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NT-RÅDET  
REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av  
malignt melanom 

NT-rådets rekommendation till landstingen är: 
att OPDIVO bör införas som ett behandlingsalternativ  

för adjuvant behandling av melanom.

Bedömning av plats i terapin av Nationella arbetsgruppen för cancerläkemedel (NAC) 
 OPDIVO för adjuvant behandling av melanom minskar risken för återfall. Patienter med  
stadium IIIB-IIID samt IV bör erbjudas behandling. För patienter med stadium IIIA kan  
behandling övervägas. NT-rådet hänvisar till nationella vårdprogramgruppen.

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska 
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Indikationer: Opdivo är indicerat för be- 
handling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i  

kombination med Yervoy®. Jämfört med Opdivo monoterapi har en ökning av progres-
sionsfri överlevnad och totalöverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast 
visats hos patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1

• totalt resekterat melanom, som involverat lymfkörtlar eller som har metastaserat  
(adjuvant behandling)

• lokalt avancerad eller metastaserande icke-småcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
• avancerad njurcellscancer med intermediär/dålig prognos i första linjen i kombination  

med Yervoy
• avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
• recidiverande eller refraktär klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplan-

tation och behandling med brentuximabvedotin
• återkommande eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer som progredie-

rat under eller efter platinumbaserad behandling
• lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid 

otillräcklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling 

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med 
erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar. 
Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande 
komplikationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller 
kombinationen av Opdivo och Yervoy göras och kortikosteroider administreras. Patienter bör  
övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverkning kan ske när 
som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar inträffade 
med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jämfört med Op-
divo 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 och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter  
med sämre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den  
fördröjda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ökad risk för akut  
graft-versushost disease (GVHD) vid användning av Opdivo före och efter allogen hema- 
topoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen måste övervägas från fall till fall. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 
ml eller 24 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Ba-
serad på produkt-resumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,  
www.bms.com/se
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Målsökande 
radioaktiva
läkemedel 
ökar hoppet

Han vill skapa ett
BRÖSTCENTRUM
öppet för impulser
från olika länder

Cancervårdsakademien
– så växte projektet fram

PROBIO: VÄGLEDNING
SOM FÖRLÄNGER LIVET

Samarbeten driver på
kunskapen om lymfom

ÄLDRE MED LUNGCANCER:

Nya möjligheter med 
IMMUNTERAPI



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. TLV beslut www.tlv.se 2. IBRANCE SmPC 3. Rugo et al. Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen 
receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-up. 
Breast Cancer Res Treat 2019 Apr;174(3):719-729

Ibrance® (palbociklib), L01XE33, hård kapsel, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE är indicerat för behandling av 
hormonreceptorpositiv (HR +), human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2 -) lokalt avancerad eller metastaserande 
bröstcancer 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: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och 
patienter ska monitoreras avseende tecken och symtom på infektion. IBRANCE ska ges med försiktighet till patienter med måttlig eller 
svårt nedsatt lever- och njurfunktion. Samtidig användning av starka CYP3A4-hämmare eller CYP3A4-inducerare under behandling 
med palbociklib ska undvikas. 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 2019-07. 

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 

IBRANCE har i kombination 
visat mPFS >2 år* till kvinnor 
med lokalt avancerat eller 
spridd bröstcancer�2,3

Pfizer Innovations AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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TLV-beslut: IBRANCE® (palbociklib) ingår  
i förmånssystemet utan begränsning.1

*  mPFS 27,6 månader (CI 22,4–30,3) vs 14,5 månader (CI 12,3–17,1) för letrozol + placebo, hazard ratio 0,563 (CI 0,46–0,69) p<0,0001 
(ensidigt), i en randomiserad fas III studie med HR+/HER- postmenopausala kvinnor inte tidigare behandlade för mBC. mBC = spridd 
bröstcancer, mPFS = median progressionsfri överlevnad, HR+/HER2- = hormonreceptorpositiv, human epidermal tillväxtfaktorreceptor 
2-negativ, LHRH-agonist = luteiniserande hormonfrisättande hormonagonist. 
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Internationella impulser
välkomnas i Göteborg

trappan på omslaget står läkaren Roger Olofsson Bagge, den drivande kraften bakom 
nyöppnade Bröstcentrum vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg. Han beskriver 
arbetet som att ”försöka skapa ett litet sjukhus på ett större”. Roger Olofsson Bagge har också 

ambitionen att öppna upp hela verksamheten för inspiration och kunskap från andra länder, detta 
för att stävja de – som han anser – självgoda tendenser som finns i Sverige om att vi ”alltid ligger i 
framkant på det här området”. Följ med till nya Bröstcentrum i Göteborg på sidorna 52–59.

Senaste nytt om målsökande radioaktiva läkemedel avhandlas med start på sidan 28. Det är 
docent Marika Nestor, Uppsala, som utvecklar hur radioaktiva läkemedel – tillsammans med nya 
strålsensitiverings-strategier – kan ligga till grund för en framtida mer effektiv cancerbehandling. 

Johan Lindberg, forskare vid Institutionen för medicinsk epidemiologi och biostatistik vid 
Karolinska Institutet, beskriver på sidan 20 den nya stora satsningen ProBio. Det är en omfattande 
randomiserad klinisk studie som kommer att genomföras på 10–15 sjukhus i Sverige. Målet är att 
testa om randomisering baserat på ctDNA-profilering kan förbättra den progressionsfria överlev-
naden samt att hitta behandlingsprediktiva biomarkörer vid metastaserad kastrationsresistent 
prostatacancer.

På sidorna 44–50 bjuder verksamhetsutvecklare Bibi Fundell på en utförlig beskrivning av 
Cancervårdsakademien – ett kompetensutvecklingsprogram för sjuksköterskor som utformats 
vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. Syftet är att ge sjuksköterskor en möjlighet att utvecklas, 
fördjupa och specialisera sig inom cancerområdet – och att långsiktigt säkra tillgången på 
kompetent personal.

I den här utgåvan finner du också ett fylligt referat från årets Post-ASCO, ett arrangemang som ger 
yngre möjlighet att bidra till vetenskapligt kunskapsutbyte genom att presentera studieresultat 
och nya rön. Läs mer på sidan 60!

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 lärorik läsning! 

Gitte Strindlund 
Chefredaktör

Omslagsfoto: Magnus Gotander
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INGÅR I LÄKEMEDELSFÖRMÅNEN

16,7 MÅNADER
MEDIAN PFS 

b

16,7 MÅNADERS PROGRESSIONSFRI ÖVERLEVNAD1,2

Alunbrig Produktresumé www.fass.se. 2. 3.

 

ALUNBRIG (brigatinib)
FARMAKOLOGISK GRUPP: STYRKA: INDIKA-
TION:

DOSERING:
VARNINGAR OCH FÖRSIKTIGHET: 

FÖRPACKNING: Genomskinligt termoformbart blister 
ÖVRIG INFORMATION:

56 % av patienterna  67 % av patienterna med 

1X

 en gång per dag,  
med eller utan mat

 

ALUNBRIG® 

Ytterligare resultat:
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Den första och enda 
godkända behandlingen  

vid avancerad kutan 
skivepitelcancer (CSCC).1

Responsfrekvens (ORR):
• ORR var 49,2 %, 43,6 % och 39,3 % i respektive behandlingsgrupp.*

Tid till respons: 
• Mediantid till respons var uppnåd vid första uppföljning, vilket var 8 eller 9 veckor.

Responsduration (DOR): 
• Median DOR uppnåddes inte vid tiden för cut-off.**

• 89 % av responserna (76 av 85) var pågående vid sista uppföljningen.

Nyhet!

En ny PD-1-hämmare

LIBTAYO som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt 
avancerad kutan skivepitelcancer som inte är kandidater för kurativ kirurgi eller kurativ strålning.1

LIBTAYO® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvätska, lösning, Rx, EF, L01XC33. 
Cemiplimab är en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikation: 
LIBTAYO som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med metastaserad 
eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer som inte är kandidater för kurativ kirurgi 
eller kurativ strålning. Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen 
eller mot något hjälpämne. Varningar och försiktighet: Immunrelaterade biverkningar 
kan inträffa under behandlingen men också efter att behandlingen avslutats. Beroende 
på biverkningsgraden ska LIBTAYO dosjusteras eller avbrytas och kortikosteroider 

administreras. Patienter som behandlas med LIBTAYO måste få patientguiden och 
patientvarningskortet som ska hjälpa till att identifiera och rapportera symtom på 
biverkningar från behandlingen med LIBTAYO. Dosering: Den rekommenderade dosen för 
LIBTAYO är 350 mg var tredje vecka, givet som en intravenös infusion under 30 minuter. 
Förpackning: Injektionsflaska innehållande 7 ml (350 mg cemiplimab). För ytterligare 
säkerhetsinformation och övrig information se www.fass.se. Kontaktuppgifter: LIBTAYO 
tillhandahålls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid frågor om våra läkemedel kontakta 
infoavd@sanofi.com. Datum för senaste översyn av produktresumé: juni 2019.

*Grupp 1: metastaserad CSCC 3 mg/kg varannan vecka (N=59; 95 % CI: 35,9-62,5 %); Grupp 2: lokalt avancerad CSCC 3 mg/kg varannan vecka (N=78; 95 % CI: 32,4-55,3 %); 
Grupp 3: metastaserad CSCC 350 mg var tredje vecka (N=56; 95 % CI: 26,5-53,2 %)

**I grupperna 1, 2, och 3 var median uppföljningstid 16,5 mån, 9,3 mån och 8,1 mån respektive.

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt med marknadsföringen av Libtayo® (cemiplimab). 
© 2019 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved. SASE.LIB.19.08.0253_AUG 2019

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockhom, Telefon 08-634 50 00, Infoavd@sanofi.com, www.sanofi.se

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifiera ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas 
att rapportera varje misstänkt biverkning. Se avsnitt 4.8 i produktresumén om hur man rapporterar biverkningar.

Referens: 1. LIBTAYO produktresumé.
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Ökad överlevnad vid 
obotlig bröstcancer
Nya resultat visar att Novartis läkemedel Kisqali (ribociklib) i kombina-
tion med östrogenhämmande behandling signifikant ökar överlev-
naden bland kvinnor som genomgått klimakteriet och har bröstcan-
cer som spridit sig i kroppen. Resultaten kommer från studien MO-
NALEESA-3 där 726 patienter med den vanligaste formen av spridd 
bröstcancer (lokalt avancerad eller metastaserande HR+/HER2-) 
deltagit. 

Resultat från den aktuella studien visar att kombinationsbehand-
ling med ribociklib och den östrogenhämmande behandlingen ful-
vestrant ger en signifikant förbättring i överlevnad jämfört med pa-
tienter som enbart fått fulvestrant. Vid tilläggsbehandling med ribo-
ciklib minskade risken att dö med 28 procent (median OS ej uppnådd 
vs. 40,0 månader; HR=0,724; 95% CI: 0,568-0,924; p=0. 00455). Efter 
42 månader var överlevnaden i gruppen som fått kombinationsbe-
handling 58 procent jämfört med 46 procent i gruppen som enbart 
fått östrogenhämmande behandling.

Resultaten från MONALEESA-3 visar även att patienter som fått 
kombinationsbehandling i första linjen lever längre tid utan att sjuk-
domen förvärras, så kallad progressionsfri överlevnad (PFS). Medianti-
den för PFS hos patienter som fått kombinationsbehandling med 
ribociclib var 33,6 månader jämfört med 19,2 månader i placebogrup-
pen (HR=0,546; 95% CI: 0,415-0,718).1

Källa: Novartis

Vitrakvi godkänt som första 
tumöragnostiska behanding
Precisionsläkemedlet Vitrakvi (larotrectinib) har blivit godkänt för 
behandling av vuxna och barn med lokalt avancerad eller metasta-
serad solid tumör som bär på den sällsynta genetiska förändringen 
NTRK genfusion. Det är det första läkemedlet i EU med tumöragnos-
tisk indikation.

Den Europeiska kommissionen har gett marknadstillstånd inom 
EU till larotrectinib, ett precisionsläkemedel för cancerbehandling. 
Läkemedlet har indikation förbehandling av vuxna och barn med 
solida tumörer med en fusion i Neurotrophic Tropomyosine Receptor 
Kinase (NTRK) genen; där sjukdomen är lokalt avancerad, metastase-
rad eller där kirurgisk resektion sannolikt skulle leda till svår morbidi-
tet och som saknar tillfredsställande behandlingsalternativ.

Europeiska kommissionens sammanställda data visar att larotrec-
tinib ger hög och varaktig respons hos vuxna och barn med TRK 
fusionscancer, däribland även patienter med tumör i primära cen-
trala nervsystemet (CNS) och hjärnmetastaser. Larotrectinib är den 
första specifika TRK-hämmaren för NTRK fusionscancer med tumör-
agnostisk indikation.

Källa: Bayer

KRAS G12C-hämmaren AMG 510:  
Respons i flera solida tumörtyper
AMG 510, den första KRAS G12C-hämmaren som nått klinisk fas, visar 
lovande resultat vid behandling av KRAS-muterad lung-, och kolo-
rektalcancer. Det visar nya data som presenterades på ESMO 2019. 

– Det är mycket hoppingivande att vi nu för första gången ser 
antitumöraktivitet hos patienter med kolorektalcancer med denna 
mutation, säger Bengt Glimelius, professor emeritus i onkologi vid 
Uppsala universitet och ledande expert på området. 

Vid Europas största cancerkongress, ESMO, presenterades nya 
data från en fas I-studie som utvärderar AMG 510, den första KRAS-
G12C-hämmaren som nått klinisk fas, hos patienter med tidigare be-
handlade KRAS G12C-muterade solida tumörer. Utöver lovande data 
vid lungcancer presenteras den första rapporterade evidensen nå-
gonsin för antitumöraktivitet hos patienter med KRAS G12C-muterad 
kolorektalcancer och appendixcancer.

KRAS G12C-mutationen förekommer hos cirka 13 procent av alla 
patienter med icke-småcellig lungcancer, 3–5 procent av kolorektal-
cancer och en till två procent av många andra solida tumörformer. 
Hittills har det, trots flera ambitiösa försök att angripa KRAS (KRAS-
G12C är en av flera mutationer i KRAS-genen), inte funnits någon 
specifik behandling för KRAS G12C-muterade tumörer eftersom det 
muterade proteinet har varit svårt eller rentav omöjligt att hämma 
med läkemedel.

Studien enrollerade 76 tungt förbehandlade patienter (median 4 
behandlingslinjer) med KRAS G12C-muterade solida tumörer. De data 
som nu presenteras vid ESMO avser de 55 patienter som var utvär-
derbara vid data-cutoff i juli 2019.

Av dessa 55 patienter hade 29 kolorektalcancer (CRC = colorectal 
cancer). Tolv fick måldosen 960 mg en gång dagligen och tio kvarstår 
på behandling. En patient i denna doskohort uppnådde partiell re-
spons (PR = Partial Response) och tio uppnådde stabil sjukdom vilket 
ledde till en sjukdomskontroll (DCR = Disease Control Rate) på 92 
procent.

– Prognosen för patienter med avancerad kolorektalcancer är 
fortsatt dålig såvida sjukdomen inte är relativt begränsad och kan 
opereras bort, säger Bengt Glimelius som sedan 1970-talet befunnit 
sig i tarmcancerforskningens frontlinje. Med tanke på att studien in-
kluderat enbart förbehandlade patienter som kan förväntas ha en 
median progressionsfri överlevnad på några månader är det upp-
muntrande att det finns patienter som fortfarande står på behandling 
med måldosen efter mer än tre månader.

Data för 2 utvärderbara patienter med appendixcancer visade en 
partiell respons och en stabil sjukdom.

Källa: Amgen

••• notiser



Beredningsform: Tabletter á 15 mg. Verksamma beståndsdelar: binimetinib. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib är avsett för behandling 
av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar binimetinib måste ett validerat 
test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Mektovi enligt läkarens anvisningar. Liksom för 
alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. 
Produktresuméns senaste översyn 2018-10-30. 

Om du vill rapportera en biverkan eller oönskad händelse, kontakta biverkningsenheten på 
Pierre-Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. Postadress: Karlavägen 108, 115 26 
Stockholm, Sweden. vigilancenorden@pierre-fabre.com. 

BRAFTOVI in combination with MEKTOVI is indicated  

for the treatment of adult patients with unresectable  

or metastatic melanoma with a BRAF V600 mutation

Overall survivala

  PFS was the primary endpoint of the COLUMBUS study. OS interim analysis was a secondary endpoint with a nominal P value.1,2
a Median follow-up for OS was 36.8 months (95% CI: 35.9-37.5).2

  For complete information, please refer to the SmPCs of BRAFTOVI and MEKTOVI. Enco-Bini_41_1812 12/18

Referenser: 1. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant 
melanoma (COLUMBUS): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. Published online March 21, 2018. doi:10.1016/S1470-
2045(18)30142-6. 2. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Overall survival in patients with BRAF-mutant melanoma receiving encorafenib plus binimetinib 
versus vemurafenib or encorafenib (COLUMBUS): a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. Published online September 12, 2018. 
doi:10.1016/.S1470-2045(18)30500-X.
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0 mutation
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Hazard ratio=0.61 (95% CI: 0.47-0.79)
Stratified log-rank nominal P value: <0.0001

Braftovi® (enkorafenib) Rx, F, ATC-kod: L01XE46
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. 

Beredningsform: Kapslar á 50 mg eller 75 mg. Verksamma beståndsdelar: enkorafenib. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib är avsett för 
behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAF V600-mutation. Innan patienterna tar enkorafenib måste 
ett validerat test utförts som bekräftar att tumören har en mutation i BRAF V600. Varningar och försiktighet: Ta alltid Braftovi enligt läkarens anvisningar. 
Liksom för alla läkemedel kan detta läkemedel orsaka biverkningar men alla användare behöver inte få dem. För fullständig förskrivarinformation och pris, 
se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2019-04-23.

Mektovi® (binimetinib) Rx, F, ATC-kod:L01XE41
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. 

  Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

  Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

An oral treatment that could be  

   taken with or without food

SE/BRAF/04/19/0005

4% grade 3 pyrexia1% grade 3 photosensitivity1
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Avancerad njurcellscancer:
Positivt CHMP-utlåtande 
Den europeiska läkemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté 
för humanläkemedel, CHMP, rekommenderar EU-kommissionen att 
godkänna BAVENCIO (avelumab) i kombination med axitinib som 
första linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njur-
cellscancer.

Rekommendationen baseras på resultat från fas III-data från stu-
dien JAVELIN Renal 101. Studien visade signifikant ökad mediantid 
för progressionsfri överlevnad (progression-free survival, PFS) med 
mer än fem månader jämfört med SUTENT (sunitinib) som första lin-
jens behandling för patienter med avancerad njurcancer (RCC) oav-
sett uttryck av PD-L1 (HR: 0,69 [95% CI: 0,56-0,84}; BAVENCIO i kom-
bination med axitinib: 13,8 månader [95% CI: 11,1-NE]; SUTENT: 8,4 
månader [95% CI: 6,9-11,1]; p<0,001). Vidare dubblerades objektiv 
responsfrekvens (objective response rate, ORR) med BAVENCIO i 
kombination med axitinib jämfört med SUTENT i denna population 
(51,4% [95% CI: 46,6-56,1] jämfört med 25,7% [95% CI: 21,7-30,0]).1

– Det positiva utlåtandet från CHMP är ett viktigt steg närmare 
att erbjuda människor som lever med avancerad njurcellscancer i 
Europa ett nytt behandlingsalternativ. Det här är en patientgrupp 
som har stort behov av nya behandlingsalternativ och BAVENCIO i 
kombination med axitinib har potential att bidra till detta som ett 
första linjens behandlingsalternativ, oavsett prognostisk riskgrupp, 
säger Markus Finzsch, medicinsk direktör på Merck AB.

– Pfizer har varit ledande i att ta fram nya behandlingar inom av-
ancerad njurcellscancer i över 10 år och det är naturligtvis spännan-
de för oss att än en gång få göra ett nytt behandlingsalternativ till-
gängligt för patienterna, säger Johannes Arpegård, medicinsk råd-
givare på Pfizer AB.

Källa: Pfizer

Lungcancer: Ny behandling
kan förlänga överlevnaden
Nya data från den hittills största studien som i dagsläget utvärderat 
sekvensbehandling med målinriktade läkemedel vid icke-småcellig 
lungcancer visar en medianöverlevnad på nästan tre och ett halvt år 
(41,3 månader) hos patienter med så kallad EGFR-mutation. Patien-
terna behandlades med Giotrif följt av Tagrisso. Det är första gången 
man i en så stor grupp utvärderat en behandlingsprincip som inne-
bär att patienten får en målstyrd behandling följt av den andra, så 
kallad sekvensbehandling. Särskilt lovande var behandlingen för 
patienter som hade en Del 19-mutation där medianöverlevnaden 
var nästan 4 år (45,7 månader).

Resultaten från denna Real World Evidence-studie bygger på en 
uppdaterad analys av den studie (GioTag) där 204 patienter med av-
ancerad icke-småcellig lungcancer, EGFR-mutation och T790M ingått. 
I studien gavs behandlingen till patienter med en vanligt förekom-
mande förvärvad resistensmekanism vid första och andra generatio-
nens EGFR-hämmare, en så kallad T790M-mutation. De fick Giotrif 
(afatinib) som första behandling och vid uppkomsten av T790M-
mutation byttes behandlingen till Tagrisso (osimertinib) som är en 
tredje generations EGFR-hämmare och framtagen specifikt för mål-
sökande behandling mot T790M-mutationen.

Källa: Boehringer Ingelheim

NSCLC: Analys av långtidsresultat
Resultaten från en poolad analys, den hittills längsta uppföljningen 
av överlevnad från randomiserade fas III-studier av en immunonko-
logisk behandling hos patienter med tidigare behandlad icke-små-
cellig lungcancer, visar att fem gånger så många patienter som fått 
Opdivo (13,4 %) lever fem år efter att de påbörjat behandling. Dessa 
resultat jämfördes med behandling med docetaxel, där 2,6 procent 
av patienterna levde efter fem år.

Bristol-Myers Squibb (BMS) presenterar poolade långtidsresultat 
avseende effekt och säkerhet från de två fas III-studierna CheckMate 
-017 och CheckMate -057. I dessa studier har Opdivo (nivolumab) 
utvärderats som behandling av patienter med tidigare behandlad 
metastaserande icke-småcellig lungcancer (NSCLC). Efter fem år vi-
sades en fortsatt fördel i totalöverlevnad (OS) där 13,4 procent av 
patienterna som behandladats med Opdivo levde, jämfört med 2,6 
procent av de patienter som behandlats med docetaxel. Denna för-
del avseende totalöverlevnad (OS) för patienter som behandlats med 
Opdivo sågs hos alla subgrupper i de två studierna.

