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AV TRÄNING UNDER
cytostatikabehandling
 

Specialist -
sjuksköterskor i

GÄVLE VISAR 
VÄGEN

Avlastar läkarna och 
gör vården mer 

tillgänglig

MILITÄRA STRATEGIER SOM
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AML: Jakt på bättre behandling

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



DET ÄR INTE MIN HOBBY

DET ÄR MITT LIV
Jämförbar effekt* med sunitinib gällande PFS, enligt oberoende granskning.1

>2 års total överlevnad – ingen visad skillnad mot sunitinib (p=0,24).2

* Non-inferior 1.05 (95% CI, 0.90 to 1.22)

Referenser: 1. Motzer RJ,Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal cell carcinoma. N Eng J Med 2013; 369: 722–731. 2. Motzer RJ, Hutson TE, McCann L, et al. Overall survival 
in renal cell carcinoma patients with pazopanib versus sunitinib. N Eng J Med 2014; 370: 1769–1770.

Votrient (pazopanib), F, Rx, ATC-kod: L01XE11. Beredningsform: Tabletter á 200 mg eller 400 mg. Verksamma beståndsdelar: pazopanib. Indikationer: Votrient är avsett som första linjens behandling av 
avancerad njurcellscancer (RCC) för vuxna och till patienter som tidigare erhållit cytokinbehandling för avancerad sjukdom. Votrient är avsett för behandling av vuxna patienter med specifika undergrupper av 
avancerat mjukdelssarkom (STS) som tidigare erhållit kemoterapi för metastaserande sjukdom eller för vilka sjukdomen har progredierat inom 12 månader efter (neo) adjuvant behandling. Varningar och 

försiktighet: Votrient är kontraindicerat vid överkänslighet mot den aktiva substansen (pazopanib) eller mot något hjälpämne som anges under ”Innehåll” i produktresumén. Fall av leversvikt har rapporterats 
under behandling med pazopanib. Administrering av pazopanib till patienter med lindrigt till måttligt nedsatt leverfunktion ska göras med försiktighet och under noggrann övervakning. Patienter >60 år  kan visa 
ökad risk för förhöjda ALAT värden. I kliniska studier med pazopanib har fall av hypertoni inträffat, inklusive nyligen diagnostiserade symtomatiska episoder av förhöjt blodtryck (hypertensiv kris). Även allvarliga 
fall av, bland annat, interstitiel lungsjukdom (ILD)/pneumonit, posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) /reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), hjärtdysfunktion/hjärtsvikt, venösa 
tromboemboliska händelser, aterotrombotiska händelser, allvarliga blödningar, hypotyreos, proteinuri, samt pneumothorax har rapporterats. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar och 
försiktighet, biverkningar och hantering, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2016.11.10. 

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby. Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se SE
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Lyckat försök i Gävle blir permanent
Välkommen till nummer 3 av Onkologi i Sverige!

 en sjuksköterskeledda mottagningen vid onkologkliniken på Gävle sjukhus startades som    
 försök för två år sedan. Syftet var att göra vården mera tillgänglig och satsningen har slagit  
 så väl ut att den nu permanentats. Onkologi i Sverige har träffat sjuksköterskorna Karin Horn 
och Helene Henriksson som både tar emot patienter på bokade besök och arbetar med telefon-
uppföljning av klinikens patienter. Vi har också intervjuat Linda Willén, specialistläkare inom onko-
logi, som till en början var skeptisk till försöket men som nu tycker mottagningen är ett värdefullt 
komplement som avlastar läkarna. Följ med till Gävle på sidorna 52-58.

Att prostatacancersjukvården är inne i en omvälvande fas har stått klart en tid. Framstegen kräver 
nu avancerad samverkan och fler kliniska studier. Allt mer avancerad diagnostik och behandling 
ställer krav på specialiserad multidisciplinär och multiprofessionell samverkan. På sidan 82 ges en 
översikt av utvecklingen av prostatacancersjukvården och förslag på hur den skulle kunna orga-
niseras inom ramen för ett nätverk av specialiserade prostatacancercentrum, PCC. Prostatacancer 
är ämnet för ytterligare en intressant artikel som belyser biverkningarna av olika typer av behand-
lingar – både på kort och lång sikt. Läs mer på sidan 60!

Det här numret bjuder också på flera gedigna och kunskapsspäckade referat. Det gäller 
”Frontiers in Cancer Research and Therapy”, en av Karolinska Institutets ambitiösa satsningar, 
och Onkologidagarna som i år arrangerades i Örebro. Referatet från KI-symposiet hittar du på 
sidan 26 och sammanfattningarna av SOF-veckan på sidorna 66-80.

En studie som fått stor uppmärksamhet på senare tid är onkologisjuksköterskan Malin Backmans 
kartläggning av effekterna av träning under cytostatikabehandling. Patienterna, som behandla-
des för bröstcancer, blev inte bara starkare av styrke- och konditionsträning – de rapporterade 
också mindre besvärande symtom och bättre fysisk och psykisk hälsa. Läs om studien och de 
hoppingivande resultaten på sidan 38.

På sidan 44 ställer vi oss frågan om militär doktrin kan inspirera framtidens cancerforskning? Lunda-
patologen David Gisselsson redogör för hur ett stort historieintresse och en bok om det senaste 
Irakkriget satte fart på tankarna för det han betecknar som ett ”debatterande hobbyprojekt”.

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 intressant och lärorik läsning! 
Gitte Strindlund 
Chefredaktör

Omslagsfoto: Sören Anderssonnr 3-17
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KEYTRUDA har i kliniska studier visat signifikant bättre  
ettårsöverlevnad än standardbehandling* vid ovanstående  
indikationer.1  ....med var tredje veckas dosering

NYTT FRÅN NT-RÅDET:
KEYTRUDA rekommenderas  
som ett förstahandsval vid  
följande indikationer2,3,4

  

05-18-ON
CO-1222205-0000  m

aj 2017

NSCLC första linjen
som monoterapi för första linjens behandling av metastaserad icke-småcellig lungcancer 
hos vuxna vars tumörer uttrycker PD L1 i ≥50% av tumörcellerna och inte är positiva för 
mutationer i EGFR eller ALK.2 

NSCLC andra linjen
Vid icke småcellig lungcancer -av icke-skivepiteltyp testa patienterna för PD-L1-uttryck 
innan behandling sätts in och behandla patienter med ≥1 % PDL1-positiva tumörceller med 
Keytruda eller nivolumab. Samt att avstå från användning av Keytruda och nivoumab till 
patienter med < 1% PDL1-positiva tumörceller. -vid skivepiteltyp använda Keytruda eller 
nivolumab. Vid användning av Keytruda ska patienterna testats för PDL1-uttryck och ha 
≥1%PDL1-positiva tumörer. 3

Malignt melanom
Vid behandling av malignt melanom använda nivolumab eller Keytruda, enligt godkänd  
indikation och det landstingsgemensamma införande- och uppföljningsprotokollet.4   

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifiera ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal    
  uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket.

KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning; 25 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Monoklonal antikropp, PD-1-hämmare,  
L01XC18, Rx, EF. SPC 05/2017
Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi är indicerat för:
• behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna.
• första linjens behandling av metastaserad icke småcellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vars tumörer uttrycker PD L1 i ≥ 50 % av tumörcellerna (tumour proportion score (TPS) 
 ≥ 50 %) och som inte är positiva för mutationer i EGFR eller ALK.
 • behandling av lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC hos vuxna vars tumörer uttrycker PD L1 i ≥ 1% av tumörcellerna (TPS ≥ 1%) och som tidigare behandlats med  
  åtminstone en kemoterapiregim. Patienter vars tumörer är positiva för mutationer i EGFR eller ALK ska även ha erhållit målstyrd behandling innan de behandlas med KEYTRUDA.  
 • behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktär klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) som inte svarat på autolog stamcellstransplantation (ASCT) och behandling med   
  brentuximabvedotin (BV) eller som inte är lämpade för transplantation och inte svarat på BV. 
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne.
Varningar och försiktighet:
• För påvisande av tumörens PD-L1-uttryck är det viktigt att välja en validerad och robust metod för att minimera antalet falskt negativa eller falskt positiva utfall.
• De flesta immunrelaterade biverkningar som förekom under behandling med pembrolizumab var reversibla och hanterades med uppehåll i behandlingen med pembrolizumab, 
 administrering av kortikosteroider och/eller understödjande behandling. Immunrelaterade biverkningar har också debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab.
• Immunrelaterade biverkningar som förekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (såsom hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, 
 diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). Långvarig hormonell substitutionsbehandling kan vara nödvändig i fall av immunrelaterade endokrinopatier.
• Pembrolizumab måste sättas ut permanent vid alla immunrelaterade grad 3 biverkningar som återkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 toxicitet.
• Pembrolizumab måste sättas ut permanent vid:
  - immunrelaterade grad 3 biverkningar som återkommer 
  - varje immunrelaterad grad 4 toxicitet, undantaget endokrinopatier som kontrolleras med hormonell substitutionsbehandling  eller hematologisk toxicitet hos cHL-patienter.
• Komplikationer med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid cHL: Fall av GVHD och hepatisk venös ocklusiv sjukdom (VOD) har observerats hos patienter som
 genomgått allogen HSCT efter tidigare exponering för pembrolizumab. Till dess att ytterligare data blir tillgänglig, bör noggrant övervägande av de potentiella fördelarna med HSCT  
 och den eventuella ökade risken för transplatationsrelaterade komplikationer göras från fall till fall.
Patientkort: Alla förskrivare av KEYTRUDA måste vara insatta i förskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. Förskrivaren måste diskutera riskerna med  
KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska förses med ett patientkort i samband med varje förskrivning.
Fertilitet, graviditet och amning: Fertila kvinnor ska använda en effektiv preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 månader efter den sista dosen av 
pembrolizumab. Pembrolizumab ska inte användas under graviditet såvida inte kvinnans kliniska tillstånd  kräver behandling med pembrolizumab. Det är okänt om pembrolizumab  
utsöndras i bröstmjölk. Ett beslut bör fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter att man tagit hänsyn till fördelen med amning för  
barnet och fördelen med behandling för kvinnan. För fullständig information se www.fass.se

Referenser 1. Keytruda (pembrolizumab) SPC 05/2017  
2. NT rekommendation 1 april 2017  
3. NT rekommendation 1 april 2017  
4. NT recommendation 1 april 2017  
* Docetaxel, platinabaserad kemoterapi eller ipilimumab. För detaljerad information, se SPC1  msd.se
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FDA godkänner ribociclib 
mot spridd bröstcancer
USA:s läkemedelsmyndighet, FDA, har godkänt ribociclib i kombina-
tion med hormonhämmande läkemedel som första linjens behand-
ling mot spridd HR-positiv/HER2-negativ bröstcancer hos kvinnor 
som genomgått klimakteriet. Godkännandet bygger på resultat från 
fas III-studien MONALEESA-2 där tillägg med ribociclib gav signifi-
kant bättre progressionsfri överlevnad jämfört med standardbe-
handling med hormonhämmande läkemedel.

Resultatet från MONALEESA-2 visar att kombinationen ribociclib-
letrozol minskar risken för sjukdomsprogression eller död med 44 
procent jämfört med patienter som behandlades med enbart let-
rozol. En analys av studien efter ytterligare elva månaders uppfölj-
ning visar att det tog i median 25,3 månader innan sjukdomen för-
värrades hos patienter som behandlats med ribociclib i kombination 
med letrozol medan motsvarande tid för gruppen som enbart 
behandlades med letrozol var 16 månader. Behandlingen gavs till 
patienter med HR-positiv/HER2-negativ bröstcancer vilket utgör 
cirka 80 procent av alla nya bröstcancerfall och således är den klart 
vanligaste formen av bröstcancer.

–Det här är en nyhet som skänker nytt hopp för kvinnor med 
spridd bröstcancer och bekräftar att kombinationen CDK4/6-häm-
mare som ribociclib och hormonhämmande läkemedel kommer 
att ha en viktig plats i första linjens behandlingar mot den vanliga 
hormonkänsliga och HER2-negativa bröstcancern i de fall tumören 
har spridit sig i kroppen, säger docent Henrik Lindman, onkolog vid 
Akademiska sjukhuset i Uppsala och en av prövarna i studien. 
Källa: Novartis Onkologi

Fler läkemedel behövs till utsatt                           
grupp med ovanlig lungcancer
ALK-positiv icke-småcellig lungcancer är en ovanlig cancerform som 
oftare drabbar yngre varav många aldrig rökt. En typ av målinriktat 
läkemedel, så kallade ALK-hämmare, kan fördröja sjukdomens för-
lopp. Trots denna och andra behandlingar, får ungefär hälften även 
metastaser i hjärnan. Det finns ett stort behov av nya alternativ inom 
denna grupp av läkemedel eftersom tumören riskerar att utveckla 
resistens mot nuvarande behandling. Läkemedlet Alecensa visar 
positiva resultat för patienter med denna svåra cancerform.

Ungefär fem procent av dem som drabbas av icke-småcellig 
lungcancer får så kallad ALK-positiv lungcancer. I Sverige motsvarar 
det knappt 100 personer om året. Vid denna cancerform har det 
uppstått en genetisk avvikelse som innebär att det produceras ett 
särskilt protein som stimulerar tumörtillväxt. ALK-hämmande läke-
medel riktar in sig på att blockera aktiviteten hos detta abnorma 
protein och därmed dämpa cancercellernas tillväxt.

– ALK-positiv icke-småcellig lungcancer drabbar oftare yngre 
varav många inte har rökt. Det är en sjukdom med snabbt förlopp 
som ofta upptäcks först när sjukdomen hunnit sprida sig till andra 
organ. Om tumören utvecklar resistens mot behandlingen är det 
oerhört viktigt att kunna sätta in en annan behandling, säger Mira 
Ernkvist, medicinsk terapiområdeschef på Roche.

Källa: Roche

Barncancer: 62 miljoner till forskartjänster 
Nu är det klart vilka projekt som får eko-
nomiskt stöd i Barncancerfondens årliga 
tjänsteutlysning. Helena Carén i Göte-
borg är en av de 26 forskare som får en 
tjänst finansierad. 

– Nu kan jag satsa på större studier som 
tar längre tid att genomföra, säger hon.

Totalt delas nästan 62,8 miljoner kro-
nor ut till forskartjänster.

– Barncancerfondens vision är att utrota barncancer och för att 
lyckas måste forskningen fortsätta drivas framåt. Syftet med tjäns-
teutlysningen är dels att rekrytera fler forskare till barncancerområ-
det och dels att möjliggöra forskning för kliniskt verksamma perso-
ner med anställning inom svensk sjukvård, säger Kerstin Sollerbrant, 
forskningschef på Barncancerfonden.

I årets tjänsteutlysning går 63,5 procent av de beviljade medlen 
till kvinnliga forskare. Helena Carén är en av de forskare som får en 
fyraårig tjänst finansierad av Barncancerfonden. Hon leder en grupp 
som forskar om tumörepigenetik på Sahlgrenska Cancer Center i 
Göteborg.

– Det betyder jättemycket. Att få anslag till sin egen lön är i prin-
cip en förutsättning för att kunna bedriva forskning som ung grupp-
ledare. En fyraårig tjänst gör att jag har en större stabilitet. Nu kan 
jag se längre fram i tiden och satsa på större studier som tar längre 
tid att genomföra, säger Helena Carén.

EU-godkänt för Keytruda vid Hodgkins lymfom
EU-kommissionen godkänner Keytruda (pembrolizumab) för be-
handling av patienter med återfall av svårbehandlat klassiskt Hodg-
kins lymfom, som inte svarat på stamcellstransplantation och bren-
tuximab vedotin (BV) eller de som inte kan få transplantation och 
inte svarat på BV. Detta är det första europeiska godkännandet för 
pembrolizumab inom hematologiska sjukdomar.

EU-kommissionen har meddelat att de godkänner MSD:s PD-
1-hämmare pembrolizumab för behandling av patienter med åter-
fall av svårbehandlat klassiskt Hodgkins lymfom.

– Vi är stolta och glada över att kunna erbjuda en relativt ung 
patientgrupp med en besvärlig sjukdom ett nytt behandlingsalter-
nativ, säger Marc Gailhardou, vd, MSD Sverige.

Källa: MSD

••• 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. 

Ibrance® (palbociklib), L01XE33, hård kapsel, 75�mg, 100 mg, 125�mg, Rx, EF. Indikation: IBRANCE är indicerat för behandling av hormon-
receptorpositiv (HR +), human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer 
i i kombination med en aromatashämmare samt 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). Kontraindikationer: Överkänslighet mot palbociklib eller mot något hjälpämne. Användning av preparat som innehåller 
johannesört. Varningar och försiktighet: För ingående beskrivning av varningar och försiktighet se www.fass.se För dosering, uppgift om 
förpackningar och priser samt mer information se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumén 2016-11

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifi era ny säkerhetsinformation.  
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 
eller fulvestrant.1

Pfi zer 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfi zer.se
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Storsatsning på precisionsmedicin
Sjöbergstiftelsen har beslutat om en stor satsning för att stärka 
svensk forskning om precisionsmedicin vid cancer. Samverkan med 
RCC ger snabb tillgång till infrastruktur som möjliggör för hela landet 
att delta i det nya forskningsprogrammet.

För att få starkare kliniska och translationella studier, givet pa-
tientunderlaget i Sverige, avser stiftelsen att stödja forskningsinsat-
ser byggda på lokal och nationell samverkan via infrastruktur som 
redan är tillgänglig eller som är under uppbyggnad.

Lungcancer är fokusdiagnos till en början, men avsikten är att 
senare även stödja motsvarande verksamhet gällande ytterligare 
tumörformer. Sjöbergstiftelsen avser att i framtiden kanalisera hu-
vuddelen av sitt stöd till cancerforskning genom detta program.

Universitetens dekaner, universitetslandstingens FoU-direktörer 
och sjukvårdsregionernas RCC-chefer är inbjudna att gemensamt 
ansöka om deltagande i forskningsprogrammet senast den 15 juni 
2017. 
– Vi hoppas med denna satsning ge sjukvården en möjlighet att bli 
mer likvärdig i Sverige vad gäller diagnostik och behandling, säger 
Ingemar Sjöberg, ordförande i Sjöbergstiftelsen.

– Vi ser mycket positivt på Sjöbergstiftelsens initiativ. Stiftelsen 
satsar på ett angeläget forskningsområde och har sett värdet av att 
samverka med RCC för att säkra en infrastruktur som möjliggör för 
hela Sverige att delta, säger Gunilla Gunnarsson, ordförande för RCC 
i samverkan.

Källa: Regionala cancercentrum i samverkan

Lungcancerstipendium till Umeåläkare
Överläkare Mikael Johansson , 
verksam vid Cancercentrum, 
Norrlands Universitetssjukhus, 
tilldelas SLUSG-stipendiet 2017. 
Stipendiet har instiftats av 
Svenska Lungcancerstudie-
gruppen (SLUSG) och AstraZe-
neca och uppmärksammar 
personer som bidrar med bety-
dande insatser inom lungcan-
cerområdet.

Stipendiet, som i år utdelas 
för nionde året, syftar till att 
uppmärksamma personer som 

gör extraordinära insatser inom ett av våra svåraste sjukdomsom-
råden, lungcancer. Stipendiaten utses av styrelsen i Svenska lung-
cancerstudiegruppens insamlingsstiftelse. Stipendiesumman är 
75 000 kronor och har instiftats för att möjliggöra framtida insatser 
till fördel för svenska lungcancerpatienter.

Ur motiveringen till SLUSG-stipendiet 2017: Mikael Johansson har 
som universitetslektor vid Umeå Universitet och överläkare vid Can-
cercentrum, Norrlands Universitetssjukhus, ägnat sig åt forskning 
rörande bland annat LRIG-proteiner kopplade till cancer och studier 
rörande lungcancerpatienter. Hans anknytning både till kliniken och 
laboratoriet ger honom utomordentliga förutsättningar att fortsatt 
utveckla sin translationella forskning, ett område av vital betydelse 
för förbättrad cancerbehandling. 

Källa: AstraZeneca

Epigenetiska förändringar                                                   
av DNA i stor kartläggning
I en ny studie i Science kartlägger forskare vid Karolinska Institutet 
hur genreglerande proteiner i mänskliga celler reagerar på särskilda 
biokemiska modifieringar i DNA-molekylen. Forskarna visar att vissa 
av proteinerna har förmågan att aktivera regioner i genomet som 
normalt är inaktiva till följd av epigenetiska förändringar. Fynden 
bidrar till bättre förståelse för genreglering, embryonal utveckling 
och olika sjukdomsprocesser.

DNA-molekylen innehåller instruktioner i form av sekvenser 
uppbyggda av fyra nukleotidbaser, adenin (A), cytosin (C), guanin 
(G) och tymin (T), som kan betraktas som bokstäverna i det gene-
tiska språket. Korta sekvenser av dessa bokstäver formar ”DNA-ord” 
som avgör när och var proteiner i kroppen tillverkas.

I nästan alla celler i människokroppen är ordningsföljden av bok-
stäverna densamma. Olika gener aktiveras (uttrycks) dock i olika 
celltyper vilket ger cellerna specialiserade roller och möjlighet att 
fungera som till exempel hjärnceller eller muskelceller. Nyckeln till 
denna genreglering ligger hos specialiserade DNA-bindande pro-
teiner – transkriptionsfaktorer – som binder till gensekvenser och 
aktiverar eller hämmar genuttrycket.

DNA-bokstaven C förekommer i två former, cytosin och metyl-
cytosin, som kan ses som samma bokstav med eller utan accent (C 
och Ç). Metylering av DNA-baser är en typ av epigenetisk förändring, 
en biokemisk modifiering av genomet som inte ändrar bokstavs-
ordningen i DNA-sekvensen. Vilken variant av C som förekommer 
påverkar inte vilken typ av protein som bildas men kan däremot ha 
stor betydelse för när och var proteinerna produceras. Tidigare forsk-
ning har visat att regioner i genomet där C är metylerat vanligen är 
inaktiva och att många transkriptionsfaktorer är oförmögna att 
binda till sådana sekvenser.

Genom att analysera hundratals olika transkriptionsfaktorer har 
forskare vid Karolinska Institutet nu funnit att vissa av dessa genreg-
lerande proteiner faktiskt föredrar metylerat Ç. Flera av dessa är 
viktiga för embryonal utveckling eller inblandade i utveckling av 
cancer i prostata och tjocktarm.

– Resultaten antyder att det finns en typ av ”styrande” transkrip-
tionsfaktorer som kan aktivera delar av genomet som normalt är 
inaktiva, och på så sätt möjliggöra bildandet av nya organ under 
embryonal utveckling eller igångsättning av skadliga förändringar 
i celler som leder till sjukdomar såsom cancer, säger professor Jussi 
Taipale vid institutionen för medicinsk biokemi och biofysik på Ka-
rolinska Institutet som lett forskningen.

Fynden banar väg för att knäcka den genetiska kod som styr ut-
trycket av gener och har stor betydelse för förståelsen av embryonal 
utveckling och olika sjukdomsprocesser. Tillgången till sjukdomsre-
laterad information om genomet ökar snabbt och exponentiellt.

Källa: Karolinska Institutet

••• notiser



WWW.BMS.SE MAJ 2017  1506SE17PR04393

1  IMS försäljningsdata April 2017.

REGIMEN

I Sverige har nu fler än 1100 patienter 
behandlats med OPDIVO (nivolumab) 1

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvät-
ska, lösning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, 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 nivo-
lumab administrerat intravenöst under 60 minuter var tredje 
vecka de första 4 doserna i kombination med 3 mg/kg ipili-
mumab administrerat intravenöst under 90  minuter. Detta 
följs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenöst under 
60 minuter varannan vecka. Indikationer: OPDIVO är indice-
rat för behandling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-

lanom som monoterapi eller i kombination med ipilimu-
mab. 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

• skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat 
under eller efter platinumbaserad behandling

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och över- 
vakas av specialistläkare med erfarenhet av cancerbehand- 
ling. OPDIVO är associerat med immunrelaterade biverkning-
ar. Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvän-
dig för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på 
biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med nivolumab 
eller kombinationen av nivolumab och ipilimumab göras och 
kortikosteroider administreras. Patienter bör övervakas kon-
tinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverk-
ning av OPDIVO kan ske när som helst under eller efter av-
slutad behandling. Immunrelaterade biverkningar inträffade 

med högre frekvens när nivolumab administrerades i kombi-
nation med ipilimumab jämfört med nivolumab som mono-
terapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt 
progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda 
effekten av OPDIVO. Icke-småcellig lungcancer av icke-ski-
vepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan be-
handling 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 graftversushost disease (aG-
VHD) och transplantationsrelaterad dödlighet hos patienter 
som genomgått allogen stamcellstransplantation efter tidi-
gare exponering för nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bör övervägas från fall till fall. Förpackningar:   
1 injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Övrig information: Rx,  
EF. För fullständig information, se www.fass.se. Texten är ba- 
serad på produktresumé: 28 april 2017. Bristol-Myers Squibb 
AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

OPDIVO som monoterapi eller i kombination 
med YERVOY (ipilimumab) vid avancerat 
melanom. Jämfört med OPDIVO monoterapi 
har en ökning av PFS med kombinationen 
endast visats hos patienter med lågt tumör-
uttryck av PD-L1.

MALIGNT MELANOM

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

OPDIVO vid recidiverande eller refraktär 
klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) efter 
autolog stamcellstransplantation (ASCT)  
och behandling med brentuximabvedotin.

LUNGCANCER

KLASSISKT HODGKINS LYMFOM

OPDIVO vid huvud- och halscancer av 
skivepiteltyp (SCCHN) hos vuxna som 
progredierat under eller efter platinum-
baserad behandling.

HUVUD- OCH HALSCANCER

OPDIVO vid avancerad njurcellscancer efter 
tidigare behandling.

NJURCELLSCANCER



12   onkologi i sverige nr 3 – 17

Amazona-ordförande kan bli Årets eldsjäl
Varje dag får 26 kvinnor i Sverige en bröstcancerdiagnos. Maria Wik-
lund Karlsson är, sedan hon själv drabbades av bröstcancer för 20 år 
sedan, en dedikerad och tongivande eldsjäl inom Bröstcancerfören-
ingen Amazona i Stockholm. Hon har varit ordförande i föreningen 
sedan 2002 och ägnar stor del av sin tid åt att hjälpa och stötta bröst-
cancerdrabbade kvinnor och deras anhöriga, såväl som de många 
volontärerna inom föreningen. 

Maria Wiklund Karlsson brinner för att sprida kunskap och driver 
frågor för att ständigt förbättra bröstcancervården. 

Bröstcancerföreningen Amazona anordnar en mängd olika akti-
viteter för sina medlemmar, till exempel matlagningskurser, smyckes-
tillverkning, föreläsningar och friskvårdshelger. De senaste åren har 
föreningen fokuserat lite extra på kvinnor med spridd bröstcancer 
och anordnar många aktiviteter speciellt för dem som tvingas leva 
med kronisk cancer. 

– Vår verksamhet handlar mycket om att bygga broar – och om 
att ingen någonsin ska behöva känna sig ensam. Genom våra aktivi-
teter får alla möjlighet att träffa medsystrar. Våra stödpersoner finns 
alltid till hands, och många knyter nya vänskapsband hos oss, säger 
Maria Wiklund Karlsson.

Utöver ordförandeskapet i Bröstcancerföreningen Amazona är 
Maria Wiklund Karlsson engagerad i ledningsgruppen och ett antal 
arbetsgrupper för bröstcentrum på Karolinska Universitetssjukhuset.

