnmorska som tidigare hade 
avsatt en timmes telefontid för detta 
måste utöka telefontiden till cirka fyra 
timmar per dag.

– Efter något år minskade dock 
dessa telefonsamtal avsevärt, så det ver-
kar som om informationsbehovet då 
hade mättats, vilket är ett gott betyg till 
sjukvården. Det är dock viktigt att de 
landsting som är på gång att starta med 
primär HPV-screening enligt vårdpro-
grammet tänker på att åtminstone i 
början avsätta extra resurser för tele-
fonservice och annan information, sä-
ger Joakim Dillner.

KVALITETSKRAV PÅ HPV-ANALYSERNA

Förutom i Stockholm har även exem-
pelvis Region Örebro län och Region 
Skåne redan påbörjat HPV-tester enligt 
de nya rekommendationerna för cer-
vixscreening. Under år 2015 gjordes 
cirka 130 000 HPV-analyser i Sverige, 
varav ungefär hälften i Stockholm. När 
det nya vårdprogrammet har imple-
menterats i alla landsting kommer flera 
hundratusen HPV-tester att göras var-
je år.

Det finns en mängd olika tekniker 
för att detektera och analysera HPV-
virus, och i Socialstyrelsens rekom-
mendationer och i vårdprogrammet 
specificeras en rad krav som testerna 
bör uppfylla. Testet bör till exempel på-
visa alla de 13 HPV-typer som av 
WHO/IARC har klassats som etable-
rat carcinogena (carcinogen klass I) el-
ler troligen carcinogena (carcinogen 
klass II). Sensitivitet och specificitet 

för testet bör vara i enlighet med inter-
nationell kravspecifikation, och analy-
sen bör endast utföras på ett 
SWEDAC-ackrediterat laboratorium.

I vårdprogrammet konstateras att de 
randomiserade prövningar som hittills 
påvisat ökat skydd mot cervixcancer5 
har utförts med test som detekterar 
HPV-DNA. Eftersom den tekniska ut-
vecklingen går snabbt och det finns ett 
stort antal HPV-tester med liknande 
prestanda krävs dock inte att exakt 
samma HPV-test som använts i pröv-
ningarna också ska användas i scree-
ningen. Man betonar att värdet av nya 
metoder bör grunda sig på oberoende 
systematisk vetenskaplig analys och att 
en teknik skulle kunna anses likvärdig 
om den uppfyller vissa ekvivalenskrite-
rier och dessutom är utvärderade i 
longitudinella studier, över ett scree-
ningintervall.

Socialstyrelsen preciserar dock inte 
vilka tester som i dagsläget kan rekom-
menderas. I en översiktsartikel från 
20156 listas däremot ett tiotal HPV-tes-
ter som helt eller huvudsakligen anses 
uppfylla kraven för att kunna användas 
i primär cervixcancerscreening, enligt 
kriterier som definierades av en inter-
nationell expertgrupp år 2009. De tes-
ter som nämns i artikeln är Hy-
brid Capture 2, GP5+/6+ PCR, Co-
bas 4800, Abbot RealTime, Papillo-
Check, BD Onclarity, HPV-Risk, Cer-
vista, MALDI-TOF och Aptima.

ANALYSER MED DNA RESPEKTIVE mRNA

Två av de tekniker för HPV-analys som 
hittills tillhör de vanligaste i Sverige är 
Cobas, som påvisar HPV-DNA, och 
Aptima, som istället detekterar HPV-
mRNA. Den förstnämnda tekniken 
används bland annat i Region Stock-
holm-Gotland och den sistnämnda 
bland annat i Region Skåne och Region 
Örebro län.

Kontinuerligt uttryck av onkgenerna 
E6 och E7 i högrisk-HPV anses vara 
nödvändigt för att cervixdysplasi ska ut-

vecklas och vidmakthållas7. DNA-base-
rade tester detekterar vissa HPV-speci-
fika DNA-sekvenser, medan mRNA-
baserade mäter uttrycket av E6/E7. 
Eftersom E6/E7-mRNA bara uttrycks 
när HPV-infektionen är aktiv och 
transkriptnivåerna anses öka när cell-
förändringarna progredierar är mR-
NA-tester, åtminstone i teorin, mer 
specifika än DNA-tester, som inte dis-
kriminerar mellan vilande och aktiv 
HPV-infektion8.

Det första HPV-test som den ame-
rikanska läkemedelsmyndigheten FDA 
godkände för primär cervixscreening i 
USA är DNA-testet Cobas. I en sam-
manställning av 62 originalartiklar där 
man jämfört olika HPV-tester8 konsta-
teras att kliniska prestanda för Cobas 
och mRNA-testet Aptima är ekviva-
lenta. Man hänvisar också till två stu-
dier9,10 som visat att användning av 
mRNA-testet jämfört med DNA-testet 
Hybrid Capture 2 leder till cirka 20 
procent färre remitteringar till kolpo-
skopi, vilket kan tyda på att det har hö-
gre specificitet och ger färre falskt po-
sitiva svar. Författarnas slutsats är att 
mRNA-testet Aptima för närvarande 
är lämpligt för primär HPV-testning i 
screeningprogram som har tre års in-
tervall. Man betonar dock att det be-
hövs ytterligare data om mRNA-testets 
tillförlitlighet på längre sikt. 

– De flesta studier tyder på att de 
bästa HPV-testen kvalitetsmässigt är 
tämligen likvärdiga, kommenterar Joa-
kim Dillner. Den vetenskapliga doku-
mentationen är hittills betydligt större 
för DNA-baserade än för mRNA-ba-
serade HPV-tester. Genom longitudi-
nella randomiserade studier med inva-
siv cervixcancer som slutpunkt har 
man bland annat kunnat beräkna tes-
tens så kallade negativa prediktiva vär-
den, det vill säga den andel av de som 
testas som negativa som verkligen är 
negativa. Sådana långtidsdata har ännu 
inte publicerats för mRNA-tester, men 
enligt tvärsnittsstudier verkar mRNA-

”Med det nya screeningprogrammet kommer 
varje år ytterligare 50–100 fall av livmoder-
halscancer att förhindras i Sverige.”

••• cervixscreening
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testet Aptima vara ungefär lika bra som 
de bästa DNA-testerna.

I det nya nationella vårdprogrammet2 
skriver man att det inom kort väntas 
komma resultat från två femårsuppfölj-
ningar med negativa prediktiva värden 
även för mRNA-tester. Enligt ett abst-
ract som presenterades vid EUROGIN-
konferensen 2016 i Salzburg (Thomas 
Iftner et al) visade sig mRNA-testet Ap-
tima ha jämförbar sensitivitet, högre 
specificitet och liknande 5–6-års nega-
tivt prediktivt värde, detta jämfört med 
DNA-testet Hybrid Capture 2. Dessa 
resultat har dock ännu inte publicerats.

”VIKTIGT UPPRÄTTHÅLLA 

CYTOLOGISK KOMPETENS”

Även Anders Hjerpe, professor emeri-
tus vid Institutionen för laboratorieme-
dicin, Karolinska Universitetssjukhu-
set, anser att det endast är små kvali-
tetsskillnader mellan de bästa HPV-tes-
terna.

– De har olika fördelar och nackde-
lar, men alla har hög sensitivitet och 
specificitet. Fabrikanterna vill gärna 
framhålla det egna testets fördelar, och 
det finns en risk för att vissa studier 
som pekar i ”fel” riktning inte publice-
ras. Men oavsett vilket HPV-test som 

används så kommer det nya screening-
programmet att leda till ökad säkerhet 
och mer stringent diagnostik jämfört 
med enbart cytologisk undersökning. I 
och med dubbelkontrollen med både 
HPV-test och cytologi vid 41 års ålder 
hoppas vi fånga upp även de få falskt 
negativa fall som kan slinka igenom 
primära HPV-tester, säger Anders 
Hjerpe.

I Region Örebro län och Region 
Skåne har man för den primära HPV-
screeningen valt mRNA-testet Aptima 
istället för ett DNA-baserat test.

– Det beror delvis på att vi redan 
hade en analysplattform som passar väl 
för detta test, säger Gisela Helenius, 
molekylärbiolog och driftchef på Labo-
ratoriemedicinska kliniken, Universi-
tetssjukhuset Örebro, där man årligen 
utför cirka 20 000 HPV-tester. Vi anser 
att mRNA-testet lämpar sig bra för pri-
mär HPV-screening och att det, i och 
med att det endast detekterar aktiv 
HPV-infektion, har hög specificitet och 
därmed kan minska behovet av ytterli-
gare undersökningar. Men betydligt 
viktigare än vilket HPV-test som an-
vänds är att försöka få fler kvinnor att 
överhuvudtaget delta i cervixscree
ningen.

”Oavsett vilket HPV-test som används så 
kommer det nya screeningprogrammet 
att leda till ökad säkerhet och mer stringent 
diagnostik jämfört med enbart cytologisk 
undersökning”, säger Anders Hjerpe, profes-
sor emeritus vid Institutionen för laboratorie-
medicin, Karolinska Universitetssjukhuset.

”I Region Örebro län, där vi gör cirka 20 000 HPV-tester per år, har vi valt ett mRNA-test som passar bra för vår analysplattform”, 
säger Gisela Helenius, molekylärbiolog och driftchef på Laboratoriemedicinska kliniken, Universitetssjukhuset Örebro. Foto: Lars-Göran Jansson.
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Även Ola Forslund, docent vid Avdel-
ningen för medicinsk mikrobiologi, In-
stitutionen för laboratoriemedicin vid 
Lunds universitet, anser att mRNA-tes-
tet håller god kvalitet och har potential 
att minska överdiagnostik och bidra till 
färre onödiga kolposkopier. Han är po-
sitiv till det nya vårdprogrammet men 
betonar att det är viktigt att övergången 
till primär HPV-screening inte medför 
att den cytologiska kompetensen för-
sämras.

– Även i fortsättningen kommer kva-
liteten på cytologin att vara avgörande 
för diagnostiken av cellförändringar 
och cervixcancer, och kompetensen 
måste upprätthållas även när antalet cy-
tologiundersökningar minskar. Hittills 
har screening med enbart cytologi mis-
sat cirka 10–20 procent av cellföränd-
ringarna, och på vissa håll i landet har 
det avslöjats fall med undermålig cyto-
logisk verksamhet som krävt efter-
granskning av ett stort antal prover.

– För att upprätthålla kvaliteten 
krävs att varje cytodiagnostiker årligen 
granskar tillräckligt många prover, 
fortsätter Ola Forslund. Det är också 
viktigt att följa upp om den primära 
HPV-screeningen kommer att påverka 
diagnostiken av eventuella cellföränd-
ringar. Kommer till exempel antalet 
prover som bedöms innehålla allvarliga 
cellförändringar att öka på grund av att 
cytodiagnostikerna redan vet att kvin-
nan är HPV-positiv?