– CheckMate -017 och -057 är de första fas III-studierna som visar 
på femårsöverlevnad vid behandling med en PD1-hämmare hos ti-
digare behandlade patienter med metastaserande icke-småcellig 
lungcancer. Flera medicinska genombrott, bland annat immunte-
rapi, har bidragit till att lungcancer blivit en kronisk sjukdom för allt 
fler patienter. Dessa första femårsdata är mycket glädjande, inte minst 
då studierna visat effekt oavsett tumörens så kallade PD-L1-uttryck, 
säger Ronny Öhman, överläkare i lungmedicin vid Skånes universi-
tetssjukhus.

Källa: BMS

Forskning om ryggmetastaser prisas
Metastaser i ryggen förekommer vid flera vanliga cancersjukdomar 
såsom prostatacancer, bröstcancer och lungcancer. Med hjälp av en 
datorbaserad modell ska kirurgerna bli bättre på att förutse överlev-
nad och vilka patienter som kan dra nytta av en operation. Modellen 
ska utvecklas av forskare vid ryggsektionen på Akademiska sjukhuset 
i samarbete med forskare vid KI och i USA. 

– Utmaningen för oss ryggkirurger är att veta vilka patienter som 
kan dra nytta av en operation eftersom kirurgin kan ge komplikatio-
ner och patienter med ryggmetastaser ofta är svårt sjuka. Förhopp-
ningen är att vi ska bli ännu bättre på att välja rätt behandling för 
rätt patient – och minska risken för komplikationer, säger Christian 
Carrwik, specialistläkare vid ortopedkliniken, Akademiska sjukhuset, 
som nyligen tilldelats Svensk Ortopedisk Förenings forskningsstipen-
dium för sin forskningsstudie om kirurgisk behandling av ryggme-
tastaser.

På Akademiska sjukhuset utförs cirka 700 ryggoperationer per år, 
varav cirka 250 görs på Elisabethsjukhuset av kirurger från Akade-
miska. De vanligaste operationerna beror på förträngning i ryggrads-
kanalen, så kallad spinal stenos, samt diskbråck i ländrygg och hals-
rygg. Akademiska sjukhuset har också ansvar för frakturkirurgi, rygg-
metastaser och skolioskirurgi inom Uppsala-Örebro sjukvårdsregion.

Källa: Akademiska sjukhuset

••• notiser



OPDIVO (nivolumab)
+ YERVOY (ipilimumab)

SOM FÖRSTA LINJENS BEHANDLING AV NJURCELLSCANCER  
MED INTERMEDIÄR/DÅLIG PROGNOS

NT-rådets rekommendation till regionerna är:
– Kombinationen av Opdivo och Yervoy bör användas till vuxna med 

avancerad njurcellscancer med intermediär/dålig prognos.

Nationellt vårdprogram för njurcancer rekommenderar:
– Vid intermediär och hög risk rekommenderas kombinationen  

ipilimumab + nivolumab i första hand.

1 Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) vid avancerad njurcellscancer, NT-rådets yttrande till regionerna 2019-06-14 .
2 Nationellt vårdprogram för njurcancer, 2019-06-10 Version: 3.0.

NU REKOMMENDERAT AV  
NT-RÅDET OCH I DET NATIONELLA  

VÅRDPROGRAMMET 1,2

immunonkologi.se    AUGUSTI 2019  1506SE1905203

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, mono- 
klonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Indikationer: Opdivo är indicerat för behandling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i  

kombination med Yervoy®. Jämfört med Opdivo monoterapi har en ökning av progressionsfri 
överlevnad och totalöverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats hos  
patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1

• totalt resekterat melanom, som involverat lymfkörtlar eller som har metastaserat (adjuvant 
behandling)

• lokalt avancerad eller metastaserande icke-småcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
• avancerad njurcellscancer med intermediär/dålig prognos i första linjen i kombination med 

Yervoy
• avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
• recidiverande eller refraktär klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplantation 

och behandling med brentuximabvedotin
• återkommande eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer som progredierat  

under eller efter platinumbaserad behandling
• lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid  

otillräcklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling 
Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med erfarenhet 
av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig diagnos av dessa  
och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på biverk-
ningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller kombinationen av Opdivo och Yervoy göras 
och kortikosteroider administreras. Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista  
dosen) då en biverkning kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelate-
rade biverkningar inträffade med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yer- 
voy jämfört med Opdivo som monoterapi. Melanom: Innan behandling av patienter med snabbt progre-
dierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av Opdivo. Icke-småcellig lungcancer  
av icke-skivepiteltyp och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter med sämre  

prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av Op- 
divo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ökad risk för akut graftversushost disease (GVHD) vid  
användning av Opdivo före och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med be- 
handlingen respektive stamcellstransplantationen måste övervägas från fall till fall. Förpackningar: 
1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml eller 24 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se  
www.fass.se. Baserad på produktresumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,  
www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, mono- 
klonala antikroppar, ATC-kod: L01XC11. Indikation: 
• Yervoy för behandling av avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna 

och ungdomar 12 år och äldre.
• Yervoy i kombination med Opdivo för behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller 

metastaserande) melanom. Jämfört med Opdivo monoterapi har en ökning av progressionsfri 
överlevnad (PFS) och totalöverlevnad (OS) med kombinationen Opdivo och Yervoy endast visats 
hos patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1.

• Yervoy i kombination med Opdivo som första linjens behandling av vuxna med avancerad  
njurcellscancer med intermediär/dålig prognos

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med erfaren- 
het av cancerbehandling. Yervoy är associerat med inflammatoriska biverkningar till följd av förhöjd 
eller alltför hög immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lämplig 
behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på biverkningens all- 
varlighetsgrad, ska uppehåll med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo göras och korti- 
kosteroider administreras. Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) 
då en biverkning kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade 
biverkningar inträffade med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yervoy 
jämfört med Opdivo som monoterapi. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Övrig  
information: Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé:  
01 feb 2019. Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Ny generalsekreterare
för CancerRehabFonden
I december tillträder Pia Watkinson som ny generalsekreterare för 
CancerRehabFonden. Pia Watkinson kommer närmast från tjänsten 
som insamlingschef på Ersta diakoni och har lång erfarenhet av CSR-
samarbeten, fundraising och PR.

– Vi är glada över att kunna meddela att Pia Watkinson blir vår 
nya generalsekreterare. CancerRehabFonden har utvecklats mycket 
positivt under ledning av Eva Hansen, som nu efter sju år lämnar 
posten som generalsekreterare. Som styrelseordförande ser jag fram 
emot att få arbeta tillsammans med Pia för att ta CancerRehabFon-
den till nästa nivå, säger Magnus Sjölund, ordförande för CancerRe-
habFonden.

Som insamlingschef på Ersta diakoni har Pia Watkinson haft ansvar 
för att säkerställa behovet av gåvomedel för flera verksamheter inom 
social omsorg och till sjukvård och forskning. Hon har även arbetat 
med CSR-samarbeten och fundraising på SOS Barnbyar, samt med 
tjänsteförsäljning och PR inom hotellbranschen.

– Jag ser fram emot att få leda CancerRehabFondens arbete och 
verka för att fler cancerdrabbade får rehabilitering, säger Pia Watkin-
son. För att kunna hjälpa fler behöver vi öka insamlade medel och 
jag hoppas kunna bidra med min erfarenhet. Alla känner vi någon 
som drabbats av cancer och det är oerhört många som är i behov av 
cancerrehabilitering.

Källa: CancerRehabFonden

Samband mellan assisterad 
befruktning och risk för PC
– Män som söker sjukvård för barnlöshet och assisterad befruktning 
visade sig ha högre risk för prostatacancer än de som har blivit pappor 
på naturlig väg, säger Yvonne Lundberg Giwercman, professor i expe-
rimentell patologi med inriktning mot cancer vid Lunds universitet.

Infertilitet och prostatacancer är tillstånd som drabbar vardera cirka 
en av tio män. Tidigare forskning har med motsägande resultat stude-
rat sambandet mellan infertilitet och prostatacancer. I den nya studien 
har forskarna velat jämföra risken för att utveckla prostatacancer hos 
tre grupper: de som blir föräldrar genom IVF- respektive ICSI-assisterad 
befruktning och de som får barn genom naturlig befruktning.

Studien har letts av Yvonne Lundberg Giwercman och Yahia Al-
Jebari, doktorand vid reproduktionsmedicin vid Lunds universitet. 
Den grundar sig på insamlade uppgifter från det medicinska födel-
seregistret på de 2,1 miljoner barn som föddes mellan åren 1994 och 
2014, som forskarna sedan har matchat med uppgifter ur det natio-
nella kvalitetsregistret för assisterad befruktning och det svenska 
multigenerationsregistret. De har även undersökt och samkört all 
data med uppgifter ur cancerregistret, utbildningsregistret och döds-
orsaksregistret. Rapportering av alla fertilitetsbehandlingar i svensk 
sjukvård, privat och offentlig, är obligatorisk och kvalitetsregistret för 
assisterad befruktning är så gott som heltäckande.

För registerstudier är de nationella kvalitetsregistren av stort värde, 
en tillförlitlig källa eftersom de har stor täckningsgrad och lång upp-
följningstid. Även om forskarna i denna studie inte kan påvisa orsa-
kerna till sambandet och saknar PSA-data, menar Yvonne Lundberg 
Giwercman att resultaten indikerar att infertila män är en högriskgrupp 
för prostatacancer och att PSA-testning är lika motiverat för denna 
patientkategori som för vilken annan högriskgrupp som helst.

Källa: Lunds universitet

ESMO: Nya belägg i fyra real world-studier
Den första jämförande analysen i sitt slag av real world-data ger yt-
terligare stöd för de fördelar som tidigare visats för kombinationsbe-
handling med IBRANCE i kliniska studier.

Pfizer presenterade vid den europeiska onkologikongressen 
ESMO i Barcelona fyra real world-analyser av IBRANCE (palbociklib). 
Dessa analyser ger stöd för nyttan av IBRANCE i kombinationsbe-
handling i klinisk rutinanvändning och ger ytterligare information 
om dess användning hos patienter med hormonreceptorpositiv 
(HR+), human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-) 
spridd bröstcancer.

Pfizer visar bland annat data från den första jämförande real 
world-analysen av en CDK 4/6-hämmare i kombination med en aro-
matashämmare jämfört med endast en aromatashämmare.

– Genom att komplettera data från kliniska prövningar med lär-
domar från real world-data har vi en möjlighet att åstadkomma po-
sitiva förändringar i cancervården, säger Thomas Wahlgren, medi-
cinsk direktör för Pfizer onkologi. Vi är glada att kunna visa den effekt 
som IBRANCE har haft på patienter som inte behandlats i traditio-
nella kliniska studier. Denna kunskap bidrar vidare till mängden av 
evidens för IBRANCE och ger insikter i hur patienterna upplevt be-
handlingen.

Källa: Pfizer

Malignt melanom: kombination                                    
visar bättre långtidsöverlevnad 
Bristol-Myers Squibb (BMS) presenterar femårsresultat från fas III-
studien CheckMate -067. Studien fortsätter visa en förbättrad total 
överlevnad där patienter med tidigare obehandlat avancerat malignt 
melanom fått Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipili-
mumab) eller Yervoy (ipilimumab) som monoterapi. Efter minst 60 
månaders uppföljning levde 52 procent av de patienter som behand-
lats med kombinationen Opdivo och Yervoy.

Efter fem år levde 52 procent av patienterna som behandlats med 
Opdivo och Yervoy i kombination.

74 procent av patienterna som behandlats med kombinationen 
Opdivo och Yervoy och som levde efter fem år behövde fortsatt 
ingen behandling.

Resultaten presenteras från den hittills längsta uppföljningen av 
en immunonkologisk kombinationsbehandling i en randomiserad 
fas III-studie.

– Behandling av spridd melanomsjukdom görs idag i Sverige med 
PD-1-hämmare med eller utan tillägg av ipilimumab som ett naturligt 
förstahandsval. Nya data från studien CheckMate -067 visar att över 
hälften av patienterna som fått kombinationsbehandling med PD1-
hämmaren nivolumab i kombination med ipilimumab lever efter fem 
år från start av behandling och att 74 procent av dessa inte behövt 
någon ytterligare behandling. Samtidigt visar studien att inga nya 
senbiverkningar uppträtt efter avslutad behandling. Detta är mycket 
glädjande och viktiga resultat för en patientgrupp med stora medi-
cinska behov, säger Lars Ny, docent och överläkare vid onkologiska 
kliniken på Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göteborg.

Källa: BMS

••• notiser



FÖRLÄNGD ÖVERLEVNAD  
FÖR PATIENTER MED LUNGCANCER1 

KEYTRUDA rekommenderas

» KEYTRUDA i kombination med kemoterapi 
REKOMMENDERAS OAVSETT PD-L1-UTTRYCK2  

För patienter med metastatisk  
icke-småcellig lungcancer (NSCLC) av 

skivepiteltyp, eller av icke-skivepiteltyp 
som inte är positiva för mutationer i 

EGFR eller ALK

KEYTRUDA är den enda 
PD-1/PD-L1-hämmaren 
som är rekommenderad  

av NT-rådet i första linjen  
i kombination med 

kemoterapi 

av NT-rådet2

msd.se  08-5871 35 00
Copyright© 2019 Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB. 
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Referenser: 1. KEYTRUDA SPC 08/2019. 2. NT-rådets yttrande till landstingen 2019-03-29
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IMMUNTERAPI 
ger nya möjligheter att behandla äldre 
patienter med icke-småcellig lungcancer
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Icke-småcellig lungcancer (NSCLC) utgör ca 85 procent 
av all lungcancer och är den cancersjukdom som orsakar 
flest dödsfall såväl i Sverige som globalt1,2. Länge har be-

handlingsmöjligheterna vid spridd NSCLC varit tämligen 
få och prognosen i de flesta fall varit mycket dålig3. Under 
det senaste årtiondet har dock behandlingen förändrats i 
grunden genom tillkomsten av målriktade läkemedel och 
immunterapi i behandlingsarsenalen4. Behandling med så 
kallade immuncheckpoint-hämmare har visat sig mycket 
framgångsrikt vid behandling av NSCLC och både PD1- 
och PD-L1-hämmare används nu rutinmässigt vid behand-
ling av avancerad NSCLC, både i första och andra behand-
lingslinjen och i såväl monoterapi som tillsammans med 
cytostatika5. Dessutom tillkommer i allt snabbare takt nya 
preparat och nya indikationer vilket är mycket glädjande och 
öppnar helt nya möjligheter för behandling av patienter med 
NSCLC.

Samtidigt som möjligheterna blir fler blir det också fler 
faktorer att ta hänsyn till vid val av behandling till den en-
skilda patienten. En sådan faktor är patientens ålder som i 
sin tur kan vara associerat med ökad komorbiditet, försäm-
rad organfunktion samt ökat antal mediciner med risk för 
interaktioner. Hälften av alla lungcancerpatienter är > 70 
år6 samtidigt som denna patientgrupp är underrepresente-
rad i kliniska studier7. Det är känt att immunförsvaret, pre-
cis som resten av kroppen, genomgår en förändring med 
stigande ålder8. Det innebär bland annat en försämrad funk-

tion hos T-cellerna som spelar en viktig roll vid försvaret 
mot cancer och vars funktion utnyttjas vid behandling med 
immuncheckpoint-hämmare9. En viktig fråga blir därför 
om hög ålder påverkar effekt och biverkningar av immun-
terapi hos patienter med NSCLC. Syftet med denna artikel 
är att presentera vad som hittills är känt om ålderns inver-
kan på behandlingen med de immuncheckpoint-hämmare 
som används vid NSCLC, främst med utgångspunkt i de 
subgruppsanalyser som har gjorts på olika åldersgrupper i 
de fas III-studier som ligger till grund för de preparat som 
används idag.

Introduktionen av immuncheckpoint-hämmare har inneburit helt nya behandlingsmöjlig-
heter för patienter med NSCLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunförsvar och 
det är oklart hur immunförsvarets åldrande påverkar behandlingens effekt och biverkningar. 
Det skriver specialistläkaren Georg Holgersson vid Akademiska sjukhuset i en översikt av 
ett högaktuellt område. Han konstaterar också att det med tanke på den höga medelåldern 
hos patienter med NSCLC är angeläget med fler studier som kan ge oss en bättre förståelse 
för ålderns betydelse för effekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med immunterapi. 

Samtidigt som 
möjligheterna blir 

fler blir det också fler faktorer 
att ta hänsyn till vid val av 
behandling till den enskilda 
patienten, en sådan faktor 
är patientens ålder.
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GENOMGÅNG AV STUDIER

Pembrolizumab
I den trearmade fas III-studien KEYNOTE 010-studien 
jämfördes PD-1-hämmaren pembrolizumab i doserna 2 
mg/kg och 10 mg/kg var 3:e vecka med docetaxel vid åter-
fall av PD-L1-positiv (≥ 1%) NSCLC10. Det sågs en fördel 
med avseende på median totalöverlevnad (OS) för patien-
terna som fick pembrolizumab 2 mg/kg (10,4 månader) och 
pembrolizumab 10 mg/kg (12,7 månader) jämfört med pa-
tienterna som fick docetaxel (8,5 månader). Äldre patienter 
(≥ 65 år) utgjorde 41 procent av patienterna men inga pa-
tienter > 70 år inkluderades. Den äldre gruppen hade en 
hazardkvot (HR) för OS på 0,76 (95 % CI 0,57–1,02) vid 
jämförelse med docetaxel jämfört med 0,63 (95 % CI 0,50–
0,79) för den yngre gruppen < 65 år. I KEYNOTE-
024-studien jämfördes pembrolizumab (200 mg var 3:e 
vecka) med standard platinum-baserad cytostatikadublett i 
första linjens behandling av PD-L1-positiv (≥ 50%) avan-
cerad NSCLC11. Median progressionsfri överlevnad (PFS) 
var signifikant bättre i pembrolizumab-armen jämfört med 
cytostatika-armen (10,3 månader vs 6,0 månader). Äldre 
patienter (≥ 65 år) utgjorde 54 procent av patienterna och 
den äldsta patienten som fick behandling med pembrolizu-
mab var 90 år. Vid subgruppsanalys av PFS sågs en fördel 
för pembrolizumab jämfört med docetaxel i både den äldre 
(HR 0,45; 95 % CI 0,29–0,70) och yngre (HR 0,61; 95 % CI 
0,40–0,92) åldersgruppen < 65 år. I KEYNOTE-189-stu-
dien jämfördes kombinationen platinum-pemetrexed + 
pembrolizumab/placebo i första linjen hos patienter med 
avancerad NSCLC av icke-skivepiteltyp12. OS vid 12 måna-
der var 69 procent i pembrolizumab-armen jämfört med 49 
procent i placebo-armen. Vid subgruppsanalys av OS sågs 
en fördel för pembrolizumab jämfört med placebo i grup-
pen ≥ 65 år (HR 0,64; 95 % CI 0,43–0,95) och ännu tydli-
gare i gruppen < 65 år (HR 0,43; 95 % CI 0,31–0,61). I 
KEYNOTE 407-studien jämfördes kombinationen karbo-
platin-paklitaxel/nab-paklitaxel + pembrolizumab/placebo 
i första linjen hos patienter med avancerad NSCLC av ski-
vepiteltyp13. Median OS var 15,9 månader hos patienterna 
som fick tillägg med pembrolizumab jämfört med 11,3 må-
nader hos patienterna som fick placebo. Medianåldern var 
65 år i båda behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys av 
OS sågs att äldre patienter (≥ 65 år) som fick pembrolizu-
mab hade ett HR på 0,74 (95 % CI 0,51–1,07) vid jämfö-
relse med placebo jämfört med ett HR på 0,52 (95 % CI 
0,34–0,80) för den yngre gruppen < 65 år. Generellt sågs i 
studierna på pembrolizumab en lägre frekvens av biverk-
ningar hos patienter som fick immunterapi jämfört med 
cytostatika men ingen jämförelse av biverkningarnas frek-
vens och allvarlighetsgrad gjordes mellan åldersgrupperna.

Nivolumab
I fas III-studien CheckMate-017 jämfördes PD-1-hämma-
ren nivolumab mot docetaxel hos patienter med recidiv av 
NSCLC av skivepiteltyp14. Patienterna som fick nivolumab 
hade en median OS på 9,2 månader jämfört med 6,0 måna-
der i docetaxelarmen. I en subgruppsanalys av OS sågs att 
överlevnadsfördelen för nivolumab jämfört med docetaxel 

fanns i åldersgrupperna < 65 år (HR 0,52; 95 % CI 0,35–
0,75) och 65-74 år (HR 0,56; 95 % CI 0,34–0,91) men inte 
för patienter ≥ 75 år (HR 1,85; 95% CI 0,76 – 4,51). Studien 
CheckMate-057 hade samma upplägg som CheckMate-017 
förutom att den bara inkluderade NSCLC av icke-skivepi-
teltyp15. Median OS hos patienterna som fick nivolumab var 
12,2 månader jämfört med 9,4 månader i docetaxelarmen. 
Vid subgruppsanalys av OS sågs att överlevnadsfördelen för 
nivolumab jämfört med docetaxel var signifikant i ålders-
gruppen 65-74 år (HR 0,63; 95 % CI 0,45 – 0,89) men icke-
signifikant för patienter < 65 år (HR 0,81; 95 % CI 0,62 – 
1,04) och patienter ≥ 75 år (HR 0,9; 95 % CI 0,43 – 1,87). 
Vid en genomgång av biverkningsdata för nivolumab i re-
gistreringsstudierna för NSCLC (CheckMate-017 och 
-057), malignt melanom och njurcancer i olika åldersgrup-
per sågs att grad 3-5 adverse events (AE) förekom hos 58 
procent av patienter < 65 år, hos 63 procent av patienter 
65-69 år och hos 72 procent av patienter ≥ 70 år som fick 
nivolumab16. Hantering av biverkningar med immunmodu-
lerande läkemedel krävdes hos 42 procent av patienter < 65 
år, hos 47 procent av patienter 65-69 år och hos 52 procent 
av patienter ≥ 70 år. I Fas III/IV-studien CheckMate 153 
undersöktes 1 426 patienter som behandlades med nivolu-
mab efter progress på minst en tidigare systemisk behand-
ling17. Det sågs att medianöverlevnaden var likvärdig i grup-
pen patienter ≥ 70 år (10,3 månader) jämfört med gruppen 
< 70 år (9,1 månader). Även andelen AE var på samma nivå 
i gruppen ≥ 70 år (62 % alla grader och 12 % grad 3/4) som 
i gruppen < 70 år (59 % alla grader och 11 % grad 3/4).