– Maria hjälper och stöttar drabbade och deras anhöriga med 
outsinlig kraft och energi. Hennes engagemang är både beundrans-
värt och inspirerande. En sann eldsjäl som är värd varenda röst, säger 
Marit Jenset, generalsekreterare på BRO.

Maria Wiklund Karlsson är en av fyra finalister till Årets Eldsjäl 2017 
i kategorin Hälsa. Vinnaren koras under Folkspels stora Eldsjälsgala i 
mars 2018.

Källa: BRO

Hon är Årets sjuksköterska i cancervård
Elisabeth Rados, sjuksköterska på Bröstenheten vid Västmanlands 
sjukhus Västerås, är Årets sjuksköterska i cancervård 2017. Hon får 
utmärkelsen för sitt engagemang och patientfokus som lett till viktig 
utveckling av verksamheten inom flera områden.

Priset Årets sjuksköterska i cancervård delas ut av den ideella yr-
kesföreningen Sjuksköterskor i cancervård. Yrkesföreningen, med 
knappt 1 000 yrkesverksamma cancersjuksköterskor i Sverige, arbetar 
aktivt för att förbättra svensk cancervård.

Förutom priset fick Elisabeth ett stipendium på 5 000 kronor att 
använda för till exempel kompetensutveckling eller fortsatt nätver-
kande. Priset delades ut på Bröstenheten i Västerås av bland andra 
Anna-Karin Ax, styrelseledamot i yrkesföreningen Sjuksköterskor i 
cancervård.

Källa: Region Västmanland

Vassare diagnostik vid urinblåsecancer 
– Med den här metoden upptäcker vi även mindre tumörer som ofta 
är svåra att se i vanligt ljus. Det minskar risken för återfall, säger Per-
Uno Malmström, professor och överläkare.

Metoden innebär att urinblåsan fylls av ett läkemedel som tas 
upp av cancercellerna. I cancercellerna skapas då en tillfällig samling 
av fotoaktiva substanser som påverkas av ljus. När man undersöker 
urinblåsan med ett blått ljus återreflekteras cancercellerna i rött.

– Inom operationsverksamheten har metoden använts i över tio 
år under narkos, men nya instrument har gjort att det nu är möjligt 
att använda den även på vakna patienter på mottagningen. Det är 
både tryggare och enklare, berättar Per-Uno Malmström.

Urinblåsecancer drabbar tusentals personer i Sverige varje år. An-
talet fall har ökat med 40 procent de senaste 20 åren. De vanligaste 
symtomen är blod i urinen, att det svider när man kissar eller att man 
får återkommande urinvägsinfektioner.

Man är ännu inte säker på exakt vad som orsakar cancer i urinblå-
san, men både livsstil och miljö har betydelse. Rökning är den vanli-
gaste riskfaktorn. Cancerformen är vanligare hos män än kvinnor och 
flertalet diagnoser ställs i 60–80-årsåldern.

Källa: Akademiska sjukhuset

Mångmiljonstöd från Vinnova ska 
vässa prioriterade områden
Svensk konkurrenskraft inom cell- och genterapi/onkologi samt di-
gitalisering inom personalised medicine stöttas med upp till 38 mil-
joner kronor de kommande fyra åren. Innovationsmyndigheten Vin-
nova har gett grönt ljus för två förslag från innovationsprogrammet 
Swelife. Finansieringen bygger på extramedel ur regeringens forsk-
ningsproposition.

Projekten ska öka Sveriges konkurrenskraft inom två områden 
med stor betydelse för framtidens hälso- och sjukvård: cell- och gen-
terapi respektive hantering av patientdata för individanpassad vård. 
– Båda är områden där utvecklingen går i rasande fart. Vill Sverige 
hänga med, både i vårdkvalité och i tillväxt, måste alla delar hålla 
jämn takt, oavsett om det gäller infrastruktur, juridiska och regulato-
riska delar eller affärsmodeller. Därför behövs de här satsningarna, 
säger Peter Nordström, programdirektör för Swelife.

Källa: Swelife, nationellt innovationsprogram för life science

••• notiser



*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 
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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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Den årliga globala incidensen av 
leukemi är ungefär 350 000, va-
rav de flesta fall är akut myelo-

isk leukemi (AML)1. Även om pedia-
triska patienter har en ganska bra prog-
nos med en 5-årsöverlevnad av ~70%, 
så uppgår den genomsnittliga överlev-
naden för vuxna patienter bara till 
~20% med ännu sämre siffror för äld-
re patienter2,3. En betydande förbätt-

ring av AML-behandling med avseen-
de på överlevnad var införandet av 
högdos-cytarabinkurer under konsoli-
deringsfasen. Men denna studie rap-
porterades för mer än två decennier 
sedan4, och med stigande antal patien-
ter som drabbas av AML är behovet av 
bättre behandlingar större än någon-
sin. Även idag består standardbehand-
lingen av AML av en kombinations-

cellgiftbehandling med cytarabin och 
en sorts antracyklin2,3. Det har varit 
känt i många år att det kliniska resulta-
tet av AML-behandling korrelerar 
starkt med AML-cellernas förmåga att 
ackumulera den aktiva trifosfatformen 
av cytarabin, ara-CTP5. Dock har den 
underliggande mekanismen som skiljer 
resistenta från känsliga leukemiska klo-
ner förblivit okänd.

•••hematologi

Terapiframgången för behandlingen 
av akut myeloisk leukemi, AML, beror 
på cancercellernas förmåga att acku-
mulera ara-CTP, den aktiva metabo-
liten till cytarabin som tillsammans 
med antracykliner är det viktigaste 
läkemedlet i kampen mot AML. 
Vi har nyss upptäckt att SAMHD1 
besitter en ara-CTPas-aktivitet, vilket 
gör att ara-CTP bryts ned och där-
med skyddar de leukemiska blasterna 
från cytarabins cytotoxiska effekter. 
SAMHD1 kan därmed bli en biomar-
kör för att styra cytarabindosen för 
varje enskild patient. Men utöver det 
är SAMHD1 ett nytt terapeutiskt mål, 
och fram tida SAMHD1-hämmare 
kan i kombination med cytarabin 
möjligen förstärka dess effekter. 
Det skriver Nikolas Herold vid 
Barncancer forskningsenheten, Karo-
linska Institutet, i en översikt av nya 
behandlingsmöjligheter vid AML.
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SAMHD1 
– ett nytt terapeutiskt mål i jakt 
på bättre behandling mot AML

DRAMATISK ÖKNING AV CYTARABIN-

KÄNSLIGHET

Genen kodande för Sterile alpha-motif 
and HD-domain containing protein 1 
(SAMHD1) var känd för att vara mu-
terad i vissa fall av det hyperinflamma-
toriska interferonopatin Aicardi-Gou-
tières syndrom och har även beskrivits 
som restriktionsfaktor för humant im-
munbrist-virus 1 (HIV-1), men det var 

Goldstone et al. som upptäckte att 
SAMHD1 besitter en unik deoxynu-
kleosid-trifosfat (dNTP) trifosfohydro-
lasaktivitet mot alla kanoniska dNTPs 
(dvs dGTP, dATP, dTTP och dCTP)6. 
I en senare studie demonstrerade Ar-
nold et al. att utöver de endogena dNT-
Ps även artificiella dNTP-analoger, så-
som den aktiva metaboliten av anti-
cancerläkemedlet klofarabin, Cl-F-ara-

ATP, kan hydrolyseras av SAMHD17. 
Detta ledde till att vi formulerade hy-
potesen att även ara-CTP skulle kunna 
vara ett substrat för SAMHD1, efter-
som ara-CTP skiljer sig från dCTP en-
dast då det gäller konfiguration av hy-
droxylgruppen vid 2’-C-atomen3. Med 
hjälp av rekombinant SAMHD1 kunde 
vi visa att ara-CTP faktiskt är ett sub-
strat för SAMHD1. Om SAMHD1 
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också hade ara-CTPas-aktivitet i celler, 
så skulle cytarabintoxiciteten minskas 
genom att minska intracellulära mäng-
der av ara-CTP. Vi testade denna hypo-
tes genom att jämföra cytarabineffek-
ten i AML- och lymfomcellinjer i när- 
eller frånvaro av SAMHD1. Vi använ-
de oss av två olika strategier för att av-
lägsna SAMHD1. För det första be-
handlade vi celler med virusliknande 
partiklar (VLP) för att leverera det len-
tivirala proteinet Vpx, vilket är känt att 
förmedla en dosberoende SAMHD1-
degradering3,6. För det andra förstörde 
vi båda allelerna av SAMHD1-genen 
med hjälp av CRISPR/Cas9-knockout-
teknologi. I båda fall såg vi en drama-
tisk ökning (>>100 gånger) av cytara-
binkänslighet i frånvaron av SAMHD1. 
När vi överuttryckte vildtyp-SAMHD1 
i dessa celler, kunde vi upphäva effek-
ten av SAMHD1-knockouten, vilket 
inte var fallet med katalytiskt inaktiv 
punktmuterat H233A-SAMHD1. I cel-

ler som saknar SAMHD1-protein mätte 
vi en ~ 10-faldig ökning av intracellulär 
ara-CTP jämfört med isogena cellinjer 
som uttrycker SAMHD1, och viktiga-
re, inkorporering av ara-CTP i DNA 
ökade i dessa celler. Detta korrelerade 
med minskad DNA-syntes, uppmätt 
genom tymidininkorporering, och en 
åtföljande ökning av DNA-skador och 
apoptotisk signalering. Att ara-CTPas-
aktivitet också har betydelse in vivo vi-
sade vi med hjälp av AML xenograft-
musmodeller. AML-möss som be-
handlats med cytarabin visade en dra-
matisk ökning av överlevnaden när 
SAMHD1 var frånvarande i de trans-

planterade cellerna. Sedan behandlade 
vi AML-blaster från både diagnos och 
återfall med Vpx-VLPs ex vivo och ob-
serverade då både minskning av 
SAMHD1-uttrycket och ökning av cy-
tarabinkänslighet. Detta tolkade vi inte 
bara som bekräftelse av de föregående 
experimenten i primärt patientmateri-
al, men också som konceptvalidering 
att SAMHD1-hämmare kan ha klinisk 
relevans för framtida kombinationsbe-
handlingar med cytarabin. 

Vi analyserade även retrospektivt 
SAMHD1-uttryck och överlevnad i två 
väl karakteriserade kohorter av barn 
(n=145) och vuxna (n=147) med AML. 
Detta visade en ~ 20% absolut skillnad 
i överlevnaden 12 till 18 månader efter 
diagnos. För övrigt var uttrycket av 
faktorer som är involverade i ara-C me-
tabolism och som tidigare hade rappor-
terats som potentiella biomarkörer inte 
signifikant korrelerat med överlevna-
den i dessa patientkohorter. 

SAMHD1 SOM ANGREPPSMÅL

Sammantaget visar våra resultat att det 
terapeutiska svaret hos AML till ara-C 
styrs av SAMHD1, och föreslår att det-
ta kan vara fallet även för andra hema-
tologiska maligniteter. Dessutom före-
slår vi SAMHD1 som angreppsmål för 
att göra antimetabolit-baserade terapier 
mer effektiva. Intressant är att 
SAMHD1 också har beskrivits som 
möjlig tumörsuppressor i ett flertal 
cancerformer, såsom kronisk lymfatisk 
leukemi (KLL), lungcancer och kolon-
cancer3,8, även om mekanismen inte är 
fullständigt kartlagd. Därför skall 
framtida SAMHD1-hämmare helst en-

bart användas tillsammans med cyto-
toxiska läkemedel för att undvika ris-
ken för cancerprogression. 

En avgörande roll för SAMHD1 för 
cytarabinmetabolism vid AML bekräf-
tades av en forskargrupp i Frankfurt, 
Tyskland9. Dock finns en väsentlig 
skillnad mellan vår och deras studie 
som – enligt vår uppfattning – skulle 
kunna ha viktiga konsekvenser för när 
och hur SAMHD1-hämmare ska im-
plementeras i behandlingsprotokollet 
för AML. AML-behandlingen består, 
förenklat, av minst två terapifaser, 
nämligen induktionsfasen vars mål är 
att snabbt minska antal leukemiceller i 
benmärgen till under 5 % (så kallad re-
mission), och konsolideringsfasen som 
ska upprätthålla remissionen genom att 
rensa kroppen från alla resterande tu-
mörceller. När vi analyserade de två pa-
tientkohorterna med sammanlagt 292 
patienter, upptäckte vi ingen skillnad i 
SAMHD1-uttrycket mellan patienter 
vars AML gick i remission under in-
duktionsfasen och patienter med resi-
stent sjukdom3. Med andra ord: över-
levnadsfördelen för patienter med min-
dre SAMHD1-mängder blev bara tyd-
lig efter induktionsfasen. Detta kan 
förklaras med det faktum att antra-
cykliner som kombineras med låga do-
ser av cytarabin under induktionsfasen 
har mer vikt än cytarbin vid detta be-
handlingsstadium, och antracykliner 
har inte någon SAMHD1-modulerade 
effekt3. Samtidigt har tidigare visats att 
cytarabin har störst betydelse under 
konsolideringsfasen4. Därför skulle vi 
förvänta oss störst nytta och minst risk 
av att inkorporera SAMHD1-hämmare 
under konsolideringsfasen med hög-
dos-cytarabin. Den tyska studien ana-
lyserade SAMHD1-uttrycket i 150 pa-
tienter och ser en korrelation mellan 
SAMHD1-uttrycket och remission. 
Till skillnad från vår studie som analy-
serade SAMHD1-mRNA-data, under-
sökte de proteinuttryck med hjälp av 
immunhistokemi med en polyklonal 
antikropp mot SAMHD1. Om diskre-
pansen beror på skillnader i metodolo-
gin eller i patientmaterialet, kommer 
nya undersökningar att klarlägga, och 
vi har redan en pågående uppföljande 
studie som bland annat undersöker 
detta.

”I celler som saknar SAMHD1-protein 
mätte vi en ~ 10-faldig ökning av intra-
cellulär ara-CTP jämfört med isogena 
cellinjer som uttrycker SAMHD1, och 
viktigare, inkorporering av ara-CTP i 
DNA ökade i dessa celler.”



  onkologi i sverige nr 3  – 17   17

RESISTENSFAKTOR FÖR VIKTIGA 

LÄKEMEDEL

Ytterligare en studie visade att ara-
CTP kan brytas ner av SAMHD1. Hol-
lenbaugh et al. använde sig av in silico-
tekniker för att predicera  vilka nukleo-
sidanaloger i bruk för cancerbehand-
lingar som skulle kunna fungera som 
substrat för SAMHD110. Med hjälp av 
in vitro-försök med rekombinant 
SAMHD1 validerade de också några 
av de predicerade substraten. Arabi-
nosvarianter (såsom ara-CTP, ara-ATP, 
ara-UTP) och mer komplexa arabino-
santimetaboliter som clofarabin-trifos-
fat och fludarabin-trifosfat skall enligt 

Hollenbaugh et al. vara SAMHD1-sub-
strat (även om de alla inte är validera-
de). Detta betyder i så fall att 
SAMHD1 är en resistensfaktor för tre 
viktiga AML-läkemedel: fludarabin, 
clofarabin och cytarabin. Möjligen kan 
SAMHD1 förklara varför fludarabin 
och clofarabin hittills inte har kunnat 
bota fler av de patienter som inte svarar 
på cytarabinbehandling. Hollenbaugh 
et al. inkluderade dessutom nelarabin-
trifosfat, decitabin-trifosfat, floxuridin-
trifosfat och trifluridintrifosfat i sina 
analyser. Nelarabin är en prodrog till 
ara-G, en antimetabolit som framfö-
rallt används för återfallspatienter av 

akut T-lymfoblastisk leukemi (T-ALL) 
och lymfom (T-LBL). Vi har kunnat 
bekräfta att ara-GTP kan hydrolyseras 
av SAMHD1 och att avlägsnandet av 
SAMHD1 kraftigt ökar känsligheten 
för nelarabin i leukemiceller. Eftersom 
bara 30 % av T-ALL och T-LBL-pa-
tienter svarar på behandlingen med ne-
larabin analyserar vi nu huruvida 
SAMHD1 har lägre uttryck hos just 
dessa patienter jämfört med de patien-
ter som inte svarar tillräckligt. Decita-
bin används för behandlingen av my-
elodysplastiskt syndrom (MDS) och 
AML, framförallt som palliativ be-
handling för äldre patienter. Också här 
har vi både in vitro och celldata som be-
kräftar att SAMHD1 bryter ner decita-
bin-trifosfat och därmed avgiftar cel-
len. I detta fall skulle SAMHD1 möjli-
gen kunna användas som biomarkör 
för att möjliggöra att decitabin endast 
ges till patienter med låga nivåer av 
SAMHD1. Floxuridin (och dess pro-
drog 5-FU) samt trifluridin är cancer-
läkemedel för solida tumörer. Solida 

”Detta betyder i så fall att SAMHD1 är 
en resistensfaktor för tre viktiga AML-
läkemedel: fludarabin, clofarabin och 
cytarabin.”

Läkemedel har ingen effekt om de inte används rätt 

Medicininstruktioner Sverige AB
031-779 99 87 · info@medicininstruktioner.se 

  Instruktionsfilmer för rätt användning av läkemedel 

  Kostnadsfritt stöd för vårdpersonal och patienter 

  Enkelt – inget inlogg eller lösenord

  Även som APP – laddas ner gratis på App Store eller Google Play Beställ kostnadsfria påminnelsekort  
via info@medicininstruktioner.se
Beställ kostnadsfria påminn l

i i

Inom ONKOLOGI finns instruktionsfilmer för vårdpersonal som  
administrerar på klinik och för patienter som behandlar sig själva
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tumörer (förutom vissa sarkom hos 
barn) betraktas i princip bara som bot-
bara om inga fjärrmetastaser finns och 
en fullständig lokal kontroll är möjlig. 
Jag hoppas dock att en bättre förståelse 
för cancercellbiologin och läkemedels-
resistens kan ge ledtrådar till hur en 
kombination av lämpliga cellgifter kan 
bli mer effektiva tillsammans, och även 
kombineras med hämmare av proteiner 
som till exempel SAMHD1. Tillsam-
mans med nya målinriktade strategier 
och immunterapi kommer förhopp-
ningsvis också metastaserade solida 
cancerformer att kunna botas.

Sammantaget har SAMHD1 tre vik-
tiga betydelser för onkologin: (i) som 
resistensfaktor mot en hel rad olika an-
timetaboliter, (ii) som biomarkör för att 
styra doseringen av antimetaboliter 
som varje patient behöver (ju högre 
SAMHD1-uttryck, desto högre dos) 
och (iii) som terapeutiskt mål för att 
göra cellgiftsbehandlingar mer effek-
tiva.

Detta arbete har stötts av Barncancerfon-
den och jag vill även tacka Jan-Inge Hen-
ter för vetenskapligt och kliniskt stöd och 
Elina Erikson för lingvistisk rådgivning.
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Figur 1: SAMHD1 avgiftar celler från aktiverade antimetaboliter.
a, Aktivering av cytarabin (ara-C), nelarabin (ara-G) och decitabin (5-aza-dC) sker via tre fosforyle-
ringssteg till ara-CTP, ara-GTP och 5-aza-dCTP som orsakar DNA-skada.
b, SAMHD1 hydrolyserar ara-CTP, ara-GTP och 5-aza-dCTP och förhindrar därmed DNA-skada.
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Adcetris® är indicerat för behandling av vuxna patienter med återfall av eller refraktärt systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL)
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dosen är 1,8mg/kg administrerat som en intravenös infusion under 30 min var 3:e vecka. Styrkor och förpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning. Förpackning om 1 
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För fullständig information om pris, säkerhetsföreskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumé: 24 juni 2016

In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin 
lymphoma (HL) and r/r systemic 
anaplastic large cell lymphoma (sALCL), 
as demonstrated in two phase 2, single-
arm, open-label trials (N=102 for HL and 
N=58 for sALCL)1,2,3
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Det har under flera år funnits oklarheter om patienter med 
högmaligna hjärntumörer har nytta av immunterapi se-
kundärt till osäkerhet om fri diffusion av celler och mo-

lekyler över blod-hjärnbarriären och avsaknad av ett konventio-
nellt lymfdränage1. Calzascia et al2 påvisade i studier av intrakra-
niella tumörmodeller, att antigener från hjärntumörer kan drä-
neras från cerebrospinalvätskan in i cervikala lymfkörtlar för att 
stimulera specifika T-celler. Masson et al3 visade 2007 att dessa 
kan, efter amplifiering, effektivt migrera in i CNS och döda tu-
mörceller och ett flertal studier har initierats inom vaccinations- 
och cellbaserade terapier, inom vilka olika angreppssätt studeras 
för att stimulera immunsystemet att motverka tumörsjukdomen4.

En av de behandlingsmodaliteter som har väckt stort intresse 
inom onkologin är immuncheckpoint-inhiberande behandlingar 
där det idag finns behandlingsindikationer för ett flertal olika 
maligniteter5,6. Gällande tumöruttryck av PD-L1, visade Berghoff 
et al7  i ett material bestående av 135 patienter med glioblastom 
att 88 procent av nydiagnostiserade patienter påvisade ett uttryck 
av PD-L1 och motsvarande data för reopererade patienter (se-
kundärt till recidiv) var 72 procent. I en studie av Nduom et al8, 
baserad på 94 patienter med glioblastom, visade författarna att 
majoriteten av patienterna (61%) uttryckte >1% PD-L1 positiva 

IMMUNCHECKPOINT-
 MODULERANDE 
 TERAPIER möjlig- 
 het vid högmaligna  
 hjärntumörer?

Ny kunskap om immunterapi 
visar nu att det är fullt möjligt 

att inkludera patienter med hög-
maligna hjärntumörer och 

bedriva studier även på ett om-
råde med hårt drabbade och 

svårt sjuka personer. Det skriver 
överläkarna Michael Bergqvist 

och Stefan Bergström samt 
ST-läkaren Jonas Nilsson vid      
Gävle sjukhus. Vilken roll som 

immun terapi kommer att 
spela för den här gruppen är 

svårt att sia om, menar de tre 
författarna, men de ser med stort 

intresse fram emot resultaten av 
kommande studier.
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celler samt 38% påvisade > 5% uttryck av PD-L1. I denna 
studie påvisades även att ett högre uttryck av PD-L1 var 
korrelerat till sämre prognos. 

NEUROONKOLOGIN STEGET EFTER

Neuroonkologin har till viss del legat efter de ”stora cancer-
formerna” gällande tillgång till nya behandlingsmodaliteter 
och när Checkmate 143-studien initierades rönte den därför 
stort intresse. I denna studie inkluderades patienter med 
recidiverande glioblastom. I första delen av studien inklu-
derades 20 patienter med progredierande glioblastom och 
randomiserades till:

Nivolumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10) vs nivolu-
mab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka  
(minst 4 doser) följt av ”underhållsbehandling” med nivo-
lumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10). 

I den andra delen av Checkmate 143 inkluderades patien-
ter med progredierande glioblastom och 20 patienter inklu-
derades till behandling med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimu-
mab 1 mg/kg var 3:e vecka (minst 4 doser), följt av ”under-
hållsbehandling” med nivolumab 3 mg/kg varannan vecka. 

Data som presenterades vid ASCO-mötet 2016 av Rear-
don et al.9 påvisade en 12-månaders generell överlevnad för 
de patienter som randomiserades till nivolumab 3 mg/kg 
varannan vecka på 40% (95% CI: 12-67). Motsvarande data 
för de patienter som randomiserades till nivolumab 1 mg/
kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka (minst 4 doser) 
följt av nivolumab 3 mg/kg varannan vecka var  30% (95% 
CI: 7-58). Patienterna som randomiserades till behandling 
med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg var 3:e 
vecka (minst 4 doser), följt av nivolumab 3 mg/kg varannan 
vecka uppvisade en 12 månaders generell överlevnad av 
25% (95% CI: 8-48). Gällande den andra delen av studien, 
bedömningen av treatment related adverse events (TRA-
Es), förelåg inga grad 3+4-händelser för nivolumab mono-
terapi i armarna men däremot uppvisade kombinationsbe-
handling grad 3+4 biverkningar, främst i form av diarré och 
trötthet (samt även serum lipas-ökning). Tumörutvärdering 
(Investigator-Assessed Objective Responses Per RANO 
Criteria) påvisade att ≥40% av patienterna erhöll stabil sjuk-
dom och en patient i monoterapi nivolumab, erhöll partiell 
regress. 

I steg två av checkmate 143, inkluderades i en fas III-
studie, 340 patienter med recidiverande glioblastom. Dessa 
patienter randomiserades i förhållande 1:1 till nivolumab 3 
mg/kg varannan vecka alternativt, Bevacizumab 10 mg/kg 
varannan vecka. Data från denna studie presenteras vid 
WFNOS (World Federation of Neuro-Oncology Societies 
möte i Zurich den 3-7 maj i år men enligt ett pressmedde-
lande av data från BMS den 4 april 2017, meddelas att stu-
diens mål, som var att visa förlängd överlevnad för patienter 
som behandlats med nivolumab vid jämförelse med beva-
cizumab, ej uppnåddes. 

Strålbehandling har visat sig öka antigenpresentationen 
och gynna en pro-inflammatorisk tumör-mikromiljö. I en 
preklinisk tumörmodell har behandling med anti-PD1 och 
stereotaktisk strålning visat en signifikant ökning beträf-
fande överlevnad i kombinationsbehandlingsarmen10. An-
gående primärbehandling vid glioblastom (vilket inkluderar 
strålbehandling samt konkomitant temozolomide11) pågår 
två studier med nivolumab, checkmate 548 samt checkma-
te 498. Checkmate 548 är en randomiserad fas II-studie i 
vilken 320 patienter ska inkluderas och där det finns svenskt 
studiedeltagande i form av Skånes universitetssjukhus samt 
Karolinska Universitetssjukhuset. I denna studie testar man 
om tillägg av nivolumab till strålbehandling med samtidig 
temozolomid förbättrar överlevnaden för vuxna patienter 
med nydiagnostiserat glioblastom samt metylerat MGMT. 
Studien rekryterar fortfarande och om det finns lämpliga 
patienter rekommenderas kontakt med deltagande studie-
centra. I Checkmate 498 planeras 550 patienter att inklude-
ras och i denna studie, som är en randomiserad öppen fas 
III-studie där man studerar om strålbehandling med tillägg 
av nivolumab är bättre än strålbehandling med temozolo-
mid för patienter med nydiagnostiserat glioblastom med 
ometylerat MGMT. Även denna studie har svenskt delta-
gande och om det finns lämpliga patienter finns kontakt-
uppgifter på http://www.cancercentrum.se/samverkan/
vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/studier/
checkmate-ca209-498/

I Keynote 028 i vilken ett flertal tumörentiteter inklude-
rades i recidiv-situationen (även glioblastom) och erhöll be-
handing med pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka 
(och där inklusionskriterierna påvisade PD-L1 posivitet) 
redovisade Reardon et al12 vid SNO-mötet 2016 att de glio-
blastompatienter som inkluderades påvisade en 6-månaders 
progressionsfri överlevnad (PFS) av 44%, median progres-

”Neuroonkologin har till viss 
del legat efter de ”stora cancer-
formerna” gällande tillgång till 
nya behandlingsmodaliteter 
och när Checkmate 143-studien 
initierades rönte den därför 
stort intresse.”

”Strålbehandling har visat sig 
öka antigenpresentationen och 
gynna en pro-inflammatorisk 
tumör-mikromiljö.”
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sionsfri överlevnad var imponerande 3 månader och 
median överlevnaden var 14 månader i denna begränsade 
patientpopulation.