”VIKTIGAST ATT ÖKA DELTAGANDET”

Björn Strander påpekar att det mest 
grundläggande kravet på HPV-testerna 
är sensitiviteten, det vill säga att det test 
som används är känsligt och verkligen 
detekterar de carcinogena HPV-typerna:

– Det är naturligtvis också bra om 
specificiteten är hög så att kvinnor inte 
oroas i onödan och behöver genomgå 
ytterligare undersökningar, men medi-
cinskt sett är det viktigare att testet 
släpper igenom så få falskt negativa 
som möjligt. Och specificiteten upp-
rätthålls genom den kompletterande 
cytologiska analysen.

Även Björn Strander betonar att det 
väsentligaste inte är vilken teknik för 
HPV-test som används utan att försöka 
få så många kvinnor som möjligt att 
delta i cervixscreeningen. Eftersom de 
flesta kvinnor som drabbas av livmo-

derhalscancer inte har gått på de gyne-
kologiska cellprovskontrollerna är för-
bättrat deltagande det som mest effek-
tivt kan minska antalet cancerfall. I det 
nya vårdprogrammet2 rekommenderas 
en rad olika åtgärder för att underlätta 
och stimulera deltagandet, bland annat 
att kvinnor som uteblir bör få årliga 
påminnelser (omkallelser) och att 
kvinnor som inte deltagit under lång 
tid bör kontaktas per telefon och erbju-
das hjälp att boka tid eller per brev er-
bjudas självtest för HPV.

Björn Strander påpekar också att 
HPV-screeningen bara är en del i den fö-
rebyggande strategin mot cervixcancer.

– Vi hoppas att vaccinationspro-
grammet mot HPV också ska kunna 
minska incidensen. Ungefär hälften av 
de kvinnor som nu är 23 år och kallas 
till sin första screening med cellprov-
tagning är HPV-vaccinerade, och den-
na andel ökar. Cervixcancer är ovanligt 
i så låg ålder, men när dessa kvinnor är 
i 30–35-årsåldern räknar vi med att få 
de första indikationerna på hur effek-
tivt vaccination mot HPV är för att fö-
rebygga cancer i livmoderhalsen, säger 
Björn Strander.
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••• cervixscreening

”Eftersom kvaliteten på de cytologiska under-
sökningarna även i fortsättningen kommer att 
vara avgörande för diagnostiken av cellföränd-
ringar och cervixcancer är det viktigt att den 
cytologiska kompetensen kan upprätthållas”, 
säger Ola Forslund, docent vid Avdelningen för 
medicinsk mikrobiologi, Institutionen för labo-
ratoriemedicin vid Lunds universitet.
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Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) 
är den vanligaste leukemisjukdo-
men hos vuxna i Sverige, och har 

av många tidigare ansetts vara en lugn 
sjukdom som främst drabbar äldre, fö-
reträdesvis män (gammelmansleukemi) 
och där behandlingsalternativen varit få 
och förhållandevis enkla. 

Vad gäller åldern vid insjuknande, så 
är medianålder vid diagnos av KLL 71 
år, något som inte skiljer sig från de fles-
ta andra blodmaligniteter (AML, MDS, 
myelom, med flera), och i svenska KLL-
registret är 27 procent av patienterna 
yngre än 65 år vid diagnostillfället1. 

För de KLL-patienter som inte har 
symtom eller dåliga blodvärden gäller 
fortfarande exspektans (watch and 
wait), då man inte visat nytta av behand-
ling för denna patientgrupp.

Två tredjedelar av patienterna behö-
ver dock förr eller senare behandling 
för sin sjukdom, och för dessa har be-
handlingsalternativen ökat signifikant 
de senaste tio åren. Registerdata visar 
också att överlevnaden för KLL-patien-
ter successivt ökat parallellt med fram-
steg i behandlingen. 

Trots detta visar siffror från svenska 
KLL-registret att förväntad relativ 
överlevnad vid behandlingskrävande 

Allt bättre behandlings    
– och nya kombinationer ger hopp   

Utredning och behandling av KLL, 
kronisk lymfatisk leukemi, kommer 

sannolikt att för ändras snabbt de 
närmaste åren. Det kommer att bli 

mycket intressant att följa resultaten 
av pågående och planerade  studier 

där man kombinerar cytostatika, 
anti kroppar, BCR-hämmare och bcl-
2-hämmare på olika sätt. Både olika 

kombinationer samt även sekven-
sen av olika behandlingar är av stort 

intresse. Förhoppningsvis kan 
studierna designas så att relevanta 

frågor om hur dessa preparat ska 
kombineras på bästa sätt besvaras. 

Det skriver Mattias Mattsson, 
överläkare vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, i en översikt av 

kunskaps läget inom KLL.
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   resultat      vid KLL
   om ytterligare förbättringar
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KLL-sjukdom är signifikant förkortad, 
speciellt för de två tredjedelar av pa-
tienterna som är äldre än 65 år, vilket 
visar att förbättring av behandlingen 
och nya behandlingar behövs1.

De senaste åren har också tillkom-
mit nya läkemedel i form av B-cellsre-
ceptorhämmare (BCR-hämmare), och 
vidare är bcl-2-hämmare på väg in i be-
handlingsarsenalen. Samtidigt har pre-
senterats nya viktiga data avseende 
”äldre” behandlingar med kemoimmu-
noterapi, inklusive påvisande av grup-
per av patienter med mycket god lång-
tidseffekt av dessa. 

Sammantaget gör detta att det kom-
mer att ställas allt högre krav på kun-
skap om prognostisering och predik-
tion, det vill säga hur vi kan välja rätt 
behandling till olika patientgrupper. 
Även kunskaper om de nya läkemed-
lens speciella egenskaper och bieffek-
ter, men också vilka patienter som har 
störst nytta av äldre behandlingar be-
hövs, vilket den här översikten vill be-
lysa.

DIAGNOSTIK – FÖRENKLING 

OCH FÖRBÄTTRING

Diagnostiken av KLL är i de flesta fall 
enkel, och baseras på påvisande av > 
5x109/L klonala B-lymfocyter i blod. 
Dessa ska vara morfologiskt mogna 
och ha en typisk fenotyp (CD5+/
CD19+/CD23+, svagt CD20+, samt 
påvisande av kappa- eller lambdaklo-
nalitet)2.

För diagnos behöver alltså inte ben-
märgsprov genomföras, vilket dock 
bör utföras inför eventuell behand-
lingsstart. Inte heller radiologi behövs 
för diagnostiken.

Differentialdiagnostiskt är det i en 
del fall andra lågmaligna lymfom 
(främst mantelcellslymfom) som kan 
bereda problem, men med användande 
av ett flertal olika ytmarkörer är oftast 
diagnostiken oproblematisk.

Vid lymfomsjukdom med celler med 
samma fenotyp som KLL, men utan 
lymfocytos i blod eller signifikant ben-
märgsinfiltration, ställs diagnosen små-
celligt lymfocytärt lymfom (SLL) som 
utöver detta handläggs på samma sätt 
som KLL. 

Om patienten har en population av 
klonala B-lymfocyter < 5x109/liter och 
inga tecken på lymfomsjukdom så ska 

istället diagnosen monoklonal B-cells-
lymfocytos (MBL) sättas. MBL delas i 
sin tur in i lågnivå-MBL (<0,5x109/li-
ter klonala B-celler) samt högnivå-
MBL (>0,5x109/liter) där den först-
nämnda inte kopplats till ökad risk för 
KLL-insjuknande, och där monitore-
ring inte rekommenderas, medan hög-
nivå-MBL är förenat med en årlig risk 
på cirka 1 procent för KLL och bör föl-
jas upp.

BEHANDLINGSINDIKATIONER 

SOM TIDIGARE

KLL ska behandlas om sjukdomen ger 
upphov till B-symtom (ofrivillig vikt-
nedgång, nattsvettningar eller långdra-
gen feber utan infektion), cytopenier 
till följd av benmärgssvikt, besvärande 
lymfadenopati eller splenomegali/he-
patomegali alternativt immunorsakad 
cytopeni (främst autoimmun hemolys) 
som inte svarar på sedvanlig behand-
ling. Snabbt stigande lymfocyttal kan 
vägas in i beslutet men ska inte ensamt 
vara behandlingsindikation. Nivån på 
lymfocyter är i sig ingen indikation för 
behandling och en del patienter kan ha 
kraftigt förhöjda lymfocytnivåer utan 
att ha behandlingsindikation eller ut-
veckla sådan över lång tid.

Vad bör värderas inför start 
av behandling?
Som nämnts kommer kunskap om 
möjligheterna till prognostisering och 
prediktion inför behandlingsstart att 
bli allt viktigare, varför detta är värt att 
gå igenom mer i detalj.

Patientens ålder spelar in vid val av 
behandling. Behandling med FCR (flu-
darabin+cyklofosfamid+rituximab), 
som rekommenderas som förstahands-
behandling, innebär risker för myelo-
suppression och lymfopeni med åtföl-
jande infektioner. Många äldre har ned-
satt njurfunktion vilket måste beaktas 
vid fludarabinbehandling. Den nyligen 
publicerade CLL10-studien visade på 
bättre effekt av FCR jämfört med BR 
(bendamustin+rituximab)3, men att 
denna fördel försvann hos patienter 
>65 års ålder på grund av ökad risk för 
infektioner, varför BR, alternativt klo-
rambucil kombinerad med CD20-anti-
kropp är att föredra hos äldre. 

Även annan sjuklighet och medici-
nering (exempelvis antikoagulantia el-

ler CYP3A4-hämmare) är viktigt att 
beakta, både vid kemoimmunoterapi 
och om B-cellsreceptorhämmarbe-
handling är aktuellt.

Stadieindelning enligt Rai och Binet 
har varit grundpelaren i prognostise-
ring av KLL de senaste 40 åren. Det är 
enkelt genomförbart (bedömning av 
Hb, TPK, lymfadenopati och hepato/
splenomegali) men har som ensamt 
prognosverktyg minskat i betydelse 
och styr i sig inte val av behandling. 
Dels har andelen patienter i lågrisk-
gruppen (Binet A, Rai 0-I) ökat på 
grund av tidigare diagnos, dels är be-
handlingsresultaten för de övriga pa-
tienterna (Binet B-C och Rai II-IV) 
likvärdiga. 