I fas III-studien Check-Mate-026 jämfördes nivolumab 
med platinum-baserad kemoterapi i första linjen hos patien-
ter med avancerad PD-L1-positiv (≥ 1%) NSCLC18. Man 
fann i studien ingen signifikant skillnad i median OS mellan 
de båda behandlingsarmarna. Vid subgruppsanalys fann 
man ingen skillnad med avseende på överlevnad jämfört 
med cytostatika, varken hos patienter ≥ 65 år eller hos pa-
tienter < 65 år.

Atezolizumab
I OAK-studien randomiserades patienter med avancerad 
NSCLC som erhållit 1–2 tidigare behandlingslinjer till an-
tingen PD-L1-hämmaren atezolizumab eller docetaxel tills 
progress eller oacceptabla biverkningar19. Medianöverlev-
naden var signifikant längre i atezolizumab-armen (13,8 
månader) jämfört med docetaxel-armen (9,6 månader). 
Skillnaden var tydligast hos PD-L1-positiva (≥ 1%) tumörer 
men sågs även hos PD-L1-negativa (< 1 %). Vid sub-
gruppsanalys var den förbättrade överlevnaden med atezo-
lizumab något tydligare hos den äldre gruppen ≥ 65 år (HR 
0,66; 95 % CI 0,52–0,83) jämfört med gruppen < 65 år (HR 
0,80; 95 % CI 0,64–1,00). Andelen TRAE var lägre i grup-
pen som fick atezolizumab (15 %) jämfört med i gruppen 
som fick docetaxel (43 %) men ingen jämförelse gjordes 
med avseende på skillnader i biverkningar mellan ålders-
grupperna. I fas III-studien IMpower150 randomiserades 
patienter till behandling med kombinationerna atezolizu-
mab plus karboplatin och paklitaxel (ACP), bevacizumab 
plus karboplatin och paklitaxel (BCP) samt atezolizumab 
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plus BCP (ABCP) givet var 3:e vecka mot avancerad NS-
CLC i första linjen20. Studien visade att ABCP-kombinatio-
nen gav längst PFS (8,3 månader jämfört med 6,8 månader 
i BCP-armen) och OS (19,2 månader jämfört med 14,7 må-
nader i BCP-armen) oavsett PD-L1-uttryck och EGFR/
ALK-status, dock till priset av en högre toxicitet (55,7 % 
grad 3–4 AE i ABCP-armen jämfört med 47,7 % i BCP-
armen). Vid subgruppsanalys sågs den förbättrade överlev-
naden i åldersgrupperna < 65 år (HR 0,78; 95 % CI 0,60–
1,00) och 65-74 år (HR 0,69; 95 % CI 0,49–0,96) men inte 
i gruppen 75-84 år (HR 0,94; 95 % CI 0,50–1,76), som dock 
bara utgjorde 9 % av patientmaterialet21.

Durvalumab
I PACIFIC-studien jämfördes konsoliderande behandling 
med PD-L1-hämmaren durvalumab med placebo varannan 
vecka i upp till 12 månader efter genomgången radiokemo-
terapi mot stadium III NSCLC22. Durvalumab gav en sig-
nifikant längre median PFS jämfört med placebo (17,2 må-
nader jämfört med 5,6 månader) samt längre 24-månaders 
OS (66 % jämfört med 56 %). Vid subgruppsanalys sågs 
förbättringen i OS för durvalumab jämfört med placebo 
tydligare i åldersgruppen < 65 år (HR 0.62; 95 % CI 0.44–
0.86) jämfört med i gruppen ≥ 65 år (HR 0.76; 95 % CI 
0.55–1.06). Incidensen av grad 3–4 AE var 11,8 % för dur-
valumab och 4,8 % för placebo men ingen jämförelse gjor-
des med avseende på skillnader i biverkningar mellan ål-
dersgrupperna.

Studie Behandlingslinje, 
preparat

Antal patienter, 
ålder

Viktiga fynd Subgruppsanalys hos äldre

KEYNOTE-01010 2L+,Pembrolizumab (2 
mg/kg och 10 mg/kg) vs. 
Docetaxel

n = 1034,
≥ 65 år 41%, median 
63 år, max 70 år

OS 12,7 vs 8,5 
månader, HR 0,61; 
p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,76 (95% CI 0,57–1,02)
< 65 år HR 0,63 (95% CI 0,50–0,79)

KEYNOTE-02411 1L,Pembrolizumab
vs. Platinum-baserad 
kemoterapi

n = 305,
≥ 65 år 54%, median 
65 år, max 90 år

PFS 10,3 vs 6,0 
månader, HR 0,50; p 
< 0,001

PFS
≥ 65 år HR 0,45 (95% CI 0,29–0,70)
< 65 år HR 0,61 (95% CI 0,40–0,92)

KEYNOTE-18912 1L (icke-skivepitel),
Pembrolizumab + 
platinum + pemetrexed 
vs.Platinum + peme-
trexed

n = 616,
≥ 65 år 51%, median 
64 år, max 84 år

12m OS 69% vs 49%, 
HR 0,49; p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,64 (95% CI 0,43–0,95)
< 65 år HR 0,43 (95% CI 0,31–0,61)

KEYNOTE-40713 1L (skivepitel),
Pembrolizumab + karbo 
+ pakli/nab-pakli 
vs. Karbo + pakli/
nab-pakli

n = 559,
≥ 65 år 54%, median 
65 år, 
max 87 år

OS 15,9 vs 11,3 månad-
er, HR 0,64; p < 0,001

OS
≥ 65 år HR 0,74 (95% CI 0,51–1,07)
< 65 år HR 0,52 (95% CI 0,34–0,80)

CheckMate-01714 2L (skivepitel),
Nivolumab vs.
Docetaxel 

n = 272,
≥ 75 år 11%,
≥ 65 år 44%, median 
63 år, max 85 år

OS 9,2 vs 6,0 månader, 
HR 0,
59; p < 0,001

OS
≥ 75 år HR 1,85 (95% CI 0,76–4,51)
65-74 år HR 0,56 (95% CI 0,34–0,91)
< 65 år HR 0,52 (95% CI 0,35–0,75)

CheckMate-05715 2L (icke-skivepitel),
Nivolumab vs.
Docetaxel

n = 582,
≥ 75 år 7%,
≥ 65 år 42%, median 
62 år, max 85 år

OS 12,2 vs 9,4 
månader, HR 0,73; p 
= 0,002

OS
≥ 75 år HR 0,90 (95% CI 0,43–1,87)
65-74 år HR 0,63 (95% CI 0,45–0,89)
< 65 år HR 0,81 (95% CI 0,62–1,04)

CheckMate-02618 1L,Nivolumab vs.
Platinum-baserad 
kemoterapi

n = 541,
≥ 65 år 48%, median 
64 år, max 89 år

OS 14,4 vs 13,2 
månader, HR 1,02

OS
≥ 65 år HR 1,04 (95% CI 0,77–1,41)
< 65 år HR 1,13 (95% CI 0,83–1,54)

OAK19 2-3L, 
Atezolizumab vs.
Docetaxel

n = 850,
≥ 65 år 47%, median 
64 år, max 85 år

OS 13,8 vs 9,6 
månader, HR 0,73; p = 
0,0003

OS
≥ 65 år HR 0,66 (95% CI 0,52–0,83)
< 65 år HR 0,80 (95% CI 0,64–1,00)

IMpower15021 1L, Atezolizumab + 
bevacizumab + karbo + 
pakli vs. Bevacizumab + 
karbo + pakli

n = 802,
≥ 65 år 46%, median 
63 år, max 90 år

OS 19,2 vs 14,7 
månader, HR 0,78; p 
= 0,02

OS
75 - 84 år HR 0,94 (95% CI 0,50–1,76)
65-74 år HR 0,69 (95% CI 0,49–0,96)
< 65 år HR 0,78 (95% CI 0,60–1,00)

PACIFIC22 Adjuvant,
Durvalumab 
vs. placebo

n = 713
≥ 65 år 45%, median 
64 år, max 84 år

24m OS 66% vs 56%, 
HR 0,68; p = 0,0025

OS
≥ 65 år HR 0,76 (95% CI 0,55–1,06)
< 65 år HR 0,62 (95% CI 0,44–0,86)

Tabell 1: Fas III-studier på PD-1/PD-L1-hämmare vid NSCLC med subgruppsanalyser av äldre patienter
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SAMMANFATTNING

Introduktionen av immuncheckpoint-hämmare har inne-
burit helt nya behandlingsmöjligheter för patienter med NS-
CLC. Behandlingen utnyttjar kroppens eget immunförsvar 
och det är oklart hur immunförsvarets åldrande påverkar 
behandlingens effekt och biverkningar. De subgruppsana-
lyser som har gjorts i de stora studierna av de PD-1-/PD-L1-
hämmare som används vid NSCLC ger något motstridiga 
resultat men sammantaget pekar resultaten på att effekten 
hos äldre patienter är likvärdig med effekten hos yngre pa-
tienter (se tabell 1 för sammanfattning). De studier som har 
gjorts har dock inte varit designade för att specifikt svara på 
hur åldrandet påverkar behandlingseffekten och man har i 
de flesta studier använt en godtycklig gräns på 65 år för att 
analysera skillnader i överlevnad mellan yngre och äldre pa-
tienter. I de studier där de äldsta patienterna (> 75 år) har 
analyserats separat har antalet patienter i dessa grupper va-
rit relativt få med stora konfidensintervall och osäkra resul-
tat som följd. När det gäller tolerans har immuncheckpoint-
hämmare i allmänhet mindre biverkningar än cytostatika 
vilket i sig är gynnsamt för äldre patienter. Väldigt få studier 
har dock undersökt specifikt om biverkningarna av immun-
terapi skiljer sig hos äldre patienter med NSCLC jämfört 
med yngre och där det har gjorts har man inte hittat några 
större skillnader. Med tanke på den höga medelåldern hos 
patienter med NSCLC är det angeläget med fler studier som 
kan ge oss en bättre förståelse för ålderns betydelse för ef-
fekt och biverkningar vid behandling av NSCLC med im-
munterapi.
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Spridd prostatacancer:    
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Cirka 2 500 män drabbas varje år 
av metastaserad prostatacancer. 
Initial hormonell behandling 

fungerar väl för de flesta med spridd 
prostatacancer. Men med tiden utveck-
lar tumören resistens, vilket resulterar i 
metastaserad kastrationsresistent pro-
statacancer (mCRPC). För närvarande 

   Ny stor studie kan ge vägledning  
som förlänger livet

Forskare vid Karolinska Institutet har hittat markörer som i ett blodprov kan            
för ut säga vilka patienter som har nytta av läkemedel mot spridd prostatacancer. 

Förhoppningen är att fyndet kan leda till ett test som bidrar till en mer individ-
anpassad behandling av sjukdomen. I det fortsatta arbetet initieras nu ProBio             
 – en omfattande randomiserad klinisk studie som kommer att genomföras på        
10–15 sjukhus i Sverige.

Målet med studien är att testa om randomisering baserat på ctDNA-profilering 
kan förbättra patienters progressionsfria överlevnad samt att hitta behandlings-
prediktiva biomarkörer för metastaserad kastrationsresistent prostatacancer. 

Fynden och den nya studien beskrivs här av Johan Lindberg, forskare vid 
Institutionen för medicinsk epidemiologi och biostatistik vid Karolinska Institutet.
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är fem läkemedel godkända för be-
handling av mCRPC baserat på publi-
cerade fas III-studier med signifikanta 
överlevnadsvinster jämfört med place-
bo (enzalutamide, abiraterone, cabazi-
taxel, docetaxel och radium-223). Ing-
en av dessa studier analyserade dock 
biomarkörer för att försöka förstå vilka 
patienter som har nytta av respektive 
behandling. Den relativt sett låga svars-
frekvensen leder därmed till onödiga 
biverkningar för många patienter samt 
förhöjda läkemedelskostnader ur ett 
samhällsekonomiskt perspektiv. För att 
undvika detta finns det ett starkt behov 
av att före behandlingsstart kunna 
identifiera de män som kommer att ha 
nytta av ett läkemedel med hjälp av be-
handlingsprediktiva biomarkörer. 

INGA KÄNDA BIOMARKÖRER

För närvarande finns det inga kända 
behandlingsprediktiva biomarkörer för 
något av de fem godkända läkemedlen. 
Den mesta biomarkörforskningen har 

gjorts med fokus på androgenrecep-
torn (AR) eftersom testosteron eller de-
rivat av testosteron binder till och akti-
verar AR. AR är den centrala transkrip-
tionsfaktorn i prostatacancer och reg-
lerar celldelning och överlevnad av 
cancerceller. Vid progression i hor-
monkänslig fas uppstår vanligen soma-
tiska förändringar i AR som en konse-
kvens av det evolutionära behandlings-
trycket. Sådana förändringar inklude-
rar amplifiering, punktmutationer, 
strukturella rearrangemang samt ut-
tryck av trunkerade transkript vilka 
möjliggör ligand-oberoende tillväxt 
och överlevnad av cancerceller. 

Två läkemedel i kastrationsresistent 
fas riktar sig mot AR-signalering, abi-
raterone sänker testosteronnivåerna yt-
terligare medan enzalutamide binder 
till och blockerar den ligandbindande 
domänen hos AR. Associationen mel-
lan androgenreceptor splice-variant 7 
(AR-V7) och dålig prognos före be-
handling med abiraterone eller enzalu-

tamide (ARSi, AR signaling inhibitors) 
publicerades först i New England Jour-
nal of Medicine (25184630). Genut-
tryck av AR-V7 undersöktes genom 
kvantitativ rtPCR-analys på anrikade 
cirkulerande tumörceller (CTCs) i en 
bakgrund av vita blodkroppar (modi-
fierad AdnaTest CTC AR-V7 mRNA 
assay). Efter detta har även bildanalys 
av CTCs färgade med hjälp av en anti-
kropp mot AR-V7 visat sig ha prognos-
tiskt värde i män med mCRPC 
(27262168, CTC AR-V7 Nucleus De-
tect protein assay, Epic Sciences). Upp-
följningsstudierna har dock också ut-
förts på retrospekt ivt material 
(26181238, 29955787) vilket lett till en 
intensiv debatt kring den kliniska rele-
vansen av AR-V7 i avsaknaden av ran-
domiserade studier (28688614, 
29955776). Nyligen publicerades ännu 
en uppföljningsstudie (PROPHECY, 
NCT02269982 men inte heller här ran-
domiserades patienterna (30865549). 
Studien innehöll dessutom flertalet 

Visit 1 ctDNA analysis and randomization Visit 2
0 month

Visit 3
1 month

Visit 4
2 month

Visit 5
4 month

Visit 6-16
6-36 month

Visit 17
60 month

Screening ctDNA
analysis R

Control: Standard care
BS: Not applicable

Treatment 1: Enzalutamide
BS: TP53wt/ARgsr-wt/ARmut-wt

Treatment 2: Abiraterone
BS: TP53wt/ARgsr-wt/ARmut-wt

Treatment 3: Carboplatin
BS: DNA repair deficiency

Treatment 4: Cabazitaxel
BS: Not known

Treatment 5: Docetaxel
BS: TMPRSS2-ERGfusion

Re-randomization

BS = Biomarker signature

Figur 1. ProBio studiedesign. ProBio är en randomiserad, parallell-arms läkemedelsprövning med plattform-design. mCRPC patienter som tål 
alla behandlingar som utvärderas i studien och som max fått två tidigare behandlingar kan delta. ctDNA analyseras för alla studiedeltagare, även 
kontrollgruppen men används bara för behandlingsbeslut i experimentarmen. ProBio använder en adaptiv randomiseringsalgoritm vilket innebär 
att allteftersom responsdata ackumuleras i studien så justeras randomiseringssannolikheterna för att öka inklusionstakten i de biomarkör/behand-
lingskombinationer som fungerar. Studiedeltagare kan återrandomiseras en gång, de stannar dock i kontrollarmen ifall de randomiserades dit 
initialt. Varje biomarkör/behandlingskombination jämförs kontinuerligt med kontrollgruppen för examination eller termination enligt predefinie-
rade statistiska kriterier. Max 150 patienter kan tilldelas en specifik kombination och utvärdering sker kontinuerligt av data safety monitoring board. 
Vid examination kommer en valideringsarm att öppnas för att bekräfta att kandidatkombinationen signifikant förbättrar progressionsfria över-
levnaden relativt kontrollgruppen. För varje biomarkörsignatur som initialt testas i studien existerar retrospektiva data som föreslår en association 
med en viss behandling vilket är utskrivet för varje behandling i experimentarmarna. Nya behandlingar och biomarkörer kan läggas till i framtiden. 
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Tafi nlar® (dabrafenib) Rx, F, ATC-kod: L01XE23

Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv eff ekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas 
under en period av 12 månader om det inte fi nns sjukdomsåterfall eller oacceptabla biverkningar.
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 och som kombination för behandling av vuxna patienter med melanom i Stadie III med 
en BRAF V600-mutation, efter fullständig resektion och vuxna patienter med avancerad icke-småcellig lungcancer 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. Om patientens feber stiger över eller är lika med 
38,5 grader skall behandlingen tillfälligt stoppas. Febern kontrolleras med hjälp av febernedsättande läkemedel. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns 
senaste översyn 2019-02-20. SE1904669265.

Mekinist® (trametinib) Rx, F, ATC-kod: L01XE25

Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv eff ekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. Vid adjuvant behandling av melanom, ska patienterna behandlas 
under en period av 12 månader om det inte fi nns sjukdomsåterfall eller oacceptabla biverkningar.
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 och som kombination för behandling av vuxna patienter med melanom i Stadie III med 
en BRAF V600-mutation, efter fullständig resektion och vuxna patienter med avancerad icke-småcellig lungcancer 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. Vänligen se Tafi nlar SPC 
avseende dosmodifi kationer. För fullständig förskrivarinformation och pris, se fass.se. Produktresuméns senaste översyn 2019-02-14. SE1904669265.

Om du vill rapportera en biverkan eller oönskad händelse, kontakta biverkningsenheten på Novartis.

Telefon: 08-732 32 00. Postadress: Biverkningsenheten, Novartis, Box 1218, SE-164 28 Kista, Sweden.

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista, tel 08-732 32 00, www.novartis.se

*HR 0,47 (95% CI 0,39-0,58); p-värde 1,53×10-14 

För patienter med malignt melanom

Varje återfallsfri dag räknas!
Tafi nlar i kombination med Mekinist leder till förlängd återfallsfri 
överlevnad jämfört med placebo vid adjuvant behandling*,2 

+ 88% återfallsfri överlevnad efter 12 månaders aktiv behandling*,1

+ Målinriktad behandling till BRAF-muterat stadium III melanom2

+ Enkel tablettbehandling2
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tveksamheter gällande statistisk analys, 
patienturval samt att författarna häv-
dade behandlings-prediktiv förmåga 
genom att hänvisa till sina tidigare re-
trospektiva studier (pmid: 31265360). 

GRUNDLIG UNDERSÖKNING

Parallellt med den pågående forskningen 
kring AR-V7 bestämde vi oss för att 
grundligt undersöka AR i 30 män med 
mCRPC. Olika forskargrupper hade 
undersökt AR antingen med hjälp av 
DNA eller RNA-analys, men inte sam-
tidigt. Eftersom det är mycket svårt att 
ta och processa metastasbiopsier från 
män med mCRPC etablerade vi en om-

fattande blodbaserad icke-invasiv pro-
fil. Denna innefattar sekvensering av 
cirkulerande tumör-DNA (ctDNA) 
från plasma och analys av AR-V7 samt 
ytterligare en handfull kända splice-va-
rianter från CTC-RNA. Vi fann att ma-
joriteten bar på multipla somatiska för-

ändringar i AR med stor heterogenitet. 
Detta begränsar det kliniska värdet av 
en enskild biomarkör, såsom AR-V7 el-
ler AR-amplifiering (28104311). I en 
uppföljningsstudie använde vi vår 
blodbaserade icke-invasiva profil i 168 
män med mCRPC för att undersöka de 
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Figur 2. Genomisk analys i ProBio. 2 x 10 ml blod analyseras prospektivt inför varje randomiseringstillfälle. Från plasma extraheras cell-fritt DNA. 
Även friska individer har cell-fritt DNA i plasma. I individer med cancer kommer en fraktion från tumörcellerna, så kallat cirkulerande tumör-DNA. 
Germline-DNA extraheras från överblivet blod efter plasmacentrifugering. En anrikning görs sedan för att kunna sekvensera och analysera de 
regioner i humana genomet som är relevanta för prostatacancer. Detta inkluderar exoniska, introniska samt intergeniska regioner. En omfattande 
bio informatisk analys utförs sedan för att identifiera strukturell variation, mutationer samt kopietalsförändringar både från cirkulerande tumör-DNA 
samt germline-DNA. Denna information används sedan för att definiera biomarkörsignaturerna och randomisering av studiedeltagarna. 
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Figur 3. Effekten av en biomarkörsignatur på progressions-fri överlevnad. Vänstra panelen: Kaplan-Meier-analys av män med mCRPC som behand-
lats med abiraterone eller enzalutamide. Högra panelen: Som i vänstra panelen men stratifierat på biomarkörsignaturen TP53WT/ARWT.

Eftersom det är mycket svårt att ta 
och processa metastasbiopsier från 

män med mCRPC etablerade vi en omfattande 
blod baserad icke-invasiv profil.”
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VENCLYXTO® (venetoklax) 

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 

Övriga antineoplastiska medel, L01XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i 
kombination med rituximab är avsett för behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fått minst en tidigare behandling. VENCLYXTO 
som monoterapi är avsett för behandling av KLL hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som är olämpliga för eller som har sviktat på en 
hämmare av B-cellsreceptorns signalväg, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt på både kemoimmunterapi och en 
hämmare av B-cellsreceptorns signalväg. Varningar och försiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumörbördan, vilket medför en risk för 
tumörlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen på 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra fordon och använda 
maskiner. Trötthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedömning av patientens förmåga att köra bil eller använda maskiner. Datum 
för senaste översyn av SPC 28 juni 2019. För fullständig information och pris, se www.fass.se. Ingår i läkemedelsförmånen (F) med begränsning. VENCLYXTO 
subventioneras i kombination med rituximab för behandling av patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fått minst en tidigare behandling. VENCLYXTO 
subventioneras också som monoterapi för behandling av KLL hos patienter: med 17p-deletion eller TP53-mutation som är olämpliga för eller som har sviktat på 
en B-cellsreceptor (BCR)-hämmare, samt hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt på både kemoimmunterapi och en BCR-hämmare. 

AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600
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VENCLYXTO®+ rituximab

”DESIGNED TO STOP”

VENCLYXTO i kombination med rituximab är 
den första tidsbestämda kemofria behandlingen 
till vuxna patienter med KLL som fått minst en 
tidigare behandling.

Tidsbestämd kemofri behandling i 
24 månader i 2a linjen vid KLL
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dittills kända biomarkörerna, associe-
rade med dålig prognos, före start av 
ARSi-behandling. Vi blev mycket för-
vånade att ingen biomarkör i AR var 
signifikant associerad med prognos i 
den multivariata analysen. Istället var 
somatiska förändringar i TP53 tillsam-
mans med tumörbördaestimat signifi-
kant associerade med progressions-fri 
överlevnad. Vi gjorde dock en intres-
sant observation, nämligen att majori-

teten av män bar på en eller flera rele-
vanta somatiska förändringar i AR vil-
ket i princip gällde alla vid progression. 
Det är sannolikt att långsiktig kastre-
ring i kombination med ytterligare be-
handling leder till somatiska föränd-
ringar i AR hos alla män. I detta scena-
rio är det inte relevant att undersöka en 
enskild biomarkör för att stratifiera pa-
tienter. Vi myntade termen ”AR-börda” 
definierat som antalet relevanta föränd-

ringar i AR hos en enskild patient. Där-
efter utförde vi en post-hoc analys för 
att undersöka om AR-börda var signi-
fikant associerad med prognos i patien-
ter med oförändrad TP53. Vi fann att 
en ökning av AR-bördan innebar en 
reduktion av den progressions-fria 
överlevnaden vilket nådde statistisk 
signifikans i den multivariata analysen 
om tre eller fler somatiska förändringar 
kunde detekteras i AR (31046065). 

FÖRBÄTTRAR AR-ANALYS

Vi arbetar nu med att förbättra vår 
blodbaserade analys av AR för att bland 
annat kunna ta hänsyn till absoluta ex-
pressions-nivåer av enskilda splicevari-
anter samt kopietal av AR-amplifiering. 
Vi behöver dock biobanka prospektivt 
från nya patienter eftersom CTC-anrik-
ning för RNA-analys behöver utföras 
inom ett dygn från det att blod dragits. 
Detta kommer vi att göra inom ramen 

av en ny klinisk studie. I samband med 
våra retrospektiva studier förde jag, 
Martin Eklund (biostatistikforskare, 
MEB) och Henrik Grönberg (profes-
sor, MEB) intensiva diskussioner kring 
vilken typ av studie som behöver göras 
för att ta nästa steg och utvärdera om 
de nuvarande prognostiska biomarkö-
rerna är behandlings-prediktiva eller 
inte. Därför har vi initierat ProBio-stu-
d ien ( Prost ate  Bioma rker s , 
NCT03903835, www.probiotrial.org). 
ProBio är designad som en adaptiv ran-
domiserad plattforms-studie (Fig. 1) 
där bred panel-sekvensering av ctDNA 
samt germline-DNA utförs prospektivt 
(Fig. 2) för att identifiera så kallade bio-
markörssignaturer. En biomarkörsig-
natur definieras som somatiska eller 
ärftliga förändringar i gener eller path-
ways associerade med behandlingssvar 
hos män med mCRPC. Huvudhypote-
sen i ProBio är att behandlingsval ba-
serat på de fördefinierade biomarkör-
signaturerna kommer att signifikant 
förlänga behandlingssvar jämför med 
standardbehandling utan information 
från den prospektiva sekvenseringen. 
Ett exempel på en biomarkörsignatur 
som kommer utvärderas är TP53WT 
och ARWT definierad som avsaknad 
av somatiska förändringar i TP53 samt 
avsaknad av hot-spot-mutationer eller 
strukturella rearrangemang i den 
ligand bindande domänen i AR. Vårt 
retrospektiva data har visat att män 
som är TP53WT/ARWT svarar signi-
fikant längre med ARSi (Fig. 3). I Pro-
Bio kommer vi även att kunna identi-
fiera samt validera behandlings-predik-
tiva biomarkörer. ProBio kommer att 
inkludera patienter från 10–15 studie-
centra i Sverige. Biomaterial kommer 
att biobankas och göras tillgängligt för 
forskare vid deltagande studiecentra. 
Intresse finns från andra nordiska län-
der och under hösten kommer vi att 
initiera tre studiecentra i Belgien. Totalt 
kommer 750 män att inkluderas i Pro-
Bio. För närvarande är fem centra star-
tade och tio studiedeltagare har rando-
miserats. Vi ser fram emot några mycket 
spännande år med ProBio-studien. 

Vi blev mycket förvånade att ingen 
bio markör i AR var signifikant asso-

cierad med prognos i den multivariata ana-
lysen. Istället var somatiska förändringar i 
TP53 tillsammans med tumörbördaestimat 
signifikant associerade med progressions -
fri över levnad.”

••• prostatacancer

JOHAN LINDBERG , FORSKARE VID INSTITUTIONEN FÖR MEDICINSK 
EPIDEMIOLOGI OCH BIOSTATISTIK, KAROLINSKA INSTITUTET, 

JOHAN.LINDBERG@KI.SE
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Icke-småcellig lungcancer (NSCLC)
TECENTRIQ monoterapi som andra linjens behandling vid lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC. Patienter med EGFR-muterad 
eller ALK-positiv NSCLC bör också ha fått målstyrd behandling innan de behandlas med TECENTRIQ.

TECENTRIQ i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin som första linjens behandling vid metastaserad NSCLC av 
icke-skivepiteltyp. Hos patienter med EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC är TECENTRIQ i kombination med bevacizumab, 
paklitaxel och karboplatin indicerat först efter att lämplig målstyrd behandling har sviktat.

TECENTRIQ i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin som första linjens behandling vid metastaserad NSCLC av  
icke-skivepiteltyp som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC.

Trippel-negativ bröstcancer (TNBC)
TECENTRIQ i kombination med nab-paklitaxel som första linjens behandling vid icke-resekterbar lokalt avancerad eller 
metastaserad TNBC med tumörer som har ett PD-L1-uttryck  1 %.

TECENTRIQ INDIKATIONER

Urotelialt carcinom (UC)
TECENTRIQ monoterapi vid lokalt avancerad eller metastaserad UC efter tidigare behandling med platinuminnehållande 
kemoterapi, eller då cisplatin inte anses lämpligt, och då med tumörer som har ett PD-L1-uttryck  5 %.

Småcellig lungcancer (SCLC)
TECENTRIQ i kombination med karboplatin och etoposid som första linjens behandling vid utbredd småcellig lungcancer.

TECENTRIQ® (atezolizumab), PD-L1 hämmare, L01XC32 (Rx, EF).
Varningar och försiktighet: Immunrelaterade biverkningar: kan inträffa efter den sista dosen atezolizumab. Baserat på biverkningens svårighetsgrad bör atezolizumab sättas ut och 
kortikosteroider administreras. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 1200 mg respektive 840 mg atezolizumab. Senaste produktresumé uppdaterad 2019-09-03 (1200mg) 
och 2019-08-26 (840mg). För fullständig information, se fass.se

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifiera ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att 
rapportera varje misstänkt biverkning. Rapporteringen ska göras till Läkemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche på sverige.safety@roche.com eller via  
telefon 08-726 12 00.
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Målsökande radioaktiva 
läkemedel ökar hoppet 
för effektiv behandling
Antalet målsökande läkemedel ökar lavinartat, och med dem följer även ett ansvar att hitta 
rätt behandling till rätt patient i rätt tid. I den här utvecklingen kan målsökande radioaktiva 
läkemedel komma att spela en stor roll. Tillsammans med nya strålsensitiverings-strategier 
kan målsökande radioaktiva läkemedel ligga till grund för en framtida mer effektiv cancer-
behandling med ökad överlevnad och färre biverkningar. Det skriver docent Marika Nestor 
vid Uppsala universitet i en högaktuell översikt av ämnesområdet.
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Det har pratats länge om radioaktiva cancerläkemedel 
bland forskare och inom sjukvården, men först på 
senare tid har även allmänheten fått upp ögonen för 

denna nya typ av läkemedel. Under våren 2018 ledde Afton-
bladets artikelserie ”Prostatacancer – var god dröj” till att 
svenska sjukhus blev nedringda av patienter som ville ta del 
av de revolutionerande nya radioaktiva läkemedel som tid-
ningen skrev om. 

Radiofarmaka är dock inte någon ny företeelse inom on-
kologin. Patienter med sköldkörtelcancer har behandlats 
med radioaktivt jod sedan 40-talet. Med denna metod drar 
man nytta av sköldkörtelcancer-cellernas jodpumpar som 
pumpar in radiojodet i cancercellerna. På så sätt skapas en 
effektiv lokal strålterapi av tumören, samtidigt som normal-
vävnad skonas. Dessa jodpumpar finns emellertid inte på 
andra typer av cancerceller, vilket gör att andra målsök-
ningsstrategier behövs. Det har dock behövts ett antal år-
tionden för att utveckla tekniken för att expandera vidare 
till mer renodlat målsökande radiofarmaka och en större 
arsenal av radionuklider. 

Idag finns ett tiotal radioaktiva läkemedel som är god-
kända eller i sena kliniska prövningar, bland annat Lutath-
era (177Lu-DOTATATE) som har visat sig dubblera fem-
årsöverlevnaden hos patienter med neuroendokrin cancer, 
samt 177Lu-PSMA-617 mot prostatacancer. Dessa läkemedel 
binder specifikt till somatostatinreceptorer respektive 
PSMA (prostate-specific membrane antigen) på cancercel-
lernas yta. Metoden bygger på att de antigen som de målsö-
kande molekylerna riktas mot finns i betydligt högre om-
fattning på cancerceller jämfört med normala celler. De 
målsökande molekylerna injiceras i blodet och tar sig sedan 
till tumörcellerna, där de binder till de antigen som de är 
anpassade för. De radioaktiva molekylerna ansamlas då på 
cancercellerna, och enligt samma princip som för radiojod-
behandlingen så uppnår man då en målsökande strålterapi 
där tumörcellerna utsätts för en väsentligt större stråldos 
än den omgivande vävnaden. Detta gör att behandlingen 
har potential att bli betydligt mer tumörspecifik och kraft-
full än dagens strålbehandlingar.

MÅLSÖKANDE MOLEKYLER

Grunden för denna typ av målsökande strålterapi är can-
cermålsökande molekyler, exempelvis antikroppar, som an-
vänds för att transportera och ansamla radionukliden till 
cancercellerna. Utvecklingen av nya metoder för att selek-
tera och framställa målsökande molekyler har varit avgö-
rande för framgången, ett område som belönades med No-
belpriset i kemi 2018. Idag står antikroppsbaserade läkeme-
del för en tredjedel av de målsökande läkemedel som är 
godkända eller i sena kliniska prövningar i västvärlden, där 
cirka två tredjedelar av dessa verkar inom onkologin. Även 
nya typer av målsökande molekyler är på frammarsch, där 
mindre molekyler och målsökande peptider har rönt stora 
framgångar i fältet. 

De målsökande läkemedlen kan ha en cancerhämmande 
effekt i sig själva, genom att exempelvis blockera tillväxtre-
ceptorer på cancercellernas yta eller genom att aktivera 
kroppens immunförsvar. Herceptin är ett exempel på ett 

sådant målsökande läkemedel, där den monoklonala anti-
kroppen trastuzumab binder till den bröstcancer-associe-
rade receptorn HER2 och hämmar cancerns tillväxt. Steget 
från en målsökande molekyl till ett målsökande cytostati-
kum behöver sedan inte vara långt. Kadcyla är en sådan 
variant, där man har fäst toxinet emtansine på trastuzumab. 
Ett problem i fältet är dock att behandlingen kan selektera 
fram de cancerceller som inte har den målsökta receptorn, 
vilket leder till att cancern kan bli resistent mot behand-
lingen på längre sikt. Genom att byta ut cytostatikan mot 
en radionuklid kan risken för resistens reduceras, eftersom 
radionukliden även bestrålar närliggande celler, vare sig de 
har den målsökta receptorn eller ej. 

KAN FÖLJA LÄKEMEDLETS VÄG

En stor fördel med radioaktiva läkemedel är att man med 
hjälp av nuklearmedicinska undersökningar, där strålningen 
från läkemedlet registreras utifrån av en kamera, kan följa 
läkemedlets väg i kroppen. På så sätt kan man mäta när och 
hur mycket av radiofarmakan som ansamlas i tumören eller 
i känsliga organ. Det här kan användas för att visualisera 
tumörerna, hitta rätt patientgrupp för behandlingen, men 
även för att kunna skräddarsy behandlingen genom att an-
passa dos och antal behandlingar för varje enskild patient. 
På exempelvis Akademiska sjukhuset i Uppsala har man 
använt individualiserad dosimetri för patienter som be-
handlas med Lutathera, och har därför kunnat ge enskilda 
patienter upp till tio doser av läkemedlet, till skillnad från 
standardbehandlingen på fyra.

Att hitta lämpliga måltavlor för målsökande strålterapi 
är avgörande för att få en effektiv behandling, men minst 
lika viktigt är valet av radionuklid som ska fästas till mål-
sökarmolekylen. Flertalet radionuklider används idag för 
terapeutisk behandling. Betastrålare som 177Lu och 131I an-
vänds i många fall, med strålningsräckvidder på cirka 30–
50 celldiametrar och halveringstider på runt en vecka. Strål-
ningsräckvidden och halveringstiden för en radionuklid gör 
att man får ytterligare möjligheter att skräddarsy behand-
lingen, genom att matcha räckvidd med tumörstorlek, samt 
tiden som läkemedlet är radioaktivt med den behandlings-

De målsökande 
läkemedlen kan ha 

en cancerhämmande effekt i 
sig själva, genom att exempel-
vis blockera tillväxtreceptorer 
på cancercellernas yta eller 
genom att aktivera kroppens 
immunförsvar.
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tid man vill uppnå. Även alfastrålare som 225Ac och 213Bi har 
visat stor potential i flertalet studier. Alfastrålande isotoper 
kan leverera tio gånger mer energi än betastrålarna, och med 
en kortare räckvidd (bara några få celldiametrar) kan mycket 
små cancervolymer bestrålas utan att skada omgivande nor-
malvävnad. 

ÖKA EFFEKTEN YTTERLIGARE

Det pågår även mycket forskning för att öka effekten av den 
levererade stråldosen. Exempelvis genom att fraktionera be-
handlingen, individualisera dosimetrin, och kombinera oli-
ka målsökare eller radionuklider. På så vis kan högre doser 
levereras till tumören, utan att överskrida dosgränsen i nor-
mala organ. Man kan även kombinera strålterapin med an-
dra typer av icke-radioaktiva behandlingar för att på så sätt 
få en additiv (”1+1=2”) behandlingseffekt i tumören. Ett 

relativt nytt fält är att kombinera extern eller målsökande 
strålterapi med läkemedel som gör cancercellerna extra 
känsliga för strålning, och på så sätt uppnå en synergistisk 
(”1+1=3”) behandlingseffekt. Det finns idag flertalet mål-
sökande läkemedel, godkända eller i kliniska prövningar, 
där den cancerhämmande effekten skulle kunna samverka 
med strålterapin. Ett exempel på det är våra studier där vi 
kombinerat p53-skyddande behandling med strålterapi.

p53 är ett protein i cellen som brukar kallas för ”genom-
ets väktare”. Om cellen utsätts för stress, som exempelvis 
strålning, så uppregleras p53 i cellen, vilket leder till att den 
skadade cellen går i apoptos. Cancerceller behöver sätta p53 
ur funktion för att kunna växa och dela sig obegränsat. I 
hälften av fallen innebär det att p53 är muterat och inte 
längre funktionellt. I den andra halvan med funktionellt p53 
(wt p53) har cancercellerna ofta löst det genom att istället 

Illustrationer: Diana Spiegelberg
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LONSURF® (trifluridin + tipiracil) tabletter. Cytostatiska/cytotoxiska medel, antimetaboliter. ATC-kod L01BC59

Sammansättning*
Lonsurf 15 mg/6,14 mg: filmdragerade tabletter innehållande 15 mg trifluridin och 6,14 mg tipiracil (som 
hydroklorid). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: filmdragerade tabletter innehållande 20 mg trifluridin och 8,19 mg tipiracil 
(som hydroklorid).

*Indikationer
Som monoterapi för behandling av vuxna patienter med metastaserande kolorektalcancer som tidigare 
har behandlats med, eller inte anses vara lämpliga kandidater för, tillgängliga behandlingar inklusive 
fluoropyrimidin-, oxaliplatin- och irinotekanbaserad kemoterapi, anti-VEGF-medel och anti-EGFR-medel.

Som monoterapi för behandling av vuxna patienter med metastaserande magcancer inklusive 
adenokarcinom i den gastroesofageala övergången som behandlats med åtminstone två tidigare 
systemiska behandlingslinjer för avancerad sjukdom.

Dosering och administreringssätt*
Den rekommenderade startdosen av Lonsurf är 35 mg/m2/dos administrerat oralt två gånger dagligen på dag 
1–5 och dag 8–12 av varje 28-dagarscykel. Tabletterna ska tas med ett glas vatten inom en timme efter avslutad 
frukost och kvällsmat. Dosen beräknas utifrån kroppsyta och ska inte överstiga 80 mg/dos.  Dosjusteringar kan vara 
nödvändiga beroende på individuell säkerhet och tolerans. 

Tre dosminskningar är tillåtna till en dos om minst 20 mg/m2 två gånger dagligen. Dosökning är inte tillåtet efter att 
dosen har minskats.

Kontraindikationer* 
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne.

Varningar och försiktighet*
Benmärgssuppression: En fullständig analys av antalet blodkroppar ska utföras innan behandlingen inleds och vid 
behov för att övervaka toxicitet, men som ett minimum före varje behandlingscykel. Behandling ska inte påbörjas om 
det absoluta neutrofilantalet är < 1,5 x109/l, om trombocytantalet är < 75x 109/l eller om patienten har pågående 
icke-hematologisk, kliniskt relevant toxicitet av grad 3 eller 4 från tidigare behandlingar. Patienter skall övervakas 
noggrant med avseende på infektioner och lämpliga åtgärder ska vidtas om det är kliniskt indicerat.

Gastrointestinal toxicitet: antiemetika, antidiarroika och andra behandlingar ska administreras om det är kliniskt 
indicerat. Dosjusteringar ska utföras vid behov.

Nedsatt njurfunktion: Rekommenderas inte till patienter med svårt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet. 
Patienter med nedsatt njurfunktion ska noggrannt övervakas; patienter med måttligt nedsatt njurfunktion ska 
övervakas mer frekvent för hematologisk toxicitet

Nedsatt leverfunktion: rekommenderas inte till patienter med måttligt eller svårt nedsatt leverfunktion vid baslinjen.

Proteinuri: övervakning av proteinuri med urinsticka rekommenderas före behandlingen påbörjas samt under 
behandling.

Hjälpämne: innehåller laktos.

Interaktioner*
Försiktighet vid användning av läkemedel som interagerar med nukleoisidtransportörer CNT1, ENT1, ENT2, hämmare 
av OCT2 eller MATE1, substrat för humant tymidinkinas (t.ex. zidovudin), hormonella preventivmedel.

Fertilitet* 
Graviditet och amning*: rekommenderas ej

Preventivmetod*: Kvinnor i fertil ålder och män ska använda mycket effektiva preventivmetoder under behandling 
med Lonsurf och upp till 6 månader efter avslutad behandling.

Framföra fordon och använda maskiner*
Utmattning, svindel eller sjukdomskänsla kan förekomma.

Biverkningar*
Mycket vanliga: neutropeni, leukopeni, anemi, trombocytopeni, minskad aptit, diarré, illamående, kräkningar, trötthet 

Vanliga: nedre luftvägsinfektion, febril neutropeni, lymfopeni, hypoalbuminemi, dysgeusi, perifer neuropati, dyspné, 
buksmärta, förstoppning, stomatit, oral sjukdom, hyperbilirubinemi, hand-fotsyndrom, utslag, håravfall, klåda, torr 
hud, proteinuri, feber, ödem, slemhinneinflammation, sjukdomskänsla, ökning av leverenzymer, ökning av alkaliskt 
fosfatas i blodet, viktminskning 

Mindre vanliga: Septisk chock, infektiös enterit, lunginfektion, gallvägsinfektion, influensa, urinvägsinfektion, 
tandköttsinfektion, herpes zoster, fotsvamp, kandidos, bakteriell infektion, infektion, övre luftvägsinfektion, konjunktivit, 
cancersmärta, pancytopeni, granulocytopeni, monocytopeni, erytropeni, leukocytos, monocytos,  dehydrering, 
hyperglykemi, hyperkalemi, hypokalemi, hypofosfatemi, hypernatremi, hyponatremi, hypokalcemi, gikt, ångest, 
sömnlöshet, neurotoxicitet, dysestesi, hyperestesi, hypestesi, svimning, parestesi, brännande känsla, letargi, svindel, 
huvudvärk, nedsatt synskärpa, dimsyn, diplopi, katarakt, ögontorrhet, yrsel, obehag i örat, angina pectoris, arytmi, 
palpitationer, emboli, hypertoni, hypotoni, rodnad, lungemboli, vätskeutgjutning i lungsäcken, rinnsnuva, dysfoni, 
orofaryngeal smärta, näsblödning, hosta,  hemorragisk enterokolit, gastrointestinal blödning akut pankreatit, ascites, 
ileus, subileus, kolit, gastrit, refluxgastrit, esofagit, minskad magsäckstömning, utspänd buk, anal inflammation, 
munsår, dyspepsi, gastroesofageal refluxsjukdom, proktalgi, buckal polyp, tandköttsblödning, glossit, parodontal 
sjukdom, tandsjukdom, kväljningar, flatulens, dålig andedräkt, levertoxicitet, gallvägsutvidgning, hudfjällning, 
urtikaria, ljusöverkänslighetsreaktion, erytem, akne, hyperhidros, blåsor, nagelsjukdom, ledsvullnad, ledsmärta, 
skelettsmärta, muskelsmärta, muskuloskeletal smärta, muskelsvaghet, muskelspasmer, smärta i extremiteter, 
njursvikt icke-infektiös cystit, urineringsstörning, hematuri, leukocyturi, menstruationsstörning, allmän försämring av 
den fysiska hälsan, smärta, känsla av ändrad kroppstemperatur, xeros, obehag, ökning av kreatininhalten i blodet, 
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se till att det finns stora mängder av MDM2, vars roll är att 
binda och inaktivera p53. Det innebär att i de fall där can-
cercellerna har funktionellt p53 skulle man kunna skydda 
p53 genom att inaktivera MDM2. Eftersom strålterapi inne-
bär att mängden p53 uppregleras, skulle därför en kombina-
tion av strålterapi och p53-skyddande behandling kunna 
öka chanserna att den bestrålade cancercellen går i apoptos.