LOVANDE RESULTAT

Durvalumab är en monoklonal antikropp som blockerar 
PD-L1. I NCT02336165 som är en fas II-studie i vilken pa-
tienter inkluderats med antingen nydiagnostiserade glio-
blastom med ometylerad MGMT-promotor (n = 37) (grupp 
1), recidiverande glioblastom som ej behandlats med beva-
cizumab (n=30) (grupp 2) samt recidiverande glioblastom 
som är bevacizumab-refraktära (n = 17)(grupp 3). I data 
som presenterades vid SNO-mötet 2016 av Reardon et al13 
presenterades framförallt data som rörde grupp 2, som be-
handlades med Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka. 
Data från denna subgrupp påvisade lovande resultat med 6 
månaders progressionsfri överlevnad på 20,0% samt me-
dian progressionsfri överlevnad var 13,9 veckor.

Sammanfattningsvis förefaller intresset för patientgrup-
pen med högmaligna hjärntumörer att öka och studier med 
immunterapier visar att det är fullt möjligt att inkludera 
patienter och bedriva studier inom detta område. Vilken 
roll som immunterapi kommer att spela för dessa hårt drab-
bade patienter är i nuläget svårt att sia om men resultaten 
av kommande studier kommer att bli mycket intressanta att 
ta del av.  
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FOLFIRI 
 i andra linjens behandling i kombination med FOLFIRI för 
patienter som har fått fluoropyrimidin baserad kemo terapi 
(exklusive irinotekan) som första linjens behandling
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Institutionen för onkologi-patologi 
vid Karolinska Institutet arrangera-
de 23–24 februari sin årliga konfe-

rens “Frontiers in Cancer Research and Th-

erapy” på Nobel Forum.  Prefekt Dan 
Grandér hälsade ett fullsatt Nobel Fo-
rum välkomna till ett mycket intressant 
program där toppforskare inom fälten 
cancermetabolism, cancergenetik, can-
cerstamceller, nya cancerbehandlingar 
och biomarkörer inbjudits från USA, 
Europa, Stockholm och från Karolin-
ska Institutet. Ett särskilt fokus låg på 
lungcancer – aktuella terapier, biomar-
körer och signalvägar för denna tumör-
form belystes. Programmet i sin helhet 
återfinns på http://ki.se/onkpat/ka-
lender/frontiers-in-cancer-research-
and-therapy-0 och här ges referat från 
några av presentationerna som gavs på 
mötet. 

Konferensen började med en session 
om metabolism hos olika former av 

cancer och hur det kan ge nya terapeu-
tiska tillvägagångssätt. Dr M. Celeste 
Simon, från University of Pennsylva-
nia, USA, visade att tumörer som lever 
i en syrefattig miljö uppreglerar trans-
portörer som hjälper tumörcellerna att 
lättare ta upp socker. Vidare kunde Dr 
Simon visa att nedbrytningen av socker 
är viktig för tumörcellernas överlevnad 
i denna syrefattiga miljö och även att 
produktionen av aminosyran aspartat, 
vilken tillverkas av tumörcellernas mi-
tokondrier spelar en nyckelfunktion. 

Studier på en typ av njurcancer, klar-
cellscarcinom och som kännetecknas 
av syrefattig miljö, visade att om man 
tillsatte Fruktos-1,6-bisfosfatas (FBP1) 
så kunde tumörtillväxten hämmas1. Dr 
Simon och forskargruppen hade stude-
rat cirka 1 000 olika cancerprover från 
patienter med denna typ av cancer och 
sett att FBP1-uttrycket var nedreglerat. 
Att kunna aktivera eller öka uttrycket 
av FBP1 skulle kunna bli en intressant 
framtida terapi för att kunna behandla 
denna typ av syrefattiga tumörer.  

Konferensen ”Frontiers in Cancer Research and Therapy” på Nobel Forum bjöd under två 
dagar i februari på spännande föredrag från nationella och internationella toppforskare 
inom basal och translationell cancerforskning. Vi fick lyssna till hur fynd från cancermeta-
bolism, cancerstamcellsforskning, tumörsignalering och immunonkologi nu lett fram till 
nya terapeutiska strategier, biomarkörer och kliniska prövningar. Här refereras mötet av 
Adam Sierakowiak, Per Hydbring, Petra Hååg och Kristina Viktorsson, samtliga 
verksamma vid Institutionen för onkologi-patologi vid Karolinska Institutet. 

– från basal cancerforskning till nya 
terapeutiska vägar och biomarkörer

”Att kunna aktivera eller öka uttrycket av 
FBP1 skulle kunna bli en intressant fram-
tida terapi för att kunna behandla denna 
typ av syrefattiga tumörer.”
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BLOCKERA MED VITAMIN C  

– EN NY TERAPEUTISK VÄG?

Dr Lewis C. Cantley, Weill Cornell 
Medical College, USA, gav i sin presen-
tation en överblick av signaleringsvä-
garna som styrs av proteinet FosfoIno-
sitid 3-Kinas (PI3K) i cancermetabo-
lism. Dr Cantley påminde om att mu-
tationer i PI3K har en stor roll i varför 
tumörer konsumerar glukos i en onor-
malt hög takt. Han lyfte vidare fram re-
sultat från användandet av flera farma-
kologiska hämmare av PI3K som bland 
annat har testats i kliniska prövningar 
på patienter med bröst- och äggstocks-
cancer med lovande resultat. Dr Cant-
ley pratade också om hur vitamin C kan 
användas för att selektivt blockera till-
växt hos tumörer som är beroende av 
en hög glukoskonsumtion. Han presen-
terade här resultat från studier på can-
cerceller med mutationer i generna 
KRAS och BRAF, gener som är frek-
vent muterade i tjocktarmscancer. Re-
sultaten från dessa visade att ett ökat 
upptag av vitamin C ledde till avstäng-
ning av det metabola proteinet 
GAPDH och därmed till en energikris 
med efterföljande celldöd i dessa tumö-
rer2. Dr Cantley beskrev också hur 
dessa resultat nu lett fram till kliniska 
prövningar där patienter med KRAS- 
eller BRAF-muterade tumörer från 
tjocktarm, bukspottkörtel eller lunga 
kan få vitamin C-behandling.  

Nyheter kring metabolismen i buk-
spottkörtelcancer pankreatiskt adeno-
carcinom, presenterades av Dr Sophie 
Vasseur, Inserm, Marseille, Frankrike. 
Dr Vasseur förklarade att denna typ av 
cancer formas genom att körtelgångs-
cellerna i bukspottkörteln genomgår 
förändringar som gör att de blev mer 
lika körtelceller i och med att de inter-
agerar med de kringliggande bindvävs-
cellerna. Hon uppmärksammade att 
kollagen (ett fiberprotein som finns i 
hela kroppen, mestadels i kroppens 
stödjevävnad såsom ben, brosk och 
blodkärl) bryts ner för att frigöra en av 
dess viktigaste byggnadsstenar, nämli-
gen prolin. Prolin används av mitokon-
drierna och hon visade att denna pro-
cess är associerad med bättre överlev-
nad och celldelning hos tumörcellerna. 
Dr Vasseur kunde visa att enzymer 
som bryter ner kollagen återfinns i tu-
mörcellernas mikromiljö. Intressant 

var att i de mest aggressiva tumörcel-
lerna hade Dr Vasseur och hennes fors-
kargrupp funnit att prolin bröts ner till 
en annan aminosyra som heter gluta-
mat. Denna var essentiell för tumörcel-
lernas överlevnad då en blockad av pro-
linupptaget resulterade i celldöd. Dr 
Vasseur påpekade också att bukspott-
körtelcancerceller som sätter metasta-
ser i levern får en förändrad tillgång till 
syre och näringsämnen. Som ett resul-
tat av detta förändras dessa tumörcel-
lers metabolism vilket också bör beak-
tas i behandlingen av denna typ av can-
cer.

METASTASER FÖRÄNDRAR 

SIN METABOLISM 

Dr Sarah-Maria Fendt från VIB Cen-
ter for Cancer Biology, Leuven, Belgien 
följde upp detta i sitt anförande där fo-
kus var metabolism i bröstcancer vid 
metastasering. Dr Fendt visade hur 
bröstcancerceller som sprider sig till 
lungorna och bildar nya tumörer an-
passar sig till den nya miljön. Genom 
att använda celler i 3D-cellkulturer där 
cellerna växer som en klump har Dr 
Fendt kunnat öka förståelsen kring de 
signalvägar som bröstcancerceller an-

vänder för att kolonisera ny vävnad så-
som i lungorna. Dessa omfattar bland 
annat studier kring enzymet pyrovat-
karboxylas och metabolismen av gluta-
min.3 Dr Fendt var inne på samma spår 
som Dr Vasseur, och påpekade att be-
handlingen som ämnar döda bröstcan-
cerceller inte skulle fungera fram-
gångsrikt om man försöker behandla 
cancern som spritt sig till lungorna be-
roende på att de har ställt om hela sin 
ämnesomsättning för att överleva i den 
nya miljön. Sammantaget visar dessa 
studier att en ökad kunskap om de sig-
nalvägar som driver metastaser sanno-
likt kan ge effektivare cancerbehand-
lingar framgent. 

NY GENOMIKTEKNOLOGI MÖJLIGGÖR  

SYNLIGGÖRANDE AV TUMÖRERS                 

HETEROGENETIK

Under sessionen som handlade om 
cancergenomik gavs presentationer 
som rörde immunterapi vid cancerbe-
handling och signalvägar i prostatacan-
cer men även hur ny teknologi ger oss 
möjlighet att studera genuttrycket i tu-
mör in situ från histologiska snitt. Den-
na teknologi, ”spatial transkriptomik” 
har utvecklats av Dr Joakim Lunde-

Lewis C. Cantley Weill, verksam vid Cornell 
Medical College, föreläste bland annat om hur 
vitamin C kan användas för att selektivt block-
era tillväxt hos tumörer som är beroende av 
hög glukoskonsumtion.

Metabolism i metastaserande bröstcancer var 
ämnet för en intressant föreläsning av Sarah-
Maria Fendt från Leuven i Belgien.
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berg och hans kollegor vid Kungliga 
Tekniska Högskolan (KTH), i Stock-
holm4 (Se Onkologi i Sverige, nummer 
1/2017). Dr Lundeberg beskrev hur 
nya framsteg inom fältet för gen-
sekvensering samt bioinformatik har 
gjort det möjligt att utveckla spatial 
transkriptomik. Metoden går ut på att 
man fångar upp genuttrycket i form av 
mRNA via ett chip med ID-märkta 
strängar, vilka man sedan använder för 
att skapa dubbelsträngat så kallat 
cDNA som sedan klyvs från chipet 
och sekvenseras. Ett vävnadssnitt från 
exempelvis en tumör placeras på detta 
chip, och sedan löses vävnaden upp så 
att innehållet frigörs och man kan 
fånga upp vävnadens mRNA till chi-
pet. Eftersom strängarna på chipet är 

ID-märkta så vet man precis vart ifrån 
signalen från det RNA som detekteras 
kommer ifrån i vävnaden och man kan 
på så vis överlappa genuttrycket med 
exempelvis tumörens histologi som 
fångas med infärgning av vävnadssnit-
tet. Med bioinformatik rangordnas se-
dan de olika genuttrycken för att se ut-
trycket på olika platser men man kan 
även jämföra uttrycket i olika regioner 
av vävnaden med så kallad klusterana-
lys. Därmed kan tumörheterogenitet 
visualiseras på genexpressionsnivå in 
situ. Dr Lundeberg har visat teknolo-
gins användbarhet bland annat i väv-
nadssnitt från bröstcancer där han fun-
nit att vävnadens genuttryck är hetero-
gent trots att histologin är likartad.  Dr 
Lundebergs teknologi har en plats i så-
väl tumördiagnostik som vid val av 
målriktad cancerterapi. Dr Lundeberg 
beskrev även att man med denna tek-
nologi kommer att kunna studera 3D-
strukturer såsom exempelvis blodkärl 

i tumörer eller områden med låg syre-
sättning genom att ta flera efterföljande 
vävnadssnitt och sedan göra en 3D-
modell av alla snitts genexpressionsut-
tryck. Ett annat område för denna tek-
nologi är att förstå kopplingen mellan 
tumör- och immuncell eller tumör och 
omgivande stroma. 

BRCA2-MUTATIONER – MÖJLIG 

BIOMARKÖR VID AGGRESSIV PC?

Prostatacancer, den vanligaste cancer-
formen hos män, växer inledningsvis 
lokalt i prostatakörteln men kan med 
tiden sprida sig, oftast till lymfkörtlar 
och skelett. Många patienter har initialt 
en långsamt växande tumör och flerta-
let utvecklas aldrig till allvarlig sjuk-
dom. Det diskuteras därför om alla 

upptäckta prostatatumörer ska be-
handlas/tas bort omedelbart eller om 
bieffekterna kommer att påverka livs-
kvaliteten för mycket hos dessa patien-
ter då en del av dessa män också har 
hög ålder. I många fall väljer man där-
för att ”hålla koll” på tumören och inte 
ge någon behandling så länge tumören 
inte börjar växa snabbare. Tyvärr finns 
det i dagsläget ingen etablerad metod 
att särskilja de tumörer som kommer 
att fortsätta växa långsamt från dem 
som riskerar att bli aggressiva. Dr Gail 
Risbridger, Monash Universitet Mel-
bourne, Australien, diskuterade just 
detta, hur man kliniskt ska kunna iden-
tifiera vilka lokalt växande prostatatu-
mörer som kommer att utvecklas till 
aggressiv sjukdom.  Dr Risbridger har 
fokuserat en del av sin forskning kring 
BRCA2-mutationer och dess betydelse 
som biomarkör vid aggressiv prostata-
cancer. BRCA2 är ett protein som 
medverkar i reparation av DNA dub-
belsträngsbrott framför allt i homolog 
reparations repair (HRR). Mutationer 
i BRCA2 förekommer i ärftlig bröst-
cancer där de ger upphov till ett icke-
funktionellt enzym. Dr Risbridger och 
hennes forskargrupp har visat att mu-
tationer i BRCA2 ger en aggressiv pro-
statacancer5,6. En förklaring som Dr 
Risbridger beskrev är att tumörernas 
genom blir instabilt när DNA-skador-
na inte kan repareras korrekt till följd 
av defekt BRCA2-funktion. Dr Ris-
bridger visade att BRCA2-defekta pri-
mära prostatatumörers genom mer lik-
nar det som finns i metastaser medan 
de utan BRCA2-mutation har ett mer 
normalcellsliknande genom. Dr Ris-
bridger föreslog därför att prostatacan-
cerpatienter med BRCA2-mutation 
borde behandlas omedelbart, även om 
tumören som upptäckts är liten och 
växer lokalt i prostatakörteln. 

PATIENTENS EGNA IMMUNCELLER – 

NY VÄG FÖR ATT BEKÄMPA TUMÖRER?

Kopplingen mellan tumör och immun-
försvaret var i fokus för Dr Elaine 
Mardis, Nationwide Children’s Hospi-
tal, USA. Att med hjälp av antikroppar 
mot CTLA-4/PD1/PD-L1 återställa 
T-cellers förmåga att attackera tumörer 
har rönt stora framgångar i malignt 
melanom men även i andra tumörfor-
mer såsom icke-småcellig lungcancer 

Joakim Lundeberg, professor vid KTH, fick 
många frågor om utvecklingen av det som 
kallas spatial transkriptomik.

Prostatacancerpatienter med BRCA2-
mutation borde behandlas omedelbart, 
även om tumören som upptäckts är liten 
och växer lokalt i prostatakörteln.”

••• forskningsfronten
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(NSCLC). Dr Mardis har tagit en an-
nan väg fram där målet är att skapa in-
dividanpassade tumörvacciner och 
bygga en terapi där patientens egna im-
munceller används för att bekämpa tu-
mören. Forskning från Dr Mardis och 
andra i fältet har visat att tumörers mu-
tationer ger ett annat uttryck av antigen 
på dess yta, så kallade neoantigen vilka 
gör att immunceller ser dem som främ-
mande och angriper dem. Dr Mardis 
beskrev här hur man med DNA-sek-
vensering och bioinformatiska algorit-
mer kan förstå vilka av tumörens mu-
tationer som ger uttryck av antigener 
med god immuncellstimulerande kapa-
citet, det handlar om att koppla de mu-
terade antigenen till specificiteten hos 
immuncellernas receptor7. Dr Mardis 
har använt denna metod och har på så 
sätt kunnat identifiera de antigen hos 
trippelnegativa bröstcancerceller som 
skulle kunna utgöra mål för patientens 
egna T-celler.  Med denna kunskap har 
sedan Dr Mardis och forskargruppen 
skapat DNA-baserade vaccin och kli-
niska studier pågår nu med dessa vac-
cin i patienter med trippelnegativ 
bröstcancer. 

MINIATYRORGAN I LABORATORIET – ETT 

VERKTYG FÖR ATT IDENTIFIERA NY TERAPI?

I nästa session presenterades hur tu-
mörceller med stamcellsegenskaper bi-
drar till tumörers förmåga att bildas 
och överleva terapi. Vi fick lyssna till 
nya fynd från såväl kolorektalcancer 
som hematologiska sjukdomar. Ett fö-
redrag hölls av Dr Hans Clevers, 
Hubrecht Institute, Nederländerna 
med titeln”Lgr5 stem cell-based organoids 

in cancer” där han i en visuellt impone-
rande presentation av förökande epitel-
stamceller från magtarmkanalen be-
skrev hur dessa stamceller kan använ-
das för att skapa miniatyrorgan i labo-
ratoriet, så kallade organoider. Dr Cle-
vers visade resultat från en studie där 
han och forskargruppen hade skapat 
organoider av stamceller från mag-
tarmkanalen och levern. Han kunde 
visa att dessa stamceller ackumulerade 
mutationer med identisk frekvens oav-
sett organursprung eller ålder på dona-
tor. Slutligen presenterade Dr Clevers 
flera molekylära exempel på hur man 
etablerar tumör-organoider, eller mi-
niatyrtumörer, i kultur från cancer-

stamceller. Fynden från ett av dessa vi-
sade att friska epitelstamceller från 
magtarmkanalen är beroende av signa-
lering via WNT-proteiner medan can-
cerstamceller i samma modellsystem 
förökar sig utan WNT. Genom att ta 
bort tillförandet av WNT i kulturerna 
för tillväxt av organoider på laborato-
riet kan man anrika för etablering av 
tumör-organoider. Dr Clevers beskrev 
att dessa miniatyr-tumörer sedan kan 
användas för att på ett systematiskt sätt 
undersöka terapeutiska effekter av nya 
läkemedel. 

Den andra dagen av konferensen 
startade med en session där temat var 
nya biomarkörer och cancerterapi och 
där presentationerna rörde såväl kemo-
terapi som immunologiska- och målsö-
kande läkemedel men även hur tumörer 
kan studeras in vivo med nya bildanalys-
metoder baserade på PET. Sessionen 
inleddes med Dr Theodoros Fouka-
kis från Karolinska Institutet som be-
skrev sina resultat från en stor multi-
centerstudie där de undersökt effekter-
na av optimering av kemoterapibe-
handling på basis av biverkningsprofil 
hos cirka 2 000 bröstcancerpatienter 
och som nyligen publicerades i tidskrif-
ten JAMA8. Studien utfördes vid drygt 
80 kliniker 2007–2011 i Sverige, Tysk-
land och Österrike under åren där Dr 
Jonas Bergh var huvudprövare. Målet 
med studien var att behandla patienter 
som kan ha enstaka cancerceller kvar, 
men som är svåra att detektera. I stu-
dien har man tittat på hur återfallsfri 
överlevnad hos patienterna påverkas av 
om man individualiserar och optimerar 
kemoterapibehandling på basis av de 
biverkningar man ser. Den jämförande 
behandlingen var den standardbehand-
ling som ges i klinik. Intressant nog vi-
sade resultaten att det inte fanns någon 
skillnad i återfallsfri överlevnad mellan 
de två behandlingsprotokollen. I grup-
pen med den individualiserade behand-
lingen såg man dock att 21 procent av 
patienterna hade en sjukdomsfri fem-
årsöverlevnad vilket visar på att denna 
typ av behandling är att föredra.

Dr Cecilia Söderberg Naucler, In-
stitutionen för medicin, Karolinska In-
stitutet visade data på att humant cyto-
megalovirus spelar en roll för signale-
ring av flera tumörtyper, bland annat 
glioblastom. Dr Söderberg Nauclers 

forskning har nu lett fram till bland an-
nat en klinisk studie där patienter med 
glioblastom och cytomegalovirus be-
handlades med Valganciclovir, en anti-
viral medicin för behandling av infek-
tion med cytomegalovirus9. Dr Söder-
berg Naucler beskrev hur behandling-
en med Valganciclovir ledde till en 
markant ökad överlevnad hos dessa pa-
tienter.  

ÖKAD FÖRSTÅELSE AV NK-CELLERS 

FUNKTION I TUMÖRER GER NY TERAPI

Två andra föredrag av Dr Johanna Ol-
weus, Oslo Universitet, Norge och Dr 
Hans-Gustaf Ljunggren, Institutio-
nen för medicin, Huddinge, Karolinska 
Institutet visade på hur immunceller på-
verkar tumörens utveckling och kan an-
vändas för att skapa nya terapier. Dr 
Olewus fokuserade sitt anförande på 
hur patientens egna T-celler kan använ-
das för att bekämpa cancer. Dr Ljung-
gren visade på hur han och forskar-
gruppens arbete kring Natur Killer 
(NK)-cellers funktion i tumörer nu lett 
till klinisk prövning där man återinför 
aktiverade NK-celler till patienter med 
olika former av blodcancer. Studien har 
så långt inkluderat 16 patienter varav 
majoriteten har svarat på behandlingen. 
Man har bland annat observerat att pa-
tienter som svarar uppvisar lägre nivåer 
av blodcancerstamceller.  

Dr Renata Pasqualini New Mexi-
co Universitet, USA, beskrev hur man 
med hjälp av tekniken in vivo phage dis-
play kan skapa såväl målsökande be-
handlingar som verktyg för att visuali-
sera tumörer in vivo för såväl prostata-
cancer, icke-småcellig lungcancer (NS-
CLC) och bröstcancer. För just bröst-
cancer har Dr Pasqualini skapat en li-
gand-baserad teranostisk plattform, det 
vill säga en vektor som kan användas 
för såväl bildanalys av tumör som för 
terapi10. Denna bygger på GRP78, ett 
protein som uttrycks på bröstcancer-
cellers yta. Dr Pasqualini beskrev hur 
hon med phage display-teknologi ska-
pat en ligand mot GRP78 som de med 
PET-metodologi använde för diagnos-
tik av bröstcancer, det vill säga för att 
påvisa tillväxt av bröstcancertumörer i 
möss.  Dr Pasqulini visade också hur 
hon och forskargruppen genom att ska-
pa ett adenoviraltfagpartikelsystem 
(AAVP) där promotorn för GRP78 an-
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vänds för att uttrycka humant Herpes 
simplex virus tymidinkinas-genen spe-
cifikt i bröstcancerceller byggt en ny 
form av terapi. Det virala kinaset kan 
då det uttrycks omvandla läkemedlet 
ganciclovir (GCV) till toxisk substans 
som dödar bröstcancercellerna.  På så 
sätt har man också en terapeutisk app-
likation som bygger på GRP78-ut-
trycket. 

NYA RÖN KRING HUR VILANDE TUMÖR- 

CELLER GER UPPHOV TILL METASTASER

Dr Joan Massagué, Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, USA, presen-
terade sina spännande resultat kring 
hur tumörceller från lung- eller bröst-
cancer kan ligga vilande i kroppen och 
ge upphov till metastaser genom så 
kallad immune escape11. Dr Massagué 
och hans forskargrupp kunde genom 
avancerade studier i möss isolera och 
påvisa att det finns en tumörcellspopu-
lation, så kallad Latency competent 
cancer (LCC) celler som kännetecknas 
av tumör-initierande förmåga, låg till-
växttakt, aktivering av stamcellsliknan-
de signaler såsom Sox-2 och Sox-9, och 
inaktivering av WNT-signalering via 
uttryck av liganden DKK1. De hittade 
denna tumörcellspopulation i flera or-
gan där lung- respektive bröstcancer 
sätter metastaser i njure och hjärna. In-

tressant nog kunde Dr Massagué visa 
att dessa LCC-celler kunde undkomma 
den antitumorala effekt som NK-celler 
normalt utövar genom att de via ett för-
ändrat uttryck av DKK1 inte längre ut-
tryckte de ytmolekyler som behövs för 
att NK-celler ska fungera. De fann 
också att LCC-cellerna hade mindre ut-
tryck av de effektorsignalvägar som 
NK-celler nyttjar såsom TRAIL och 
FAS. Dr Massagués forskning ger oss 
nya potentiella biomarkörer för metas-
taser men hans fynd kan också på sikt 
skapa nya behandlingsstrategier. 

Den sista sessionen på konferensen 
fokuserade på lungcancer, dess geno-
miska förändringar, existerande målsö-
kandeterapier och resistensutveckling 
men även nya behandlingsvägar. 

NYA ANGREPPSSÄTT FÖR EGFR-

DRIVEN LUNGCANCER

Möjligheten att ge varje cancerpatient 
en skräddarsydd effektiv behandling 
med få bieffekter är målet för många 
cancerforskare. En av dessa är Dr Ra-
fael Rosell, Catalan Institute of Onco-
logy, Barcelona, och hans forskargrupp 
som fokuserat på icke-småcellig lung-
cancer (NSCLC), den dominerande 
subkategorin av lungcancer och den 
cancerform som orsakar flest dödsfall i 
världen. Genom att karaktärisera varje 

NSCLC-patients tumör bland annat 
med avseende på mutationer som akti-
verar särskilda tillväxtvägar är Dr Ro-
sells mål att optimera behandlingen av 
NSCLC genom målsökande terapi. Det 
har visats att ca 10 procent av all NS-
CLC har mutation i epidermal growth 
factor-receptorn (EGFR) som resulte-
rar i en tillväxtfaktorreceptor som är 
konstitutivt aktiv. Tyrosinkinasinhibi-
torer har tagits fram som selektivt kan 
blockera denna muterade form av 
EGFR (EGFR-TKI) vilket har möjlig-
gjort en skräddarsydd behandling för 
dessa NSCLC-patienter. Tyvärr återfal-
ler ofta patienten efter en tids behand-
ling till följd av antingen kompensato-
riska mutationer i EGFR som gör att 
läkemedlet inte kan binda eller som ett 
resultat av förändrad signalering i tu-
mören som gör att den kan kringgå lä-
kemedlets blockad. Dr Rosells arbete 
syftar till att förstå vilka dessa signalvä-
gar är i EGFR-muterad NSCLC och 
om man genom en kombination av lä-
kemedel som påverkar olika signalvä-
gar kan få fram en ny effektivare be-
handling. I linje med detta visade Dr 
Rosell att en blockad av EGFR med 1st 
och 3rd generationens EGFR-TKI kan 
leda till anrikning av tumörceller med 
stamcellsfenotyp. Genom att kartlägga 
olika kinasvägars aktivering i EGFR-

Med ett fullsatt Nobel Forum blev det trångt vid kaffeborden, men pauserna utnyttjades intensivt för diskussioner och erfarenhetsutbyte.
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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
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muterad NSCLC som inte längre svarar 
på EGFR-TKI:s har Dr Rosell identi-
fierat att aktivering av STAT3 och 
YAP-1 är avgörande för tumörens 
överlevnad12. Han föreslog därför en 
trippelkombinerad behandling för att 
stänga av inte bara EGFR utan även 
STAT3 och YAP-1 och kunde också 
visa att denna behandling reducerade 
tumörens tillväxt. Det blir intressant 
att följa framgent om detta koncept 
håller in i klinik för NSCLC som drivs 
av muterad EGFR. 