Påvisande av genetiska avvikelser i 
KLL-cellerna med fluorescence in situ 
hybridization (FISH) bör genomföras 
inför behandlingsstart. Standard är 
analys av förekomst av deletion 13q, 
trisomi 12, deletion 11q samt deletion 
17p, där någon eller flera av dessa av-
vikelser hittas hos >80 procent av pa-
tienterna4. Den sistnämnda avvikelsen 
(deletion 17p) har hittills varit den enda 
starka prediktiva biologiska markören, 
det vill säga en markör som styr val av 
behandling. Den ger upphov till funk-
tionsbortfall av genen för proteinet p53 
och åtföljande cytostatikaresistens och 
är associerad med dålig prognos. För 
dessa patienter är rådet andra alterna-
tiva behandlingar än kemoimmunote-
rapi och i vissa fall allogen stamcells-
transplantation. 

Deletion 17p påvisas hos cirka 5 
procent av patienterna vid analys inför 
primärbehandling. På grund av klonal 
evolution ökar andelen efter behand-
ling och vid avancerad KLL är andelen 
30-40 procent. 

Vid FISH-analys påvisas enbart de-
letion av korta armen på kromosom 17 
och inte mutationer i TP53-genen, vil-
ka också leder till funktionsbortfall av 
genen. Med sekvenseringstekniker kan 
TP53-mutationer hittas hos ytterligare 
cirka 5 procent av patienterna inför pri-
märbehandling. Flera studier har visat 
att detta har samma signifikans som 
deletion 17p och rekommenderas nu att 
analyseras inför behandling. Fram till 
idag har använts Sangersekvensering, 
men nya tekniker, next generation se-
quencing (NGS), är under införande 
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som dels kan påvisa mindre TP53-mu-
terade kloner (som har samma kliniska 
signifikans) dels kan påvisa även andra 
mutationer (till exempel NOTCH1 och 
SF3B1) som troligen kommer att vara 
relevanta med ökad kunskap framöver, 
bland annat är NOTCH1-hämmare un-
der utveckling.

Med hänvisning till den tidigare 
nämnda risken för klonal evolution re-
kommenderas analys med FISH och 
sekvensering för påvisande av TP53-
mutation att genomföras både inför 
primär- och recidivbehandling.

Analys av om genen för den tunga 
immunglobulinkedkjan (IGHV) i 
KLL-cellens B-cellsreceptor (BCR) ge-
nomgått somatisk hypermutation eller 
ej, har varit en känd mycket stark prog-
nostisk markör sedan 1999. Då publi-
cerades två studier som visade att pa-
tienter med omuterad IGHV (cirka 40 
procent av patienterna) har en signifi-
kant sämre prognos än de med muterad 
IGHV (cirka 60 procent)5,6. Detta har 
dock inte styrt behandlingsval tidigare.

Nya data med långtidsuppföljningar 
av patienter som behandlats med ke-
moimmunoterapi i form av FCR har nu 
visat att även IGHV-mutationsstatus 
kan användas som ett verktyg för att 
värdera sannolikheten för effekt av be-
handling, speciellt om det kombineras 
med analys av genetiska avvikelser på-
visade med FISH7. Vid muterad IGHV 
och samtidigt påvisande av deletion 
13q, trisomi 12 eller deletion 11q så är 
långtidsresultaten av FCR-behandling 
mycket goda, även med vad som verkar 
vara en platå i överlevnadskurvorna. 
Detta pekar på att analys av IGHV-sta-
tus kommer att ha betydelse vid be-
handlingsval framöver.

I tillägg till ovannämnda markörer 
har det senaste decenniet tillkommit en 
oerhört stor mängd andra prognostiska 
markörer av mer eller mindre stark sig-
nifikans. Även förslag att kombinera 
dessa till prognostiska score/index har 
framförts, även om inget sådant hittills 
har fått genomslag i klinisk praxis. Se-
nast har presenterats ett så kallat CLL-
IPI (CLL international prognostic in-
dex) som kombinerar ålder, stadium, 
IGHV-mutationsstatus, deletion 17p/
TP53-mutation samt β2-mikroglobulin 
och som har visats ha ett starkt prog-

nostiskt värde både vad gäller tid från 
diagnos till start av behandling, samt 
överlevnad från start av behandling.

KEMOIMMUNOTERAPI – FORTFARANDE  

FÖRSTAHANDSVAL FÖR DE FLESTA

Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-anti-
kroppar är effektivare än cytostatika- el-
ler antikroppsbehandlingar var för sig. 

Kombinationen FCR (fludarabin+ 
cyklofosfamid+rituximab) är den mest 
potenta kombinationen och var också 
den första behandling som i och med 
publiceringen av CLL8-studien 2010 
kunde visa förlängd överlevnad jämfört 
med äldre behandlingar8. Som beskrivits 
tidigare gör dock myelosuppression, 
lymfopeni m.m. att äldre patienter eller 
de med samsjuklighet får problem med 
toxicitet. Kombinationen bendamus-
tin+ rituximab (BR) är ett behand-
lingsval som fått allt större användning 
i Sverige de senaste åren. Kombinatio-
nen är inte lika effektiv som FCR, men 
den lägre toxiciteten gör att den är att 
föredra hos äldre patienter (>65 år) el-
ler de med viss samsjuklighet. Främsta 
biverkan är myelosuppression. 

Klorambucil var tidigare det vanli-
gaste behandlingsvalet till äldre. Nya 
studier har dock visat att klorambucil 
kombinerat med CD20-antikroppar 
(rituximab och obinituzumab) leder till 
förlängd progressionsfri och total över-
levnad jämfört med singelbehandling9. 
Även kombinationen klorambucil med 
ofatumumab har visats vara effektiv.

Någon direkt jämförande studie 
mellan BR och klorambucil + CD20-
antikropp är inte gjord.

Som beskrivs ovan så har nyligen 
publicerade studier med långtidsupp-
följning efter FCR-behandling visat att 

speciellt patienter med muterade 
IGHV-gener i kombination med vissa 
genetiska avvikelser har mycket god 

prognos, medan patienter med TP53-
defekt som känt har dålig effekt av den-
na behandling.

Totalt sett har alltså cytostatikabe-
handling ensamt nu ersatts med ke-
moimmunoterapi i de flesta fall.

Med tanke på alltfler alternativ av 
kemoimmunoterapi så är det förstås av 
stor vikt att känna till de olika kombi-
nationernas fördelar respektive nackde-
lar, vilken infektionsprofylax som re-
kommenderas, hantering av neutrope-
ni, infusionskomplikationer vid admi-
nistrering av CD20-antikropp, skillna-
der mellan olika antikroppar m.m.

B-CELLSRECEPTORHÄMMARE – NYA MEN 

ETABLERADE BEHANDLINGAR TILL VISSA 

PATIENTER

Alla KLL-celler har på sin yta en B-
cellsreceptor (BCR) som förmedlar sig-
naler vid antigenstimulering, och som 
reglerar ”homing” till lymfoida organ, 
proliferation, differentiering och häm-
mad apoptos alternativt igångsättande 
av apoptos. Även utan antigen stimule-
ring sker en låggradig tonisk signale-
ring som förhindrar apoptos. Signale-
ringen från cellytan till cellens inre sker 
via flera kaskadsystem involverande ty-
rosinkinaser. 

Sedan 2015 är två olika B-cellsre-
ceptorhämmare godkända för använd-
ning vid KLL, vilka fungerar genom 
hämning av tyrosinkinaser i signalö-
verföringen. De fördelar man ser med 
BCR-hämmare är bland annat att de 
har god effekt även vid TP53-defekt 
samt att de har ett annat och i många 
avseenden mildare biverkningsspek-

”Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-antikrop-
par är effektivare än cytostatika- eller anti-
kroppsbehandlingar var för sig.”
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trum än cytostatika. De är även prak-
tiskt enkla behandlingar med daglig, 
kontinuerlig tablettbehandling.

En klasseffekt vid behandling med 
BCR-hämmare är att de initialt ger en 
frisättning av KLL-celler från lymfoi-
da organ. Patienterna får då, parallellt 
med att lymfkörtlar och mjälte minskar 
i storlek, en initial lymfocytos som kan 
vara uttalad, med maximala nivåer ef-
ter cirka fyra veckor. Detta är viktigt 
att känna till, och informera patienten 
om, så att det inte feltolkas som sjuk-
domsprogress. Upp till 25 procent av 
patienterna behandlade med ibrutinib 
har en kvarstående lymfocytos även ef-
ter ett års behandling, vilket inte verkar 
vara kopplat till sämre prognos hos 
denna grupp.

Ibrutinib (Imbruvica) är en irrever-
sibel hämmare av Brutons tyrosinkinas 
(BTK) vilken administreras som dag-
lig, kontinuerlig per oral behandling. 
Den är nu godkänd i Sverige för be-
handling av tidigare obehandlad KLL 
och tidigare behandlad KLL, det se-
nare även i kombination med BR. 

I fas III-studier har den visats vara 
mer effektiv jämfört med klorambucil 
(ensamt) vid primärbehandling av äld-
re10, samt jämfört med ofatumumab 
(ensamt) vid relapserad/refraktär 
(R/R) KLL11. Den har också visats ha 
god effekt vid KLL med TP53-defekt, 
men dessa patienter har trots detta en 
sämre prognos jämfört med gruppen 
utan denna förändring. Några jämfö-
rande studier med dagens rekommen-
derade kemoimmunoterapier (FCR, 
BR, klorambucil+CD20-antikropp) 
finns inte publicerade. Ibrutinib ger en 
hämning av trombocytaggregation vil-
ket hos många patienter leder till be-
svär med petechier och echymoser, 
även allvarligare blödningar finns be-

skrivna om än med låg frekvens. I stu-
dier har man även sett en ökning av 
risken att utveckla förmaksflimmer 
med cirka nio procent som utvecklat 
detta efter fem års användning i en ny-
ligen presenterad uppföljning. Då kom-
binationen ibrutinib med warfarin inte 
är studerad bör man noga värdera hur 
eventuell antikoagulation ska hanteras 
och NOAKs kan vara ett alternativ. 
Andra vanliga biverkningar är diarré, 
speciellt initialt. Att tänka på vid ibru-
tinibbehandling är att den metabolise-
ras via CYP3A4-systemet varför inter-
aktioner kan vara ett problem.

På ASH-mötet i december 2016 pre-
senterades uppföljningsdata efter fem 
år, där man ser en minskad frekvens 
biverkningar över tid, men också risk 
för sjukdomsprogress speciellt hos ti-
digare behandlade patienter med kom-
plex karyotyp och/eller TP53-defekt. 
Efter fem år stod 65 procent av primär-
behandlade och 30 procent av R/R 
KLL kvar på behandling.

Idelalisib (Zydelig) är en reversibel 
hämmare av PI3Kδ och är godkänt för 

patienter med recidiv av KLL eller för 
primärbehandling vid TP53-defekt om 
inget alternativ finns tillgängligt. Det-
ta i kombination med rituximab, base-
rat på en fas III-studie där man jäm-
förde idelal isib+rituximab med 
placebo+rituximab hos högriskpatien-
ter utan alternativa behandlingsval12. 