SYNERGISTISK TERAPIEFFEKT

I ett samarbetsprojekt med Sir David Lane, som var en av 
de forskare som upptäckte p53, har vi kunnat undersöka om 
hypotesen stämmer. Lanes labb har utvecklat peptider som 
binder till och inaktiverar MDM2. Vi kunde visa att strål-
ning uppreglerade p53 i våra wt p53 cancerceller, och att 
peptiderna stabiliserade p53-nivåerna i upp till 48h i både 
odlade och experimentella kolorektalcancermodeller. När 
vi kombinerade strålterapi och p53-skyddande behandling 
kunde vi se en synergistisk terapieffekt, där antalet celler 
som gick i apoptos ökade, och där medianöverlevnaden i 
tumörbärande möss förlängdes med 50 procent jämfört 
med gruppen som fick enbart strålterapi. I tumörer utan 
funktionellt p53 gav kombinationsbehandlingen som väntat 
ingen förbättrad effekt. I pågående studier har vi sedan kun-
nat verifiera den strålsensitiverande effekten av p53-skyd-
dande behandling i skivepitelcancer, både i kombination 
med extern eller målsökande radioterapi, samt i neuro-
blastom. Just neuroblastom är en särskilt relevant cancer-
form för dessa försök, då en stor andel av neuroblastomcel-
lerna har funktionellt p53. Dessutom har flertalet av dessa 
cancerceller somatostatinreceptorer på ytan, vilket innebär 
att det skulle kunna vara möjligt att behandla dessa cancer-
former med Lutathera. Eftersom neuroblastom är en vanlig 
cancerform hos barn är det dock extra viktigt att reducera 
stråldosen för att undvika långsiktiga effekter av stråltera-
pin. I preliminära försök har vi kombinerat p53-skyddande 
peptider med Lutathera i tumörsfäroider från neuroblastom. 
Med kombinationsbehandlingen kunde vi uppnå samma ef-
fekt som med enbart Lutathera, men med en tredjedel av 
Lutatheradosen. Det skulle kunna innebära att patienterna 
i framtiden kan behandlas med en lägre stråldos, men med 
bättre terapieffekt. 

Framtidens cancerbehandlingar utvecklas alltmer mot att 
bli mer och mer skräddarsydda för den enskilde patienten, 
med otaliga möjligheter till olika kombinationsbehandlingar 
utifrån tumörens egenskaper. Antalet målsökande läkeme-
del ökar lavinartat, och med dem följer även ett ansvar att 
hitta rätt behandling till rätt patient i rätt tid. Det är vår 
förvissning att målsökande radioaktiva läkemedel kan kom-
ma att spela en stor roll i denna utveckling, och att dessa 
tillsammans med nya strålsensitiverings-strategier kan ligga 
till grund för en framtida mer effektiv cancerbehandling 
med ökad överlevnad och färre biverkningar.
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VÄLBESÖKT CANCERDAG    
ALMEDALSVECKAN

”Vi ska sätta upp realistiska 
mål och känna mer stolthet”
Under förmiddagen den 3 juli arrangerades, för åttonde gången, Cancerdagen i Almedalen. 
Bakom evenemanget stod som tidigare Regionala cancercentrum i samverkan, RCC. 
En ny het för i år var att dagens föredrag och samtal direktsändes via webben och går 
att se i efterhand.

Väl sammansatta paneler och intressanta 
frågeställningar fyllde aulan på Visby lasarett under 

Almedalsveckans cancerdag.

••• RCC i samverkan
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   UNDER 

Programmet bestod av två semina-
rier, varav det första handlade om 
standardiserade vårdförlopp 

(SVF) och väntetiderna i cancervården. 
Under det andra seminariet diskutera-
des en jämlik cancervård och tillgången 
till nya cancerläkemedel. 

Aulan på Visby lasarett var mer än 
fullsatt och i de olika diskussionspane-
lerna fanns en bred representation av 
patienter, representanter för cancervår-
den och politiker. 

Anders Henriksson (S), regionstyrel-
sens ordförande i Region Kalmar, in-
ledde med reflektioner kring den natio-
nella cancerstrategins tio första år, som 
har varit framgångsrika, även om det 
fortfarande finns stora utmaningar. Han 
betonade att SVF har gett en gemensam 
syn på cancervårdens inriktning.

− Det finns ett brinnande engage-
mang hos medarbetarna och en bred 
politisk stabilitet, sade Anders Hen-
riksson.

KORTARE VÄNTETIDER

Sedan 2015 har omkring 300 000 perso-
ner genomgått ett standardiserat vård-
förlopp inom cancervården. Inom sats-
ningen på SVF finns två nationella 

övergripande mål: 70 procent av alla pa-
tienter med cancer ska utredas enligt 
SVF, och 80 procent av dem som ge-
nomgår ett SVF och får en cancerdiag-
nos ska utredas inom fastställda ledtider.

SVF-samordnaren Helena Bränd-
ström berättade att 70-procentsmålet 
redan är uppfyllt, medan det ser mer 
dystert ut för 80-procentsmålet. De 
flesta patienterna är nöjda med en snabb 
utredning och konceptet med standar-
diserade utredningar kan komma att 
spridas till andra diagnosområden.

Patienten Yann Fränckel berättade 
om hur hon sökte vård under mycket 
lång tid för en rad diffusa symtom. Ef-
ter 2,5 år fick hon slutligen diagnosen 
lungcancer. Hon betonade att även en 
lång väntan på behandling, efter ge-
nomförd utredning, kan vara svår för 
patienten.

Jesper Svärd, som är urolog i Udde-
valla, berättade om goda resultat inom 
SVF för patienter med cancer i prostata, 
urinblåsa och njurar. Jesper Svärd be-
skrev SVF-flödena som ”kanaler” som 
behöver ”kanalskötare” som ser till att 
patienterna smidigt flyter framåt. Det 
behövs också en ”general” som är an-
svarig för hela processen.
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Peter Asplund, verksamhetschef för 
blod- och tumörsjukdomar på Akade-
miska sjukhuset, beskrev en pressad si-
tuation för läkare och sjuksköterskor, 
när uppdraget växer och kraven ökar, 
utan att mer resurser tillförs. Han efter-
lyste ett riktat stöd för vårdprofessio-
nen med att analysera vårdprocesser 
och göra konsekvensbeskrivningar.

− Vi vet att det finns tid att spara 
och är duktiga på att hitta åtgärder, 
men bristen på resurser är ett problem, 
sade Peter Asplund.

”SKA VARA STOLTA”

Björn Eriksson, hälso- och sjukvårds-
direktör i Region Stockholm, framhöll 
att Cancerstrategin bara är 10 år gam-
mal och att cancervården är en förebild 
för andra områden. 

− Vi ska känna mer stolthet, sätta 
upp realistiska mål och stanna vid de 
SVF som redan är framtagna.

Det konstaterades att SVF handlar 
om ett helt nytt arbetssätt och en ny 
kultur, där man hela tiden strävar efter 
att bli lite bättre, utan att främst foku-
sera på ekonomin. Den politiska led-
ningen måste skapa förutsättningar 
och följa utvecklingen inom cancervår-
den. Ett statligt stöd ger incitament för 
att förändra systemet långsiktigt och i 
grunden.

För att nå uppsatta mål bör både 
cancervården och RCC sätta upp del-
mål som visar att man rör sig åt rätt 
håll. 

De flesta i panelen var dock överens 
om att det inte är realistiskt att tro att 
vi kan nå 80-procentsmålet redan 2020, 
men att vi ändå ska hålla fast vid det 
målet och jobba vidare för att nå det. 

Ska det bli möjligt måste vi enligt 
panelen komma tillrätta med proble-
men med kompetensförsörjningen, och 
här har regionerna en viktig uppgift att 
ta sig an. Vi måste också förbättra och 
kvalitetssäkra uppföljningen, vilket 
kräver engagemang och insatser på så-
väl politisk som tjänstemanna- och 
verksamhetsnivå.  

JÄMLIK CANCERVÅRD

Cancerdagens andra seminarium ägna-
des till största del åt cancerläkemedel 

och hade rubriken: Måste man betala 
själv för att få bra vård? 

Åhörarna fick först ta del av Claes 
Hernegårds berättelse om hur han fick 
diagnosen malignt melanom, men idag 
är helt symtomfri.

− Man kan fråga vad man får för 
skattepengarna; jag fick mitt liv, kon-
staterade han.

Ordförande för NT-rådet (nya tera-
pier), Gärd Lärfars, beskrev hur dagens 
system, med ett ordnat införande av 

••• RCC i samverkan

Gärd Lärfars, ordförande för NT-rådet, berättade att det på vissa platser i landet kan det ta flera 
år innan läkemedelsanvändningen är i fas med de rekommendationer som finns i de nationella 
vårdprogrammen.
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nya cancerläkemedel, gradvis har för-
bättrats. Men det kan ta tid innan alla 
21 regioner börjar använda ett godkänt 
läkemedel. På vissa platser i landet kan 
det ta flera år innan läkemedelsanvänd-
ningen är i fas med de rekommendatio-
ner som finns i de nationella vårdpro-
grammen.

− Vi vill gärna utveckla och snabba 
på processen i dialog med vårdprofes-
sionen och patientföreningarna, sade 
Gerd Lärfars.

De medverkande politikerna Camil-
la Waltersson Grönvall (M) och Anna-
Lena Hogerud (S) var eniga om att re-
gionerna måste gå i takt när det gäller 
användandet av cancerläkemedel.

En diskussion fördes om hur sjuk-
vården ska omhänderta patienter som 
har en cancer där effektiv godkänd be-
handling saknas, och som önskar få 

pröva ett icke godkänt läkemedel, till 
exempel inom modern immunterapi. 
En lösning som hade ett brett stöd un-
der cancerdagen, inte minst från pa-
tientföreträdarna, var utökade och lik-
värdiga möjligheter att kunna delta i 
kliniska prövningar. Genom klinisk 
forskning kan evidensen successivt 
byggas upp. RCC ska främja den kli-
niska cancerforskningen och har en 
viktig uppgift i att hålla ihop landet. En 
av RCC:s huvuduppgifter är också att 
ta fram olika kunskapsstöd, i syfte att 
skapa en jämlik cancervård.

Peter Asplund från Akademiska 
sjukhuset beskrev deras samarbete med 
Genomic Medicin Sweden där patien-
ter med olika taumördiagnoser kan er-
bjudas specifik målstyrd behandling 
inom ramen för en klinisk studie.

En slutsats som kunde dras från se-
minariet var att RCC måste prioritera 
det fortsatta arbetet med Register för 
Cancerläkemedel. Det är bara med en 
högkvalitativ uppföljning av använd-
ningen av cancerläkemedlen som vi 
kan få en adekvat verklighetsbeskriv-
ning och underlag till fortsatt förbätt-
ringsarbete.

RCC måste också aktivt verka för ett 
snabbt införande av diagnosspecifika 
patientöversikter, som kan ge en mer 
heltäckande bild av hur både gamla och 
nya cancerläkemedel används. Och vi 
ska fortsätta leverera registerrapporter 
till hälso- och sjukvårdsledningar, 
vårdprofessioner, förtroendevalda och 
andra beslutsfattare samt patienter och 
närstående för att möjliggöra ett stän-
digt förbättringsarbete för en jämlik 
cancervård.

TEXT OCH BILD: ANNA SELBERG , KOMMUNIKATÖR RCC NORR
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••• malignt melanom

Två centimeter säker 
operationsmarginal  
vid högriskmelanom

Många centra i 
världen har minskat 

operationsmarginalens storlek 
från 4 cm till 2 cm, trots brist 
på evidens.
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Kirurgi är standardbehandlingen vid primärt 
malignt melanom. En studie vid Karolinska 
Institutet visar nu att 2 cm operationsmar-
ginal är lika säkert som 4 cm. I studien, som 
nyligen är publicerad i Lancet, ingår över 
900 patienter med en uppföljningstid på 
i genomsnitt 19 år.

Malignt melanom är en av de mest aggressiva for-
merna av hudcancer och har ökat snabbt i Sverige 
på senare år. År 2017 fick 4 139 personer i Sverige 

malignt melanom i huden. Cancerformen är den sjätte van-
ligaste hos män och den femte vanligaste hos kvinnor. Trots 
folkhälsokampanjer ser vi patienter där tumören vuxit sig 
tjock vid diagnos och prognosen är då sämre.

Tidig upptäckt och operation av den primära tumören är 
avgörande för överlevnaden. Vid tidiga melanom som mäter 
≤1 mm i mikroskopisk tumörtjocklek är den relativa 5-års-
överlevnaden hög (omkring 99 procent)1. Prognosen för-
sämras avsevärt vid stigande tumörtjocklek och den rela-
tiva 5-årsöverlevnaden varierar mellan 82 och 94 procent 
vid högrisktumörer som mäter >2 mm i mikroskopisk tu-
mörtjocklek. Ökande tumörtjocklek enligt Breslow, före-
komst av mikroskopisk ulceration i tumören, högre ålder 
och manligt kön är korrelerade till sämre överlevnad i sjuk-
domen och är de viktigaste prognostiska faktorerna vid 
icke-metastaserat melanom1. Idag undersöks majoriteten av 
dessa patienter även med sentinel node-biopsi som är viktig 
för prognostisering och stadieindelning. 

AVSAKNAD AV EVIDENS FÖR

MINDRE RESEKTIONSMARGINALER

Samtliga större randomiserade kliniska prövningar har ana-
lyserat marginaler vid kirurgin och inte histopatologiska re-
sektionsmarignaler. År 1907 kom den första rekommenda-
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••• malignt melanom
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tionen att melanom bör excideras med mycket breda mar-
ginaler. Mer än ett sekel senare kvarstod osäkerheten om 
lämpliga kirurgiska excisionsmarginaler. Stora huddefekter 
ger dåligt funktionellt och kosmetiskt resultat, medan små 
marginaler kan riskera överlevnaden. Här finns ett viktigt 
avvägande. Det har emellertid saknats resultat från rando-
miserade kliniska studier som fastslår att stora marginaler 
faktiskt minskar risken för lokala recidiv eller förbättrar 
överlevnaden. I en Cochranerapport från 2009 konstatera-
des att existerande evidens från kliniska prövningar inte var 
tillräcklig för att avgöra optimala operationsmarginaler vid 

melanom vilket även uppmärksammades i en nylig meta-
analys2,3. I en långtidsstudie publicerad 2016 som undersökt 
1 cm mot 3 cm kirurgisk marginal vid högriskmelanom vi-
sade man att 1 cm inte var säker då man kunde påvisa en 
minskad melanomspecifik överlevnad för denna grupp. 

Många centra i världen har minskat operationsmargina-
lens storlek från 4 cm till 2 cm, trots brist på evidens4,5. 

OPERATIONSMARGINAL –

2 CM JÄMFÖRT MED 4 CM 

Mellan åren 1992 och 2004 randomiserades patienter med 
primära högriskmelanom (> 2 mm i tumörtjocklek enligt 
American Joint Committee Melanoma Staging (AJCC)7) 
inom ramen för en internationell studie till behandling med 
antingen 2 eller 4 cm marginal6. Studien utgick från Karo-
linska Institutet och presenterades i The Lancet, 20117. Det 
primära utfallsmåttet var överlevnad. Totalt inkluderades 
936 patienter (465 till 2 cm och 471 till 4 cm), och efter en 
uppföljningstid på 6,7 år fanns ingen skillnad i överlevnad. 
För att ytterligare säkerställa resultaten gjordes en sub-
gruppsanalys på den svenska kohorten (644 patienter) och 
vi kunde då nå en uppföljningstid på 11.8 år (IQR 9.3-14.8). 
Inte heller här såg vi någon skillnad i överlevnad mellan 
grupperna (Log-rank p=0.84). Vi kunde då konkludera att 
överlevnaden inte skiljde sig mellan grupperna med än stör-
re säkerhet.

Det har emellertid 
saknats resultat från 

randomiserade kliniska 
studier som fastslår att stora 
marginaler faktiskt minskar 
risken för lokala recidiv eller 
förbättrar överlevnaden.

På Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som 
riktar sig till dig som är hematolog, onkolog eller innehar 
någon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar 
utbildningar på ett ställe så du slipper leta runt. 

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

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

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

Telefon 08 570 10 520,   info@onkologiisverige.se
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LÅNGTIDSUPPFÖLJNING 

Tidigare randomiserade prövningar som jämfört 1 cm eller 
2 cm operationsmarginal med 3 cm, 4 cm eller 5 cm för me-
lanom i stadium II har visat överensstämmande resultat (det 
vill säga i princip att en mindre marginal är säker) i de pri-
mära analyserna men var baserade på färre patienter och kor-
tare samt mindre fullständig uppföljning8,9. Oroande är dock 
att en ny långtidsuppföljning av Hayes et al. 201610 visade att 
1 cm marginal inte var säker för melanom >2 mm när man 
analyserade melanom-specifik överlevnad. Vi ville därför se 
långtidsresultaten från vår kohort och har nu undersökt om 
2 cm är en säker marginal, även på lång sikt för melanom >2 
mm i tumörtjocklek11.  Samma patientgrupper har alltså nu 
analyserats igen efter en uppföljningstid på 19,6 år.

Genom register- och journalgenomgång i Sverige, Dan-
mark, Norge och Estland har vi lyckats hitta dödsdatum 
och dödsorsak (melanomspecifik död eller död av annan 
orsak) för alla patienter utom två. Efter 235 månader (kvar-
tilavstånd [IQR] 200–260) var 621 dödsfall rapporterade: 
304 i 2 cm-gruppen jämfört med 317 i 4 cm-gruppen (ha-
zardkvot [HR] 0,98, 95 procents konfidensintervall [95KI] 
0,83–1,14, P = 0,75) (Figur 1a-b). Av dessa hade 397 patien-
ter avlidit i melanom: 192 i 2 cm-gruppen och 205 i 4 cm-
gruppen (HR 0,95, 95KI 0,78–1,16, P = 0,61). Det fanns 
alltså ingen statistiskt säkerställd skillnad i överlevnad mel-
lan grupperna, oavsett dödsorsak. Resultaten kvarstod även 
när vi tagit hänsyn till andra faktorer som påverkar progno-
sen, såsom tumörtjocklek, kön och histologisk typ.

SAMMANFATTNING

Vi fann att en operationsmarginal på 2 cm är säker för pri-
märt högriskmelanom med tumörtjocklek >2 mm, och stu-
dien har den längsta uppföljningstiden i världen. Även en 
operationsmarignal på 2 cm medför ökad morbiditet jäm-
fört marginaler på 1 cm. l en pilotstudie (MelMarT) från 
Australien/Nya Zeeland jämförs nu 1 cm och 2 cm margi-
nal vid intermediär- och högriskmelanom vid 17 centra i 
världen. Det kommer dock att dröja många år innan dessa 
resultat är tillgängliga men till dess kan 2 cm marginal nu 
bekräftas vara säker.

ONKOLOGISK BEHANDLING

Oavsett typ av kirurgi är återfallsrisken hög för patienter 
med tjocka melanom. Exempelvis har patienter med mela-
nom >4 mm med påvisad ulceration (stadium IIC enligt 
AJCC 8) sämre prognos än lymfkörtelmetastaserad (stadi-
um IIIA) sjukdom1. Den relativa 5-årsöverlevnaden för sta-
dium IIC (82 procent) är jämförbar med melanom med be-
gränsat antal makroskopiska lymfkörtelmetastaser i stadium 

IIIB (83procent) som idag rekommenderas adjuvant syste-
misk onkologisk behandling med checkpointhämmare al-
ternativt med målsökande terapi som är möjligt vid 
BRAFV600-positiv sjukdom. Data för adjuvant systemisk 
behandling är begränsad för melanom >2 mm utan metas-
tasering men randomiserade internationella kliniska pröv-
ningar, bland annat med checkpointhämmare i monoterapi, 
pågår eller ska initieras. Det finns därför ett tydligt behov 
av att hitta markörer för att identifiera de patienter som 
skulle gagnas av dessa behandlingar eller där enbart opera-
tion är tillräcklig.
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KISQALI® (RIBOCIKLIB)

• Kisqali är den enda CDK4/6-hämmare som i kombination 
med aromatashämmare visar signifikant längre 
totalöverlevnad vid HR-positiv, HER2-negativ lokalt 
avancerad eller metastaserande bröstcancer.1

• Bröstcancerstudien MONALEESA-7 visar 30 % minskad 
risk för död hos patienter behandlade med Kisqali till-
sammans med en aromatashämmare jämfört med enbart 
aromatashämmare (HR=0,699; 95% CI, [0,501–0,976]).1*
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eller elektroniskt via https://psi.novartis.com

*För pre- eller perimenopausala kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ 
lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer.
HR = hormonreceptor, HER2 = human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2.

Referens: 1. Seock-Ah Im, et al. Overall Survival ith Ribociclib plus Endocrine Therapy in Breast Cancer. NEJM, 
June 4, 2019, DOI: 10.1056/NEJMoa1903765. 2. Hurvitz S, Seock-Ah I, Yen-Shen L et al. Phase III MONALEESA-7 trial of 
premenopausal patients with HR+/HER2— advanced breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy ± ribociclib: 
Overall survival (OS) results. Presented at the 2019 ASCO Meeting, June 1, 2019, Abstract# LBA 1008v.
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Hur ser då möjligheten ut för sjuksköterskor att spe-
cialisera sig inom cancervården idag?  Vi kan kon-
statera att det råder brist på specialistsjuksköterskor 

nationellt. Enligt SCB, Statistiska centralbyrån, är mer än 
70 procent av dagens specialistutbildade sjuksköterskor 45 
år eller äldre. Medianåldern för samtliga specialistsjukskö-
terskor är 54 år, vilket ger mycket stora pensionsavgångar 
de närmaste femton åren. Vårdförbundet förutspår att om-
kring 11 000 specialistsjuksköterskor kommer att saknas i 
Sverige 2025.

Som en del av Cancerfondsrapporten 2017 gjordes en 
enkätstudie med syftet att kartlägga bemanningssituationen 
på Sveriges samtliga onkologi kliniker. En överväldigande 
majoritet (94 procent) upplevde brist på personal och störst 
bedömdes bristen på specialistsjuksköterskor vara. Även i 
den arbetsmarknadsenkät som Socialstyrelsen gjorde 2018 
bedömde 17 av 21 landsting att de hade brist på specialist-
sjuksköterskor inom onkologisk vård.