PLK1 – NYTT BEHANDLINGSMÅL 

VID NSCLC?

Dr Faye M. Johnson, M.D. Anderson 
CC, University of Texas, USA, har ock-

så i sitt forskningsprojekt studerat NS-
CLC men då tumörer som inte drivs av 
muterat EGFR men som har mutationer 
i KRAS. Genom molekylär signalvägs-
analys av NSCLC-patientmaterial och 
celllinjer har hon identifierat Polo Like 
Kinase 1 (PLK1) som ett av de kinas 
som kan driva tumören. Dr Johnson 
hade slagit PLK1med siRNA-metodo-
logi och kunde då påvisa en blockad av 
NSCLC-cellernas överlevnad vilket vi-
sar att det är ett möjligt målprotein för 
målsökande behandling av NSCLC som 
drivs av KRAS13. Hon såg även i in vivo-
modeller av NSCLC som hade muterad 
EGFR att de var mer känsliga för kom-
binationsbehandling som slog ut såväl 
EGFR och PLK1 än mot respektive 

singelbehandling. Dr Johnson kommer 
nu att testa detta koncept i klinik. 

Rökning är en av orsakerna till lung-
cancer men rökning orsakar också an-
dra sjukdomar i lungan såsom kronisk 
bronkit, lungemfysem samt kronisk 
obstruktiv lungsjukdom (KOL).  Kan 
man hitta biomarkörer hos patienter 
med dessa sjukdomar som kan förut-
säga deras risk att utveckla lungcancer 
och genom att följa dessa tidigare upp-
täckta lungcancerfall därmed också 
förlänga överlevnad? Detta är frågor 
som är fokus för Dr Ping Yang, Mayo 
Clinic, MN, USA. Dr Yang kunde visa 
att om man har kronisk bronkit så är 
risken att få lungcancer 160 procent hö-
gre än hos en frisk person och om man 
har förstadium till KOL som kallas 
emfysem, har risken för lungcancer 
ökat till 250 procent jämfört med en 
frisk individ. Dr Yang visade också att 
lungcancer var mer vanligt förekom-
mande i områden med emfysem medan 
godartade tumörer inte återfanns i 
dessa områden. Dr Yang hade också 
funnit två markörer, RGS6 och 
PARK2, i KOL-patienter som verkade 
kunna förutsäga risk för att utveckla 
lungcancer. Även om validering i obe-
roende kohorter av KOL-patienter 
kvarstår är resultaten lovande och Dr 
Yangs förhoppning är att dessa i fram-
tiden ska utgöra nya biomarkörer för 
risk för lungcancerutveckling. 

NYA BEHANDLINGSVÄGAR FÖR  

SMÅCELLIG LUNGCANCER I SIKTE

Konferensen avslutades med en pre-
sentation om vad som driver småcellig 
lungcancer (SCLC), en tumörtyp som 
utgör ca 15 procent av alla lungcancer-
fall och som kännetecknas av hög me-
tastaseringsförmåga och resistens mot 
kemoterapi. Här beskrev Dr Julien 
Sage, Stanford University, USA, hur 
han och forskarteamet använder gene-
tiska musmodeller av SCLC för att för-
söka förstå vilka förändringar som dri-
ver SCLC och hur man kan utnyttja 
dessa förändrade signalvägar till ny 
målsökande terapi. Dr Sage har funnit 
att SCLC-tumörer har en förändrad 
funktion av Notch-signalvägen. Ge-
nom att återskapa Notch-signalering 
via så kallade knock-in-experiment i 
mössen kunde de förhindra att SCLC-
tumörer uppkom men även minska   

”Det kommer att bli spännande att följa om 
denna terapeutiska strategi når in i klinik 
för SCLC, en tumörform där behovet av nya 
terapier är stort och där framstegen hittills 
varit blygsamma.”

Celeste Simon från University of Pennsylvania, inledde sessionen om metabolism och Julien 
Sage, till vänster, avslutade hela konferensen med en hoppfull presentation av nya möjligheter 
att behandla småcellig lungcancer.
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existerande tumörers tillväxt. Dr Sage 
har också studerat material från SCLC-
patienter och kunde visa att ungefär 25 
procent av fallen har minst en mutation 
i Notch vilket illustrerar att de fynd Dr 
Sage gjort i möss kan få terapeutisk re-
levans vid SCLC14. SCLC är dock en 
heterogen sjukdom, Dr Sage berättade 
om att helt motsatta resultat kommit 
från en annan forskarkonstellation, 
alltså att inaktivering av Notch gav 
mindre tumörer. Dr Sage och hans 
team fördjupade därför sin kartlägg-
ning av Notch i SCLC och kom då 
fram till att SCLC förenklat sett består 
av två olika cellpopulationer. En 
snabbväxande population med neuro-
endokrina celler som inte uttrycker 
Notch och en långsamväxande popula-
tion med icke-neuroendokrina celler 
som hade Notch-signalering. De 
snabbväxande neuroendokrina SCLC-
cellerna kan bli långsamväxande icke-
neuroendokrina celler genom att akti-
vera Notch-vägen och de två celltyper-
na stödjer också varandra till fortlev-

nad. Från sina fynd föreslog Dr Sage 
två behandlingar för SCLC, en som 
omfattar kemoterapi och är effektiv 
mot de snabbväxande neuroendokrina 
cellerna och en som blockerar Notch 
för att komma åt de icke-neuroendokri-
na cellerna som har en mer långsam 
tillväxttakt. Det kommer att bli spän-
nande att följa om denna terapeutiska 
strategi når in i klinik för SCLC, en tu-
mörform där behovet av nya terapier är 
stort och där framstegen hittills varit 
blygsamma. 

Sammantaget kan man konkludera 
från ”Frontiers in Cancer Research and 
Therapy” att man genom den fördju-
pade förståelsen av signalering inom en 
tumör, mellan tumör och stroma- och 
immunceller nu ser bäring in i transla-
tionella projekt. Dessa projekt inrikta-
de på biomarkörer såväl som nya tera-
peutiska strategier har som mål att vi-
dareutveckla fältet mot individualise-
rade cancerbehandlingar.
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Kan styrke- och konditionsträning hjälpa 
kvinnor med bröstcancer till bättre livs -
  k valitet med lindrad fatigue och andra 
symtom? Det var den grundläggande frågan 
för onkologisjuksköterskan Malin Backmans 
avhandlingsarbete – och svaret är inget 
annat än ett rungande ja. Patienterna blev 
inte bara starkare av styrke- och konditions-
träning – de rapporterade också mindre 
besvärande symtom och bättre fysisk och 
psykisk hälsa. Resultatet innebär nu att 
Malin Backman vill inspirera kliniskt 
verksam personal att uppmuntra till fysisk 
aktivitet under pågående behandling. 
Här sammanfattar hon den hoppingivande 
studien som omfattat 240 kvinnor 
med bröstcancer.

Bröstcancer är den vanligaste cancersjukdomen hos 
kvinnor i Sverige, med cirka 9 700 fall per år. Adju-
vant cytostatikabehandling är en vanligt förekom-

mande behandlingsmetod som har bidragit till en ökad 
överlevnad i sjukdomen1. Cytostatika orsakar också svåra 
fysiska och psykiska symtom som i stor utsträckning påver-
kar en persons hälsa och livskvalitet negativt. Det är även 
känt att graden av symtombörda, och hur väl symtomen går 
att behandla, har en direkt koppling till upplevd livskvali-
tet2. Därför är det viktigt att minimera cytostatikarelaterad 
symtombörda för att undvika onödigt lidande, försämrad 
hälsa och nedsatt livskvalitet efter en cancerdiagnos. Detta 
var också utgångspunkten i mitt avhandlingsarbete.

Det är många symtom som kan relateras till cytostatika-
behandling. Utöver fatigue som upp till 90 procent drabbas 
av3, är illamående, oro, sömnproblem, muskelvärk och ned-
satt fysisk kapacitet vanligt förekommande. Symtombörda är 
också en stor orsak till att bli fysiskt inaktiv. Fysisk inaktivitet 
är en betydande riskfaktor för en rad olika hälsoproblem som 
medför en ökad risk för ohälsa – och regelbunden fysisk ak-
tivitet har sedan länge visat sig vara centralt för att upprätt-
hålla en god fysisk och psykisk hälsa hos människor 4.

”Att vara fysiskt aktiv 
under cytostatikabe-
handlingen var även 
betydelsefullt utifrån 
ett socialt perspektiv.”
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TRÄNING UNDER 
CYTOSTATIKABEHANDLING?
Ny studie visar bara positiva effekter
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FYSISK AKTIVITET KAN LINDRA

Fysisk aktivitet i olika former har studerats vid ohälsa och 
sjukdom och flertalet studier visar att fysisk aktivitet bland 
annat kan minska depressionssymtom5 och positiva hälso-
effekter har även konstaterats vid typ 2-diabetes6, benskör-
het7 och kronisk smärta8.  Intresset för hur fysisk aktivitet 
inverkar på människors hälsa vid en cancersjukdom har 
ökat de senaste decennierna. Allt fler vetenskapliga under-
lag visar att symtomet fatigue – men också andra fysiska 
och psykiska symtom som uppkommer vid cytostatikabe-
handling – kan förebyggas och lindras genom att vara fy-
siskt aktiv. Det är fortfarande relativt oklart vilken typ och 

omfattning av fysisk aktivitet som är optimal under perio-
den av cytostatikabehandling9 och denna frågeställning 
ville vår forskargrupp svara på. En av delstudierna – vi 
kallar studien OptiTrain – syftade till att undersöka och 
jämföra hur olika former av fysisk aktivitet påverkar hälsa 
och livskvalitet hos personer med bröstcancer under perio-
den med adjuvant cytostatikabehandling. Vi ville även un-
dersöka hur kvinnorna upplevde att vara fysiskt aktiva un-
der den långa och krävande cytostatikabehandlingen och 
därför intervjuades 13 kvinnor om sina upplevelser kring 
träning under behandlingen.

RANDOMISERADES TILL TRE GRUPPER

OptiTrain är en randomiserad kontrollerad studie och in-
kluderar totalt 240 kvinnor upp till 70 år med diagnosen 
bröstcancer. Kvinnorna randomiserades till en av tre grup-
per; kombinerad styrke- och konditionsträning; enbart kon-
ditionsträning eller kontrollgrupp. Träningen var överva-
kad, individuellt anpassad (ej gruppträning) och genomför-
des i ett gym på rehabiliteringsenheten i nära anslutning till 
sjukhuset. Träningen bestod av olika former av muskelstär-
kande träning för samtliga stora muskelgrupper, kondi-
tionsträning samt nedvarvning och stretchning. Träningen 
pågick i 16 veckor, 2 gånger/vecka (45–60 minuter per 
gång). Kombinationsgruppen tränade styrketräning (till 
exempel hantlar, skivstång, benpress, kettelbell) på en in-
tensitetsnivå av 70–80 procent av sin maximala muskel-
styrka och konditionsträningen bestod av en kort och hög-
intensiv intervallcykling (3x3 minuter) på 80–90 procent 
av sin maximala puls. Konditionsgruppen utförde enbart 
konditionsträning under sina träningspass, exempelvis på 
motionscykel, löpband eller crosstrainer med måttlig inten-
sitetsnivå (20 minuter) samt samma högintensiva intervall-
del på cykel (3x3 minuter) som kombinationsgruppen.

Eftersom fatigue är det vanligaste förekommande sym-
tomet vid cytostatikabehandling, och dessutom svårbe-
handlat, var vi särskilt intresserade av att undersöka om och 
vilken av dessa två former av fysisk aktivitet som möjligen 
kunde påverka graden av upplevd fatigue. Vi ville också 
undersöka om dessa former av fysisk aktivitet kunde på-
verka den fysiska kapaciteten (kondition och muskelstyrka) 
och andra symtom och hälsorelaterad livskvalitet, jämfört 
med en kontrollgrupp. För att utvärdera effekter av fysisk 
aktivitet fick alla deltagare (oavsett grupp) genomföra fy-
siska tester som till exempel submaximalt konditionstest på 
cykel och muskelstyrkatest (ben- och armstyrka), samt sva-
ra på enkätfrågor om fatigue, symtom och hälsorelaterad 
livskvalitet. Baslinjemätningarna genomfördes före andra 
cytostatikakuren och eftermätningen genomfördes efter 16 
veckor (det vill säga 3 veckor efter avslutad cytostatikabe-
handling). Nedan sammanfattas några av studiens vikti-
gaste resultat och slutsatser.

PROBLEM MED FATIGUE MINSKADE

Med avseende på symtomet fatigue rapporterade kvinnor 
som deltagit i kombinerad styrke- och konditionsträning un-
der sin cytostatikabehandling inte någon ökning av fatigue 
efter avslutad intervention, jämfört med både konditions- 

Kvinnorna som tränade både kondition och styrka rapporterade
mindre besvärande symtom av behandlingen – och bättre fysisk 
och psykisk hälsa.

••• bröstcancer
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och kontrollgruppen som rapporterade en signifikant ökad 
grad av fatigue. Resultaten indikerar därmed att en kombi-
nation av styrke- och konditionsträning är mer effektiv för 
att minska fatigue jämfört med enbart konditionsträning. 
Denna kunskap är mycket värdefull, först och främst för den 
enskilde individens hälsa, eftersom en minskning av fatigue 
har en positiv inverkan för upplevd hälsorelaterad livskvali-
tet, både under och efter behandlingen hos personer med 
cancersjukdom10. Kvinnorna i båda träningsgrupperna rap-
porterade generellt en högre hälsorelaterad livskvalitet och 
mindre symtombörda efter avslutad intervention jämfört 
med kontrollgruppen. Bland annat rapporterades mindre 
kognitiva problem och förbättrad vardags- och emotionell 
funktion hos träningsgrupperna. 

För utfallsmåtten, syreupptagningsförmåga (kondition) och 

muskelstyrka visade resultatet att kvinnorna i både kombina-

tions- och konditionsgruppen hade en signifikant högre sy-
reupptagningsförmåga efter 16 veckor jämfört med kon-
trollgruppen som hade försämrat sin syreupptagningsför-
måga. Studien kunde också konstatera att kort och högin-
tensiv konditionsträning tycks vara lika effektiv som kon-
ditionsträning under en längre tid på måttlig intensitetsnivå 
för att bibehålla konditionsnivån under cytostatikabehand-
ling för den här populationen. Det här studieresultatet är 
intressant ur fler perspektiv då detta är ny kunskap som 
därför behöver bekräftas i fler och större studier. Likaså är 
informationen viktig eftersom det framkom i intervjuerna 
att kvinnorna som enbart tränade kondition ibland upp-
levde konditionsträningen som jobbig, enformig och lång-
tråkig – då kan kort och intensiv konditionsträning vara ett 
alternativ för den som vill och kan.

SIGNIFIKANT ÖKNING AV BENSTYRKA

Med avseende på muskelstyrka i benen visade resultatet att 
kvinnorna i båda interventionsgrupperna signifikant hade 
ökat sin benstyrka jämfört med kontrollgruppen som bibe-
höll sin benstyrka efter 16 veckor. Ökningen var också 
störst hos styrketräningsgruppen. Muskelstyrka i arm öka-
de signifikant i kombinationsgruppen jämfört med kontroll-
gruppen som försämrades efter avslutad intervention. 

Slutligen visade resultatet att viktökningen var mindre i 
interventionsgrupperna där den i genomsnitt ökade med 
0,6 kg (vardera) medan den i kontrollgruppen ökade med 

”Resultaten indikerar därmed 
att en kombination av styrke- 
och konditionsträning är mer 
effektiv för att minska fatigue 
jämfört med enbart konditions-
träning.”

Kvinnorna som ingick i studien fick individuella program och tränade utifrån kapacitet och dagsform. Många blev starkare både fysiskt och psykiskt 
och upplevde att de tog hand om sig själva genom att träna.
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2,3 kg. Detta är en förhållandevis låg viktuppgång jämfört 
med tidigare studier som redovisat en genomsnittlig vikt-
uppgång på cirka 5 kg hos personer med bröstcancer under 
adjuvant cytostatikabehandling11. Utifrån ett hälsoperspek-
tiv är denna information viktig eftersom viktuppgång i sam-
band med cancerbehandling har blivit allt vanligare och inte 
bara ökar risken att drabbas av andra sjukdomar (diabetes, 
hjärt- och kärlsjukdom) utan också risken för förtida död 
efter en cancerdiagnos12.

Att vara fysiskt aktiv under cytostatikabehandlingen var 
även betydelsefullt utifrån ett socialt perspektiv. I intervjuerna 
framkom att regelbunden träning också innebar möjlighe-
ten att träffa andra kvinnor och utbyta erfarenheter och att 
känna stöd av studiepersonalen. Fysisk aktivitet bidrog ock-
så till att ”normalisera” vardagen och att i större utsträck-
ning kunna fokusera på hälsa och det som var friskt – och 
inte på sjukdomen som tog så mycket plats. En avslutande 
viktig aspekt att belysa är att följsamheten till interventio-
nerna var tillfredställande trots symtombörda.  Det genom-
snittliga deltagandet var 70 procent och med avseende på 
intensitetsnivå kunde i genomsnitt cirka 80 procent av del-
tagarna träna på den avsedda intensitetsnivån. Vår studie 
kan också rapportera att träningen inte medförde några ska-
dor eller problem, vilket tidigare träningsstudier också har 
bekräftat.

BARA POSITIVA HÄLSOEFFEKTER

Att vara fysisk aktiv under cytostatikabehandlingen kan för 
många personer medföra positiva hälsoeffekter och detta 
får stor klinisk relevans för vårdpersonal inom onkologisk 
vård. Vårdpersonalen kan med fördel rekommendera och 
stödja kvinnor med bröstcancer i att vara fysiskt aktiva un-
der sin cytostatikabehandling, informera om de positiva ef-
fekter som fysisk aktivitet medför, likväl som riskerna med 
att vara fysiskt inaktiv. Detta skulle sannolikt öka chansen 
att fler personer vill vara fysiskt aktiva under behandlingen.

Resultaten från detta avhandlingsarbete bekräftar tidi-
gare forskning, presenterar nya spännande resultat och 
väcker nya frågeställningar. Långtidsuppföljning är ett out-

forskat område och deltagarna i OptiTrain-studien följs i 
fem år med avseende på symtom, livskvalitet, fysisk kapa-
citet och sjukskrivningsdata. Andra relevanta områden att 
undersöka är om fysisk aktivitet i samband med cytostati-
kabehandling leder till att personer i större utsträckning kan 
fullfölja sina planerade behandlingar med avseende på dos 
och tid, samt om risken minskar för att behöva vårdas inne-
liggande på sjukhus för exempelvis behandlingsrelaterade 
infektioner eller symtom. Likaså vilka konsekvenser fysisk 
aktivitet efter en cancerdiagnos kan ha i relation till över-
levnad, återfallsrisk och samhällsekonomi?  
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De flesta cancerpatienter som inte 
går att rädda avlider med en 
sjukdom som har blivit helt el-

ler delvis motståndskraftig mot medi-
cinsk behandling. Behandling innebär 
ju selektion av resistenta celler. Sådana 
celler finns ofta på plats redan innan du 
träffar patienten för första gången. 
Inom ramen för de ofantligt många re-
kombinationer som en tumörcells arvs-
massa genomgår innan sjukdomsdebu-
ten finns ofta utrymme för grupper av 
celler med motståndskraft mot vanliga 
cellgifter.1 Många tumörer bjuder också 
på landskap av olika små kloner med en 
bred och ospecifik antigenpresentation 
som försvårar immunterapi.2 Bland 
maligna tumörers repertoar vid debut 
kan man också finna väldigt specifika 
mutationer som ger resistens mot mål-

styrd terapi såsom EGFR T790M i 
lungcancer.3 Högmaligna tumörer är 
alltså genom mutation och selektion 
föränderliga över tid och rum  (Fig. 1). 
De genetiskt skilda celltyper som byg-
ger upp en tumör interagerar därtill 
med varandra och med icke-maligna 
värdceller på sätt som vi endast börjar 
att förstå.4 

CANCER ETT KOMPLEXT SYSTEM

Att högmalign cancer i längden kan vara 
så robust inför behandling beror alltså 
på två centrala egenskaper:1 föränderlig-
het över tid och2 interaktivitet mellan ett 
stort antal sinsemellan olika komponen-
ter. Cancer är därmed ett komplext sys-
tem. Sådana är omöjliga att förutsäga 
med exakthet eftersom mycket små för-
ändringar kan leda till stora omsväng-

ningar, så kallade fjärilseffekter.5 Detta 
skiljer dem från komplicerade system, 
som går att förutsäga så länge man har 
tillräckligt avancerade modeller, beräk-
ningskapacitet och nog med bakomlig-
gande data. Exempel på komplexa sys-
tem är väder, jordbävningar och börs-
kurser. Exempel på komplicerade sys-
tem är reaktionsprocesser i kemisk indu-
stri och det dagliga behovet av kläder, 
mat och medicin till ett flyktingläger. 
Medan de senare går att förutsäga och 
därför kontrollera kan vi endast prog-
nostisera och aldrig kontrollera de före-
gående. Därför infinner sig den bekanta 
osäkerheten när vi ska meddela patienter 
med avancerad cancer hur de kommer 
att svara på cellgifter. 

Hur ska vi då hantera det komplexa 
system som avancerad cancer innebär? 

Från evolution    
– kan militär doktrin inspirera framtidens cancerforskning?

Detta är inte en artikel om våra segrar utan om slagen vi förlorar. Om tumörer som slutar 
att svara på behandling och växer obevekligt medan vi lindrar och tröstar. Om patienter 
som dör fast de hade en mängd positiva prognosmarkörer på sin sida. Om cancerns oförut-
sägbarhet och vår egen vanmakt. Om behovet av ett nytt perspektiv.

Författare är Lundapatologen David Gisselsson, som studerar och diagnostiserar barn-
tumörers genetik. Det var i sin egen forskning som han först kom att tänka på paralleller 
mellan cancerbehandling och militära strategier. Ett stort historieintresse och en bok om 
det senaste Irakkriget satte fart på tankarna för det han betecknar som ett ”debatterande 
hobbyprojekt”.

••• nya perspektiv
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Flertalet vetenskaper med fokus på 
komplexa system såsom meteorologi, 
seismologi eller nationalekonomi stäl-
ler mest upp modeller för att förutsäga 
fenomen, med oftast undermålig fram-
gång. De försöker sällan kontrollera 
verkligheten. Men det är just bättre 
kontroll som vi måste sträva efter. In-
tressant nog, finns det minst ett undan-
tag från den deskriptiva resignationen 
inför komplexa system. En avancerad, 
genom historien hårt validerad teori 
med ursprung så långt från medicinen 
man tänka sig – nämligen modern mi-
litär doktrin. Väpnade uppror, det som 
kallas insurgencies i engelskspråkig lit-
teratur, följer händelsevis samma dyna-
mik som komplexa system. Sådana 
uppror är både dynamiska över tid och 
interaktiva. Detta gör dem ytterst mot-
ståndskraftiga, vilket blev mer än tyd-
ligt efter den USA-ledda ockupationen 
av Irak 2003. Som bekant urartade 
denna inom kort i en anarkistisk vålds-
våg. Detta trots att man öste in stora 
resurser för konventionell krigföring. 
Men för varje gerillagrupp man elimi-
nerade kom en ny.  

Figur 1. Cancerevolutionens onda cirkel. Cancerbehandlingar är empiriskt optimerade att slå 
ut den celltyp som dominerar olika former av tumörer (huvudklonen). En effektfull behandling 
medför reduktion av denna klon (klonalt återtåg) och skapar därmed ekologiskt utrymme för 
subkloner att tillväxa och gallras i konkurrens med varandra i den rådande mikromiljön. En av 
dessa bildar en ny huvudklon vid ett recidiv, som i sin tur krymper om man uppnår effekt av 
nästa typ av behandling, vilket skapar ytterligare en ekologisk nisch, och så vidare.

Figur 2. Uppror och cancer som komplexa system. Väpnade uppror (vänster) och tumörsjukdom (höger) består av nätverk där flera olika aktörer 
samverkar över tid och rum. Endast delar av dessa nätverk är de som verkligen alstrar livshotande problem, i form av väpnade aktioner respektive 
den snabba tillväxt och invasion som de mest aktiva tumörcellerna (huvudklonen) står för. Att endast använda våld för att eliminera en gerilla eller 
att bara slå mot huvudklonen utan andra stödjande åtgärder kan skapa ett maktvakuum som attraherar nya gerillagrupper/kloner. Beväpnade 
rebeller är beroende av stöd från civila strukturer. På samma sätt är stimulans från den omgivande vävnadens mikromiljö avgörande för cancertill-
växt. Upprorets ledarskap är förankrad i och håller samman alla dess komponenter. På samma sätt kan de så kallade cancerstamceller som ansvarar 
för förnyelse av en tumör härledas till flera olika kloner och är intimt förbundna med mikromiljön. Miljöer försvagade av uppror är mottagliga för 
opportunister såsom kriminella grupper. På samma sätt kan försvagade cancerpatienter drabbas av infektioner. Illustrationen är inspirerad av 
den amerikanska arméns fältmanual i upprorsbekämpning.7

••• nya perspektiv
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OPDIVO VID NSCLC AV SKIVEPITELTYP 2L
Rekommenderat som ett av förstahandsvalen vid NSCLC 
av skivepiteltyp 1

Nästan tre gånger bättre överlevnad jämfört med docetaxel
(HR 0,62 (95 % CI: 0,47 – 0,80)) 2 

Inget krav för test för PD-L11

OPDIVO VID NSCLC AV ICKE-SKIVEPITELTYP 2L
Rekommenderat som ett av förstahandsvalen vid NSCLC 
av icke-skivepiteltyp vid PD-L1 ≥ 1 % 1

Oöverträffad medianöverlevnad med 17,7 månader 3

HÖGSTA BETYG FÖR OPDIVO I ESMO-MCBS 4

Rekommenderat i ESMO Guidelines5 och högsta poäng i 
ESMO-MCBS

OPDIVO är ett av NT-rådets  
rekommenderade förstahandsval 

vid 2L NSCLC1

1 http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Rekommendationer1/
2 Borghai et al, ASCO 2016: Nivolumab vs Docetaxel in Patients With Advanced NSCLC: CheckMate 017/057 2-Year Update and Exploratory Cytokine Profile Analyses.
3 Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non–Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015;373:1627-39. Supplementary appendix.
4 N.I. Cherny et al. Annals of Oncology 26: 1547–1573, 2015.
5 Novello et al. Metastatic non-small-cell-lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5):v1-v27, 2016.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastis-
ka medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi: 
3 mg/kg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka. OPDIVO i kombina-
tion 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 administrerat intra-
venöst under 90 minuter. Detta följs av 3 mg/kg nivolumab administrerad intravenöst under 
60 minuter varannan 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 stamcellstrans-

plantation (ASCT) och behandling med brentuximabvedotin.
Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med er- 

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

farenhet av cancerbehandling. OPDIVO är associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig  
diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande kompli- 
kationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med nivolumab eller kom- 
binationen av nivolumab och ipilimumab göras och kortikosteroider administreras. Patienter  
bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverkning av OPDIVO  
kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar  
inträffade med högre frekvens när nivolumab administrerades i kombination med ipilimu- 
mab jämfört med nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med  
snabbt progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av OPDIVO. Icke- 
småcellig lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med sämre pro- 
gnostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten 
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en eventuellt ökad risk för akut graftver- 
sushost disease (aGVHD) och transplantationsrelaterad dödlighet hos patienter som ge-
nomgått allogen stamcellstransplantation efter tidigare exponering för nivolumab. Nyttan 
med stamcellstransplantation bör övervägas från fall till fall. Förpackningar: 1 injektionsflas-
ka om 4 ml eller 10 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. 
Texten är baserad på produktresumé: 12 april 2017.Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, 
www.bms.se
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KÄRNAN I UPPRORETS DYNAMIK

Det behövdes ett nytt tänkesätt för att 
i grunden ändra situationen i Irak. I 
spetsen för den omdaning som följde 
gick en liten grupp officerare med skol-
ning i historia och statsvetenskap, så-
som David Petraeus, James Mattis och 
John Nagl.6 Först i motvind, men sedan 
med tilltagande stöd från Pentagon 
samlades man till seminarier och bil-

dade arbetsgrupper. Man gick djupt i 
social nätverksteori och beaktade his-
toriska exempel för att analysera kär-
nan i upprorets dynamik. Man läste om 
Thomas Edward Lawrence «av Ara-
bien» och Mao Zedong. Denna gedig-
na process ledde inte bara till en mängd 
vetenskapliga artiklar. Man utformade 
också en nu klassisk fältmanual i upp-
rorsbekämpning.7 En av de absolut vik-

tigaste slutsatserna var att satsningar på 
vardaglig säkerhet och civilsamhälle 
var viktigare än militära insatser. Re-
sultatet kunde man se 2006 i Irak med 
en ökad närvaro av patrullerande 
marktrupper, parallellt med inkorpore-
ring av inhemska milisgrupper i kam-
pen mot al Qaeda och en ökning av bi-
ståndsinsatserna på bred front. Resul-
tatet blev en klar förbättring av säker-
hetsläget. Men så fort de politiska vin-
darna i Washington vände och man 
satte datum för att ta hem trupperna 
föll alltsammans som ett korthus. Det-
ta inskärper att counterinsurgency måste 
planeras och genomföras långsiktigt.