Idelalisib har ett biverkningsspek-
trum med ökad risk för autoimmuna 
fenomen, främst koliter och leverpå-
verkan men även pneumoniter. Våren 
2016 rapporterades också en ökad 
mängd infektionskomplikationer, in-
klusive dödsfall, i tre studier vid pri-
märbehandling av KLL och lågmalig-
na lymfom vid kombinationsbehand-
lingar inklusive idelalisib. Med anled-

ning av det bör patienter behandlade 
med idelalisib ges pneumocystisprofy-
lax samt följas upp avseende CMV-re-
aktivering.

Det finns även publicerat studier där 
man kombinerat ibrutinib respektive 
idelalisib med BR och visat bättre re-
sultat jämfört med BR ensamt. Tyvärr 
har man i dessa ingen jämförande arm 
med singelbehandling varför det är 
svårt att värdera effekten av BR-tillägg.

Resistensutveckling vid BCR-häm-
marbehandling ses, där man för ibruti-
nib har identifierat mutationer i BTK 
(C481S) samt i PLCγ2, medan meka-
nismerna för idelalisib är mindre kart-
lagda. Det går vid resistens att byta till 
alternativ BCR-hämmare men resulta-
ten är då sämre än vid behandlingsbyte 
på grund av intolerans.

Under utveckling är även andra ge-
nerationens BTK- och PI3K-hämmare 
där man kommit längst med acalabru-
tinib (fas I-II data publicerade) som är 
en irreversibel BTK-hämmare utan 
trombocytaggregationshämning, och 
vad det verkar, lägre risk för förmaks-
flimmer.

BCL-2-HÄMMARE – KOMMANDE 

ALTERNATIV

Vid KLL har tumörcellerna, liksom vid 
många andra maligniteter, uppreglerat 
det anti-apoptotiska proteinet bcl-2. 
Man har därför utvecklat bcl-2-häm-
mare, där man kommit längst med ve-
netoclax, som nu studeras vid en mängd 
olika blodmaligniteter. Mekanismen är 
alltså skild från BCR-hämmare och 
innebär ett nytt angreppssätt på tumör-
cellerna. EMA godkände i december 
2016 användande av venetoclax vid 
KLL med TP53-defekt där patienten ej 
är lämplig för BCR-hämmare eller 
sviktar på sådan behandling. Godkän-
nande gäller även patienter utan TP53-
defekt vid svikt på både kemoimmuno-
terapi och BCR-hämmare. Detta mot 
bakgrund av publicerade fas I-II data 
som visat god effekt i dessa situationer, 
inklusive en relativt stor andel patienter 
som når komplett remission, vilket 
man sällan ser vid BCR-hämmarbe-
handling. Venetoclax ges som kontinu-
erlig tablettbehandling. Då man i tidiga 
studier såg problem med tumörlyssyn-
drom (TLS) sker insättning genom 
successiv doshöjning under fem veck-

”Användandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat 
dramatiskt de senaste åren.”
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or. Hos högriskpatienter dessutom med 
särskild profylax mot TLS. I övrigt ses 
myelosuppression som en relativt van-
lig biverkan.

ALLOGEN STAMCELLSTRANSPLANTATION 

– SVÅRA VAL

Användandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat 
dramatiskt de senaste åren. Då kun-
skapsläget just nu är oklart och snabb 
utveckling av behandlingsalternativ 
sker, kan inga generella råd ges idag, 
men man bör diskutera denna fråga 
med KLL-expert/transplantationscen-

trum vid högrisksjukdom (TP53-de-
fekt, komplex karyotyp, purinanalogre
fraktär sjukdom) och definitivt vid 
svikt på BCR-hämmarbehandling.

FRAMTID – FÖRÄNDRINGAR ATT VÄNTA

Sammanfattningsvis kommer med all 
sannolikhet utredning och behandling 
av KLL att förändras snabbt de när-
maste åren. 

Dagens förstahandsval vid behand-
ling är fortfarande kemoimmunoterapi 
till majoriteten av patienterna. Cytosta-
tika ensamt bör användas i endast ett 
fåtal fall. BCR-hämmare har en etable-

rad plats i behandlingen till vissa pa-
tientgrupper, och bcl-2-hämmare 
”knackar på dörren”.

Mycket intressant kommer att bli att 
följa resultaten av pågående och plane-
rade studier där man kombinerar cyto-
statika, antikroppar, BCR-hämmare och 
bcl-2-hämmare på olika sätt. Av intresse 
är både olika kombinationer samt även 
sekvensen av olika behandlingar. För-
hoppningsvis kan studierna designas så 
att relevanta frågor om hur dessa preparat 
ska kombineras på bästa sätt besvaras.

Viktigt är då också att jämföra med 
dagens etablerade behandlingar med 
kemoimmunoterapi, där alltså nya data 
visat på mycket god långtidseffekt hos 
vissa patientgrupper. Risken är annars 
att effektiva behandlingar faller bort. 
Långtidsdata vad gäller nya behand-
lingar saknas av naturliga skäl idag, 
och måste följas upp framöver.

Förutom ovan beskrivna behand-
lingar förväntas också mer kunskap om 
alternativa strategier såsom CAR-T-be-

”BCR-hämmare har en etablerad plats i 
behandlingen till vissa patientgrupper, och 
bcl-2-hämmare ’knackar på dörren’.”

* Jämfört med originalläkemedlet
Referenser: 1) AUP 2017-02-01 www.apoteket.se, www.apotekhjartat.se, www. kronansapotek.se.  
Fri prissättning råder för Sildenafil och respektive apotekskedja sätter sitt egna konsumentpris.  
2) Apoteket AB, Apoteksgruppen, Apotek Hjärtat, Kronans apotek, Apotea. 
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handling, PD1-PDL1-hämmare, im-
munmodulerare och flera andra.

Om de ökade behandlingsmöjlighe-
terna ska leda till äkta individualiserad 
behandling krävs samtidigt utveckling 
av prediktiva biologiska sjukdomsmar-
körer. Bara med hjälp av sådana kan vi 
styra behandlingen rätt från början. 
Slutligen behövs också fortsatt utveck-
ling av metoder för att monitorera och 
utvärdera sjukdomen under pågående 
behandling samt efter avslutad be-
handling.

Spännande fortsättning följer…
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Efter en cancerdiagnos, efter operation eller under på-
gående behandling, är det inte ovanligt att en cancer-
patient börjar längta efter mer än bara information. 

Den som är sjuk vill kanske både få stöd och tröst och möj-
ligheten att ställa frågor. Det är här som de sociala medierna 
är guld värda. Det finns otaliga former av stödgrupper på 
nätet och människor söker sig till dem av olika orsaker. När 
det gäller stöd för cancer finns det många värdefulla eng-
elskspråkiga grupper där patienter diskuterar sin vardag, 
sina problem och besvär. Stödet via sociala medier har ökat 
och det kan också vara viktigt att i framtiden tänka på att 
ett psykosocialt stöd för cancerpatienter inte bara enbart 
kan erhållas via vårdpersonal utan även via de möjligheter 
som nätet kan erbjuda.

Som cancerpatient och blivande sjukskötare ansåg jag att 
det var av intresse att få skriva mitt lärdomsprov om någon-

Guld värt för cancerpatienter:

STÖD VIA SOCIALA MEDIER    
NÄR ÅNGESTEN ÄR SOM    

Många cancerpatienter vänder sig 
till sociala medier för att både få informa-

tion och utökat psykosocialt stöd. Nätet är 
öppet dygnet runt och möjliggör också för 
canceröver levare att fortsätta sin läknings-

process genom att kunna stödja den som
 är mitt uppe i en sjukdomsperiod.

Det skriver Eva-Maria Strömsholm, själv 
cancerpatient och utvecklingspsykolog, 

som gjort en litteraturstudie i ämnet.

••• psykosocialt stöd
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   MÖJLIGT ÄVEN 
   VÄRST PÅ NATTEN

ting som tangerar sjukdomen i sig, men med fokus på hur 
man psykiskt kan komma tillbaka till livet efter ett cancer-
besked. Mitt val av ämne till lärdomsprovet har sin grund i 
att jag själv startat en Facebookgrupp, ”Finlandssvenska 
Cancergruppen”, och vet hur viktigt det är för cancerpa-
tienter att få ett psykosocialt stöd också via nätet. 

SAKNAS FORSKNING PÅ OMRÅDET

Arbetet är upplagt som en litteraturstudie och syftet var att 
ta reda vilket psykosocialt stöd som cancerpatienter får via 
sociala medier. Under sökningsfasen visade det sig dock hur 
svårt det är att hitta relevant forskning och givande artiklar 
om detta ämne.

De teoretiska utgångspunkterna i lärdomsprovet utgick 
från Katie Erikssons caritativa syn på vården. Eriksson ta-
lar mycket om Caritas och Caritasmotivet, det vill säga kär-

leksmotivet. Med det caritativa avses den handling när nå-
gon hjälper och ger stöd till en annan människa.

Genom de sociala medierna och stödet som ges via till 
exempel bloggar och Facebook får medmänniskor hjälp och 
stöd, och de kan dela tankar och funderingar, rädsla och 
oro med varandra. Detta psykosociala stöd är viktigt och 
kan ibland även vara mycket viktigare för cancerpatienten 
än att få ett psykosocialt stöd från annat håll. 

I min studie tog jag även del av den forskning som är 
gjord av Yli-Uotila, Rantanen och Suominen (2013). De har 
kartlagt varför cancerpatienter söker sig till internet för att 
få socialt stöd. Behovet av information och känslomässigt 
stöd är stort och patienter vänder sig till nätet av flera och 
olika orsaker. Enligt författarna handlar det både om att få 
information och att få hjälp att hantera de okontrollerade 
känslor som är relaterade till sjukdomen. Det framkom ock-

”Det framkom också att fler 
unga cancerpatienter, eller 
patienter med en sällsynt form 
av cancer, oftare utnyttjar sig 
av nätet eftersom det inte 
finns något annat sätt att få 
stöd eller information.”
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så att fler unga cancerpatienter, eller patienter med en säll-
synt form av cancer, oftare utnyttjar sig av nätet eftersom 
det inte finns något annat sätt att få stöd eller information. 

STÖD FRÅN ANDRA SJUKA VÄRDEFULLT

I artikeln av Yli-Uotila, Rantanen och Suominen (2013) 
framkom det även att ett så kallat inbördes stöd från en per-
son som lider av samma sjukdom ansågs extra värdefullt. 
Internet har erbjudit möjligheten att få nya vänner med 
samma form av cancer även när cancerformen är ovanlig. 
Författarna skriver också att det ansågs viktigt att få ge stöd 
till andra och på det sättet få bidra med något. Patienterna 
läste också gärna om vad andra patienter har för erfarenhe-
ter, något som ansågs vara stödjande i sig.