Det krävs idag en kandidatexamen för att ha behörighet 
att söka specialistutbildning. Då flera sjuksköterskor med 

Kan kompetensutveckling    
inom cancervården?

Cancervårdsakademien – ett kompetens-
utvecklingsprogram för sjuksköterskor 
inom cancervård – startades 2017 som en 
del av ökade satsningar på fortbildning, 
klinisk handledning och mentorskap för 
sjuk sköterskor inom verksamhetsområdet 
Blod- och tumörsjukdomar på Akademiska 
sjukhuset. Här beskriver verksamhetsutveck-
lare Bibi Fundell bakgrunden till projektet, 
hur det genomförts och de hittills positiva 
resultat och några av de utmaningar 
man sett med satsningen. 
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   råda bot på personalbristen 

långvarig erfarenhet av cancervård genomfört sin utbild-
ning före 1993 års högskolereform, som förnyade sjukskö-
terskeutbildningen och gjorde den treårig med kandidat-
examen, behöver dessa komplettera sina studier. För den 
som vill specialisera sig inom cancerområdet i Sverige idag, 
med något undantag, är det sjuksköterskan själv som får 
finansiera både kompletterande studier och sin specialistut-
bildning.

I år presenterades även en utredning om framtidens spe-
cialistsjuksköterska (SOU 2018:77). Där föreslås bland an-

nat att istället för de 11 fasta inriktningar för specialisering 
som vi har idag, skall specialistsjuksköterskeexamen utfor-
mas med tre särskilda områden för specialisering, vilket 
skulle innebära att bland annat specialistsjuksköterska med 
inriktning onkologi skulle tas bort.

BEHOV AV LÅNGSIKTIG LÖSNING

Den aktuella och tilltagande sjuksköterskebristen påverkar 
vården av våra patienter. På grund av vakanta tjänster står 
vi inför neddragningar av vårdplatser med en direkt negativ 
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effekt på produktion och tillgänglighet framförallt i sluten-
vården. I spåren av detta ökar belastningen på befintlig per-
sonal vilket resulterar i sjunkande frisktal, utmattning, 
ökande behov av rehabilitering och ökad personalomsätt-
ning. I viss omfattning kompenseras bristen på ordinarie 
sjuksköterskor med bemanningslösningar och med ökade 
kostnader som följd. 

Vården av cancerpatienter är i många delar högspeciali-
serad och cancervården behöver som många andra delar av 
vården värna om den kompetens som är nödvändig för en 
hög kvalitet och patientsäkerhet. En rimlig arbetsbelast-
ning, gedigen introduktion och handledning, stödjande när-
varande chefer, tydliga roller och nära samarbete med er-
farna kollegor främjar möjligheten för en organisation att 
anställa, utveckla och behålla nya sjuksköterskor. Idag re-
kryterar vi i huvudsak nyutexaminerade sjuksköterskor där 
höga och inte sällan orimliga krav i arbetet, speciellt tidigt 
i karriären, leder till ökad personalomsättning samtidigt 
som tidiga tecken på utmattning är direkt kopplat till en 
vilja att lämna yrket. (Rudman et.al. Int. Journal of Nursing 
Studies 51 (2014) 612–624.) 

Det tar cirka två år efter examen innan en nyutbildad 
sjuksköterska på ett effektivt sätt kan ta till sig ny forskning 
och  vidareutveckla ett evidensbaserat arbetssätt. Nyutexa-
minerade går igenom en transitionschock de två första åren 
efter examen. (Wallin et.al. Implementation Science 2012, 
7:19.) Att fortlöpande exponeras för forskningresultat och 
evidensbaserade metoder ökar dock benägenheten att själv 
arbeta evidensbaserat, det vill säga att formulera forsknings-
frågor, aktivt söka kunskap och att kritiskt utvärdera det 
egna arbetet. Forsman et.al. Int. Journal of Nursing Studies 
49 (2012) 1155 – 1164.

Med bakgrund i bland annat bristen på sjuksköterskor, 
svårigheter att rekrytera och utmaningarna med att ge rätt 
förutsättningar för nyexaminerade sjuksköterskor att intro-
duceras i vården började en idé att under hösten 2016 växa 
fram i ledningsgruppen kring vad vi vill åstadkomma. Vi 
såg ett behov av att utbilda och utveckla vår verksamhet och 
våra medarbetare. Vi behövde långsiktiga lösningar för att 
kunna upprätthålla den kompetens som krävs för att kunna 
vårda cancerpatienter. Vi såg ett behov av att skapa förut-
sättningar vad det gäller kompetensutveckling för att kunna 
attrahera, utveckla och behålla kompetenta sjuksköterskor. 

MÅLINRIKTAT PROGRAM

Projektet avser långsiktig kompetensförsörjning och ut-
veckling av specialistsjuksköterskor och en riktad satsning 
på att fylla aktuella sjuksköterskevakanser genom att erbju-
da ett målinriktat program till den som ville bli specialist-
sjuksköterska inom cancerområdet. Fortbildning ska utgö-
ra cirka 30 procent av arbetstiden i programmet och reste-
rande tid består av kliniskt arbete. Projektet ska även ut-
veckla vår process kring den nyanställda sjuksköterskan och 
genom en väl förankrad evidensbaserad hållning till sjuk-
sköterskerollen ville vi öka den enskilda sköterskans enga-
gemang. De första två åren utgjordes av en introduktion till 
cancervården där vi som verksamhetsområde ansvarade för 
innehåll och struktur. Efter fullföljda två år fanns möjlighet 

att söka och genomföra en formell specialistutbildning på 
deltid med ersättning.

Projektet startades formellt hösten 2016 med avgräns-
ning och struktur på plats. Förslaget var framarbetat av 
förstalinjecheferna på verksamhetsområdet Blod- och tu-
mörsjukdomar (BOT) och med verksamhetens lednings-
grupp som styrgrupp. Projektägare var dåvarande verksam-
hetschefen Hans Hägglund och biträdande verksamhetschef 
Peter Asplund och projektledare blev undertecknad, Bibi 
Fundell, i egenskap av verksamhetsutvecklare. Förankring 
hos HR-direktör och arbete var påbörjat gällande detaljerad 
projekt- och resursplan i samråd med projektkontoret på 
Akademiska sjukhuset. 

En enkätundersökning med syfte att samla in data kring 
inskolning och introduktion bland sjuksköterskor vid BOT 
genomfördes som en förstudie till projektet. Enkäten rik-
tade sig till sjuksköterskor som varit anställda och jobbat 
som sjuksköterskor inom verksamhetsområdet mindre än 
två år och hade sin introduktion relativt nära i tid. Kom-
munikationsplan och intressentanalys hade gjorts i nära 
samarbete med kommunikationsavdelningen. 

Inför första kursstart genomfördes en rekryteringskam-
panj för intresserade sjuksköterskor hösten 2016 och där 

Delprojekt 1 – Cancerspecifik introduktion, År 1

Delprojekt 2 – Fördjupning cancervård, sidotjänstgö-
ring + hospitering, År 2

Delprojekt 3 – HR-frågor/kommunikation

Nyckeltal i ”baslinje” var specificerade enligt följande;
• antal årsarbetare vs bemanningstal 
• personalomsättning (antal uppsägningar – antal rekryteringar)
• retention (<1 år, <2 år, >2 år)
• attraktion i rekrytering (antal sökande med rätt kompetens)
• medarbetarnöjdhet (mäts vartannat år)

Förväntat resultat och nytta av investeringen skulle ses 
genom en positiv effekt på:
•  personaltäckning, medarbetarnöjdhet- och engagemang,    
 frisktal och personalomsättning 
•  kostnader relaterade till SSK-brist 
•  följsamhet med SVF 
•  förnyelse av arbetssätt i rekrytering, retention och uppfning  
 av våra sjuksköterskor
•  varumärket BOT och Akademiska sjukhuset, nationellt och in 
 ternationellt samt möjligheterna att etablera ett CCC 

Tidsplan: 
Projektstart, augusti 2016 
Delprojekt 1 – påbörjas augusti 2016, klart februari 2017
Delprojekt 2 – påbörjas mars/april 2017, klart december 2017
Delprojekt 3 – kontinuerligt från augusti 2016 tills december   
 2017
Projekt övergår i förvaltning, januari 2019. 
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erbjöds 12–16 sjuksköterskor deltagande i programmet med 
start våren 2017. Ansökningar hanterades via funktions-
brevlåda som inrättades i samband med projektstart och 
intervjuer genomfördes inför programstart i februari 2017.

Projektet omfattade tre delar (nedan) och ingick som ett 
”case” i vår budgetprocess med omedelbara åtgärder för att 
1) lösa den akuta bristen på SSK (kortsiktig effekt), 2) att 
attrahera nya sjuksköterskor (medellång effekt) och 3) att 
utveckla sjuksköterskerollen mot en ”Nurse Practioner- 
roll” (långsiktig effekt).

PROGRAMMETS UPPLÄGG

Första året hade vi låtit oss inspirerats av det kliniska ut-
vecklingsåret (KUÅ) för nyexaminerade sjuksköterskor som 
startats på sjukhuset med föreläsningar och reflektioner i 
grupp. En viktig skillnad var ju förstås inriktningen på can-
cer och det multidisciplinära teamsamarbetet kring cancer-
patienten. År 1 innehåller schemalagda reflektionstillfällen 
1 gång/månad med fokus på ett professionellt och etiskt 
förhållningssätt kring cancerpatienten, närstående, omvård-
nad och vårdteamet. Kursansvarig för första året är Lisa 
Sörell, specialistsjuksköterska inom palliativ vård och tf 
gruppchef på sektionen palliativt centrum.

I upplägget av det andra året var det tänkt att använda 
idéer från ST-utbildningen för läkare med utbildningsdelar 
som involverade våra olika sektioner inom verksamhetsom-
rådet: onkologisk endokrinologi, hematologi, onkologi, 
strålbehandling och palliativ vård. Tanken var även att ha 
sidotjänstgöring (även kallad randning) under detta år då 
deltagarna fick pröva på att arbeta på annan avdelning/mot-
tagning inom vårt verksamhetsområde. År 2 är en fördjup-
ning inom cancerområdet med diagnosspecifika läkarföre-
läsningar och omvårdnadsseminarier 1g/vecka, 3 månaders 
sidotjänstgöring på enhet inom verksamhetsområdet, 4 
veckors hospitering inom verksamhetsområdets enheter 
samt studiebesök vid angränsade enheter med intresse för 
verksamhetsområdet.

Kursansvarig för andra året är Sölvi Vejby, legitimerad 
sjuksköterska/doktorand IFV och utbildningsansvarig på 
sektionen för hematologi.

När den första årskursen rekryterades erbjöds maximalt 
14 sjuksköterskor dessa utbildningsplatser fördelade mellan 
nyexaminerade sjuksköterskor och redan anställda sjukskö-
terskor. Här fanns en tanke att de mer erfarna sjuksköter-
skorna som redan arbetade på BOT skulle få möjlighet att 
växa och utvecklas vidare i sin roll genom att själva delta i 
programmet och/eller träda in som handledare för nyrek-
ryterade och juniora sjuksköterskor. Urval och tillsättning 
av sökande till programmet gjordes utifrån denna profil. Vi 
vände oss till legitimerade sjuksköterskor, nyutexaminerade 
eller med yrkeserfarenhet utan formell påbyggnads- eller 
specialistutbildning. Upplägget var anpassat till den sökan-
des bakgrund och antalet platser i respektive grupp var be-
gränsat. Första året beräknades kompetensutvecklingspro-
grammet engagera 12–16 sjuksköterskor och 10–12 av dessa 
förväntas 2019 gå in i betald vidareutbildning, övriga var 
förväntat bortfall. 

 

Efter genomförda två år i programmet uppmuntras del-
tagarna att söka en formell specialistutbildning. Projektet 
har ju som mål att både utveckla vår process kring den nya 
sjuksköterskan men också att stärka cancervården genom 
att erbjuda ett målinriktat program till den som ville bli spe-
cialistsjuksköterska inom cancerområdet. Vi vill skapa för-
utsättningar för sjuksköterskor att stannar kvar, bidra med 
sina kunskaper och utvecklas tillsammans med oss på lång 
sikt. Deltagaren erbjuds då att på deltid genomföra sina stu-
dier med inriktning mot till exempel onkologi eller palliativ 
vård med bibehållen lön.

I projektplanen ingick även en satsning på seniora, mer 
erfarna sjuksköterskor där vi hade för avsikt att profilera en 
mer avancerad tjänst, liknande ”Nurse Practioner- roll” för 
sjuksköterska med specialistutbildning. Vår bedömning var 
att satsningen skulle kunna göra det möjligt både på kort 
och längre sikt att bygga en ännu mer hållbar sjuksköterske-
organisation. Denna idé resulterade senare i en förstudie.

RESPONSEN FRÅN DELTAGARE

Projektet med att skapa ett kompetensprogram för sjukskö-
terskor har nu pågått i drygt två år och vi utvärderar konti-
nuerligt föreläsningar, hospitering och sidotjänstgöring. 
Viktigt att vi som projektgrupp även har återkommande 
möten med ansvariga chefer för att kunna fånga upp både 
positiv respons men även problem och svårigheter i verk-
samheten. Utvärderingen har överlag varit positiv där del-
tagarna uppskattat en utbildning som är schemalagd på ar-
betstid. Under programmets första år har deltagarna värde-
rat möjligheten att träffa andra sjuksköterskor från andra 
delar av verksamheten och dela sina erfarenheter som oer-
hört värdefull – möten som även lett till nya samarbeten 
över avdelningsgränser. Högt skattat är även de handledda 
reflektioner med fokus på cancerpatienter, där deltagarna 
uttrycker att i en ofta pressad vardag har dessa tillfällen gett 
nya insikter och stöd, i den egna vardagen som sjuksköter-
ska med svårt sjuka patienter. 

En utmaning som lyfts i utvärderingarna är svårigheten 
att komma iväg från det kliniska arbetet för att gå på utbild-
ning, att hinna avsluta sitt arbete och lämna över till en kol-
lega. En kommentar från utvärderingen speglade just hur 
mycket deltagarna i programmet uppskattade att kollegor 
på avdelningen täckte upp när man gått iväg på utbildning-
en. Just svårigheterna med att skapa utrymme för kontinu-
erlig utbildning i en verksamhet som alltid pågår dygnet 
runt, alla dagar i veckan, hela året om, är en verklighet som 
alla i sjukvården kan känna igen sig i. Att våra chefer valt att 
prioriterat kompetensutveckling för sina medarbetare i en 
pressad bemanningssituation som kräver noggrann sche-
maplanering är och har varit helt avgörande för detta kom-
petensprograms existerande. 

Andra årets sidotjänstgöring (ST) där man under tre må-
nader arbetar på en annan avdelning/mottagning skapade 
en del oro hos första årskursens deltagare då det upplevdes 
som skrämmande att byta arbetsplats och lämna sin trygg-
het. Detta moment tillsammans med hospitering var efter 
avslutat andra år det som utvärderades som var absolut mest 
uppskattat av alla deltagare. Några kommentarer från del-
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Programmet är del av en satsning på cancerområdet där vi vill ge dig som är sjuksköterska möjligheten att utvecklas, fördjupa- och specialisera 
dig inom blod- och tumörsjukdomar. Inom ramen för ett tvåårigt utvecklingsprogram varvar vi kliniskt arbete med teoretiska och praktiska utbild-
ningsmoment i syfte att ge dig en fördjupad reell och formell kunskap och erfarenhet inom området cancer. 

Efter avslutade och godkända två år i Cancervårdsakademien tror vi att du har goda förutsättningar att ta dig an en formell specialistutbildning 
inom cancerområdet. Du erbjuds då att på arbetstid genomföra dina studier på deltid med inriktning mot till exempel palliativ vård eller onkologi.

••• kompetensutveckling
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tagarna: ”jag har fått mycket idéer med mig hem”, ”varit bra 
att se var patienten har varit i verksamheten”, ”det har varit 
fantastiskt bra och man lär sig mycket när man kommer ut 
på andra avdelningar och jobbar” och ”uppskattar den hel-
hetssyn på verksamhetsområdet som hospiteringen och si-
dotjänstgöringen gett”.

Mycket uppskattat har även föreläsningarna med läkare, 
sjuksköterskor, andra hälsoprofessioner och en patientre-
presentant varit. Där kvaliteten genomgående skattats som 
mycket hög. Även den ökade frekvens av föreläsningar det 
andra året (1g/vecka) har uppfattats positiv jämfört med 
första årets utbildningstillfällen som endast varit en gång i 
månaden. 

CANCERVÅRDSAKADEMIEN FÖDDES

Efter utvärdering och en del modifierande under projektets 
första år kunde kompetensutvecklingsprogrammet ta ny 
fart inför andra årskursen (2018) och en mer tydlig struktur 
växte fram. I rollen som kursansvariga för år 1 och år 2 har 
Lisa Sörell och Sölvi Vejby använt erfarenheterna från för-
sta året med projektet och utvärderingarna från deltagarna 
till att tydliggöra flera delar kring upplägget. Kompetensut-
vecklingsprogrammet som under projektets första år för-
kortades till KUP fick även namnet Cancervårdsakademien.

POSITIV UTVECKLING

En första utvärdering av de nyckeltal som togs fram vid 
projektets början har genomförts. Efter snart tre år med 
programmet kan vi se en positiv trend i nyckeltal med ut-
gångsvärde från baseline 2016. Datainsamling är sedan in-
hämtad från januari 2017 och fram till årsskiftet 2018/2019. 
Innehållande antal nyanställda, personalomsättning, sjuk-
frånvaro och HME-index från medarbetarundersökning. 
Vi har även valt att jämföra utdata gällande hur personal-
omsättningen över tid har sett ut för 1) alla yrkesgrupper på 
BOT, 2) sjuksköterskor på BOT och 3) sjuksköterskor som 
deltagit/deltar i Cancervårdsakademien. I denna jämförelse 
syns en tydlig skillnad med en signifikant minskad perso-
nalomsättning bland de sjuksköterskor som genomfört eller 
genomför kompetensutvecklingsprogrammet.

För att kunna se effekt på nyckeltal behöver vi mer tid 
och även en fördjupad analys kring de data vi har i nuläget. 
Men det är ju inte en nyhet att personal väljer att stanna kvar 

i större omfattning när det finns möjlighet till kompetens-
utveckling.

FARHÅGOR OCH FÖRVÄNTNINGAR

Under 2018 blev Cancervårdsakademien en permanent del 
av verksamheten med fortsatt syfte att stärka kompetensen 
och kvaliteten inom framtidens cancervård. I år välkomnas 
den tredje årskursen av sjuksköterskor som påbörjar kom-
petensutvecklingsprogrammet. Det är både glädjande och 
spännande att våra första sjuksköterskor från Cancervårds-
akademien påbörjar sina specialistutbildningar inom can-
cervården under hösten 2019.

Varje år ökar antalet personer som lever med cancer och 
ökningen går i allt snabbare takt. Orsaker är bland annat att 
allt fler blir äldre och att vården blir bättre på att upptäcka 
cancer. 2040 beräknas 100 000 personer få en cancerdiag-
nos, vilket är en ökning med 86 procent jämfört med 2014 
(Folkhälsomyndigheten och Cancerfonden, 2016). Ökning-
en av antalet cancerfall och den utveckling vi ser gällande 
att diagnostisera och behandla cancer kommer att få kon-
sekvenser vad det gäller personalfrågan i vården. I rappor-
ten som Institutet för Hälso- och Sjukvårdsekonomi, IHE, 
gjorde 2017 på uppdrag av Cancerfonden beskrivs en allvar-
lig brist på specialutbildad personal inom cancervården, 
både vad gäller sjuksköterskor och läkare. Samtidigt beslu-
tade regeringen 2018 om en ny långsiktig inriktning för det 
nationella arbetet med cancervården. Regeringen prioriterar 
att genomföra insatser för att skapa en ännu bättre cancer-
vård i Sverige i linje med gällande cancerstrategi och utifrån 
den långsiktiga inriktningen för cancervården. 

Således står vi både inför en del utmaningar men även 
möjligheter som kräver stora arbetsinsatser, en hel del inno-
vation och förändringsvilja. Cancervårdsakademien är vår 
långsiktiga satsning vad det gäller kompetensförsörjning av 
specialistsjuksköterskor inom cancervården på Akademiska 
sjukhuset, Region Uppsala. Vi vill ge sjuksköterskor en möj-
lighet att utvecklas, fördjupa och specialisera sig inom can-
cerområdet. 

Deltagare i Cancervårdsakademien som sedan start 2017 avslutat sin anställning. I procent enligt tabellen ger detta: 9,5%.

Personalomsättning BOT/SSK

År

2017

2018

2019 (tom maj)

Anställda

302

360

399

Slutat

58

79

44

%

19,21%

21,94%

11,03%

Anställda

171

201

225

Slutat

42

47

27

%

19,21%

21,94%

11,03%

••• kompetensutveckling
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MOVENTIG® (naloxegol) 12,5 mg och 25 mg film-
dragerade tabletter, Rx, (F). Naloxegol fungerar 
som en perifert verkande my-opioidreceptoranta-
gonist i magtarmkanalen och minskar därmed de 
förstoppande effekterna av opioider utan att påver-
ka den opioidmedierade analgetiska effekten på 
centrala nervsystemet. Rekommenderad dos av 
Moventig är 25 mg en gång dagligen (12,5 mg för 
specialpopulationer). För patienter som inte kan 

svälja tabletten hel kan Moventigtabletten krossas 
till ett pulver och blandas i vatten. Blandningen kan 
också administreras genom en nasogastrisk sond. 
Indikation: Behandling av opioid- 
orsakad förstoppning (OIC, opioid-induced consti-
pation) hos vuxna patienter med otillräckligt be-
handlingssvar på laxermedel. För definition på 
”otillräckligt behandlingssvar på laxermedel”, se 
nedan.# För information om kontraindikation, för-
siktighet, biverkningar, pris och doseringar, se 
www.fass.se. Moventig har subvention med be-
gränsning: Subventioneras endast för patienter 

med opioidorsakad förstoppning med otillräckligt 
behandlingssvar på laxermedel. www.tlv.se.

# För att kategoriseras som otillräckligt behand-
lingssvar på laxermedel måste patienten under de 
senaste två veckorna haft OIC-symtom av minst 
måttlig allvarlighetsgrad samt behandlats med 
laxermedel av minst en laxermedelsklass under 
minst fyra dagar. SPC Dec 2018.
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Att få träffa en kurator och on-
kolog redan då jag fick beskedet 
hade verkligen varit bra! 