Bland komponenterna i ett väpnat 
uppror finns slående paralleller med 
cancer.8 Det går förvånande lätt att 
göra liknelser direkt utifrån fältmanua-
lens konceptskisser (Fig. 2). Som exem-
pel behöver varje terrorgrupp stöd av 
civilsamhället i form av pengar och in-
frastruktur. På samma sätt är cancer-
celler helt beroende av stöd från patien-
tens vävnader i form av kärlförsörjning 
och tillväxtfaktorer. Även det oförut-
sägbara förloppet hos högmalign can-
cer har slående paralleller med hur 
uppror kan fluktuera över tid (Fig. 3). 
Kan då sådana paralleller lära oss något 
användbart? Kanske. Genom att se 
cancer ur ett bredare perspektiv kan vi 
identifiera vita fläckar på den cancer-
biologiska kartan. Detta illustreras väl 
av de fyra faser som anses nödvändiga 
för lyckad counterinsurgency : shape-
clear-hold-build (Fig. 4). Militärt våld 
spelar en framträdande roll endast i den 
andra fasen, clear, som handlar om att 
eliminera väpnade gerillagrupper. Ur 
ett onkologiskt perspektiv handlar den-
na fas om att med precision utrota 
maximalt antal cancerceller. När vi ger 
målriktad terapi eller cytostatika i hög 
dos, funderar vi emellertid sällan på att 
elimination av de talrikaste klonerna 
potentiellt bereder plats, i form av eko-
logiska nischer, för framtida recidiv. 
Kanske bör vi därför bredda vårt syn-
sätt och se till målbilder bortom tu-
mörcellers avdödning?

LÅNGVARIG STABILISERING

Låt oss se på nästa fas, hold. Inom coun-

terinsurgency innebär detta att stabilisera 
samhället, exempelvis genom att få igång 
handel, livsmedelsleveranser och skapa 

Figur 3. Cancer och väpnat uppror har liknande dynamik. Väpnade uppror (överst) och tumör-
sjukdom (nederst) kan ha liknande dynamik över tid. Det slutliga resultatet beror på interaktion 
mellan flera faktorer. Illustrationen är inspirerad av den amerikanska arméns fältmanual i upp-
rorsbekämpning.7

”En av de absolut viktigaste slutsatserna 
var att satsningar på vardaglig säkerhet 
och civilsamhälle var viktigare än militära 
insatser.”

••• nya perspektiv
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••• nya perspektiv

trygghet på gatorna. Ett praktexempel på 
tumörbehandling som inte bara kortsik-
tigt satsar på upprensning utan på sådan 
långvarig stabilisering är immunterapi  
genom checkpointblockad. Genom att 
ge en bestående immunkompetens kan 
gryende recidiv motas i grind. Men kan 
det finnas andra, outforskade metoder 
som stabiliserar situationen när vi väl 
krympt cancerbördan? Stamcells-
trans plantation för att snabbt återfå 
immunkompetens? Angiogenesblock-
ad för att hindra begynnande recidiv 
att skapa kärlnätverk? Antiinflamma-
torisk behandling för att minska ut-
svämning av tillväxtfaktorer från tu-

mörcellsnekros? I samma andas barn 
kan man fundera över de vita fläckar i 
forskningen som gömmer sig under 
rubriken build – en fas som syftar till 
att bygga upp ett långsiktigt fungeran-
de civilsamhälle genom ekonomiskt 
och kunskapsmässigt stöd till inhem-
ska institutioner. Ur ett cancerperspek-
tiv kan man här diskutera bästa sättet 
att utforma en gynnsam miljö i såret 
efter en canceroperation. Finns det sätt 
att både gynna sårläkning och hindra 
att de därför nödvändiga cytokinerna 
stimulerar ett lokalt återfall? Kan det 
finnas olika celltyper i såret som är 
bättre eller sämre på att hålla kvarva-

rande mikroskopiska härdar av tumör-
celler i schack? 

De mest intressanta parallellerna till 
cancer finner man dock i den första fa-
sen, shape. Här kartlägger man i detalj 
terrornätverken och deras socioekono-
miska kontext, för att sedan använda 
kunskapen till att påverka relationen 
mellan samhället och upprorsmakarna. 
Målet kan vara att uppbåda en opinion 
mot upprorsmännen, att isolera dem 
socialt, eller att dra undan deras ekono-
miska bas. Kan vi på samma sätt först 
påverka de interaktioner som under-
stödjer cancern för att få behandlingen 
under clear att bita bättre? Om vi börjar 
med själva kartläggningen bör man no-
tera att flertalet cancerformer uppvisar 
stora skillnader molekylärbiologiskt 
mellan primärtumörer och dess metas-
taser och återfall.9 Det rationella är där-
för att införskaffa detaljerad molekylär 
information om det mest kliniskt aktu-
ella och relevanta biopsimaterialet. Det 
senaste i en rad av recidiv eller den 
mest livshotande av föreliggande me-
tastaser. Kontexten av försörjande nor-
malceller får inte heller glömmas. När 
vi väl skapat en bild av de cancerceller 

Figur 4. Gemensamma strategier mot uppror och cancer. De enbart militära delarna (grå rutor) av upprorsbekämpning fokuserar på att rensa ett 
geografiskt område från väpnade rebeller. Framgångsrik bekämpning av uppror kräver dock en bredare strategi med stora icke-militära insatser 
såsom att antropologiskt och biometriskt kartlägga lokalbefolkningen och försöka forma dess politik före en attack. Därefter gäller det att säkra  
och stabilisera samhället genom hjälpinsatser på flera nivåer samtidigt. Aktuell cancerforskning visar hur den fokuserar nästan helt på att eliminera 
cancerceller i den klon som dominerar när cancern upptäcks. Relativt litet investeras i strategier som på olika sätt påverkar cancerceller att svara 
bättre på konventionell behandling eller befäster behandlingens effekt över längre tidsperioder. I en nyligen publicerad artikel i Trends in Cancer 
diskuterar Gisselsson och Egnell nya strategier för att exempelvis påverka cancerns sammansättning före behandling, hålla tillbaka återfall 
och   åter uppbygga vävnad efter cancerkirurgi.8

”När vi ger målriktad terapi eller cytosta-
tika i hög dos, funderar vi emellertid sällan 
på att elimination av de talrikaste klonerna 
potentiellt bereder plats, i form av ekologis-
ka nischer, för framtida recidiv.”
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som är mest hotande, kan man fråga sig 
om vi kan påverka dem för att optime-
ra efterföljande upprensning? Bör vi 
först utsätta tumören för ett konstant 
selektionstryck som homogeniserar tu-
mörcellspopulationen? Vad skulle hän-
da om vi exempelvis inledde med låg 
dos av ett cytostatikum och sedan byt-
te över till maximal dos av ett eller fle-
ra andra med helt annorlunda verk-
ningsmekanismer? Ingen vet, men det 
skulle inte vara svårt att testa prekli-
niskt. Skulle det kunna vara kliniskt re-
levant? Ja. Skulle det betraktas som till-
räckligt moderiktigt för att alstra forsk-
ningsmedel? Osannolikt. 

Kanske är det därför nu dags att 
acceptera att innovation inte alltid 
innebär ny teknologi utan också kan 
handla om nya koncept.10 Ibland 

inspirerade från ett oväntat håll. 
Det är då det verkligen kan hända 
något.
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••• kliniken i fokus

Den sjuksköterskeledda mottag-
ningen startades på försök, som 
ett tidsbegränsat projekt. Pro-

jektet ingick i Gävleklinikens utveck-
lingsarbete enligt den Nationella can-
cerstrategin. Idén var att undersöka om 
en mottagning som självständigt sköts 
av sjuksköterskor kan göra vården mer 
tillgänglig – att effektivisera och för-
enkla kontaktvägarna för patienten.

Försöket föll väl ut och verksamhe-
ten har nu permanentats.

– Vi har inte hittat någon annan lik-
nande mottagning att ha som förebild 
utan har fått utveckla vår egen arbets-
modell från grunden. Det har varit väl-
digt intressant och lärorikt. Och roligt! 
säger specialistsjuksköterskan Helene 

Henriksson och hennes kollega Karin 
Horn fyller i:

– Nu har vi börjat få snurr på det!

ETT KOMPLEMENT SOM GER TRYGGHET

Vi träffar Karin och Helene i det under-
sökningsrum på onkologkliniken som 
utgör den sjuksköterskeledda mottag-
ningens samlade egna lokalyta (vid be-
hov används även andra lokaler på kli-
niken). Även Linda Willén, specialistlä-
kare inom onkologi, deltar i samtalet.

– En del av oss läkare var nog lite 
skeptiska till idén när mottagningen 
skulle starta. Men det har blivit bättre 
än vi trodde. Den sjuksköterskeledda 
mottagningen är ett komplement som 
bland annat gör att många patienter 

SJUKSKÖTERSKELEDD 
MOTTAGNING I GÄVLE
gör vården mer tillgänglig och avlastar läkarna

Vid onkologkliniken på Gävle sjukhus finns sedan hösten 
2015 en mottagning som leds av specialistsjuksköterskorna 
Karin Horn och Helene Henriksson. De tar både emot 
pati enter på bokade besök och arbetar med telefonupp-
följning av klinikens patienter.
– Vårt viktigaste syfte är att göra vården mer tillgänglig, 
förklarar de.

På en liten klinik träffas man 
ofta i korridorerna. Karin Horn 

(t.v.) och Helene Henriks-
son konsulterar ofta varandra 

om specialistsjuksköterske-
mottagningens patienter.
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••• hälsoekonomi••• cervixscreening

följs upp snabbare, säger Linda Willén.
Hon berättar också att hon och hen-

nes kollegor inledningsvis var oroliga 
att den nya mottagningens verksamhet 
skulle leda till att de själva skulle få ännu 
mer att göra i en ofta redan ansträngd 
arbetssituation. Att de skulle tvingas 
göra ett ökat antal bedömningar på 
grund av stort och smått som patienter 
vände sig till specialistsjuksköterske-
mottagningen med.

– Men så har det inte blivit. I stället 
avlastar mottagningen mig som läkare 
genom att sjuksköterskorna gör förbe-
redelser och löser praktiska problem så 
att jag kan koncentrera mig på det 
medicinska, säger hon.

VARIERANDE ARBETSUPPGIFTER

Specialistsjuksköterskemottagningen 
bemannas av en sjuksköterska på hel-
tid. Karin och Helene turas om att be-
manna mottagningen under en månad 
i taget. Vid månadsskiftena byter den 
ena av den andra. Den som inte är på 
mottagningen jobbar med andra upp-
gifter på kliniken. 

– Det gör att den av oss som har 
hand om mottagningen enkelt kan få 
tag i den andra när det är något man 
behöver diskutera. Det här är en liten 

”Det är spännande att bygga upp en ny 
verksamhet från grunden. Vi utvecklas 
fortfarande”, säger Helene Henriksson.

••• kliniken i fokus

”En viktig del av 
jobbet på specia-
listsjuksköterske-
mottagningen är 
att göra en första 
bedömning av olika 
problem och se till 
att patienten får 
adekvat hjälp på 
rätt nivå.”

54   onkologi i sverige nr 3 – 17
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klinik och vi ses många gånger per dag. 
Vi två känner dessutom varandra väl 
och har jobbat ihop i många år. Vi kon-
sulterar varandra hela tiden, berättar 
Helene Henriksson.

Patienterna kommer i kontakt med 
mottagningen på olika sätt. Många 
slussas hit när de ringer onkologklini-
kens telefonrådgivning. 

En viktig del av jobbet på specialist-
sjuksköterskemottagningen är att göra 
en första bedömning av olika problem 
och se till att patienten får adekvat hjälp 
på rätt nivå. Arbetet sker både per tele-
fon och genom bokade patientbesök 
hos specialistsjuksköterskan, som van-
ligen erbjuder en tid samma dag. 

– Mycket som tidigare måste lösas 
genom en jourlapp som inte kunde åt-
gärdas förrän på kvällen, ordnas nu un-
der dagtid. Det är en fördel på många 
olika sätt, bland annat är apoteken fort-
farande öppna, säger Karin Horn.

När det gäller patienter som bor långt 
ifrån Gävle sjukhus bokas dock i stället 
en tid vid patientens lokala vårdcentral. 

Vid specialistsjuksköterskemottag-
ningen görs bland annat bedömningar 
av patienter med möjliga behandlingsbi-
verkningar som utslag och svullna ben. 
Bedömningarna kan även gälla exempel-
vis nutritionsproblem, svårbehandlad 
smärta och problem med centrala infar-
ter. När inte egenvård och fortsatt upp-
följning eller sjuksköterskans egna åt-
gärder är tillräcklig hjälp, kontaktas 
jourläkare. Sjuksköterskan förbereder 
läkarbesöket genom att boka lämpligt 
undersökningsrum och ordna provtag-
ningar.

Specialistsjuksköterskemottagning-
en tar även emot uppdrag från läkare 
som vill ha hjälp med olika typer av 
uppföljningar av patienter.

– Jag använder ofta den möjligheten 
när det gäller någon som jag vill ska få 
snabb uppföljning. Det kan exempelvis 
vara en patient som fått ny dosering av 
ett läkemedel, säger specialistläkaren 
Linda Willén. 

”Jobbet på specialistsjuksköterske-
mottagningen är roligt och utvecklande, 
inte minst för att det är så självständigt”, 

säger Karin Horn.
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••• hematologi

– Tidigare var det upp till patienten 
själv att höra av sig om något inte fun-
gerade. Men de flesta av våra patienter 
är 70 år eller äldre och vill inte ställa till 
besvär. De kan tycka att det tar emot 
att ringa. 

– Nu kan jag säga att Karin eller He-
lene kommer att höra av sig och stäm-
ma av hur det går. Det är uppskattat 
och det gör att vi fångar upp eventu-
ella problem tidigare.

Karin Horn lägger till:
– Det kan även handla om rent psy-

kosociala uppföljningar – vi kan höra 
av oss när någon exempelvis fått ett 
tråkigt besked vid läkarbesöket och 
fråga hur det går och om personen vill 
ha något ytterligare stöd.

Till specialistsjuksköterskemottag-
ningens arbetsuppgifter hör även se-
kundärpreventiva insatser som stöd till 
tobaksavvänjning och att samordna 
kontakter med exempelvis kurator, die-
tist, fysioterapeut, arbetsterapeut och 
präst.

”SÅ HÄR VI VILL GE VÅRD”

Karin och Helene tycker inte det är 
svårt att dra gränsen mellan vad de själ-
va kan åtgärda och vad som kräver lä-
karkontakt. 

– I praktiken är det oftast ganska 
självklart var den gränsen går och dess-
utom kommunicerar vi hela tiden med 
varandra och med läkarna, säger Karin 
Horn.

Hon och Helene berättar att läkarna 
på kliniken blir allt mer benägna att an-
vända mottagningens möjligheter ju 
längre tiden har gått. 

– Det var lite trögt i början. Det tar 
alltid tid innan nya arbetssätt landar, 
det är naturligt, men nu känner vi att 
läkarna börjar våga släppa över uppgif-
ter till oss, säger Karin Horn.

Linda Willén framhåller ur sitt lä-
karperspektiv att en förtroendefull yr-
kesrelation är A och O för att sådant 
här samarbete ska fungera:

– Karin och Helene är erfarna specia-
listsjuksköterskor som jobbat länge och 
vars bedömningar jag litar mycket på.

Karin Horn (t.v.), Helene Henriksson (mitten) och Linda Willén tycker att erfarenheterna av mottagningens första dryga år är goda.

Specialistsjuksköterskorna ger vissa infusioner.

”Det kan även handla om rent psykosociala 
uppföljningar – vi kan höra av oss när någon 
exempelvis fått ett tråkigt besked vid läkar-
besöket och fråga hur det går och om perso-
nen vill ha något ytterligare stöd.”

••• kliniken i fokus
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Samtidigt betonar Linda Willén att 
sjuksköterskeledda mottagningar av 
den här typen inte minskar behovet av 
onkologer. I en tid när antalet cancer-
fall ökar och bristen på utbildade on-
kologspecialister växer, tycker hon det 
är extra viktigt att påpeka detta. Karin 
Horn och Helene Henriksson håller 
med henne och alla tre menar att den 
som sätter sig in i mottagningens ar-
betssätt snabbt inser att det inte hand-
lar om att kompensera för någon per-
sonalbrist.

– Det vår mottagning gör är att se 
till att patienter får snabbare vård och 
att de som behöver träffa läkare får 
vänta betydligt kortare tid än tidigare, 
säger Karin Horn.

– Ja, det är helt enkelt det här sättet 
som vi vill ge vård på, säger Linda Willén.

PATIENTEXEMPEL

De ger några exempel:

• En patient som går på cytostatikabe-
handling ringer hemifrån till onkolog-
klinikens telefonrådgivning. Patienten 
har drygt 38 graders feber och är oro-
lig. Personen bor i Gävle och kan där-
för direkt få en bokad tid hos Helene 
eller Karin på specialistsjuksköterske-

mottagningen. När patienten kommer 
kontrolleras vitalparametrar och pro-
ver – bland annat blododling – tas. 
Sjuksköterskan bedömer att jourläka-
ren ska tillkallas. Denna ordinerar in-
fusion med Ringer Acetat samt ser till 
att patienten läggs in på vårdavdelning 
med antibiotikabehandling mot miss-
tänkt sepsis. Allt är klart inom en tim-
me från att patienten ringde rådgiv-
ningen. Tiden mellan telefonkontakt 
och åtgärd blir betydligt kortare än om 
patienten i stället hade varit tvungen 
att gå via hälsocentral eller akutmot-
tagning. 

• En patient ringer rådgivningen efter-
som det gör ont vid insticksstället till 
PICC-line. Patienten får komma till 
specialistsjuksköterskemottagningen 
samma dag och sjuksköterskan kan åt-
gärda problemet. Dagen därpå ringer 
hon till patienten som då är besvärsfri. 
Om patienten i stället fått gå via sin 
hälsocentral, som oftast hänvisar till 
onkologen, hade det sannolikt innebu-
rit flera vårdbesök och tagit längre tid.

•En patient med skelettmetastaserad 
prostatacancer har varit på läkarbesök 
och fått sina mediciner justerade på 
grund av smärtor som inte vill ge med 
sig. Efter några dagar ringer Karin eller 
Helene upp patienten och frågar hur 
den nya smärtbehandlingen fungerar. 
Om den inte fungerar kontaktas läka-
ren som kan göra nya justeringar, vilka 
åter följs upp. Tidigare skulle uppfölj-
ningen antingen gjorts av ansvarig lä-
kare eller varit beroende av att patien-
ten själv kontaktade rådgivningen när 
smärtlindringen inte förbättrades.

I de patientenkäter som används för 
att utvärdera verksamheten har omdö-
mena hittills varit mycket positiva. Det 
patienterna trycker särskilt på, berättar 
Karin Horn, är att de uppskattar att 
väntetiderna har blivit kortare och att 
det är lättare att komma i kontakt med 
kliniken: 

– Vi tror att de här förbättringarna 
är viktiga för patienternas livskvalitet.

Verksamheten utvärderas löpande med hjälp av patientenkäter.

”I de patientenkäter som används för att 
utvärdera verksamheten har omdömena 
hittills varit mycket positiva.”

SJUKSKÖTERSKELEDD SPECIALISTSJUKSKÖTERSKEMOTTAGNING, 
ONKOLOGKLINIKEN, GÄVLE SJUKHUS
Startades: 15 november 2015
Bemanning: 1 heltidstjänst, specialistsjuksköterska
Ansvariga: Karin Horn och Helene Henriksson

TEXT: HELENE WALLSKÄR
FOTO: SÖREN ANDERSSON
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Olika biverkningar 
av behandlingar vid 
PROSTATACANCER
– ännu saknas kunskap om 
biverkningarna på lång sikt

Behandlingsalternativen för prostatacancer har olika 
biverkningar både på kort och lång sikt. Långtidsbiverk-
ningar är generellt sett vanligare efter strålbehandling 
än efter operation, skriver Jon Fridriksson, specialistläkare 
vid Norrlands universitetssjukhus. Han efterlyser bättre 
kartläggning av biverkningarna, något som kan vara till 
stor nytta för både patienter och vårdgivare vid val av 
behandling, och han konstaterar att det behövs bättre 
information till symtomfria män om PSA-prov.

Varje år diagnostiseras omkring 
10 000 svenska män med prosta-
tacancer och 2 500 män dör i 

sjukdomen varje år. Incidensen ökade 
kraftigt efter 1990 i samband med intro-
duktionen av PSA-provet men har varit 
stabil senaste tio åren. Ålderstandardi-
serad dödlighet i prostatacancer har 
dock minskat endast marginellt under 
samma period. Nu diagnostiseras fler 
män med prostatacancer i tidigt skede 
när sjukdomen är lokaliserad till pro-
statan och kan ofta botas med kirurgi 
eller strålbehandling. Båda behand-
lingsalternativen har utvecklats de se-
naste åren. Numera utförs de flesta ra-
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dikala prostatektomier i Sverige robot-
assisterat, och ny teknik möjliggör 
strålbehandling av prostatan med min-
dre påverkan på närliggande vävnader. 
Trots denna utveckling kan behand-
lingen orsaka komplikationer som 
minskar mannens livskvalitet. Ungefär 
en av fem som opereras drabbas av 
svårt eller medelsvårt urinläckage och 
majoriteten av opererade män upplever 
en försämring av erektionsförmågan. 
Strålning kan orsaka svåra tarm- och 
vattenkastningsbesvär1. De vanligaste 
komplikationerna är väldokumentera-
de både på kort och medellång sikt, 
men data om mer sällsynta, sena kom-
plikationer har varit otillräckliga.

RISK FÖR ÖVERDIAGNOSTIK

Det är nästan alltid bra att cancer upp-
täcks i ett tidigt skede. Prostatacancer 
kan upptäckas innan den ger symptom 
med ett PSA-prov. Screening för pro-
statacancer har dock både för- och 
nackdelar. En fördel med screening är 
att man oftare kan upptäcka tumörer i 
tid för botande behandling. Screening 
med ett PSA-prov kan således minska 
prostatacancerspecifik dödlighet med 
20–40 procent men ingen studie har 
kunnat visa på minskning i total död-
lighet2, 3. En nackdel med screening är 
att den ökar risken för att man upp-
täcker prostatacancer som inte behöver 
behandlas. Överdiagnostik kan sedan 
leda till överbehandling som i sin tur 
kan leda till komplikationer. 

Enligt Socialstyrelsens nationella 
riktlinjer bör hälso- och sjukvården 
inte erbjuda screening med PSA-prov. 
Däremot kan varje enskild man begära 
ett PSA-test. Varje man som överväger 
screening bör få skriftlig information 
kring mätning av PSA innan blodpro-
vet tas. För detta ändamål har Social-
styrelsen publicerat en broschyr med 
information om PSA-provet. Tidigare 
studier har visat att män är generellt 
dåligt informerade och att ökad infor-
mation kan leda till att fler väljer att av-
stå från screening4, 5. Vi undersökte an-
delen män som fått information enligt 
Socialstyrelsens riktlinjer. Totalt 1 800 
män som var asymtomatiska vid diag-
nos valdes slumpmässigt ut från Natio-
nella Prostatacancerregistret mellan 
2006 och 2008, 600 män per år. Varje 
inkluderad man fick ett frågeformulär 

hemskickat där mannen tillfrågades 
om och hur informerad han varit. 
Svarsfrekvensen var hög, ungefär 90 
procent. Endast 14 procent av männen 
hade informerats enligt Socialstyrel-
sens riktlinjer. Vidare fann vi att 10 
procent av männen inte visste om att 
det tagits ett PSA-prov6.

MÅSTE KÄNNA TILL RISKERNA

Prostatacancer som är lokaliserad till 
prostatakörteln kan botas med opera-
tion eller strålbehandling. Den sjuk-
domsspecifika överlevnaden är likartad 
efter dessa behandlingar, men biverk-
ningarna är olika. Det har därför stor 
klinisk betydelse, både för patienter 
och vårdgivare, att ha kännedom om 
risker för de biverkningar som behand-
lingarna innebär. Genom att använda 
data från Nationella Prostatacancerre-
gistret och andra svenska kvalitetsre-
gister jämfördes risken för biverkning-
ar efter olika behandlingar. Vi jämför-

de risken mellan operation och strålbe-
handling samt mellan olika operations-
metoder. Data från över 40 000 be-
handlingar analyserades under tidspe-
rioden 1997–2014.

Genom att använda 90 dagars åter-
inläggningsfrekvens som ett mått på 
total perioperativ vårdkvalitet jämför-
des tre olika operationsmetoder; kon-
ventionell retropubisk (RRP), laparo-
skopisk (LRP) och robotassisterad ra-
dikal prostatektomi (RALP). Under 
studieperioden 2000–2011 inkluderade 
vi 24 122 män som opererades med ra-
dikal prostatektomi. Mellan 2000 och 
2002 utfördes de flesta operationerna 
med öppen teknik, men andelen män 
som opererades med robotassisterad 
teknik ökade efter det och mellan 2009 
och 2011 var det nästan lika många 
män som opererades med RRP och 
RALP. Vi fann att återinläggningsfrek-
vensen var ungefär 10 procent och 
jämförbar mellan metoderna. Vidare 

Mean number of operation per year

Pr
op

or
ti

on
 o

f r
ea

dm
is

so
n 

(%
)

50

40

30

20

10

0

0 50 100 150 200 250 300 350

RRP

LRP

RALP

Surgical volume and readmisson

Figur 1. Återinläggning per sjukhusvolym for radikal prostatektomier genomförda 2000-2011.