Den här relativt nya forskningen tangerar det jag ville ta 
reda på i mitt slutarbete samt min önskan att belysa vikten 
av att få och ge stöd till andra i samma situation, medmän-
niska till medmänniska. 

Min undersökning gjordes som en innehållsanalys där 
jag beskrev skillnader och likheter i text och innehåll. I min 
resultatredovisning kom jag fram till tre kategorier som jag 
valt att kalla: 1. Få information om sjukdomen, 2. Få ut-
trycka sina känslor (få och ge stöd), 3. Få skriva av sig (öka 
medvetenheten, dela berättelser).

I den första kategorin som handlar om att få information 
om sin sjukdom framkom det att det är viktigt för en can-
cerpatient att få tillräckligt med information. Denna infor-
mation bör i främsta hand komma från vårdpersonal, men 
patienten söker även information från internet. Informatio-
nen kan handla om en kommande operation, behandlingar, 
biverkningar och livet efter cancern.

I den andra kategorin som handlar om att få uttrycka 
sina känslor kom det fram att många patienter vill ”prata av 
sig”. Att få berätta om känslor och tankar förbättrar det 
psykiska välbefinnandet. Att få uttrycka sig genom text och 
bild är viktigt för många cancerpatienter, och detta kan man 
uppnå via sociala medier.

I den tredje kategorin som handlar om att få skriva själv 
framkom det i några artiklar att cancerpatienter valt att 
blogga om sin sjukdom. Detta både för att hjälpa sig själva 
och andra men även för att öka medvetenheten om sjukdo-
men. Att skriva en blogg eller dagbok är ibland lättare än att 
prata om sin sjukdom.

BEHOV AV ATT FÅ SKRIVA

Resultatet av de utvalda artiklarna visade att människor har 
ett behov av psykosocialt stöd och möjligheten att få det via 
sociala medier har ökat. Cancerpatienter har behov av att 
både få skriva om vad som har hänt dem och vad de går 
igenom, men det visade sig även att cancerpatienter har ett 
stort behov av att få ta del av information av olika slag.

Det psykosociala stödet kommer inte enbart från vården 
utan även från medmänniskor, personligt eller via sociala 
medier. Resultatet visade även att cancerpatienter får stöd 
via sociala medier genom att få uttrycka sina känslor. Att ge 
uttryck för sina känslor och öppna sin känslovärld för andra 
gör ofta att personer känner sig lättade, kanske kan även 
lidandet minska och ett hopp om framtidstro kan börja gro.

Det som framkom i min egen undersökning var att det 
psykosociala stödet var väldigt viktigt för många cancerpa-
tienter – att själv få gå in på exempelvis Facebook och enkelt 
söka sig till en grupp för cancerpatienter och läsa, kommen-
tera eller ställa frågor. Får en cancerpatient ångest mitt i 
natten kan personen gå in på nätet och skriva av sig, samt 
kanske få stöd och tröst direkt av andra som också är inlog-
gade vid samma tidpunkt. Detta stöd kommer omedelbart 
och personen får förhoppningsvis sin ångest dämpad, sina 
frågor besvarade och sina rädslor lindrade och kan fort-
sätta sova. Det positiva med det psykosociala stödet via nä-
tet är just att det sker direkt, cancerpatienten behöver inte 
vänta till klockan 8 följande morgon för att ringa någon i 
vården eller vänta ett par dagar för att komma till sin kura-
tor. Via nätet får personen direkt ett stöd av andra som lever 
eller har levt i samma situation. I Finland finns ett mycket 
bra ord för detta, ”vertaistuki”,  som kan översättas som 
”kamratstöd”. 

TRÄFFAS ÄVEN I VERKLIGA LIVET

Den Finlandssvenska Cancergruppen som finns på Face-
book är ett exempel på en grupp som ger mycket fint kam-
ratstöd via nätet. Personerna börjar lära känna varandra via 
gruppen på nätet och en del träffar ordnas och livslång vän-
skap uppstår. Gruppen ordnar föreläsningar och julfester 
för sina medlemmar och det diskuteras både roliga och all-
varliga saker. I den här gruppen har det psykosociala stödet 
gått vidare från att enbart handla om stöd via sociala me-
dier till att handla om stöd ansikte mot ansikte – i det verk-
liga livet. I Sverige finns det också via sociala medier ett 
antal liknande grupper och diskussionsforum där stöd ges 
och tas emot på liknande sätt. Många cancerpatienter i 
dessa olika grupper säger att de inte vet vad de skulle göra/
ha gjort utan denna grupp och den förståelse och det stöd 
som de får eller har fått. De cancerpatienter som klarat sin 
cancer och där det gått många år sedan de själva var sjuka 
känner också ofta en stor tröst av att få stödja andra som 
just är mitt inne i sin egen diagnos eller behandling. Dessa 
personer som via sociala medier hjälper andra vidare hjälper 
även sig själva i sin läkningsprocess.

Sammanfattningsvis kan sägas att det behövs mer forsk-
ning kring just behovet och möjligheterna kring att få psy-
kosocialt stöd via sociala medier samt detta stöds betydelse 
för cancerpatienter. 

EVA-MARIA STRÖMSHOLM , UTVECKLINGSPSYKOLOG, 
PEDAGOGIE MAGISTER, SJUKSKÖTARE, FÖRELÄSARE OCH CANCERPATIENT, 

EVAMARIA.STROMSHOLM@GMAIL.COM
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••• potenta partiklar

Vår kropp består av en otrolig 
mängd celler, upp till 1014,1 som 
alla kommunicerar med varan-

dra och sin omgivning. Celler kan in-
teragera med andra celler belägna nära 
intill eller på större avstånd. Signale-
ringen på håll sker genom utsändande 
av molekyler såsom cytokiner eller hor-
moner, men kan även ske via små 
membranklädda blåsor – extracellulära 
vesiklar. Dessa vesiklar bär på sin yta 
specifika proteiner som kan utnyttjas 

för att se vilka celler de härstammar 
från2. 

De flesta extracellulära vesiklar bär 
även på en gemensam proteinsignatur. 
En grupp av proteiner som ofta an-
vänds som markörer för vesiklarna är 
tetraspaniner, däribland CD63, CD81 
och CD9. Man kan grovt dela in extra-
cellulära vesiklar i tre subgrupper, exo-
somer, mikrovesiklar och apoptotiska 
kroppar. Exosomerna har under de se-
naste åren fått mest uppmärksamhet då 

de har hittats i alla kroppsvätskor och 
förmedlar en stor mängd biologiska 
signaler mellan celler. De extracellu-
lära vesiklarna delas in i de tre grup-
perna utifrån deras storlek som varierar 
från ca 30 nm – 1 000 nm, där exoso-
merna är de minsta, samt deras bioge-
nes som även skiljer sig åt mellan dessa 
tre subgrupper. Exosomerna bildas ge-
nom en process som kallas endocytos. 
I endocytos internaliseras molekyler 
som proteiner och lipider från cell-

Så skulle cancer kunna 
hittas med ett blodprov
Möjligheten att detektera extracellulära vesiklar som signalerar cancer skulle i förlängningen 
kunna spara pengar för vården och leda till att patienter besparas komplicerade undersök-
ningar genom att lämna ett blodprov i stället för att genomgå biopsier. 

Det skriver forskaren Liza Löf vid Biomedicinskt Centrum i Uppsala i en översikt av på vil-
ka sätt extracellulära vesiklar skulle kunna användas både som biomarkörer och för att följa 
patienters svar på behandling.
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membranet tillsammans med extracel-
lulära material och skickas sedan till 
olika destinationer.  

STRESS GER FLER VESIKLAR

Om cellen utsätts för stress, som vid 
sjukdom eller apoptos, kan cellerna 
producera fler vesiklar än normalt. Vis-
sa typer av cancersjukdomar får celler-
na att utsöndra ett överskott av dessa 
extracellulära vesiklar till blodet3, 4. Det 
pågår för närvarande mycket forskning 
för att se om och hur extracellulära ve-
siklar skulle kunna utnyttjas inom kli-
niken som biomarkörer. Om en person 
har en tumörsjukdom som producerar 
extracellulära vesiklar kanske dessa kan 
påvisas i ett blodprov och användas för 
tidig upptäckt av sjukdomen eller i upp-
följning av behandling. Genom att un-
dersöka vesiklarnas proteinsignaturer 
kan deras ursprung spåras. Vid prosta-
tacancer verkar till exempel prostata-
specifika vesiklar, som normalt expor-
teras till sädesvätska, i stället anrikas i 
blod, och de skulle därför kunna an-
vändas som känsliga tumörmarkörer 
för att komplettera PSA5. 

För att kunna använda extracellulära 
vesiklar som biomarkörer behövs ef-
fektiva metoder för att lätt kunna iden-
tifiera och kvantifiera dem, för att 
koppla dem till specifika sjukdomar. 
Problemet med vesiklarna är att de är 
väldigt små, kanske bara 100 nm i dia-
meter, vilket begränsar möjligheterna 
att undersöka dem. För att påvisa öka-
de mängder av en specifik typ av vesik-
lar i ett blodprov måste man också kun-
na urskilja dem från andra normalt cir-
kulerande vesiklar. Vi har nyligen pub-
licerat en metod som gör det möjligt att 
påvisa individuella cirkulerande vesik-
lar i blodet, och särskilja olika popula-
tioner av vesiklar i ett heterogent prov 
– en metod som vi döpt till Exo PLA6. 

DETEKTERAS MED ANTIKROPPAR

Genom att använda den vid Uppsala 
universitet utvecklade metoden proxi-
mity ligation assay (PLA)7 kan en kom-
bination av ytmarkörer på vesiklar de-
tekteras med antikroppar. Tekniken 
gör det sedan möjligt att förstärka sig-
nalen från specifika kombinationer av 
antikroppar, så att vesiklarna kan räk-
nas en och en i en vanlig flödescytome-
ter. Antikropparna som används i me-

toden är kopplade till DNA-oligo-
nukleotider som vid nära inbindning 
bildar DNA-cirklar tillsammans med 
ytterligare DNA-oligonukleotider som 
tillsätts. Dessa DNA-cirklar används 
sedan som mall för en molekylär kopie-
ringsreaktion – rullande-cirkel-ampli-
fiering. Produkten från denna amplifie-
ring ger upphov till en lokal fluoresce-
rande signal som är tillräckligt stark för 
att kunna detekteras i en vanlig flödes-
cytometer, utrustning som är vanlig i 
laborativ miljö och på sjukhus. Genom 
att ExoPLA-metoden utnyttjar flera 
antikroppar mot de ytmarkörer som är 
specifika för just den sorts vesiklar man 
letar efter blir det möjligt att urskilja 
dessa i ett heterogent prov. På så sätt 
kan vesiklar som härstammar från tu-
mörceller urskiljas från andra vesiklar. 