Det var i maj 2018 som Johanna 
Svensson fick veta att hon hade bröst-
cancer. En vecka senare låg hon på 
operationsbordet här på Sahlgrenska 
och fick tumören bortopererad. Då 

För patienterna: Tydligare vårdkedja, enklare 
och tryggare. För personalen: Kortare besluts-
vägar, bättre organisation och mer kontakt med 
kolleger. Det är några av förhoppningarna med 
nyinvigda Bröstcentrum på Sahlgrenska Universi-
tetssjukhuset i Göteborg. 

Roger Olofsson Bagge förestår Bröstcentrum och 
känner sig förväntansfull inför vilka möjligheter 
som öppnats med dess förverkligande.

 Johanna Svensson är mycket nöjd med den vård 
hon fått på Sahlgrenska. Här i samtal med "sin" kirurg, 
Roger Olofsson Bagge. 
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Nya Bröstcentrum 
i Göteborg lyfter 
blicken ut mot 
världen för kunskap 
och inspiration

hon efter operationen gjorde en gene-
tisk utredning stod det klart att hon bar 
på en genmutation som gjorde att det 
fanns stor risk att cancern skulle åter-
komma i brösten. Så, efter cytostatika-
behandling, togs båda brösten bort. I 
dag, ett knappt år senare, har hon varit 
och träffat plastikkirurgen som berät-

tat om hur vävnad från hennes mage 
ska förvandlas till nya bröst.

– Jag är alldeles uppe i varv, det 
känns jättespännande! 

Vilket är en helt annan känsla än 
den hon hade den där majmåndagen. 
Då gick hon hem från besöket på 
bröstmottagningen med en stor klump 

i magen och massor av frågor i huvu-
det.

– Jag mådde så fruktansvärt dåligt. 
Hur skulle behandlingen gå till? Hade 
cancern spridit sig? Skulle jag dö? Jag 
kunde inte tänka på något annat. Att 
sväva i ovisshet är ju jättejobbigt. 
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I ett sådant läge känns tre dagar som 
en evighet. På torsdagen deltog hon på 
en multidisciplinär konferens på ki-
rurgmottagningen. Och trots att hon 
då visste att hon hade en kämpig tid 
framför sig var hon lättad. 

 – Bara det att få höra att behand-
lingen kommer att vara jättetuff, men 
du kommer klara det, gjorde skillnad. 
Men det fick jag inte höra förrän då. 

Med det sagt: Johanna Svensson be-
tonar att hon är mycket nöjd med den 
behandling och det bemötande hon fått 
på Sahlgrenska. Men då hon får veta att 
det nya bröstcentret här har som mål-
sättning att låta patienter ha möjlighet 
att möta såväl kurator som onkolog i 
samband med att de får sitt cancerbe-
sked tycker hon att det låter utmärkt.

Hon blir glad när hon möter Roger 
Olofsson Bagge i korridoren. Det var 
han som opererade henne. Men att han 

Till föreläsningen är alla som arbetar med 
bröstcancer på Sahlgrenska inbjudna. Men för 
att också andra ska få chans att ta del av Isabel 
Rubios kunskap går livesändningen även ut till 
samtliga svenska sjukhus och till 
resten av världen. Livesändning av bröstoperation. Den gästande 

spanska kirurgen Isabel Rubio förklarar via länk 
vad som händer i operationssalen för en publik 
med personal från olika enheter och med 
olika yrken.
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har varit en av drivkrafterna bakom att 
bilda det bröstcentrum som invigdes i 
våras kände hon inte till. Inte heller att 
han numera förestår detta centrum. 

– Men allt som blir tydligare är ju 
positivt. Utveckling är alltid bra, och 
det som är bra kan alltid bli bättre, sä-
ger hon. 

AMBITIÖS UTBILDNINGSSERIE

Det hela handlar i grunden om att för-
söka skapa ”ett litet sjukhus på ett stör-
re”, som Roger Olofsson Bagge ut-
trycker det. 

– I vår region finns många mindre 
bröstenheter där alla känner alla. On-
kologerna vet vad kirurger, sjuksköter-
skor och de biomedicinska analytiker-
na heter och vad de jobbar med, och 
vice versa. Här är det tyvärr inte så. Vi 
är hundratals personer och alla är väl-
digt subspecialiserade – en sjuksköter-

ska på kirurgen vet inte nödvändigtvis 
vad en sjuksköterska på onkologen gör, 
och så vidare. Det är inte bra, särskilt 
inte ur ett patientperspektiv. 

Men nu är planen alltså att ändra på 
det. Ett led i det är den utbildningsserie 
med internationellt kända bröstcancer-
läkare som Roger Olofsson Bagge ini-
tierat. Den septemberdag då vi besöker 
Sahlgrenska har han till exempel den 
spanska stjärnkirurgen Isabel Rubio på 
besök. Under förmiddagen har hon as-
sisterat på operationer som filmats i re-
altid och visats i en aula. 

Nu är det strax efter lunchtid och ett 
trettiotal personer har bänkat sig för att 
lyssna på den föreläsning hon ska hålla 
– om att använda ultraljud under opera-
tion – en metod som ger kirurgen möj-
lighet att jobba mer med synen, inte 
bara med känseln, och som Sahlgrenska 
funderar på att införa. Hon ska också 

tala om bröstbevarande kirurgi genom 
att använda samma slags kirurgi som 
vid bröstförminskningsoperationer. 

Av publikens klädsel här i aulan går 
att utläsa att de arbetar inom olika 
verksamheter; här syns såväl blå och 
gröna kortärmade bussaronger som 
privata kläder. I väntan på att Isabel 
Rubio ska äntra scenen visar Roger 
Olofsson Bagge lite ”pausunderhåll-
ning”: en standardoperation där en äld-
re kvinna får en tumör nära bröstvår-
tan bortopererad med så kallad round 
block-teknik. Också en sådan opera-
tion kan vara intressant att se för till 
exempel patologer, som därigenom får 
större förståelse för att det inte alltid är 
enkelt för kirurgen att berätta hur tu-
mören legat i bröstet, påpekar Roger 
Olofsson Bagge. På motsvarande vis 
har han börjat skicka kirurger till pato-
logen för att de med egna ögon ska se 

Roger Olofsson Bagge satsar på internationella "gästspel". Den här gången har han bjudit hit den spanska kirurgen Isabel Rubio. 
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hur kollegerna där skär i tumörerna. 
Isabel Rubios besök hoppas han ska 

ge svallvågor. 
– När vi nu skapat en kontakt med 

henne hoppas jag att nästa steg blir att 
vi kan skicka några läkare härifrån till 
henne, så att de kan lära sig ännu mer. 

INTERNATIONELL INSPIRATION

Det finns mycket kunskap på bröstcan-
cerbehandlingsområdet att hämta ute i 
världen, anser han. 

– Därför har vi tagit hit den italien-
ska kirurgen Riccardo Audisio som 
gästprofessor, för att få input om vad 
som händer utanför Sveriges gränser. 
Jag tycker ibland att det finns lite själv-
goda tendenser här i Sverige att tro att 
vi alltid ligger i framkant på området, 
men jag tror man måste lyfta blicken. 

Ett annat sätt att göra det är förstås 
att åka på konferens. Och i motsats till 
många vårdenheter som skickar enstaka 
deltagare, har Sahlgrenska valt att låta 
ett stort antal personer delta, eftersom 
man ser en vinst med att tillägna sig 
kunskap gemensamt. I våras var därför 
knappt 30 personer med olika kompe-
tenser och från olika enheter på den år-
liga St Gallen-konferensen i Wien. 

– Nästa år tar vi förhoppningsvis tå-
get, åtminstone i en riktning. Delvis av 

miljöskäl, men framför allt för att vi 
ska hinna sitta ner och lära känna var-
andra ännu bättre. 

Roger Olofsson Bagge känner sig 
också stolt över att Sahlgrenska är den 
första svenska institution som från och 
med i år kan erbjuda kirurger att av-
lägga den skriftliga delen av den euro-
peiska ackrediteringen för bröstkirurgi, 
så att de slipper åka till något utländskt 
sjukhus för att genomföra provet. 

PATIENTUPPLEVELSEN CENTRAL

Satsningen på ett bröstcentrum inne-
håller givetvis fler delar, och en av de 
viktigare rör patientupplevelsen. I dag 
är de olika enheter som är inblandade i 
vården av bröstpatienter utspridda i det 
stora sjukhuset, och patienterna skick-
as mellan olika våningar och byggna-
der. Även de avdelningar som faktiskt 
ligger bredvid varandra – mammogra-
fi och kirurgi – har stängda dörrar och 
ett trapphus mellan sig. 

Min vision är att patienterna 
i huvudsak ska kunna gå till 

samma fysiska lokal, så att det är vi 
som arbetar här som går till patienten 
istället för tvärtom.

Livliga diskussioner mellan sjuksköterskor som lyssnat på och sett en operation live
 tillsammans i hörsalen. I mitten/till höger Anna Magnander, sjuksköterska.
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– Vi siktar på att bygga ihop dem, 
även om det kräver lite tankearbete, ef-
tersom inte bara patienter med bröst-
cancer tas emot på kirurgmottagningen.

– Min vision är att patienterna i hu-
vudsak ska kunna gå till samma fysiska 
lokal, så att det är vi som arbetar här 

som går till patienten istället för tvärt-
om. Jag tror det är viktigt för känslan, 
att man som patient känner igen sig 
och inte behöver leta sig fram till nya 
platser för varje besök. 

Varje patient på Bröstcentrum får en 
egen kontaktsjuksköterska. En av dessa 
är Karin Zizala Nzubaha, som arbetar 
på kirurgkliniken. 

– Det känns väldigt bra att följa pa-
tienterna hela vägen, från cancerbeske-
det till återbesöken. 

Kontaktsjuksköterskan Karin Zizala Nzubaha tycker det är bra att Bröstcentrum gör att 
samarbeten över enhetsgränserna blir enklare.

Dan Lundstedt, onkolog, understryker att ett 
stort sjukhus som Sahlgrenska har påtaglig 
nytta av den nya centrumbildningen. 
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Susanne Ahlstedt Karlsson är kontaktsjuksköterska och arbetar nu på sin 
doktorsavhandling om personcentrerad vård.
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Sambokade besök är alltså en annan 
punkt på att-göra-listan. Det innebär 
att patienter vid sina mottagningsbesök 
får möta de specialiteter och yrkeskate-
gorier som de har behov av. En av dem 
som ser fram emot sambokningsmöj-
ligheten är Dan Lundstedt, överläkare 
på onkologen: 

– Det gör att vi kan få ett flöde som 
passar oss bättre. Till exempel kan vi få 
iväg strålanmälningar tidigare än förr. 
Och för patienter som ska få strålbe-
handling eller neoadjuvant behandling 
kommer det gå snabbare och smidigare. 

Också när det gäller behandlingar 
då flera verksamheter är involverade, 
kan det gemensamma centret göra be-
slutsvägarna smidigare och snabbare, 
hoppas han. 

– Som när vi ger neoadjuvant kemo-
terapi, som ska följas av operation och 
därefter strålning. För att det ska bli 
optimalt behöver vi samarbeta för att 
inte förlora tid, säger han och konsta-
terar att det är just på stora sjukhus 
med många enheter och långa avstånd 
som den här typen av centrumbild-
ningar gör som mest nytta. 

– Det blir som att sammanföra det 
stora sjukhusets höga kompetens med 
det lilla sjukhusets närhet, och dra nyt-
ta av varandras kunnande över enhets-
gränserna. 

Nästa steg på prioritetslistan är att bli 
bättre på att ta hand om patienter med 
återfall, berättar Roger Olofsson Bagge.

– De har ju egentligen mest behov, 
men behandlas tyvärr inte alltid opti-
malt. Vi vet att många upplever att vän-
tetiderna är långa och att tillgången till 
behandling är dålig. Där ska vi skapa 
en bättre vårdkedja. Bland annat inför 
vi snart en koordinatorfunktion för att 
driva på utredningen av dessa patien-
ter. 

Till stor del handlar det om att få 
bort också de ”dörrarna”, trots att or-
ganisationen i olika verksamheter som 
ingår kan se helt olika ut, konstaterar 
Roger Olofsson Bagge. 

LYFTER PSYKOLOGISKA ASPEKTER 

Hans tankar får stöd av Susanne Ahl-
stedt Karlsson, kontaktsjuksköterska 
på kirurgmottagningen, som för när-
varande är doktorand vid institutionen 
för vårdvetenskap och hälsa och skri-
ver på en avhandling om personcentre-

rad vård vid adjuvant endokrin be-
handling. 

Halvvägs in i avhandlingsarbetet 
kan hon konstatera att forskningen 
som rör patientupplevelser är fokuse-
rad på biverkningar och annat kropps-
ligt, medan de psykologiska aspekterna 
hamnar i skymundan. 

– Vi vet till exempel att följsamheten 
vad gäller att genomgå hela behand-
lingen är låg – uppemot 50 procent slu-
tar i förtid eller tar paus. Det finns ett 
stort mörkertal, eftersom vi i sjukvår-
den inte alltid får veta om patienter av-
brutit sin behandling eller tagit paus. 

Susanne Ahlstedt Karlsson hoppas 
att hennes avhandling ska kunna ligga 
till grund för nya strategier för att hjäl-
pa kvinnor med bröstcancer och endo-
krin behandling att hantera sina käns-
lor kring den, men också att dagens en-
käter ska kompletteras med intervjuer, 
för att bredda kunskapen om dessa pa-
tienters upplevelser. 

Att Bröstcentrum satsar på samar-
bete över klinikgränserna ser hon som 
ett plus. 

– Det är ju väldigt bra om patienter 
kan vända sig till vem som helst, åt-
minstone när det gäller mer generella 
frågor. 

Bland de andra projekt som planeras 
vid Bröstcentrum finns gemensamma 
konferenser och mottagningar för ki-
rurger och plastikkirurger, forsknings-
projekt över klinikgränserna och en 
förstärkt rehabilitering, där också fy-
sioterapeuter och kuratorer involveras 
på ett tidigt stadium. 

Innebär centret också att nya be-
handlingsformer har införts på Sahl-
grenska? Nja, säger Roger Olofsson 
Bagge, inte på annat vis än att sådana 
förhoppningsvis går snabbare att in-
föra då de väl är aktuella. Han nämner 

genexpressionsanalys, som är en metod 
att bättre kunna avgöra vilka patienter 
som behöver adjuvant behandling med 
kemoterapi eller inte. Detta har Sahl-
grenska nu, troligen som första klinik i 
Sverige, infört i klinisk rutin, efter att 
det rekommenderats av Svenska Bröst-
cancergruppen.

– Problemet är att det är dyrt. Men 
den här centrumbildningen gör att det 
går lättare och snabbare att fatta beslut, 
istället för att varje verksamhet ska ta 
ett eget beslut. För i ett längre perspek-
tiv sparar vi pengar åt såväl sjukhuset 
som samhället, och inte minst lidande 
för patienter som kan besparas onödig 
kemoterapi. 

Vad Bröstcentrum i övrigt kommer 
att innebära kan inte Roger Olofsson 
Bagge svara på än. 

– Man kan inte rita en organisations-
karta och sedan börja jobba efter den 
direkt, utan organisationen måste ut-
vecklas organiskt. Ibland kommer det 
säkert att bli två steg framåt och ett till-
baka och vi ska inte göra saker bara för 
sakens skull – det måste finnas en 
vinst, till exempel med att samarbeta 
över klinikgränserna. 

– Jag ser det som att vi testar oss 
fram och låter vårt projekt växa i hu-
vudsak underifrån.

Man kan inte rita en organisations-
karta och sedan börja jobba efter 

den direkt, utan organisationen måste 
utvecklas organiskt.

INGELA HOFSTEN
FOTO: MAGNUS GOTANDER

BRÖSTCENTRUM
Under planeringsskedet kallades den 
nya centrumbildningen för bröstcan-
cercentrum, men slutligen landade 
Sahlgrenska i namnet Bröstcentrum, 
eftersom också människor med andra 
bröstsjukdomar behandlas här. 
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Ökar kunskapsspridning    
– på Post-ASCO får yngre    
För åttonde året i rad besökte åtta ST-läkare och lika många mentorer 
det årliga ASCO-möte i Chicago, som i år under några vackra sommar-
dagar samlat 35 000 deltagare från hela världen. Den 30 augusti möttes 
de utsända läkarna igen i Stockholm för att sprida och diskutera de 
senaste rönen som presenterats i Chicago. 
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Post-ASCO, som arrangeras av Nationella onkolo-
gischefsrådet i samarbete med stiftelsen Canceraka-
demin, gästades av 135 deltagare från hela Sverige. 

Mötet modererades av Magnus Lagerlund, Onkologiska kli-
niken, Länssjukhuset, Kalmar och Roger Henriksson, Can-
cercentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umeå och ge-
nomfördes med stöd från 22 olika företag.

UROGENITALA TUMÖRER – PROSTATACANCER

Presentatör: Jenny Kahlmeter-Brandell, Onkologiska kliniken, 

Universitetssjukhuset Örebro

Överlevnadsvinst med strålbehandling av primärtumören 

vid nydiagnostiserad generaliserad prostatacancer med 

låg sjukdomsvolym

På ASCO diskuterades oligometastasering och att PSMA-
PET har bättre specificitet och sensitivitet än konventionell 
radiologi, framförallt vid låga PSA-värden, vilket leder till 
att fler metastaser hittas tidigt.  

Kombinationen Enzalutamid och Docetaxel 

ökar risken för ensoriska neuropatier

ENZAMET-studien undersökte androgenreceptorhämma-

   om vetenskapliga nyheter
   chansen att presentera
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ren Enzalutamid i tidig fas vid metastaserande hormon-
känslig prostatacancer (mHSPC). De 1 100 patienterna ran-
domiserades antingen till testosteronsuppression kombine-
rad med antingen en NSAA (ickesteroid antiandrogen) som 
Bikalutamid, eller till Enzalutamid. Studien tillåter samtidig 
Docetaxel. Efter tre år är 72 procent av patienterna i NSAA-
armen och 80 procent i Enzalutamid-armen vid liv (+/- Do-
cetaxel). Progressionsfri överlevnad visar även den en tydlig 
skillnad. Subgruppsanalys visar att patienter som fått både 
Docetaxel och Enzalutamid har fått fler sensoriska neuro-
patier än patienter med NSAA och Docetaxel (10,6 vs 3,1 
procent av grad 2 eller 3), ögonbesvär och trötthet. Slutsat-
sen är att Enzalutamid förlänger överlevnad och PFS i hela 
gruppen, men bäst i de patienter som inte samtidigt erhållit 
Docetaxel.

Camilla Thellenberg Karlsson, Umeå, såg fram emot att få en allmän 
uppdatering och att se sin adept Jenny Kahlmeter- Brandell framföra 
sin presentation.

••• vetenskapligt erfarenhetsutbyte
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Komplettering av testosteronsuppression 

med Apalutamid förlänger överlevnaden 

I TITAN-studien behandlades mHSPC-patienter, 1 052 
personer, med en antiandrogen i kombination med testo-
steronsuppression. Här jämfördes Apalutamid med placebo. 
I denna studie tilläts inte samtidig Docetaxel, däremot har 
elva procent av patienterna fått det tidigare. Efter två år var 
74 procent av patienterna i placebo-armen och 82 procent 
av patienterna i Apalutamidarmen vid liv (p=0,053). För-
bättringen gäller även PFS. Efter två år är PFS 48 respek-
tive 68 procent i placebo- och Apalutamid-armen (p ≤ 
0,0001). Biverkningarna är kända och anses tolerabla. 

GOSERELIN FÖRLÄNGER PFS MEN INTE OS, EFTER PROSTATEKTO-

MI OCH RADIOTERAPI

Adjuvant behandling efter strålbehandling diskuterades när 
10-årsuppföljningen av GETUG-AFU 16-studien presen-
terades. Patienterna hade genomgått radikal prostatektomi, 
var i gott skick, PSA efter sex månader var omätbart, och 

vid recidiv låg PSA mellan 0.2–2. De 743 patienterna ran-
domiserades till en av två behandlingsarmar. Antingen fick 
de enbart radioterapi, eller radioterapi följt av kastrations-
behandling (kort ADT) med Goserelin. En injektion gavs 
vid strålningsstart och en efter tre månader. PFS efter tio 
år är 49 respektive 64 procent i placebo respektive Gosere-
lin-behandlingsarmen (p ≤ 0,0001). Metastas-fri överlevnad 
ligger efter tio år på 69 respektive 75 procent. Däremot är 
det ingen skillnad i OS mellan behandlingsarmarna efter 
tio år; 85 respektive 86 procent av patienterna är vid liv. Så 
slutsatsen är att Goserelin förbättrar PFS men inte OS, sett 
över tio år, med ingen ökad toxicitet. 

Skelettstärkande läkemedel reducerar frakturrisken nästan 

helt vid behandling med Radium-223 och Enzalutamid

Frakturrisk är ett känt problem vid prostatacancer, orsakad 
både av långvarig antihormonell behandling, kortisonbe-
handling och skelettmetastaser. BPA (Bone Protecting 
agents) minskar risken för frakturer. En studie som avbröts 

Årets möte besöktes av 135 deltagare som kommit för att uppdaterade sig och diskutera behandlingar och forskningsrön inom sina egna 
och andra områden.  
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år 2017, på grund av ökade biverkningar, var ERA 223, som 
undersökte Radium-223 i kombination med Abirateron. En 
annan likartad studie; EORTC 1333/PEACE III som kom-
binerade Radium-223 med Enzalutamid fick däremot fort-
sätta, förutsatt att patienterna även fick skelettstärkande te-
rapi (Denosumab eller bisfosfonater). Nu redovisades tolv-
månaders-resultaten från den studien. Enbart behandling 
med Enzalutamid gav en kumulativ frakturrisk på 12 pro-
cent, Enzalutamid i kombination med Radium-223 ökade 
den kumulativa risken till 37 procent, men med BPA-tillägg 
reducerades risken i princip helt. 

Mindre risk för hjärtkärlsjukdom med GnRH 

antagonister än GnRH agonister

Eftersom GnRH-analoger ökar risken för hjärt-kärlsjukdo-
mar undersöktes i en liten studie med 80 patienter, Abstract 
1515, om det var fördelaktigare att istället ge GnRH-anta-
gonister. Patienterna, som hade avancerad prostatacancer 
och känd hjärt-kärlsjukdom, randomiserades till behandling 
med antingen en GnRH-agonist eller en GnRH-antagonist. 
Allvarlig hjärt-kärlhändelse eller stroke drabbade 20 procent 
av patienterna som fått GnRH-agonisten, och 3 procent av 
dem som fått GnRH-antagonisten. En större studie med 
900 deltagande patienter med samma frågeställning pågår, 
PRONOUNCE.