”De vanligaste komplikationerna är väl-
dokumenterade både på kort och medel-
lång sikt, men data om mer sällsynta, sena 
komplikationer har varit otillräckliga.”
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kunde vi konstatera att hög ålder, sam-
sjuklighet och tumörstadium är risk-
faktorer för återinläggning medan ut-
bildningsnivå inte hade någon effekt 
på återinläggningsfrekvensen. Män 

som opererades tidigare under studie-
perioden hade ökad risk för återinlägg-
ning. Låg sjukhusvolym var även en 
riskfaktor för återinläggning, men 
spridningen i återinläggningsfrekvens 

var stor mellan lågvolym-sjukhus (figur 
1). Nästan alla sjukhus som utförde fler 
än 50 operationer per år hade en åter-
inläggningsfrekvens kring 10 procent7.

RISKEN BESTÅR UPP TILL 12 ÅR

I det tredje arbetet jämfördes risken för 
biverkningar efter strålning och opera-
tion. Diagnoser och åtgärder registre-
rade i Patientregistret och talande för 
biverkning efter behandling analysera-
des på lång och medellång sikt, upp-
följningen var upp till 12 år efter be-
handling. För att justera för risken i 
bakgrundspopulationen analyserades 
den relativa risken för biverkningar 
mellan vardera behandlingsgrupp och 
kontrollgrupp som finns registrerad i 
Nationella Prostatacancerregistret 
(NPCR). Denna kontrollgrupp består 
av män utan prostatacancer som 
slumpmässigt valdes från bak-
grundspopulationen. För varje inklu-
derad man i NPCR valdes fem kontrol-
ler med samma födelseår och från sam-
ma område i Sverige. Därefter kunde 
risken efter strålning och operation 
jämföras. Som förväntat var risken för 
urininkontinens mycket högre efter 
operation och risken för både tarm- 
och vattenkastningsbesvär var högre 
efter strålning (figurer 2 och 3). Risken 
för biverkningar var bestående upp till 
12 år efter båda behandlingsformerna 
jämfört med bakgrundspopulationen. 
Däremot var risken för biverkningar 
högre på lång sikt efter strålning och 
de f lesta biverkningarna inträffade 
inom tre år efter operation8.

OTILLRÄCKLIGA DATA PÅ LÅNG SIKT

Konventionell öppen och robotassiste-
rad radikal prostatektomi har jämför-
bart onkologiskt resultat9. Operations-
metoderna skiljer sig dock åt på vissa 
sätt. Risken för blödning och infektion 
är mindre efter RALP och vårdtiden är 
kortare. Å andra sidan är operationsti-
den kortare och operationskostnaden 
lägre efter RRP. De vanligaster biverk-
ningarna efter radikal prostatektomi är 
urininkontinens och impotens. Risken 
för dessa biverkningar är jämförbar 
mellan RALP och RRP både på kort 
och långt sikt. Data för andra biverk-
ningar är otillräckliga, framförallt på 
långt sikt. I det fjärde arbetet analyse-
rade vi risken för urininkontinens, 
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Figur 2. Relativ risk för diagnos på biverkning efter strålbehandling (RT) och radikal 
prostatektomi (RP) jämfört med bakgrundspopulationen.

”Vidare fann vi att 10 procent av männen 
inte visste om att det tagits ett PSA-prov.”
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anastomosstriktur, ljumskbråck och 
ärrbråck efter RALP och RRP. Meto-
den för analyserna var desamma som i 
arbete tre. Resultatet visade att riskerna 
för biverkningar var för det mesta jäm-
förbara mellan RALP och RRP. Som 
förväntat var risken för urininkonti-
nens densamma. Risken för anasto-
mosstriktur var högre efter RRP och 
risken för ärrbråck var högre efter 
RALP. Ingen skillnad noterades för 
risken för ljumskbråck (tabell 1).

Utifrån resultatet från dessa arbeten 
konkluderar vi att kurativt syftande 
strålbehandling och radikal prostatek-
tomi för lokaliserad prostatacancer har 
olika biverkningar både på kort och 
långt sikt. Detta kan ha klinisk betydel-
se vid val av behandling eftersom varje 
enskild patient måste vara beredd att 
acceptera risken för biverkningar som 
behandlingen innebär. Bättre kartlägg-
ning av biverkningarna kan således vara 
till stor nytta för både patienter och 
vårdgivare vid val av behandling10.
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Figur 3. Relativ risk för åtgärd för biverkning efter strålbehandling (RT) och radikal prostatektomi 
(RP) jämfört med bakgrundspopulationen.

”Utifrån resultatet från dessa arbeten 
konkluderar vi att kurativt syftande strål-
behandling och radikal prostatektomi för 
lokaliserad prostatacancer har olika 
biverkningar både på kort och långt sikt.”
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 RRP RARP  

Diagnoser (n = 11169) (n = 8465) RR (95% CI)

Urininkontinens 1794 1112 1.16 (0.94-1.43)

Anastomosstriktur 2157 555 0.51 (0.42-0.63)

Ljumskbråck 2313 1162 0.96 (0.84-1.09)

Ärrbråck 191 232 1.48 (1.01-2.16)

Åtgärder    

Urininkontinens 385 171 0.95 (0.74-1.23)

Anastomosstriktur 1951 469 0.46 (0.38-0.55)

Operation för ljumskbråck 1335 643 0.93 (0.82-1.06)

Operation för ärrbråck 107 123 1.52 (1.02-2.26)

Cystoskopi 4131 1781 0.85 (0.75-0.96)

Tabell 1. Relativ risk för biverkningar efter RARP vs RRP.

På Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som 
riktar sig till dig som är hematolog, onkolog eller innehar 
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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

JON FRIDRIKSSON , SPECIALIST-
LÄKARE, UROLOGKLINIKEN VID 

NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, 
JON.FRIDRIKSSON@UMU.SE
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Onkologidagarna invigdes for-
mellt på tisdagen av Rickard 
Simonsson, regiondirektör för 

Örebro län. Han hälsade alla välkomna 
och underströk att cancervården är ett 
av hälso- och sjukvårdens viktigaste 
uppdrag.  För säkerhets skull passade 
också Martin Erlanson, Umeå, på att 
välkomna och inviga mötet i egenskap 
av ordförande för SOF. Därefter dök 
Peter Flack upp på scenen. Han är en 
välkänd revyprofil från Örebro och 
höll en humoristisk betraktelse över 
vårt beroende av en bra sjukvård. Själva 
invigningsceremonin avlutades sedan 
med några ord av undertecknad, verk-
samhetschef för onkologiska kliniken 
vid Universitetssjukhuset i Örebro och 
lokalt ansvarig värd, samt musik som 
framfördes av Johan Humlebäck och 
Maria Nitare från Musikhögskolan i 
Örebro.

Det första föredraget, en State of the 
Art-föreläsning om HPV-inducerad 
cancer i huvud–halsområdet, hölls av 

Johan Wennerberg som är professor och 
öronkirurg från Lund. Han beskrev 
betydelsen av de olika HPV-typer som 
kan infektera mänskligt skivepitel. Det 
är välkänt att cervixcancer så gott som 
alltid drabbar HPV-positiva individer 
samt att i princip alla människor som 
varit sexuellt aktiva har haft en HPV-
infektion. Att HPV är en viktig etiolo-
gisk faktor även vid cancer i huvud–
halsområdet har varit känt sedan 1995. 
I detta fall är dock situationen lite mer 
komplex. Dels är andelen HPV-positi-
va tumörer inte lika hög och dessutom 
tycks HPV-typ variera med avseende 
på tumörlokal. HPV16, 18 och 33 är de 
dominerande högrisktyperna. Studier 
från KS tyder på att andelen HPV-po-
sitiv tonsillcancer har ökat över tid, un-
der perioden 1970–2007 från 23–79 
procent.

RISK FÖR KONTAMINERING

Wennerbergs forskargrupp har även 
studerat metodologiska aspekter där 

man bland annat visat att topsat prov 
från tumören samt munsköljningspre-
parat fungerar för att påvisa HPV, dock 
får man inte med celler från orofarynx 
vid gurgling. När det gäller de labora-
torieanalyserna kan man använda 
DNA-sekvensering vilket för bästa re-
sultat kräver färskt material, andra al-
ternativ som fungerar bra på paraffin-
bäddad vävnad är FISH och även im-
munhistokemisk analys av p16 (p16-
IHC). Johan Wennerberg underströk 
dock att dessa olika metoder tenderar 
att ge olika resultat. Han nämnde ock-
så risken för kontaminering när man 
hanterar snitt från paraffinbäddad väv-
nad, och det är därför mycket viktigt 
att man byter det knivblad som an-
vänds för att göra snitten samt även by-
ter handskar mellan varje prov – an-
nars kan man få falskt positiva analys-
svar. Wennerberg rekommenderade 
p16-IHC som en bra screeningmetod 
men att positiva fall bör bekräftas med 
PCR-teknik.

Nya avhandlingar och fängslande 
föreläsningar under intensiv och lyckad 
SOF-VECKA I ÖREBRO
Onkologidagarna 2017 hölls i Örebros centralt belägna konferenscentrum Conventum 
med stadens alla hotell inom bekvämt avstånd och Örebro södra järnvägsstation endast 
300 meter bort. Mötet tjuvstartade med en ST-kurs om onkologisk behandling av huvud–
halscancer måndag till tisdag. Kursen lockade cirka 60 deltagare från hela landet och deras 
utvärdering gav nästan genomgående mycket höga betyg.
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I ett sydsvenskt material bestående 
av 132 patienter med munhåle- och oro-
faryngealcancer och 320 matchade kon-
troller fann man att 36 procent av tu-
mörfallen var positiva för högrisk-HPV. 
Motsvarande siffra för friska kontroller 
var en procent.  Cirka fem procent av 
tumörerna var infekterade med lågrisk-
HPV. Andelen HPV-positiva är högre 
för orofarynx än för munhålecancer där 
HPV spelar en marginell roll, möjligen 
undantaget munbottentumörer. I detta 
material har man även visat att både to-
bak och alkohol ger en ökad risk för 
munhåle- och orofaryngealcancer. 
Även dålig munhygien och tandstatus 
påverkade risken negativt. Här måste 
också påpekas att när man använder re-
lativa överlevnadsmått, det vill säga 
jämförelse mellan patientkohort och 
kontrollgrupp, så finns risk för att man 
överskattar dödligheten i huvud–hals-
cancer eftersom en stor andel av patien-
terna röker eller konsumerar alkohol 
vilket leder till en överdödlighet i andra 
sjukdomar. I en metaanalys såg man en 
28-procentig minskning av den relativa 
risken för att avlida i förtid för patienter 
med orofarynxcancer (Ragin & Taioli. 
Int J Cancer 2007). Däremot kunde 
man inte se någon effekt av HPV-status 

på överlevnaden bland patienter med 
andra tumörlokaler i huvud–halsområ-
det. I en retrospektiv studie av HPV-
status bland patienter som ingår i en 
RCT avseende accelererad strålbehand-
ling fann man också att HPV-positivitet 
hos orofaryngealcancer korrelerade 
med sämre överlevnad (Ang et al 
NEJM 2010). Med hjälp av HPV-status, 
rökning, N-stadium och T-stadium 
kunde man dela in patienterna i tre oli-
ka riskgrupper med 3-årsöverlevnad på 
93 procent, 71 procent respektive 46 
procent. Eftersom det går bättre för pa-
tienter med HPV-positiva tumörer har 
man startat flera studier där man de-es-
kalerar behandlingen. Detta kan på sikt 
leda till mindre biverkningar. Man hop-
pas också på att HPV-vaccineringen 
som införts i bland annat Sverige med 
tanke på cervixcancer även kan minska 
risken för andra HPV-associerade tu-
mörer. Denna förhoppning har lett till 
att man i flera länder har infört HPV-
vaccinering också av pojkar. Vi får se 
hur länge det dröjer i Sverige.

NYA AVHANDLINGAR I FOKUS

”Fågelboet” kallas den traditionella 
presentationen av nya avhandlingar 
inom onkologin. Årets version mode-

rerades av docent Anders Ullén från 
KS. Khairul Majumder från KS presen-
terade sin avhandling som bland annat 
visade att män som genomgått kurativ 
strålbehandling och som tog andro-
genreceptorhämmande läkemedel hade 
bättre bevarad sexlust än de som tog 
androgenreceptorhämmande och fick 
kastrationsbehandling. I ett annat del-
arbete kunde Majumder också visa att 
män som genomgått kurativ strålbe-
handling var mer nöjda med informa-
tionen än de män som först opererades 
och sedan fick strålbehandling till följd 
av stigande PSA.

Johanna Svensson från Sahlgrenska 
universitetssjukhuset presenterade sin 
avhandling om målriktad radionukleid 
terapi vid neuroendokrina tumörer 
med fokus på normal vävnadsrespons 
vid behandling med 177-Lu-DOTA-
TATE. Johanna har kunnat visa hur 
man säkrare gör en dosplanering av hur 
stor dos som hamnar i njurarna vilket 
är av intresse då medlet kan ge nedsätt-
ning av njurfunktionen. Vidare har Jo-
hanna Svensson studerat vad som styr 
hur mycket benmärgen påverkas av 
177-Lu-DOTATATE, något som har 
betydelse för hur patientens blodvär-
den påverkas.

Mellan programpunkterna fanns det många tillfällen att diskutera och återknyta bekantskapen med kollegor från hela landet.

••• onkologidagarna
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Kristina Olausson från Umeå beskrev 
innehållet i sin avhandling med titeln 
”Patienters upplevelse av strålbehand-
lingsprocessen och behandlingen”. Av-
handlingen har bland annat resulterat i 
en patientenkät som kan användas i 
samband med att man utvärderar hur 
patienterna upplever nya behandlings-
metoder. Hon kunde också visa att pa-
tienter har en önskan att leva ett så nor-
malt liv som möjligt. Ett sätt för att 
uppnå detta kan vara att låta patienter-
na själva få boka in sina behandlingsti-
der.

Sist men inte minst talade Jenny-Ma-

ria Jönsson från Lund om sin avhandling 
”Intrinsic subtypes and prognostic im-
plications in epithelian cancer”. Som 
titeln anger har Jenny-Maria gjort flera 
studier med hjälp av genexpressions-
analys. Bland annat har hon funnit att 
den typ av äggstockscancer som ibland 
uppstår vid Lynchs syndrom (ärftligt 
tillstånd med ökad risk för olika can-
cerformer) har ett mutationsmönster 
som skiljer sig från icke-ärftliga fall. 
Ett annat fynd är att det finns likheter 
mellan äggstockscancer och så kallad 
basalliknande bröstcancer som är en 
aggressiv typ av bröstcancer. Avhand-
lingen innehöll också en studie där 
man använt immunhistokemisk teknik 
för att undersöka förekomsten av öst-
rogenreceptorer (ERα och Erβ), pro-
gesteronreceptorer och androgenre-
ceptorer. Dessa fynd kan tala för att 
antihormonella läkemedel kanske kan 
vara av värde vid äggstockscancer.

WALDENSTRÖM-FÖRELÄSNING 

OM TERAPEUTISKA ANTIKROPPAR

2017 års Waldenström-föreläsning 
hölls av sir Gregory Winter som är 
Master vid Trinity College i Cambrid-
ge. Sir Greg har sedan 90-talet ägnat sig 
åt antikroppsforskning vid MRC’s La-
boratory of Molecular Biology i Cam-
bridge. Han inledde föreläsningen med 
att förklara antikroppars uppbyggnad 
som består av variabla domäner (V-do-
mäner) som binder till antigenet och en 
Fc-del som binder ihop antikroppen.  
Antikroppar är naturens egna läkeme-

del som har flera unika egenskaper. Att 
V-domänerna binder sig till antigenet 
kan blockera antigenets funktion eller 
hjälpa till att aktivera neutrofiler, mak-
rofager och NK-celler. En annan stor 
fördel är att antikroppar stannar i cir-
kulationen i upp till 28 dygn genom att 
de inte filtreras ut i njurarna samt att de 
kan undgå pinocytos i levern. Sir Gre-
gory Winters idé var att det borde vara 
möjligt att på en human grundstruktur 
(Fc-delen) transplantera specifika pro-
tein-loopar (V-domäner) som i sin tur 
kunde styra antikroppen mot specifika 
målstrukturer. Han lyckades med detta 
och hade därmed tagit fram tekniken 
för att framställa humaniserade anti-
kroppar. Hans första kliniska studie 
genomfördes med råttantikroppen 
Campath-1 (anti-CD52) som var riktad 
mot lymfomceller. Genom Winter’s 
teknik kunde gruppen 1989 ta fram den 
första humaniserade antikroppen Cam-
path-1H (alemtuzumab) som har an-
vänts med goda resultat mot B-KLL. 
En stor fördel med en human anti-
kropp jämfört med icke humana anti-
kroppar (ex. vis musantikropp) är att 
den förra medför en väsentligt lägre 
risk för immunisering, det vill säga att 
patienten utvecklar läkemedelsneutra-
liserande antikroppar. Därefter har hu-
maniserade och även humana anti-
kroppar använts mot en rad olika sjuk-
domar. Sir Greg pekade på att sex av de 
tio läkemedel med högst försäljnings-
värde under 2010 var olika antikroppar.  
Den utvecklingen har fortsatt med 
antikroppar mot hyperkolesterolemi 
och inom onkologin mot immunolo-
giska checkpoints som CTLA4 och 
PD1/PDL1. En tydlig trend är att nya 
antikroppar tagits fram av akademiska 
grupper med avknoppade biotech-fö-
retag och därefter har dessa köpts upp 
av de stora läkemedelsföretagen.

SÅ KAN FRAMTIDENS LÄKEMEDEL SE UT

Den andra delen av Sir Greg’s föreläs-
ning ägnades framtida utvecklingslin-
jer av antikroppsbaserade läkemedel. 
En styrka hos antikroppen är dess 
enorma storlek vilket innebär att de 

kan blockera stora receptorer samt att 
bindningen till antigenet tenderar att 
bli mycket stark. Dessa egenskaper har 
man nytta av om man binder kemiska 
ämnen till antikroppen, till exempel 
trastuzumab-emtansine som ges som 
andra linjens behandling vid HER2-
positiv metastaserad bröstcancer. En 
annan metod kan vara att binda in en 
liten V-domän till en terapeutisk anti-
kropp så att man får en dubbel möjlig-
het att binda molekylen till antigenet. 
En tredje möjlighet till förbättringar är 
att man kan modifera antikroppen så 
att halveringstiden förlängs till flera 
månader, något som kan bli en stor för-
del om man binder ett annat läkemedel 
till molekylen genom att behandlingen 
bara behöver ges några gånger per år. 
Antikroppar som binds till antigenet 
på cellytan bildar ett komplex som cel-
len kan internalisera och sedan ”tugga 
i sig”. Detta kan motverkas genom att 
modifiera V-domänen. Ytterligare en 
möjlighet som Sir Greg tog upp var att 
FC-delen modifieras så att den på ett 
effektivare sätt binder till sig effektor-
celler, exempelvis NK-celler. Ett nytt 
sätt att komma framåt är att på ett mer 
genomgripande sätt förändra antikrop-
par genom att krympa ner dem men be-
hålla de aktiva delarna av molekylen i 
en bicyklisk loop som blir en ”small 
molecule” som innehåller ett mycket 
stort antal cross-links vilket också gör 
dem mer stabila. Dessa ”bicycles” kan 
på så sätt förena ett antal av antikrop-
pars och små molekylers fördelar. Till 
exempel att bicycles kan tillverkas ge-
nom kemisk syntes samt att de kan ta 
sig utanför kärlen.  En nackdel kan vara 
kortare halveringstid än riktiga anti-
kroppar. Sir Greg kallade peptide bicy-
cles för ”antibody mimics”. Det måste 
avslutningsvis sägas att Gregory Win-
ters föreläsning var oerhört fängslande 
samtidigt som den passade extra bra 
som hyllning till Jan Waldenströms 
gärning som bland annat bestod av 
forskning kring monoklonala antikrop-
par vid monoklonal gammopati.  
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Karin Bergmark bjöd på en mycket 
bra översikt av området även om 
en timme förstås är för kort för 

att kunna gå in på djupet i alla detaljer. 
För de flesta av oss är ju gyn-tumörerna 
något som vi bara sällan kommer i kon-
takt med, och desto mer angeläget är 
det att få en uppfräschning av kunska-

perna på området. Man kan till att bör-
ja med konstatera att det är en diagnos 
som globalt är betydligt vanligare än 
vad åtminstone jag var medveten om, 
och den absoluta merparten av cervix-
cancerfallen sker i utvecklingsländer. I 
Sverige har incidensen ständigt sjunkit 
efter det att screening infördes på 

60-talet, men det tycks nu finnas en lite 
oroande tendens till ökning de senaste 
åren. En teori är att det beror på immi-
gration och på försämrad följsamhet 
till screeningen.

Att det är HPV-virus som är den ut-
lösande faktorn är vi ju alla medvetna 
om och vaccination pågår och kommer 

Värdefull översikt av cervix   
och spännande studier om   
SOF-veckans onsdagsprogram började med en ”state of the art”-föreläsning på temat 
cervixcancer. Föreläsningen hölls av Karin Bergmark som är en välkänd gyn-onkolog 
från Göteborg och som bland annat är ordförande i den nationella vårdprogramsgruppen. 
Dagen gav också värdefull uppdatering om hypofraktionering och en överblick av de 
många imponerande studier kring strålbehandling som organiseras i Danmark.

 Kaffepauserna kunde effektivt utnyttjas till erfarenhetsutbyte under informella former.
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förhoppningsvis att breddas för att 
täcka fler varianter av viruset framöver. 
Dock finns det fortfarande väldigt 
många ovaccinerade i samhället och 
fortsatt screening är absolut nödvän-
digt.

De flesta kommer i kontakt med 
HPV-virus någon gång i livet, med en-
dast hos ett fåtal blir infektionen bestå-
ende, och kan då på lång sikt leda till 
cancerutveckling. När det gäller be-
handlingen så är det de små tumörerna 
på mindre än 4 cm som framför allt går 
till operation. Mer avancerade tumörer 
med lymfkörtelmetastasering behand-
las med radiokemoterapi. Eftersom 
man behöver komma upp till en be-
handlingsdos på minst 85Gy så är det 
nödvändigt att använda sig av brachy-
terapiboost. Karin Bergmark framhöll 
också vikten av att hålla ett högt tempo 
med korta väntetider, och att slutföra 
behandlingen inom 50 dagar. Det är 
också viktigt med rökstopp och att det 
är påvisat att Hb-värdet ska hållas över 
120 under behandlingstiden för bästa 
resultat. Ett SVF för cervixcancer är 
just nu under uppstart.

FOKUS PÅ HYPOFRAKTIONERING

Därefter vidtog ett symposium om hy-
pofraktionering där Johan Reizenstein 
från Örebro var moderator. Lars Beck-
man från Sundsvall talade först om den 
erfarenhet som finns gällande hypo-
fraktionering vid behandling av prosta-
tacancer. Utifrån antagandet att prosta-
tacancer har ett alfa/beta-värde som är 
lågt, så bör hypofraktionering vara för-
delaktigt rent biologiskt. Samtidigt är 

det ju praktiskt för patienten och re-
surssparande för sjukvården med färre 
behandlingstillfällen. Han gav först en 
överblick av publicerade data på områ-
det, där det finns en hel del studier 
framför allt kring måttlig hypofraktio-
nering med fraktionsstorlek på om-
kring 3Gy, vilket tycks vara en funge-
rande behandlingsmodell. Lars före-
slog behandling enligt CHHiP-stu-
diens upplägg om man vill använda sig 
av hypofraktionering idag.

När det gäller mer extremt hypo-
fraktionerad behandling av prostata-
cancer så har vi ju Hypo-studien som 
pågått länge i Sverige. I den studien ges 
sju fraktioner med en total slutdos på 
42,7Gy. Erfarenheten från den studien 
så här långt, är att man ser ökade bi-
verkningar i akutskedet med hypofrak-
tionering, men att skillnaderna jämnar 
ut sig med tiden och efter ett par år så 
är det ingen skillnad. Ännu har vi inga 
resultat gällande tumörrecidiv i de 
båda studiearmarna, men vi ser med 
spänning fram emot att det kommer, 
förhoppningsvis redan senare i år.

Efter detta tog Birgitte Offersen 
som arbetar vid Aarhus Universitets 
Hospital vid. Hon berättade om den 
danska erfarenheten av hypofraktione-
ring vid adjuvant strålbehandling av 
bröst, och om de studier som gjorts i 
Danmark. DBCG HYPO-studien jäm-
förde 50Gy i 25 fraktioner med 40Gy i 
15 fraktioner, och man rekryterade 
hela 1 883 patienter till studien. Be-
handlingsarmarna var likvärdiga både 

vad gäller recidivrisk och biverkningar 
oavsett om man fått kemoterapi eller 
boost. Däremot såg man ökad fibros-
bildning i bröstet efter strålning vid 
stor bröstvolym. 40Gy i 15 fraktioner 
är nu standardbehandling efter bröst-
bevarande kirurgi vid lymfkörtelnega-
tiv bröstcancer i Danmark.

DANSKA STUDIER IMPONERAR

Birgitte Offersen berättade vidare om 
DBCG PBI-studien, där man under-
sökt möjligheten att ge partiell bestrål-
ning av bröstet på patienter med låg-
risktumörer. Nästan 900 patienter in-
kluderades i studien, som visat att man 
erhåller lägre dos till lungan och till 
LAD vid partiell bestrålning. Den brit-
tiska ”Import Low”-studien har också 
bekräftat att antalet recidiv inte ökar 
med partiell bröstbestrålning. Även 
detta är nu rutinbehandling till lämp-
liga patienter i Danmark.

Det pågår nu en spännande studie 
där man jämför konventionell fraktio-
nering med hypofraktionering i 15 
fraktioner vid lokoregional behandling. 
Dessutom ges boost i de fall det är ak-

tuellt, i form av simultan integrerad 
boost. Primary endpoint är armsvull-
nad på den behandlade sidan, men man 
tittar också på andra biverkningar och 
förstås på recidivfrekvensen. Det skall 
bli mycket intressant att så småningom 
ta del av resultatet av denna studie, och 
det är imponerande att våra grannar i 
Danmark organiserar så många bra 
strålbehandlingsstudier.

    cancerområdet 
    strålbehandling

ERIK LUNDIN , ÖVERLÄKARE, ONKOLOGIKLINIKEN I ÖREBRO, 
ERIK.LUNDIN@REGIONOREBROLAN.SE
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Symposiet om cytostatikainduce-
rad neuropati leddes av professor 
emerita Christina Bolund Tratt. 

De idag volymmässigt största proble-
men orsakas av platinumgruppen och 
taxanerna vilka har lite olika spektrum 
av neurotoxicitet. Eloxatin med besvä-
rande akut och kronisk köldkänslighet, 
ofta smärtsam, och en förekomst på 
omkring 20 procent i svenska material. 
Ett kliniskt bekymmer är att symtomen 
ibland ökar även efter utsättning av be-
handlingen, så kallad coasting. Taxaner 
är den andra stora cytostatikagruppen 
som ger neuropati, oftast sensorisk, 
och oftast inte smärtsam. En annan 
grupp är vincalkaloiderna som utöver 
sensoriska neuropatier ofta medför 
motoriska neuropatier i sympatiska 
nervsystemet med bland annat nedsatt 
tarmmotilitet. Alla cytostatikagrupper 
som ger neuropatier binder i varierande 
grad till DNA och flera påverkar även 
tubulifunktionen, vissa läkemedel på-
verkar mitokondriefunktionen och   
andra jonkanaler. Diabetes är predispo-
nerande för neuropati.