Vi har bland annat visat att vi med 
ExoPLA-metoden kan urskilja så kallade 
prostasomer från övriga extracellulära 
vesiklar i blodplasma, och i tidigare 
studier från gruppen har vi med andra 
metoder visat att ökade mängder av 
prostasomer i blodet kan visa på pro-
statacancer5. Det är alltså vår förhopp-
ning att ExoPLA-tekniken kan göra 
det möjligt att tidigare och säkrare på-
visa malignitet, eller följa en patients 
svar på behandling genom ett enkelt 
blodprov. Metoden att detektera extra-
cellulära vesiklar som signalerar cancer 
skulle i förlängningen kunna spara 
pengar för vården och leda till att pa-
tienten besparas komplicerade under-
sökningar genom att lämna ett blod-
prov i stället för att genomgå biopsier.      
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”Exosomerna har under de senaste åren 
fått mest uppmärksamhet då de har hittats 
i alla kroppsvätskor och förmedlar en stor 
mängd biologiska signaler mellan celler.”

LIZA LÖF, PHD, INSTITUTIONEN FÖR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH 
PATOLOGI, BIOMEDICINSKT CENTRUM (BMC), UPPSALA UNIVERSITET, 
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••• lymfom

Burkitts lymfom (BL) och diffust storcelligt B-cells-
lymfom (DLBCL) är två aggressiva lymfom som ut-
går från mogna B-celler. De drabbar patienter av alla 

åldrar, men incidensen av DLBCL ökar med stigande ålder. 
BL finns i tre olika varianter; endemisk, sporadisk och im-
mundefektassocierad. Den sporadiska sorten är den som 
oftast förekommer i Sverige medan den endemiska varian-

ten framförallt är en pediatrisk sjukdom i länder kring ek-
vatorn. Både den endemiska och den immundefektassocie-
rade varianten är associerade med EBV-infektion, vilket den 
sporadiska typen endast är i 10–20 procent av fallen. Van-
liga debutsymtom vid både BL och DLBCL är snabbt för-
storade lymfkörtlar, trötthet och B-symptom som ofrivillig 
viktnedgång, nattliga svettningar och feber. Kännetecknan-

Högintensiv behandling 
förbättrar överlevnaden 
vid Burkitts lymfom

De senaste åren har kunskapen om tumörspecifika egenskaper och det genetiska land-
skapet hos lymfom ökat markant. Dessa forskningsframsteg kommer förhoppningsvis att 
bidra till utveckling av mer målinriktad terapi och möjliggöra förbättrad, individualiserad 
behandling framöver. Tove Wästerlid, disputerad AT-läkare, redogör här för studier som 
ingår i en nyligen framlagd avhandling kring Burkitts lymfom och storcelligt B-cellslymfom, 
två aggressiva B-cellsmaligniteter.
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de för BL är förekomst av MYC-translokation, vilket är den 
lymfominitierande händelse som bidrar till att BL är en av 
de mest snabbväxande tumörer som finns med en dubble-
ringshastighet på cirka 24 timmar. DLBCL växer inte lika 
fort men båda lymfomtyperna kräver till följd av snabb pro-
liferationstakt skyndsam insättning av adekvat behandling. 
Med högintensiva cytostatikakombinationer som angriper 
cellcykeln simultant via flera olika mekanismer är båda 
dessa lymfomtyper botbara. 

BURKITTS LYMFOM EN SÄLLSYNT SJUKDOM

Sedan 1990-talet har ett flertal olika högintensiva cytosta-
tikakombinationer med CNS-profylax, där vissa är adapte-
rade från pediatriska protokoll, använts för att behandla BL 
hos vuxna. När dessa högintensiva protokoll används botas 
cirka 70–90 procent av vuxna patienter med BL1-3. Till följd 
av att BL är en sällsynt sjukdom med endast kring 15 insjuk-

nade per år i Sverige har inga randomiserade studier genom-
förts för att fastställa standardbehandling. I nuläget före-
kommer regionala skillnader i vilken behandling som an-
vänds. DLBCL är betydligt mer vanligt förekommande, 
med 500–600 drabbade per år i Sverige. Ett flertal rando-
miserade studier har genomförts för att jämföra behand-
lingsalternativ. Sedan många år har standardbehandlingen 
för vuxna med DLBCL bestått av cytostatikaregimen 
CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison). 
De senaste 10–15 åren har den monoklonala antikroppen 
rituximab (R-CHOP) adderats till regimen, och med denna 
behandling blir cirka 60 procent av patienterna med DLB-
CL botade4. För vissa undergrupper av patienter med DLB-
CL är optimal behandling dock inte heller klarlagd. Bland 
annat för unga högriskpatienter med DLBCL diskuteras om 
överlevnaden skulle kunna förbättras med hjälp av mer in-
tensiv behandling5. 
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••• lymfom

För att försöka öka kunskapen kring optimal behandling 
vid dessa lymfomtyper, samt för att studera prognostiska 
faktorer hos vuxna patienter med BL, inhämtades och stu-
derades data från svenska och danska lymfomregistret i en 
nyligen framlagd avhandling. Data från Svenska lymfomre-
gistret användes också för att studera huruvida doserings-
intervall och/eller tillägg av cytostatikasorten etoposid på-
verkade överlevnaden hos vuxna patienter med DLBCL. 
Det svenska lymfomregistret startades år 2000 för att möj-
liggöra registrering av mer lymfomspecifika variabler än vad 
som finns tillgängligt i det svenska cancerregistret. Liksom 
det danska lymfomregistret, som funnits sedan 1983, är det 
svenska lymfomregistret välfungerande med en täcknings-
grad på cirka 95–97 procent.

SÄMRE ÖVERLEVNAD ÖVER 65 ÅR

Under en 10-årsperiod från 2000–2009 diagnostiserades 
258 vuxna med BL i Sverige och Danmark6. Medianåldern 
var 56 år och hög ålder identifierades som den enskilt star-
kaste riskfaktorn för sämre överlevnad (Figur 1). Dålig 
funktionsförmåga enligt Världshälsoorganisationens per-
formance statusskala, liksom förhöjda nivåer av laktatdehy-
drogenas, predicerade också sämre överlevnad i en ojuste-
rad analys. Förbättrad överlevnad över tid under studiepe-
rioden sågs endast bland patienter yngre än 65 år. Den star-
ka associationen mellan hög ålder och sämre överlevnad är 
sannolikt multifaktoriell. Äldre patienter bedöms i större 
utsträckning inte tåla de högintensiva protokollen och är 
därför överrepresenterade bland dem som behandlas mer 
lågintensivt. Likaså kan behandlingsbiverkningar i sig bidra 
till den sämre överlevnaden bland äldre patienter med BL. 
Vidare är det möjligt att det föreligger en skillnad i tumör-
biologi mellan yngre och äldre patienter med BL, med 
exem pelvis ökad genomisk komplexitet i tumören med sti-
gande ålder. Slutligen kan den sämre överlevnaden som no-
terades i den aktuella studien förklaras av fler feldiagnosti-
serade fall bland äldre patienter. Det föreligger nämligen en 

diagnostisk gråzon mellan BL och DLBCL, där de interme-
diära fallen är associerade med både högre ålder och sämre 
överlevnad7. 

Ett flertal olika cytostatikaregimer användes för att be-
handla BL hos vuxna i Sverige och Danmark under den 
studerade perioden. Patienter som erhöll någon av de inten-
siva behandlingarna med högdos-cytostatika (BFM, Hyper-
CVAD och CODOX-M/IVAC) överlevde i dubbelt så stor 
utsträckning som de med mer lågintensiv behandling 
(CHOP/CHOEP eller annan behandling) (Figur 2). Skill-
naden kvarstod även vid korrektion för ålder och prognos-
tiska faktorer (Hazardkvot 2.0, 95 % konfidensintervall 1.0-
4.1, p=0.04). Ingen inbördes skillnad i effekt mellan de 
högintensiva regimerna som använts i Sverige och Danmark 
under studieperioden sågs och inte heller vid tillägg av den 
monoklonala antikroppen rituximab6. 

Transkriptionsfaktorn SOX11 spelar en viktig roll under 
embryogenesen och bidrar då till vävnadsremodellering 
samt neuronal utveckling. Däremot ska SOX11 normalt inte 
finnas i mogna, friska celler. I vissa tumörer ses dock av-
vikande SOX11-uttryck, och dess förekomst verkar då på-
verka prognos. Frekvens och inverkan av SOX11 är mest 
extensivt studerat för mantelcellslymfom, där majoriteten 
av fall uttrycker SOX11 till skillnad från de flesta andra B-
cellslymfom8. I tidigare studier inkluderande enstaka BL-
fall har dock SOX11-uttryck noterats även i vissa BL-tumö-
rer. I en delstudie i den aktuella avhandlingen undersöktes 
därför frekvens och potentiell klinisk inverkan av SOX11 
vid BL. Uttryck av SOX11 hittades i 14 av 45 undersökta 
tumörer, men förekomsten påverkade inte överlevnad. I en 
BL-cellinje ledde dock nedreglering av SOX11 till ökad pro-
liferationstakt, varför SOX11 skulle kunna ha en tillväxt-
reglerande roll i BL9.

RANDOMISERADE STUDIER BEHÖVS

Ytterligare en delstudie i den aktuella avhandlingen var en 
populationsbaserad kohortstudie med 3 443 vuxna patienter 
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med DLBCL, identifierade via Svenska lymfomregistret10. 
Bakgrunden till studien var att tidigare data från prerituxi-
maberan visat att kortare intervall mellan behandlingarna 
för patienter äldre än 60, respektive tillägg av etoposid för 
yngre patienter, förbättrade överlevnaden vid DLBCL11,12. 
Med R-CHOP var dock dessa effekter mer otydliga varför 
syftet med den aktuella studien var att undersöka ifall kor-
tare doseringsintervall och/eller tillägg av etoposid till R-
CHOP var associerat med bättre överlevnad för patienter 
med DLBCL. Majoriteten av patienterna i den här studien 
behandlades med antingen R-CHOP givet var 14:e eller var 
21:a dag. 158 patienter fick tillägg av etoposid (R-CHOEP). 
I en behandlingsjämförelse sågs ingen skillnad i överlevnad 
avseende 14- eller 21-dagars doseringsintervall av R-CHOP. 
Det här resultatet överensstämmer med två samtidiga ran-
domiserade studier som jämförde R-CHOP-14 och R-
CHOP-21 utan att se någon skillnad i effekt13, 14. I en analys 
som endast inkluderade patienter som var 65 år eller yngre 
var dock tillägg av etoposid associerat med bättre överlev-
nad, vilket kan tala för att unga högriskpatienter med DLB-
CL skulle kunna gagnas av mer intensiv behandling. I fram-
tiden vore det intressant att studera huruvida tillägg av eto-
posid är mer effektivt i kombination med vissa subtyper av 
DLBCL. 