SVENSKAR MER KÄNSLIGA

Peter Nygren redogjorde för en studie 
avseende neuropati efter adjuvant be-
handling med oxaliplatin och fluoropy-
rimidin. Bakgrunden till studien är att 
svenska onkologer länge betraktat ox-

aliplatinneuropati som ett större pro-
blem än vad som rapporterats i interna-
tionella studier. En enkätstudie genom-
fördes därför som visade en frekvens 
av påtagliga kvarstående biverkningar 
hos cirka 20 procent av patienterna. 
Journalgenomgång visade att svenska 
patienter erhållit cirka 60 procent av 
planerad totaldos oxaliplatin jämfört 
med 70–80 procent i internationella 
studier. Det tycks alltså finnas någon 
orsak till svenskars känslighet för den-
na biverkan, genetik, klimat eller något 
annat.

NEUROPATI STORT PROBLEM

Kristina Engvall har fördjupat sig i tax-
aners neurotoxicitet och planerar ett 
doktorandprojekt inom området. Det 
finns fler än 100 000 personer i Sverige 
som lever efter taxanbehandling. Det 
finns uppskattningar att taxantillägget 
vid adjuvant behandling av bröstcancer 
står för 13 procent av nyttan vid cytos-
tatikabehandling. Taxanerna verkar ge-
nom att påverka tubulifunktionen i mi-
tosen men påverkar även tubulifunk-
tionen i axonerna. Paklitaxel har en 
ökad frekvens neuropati jämfört med 
docetaxel, 22 procent respektive 15 
procent. Det enda sättet vi idag känner 
till som kan lindra besvären är dos-
sänkning under pågående behandling.

Jenny Drott har deltagit i genomför-
andet av en longitudinell kvalitativ stu-
die av sju oxaliplatinbehandlade patien-
ter.  I studien framkommer tydliga 
uppgifter om långvarig påverkan på 
funktioner och beteende till följd av 
neuropati. I riktlinjer finns moderat re-
kommendation för att använda Cym-
balta, duloxetin, och tveksam rekom-
mendation för nortriptylin och andra 
antidepressiva, för övrigt finns ingen 
beprövad läkemedelsbehandling mot 
neuropatin.

Anna Edblom presenterade en ran-
domiserad placebostudie med aku-
punktur av eloxatinbehandlade patien-
ter med neuropati. Effekten är svår att 
påvisa och placeboeffekten är relativt 
stor vid akupunktur.

Henrik Green berättade om den ge-
netiska predispositionen för neurotox. 
99,9 procent av genomet är identiskt 
mellan personer. CYP2A påverkar bio-
tillgängligheten av läkemedel och akti-
viteten kan variera mellan individer. 
EPHA är ett enzym som är involverat 
i axonreparation och om man bär en 
variant av detta enzym så påverkas to-
lerabiliteten för paklitaxel.

HOPPAS PÅ BÄTTRE LÄKEMEDEL

Jacques Näsström redogjorde för mito-
kondriernas roll och deras påverkan på 
perifer nervdegeneration. En substans, 

Neurotoxicitet av 
CYTOSTATIKABEHANDLING
– neuropati ett stort och livskvalitetssänkande problem
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calmangafodipir, skulle möjligen kun-
na skydda mot eloxatinorsakad neuro-
pati genom sin antioxidativa effekt. En 
fas2-studie har visat tendens till minsk-
ning av neuropati och minskning av 
köldkänslighet.

Sammanfattningsvis konstaterades 
att neuropati efter cytostatikabehand-
ling är ett stort och livskvalitetssänkan-
de problem. Några förhoppningar in-
för framtiden lyftes: 

• En studie planeras som jämför 3 och 
6 månaders adjuvant oxaliplatinbe-
handling, en sänkning av totaldosen 
skulle minska besvären.

• Vi behöver informera patienterna om 
problemet för att kunna sluta behandla 
i tid.

• Vi hoppas på nya bättre läkemedel.

• Trånga handskar under behandlingen 
för att minska blodflödet? Jämför kyl-
mössa.

• Rehabiliterande åtgärder, till exempel 
varmbassängträning, fysisk aktivitet 
under och efter behandling.

NET – STATE OF THE ART

Här redogörs för delar av föreläsning-
en, för mer heltäckande information 
hänvisas till publicerade riktlinjer och 
vårdprogram. 

Halfdan Sörbye från Bergen presen-
terade aktuella riktlinjer inom området. 
En korrekt handläggning av tumör-
gruppen kräver ett gott samarbete med 
patologen. Indelningen i subgrupperna 
G1-3 bygger på graden av ki-67-uttryck 
i tumörcellerna och den fjärde gruppen 
är lågt differentierad neuroendokrin 
cancer med mycket snabbt förlopp.

Möjligheten att genomföra radikal 
kirurgi vid lokaliserad sjukdom måste 
alltid övervägas medan metastaskirurgi 
ibland kan övervägas vid låg prolifera-
tion.

GENERALISERAD SJUKDOM

Tunntarms-NET: 
Somatostatinanalog i första linjen och 
ibland kan dosintensifiering utnyttjas 
vid progress. Lutetiumbehandling i  
andra linjen har visat tre års skillnad i 
överlevnad i randomiserad studie. Eve-
rolimus i tredje linjen har visat förlängd 
överlevnad med sju månader.

Pancreas-NET:

Somatostatinanalog om ki-67<10%, 
Temozolomid om ki-67 >10%
Neuroendokrin cancer

Ofta småcellig lungcancer eller GI-ur-
sprung. Sjukdomen är ofta metastase-
rande.  Vid lokaliserad esofaguscancer 
är kemo-radio-terapi bättre än kirurgi. 
Kirurgi är ett bättre alternativ i tunntar-
men. Vid småcelligt engagemang i ko-
lon och rektum är kirurgi mer tveksamt.

Vid cytostatikabehandling är karbo-
platin lika effektivt som cisplatin.

Vad gäller kommande behandlings-
alternativ så finns data på att pembro-
lizumb har effekt vid Merkelcellscancer 
och det pågår studier inom immunon-
kologi.

ACTA ONCOLOGICA-FÖRELÄSNING

Hans Hagberg är sedan många år verk-
sam som forskare och kliniker. Han har 
alltid intresserat sig för ovanliga sjukdo-
mar som fallit lite utanför de vanliga 
vårdprogrammen och är mycket intres-
serad av att använda behandlingar som 
har en rimlig chans att kunna fungera. 
Det finns mycket kunskap att hämta 
vid förståelsen av olika sjukdomstill-
stånd och han föreläste under rubriken 
Sällsynta tumörer med fokus på im-
munsystemet. Här följer valda delar av 
hans föreläsning som framförallt rörde 
tumörsjukdomar där föreläsaren sett 
stora framsteg under sin karriär.

Under slutet av 90-talet testades 
imatinib mot metastaserad GIST. Ima-
tinib har sedan gett oerhört mycket 
hälsa och vi har lärt oss vilka mutatio-
ner hos tumörerna som svarar bra och 
vilka som kräver högre dos för effekt.

Före 1983 fanns ingen effektiv be-
handling mot hårcellsleukemi, alfa-in-
terferron visade sig ha mycket god ef-
fekt med respons på omkring 90 pro-
cent. Kladribin visade snart ännu bätt-
re respons och med mindre biverk-
ningar. Tillägg av rituximab har för-
bättrat responsen ytterligare. Hårcells-
leukemi har en mutation i BRAF och 
vemurafenib kan ge svar vid behand-
lingssvikt.

Langerhans cellhistiocytos bildar 
tumörer framförallt i skelettet men 
även i andra organ. Kladribin, vin-
blastin och vemurafenib är verksamma 
behandlingar.

En behandling som används till 
många och i vissa fall vanliga sjukdo-
mar är rituximab, antikroppen mot 
CD-20 har sedan 90-talet studerats och 
införts i behandlingen av i stort sett 
alla b-cellslymfom liksom vid många 
inflammatoriska sjukdomar.

IgG4-syndrom är ett tillstånd som 
ser ut som en malign sjukdom men be-
ror på ansamling av plasmaceller vilket 
resulterar i stora körtlar och retroperi-
toneal fibros.

Bröstinplantatlymfom, CD 30-posi-
tiva och ALK-positiva, är en annan 
ovanlig malignitet.

Neurofibromatos typ 2, där patien-
terna drabbas av Schwanom och andra 
tumörer, kan behandlas med bevacizu-
mab.

På diagnostiksidan kommer kun-
skap om liquid-biopsy som innebär att 
ett venöst blodprov kan ge information 
som ibland ersätter vävnadsprov. Som 
onkolog är det lätt att se stora vinster 
med denna möjlighet.

Även flera andra sjukdomar och be-
handlingsframsteg ingick i redogörel-
sen och avslutningsvis nämnde förelä-
saren det största bekymret han kom-
mer att slippa vid pensionering, vård-
platssituationen, och det största glädje-
ämnet han kommer att sakna, nästa 
medicinska genombrott. Bekymmer 
och glädjeämnen som känns igen på 
många arbetsplatser.

URBAN JERLSTRÖM , ÖVERLÄKARE, ONKOLOGISKA 
KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET ÖREBRO, 
URBAN.JERLSTROM@REGIONOREBROLAN.SE
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Bengt Johansson, Örebro, fortsat-
te att belysa olika kliniska möjlig-
heter. Brachyterapi har vid exem-

pelvis hudtumörer gett funktionella re-
sultat. Just möjligheten att ge en hög 
dos vid några få tillfällen med goda re-
sultat utmärker brachyterapi i förhål-
lande till yttre terapi som ofta täcker in 
större volymer. 

Louise Bohr Mordhorst, Örebro, be-
skrev sedan brachyterapins unika ställ-
ning vid cervixcancer. I sitt avhand-
lingsarbete har hon beskrivit betydel-
sen av stråldosen och att minimera be-
handlingsavbrotten. Betydelsen av MR 
lyftes också fram i targetbestämningen. 

Avslutningsvis höll årets Elis Ber-
ven-föreläsare, professor Gyögy Ko-
vacs, Lübeck, en föreläsning om fram-
tiden för brachyterapin, och gav också 
en historisk översikt med fokus på pro-
statacancer. Den metod som används i 

Sverige vid HDR-brachyterapi är ur-
sprungligen ”importerad” i slutet på 
80-talet från Kiel/Lübeck. Idag är Sve-
rige ett av de länder i världen som an-
vänder mest HDR-brachy vid PC. Pro-
fessor Kovacs lyfte fram fördelarna 
med den höga dosen och att rörelser 
under behandlingen kan minimeras, 
något som ger högre bot och bättre 
QoL. Han beskrev också det nätverk av 
brachyterapicentra som byggs upp i EU 
och där man hoppas Sverige kommer 
att bidra. 

I sin Berven-föreläsning beskrev han 
utvecklingen av brachyterapin vid pro-
statacancer i Kiel/Lübeck och hur man 
kontinuerligt förbättrat tekniken, bland 
annat med förbättrat ultraljud. Han be-
skrev också den internationella trend 
som finns med ökat antal högdosbe-
handlingar med få fraktioner, eventuellt 
med en fokal boost. Avslutningsvis för-
klarade han att vid PC krävs en dos på 
95–96 Gy (i 2 Gy-fraktioner) och att de 
flesta centra idag behandlar sällan över 
80 Gy. Möjligen är det förklaringen till 
den ökade användningen av HDR-
brachy vid PC. 

Intressant genomlysning av 
BRACHYTERAPI-OMRÅDET
En av SOF-veckans eftermiddagar ägnades huvudsakligen åt brachyterapi. Åsa Carlsson Ted-
gren, KS, inledde med en historisk resumé och fysikaliska aspekter vid brachyterapi interna-
tionellt och i Sverige. Brachyterapi är som modalitet lika gammal och väletablerad som ra-
dioterapin, men tyvärr minskar antalet kliniska studier inom brachyterapi, något som efter-
frågades av vissa åhörare. 

Professor Gyögy Kovacs, Lübeck, stod för 
årets Elin Berven-föreläsning om framtiden för 
brachyterapin. Han hann också med att ge en 
historisk översikt med fokus på prostatacancer.
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Ny förbättrad 
behandling vid återfall 
av follikulärt lymfom.1,2

S
E
.G

A
Z
.1

6
.0

6
.0

3

Ny behandlingsmöjlighet dubblerar den progressionsfria överlevnaden.1

NY INDIKATION!

I juli godkändes Gazyvaro  för behandling av 

follikulärt lymfom hos  patienter som återfallit under, 

eller upp till sex månader efter, induktions- eller 

underhållsbehandling innefattande rituximab.3

Den indikationsgrundande GADOLIN-studien visar 

att de patienter som fi ck Gazyvaro i kombination 

med bendamustin, närmast halverade sin risk för 

återfall eller död (48 %) jämfört med de patienter 

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

Den progressionsfria överlevnaden var dessutom 

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

de patienter som fi ck kombinationen  Gazyvaro och 

bendamustin jämfört med patienterna i bendamustin-

gruppen.1

Gazyvaro erbjuder en möjlighet till mer än två års 

progressions fri över levnad för de patienter som inte 

svarat på tidigare  behandling.1,2
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Journalen innehöll detaljerad infor-
mation om preoperativ utredning 
med bland annat kalkvärden, cy-

tologifynd, röstinspelning, typ av ope-
rativt ingrepp och narkos med ingåen-
de detaljer kring operation, instruktio-
ner till uppvaknings- och vårdavdel-
ning samt vad som ska hända efter ut-
skrivning. 

Under operationen fylls vissa upp-
gifter i av en undersköterska, resteran-
de del tar det cirka tre–fem minuter för 
kirurgen att fylla i. 

Vid signering kommer en fråga upp 
om man vill skicka till kvalitetsregistret 
och vid inkompletta uppgifter går det 
inte att signera. Mycket arbete har 
krävts för att få till dataöverföringen 
till kvalitetsregistret.

Dr Elham Hedayati, onkolog vid 
KS, efterlyste ett bättre digitalt stöd för 
att få en journalmall direkt till kvali-
tetsregister – ett steg mot evidensbase-
rad verksamhetsutveckling.  Befintligt 
digitalt stöd är inte anpassat för vård-
processer och dess utfallsmått, men för 

att kunna nyttja modernt stöd behöver 
vi kartlägga standardiserade väldefinie-
rade patientflöden och identifiera var i 
dessa som ny teknik kan förbättra. 

Standardiserade patientprocesser är 
en förutsättning för att Sverige ska vara 
i framkant inom vård och forskning. 
Strukturerade vårddata ger vinster för 
patienter och vårdpersonal, ökar pa-
tientsäkerheten genom tydlighet och är 
dessutom tidsbesparande.

I Stockholm arbetar man mot stan-
dardiserade journalmallar som ger möj-
lighet att diktera, fylla i själv, kombinera 
samt använda fri text. Elham Hedayati 
presenterade ett arbete där 48 journal-
mallar hittades inom alla sektioner, 
dessa standardiserades, minskades till 
15 och innehåller strukturerade sökord.  

Onkologimallar med PAD-data, 
röngen-data och onkologibehandling 
tar lite tid att fylla i, men målet är att 
data ska kunna föras över till kvalitets-
register och SVF, men där är man inte 
ännu. System finns för att kunna länka 
över info till INCA men pengar sak-

nas, och det är viktigt att samordna in-
formation med patientöversikter.

FLEXIBEL SJUKSKRIVNING UPPSKATTAT

Zarah Nettervik från Försäkringskas-
san (FK) presenterade ett projekt som 
startade i Västra Götalandsregionen 
2015 om ”Flexibel sjukskrivning för 
personer i cancerbehandling” då det 
ofta är behandlingen och inte cancern 
i sig som ger arbetsoförmåga. Vissa pa-
tienter vill kunna jobba de dagar de kan 
det, men möts dock ofta av byråkratiskt 
hinder. Syfte med projektet är att kun-
na skräddarsy sjukskrivningen samt er-
sätta företag för sjuklön och patienter 
för karensdag.

Läkaren sjukskriver för hela be-
handlingstiden samt ett par månader 
ytterligare. Intyg får skrivas för max ett 
år. Patienten lämnar i efterhand in upp-
gifter om hur mycket man orkat arbeta 
och därefter kommer ersättningen.

Nyckeln är den sjukskrivande läka-
ren som behöver informera att det är 
bra att arbeta om man orkar – och där-

Fullmatad avslutning på SOF-veckan:

FRÅN JOURNALMALLAR TILL NY 
VERKSAMHETSMODELL

Sista dagen under SOF-mötet inleddes med att professor Göran Wallin, verksamhetschef 
vid Kirurgiska kliniken, USÖ, demonstrerade och online fyllde i en strukturerad journal-
blankett för patienter som genomgår thyroideakirurgi. Blanketten har utvecklats i Örebro, 
är oberoende av journalsystem och de frågor som ska in i kvalitetsregistret finns i journal-
mallen. Det mesta fylls i vid första besöket, och uppgifterna utgör en journalhandling.

••• onkologidagarna
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med bejaka det som är friskt. Flexibel 
sjukskrivning har varit mycket uppskat-
tat av patienter, arbetsgivare, läkare och 
FK. Positiva effekter har varit lättare 
återgång till arbetet, att patienten mått 
psykiskt bättre och också orkat med 
behandlingarna bättre. Det viktigaste 
för patenten är att själv kunna avgöra 
om och när man orkar arbeta.

Omfattande informationsinsatser 
från Försäkringskassans handläggare 
till kunden och vissa arbetsgivare är 
nödvändigt. Slutrapport kommer till 
hösten och förhoppningsvis kan vi alla 
framöver arbeta enligt denna modell.

Efter förmiddagskaffet följde ett 
symposium om temabaserad onkologi 
där Dr Harald Blegen, kirurg och chef 
för tema Cancer vid NKS presenterade 
det nya vårdlandskapet för onkologin i 
Stockholm. Mottot är ”patienten först” 
och förhoppningen är att det nya land-
skapet ger unika möjligheter att för-
bättra integration mellan klinik, forsk-
ning och utbildning.

Tema Cancer vid KS samlar cancer-
vård i ett tema och storsatsar på cancer-
vård från det förebyggande arbetet till 
sen palliativ vård i Karolinska Compre-
hensive Center. Ett närmare samarbete 
med KI planeras med strategiska sats-
ningar, från professorer till ST-läkare. 
Uppföljning av data rörande behand-
lingsresultat samt även långtidsbiverk-
ningar är viktiga områden och ger möj-
ligheter att styra mer än vad som görs 
idag. Samband forskning och bra vård-
resultat torde finnas, exempelvis ligger 
KS bra till med publikationer rörande 
bröstcancer och bröstcanceröverlevnad.

SKAPAR PATIENTOMRÅDEN PER DIAGNOS

Den nya verksamhetsmodellen baseras 
på åtta huvudprinciper med fokus på 
ständiga förbättringar för patienterna, 
multidisciplinära patientf lödesteam 
med hög grad av självstyre, gemensam-
ma mål som ökar samarbetet i organi-
sationen samt internationellt konkur-
renskraftig forskning och en stark 
plattform för utbildning och professio-
nell utveckling.

Man skapar patientområden (PO) 
för olika cancerdiagonser. Tema Can-
cer organiseras utifrån fem PO: PO he-
matologi, PO luftvägar och hud, PO 
bäckencancer, PO övre GI, lever, pan-
kreas och PO bröst, endokrin-sarkom.  

Strålbehandling och cellterapier samt 
ST-chef Onkologi blir funktionsområ-
den. En ”akutmottagning cancer” pla-
neras. Alla FoU-grupper är kartlagda 
med förtydligande vad de olika fors-
kargrupperna gör för att samarbeta 
bättre translationellt.  

Den nya organisationen är baserad 
på patientflöden med egen lednings-
grupp, exempelvis planeras en bröst-
mottagning istället för tre där remisser 
skickas emellan.  

Anna Wiberg, sjuksköterska och 
chef för Tema Omvårdnad, presente-
rade planen för ökad omvårdnadskom-
petens. 

Här har man skapat en kompetens-
modell för sjuksköterskor i klinisk 
vård, en för öppenvården och en för 
slutenvård enligt en utvecklingstrappa. 
Till exempel inom slutenvården är 
grundnivån leg. sjuksköterska, efter ett 
år når man en generell nivå där man 
kan arbeta självständigt, stegen går se-
dan via specialistsjuksköterska till uni-
versitetssjuksköterska där avancerad 
nivå fyra är en kliniskt erfaren dispute-
rad sköterska. Lönepåslag sker mellan 
de olika trappstegen. Analys görs hur 
många sköterskor med olika kompe-
tens som behövs, exempelvis i öppen-
vård behöver 70 procent vara specialis-
ter, inom slutenvården är det svårare att 
rekrytera specialistsjuksköterskor, må-
let är 50 procent. 

ORO FÖR SPLITTRAD CANCERVÅRD

Representanter för onkologin, Magnus 
Lagerlund, Elisabeth Karlsson, Martin 
Erlanson samt Johan Ahlgren har tidi-
gare uttryckt sin oro för att splittra can-
cervården. SOF vill se en riskanalys om 
uppsplittring av onkologin, men även 
se över hur man kan hjälpa till att be-
vara specialiteten.

Harald Blegen vidhöll att kunskaps-
inhämnting är en utmaning, och att 
kompetensutvecklingprogram för 
vårdpersonal inklusive läkare bör fin-
nas samt en specialitetsansvarig läkare 
som också är chef. En konsekvens kan 
vara att den breda onkologikompeten-
sen försvinner på längre sikt med upp-
delning av onkologin. ST-chefens/stu-
dierektors uppdrag är att kunna målen 
samt optimera utbildningsprogrammet 
och randningar. Vid rekrytering av ST-
läkare läggs vikt vid intresse av utbild-

ning och deltagande i forskningspro-
jekt och en professor är med i rekryte-
ringsprocessen. Det bristande för-
troende för ledningen som uttryckts i 
medarbetarenkät kan bero på brister i 
kommunikation och dialog med med-
arbetarna, enligt Harald Blegen. Det är 
dock ett stort intresse för tjänster i pa-
tient-områdesgrupperna.  Sammanfatt-
ningsvis är arbetet med NKS en orolig 
och rolig process där den viktigaste 
framgångsfaktorn är att man har med-
arbetarna med sig! 

Gunilla Gunnarsson besökte sitt sis-
ta SOF-möte i egenskap av RCC-sam-
ordnare och presenterade lite blandat 
från RCC i samverkan.

Sjukvårdsminister Gabriel Wik-
ström bjuder under våren in till rådslag 
om framtidens cancervård för att för-
bereda sig för en framtid med fler can-
cerdrabbade: ”Vad är viktigt för can-
cervården på övergripande nivå efter 
2018?” Synpunkter kan skickas till s.
framtidenscancervard@regeringskans-
liet.se eller framföras under tisdagen på 
Almedalsveckan.

NIVÅSTRUKTURERINGEN FORTSÄTTER

Övrigt som påverkar cancervården är 
att utredningen om den högspecialise-
rade vården ska redovisas den 15 juni. 
Arbetsprocesser för att nivåstrukturera 
den högspecialiserade vården ska tas 
fram och sakkunniggrupper kommer 
att få uppdrag att föreslå vilka sjuk-
domsgrupper som ska utgöra högspe-
cialiserad vård. Onkologin fortsätter 
med nivåstrukturering inom cancer-
området parallellt och har uppdrag av 
regeringen för detta. Samarbete med 
SKL och kunskapsstyrningsgrupper 
pågår, hur få till förbättringar med 
kunskapsstöd som exempelvis vårdpro-
gram och kvalitetsregister?  Sofia Wall-
ströms utredning om följsamhet till na-
tionella kunskapsstöd blir klar i juni.

Fortsatt satsning på standardiserade 
vårdförlopp (SVF) där 18 är igång och 
ytterligare tio ska införas under 2017, 
bland annat analcancer, cervix-endo-
metriecancer, sarkom, thyroidea och på 
urologisidan njurcancer, penis- och tes-
tikelcancer. Max fem nya SVF tas fram 
under 2017, bland annat vulvacancer, 
GEP-NET samt buksarkom.

Målet är att 70 procent av alla nya 
cancerfall ska ingå i SVF och att 80 
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procent ska klara ledtiderna år 2020. 
Sedan augusti 2015 har 55 885 patien-
ter ingått i SVF. Under senhösten 2016 
har drygt 5 000 patienter per månad ut-
retts varav 2 000 startat cancerbehand-
ling. I oktober kommer resultat för för-
sta halvan av 2017. 

Arbetet med nivåstrukturering har i 
vår fokus på uppföljning. Viktigt att de 
som arbetar regionalt eller nationellt 
uppger sina bisysslor och fyller i en 
jävsdeklaration på SKL-blankett.

I januari startade nationella vård-
uppdrag för anal-, vulvacancer, HI-
PEC, extremitetsperfusion samt mat-
strupskirurgi och under våren kommer 
beslut om två nationella vårdenheter 
för gallvägstumörer, pankreascancer 
och retroperitonealkörtelutrymning 
vid testiscancer.

Registret Cancerstudier i Sverige är 
en databas under RCC med 127 studier 
inlagda. Arbetssättet Cancerportal är 
nedlagt då det inte riktigt lett till vad 
som var tänkt, det vill säga bättre sam-
arbete med industrin, men ett pilotpro-
jekt kring lungcancer ska fortsätta.  
Rapporter från SKL/RCC om cancerö-
verenskommelse, barncancervård samt 
rehabilitering vid cancer i bäckenet 

samt samordning vid cervixcancerscre-
ening har utkommit under 2016.

VIKTIGT FÖLJA UPP LÄKEMEDELS-

ANVÄNDNING

Freddi Levin, onkolog i Jönköping samt 
ordförande i NAC, nationella arbets-
gruppen för cancerläkemedel, tillsatt av 
RCC i samverkan, höll SOF-mötets sis-
ta föredrag om ”Läkemedel inom can-
cer – ordning eller oordning?” 

NACs uppdrag är att efter ett god-
kännande vara delaktig i läkemedlens 
hälsoekonomiska värdering samt för-
handling/upphandling. NAC avger ett 
yttrande till NT-rådet (nya terapier) 
som sedan ger en slutlig rekommenda-
tion. Alla landsting har förbundit sig 
att följa dessa rekommendationer.

Om det blir en nej-rekommendation 
för ett godkänt läkemedel blir det be-
svärligt för både doktor och patient. 
Läkemedelsverket bedömer enbart 
risk/nytta för ett nytt preparat och NT-
rådet bestämmer om det är värt priset. 
Riksdagens etiska plattform styr och 
kostnadseffektivitetsprincipen är vik-
tig. Ibland kan ett nej bli ett ja efter för-
handling med industrin.

Övriga frågor som diskuteras inom 
NAC är indikationsglidning och off la-
bel-användning, klinisk relevans samt 
ojämn användning av läkemedel över 
landet. Man ser även att vissa läkemedel 
utan rekommendation börjat användas, 
exempelvis Tagrisso, vilket försvårar 
eventuella förhandlingar med industrin.

Fokus framöver blir uppföljning av 
läkemedelsanvändning i register för 
ökad effektivitet och jämlik tillgång av 
läkemedel över landet. En modul för 
läkemedel kommer att användas i 
INCA för alla diagnoser samt anpassas 
till de patientöversikter som redan 
finns.  http://inca.disken.se/cancer/
patientoeversikt/laekemedel

Mötet avslutades med presentation 
av onkologernas enkätsvar om vad vi 
önskar att industrin bidrar med för att 
säkerställa en kunskapsdriven vård.  
Balanserad information med styrkor 
och svagheter om nya läkemedel samt 
nya rön om gamla läkemedel, utbild-
ningar och stöd av forskning önskades. 