Sammanfattningsvis har den aktuella avhandlingen stu-
derat relativt stora populationsbaserade kohorter av vuxna 
patienter med BL och DLBCL. Vi kan konstatera att stan-
dardbehandling för vuxna med BL behöver fastställas i ran-
domiserade kontrollerade studier. Nyligen har den första 
randomiserade studien för behandling av vuxna patienter 
med BL börjat rekrytera patienter. Det är en internationell 
randomiserad fas III-studie som kommer att jämföra den 
högintensiva cytostatikaregimen CODOX-M/IVAC med 
den nyare, dosjusterade regimen, DA-EPOCH-R. I avsak-
nad av resultat från randomiserade studier belyser den ak-
tuella avhandlingen tills vidare vikten av högintensiv cyto-
statikabehandling samt att nya behandlingsalternativ be-
hövs framförallt för äldre patienter. Vidare kan intensifierad 
behandling eventuellt förbättra överlevnaden för DLBCL-
patienter under 65 år. 

De senaste åren har kunskapen kring det genetiska land-
skapet och tumörspecifika egenskaper hos lymfom ökat mar-
kant. Dessa forskningsframsteg kommer förhoppningsvis att 
bidra till utveckling av mer målinriktad terapi och möjlig-
göra förbättrad, individualiserad behandling framöver.
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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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Dagens högspecialiserade vård av patienter med avan-
cerad cancer ställer stora krav på en väl fungerande 
och organiserad sjukvårdsapparat. Det multidisci-

plinära förhållningssättet till cancervård har därför fått ett 
allt starkare fäste och i dag ses det som mer eller mindre 
självklart med multidisciplinära teamkonferenser (MDT) 
kring cancerpatienter. Det är dessutom något som är inskri-
vet i de flesta vårdprogram och riktlinjer. 

Men det som står i riktlinjer är inte alltid detsamma som 
vad verkligheten har att erbjuda, och ett väl fungerande 
multidisciplinärt arbete kräver engagemang från samtliga 
inblandade, samt tid och tålamod för att få på plats. 

I början av november arrangerade sjukvårdsregion 
Stockholm-Gotland sin årliga MDT-konferens kring tarm-
cancer på Karolinska Universitetssjukhuset i Solna, den 
13:e i ordningen. De senaste åren har regionen fått mycket 
beröm, främst från patientföreningshåll, om att man är på 
rätt väg när det handlar om omhändertagande och vård av 
tarmcancerpatienter. En hel del av detta går förmodligen 
även att tillskriva engagemanget från arrangören av MDT-
konferensen, Annika Sjövall, kirurg och överläkare vid 

Gastrocentrum på Karolinska Universitetssjukhuset samt 
processledare för kolorektalcancer vid Regionalt Cancer-
centrum (RCC) Stockholm-Gotland. 

– Att stärka det multidisciplinära teamet står alltid högt 
på agendan. Konferensen är en viktig komponent för att 
knyta ihop de olika delarna så att allt hänger ihop, men 
också en symbolhandling och markör för vilken vikt vi läg-
ger vid det multidisciplinära förhållningssättet i regionen, 
säger Annika Sjövall.

KIRURGI – KONFERENSENS FOKUS

Varje år har konferensen olika tyngdpunkt och inriktning, 
men målsättningen är att de två dagarna ska kännas rele-

Hon är spindeln 
i det multidisciplinära 
tarmcancernätet
Ett multidisciplinärt förhållningssätt inom cancer-
vården ska i dag vara en självklarhet. Men för att 
det ska vara framgångsrikt krävs engagemang, 
tålamod och uthållighet från samtliga inblandade 
professioner och specialiteter. Och i takt med att 
vården utvecklas måste även det multidisciplinära 
arbetet göra det. I sjukvårdsregion Stockholm-
Gotland har man i dag kommit långt, men vägen 
dit har tagit tid.

Annika Sjövall, Stockholm-Gotlands ”leading lady” 
i det enträgna arbetet med att få det multidisciplinära 
arbetssättet att löpa smidigt i regionen.

Diskussioner och värdefullt erfarenhetsutbyte mellan 
deltagarna pågick intensivt även i pauserna.  

••• kolorektalcancer
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Under två intensiva dagar 
avhandlades en rad aktuella 
behandlingsrön på området 
tarmcancer. Här redogör 
Chikako Suzuki, radiolog vid 
Radiologiska kliniken på 
Karolinska Universitetssjuk-
huset, för radiologisk 
carcinos-diagnostik.

Göran Heinius, kolorektalkirurg 
vid Södersjukhuset, var en av 
många frågvisa i auditoriet.

••• kolorektalcancer
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vanta för samtliga specialiteter och professioner som arbe-
tar med tarmcancer. Årets konferens hade stort fokus på 
kirurgi, men det var långt ifrån enbart kirurger bland det 
80-talet deltagarna.

– Samtidigt som våra föredragshållare och gäster natur-
ligtvis ska ha något relevant att säga inom sitt specialområde 
så måste det vara utvecklande även för andra att lyssna på. 
Och även om vi har olika fokus för varje år försöker vi fylla 
programmet med en bredd av ämnen, säger Annika Sjövall.

Att få till en väl fungerande multidisciplinär organisation 
är inte det enklaste, särskilt inte i sjukvården med så speci-
fika spetskompetenser och i en så högspecialiserad verk-
samhet som kolorektalcancervård. 

MDT-konceptet är ju ”på papperet” något som ska ef-
tersträvas, men handen på hjärtat, hur väl fungerar det 
egentligen i praktiken? Den klassiska gamla schismen mel-
lan kirurger och medicinare måste väl ställas på sin spets 
inom just kolorektalcancervården, där onkologi och kirurgi 
båda är viktiga komponenter?

– Det där är nog faktiskt mest en myt, klargör Annika 
Sjövall. I vår region fungerar det på det hela taget bra nu, 
men det har naturligtvis tagit tid. Vi har kommit långt, även 
om det fortfarande haltar ibland. Framförallt behöver vi få 
in patologerna och patologin mer i MDT-tänket. I takt med 
att nya tillgängliga behandlingsalternativ blir alltmer mar-
körstyrda kommer behovet av att knyta patologin närmare 
till teamet att öka inom tarmcancervården. Det är något vi 
kommer att satsa på framöver.

VIKTIGT INTEGRERA REHABILITERING

En annan aspekt som blir alltmer viktig inom såväl cancer-
vården generellt som tarmcancervården specifikt är behovet 
av att få in rehabiliteringen som en integrerad del i det mul-
tidisciplinära arbetet, menar Annika Sjövall. Av den anled-
ningen var även chefen för det i Stockholm nystartade can-
cerrehabiliteringscentret en av talarna på årets MDT-kon-
ferens.

–  Mer än 5 000 patienter i Stockholm-Gotlandregionen 
drabbas årligen av tumörsjukdom i bäckenområdet. I dag 
lever en stor grupp av patienterna länge efter behandling, 
hos oss handlar det om runt 45 000 personer som fått nå-
gon form av diagnos för cancer i bäckenområdet. Behand-
lingen är allt som oftast behäftad med många fysiska pro-
blem som följer patienten under en längre tid – urin, avfö-
ring, läckage, gasbildning, smärta, problem med sexualitet, 
fertilitet, säger Annika Sjövall och fortsätter:

– Inom slutenvården är vi så otroligt fokuserade på reci-
div, men vi är inte särskilt mycket på tå när det gäller om 
patientens liv faktiskt fungerar eller inte före, under och ef-
ter behandlingen. När de skrivs ut från klinikerna har det 
som kommer efter ofta varit någon annans problem. Men 
även här behöver vi få till en bättre multidisciplinär struktur.

Rehabiliteringsåtgärder för cancerpatienter finns och har 
funnits i samtliga landsting och regioner, men många gånger 
utan någon direkt sammanhållande struktur. Psykologer, 
arbetsterapeuter, fysioterapeuter, dietister, kuratorer, läkare 
och så vidare har sällan haft någon strukturerad samverkan 
för just cancerpatienterna och deras behov. På vissa ställen 
har man haft en bra verksamhet, men den har endast erbju-
dits vissa subgrupper av patienterna. Men med ett nytt 
Centrum för Cancerrehabilitering (CCR) i Stockholm, som 
startats på förslag från RCC Stockholm-Gotland, samlas 
kompetenserna under ett och samma tak, en tydlig struktur 
utvecklas och fokus på just cancerrelaterad problematik kan 
utvecklas. 

– Det är enormt positivt för våra patienter att vi nu fått 
till detta. Jag inser ju att vi i Stockholm har förutsättningar 
för ett geografiskt koncentrerat center som andra regioner 
inte har, men jag är övertygad om att CCR i samarbete med 
övriga vårdgivare och regioner kommer att kunna utveckla 
en verksamhet som leder till mycket stora förbättringar i 
rehabiliteringen för våra patienter, säger Annika Sjövall. 

 

Fotnot: Konferensen arrangerades med stöd av Roche.

”I takt med att nya tillgäng-
liga behandlingsalternativ blir 
alltmer markörstyrda kommer 
behovet av att knyta patolo-
gin närmare till teamet att öka 
inom tarmcancervården.”

Gabriella Palmer, kirurg vid Karolinska Universitetssjukhuset och 
drivande i utvecklingen av sjukhusets cytoreduktiva kirurgi och HIPEC, 
deltog flitigt vid konferensen, såväl från podiet som med frågor till 
övriga föredragshållare.

FREDRIK HULTGREN , MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: FREDRIK HJERLING
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NYA MEKANISMER FÖR 
SPRIDNING  AV ELAKARTAD 
BARNHJÄRNTUMÖR
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Medulloblastom uppstår i lill-
hjärnan och är den vanligaste 
formen av elakartade hjärntu-

mörer hos barn. Cirka 15-20 barn drab-
bas varje år i Sverige. 80 procent av alla 
patienter som drabbas av medullo-
blastom är under 19 år med vanligast 
insjuknade mellan tre och sju års ålder 
(Louis 2016). Prognosen för dessa pa-
tienter beror på ålder samt eventuell 
spridning av tumören vid diagnos. 
Standardbehandlingen innefattar ki-
rurgi, strålning samt cytostatikabe-
handling. Behandlingarna botar 3 av 4 
patienter som drabbas av medullo-
blastom. En framgångsrik behandling 
påverkar dock även ofta normala celler, 
viktiga för kognition och minne. De 
barn som överlever får därför ofta livs-
långa neurologiska biverkningar. Nya 
behandlingsalternativ, som specifikt 
riktas mot tumörceller utan att tillföra 
stor skada på normala celler, behövs 
för att öka livskvaliteten hos överlevan-
de barn.

Avvikelser i vissa gener, viktiga un-
der fosterutvecklingen, utsätter barn 
för ökad risk att utveckla medullo-
blastom. Celler som ger upphov till 
medulloblastom har visats vara stam-
celler och/eller så kallade prekursorcel-
ler som är förstadier till mer mogna 

nervceller i lillhjärnan eller hjärnstam-
men (Yang, Ellis et al. 2008, Gibson, 
Tong et al. 2010). Patienter med medul-
loblastom uppvisar väldigt skilda svar 
på behandling, detta tros framförallt 
bero på skillnader mellan olika tumö-
rer. Ökad förståelse för genetiska och 
molekylära skillnader under senare år 
har möjliggjort en underklassificering 
av medulloblastom baserad på skillna-
der i signaleringsvägar som är viktiga 
under hjärnans utveckling, såsom 
Wingless (WNT) och Sonic Hedgehog 
(SHH). Denna klassificering är en vik-
tig del i att förbättra behandlingsstrate-
gier för patienter utefter individuella 
genetiska skillnader (Wang, Ramaswa-
my et al. 2013). Genexpressionsanalys 
har resulterat i att medulloblastom nu 
delas in i fyra undergrupper, WNT, 
SHH, Grupp 3 och Grupp 4, baserat på 

molekylära skillnader i signaleringsvä-
gar som styr tumörutvecklingen 
(Northcott, Korshunov et al. 2011). 
Alla medulloblastom, oberoende av un-
dergrupp, klassas däremot histologiskt 
av WHO som hjärntumörer av högsta 
malignitet, det vill säga WHO-grad IV. 

SÄMRE PROGNOS MED GRUPP 3-TUMÖRER

Den WNT-klassificerade undergrup-
pen har generellt bäst prognos, där 
lyckligtvis cirka 95 procent av de drab-
bade överlever. Patienter med den dyst-
raste prognosen har tumörer som över-
producerar proteinet MYC, vilket iden-
tifieras i 10–15 procent av alla medul-
loblastom. Grupp 3 är framförallt as-
socierad med ökat uttryck av MYC och 
hos patienter inom denna grupp spri-
der sig ofta tumören till andra delar i 
det centrala nervsystemet. 

Vi behöver identifiera små skillnader mellan ursprungstumör och återfallstumör för 
att kunna utveckla en ny specifik behandling mot återkommande, aggressiva tumörer 
som inte längre svarar på den standardbehandling som ges idag. Det skriver Sara Bolin, 
forskare vid Uppsala universitet, som studerat nya mekanismer för spridning av den 
elakartade barnhjärntumören medulloblastom.

”En framgångsrik behandling påverkar 
dock även ofta normala celler, viktiga 
för kognition och minne. De barn som 
över lever får därför ofta livslånga neuro-
logiska biverkningar. ”
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När en behandling inte lyckas döda 
alla tumörceller eller om dessa celler 
utvecklar resistens mot behandlingen 
kan överlevande tumörceller ge upp-
hov till en ny tumör, ett återfall. Åter-
fall visar ofta på en aggressivare tumör-
tillväxt där patienten inte längre svarar 
på behandling. Ofta ser man i andra 
cancerformer att metastaser och tumö-
rer vid återfall har en distinkt föränd-
rad genetisk profil jämfört med den ur-
sprungliga tumören. Detta ser man dä-
remot inte i medulloblastom utan me-
tastaser och återkommande tumörer 
tycks bevara den molekylära signaturen 
från ursprungstumören med samma 
undergrupp vid ursprunglig diagnos 
samt efter återfall (Wang, Dubuc et al. 
2015). Denna kunskap är väldigt viktig 
ur behandlingsperspektiv. Då patienter 
med spridning eller återfall av sin tu-
mör inte längre svarar lika bra på stan-
dardbehandling behöver vi identifiera 
små skillnader mellan den primära tu-
mören och metastasen/återfallet som 

eventuellt nya behandlingar kan riktas 
mot.  

STUDERAR CENTRALA PROTEINER

Ett viktigt protein, transkriptionsfaktor 
SOX9, reglerar normalt differentiering 
av hjärnans stamceller men har även 
kopplats till cancer. Hur SOX9 regleras 
samt bidrar till cancer är däremot mind-
re känt. Proteinerna MYC och SOX9 
produceras i medulloblastomceller och 
stabiliseras under tumörutvecklingen. 
Med ökad förståelse för dessa proteiner 
kan förhoppningsvis behandlingen för 
barn som drabbas av medulloblastom 
förbättras. Det kan också bidra till bätt-
re förståelse för hur tumörer genererar 
metastaser och återfall. 

I ett samarbete mellan Fredrik 
Swartlings (UU) och Olle Sangfelts 
(KI) forskargrupper har vi i en studie, 
publicerad i tidskriften EMBO J (Su-
ryo Rahmanto, Savov et al. 2016), för 
första gången identifierat SOX9 som 
ett substrat till FBW7, ett enzym som 

känner igen och bryter ned särskilda 
proteiner i cellen. Denna interaktion 
visade sig även vara en viktig kompo-
nent för ökad tumörtillväxt och metas-
tasering av medulloblastom.

Ubikvitin-proteasom-systemet (UPS) 
reglerar nedbrytning av proteiner i cel-
ler och kontrollerar därmed aktiviteten 
av proteiner. FBW7 är en viktig kugge 
i UPS-systemet, genom att binda till 
specifika proteiner som MYC, SOX9, 
Notch och cyklin E regleras dessa pro-
teiners aktivitet. FBW7 är ofta muterat 
eller nedreglerad hos patienter med 
medulloblastom. I de fall där detta leder 
till ökade nivåer av SOX9 medför det 
sämre prognos och ökad risk för metas-
tasering.  

I studien har vi identifierat en speci-
fik aminosyrasekvens hos SOX9 som 
är avgörande för inbindningen av 
FBW7 samt visat att denna sekvens 
måste märkas, fosforyleras, av ytterli-
gare ett protein, GSK3B, för att SOX9 
ska kunna brytas ner. När vi sedan stu-
derade detta samband i möss visade det 
sig att tumörer bildas snabbare när 
FBW7 är utslaget i SOX9-positiva tu-
mörceller jämfört med SOX9-positiva 
tumörceller med fungerande FBW7.

DÅ ÖKAR RISKEN FÖR METASTASERING

FBW7 är ofta muterat eller nedreglerat 
hos patienter med medulloblastom. I 
de fall där detta leder till ökade nivåer 
av SOX9 medför det sämre prognos 
och ökad risk för metastasering. När vi 
tittade på uttryck av FBW7 hos över 
140 medulloblastompatienter fann vi 
att höga nivåer av FBW7 var kopplat 
till ökad överlevnad bland patienter, 
och vi såg även att detta resulterade i en 
minskad omvandling av SOX9 RNA 
till protein.  

Högt uttryck av SOX9 i Grupp 3-tu-
mörceller ledde till att de vandrade mer 
än vanligt, både i cellkultur och i hjär-
nan på möss. Detta fynd överensstäm-
mer med resultat från patienttumörer, 
där högt uttryck av SOX9 sammanfal-
ler med ökad grad av metastasering hos 
patienter. Genom att analysera RNA-
sekvenser från Grupp 3-tumörer såg vi 
gen-specifika skillnader mellan celler 
som hade intakt FBW7 och SOX9 och 
de som inte hade någon FBW7-aktivi-
tet. Gener som tidigare har visats vara 
inblandade i att driva metastasering var 

Figur 1. Normalt binder ubikvitinligaset FBW7 till proteiner såsom SOX9 och reglerar dess 
aktivitet i celler genom proteosomal nedbrytning. När FBW7 är muterat eller nedreglerat 
resulterar det i en ackumulering av SOX9-proteiner i celler, vilket ofta sker hos patienter som 
drabbats av medulloblastom.

”Då patienter med spridning eller återfall 
av sin tumör inte längre svarar lika bra på 
standardbehandling behöver vi identifiera 
små skillnader mellan den primära tumören 
och metastasen/återfallet som eventuellt 
nya behandlingar kan riktas mot.” 
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också påverkade i våra SOX9-positiva 
tumörer som saknade FBW7.  

Vi observerade även att SOX9-posi-
tiva medulloblastomceller är mer mot-
ståndskraftiga mot cytostatikabehand-
ling, som är en del av dagens standard-
behandling. Men vid aktivering av 
FBW7 i dessa celler återställde vi cel-
lernas känslighet mot behandlingen. 
Dessutom visade vi att SOX9 kan häm-
mas av läkemedel som blockerar pro-
teinerna PI3K/AKT/mTOR, vilket re-
sulterar i att medulloblastomceller i sin 
tur blir mer känsliga för cytostatika. 
Våra studier har visat att SOX9 kan sta-
biliseras och att SOX9-positiva celler 
är mer resistenta mot cytostatika. Dessa 
celler bidrar även till tumörers förmåga 
att sprida sig, något vi såg vid studier i 
möss.

Det är främst metastaser och åter-
kommande, aggressiva tumörer som 
leder till att patienter inte överlever sin 
cancer. Vi använder oss nu av en spon-
tan modell som utvecklats i labbet för 
att studera återfall av Grupp 3-medul-
loblastom. Tumörmodellen leder till en 
överproduktion av MYC-proteiner och 
tillåter oss att kontrollera överlevnad av 
specifika cellpopulationer som styrs av 
nivåerna av SOX9 i tumörcellerna så 
att vi kan studera hur dessa celler även 
bidrar till återfall. Vi vill förstå hur 

återfall uppkommer och identifiera små 
skillnader mellan ursprungstumör och 
återkommande tumör för att kunna ut-
veckla en ny specifik behandling mot 
återkommande, aggressiva tumörer 
som inte längre svarar på den standard-
behandling som ges idag.
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Figur 2. Höga nivåer av proteinet SOX9 leder till ökad cellmigration, ökad risk för metastasering 
och behandlingsresistens hos patienter med medulloblastom.
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•  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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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

1.0 1.0

0 012 1214 1416 1618 188 810 104 46 62 220 2022 2224 2426 2630 34 3028 2832

0.6 0.6

0.0 0.0

0.2 0.2

0.8 0.8

0.4 0.4

Be
rä

kn
ad

öv
er

le
vn

ad
sf

re
kv

en
s

Be
rä

kn
ad

öv
er

le
vn

ad
sf

re
kv

en
s

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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