Per Nodbrant, verksamhetschef i 
Jönköping, presenterade stad och pla-
ner för SOF 2018 – det är alltså Jönkö-
ping som gäller!

••• onkologidagarna

ANN CHARLOTTE DREIFALDT, ÖVERLÄKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, USÖ, ÖREBRO,  
ANN-CHARLOTTE.DREIFALDT@REGIONOREBROLAN.SE

Tack Örebro för den här gången – nästa år är det Jönköping som står som SOF-arrangör!
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Levercellscancer: Nexavar är avsett för behandling av patienter med levercellscancer. 
Njurcellscancer: Nexavar är avsett för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare  
interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för sådan behandling. 
Differentierad tyreoideacancer (DTC): Nexavar är avsett för behandling av patienter med progressiv, lokalt avancerad  
eller metastaserad, differentierad (papillär/follikulär/Hürthlecells) tyreoideacancer, refraktär mot radioaktivt jod.

NEXAVAR® (sorafenib) 
10 ÅRS KLINISK ANVÄNDNING INOM HCC1, 2

(godkänd för levercellscancer 2007)

•  Förlänger medianöverlevnaden med 
10,7 mån vs.�7,9 mån för placebo med HR 
0,69; 95�% CI, 0,55–0,873

•  Rekommenderad systemisk behandling 
vid HCC i svenska och internationella 
riktlinjer2,�4–5

Bayer AB

Box 606, 169 26 Solna
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 PROSTATACANCER-

CENTRUM        
– navet i framtidens prostatacancersjukvård
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Fram till 1990-talet var det förhållandevis lätt att utreda 
och behandla män med prostatacancer. Tumörerna 
var stora och lätta att palpera och som behandling 

fanns inte mycket mer att erbjuda än kirurgisk kastration 
och östrogen för att lindra symtomen. Situationen föränd-
rades dramatiskt när blodprovet PSA började användas i 
början av 1990-talet. Under en tioårsperiod fördubblades 
antalet nya fall i Sverige till omkring 10 000 per år och an-
talet män som opererades eller strålbehandlades tiofaldiga-
des. Tidigare diagnos och förbättrad behandling har mins-
kat dödligheten (Figur 1). Trots detta dör fortfarande lika 

många män av prostatacancer, omkring 2 400 per år, efter-
som antalet äldre män i befolkningen har ökat. 

UTVECKLING AV DIAGNOSTIKEN

Dagens praxis att ta systematiska prostatabiopsier hos män 
med förhöjda PSA-värden har lett till utbredd överdiagnos-
tik och överbehandling av kliniskt betydelselös prostata-
cancer. Samtidigt missas uppemot hälften av de potentiellt 
allvarliga cancrarna1. Multiparametrisk magnetkamerato-
mografi (mpMRT) håller nu på att revolutionera prostata-
cancerdiagnostiken. Genom att enbart rikta biopsier mot 

– framstegen kräver avancerad 
samverkan och fler kliniska studier

Prostatacancersjukvården är inne i en omvälvande fas. Allt mer avancerad 
diagnostik och behandling kräver nu specialiserad multidisciplinär och multiprofessionell 

sam  verkan. Här ges en översikt av utvecklingen av prostatacancersjukvården och 
förslag på hur den skulle kunna organiseras inom ramen för ett nätverk av 

specialiserade prostata  cancer centrum (PCC).
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Figur 1: Åldersstandardiserad dödlig-
het i prostatacancer per 100 000 in-
vånare i Sverige i olika åldersgrupper. 
Källa: Socialstyrelsen.
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de områden som ser cancermisstänkta ut på MRT, kan man 
både diagnostisera fler allvarliga tumörer och minska över-
diagnostiken2, 3. I England är mpMRT av prostata rutin för 
stora patientgrupper sedan 2014, men i Sverige är det först 
i år som det nationella vårdprogrammet för fram mpMRT 
och riktade biopsier som ett betydande inslag i prostatacan-
cerdiagnostiken. Vårdprogrammet betonar vikten av rätt 

utrustning, hög kompetens och nära samarbete mellan ra-
diolog, urolog och uropatolog.

SCREENING OCH ORGANISERAD PSA-TESTNING

Screening med PSA-prov kan minska dödligheten i prosta-
tacancer minst lika mycket som screening med mammo-
grafi minskar dödligheten i bröstcancer, men leder samti-
digt till betydande överdiagnostik och överbehandling av 
kliniskt betydelselös cancer4, 5. Sjukvårdsmyndigheter värl-
den över avråder därför från allmän screening för prostata-
cancer, men trots detta PSA-testas de flesta svenska män. 
Den osystematiska PSA-testningen förbrukar mycket stora 
resurser, men är inte särskilt effektiv6. Socialstyrelsen re-
kommenderar därför sedan 2014 att landstingen utvärderar 
organiserad testning av män som efter information om 
PSA-testningens fördelar och nackdelar väljer att låta testa 
sig. Ett par regioner är på planeringsstadiet, men ännu har 
inget projekt påbörjats. 

De senaste årens forskning har lett fram till nya blodprov 
och algoritmer som kan ”sortera bort” en del män som trots 
förhöjda PSA-värden har låg risk för allvarlig prostatacan-
cer7-9. Stora populationsbaserade studier pågår i Göteborg 
och i Stockholm för att utvärdera screening med mpMRT 
och riktade biopsier istället för de traditionella systematiska 
biopsierna. Mycket talar för att screening med komplette-
rande blodprov och bilddiagnostik både ger mindre över-
diagnostik och bättre effekt än screening som baseras på 
PSA-prov och systematiska biopsier. 

SÅ BEHANDLAS ICKE METASTASERAD PC

Kurativt syftande behandling av prostatacancer samlas på 
allt färre händer. Kirurgin kräver lång erfarenhet och hög 
operationsvolym för att goda onkologiska och funktionella 

resultat ska kunna uppnås10.  Strålbehandlingen har blivit 
allt mer tekniskt avancerad och kräver därför precis som 
kirurgi specialkompetens och lång erfarenhet11. 

Allt fler män med en liten högt differentierad prostata-
cancer följs med aktiv monitorering, med sikte på att ge 
kurativt syftande behandling endast om man senare påvisar 
en allvarlig cancer. Från och med i år anger det nationella 
vårdprogrammet att mpMRT och riktade biopsier bör ut-
föras inför aktiv monitorering, för att minska risken för att 
en allvarlig cancer missas. Inom några år kommer sannolikt 
även uppföljningen av denna stora patientgrupp att baseras 
på mpMRT och riktade biopsier istället för på upprepade 
systematiska biopsier.

För många män är såväl kirurgi, extern strålbehandling 
och brakyterapi som aktiv monitorering rimliga valmöjlig-
heter. Behandlingsvalet baseras på cancerns grad och ut-
bredning, samt på mannens urinvägsfunktion, tarmfunk-
tion och egna preferenser. Att lotsa en man till den för just 
honom bästa behandlingen är en svår konst. Det nationella 
vårdprogrammet anger att mannen ska få träffa både en 
prostatacancerkirurg och en strålbehandlande onkolog. 
Kontaktsjuksköterskan är en viktig fast punkt under den 
ofta svåra tiden fram till behandlingsbeslutet och för den 
efterföljande uppföljningen och rehabiliteringen.

NYA LÄKEMEDEL MOT SPRIDD SJUKDOM

År 2004 registrerades docetaxel, ett intravenöst cytostatikum, 
för behandling av kastrationsresistent metastaserad prostata-
cancer. De senaste åren har en testosteronsynteshämmare 
(abirateron), en androgenreceptorblockerare (enzalutamid), 
en radionukleid (radium-223) och ytterligare ett cytostatikum 
(cabazitaxel) tillkommit. Fler nya behandlingar förväntas 
inom kort. År 2015 flyttades docetaxel fram till första lin-
jens behandling av spridd prostatacancer, efter att två stora 
randomiserade studier visat att detta dramatiskt förlänger 
överlevnaden12. Medianöverlevnaden för män med metas-
taserad prostatacancer har under de senaste tio åren ökat 
från två till omkring fem år. Behandlingsframstegen har 
lett till att vården av män med metastaserad prostatacancer 
blir allt mer komplicerad och till att behovet av uro-onko-
loger ökat kraftigt.

REHABILITERINGEN VIKTIG

På senare år har betydelsen av tidigt insatt rehabilitering av 
personer med cancer lyfts fram. Förutom allmän psykoso-
cial rehabilitering behöver de flesta män med prostatacancer 
och deras partner specifik rehabilitering av sexuell funk-
tion; många behöver även rehabilitering av blåsfunktion 
och tarmfunktion. Tyvärr saknas idag på de flesta svenska 
sjukhus såväl kompetens som resurser för att erbjuda reha-
bilitering enligt riktlinjerna i det nationella vårdprogram-
met. 

FÖR FÅ PATIENTER I KLINISKA STUDIER

Trots att prostatacancersjukvården är inne i en omvälvande 
utveckling är det en anmärkningsvärt liten andel av prosta-
tacancerpatienterna som deltar i klinisk forskning. Det 
finns ett stort behov av prospektiva multicenterstudier och 

”I England är mpMRT av pro-
stata rutin för stora patient-
grupper sedan 2014, men i 
Sverige är det först i år som 
det nationella vårdprogrammet 
för fram mpMRT och riktade 
biopsier som ett betydande 
inslag i prostatacancer-
diagnostiken.”
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Xofigo (radium Ra-223-diklorid) 1 100 kBq/ml injektionsvätska, lösning. För intravenös 
användning. Rx, EF, V10XX03. Indikation: Behandling av vuxna med kastrationsresistent 
prostatacancer med symtomatiska skelett meta staser och inga kända viscerala metastaser. 
Farmakoterapeutisk grupp: V10XX03, radiofarmaceutiska terapeutika, diverse. Varning 
och försiktighet: Diarré, illamående och kräkningar. Xofigo kan ge benmärgssuppression 
med trombocytopeni och neutropeni varför blodstatus måste kontrolleras före behandling. 
Radiofarmaka ska endast tas emot, användas och administreras av behörig personal 
i ändamålsenliga lokaler. Administrering av radiofarmaka kan utgöra en risk för andra 
personer på grund av extern strålning eller kontamination från spill av urin, feces, upp-
kastningar. Med tanke på de potentiella effekter på spermatogenesen som är förknippade 

med strålning, bör män rådas att använda effektiva preventivmetoder under och upp 
till 6 månader efter behandling med Xofigo. Kontraindikationer: Det finns inga kända 
kontraindikationer till behandling med Xofigo. Kontaktuppgifter: Bayer AB, Box 606, 
169 26 Solna, tel: 08-580 223 00. Datum för senaste översyn av SPC: April 2017. Före 
föreskrivning vänligen läs produktresumé på fass.se

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

L.SE.MKT.04.2017.2748

a. I ALSYMPCA-studien var 44 % av Xofigo-patienterna vs. 45 % i placebo milt symtomatiska = WHO smärtskala 0–1.2

Referenser:  1. Nationellt vårdprogram för prostatacancer, version 1.2, feb 2017, http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/vardprogram/ Nedladdat april 2017.  
2. Parker C, Finkelstein SE, Michalski JM, et al. Efficacy and safety of radium-223 dichloride in symptomatic castration-resistant prostate cancer patients with or without baseline opioid 
use from the phase 3 ALSYMPCA trial. Eur Urol. 2016;70(5):875-883.

XOFIGO® (RADIUM-223) REKOMMENDERAS  
I NATIONELLT VÅRDPROGRAM FÖR PROSTATACANCER 2017:

Xofigo® är ett rekommenderat behandlingsalternativ i första och 
andra linjen för symtomatiskaa män med metastaserad kastrations-

resistent prostatacancer (mCRPC) med gott allmäntillstånd1
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kvalitetsprojekt om bland annat organiserad PSA-testning, 
diagnostiska algoritmer, mpMRT, aktiv monitorering, ku-
rativt syftande behandling, nya behandlingar av metastase-
rad prostatacancer och livskvalitet.

BRÖSTCANCERSJUKVÅRDEN EN FÖREBILD

Dagens patienter har rätt att förvänta sig att sjukvården i 
enlighet med det nationella vårdprogrammet, med doku-
menterat hög kvalitet och korta ledtider ska kunna:

• diagnostisera allvarlig prostatacancer med hög sensitivitet,

• i görligaste mån undvika överdiagnostik av kliniskt bety-
delselös cancer,

• erbjuda män med icke metastaserad prostatacancer en in-
dividanpassad behandling som kombinerar god chans till 
bot med minsta möjliga risk för biverkningar, 

• rehabilitera män med prostatacancer så att kroppsliga och 
psykiska besvär minimeras,

• effektivt kombinera de olika systemiska behandlingarna 
för spridd prostatacancer,

• snabbt lindra symtom hos patienter med obotlig prostata-
cancer, samt

• erbjuda deltagande i klinisk forskning.

Dessvärre kan vi sällan uppfylla dessa förväntningar. För 
att nå det nationella vårdprogrammets högt ställda mål be-
höver vi stärka multidisciplinärt samarbete och specialise-
rad kompetensutveckling. Bröstcancersjukvården kan stå 
som förebild: multidisciplinära bröstcancerenheter är nu 
vanliga vid såväl svenska som utländska sjukhus. Sådana 
bröstcancerenheter kan vara viktigare än screening för att 
minska dödligheten i bröstcancer13. På ett liknande sätt skul-
le PCC kunna skapa förutsättningar för en effektiv, multi-
disciplinär prostatacancersjukvård. 

PCC I ETT INTERNATIONELLT PERSPEKTIV

År 2015 publicerades en uppdatering av de europeiska rikt-
linjerna för struktur och process vid PCC14. Samtidigt bil-
dades ett nätverk för europeiska PCC14. Vid Haukelands 
universitetssjukhus i Bergen har man nyligen skapat ett väl-
fungerande PCC med högklassig utrustning, god struktur 
för multiprofessionellt och multidisciplinärt samarbete, 
sammanhållna och snabba vårdförlopp, kontinuerlig kvali-
tetskontroll, forskning, patientutbildning, samt välutveck-
lad samverkan med primärvården och med den lokala pa-
tientorganisationen15. Världens troligen bästa centrum för 
kirurgisk behandling av prostatacancer är Martinikliniken 
i Hamburg (www.martini-klinik.de). De har nått sin posi-
tion genom noggrann kvalitetskontroll och strukturerad 
återkoppling till kirurgerna16. 

VISION OM REGIONALA NÄTVERK AV PCC

Den vision av framtidens svenska prostatacancersjukvård 
som vi presenterar här baseras på en artikel om PCC som 
publicerades i Läkartidningen i februari i år17. Centralt för 
konceptet PCC är att samla öppenvården i gemensamma 
lokaler för alla engagerade yrkesgrupper: urologer, onkolo-

”Mycket talar för att screening 
med kompletterande blodprov 
och bilddiagnostik både ger 
mindre överdiagnostik och 
bättre effekt än screening som 
baseras på PSA-prov och syste-
matiska biopsier. ”

Figur 2: Modern prostatacancerdiagnostik. Magnetkamerabilder i två 
plan  med en tumör inritad i gult. Biopsierna kan med hjälp av dessa 
bilder riktas specifikt mot tumören. 

••• prostatacancer
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ger, kontaktsjuksköterskor, forskningssjuksköterskor, uro-
terapeuter, kuratorer och sekreterare, gärna även speciali-
serade radiologer och patologer. Gemensamma lokaler 
främjar samarbete, underlättar kontakter om patienterna, 
gör vården mer effektiv och skapar trygghet för patienterna. 
Många medarbetare vid ett PCC har en del av sin arbetstid 
inom andra verksamheter. En urolog kan till exempel ar-
beta halvtid vid PCC och halvtid med annan urologi. Ett 
PCC bör ha en chef med mandat att fatta beslut om verk-
samheten.

I Läkartidningen förespråkades två typer av PCC: dels 
centrum för diagnostik, utredning, uppföljning och medi-
cinsk behandling, dels centrum där även kurativ behandling 
ges. Bara ett fåtal PCC i en region bör utföra kurativt syf-
tande behandling. Diagnostik och aktiv monitorering, samt 
behandling och uppföljning av män med metastaserad pro-
statacancer måste däremot ske vid många PCC i varje re-
gion. Detta innebär att uro-onkologin behöver växa och 
decentraliseras. Samtliga PCC bör vara engagerade i forsk-
ning, utveckling och utbildning.

Verksamheten vid samtliga PCC i en region bör samord-
nas. Organisationen av enskilda PCC och av de regionala 
nätverken behöver se olika ut i olika delar av landet, be-
roende på de lokala och regionala förutsättningarna. Kva-
litetskontroll med fortlöpande utvärdering och utveckling 
av medarbetarnas kompetens och av organisatoriska aspek-
ter behöver ske på lokal, regional och nationell nivå.

VISION AV VERKSAMHETEN VID FRAMTIDA PCC

Utredning av män med förhöjda PSA-värden baseras i en 
ökande omfattning på kompletterande blodprov, datorba-
serade algoritmer och mpMRT med riktade biopsier. Can-
cerbeskedet ges ofta av en kontaktsjuksköterska, men om 
det brådskar med behandling får mannen samtidigt även 
träffa en urolog eller en onkolog. Mannen får muntlig och 
skriftlig information om de olika behandlingarna, om ak-
tuella kliniska studier och om den lokala patientföreningen. 
Patientföreningen erbjuder kontakt med andra män som 

själva har en liknande form av prostatacancer. Innan man-
nen lämnar mottagningen får han reda på om och i så fall 
när han ska göra kompletterande bilddiagnostik och om 
handläggningen ska diskuteras på en multidisciplinär kon-
ferens. Om kurativt syftande behandling kan vara aktuell 
får han ett återbesök för att tillsammans med sin kontakt-
sjuksköterska träffa både en prostatacancerkirurg och en 
strålbehandlande onkolog. Inför detta besök har hans sexu-
ella funktion, blåsfunktion och tarmfunktion utretts, så att 
man kan välja den behandling som ger minst risk för biverk-
ningar. Mannen behåller samma kontaktsjuksköterska obe-
roende av vilken behandling han får. Rehabiliteringen på-
börjas redan före behandlingen enligt en individuell reha-
biliteringsplan. Den organiseras av kontaktsjuksköterskan, 
som kan förmedla kontakt med kurator, sexolog, urotera-
peut, urolog och tarmspecialist.

Resultaten av samtliga operationer och strålbehandlingar 
registreras och återkopplas regelbundet till de behandlande 
läkarna. Patientrapporterade utfallsmått (PROM och 
PREM) är en självklar del av kvalitetsutvecklingen och re-
sultaten vid alla PCC publiceras öppet av det Nationella 
prostatacancerregistret (www.npcr.se).

Omhändertagandet av män med metastaserad prostata-
cancer är multiprofessionellt och sker i nära samarbete med 
enheter för palliativ vård. Patientansvarig läkare är en uro-
onkolog. Samtliga patienter registreras i Patientöversikt pro-
statacancer (se OiS nr 2, 2017). Dess grafiska framställning 
av symtom, undersökningar, provresultat och behandlingar 
underlättar mottagningsbesöken. Den är också ett värde-
fullt hjälpmedel för lokal, regional och nationell kvalitets-
kontroll, samt för forskning. 

KAN VISIONERNA BLI VERKLIGHET?

Vi tror att centrumbildningar av den modell som vi har 
skisserat här skulle förbättra omhändertagandet av män 
med misstänkt eller konstaterad prostatacancer och ge goda 
förutsättningar för fortsatt utveckling av prostatacancer-
sjukvården. Planering för att införa PCC pågår redan vid 
några svenska sjukhus. Förhoppningsvis kan det första 
svenska PCC invigas under nästa år. Att organisera om den 
omfattande och komplexa prostatacancersjukvården så att 
den i hela Sverige liknar vår vision är kanske inte möjligt. 
Men med ökande erfarenheter från olika organisationsfor-
mer för PPC och av olika regionala nätverk kan framtidens 
prostatacancersjukvård successivt finna sin rätta form.

 
DÄRFÖR SKA PCC INRÄTTAS

• Utredning, behandling och rehabilitering av män med 
prostatacancer kräver numera nära samarbete mellan flera 
olika yrkesgrupper inom flera specialiteter. 

• Dagens tekniskt avancerade diagnostik och behandling av 
prostatacancer kräver subspecialisering och stora patient-
volymer för att hålla hög kvalitet och vara kostnadseffektiv.

• Att samla olika yrkesgrupper och specialister i gemen-
samma lokaler främjar samarbete och skapar trygghet för 
patienterna.

”Centralt för konceptet PCC 
är att samla öppenvården i 
gemensamma lokaler för alla 
engagerade yrkesgrupper: 
urologer, onkologer, kontakt-
sjuksköterskor, forskningssjuk-
sköterskor, uroterapeuter, 
kuratorer och sekreterare, 
gärna även specialiserade 
radiologer och patologer.”
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• Även forskning, utveckling och undervisning gynnas av att 
patienter och specialiserad personal samlas under samma tak.
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Karolinska Hematology Seminar XV
Rånäs slott 7–8 september 2017 

2017 arrangeras Karolinska Hematology Seminar för femtonde gången. 
Seminariet är ett tvådagarsmöte med syfte att erbjuda State of the Art föreläsningar av internationellt ledande 
experter på utvalda hematologiska områden.
Föreläsningarna följs av intressanta diskussioner och erfarenhetsutbyten mellan deltagare och föreläsare.  

Välkomna!

Seminariet genomförs med 
stöd av

Seminariet äger rum i internatform och platsen är Rånäs slott utanför Rimbo. Obligatorisk deltagaravgift är 2.300 kronor (exkl moms). 
I enlighet med överenskommelsen mellan SKL och Lif avser avgiften logi (1.850 kronor ) och måltider. 
Karolinska Hematology Seminar vänder sig till dig som är kliniskt verksam inom hematologi eller onkologi. 
Du anmäler dig på www.delegia.com/hematology2017 senast den 8 augusti. 

Välkommen hälsar
Magnus Björkholm
Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Thursday September 7

10.00-10.20 Coffee

10.20-10.30 Welcome 
  Magnus Björkholm, Sweden. 

State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, acute 
lymphoblastic leukemia and immune checkpoint blockade 

10.30-12.00 Indolent lymphomas: an update
  Tim Illidge, UK. 

12.00-13.00 Lunch

13.00-14.30 Acute lymphoblastic leukemia: an update
  Nicola Gökbuget, Germany. 

14.30-14.40 Leg-stretch

14.40-16.10 Immune checkpoint blockade in hematologic  
  malignancies: an update
  Philippe Armand, USA.
  
16.10-16.30 Coffee
Special topic
  
16.30-18.00 Physiology and Medicine in Space

  Dag Linnarsson, Sweden.

19.30  Dinner

Friday September 8

State-of-the-art lectures on myeloproliferative neoplasms, 
infections in the immunocompromised host,  and allogeneic 
transplantation in hematology    

08.30-09.50 Myeloproliferative neoplasms: an update
  Jean-Jacques Kiladjian, France.
  
09.50-10.00 Leg-stretch

10.00-11.20 Infections in the immunocompromised host: 
  new diagnostic and therapeutic developments
  Georg Maschmeyer, Germany.
 
11.20-11.40 Coffee

11.40-13.00 The role of allogeneic transplantation in 
  hematology: an update 

  Jan Cornelissen, The Netherlands.

13.00   End of seminar and lunch 

PROGRAM

Lipus har granskat och godkänt denna kurs.  
20170031)



WELCOME
As chairmen of the coming 10th Nordic HER2 – State of the Art sym-

posium, it is our pleasure to invite you to join us on October 6, 2017, at 
Scandic Continental, Stockholm.

Sincerely,

Professor Jonas Bergh  Professor Mårten Fernö
Stockholm   Lund

This symposium is supported by Roche.

10th Nordic

HER2
—STATE

OF
THE
ART

SYMPOSIUM

AT SCANDIC CONTINENTAL 
STOCKHOLM

OCTOBER 6
2017

Leading treatment of HER2-positive breast cancer  
through innovation

PROGRAM
09.30 Registration and coffee

10.00  Welcome and Introduction     

10.15   Dual anti-HER2 blockade in the neoadjuvant and adjuvant setting   

11.00   Discussion    

11.15 pCR as surrogate marker for long term outcome in HER2 positive 

 breast cancer     

11.45  Discussion

12.00  Lunch

13.00  What is the optimal duration of HER2 blockade in the adjuvant setting?  

13.30  Discussion

13.45  Modern imaging techniques for HER2 positive disease     

14.15  Discussion

14.30  Coffee 

15.00  PANTHER data in relation to safety of dose dense chemotherapy  in 

 combination with trastuzumab.

15.30 Discussion

15.45  The need for HER2 targeted therapy to all patients with 

 HER2-positive tumours  

16.15  Discussion

16.30  Summary and closure

17.00 Dinner and informal discussion

Registration
For registration, use the link https://reg.akademikonferens.se/her2-2017
no later than September 22.

If the number of registrations for the symposium exceeds the number of places 
available, places will be allocated with a view to achieving a balanced regional 
spread.

The symposium is free of charge but if you fail to appear without reporting it, you 
will be charged a cost of SEK 500



Det handlar om tid.

Vargatef® (nintedanib) är en oral trippel angiokinashämmare som i kombination 
med docetaxel ger en överlevnad på 12,6 månader i andra linjens behandling av 
adenocarcinom*1.

Indikation: I kombination med docetaxel för behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller 

lokalt recidiverande icke-småcellig lungcancer (NSCLC) med en tumörhistologi av typen adenocarcinom, efter första 

linjens kemoterapi.

*Jämfört med 10,3 månader för docetaxel i monoterapi.
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Boehringer Ingelheim AB,  Box 47608, 117 94 Stockholm,   
Tel: 08-721 21 00, Fax: 08-710 98 84,  
www.boehringer-ingelheim.se

Referens: 1. Reck M et al. Lancet Oncol 2014:15;143–55. 

Vargatef® (nintedanib), 100 mg och 150 mg, mjuka kapslar. Cytotoxiskt medel, Proteinkinashämmare. Rx, F. Indikation: Vargatef är indicerat i kombination 

med docetaxel för behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad, metastaserande eller lokalt recidiverande icke-småcellig lungcancer (NSCLC) 

med en tumörhistologi av typen adenocarcinom, efter första linjens kemoterapi. Varningar och försiktighet: Vargatef är kontraindicerat vid jordnöts-

allergi och sojaprodukter. Diarré, illamående och kräkning var den vanligaste rapporterade gastrointestinala biverkningen, varför noggrann monitorering 

och behandling är viktigt. Administrering av nintedanib var förenad med en stegring av leverenzymer (ALAT, ASAT, ALP, gamma-glutamyltransferas) 

eller bilirubin, med en potentiellt högre risk för kvinnliga patienter. Datum för senaste översyn av produktresumén: 2017-02-23. För ytter ligare informa tion 

se www.fass.se. Boehringer Ingelheim Sverige AB 08-721 21 00.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
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POSITIVA EFFEKTER
AV TRÄNING UNDER
cytostatikabehandling
 

Specialist -
sjuksköterskor i

GÄVLE VISAR 
VÄGEN

Avlastar läkarna och 
gör vården mer 

tillgänglig

MILITÄRA STRATEGIER SOM
inspiration i cancerforskning

Prostatacancercentrum
navet i framtidens vård

AML: Jakt på bättre behandling

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