Ingen ökad överlevnad när Abiteron och Prednison 

adderas till Enzalutamid-behandling 

I ALLIANCE A031201-studien undersöks 1 311 patienter 
med metastaserande kastrationsresistent pankreascancer, 
mCRPC. Patienterna randomiserades till antingen Enzalu-
tamid, eller till en kombination av Enzalutamid, Abirate-
rone och Prednison. Ingen skillnad i OS eller PSA-nedgång 
kunde noteras efter fem år. Däremot ökade antalet biverk-
ningar i kombinationsbehandlingen.

NJURCANCER OCH UROTELCELLSCANCER

Presentatör: Meis Omran, Tema Cancer, Karolinska Universitets-

sjukhuset, Stockholm

Goda resultat för Pembrolizumab och Axitinib 

även för patienter med dålig prognos

Resultat från KEYNOTE 426 har presenterats tidigare un-
der året, på ASCO redovisades en subgruppsanalys av pa-
tienter med intermediär och dålig prognos, samt för patien-
ter med sarkomatoid differentiering, det vill säga patienter 
med inflammerat stroma. De utgör två till elva procent av 
alla njurcancerfall, och svarar sämre än klarcelliga njurcan-
crar på behandling med tyrosinkinashämmare. Patienter 
med nydiagnostiserad spridd klarcellig njurcancer, eller can-
cerrecidiv inkluderades (861 personer). Patienterna som var 
pigga och inte tidigare hade genomgått systemisk behand-
ling randomiserades till två behandlingsarmar. Antingen 
fick de Sunitinib (receptor-tyrosinkinashämmare) eller en 
kombination av Pembrolizumab (PD-1 receptorhämmare) 
och Axitinib (selektiv VEGFR receptor-tyrosinkinashäm-
mare). Tidigare presenterade data har visat på en bättre 

överlevnad med Pembrolizumab och Axitinib (90 %) jäm-
fört med Sunitinib (78 %) efter två år för hela patientgrup-
pen. Även för patienterna med intermediär och dålig prog-
nos var överlevnaden högre i Pembrolizumab och Axitinib-
gruppen (87 %) jämfört Sunitinib-gruppen (71 %). Samma 
trend syntes för patienter med sarkomatoid differentiering; 
PFS efter tolv månader var 57 respektive 32 procent för de 
två behandlingsgrupperna. 

Vårdprogrammet ändrades i juni 2019. Nu rekommende-
ras Nivolumumab (PD-1-receptorhämmare) och Ipilimu-
mab (CTLA4-hämmare) redan i första linjens behandling 
av intermediär och svår klarcellig njurcancer. 

Nefrektomi följt av Sunitinib positivt hos 

patienter med intermediär risk

CARMENA-studien: Patienter med spridd klarcellig njur-
cancer och intermediar risk, randomiserades till antingen 
nefrektomi följt av Sunitinib-behandling, eller till Sunitinib-
behandling direkt. Tidigare resultat har indikerat fördel med 
Sunitinib-behandling direkt. Nuvarande rekommendationer 
säger att kirurgi bör övervägas om patienten mår bra och 
har låg metastasbörda. Resultaten som presenterades här på 
ASCO visade att kirurgi bidrar positivt till överlevnaden för 
patienter med intermediär risk och med lungmetastaser; me-
dian OS var 44 månader för kirurgi följt av Sunitinib, och 
31,5 månader med enbart Sunitinib. Slutsatsen som drogs 
är att nefrektomi inte rekommenderas som standardterapi 
men kan övervägas för patienter med intermediär sjukdom 
eller enbart lungmetastaser. Sekundär nefrektomi kan även 
övervägas vid god respons på systemisk terapi. 

EV-201-studien redovisar 44 procents svarsfrekvens 

med Enfortumab Vedotin

Ett nytt läkemedel, Enfortumab Vedotin har prövats i tred-
je linjens behandling mot lokalt avancerad eller spridd uro-
telcellscancer och väntar på godkännande av FDA. Enfor-
tumab Vedotin är en cytostatika-laddad monoklonal anti-
kropp riktad mot Nectin-4-receptorn. Nectin-4 uttrycks på 
ytan av många solida tumörer. Vid bindning och internali-
sering orsakar den cellcykel-stopp och apoptos. I EV-
201-studien samarbetade ett femtiotal kliniker framförallt i 
USA och Japan. Enfortamab Vedotin gavs till 125 patienter 
med lokalt avancerad eller metastaserande urinblåsecancer 
som tidigare behandlats med Platinumbaserade preparat och 
PD-L1-hämmare. Av patienterna svarade 44 % på behand-
lingen (ORR). De biverkningar som sågs i studien var fram-
förallt trötthet (50 %), håravfall (49 %), nedsatt aptit (44 %), 
smakförändringar (40 %) och perifer neuropati (40 %).

LUNGCANCER

Presentatör: Lisa Villabona, Tema Cancer, Karolinska Universi-

tetssjukhuset, Stockholm

Ingen skillnad i överlevnad mellan Pemetrexed eller 

Vinorelbin tillsammans med Cisplatin

JIPANG-studien inkluderade 804 stadium II-III-patienter 
med icke-småcellig lungcancer, av icke-skvamös typ, där 



  onkologi i sverige nr 5 – 19   65

delar av lungan och lymfnoder avlägsnats. Patienterna ran-
domiserades efter kirurgi till behandling med antingen ad-
juvant Vinorelbin och Cisplatin, eller adjuvant Pemetrexed 
och Cisplatin. RFS (recurrence-free survival) var drygt 50 
procent i bägge grupperna. Inte heller någon skillnad i 
överlevnad sågs efter tre år. Median OS har inte nåtts, tre-
årsöverlevnaden ligger på 83,5 procent för Vinorelbin och 
Cisplatin-gruppen och 87,2 procent för Pemetrexed och 
Cisplatin-gruppen (p=0,868). 73 procent av patienterna i 
Vinorelbine-gruppen och 88 procent av Pemetrexed-grup-
pen genomförde samtliga behandlingar. 

Kombinationen Ramucirumab och Erlotinib 

förlänger tid till progression

RELAY-studien inkluderade 449 patienter med stadium IV 
icke-småcellig lungcancer. Samtliga bar på EGFR-mutatio-
nen L858R eller en deletion av kromosom 19, men hade inte 
en EGFR T790M-mutation. Ingen av patienterna hade ti-
digare genomgått behandling med EGFR-hämmare, annan 
tyrosinkinashämmare eller kemoterapi. Patienterna fick an-
tingen kombinationen Erlotinib (EGFR-hämmare) och 
Ramucirumab (VEGFR2-hämmare), eller Erlotinib och 

placebo varannan vecka. Behandlingen pågick till tumör-
progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter i Ramuci-
rumab-armen hade en signifikant längre tid till progression; 
mediantiden var 19 månader jämfört med 12 månader för 
patienterna i den andra behandlingsarmen (p=0,0022). Ef-
ter tre år hade progress noterats hos alla patienter. 

AMG 510: ett nytt läkemedel som 

irreversibelt hämmar KRAS G12C

I denna fas-1 studie (NCT03600883) prövas för första 
gången AMG 510 i människa. AMG 510 binder och häm-
mar irreversibelt proteinet KRAS G12C. KRAS kopplar 
ihop aktiverade tyrosinkinasreceptorer med intracellulära 
signalvägar, och mutationer i KRAS har detekterats bland 
annat i lungcancer och koloncancer. Muterat KRAS kan 
orsaka förändrad celldifferentiering. De 35 patienterna i 
studien hade solida tumörer; främst icke-småcellig lungcan-
cer och koloncancer, och de flesta hade genomgått minst 
tre tidigare behandlingslinjer. AMG 510-behandlingen 
fortsatte till tumörprogress eller till oönskad toxicitet upp-
stod. För närvarande kvarstår 26 personer i studien, då nio 
avbrutit på grund av sjukdomsprogress. 

Marie Åhs, Karlstad, presenterade resultat från olika bröstcancerstudier.
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BRÖSTCANCER

Presentatör: Marie Åhs, Onkologkliniken, Centralsjukhuset, 

Karlstad

Ribociklib ger signifikant ökad överlevnad

I fas III-studien MONALEESA-7 ingick 672 pre/perime-
nopausala kvinnor med hormonkänslig, HER2-negativ lo-
kalt avancerad eller spridd bröstcancer. Patienterna rando-
miserades till en kombination av Goserelin (GnRH-analog) 
och Tamoxifen/aromatashämmare plus antingen Ribo-
ciklib eller placebo. Tidigare presenterade data har visat en 
signifikant förbättring av PFS med 10,8 månader i Ribo-
ciklib-gruppen. På mötet presenterades nu överlevnadsdata 
för första gången för ett läkemedel i klassen CDK4/6-häm-
mare. Efter tre och ett halvt år var 70,2 procent av patien-
terna som fått Ribocilib vid liv, medan endast 46 procent av 
patienterna i placebo-armen. Medianöverlevnaden är 40,9 
månader i placebo-armen och har ännu inte nåtts i Ribo-
ciklib-armen (p=0,0097). 

Förlängd PFS med palbociklib 
I den koreanska Young-PEARL-studien (KCSG BR 15-10) 
undersöktes 184 patienter med hormonkänslig, HER2-ne-
gativ metastaserande bröstcancer, som tidigare behandlats 
med Tamoxifen. Patienterna randomiserades till en av två 
behandlingar, antingen fick de cytostatika: Capecitabin, el-
ler en kombination av Palbociklib (CDK4/6-hämmare), 
Exemestan (aromatashämmaren) och Leuprorelin (LNRH-
analog). Median PFS var 14,4 månader i Capecitabingrup-
pen och 20,1 månader i den gruppen med Palbociklib, Ex-
emestan och Leuprorelin. Inga överlevnadsdata finns ännu. 

T-DM1 och Trastuzumab jämförs med två 

cytostatika och två HER-2 antikroppar

I KRISTINE-studien randomiseras 444 patienter med sta-
dium II–III, HER2-positiv operabel bröstcancer, till två 
behandlingsarmar. I den ena behandlades patienterna neo-
adjuvant med Docetaxel och Carboplatin samt Trastuzu-
mab och Pertuzumab, följt av kirurgi och adjuvant Trastu-

 Behandlingsresultat för cancer i det övre gastrointestinala området presenterades av Linn Söderlund Diaz, Göteborg.
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zumab och Pertuzumab. I den andra behandlingsarmen 
fick patienterna neoadjuvant behandling med T-DM1 och 
Pertuzumab, följt av kirurgi och adjuvant T-DM1 och Per-
tuzumab. pCR (pathologic Complete Response) uppnåddes 
av 56 procent av patienterna som behandlats i den första 
gruppen respektive 44 procent av patienterna i T-DM1 
-gruppen (p=0,0155). EFS (Event-free survival) var efter 
tre år 94 respektive 83 procent. Patienterna i T-DM1-grup-
pen fick däremot signifikant färre biverkningar av grad 3 
eller högre; 13 % jämfört med 64 % i standardarmen. 

Färre biverkningar med neoadjuvant T-DM1

I den svenska PREDIX HER2-studien inkluderades 202 
patienter med primär HER2-positiv bröstcancer, stadium 
II-III. Patienterna randomiserades till två armar, antingen 
neoadjuvant behandling med Docetaxel, Trastuzumab och 
Pertuzumab, följt av kirurgi och adjuvant Epirubicin och 
Cyclophosphamide och Trastuzumab. I den andra behand-
lingsarmen fick patienterna neoadjuvant behandling med 
T-DM1, följt av kirurgi, och adjuvant Epirubicin och Cy-
clophosphamid och Trastuzumab. Resultaten visade ingen 
signifikant skillnad i pCR mellan behandlingsarmarna, dä-
remot gav T-DM1-armen färre biverkningar. 

HER2-hämmarna Margetuximab och Trastezumab 

I CP-MGAH22-04/SOPHIA-studien jämfördes tredje lin-
jens behandling med Margetuximab eller Trastuzumab till 
patienter med HER2-positiv lokalt avancerad eller spridd 
bröstcancer, som tidigare har fått minst två linjers anti-
HER2-terapi. De 506 patienterna randomiserades antingen 
till Margetuximab plus läkarens val av cytostatika eller till 
Trastezumab och läkarens val av cytostatika. Progressions-
fri överlevnad (PFS) var 4,9 månader för Trastezumab-
gruppen och 5,8 månader för Margetuximab-gruppen 
(p=0,033). För patienter som hade CD16A-varianten 158F 
förlängdes PFS med två månader (p=0,005). 

Tyrosinkinashämmarna Lapatinib och Neratinib jämförs

NALA-studien är en randomiserad fas-3 studie, för tredje 
linjens behandling av patienter med metastaserande HER2-
positiv bröstcancer. De 621 patienterna randomiserades an-
tingen till Lapatinib och Capacetibin eller till Neratinib och 
Capacetabin (samt Loperamide under den första cykeln och 
vid behov). Både Lapatinib och Neratinib är tyrosinkinas-
hämmare. Patienterna i Neratinib-gruppen var progres-
sionsfria PFS två månader längre än i Lapatinib-gruppen. 

MALIGNA MELANOM

Presentatör: Hanna Björn Andtback, Tema Cancer, Karolinska 

Universitetssjukhuset 

Höga halter av CRP och/eller IL-6 korrelerar 

med sämre överlevnad

CheckMate-studierna (064, 066 och 067) har tidigare visat 
att för patienter med fas 3- eller 4-melanom ger behandling 
med Nivolumab (PD-1-receptorhämmare) följt av behand-
ling med Ipilimumab (CTLA4-hämmare) längre överlev-

nad, än när samma läkemedel ges i omvänd ordning. På AS-
CO-mötet presenterades en analys av studierna som visade 
att patienter med höga halter av IL-6 och CRP generellt sett 
har lägre överlevnad än patienter med låga nivåer av IL-6 
och CRP. Det gäller både vid behandlingsstarten och vid 
byte till det andra läkemedlet i de olika kombinationerna.

Omätbara halter av cirkulerande tumör-DNA 

korrelerar med överlevnad

I COMBI-d-studien behandlades 224 patienter med anting-
en Dabrafenib (V600-muterad BRAF-hämmare) eller Da-
brafenib och Trametinib (MEK-hämmare). Cirkulerande 
tumör-DNA mättes vid behandlingsstart och efter 4 veck-
ors behandling. Hos 93 procent av patienterna kunde ct-
DNA detekteras vid behandlingsstart, medan 60 procent 
av patienterna hade mätbara halter ctDNA efter fyra veck-
ors behandling. Omätbara halter av ctDNA efter fyra veck-
ors behandling var associerat med förlängd PFS och över-
levnad. 

ÖVRE GI

Presentatör: Linn Söderlund Diaz, vårdområde Onkologi, Sahl-

grenska Universitetssjukhuset, Göteborg 

PARP-hämmaren Olaparib testas på patienter 

med BRCA-mutationer. 

POLO-studien var en av de stora nyheterna som presente-
rades på ASCO. PARP-hämmaren Olaparib gavs som ad-
juvant underhållsbehandling till patienter med metastase-
rande pankreascancer. Pankreascancer ökar i incidens och 
har hög dödlighet, endast 15–20 procent av patienterna kan 
få kurativ kirurgi. Trots adjuvant cytostatika är medelöver-
levnaden endast två år. Många av patienterna får palliativ 
kemoterapi. Det har visat sig att de fyra till sju procent av 
patienterna som bär på en BRCA1- eller BRCA2-mutation 
svarar bra på platinumbaserad behandling och på behand-
ling med PARP-hämmare. Av POLO-studiens 3 315 pa-
tienter bar 247 patienter på någon av dessa mutationer. Ef-
ter sexton veckors kemoterapi uppnådde 151 av dessa stabil 
sjukdom eller regress. De randomiserades då till antingen 
Olaparib eller placebo. Den progressionsfria överlevnaden 
var 7,4 månader i gruppen som behandlats med Olaparib 
och 3,8 månader i placebogruppen (p=0,0038). 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) änd-
rade i februari sina rekommendationer. Nu ska BRAC-test-
ning av genomet övervägas för alla pankreascancerpatien-
ter.

Färre biverkningar med Pembrolizumab 

jämfört med kemoterapi

År 2018 presenterades KEYNOTE 059, vilken visade att 
Pembrolizumab hade god effekt som tredje linjens behand-
ling vid metastaserande adenokarcinom i matstrupen och 
övergången mellan matstrupen och magsäcken. Pembroli-
zumab är nu FDA-godkänd som tredje linjens preparat hos 
patienter som fått progress efter behandling med 5-FU och 
platinumpreparat. 
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På ASCO redovisade resultat från KEYNOTE 062 över 
effekten av Pembrolizumab som första linjens preparat med 
eller utan cytostatika. Patienterna hade avancerad eller me-
tastaserande ventrikel-, esofagus- eller cardiacancer, och var 
HER-2-negativa och PD-L1 positiva. De 763 patienterna 
randomiserades till en av tre grupper. De fick antingen 
Pembrolizumab, kemoterapi (Cisplatin plus 5-FU) eller en 
kombination av de båda behandlingarna. Överlevnaden är 
likartad i grupperna som fått enbart Pembrolizumab eller 
kemoterapi. Kombinationsbehandlingen var inte bättre, 
oavsett CPS-nivå. Biverkningar av grad 3–4 var fördelak-
tigare med Pembrolizumab (17 %) än med kemoterapi (69 %) 
eller kombinationsbehandlingen (73 %). 

NEDRE GI - KOLOREKTALCANCER

Presentatör: Jimmy Ekstrand, Onkologiska kliniken, Universitets-

sjukhuset, Linköping

Press-release från BEACON-studien

En press-release om BEACON-studien: Mellan fem och 
åtta procent av patienterna med koloncancer bär på BRAF 
V600E-mutationen, vilken orsakar försämrad DNA-repa-
ration. Ofta är tumörerna högersidiga med sämre prognos 
och oftare CNS-metastaser. I BEACON-studien jämförs 
behandling med FOLFIRI och Cetuximab (EGFR-häm-
mare) med Encorafenib (RAF-kinas-hämmare), Binimeti-
nib (MEK-hämmare) och Cetuximab. Inkluderade patien-
ter har tidigare haft progress på en till två tidigare linjers 
behandlingar. Överlevnaden var 5,4 månader i FOLFIRI 
och Cetuximab-gruppen jämfört med 9,0 månader i grup-
pen som fick Encorafinib, Binimetinib och Cetuximab. 

Tre månaders behandling med CAPOX eller sex 

månaders behandling med FOLFOX

Oxaliplatin ger en viss fördel för patienter med kolorektal-
cancer, men orsakar ibland bestående neuropatier. En ana-
lys gjordes av sammanslagna data från studierna SCOOT, 
TOSCA, ACHIEVE2 och HORG. Patienterna fick anting-
en 3 eller 6 månaders behandling med FOLFOX eller CA-
POX (valdes av behandlande läkare). För CAPOX syns 
ingen skillnad mellan tre eller sex månaders behandling, 
bägge ger 82 % DFS efter fem år. Med FOLFOX verkar det 
vara fördelaktigare med 6 månaders behandling än med 3 
månader; DFS efter fem år är 79,2 respektive 86,5 %. 

Fördelaktig trend med neoadjuvant FOLFOX

Den brittiska FOXTROT-studien jämförde kirurgi i kom-
bination med neoadjuvant och adjuvant kemoterapi (FOL-
FOX), som behandling av 1 052 patienter med primärt ope-
rabel koloncancer. Patienterna hade T3-T4-tumörer, n0-n2, 
och var utan metastaser eller tarmobstruktion, och de ran-
domiserades till antingen kirurgi följt av 24 veckors kemo-
terapi, eller 6 veckors neoadjuvant behandling följt av ki-

rurgi och sedan 18 veckors adjuvant kemoterapi. Resultaten 
visade en trend med färre postoperativa komplikationer hos 
patienter med neoadjuvant behandling, fler kompletta re-
sektioner (R0), signifikant lägre tumörstadium. Färre pa-
tienter i gruppen som fått neoadjuvant behandling fick åter-
fall inom två år (13 vs 17 % p=0,08). 

CNS-TUMÖRER

Presentatör: Hanna Fornwall, Onkologiska kliniken, Universi-

tetssjukhuset, Örebro 

Fluorescerande 5-ALA guidar kirurg

En fluorescerande färg gör det lättare att skilja tumörceller 
från normala celler vid glioblastom-operationer. Patienter-
na får preoperativt dricka kontrastvätska innehållande ami-
nosyran 5-ALA (5-aminolevulinsyra); Gliolan. Till skillnad 
från normala celler klarar inte tumörceller att bryta ner sub-
stansen helt, och istället ansamlas i tumörcellerna metabo-
liten porfyrin. Vid belysning med blått ljus, avger porfyrin 
ett rosa fluorescerande ljus, vilket underlättar för kirurgen 
att se eventuella kvarvarande tumörceller. Sensitivitet och 
specificitet är cirka 70 procent och produkten är godkänd 
av FDA. 

Ingen skillnad i mPFS mellan sex eller tolv cyklers Temozolamid-

behandling för patienter med glioblastom 
Den spanska GEINO 14010-studien jämförde om sex eller 
tolv behandlingsomgångar med Temozolamide var fördel-
aktigast som första linjens behandling av patienter med 
glio blastom. De 156 patienterna behandlades vid tjugo oli-
ka kliniker, och studien tog fyra år att genomföra. Resulta-
ten visade ingen statistisk signifikant skillnad i mediantid 
till PFS mellan sex eller tolv behandlingsomgångar.

Temozolamid ökar överlevnaden hos 

patienter med IDH-mutation

I EORTC/CATNON-studien undersöktes om strålbe-
handling med eller utan Temozolamid; samtidig och/eller 
adjuvant administrerad, var effektivast behandling för pa-
tienter med nydiagnostiserade anaplastiska gliom, utan 
1p19q-deletion. Resultaten visade att patienternas IDH-sta-
tus avgjorde om Temozolamid var fördelaktigt eller inte gav 
någon effekt alls. Patienter med muterat IDH drog signifi-
kant nytta av tillägg av Temozolamid, både samtidig 
(p=0,012) och adjuvant (p ≤ 0,001) medan det inte påver-
kade treårsöverlevnaden för patienter med wtIDH. 

PCV ökar överlevnaden hos patienter med 

IDH-mutation eller 1p19q-deletion

En post-hoc-analys gjordes av RTOG 9802-studien. Hög-
riskpatienter med låggradiga gliom, som genomgått kriur-
gisk resektion eller biopsi, randomiserades till antingen 
strålbehandling eller till strålbehandling plus PCV. Av 
samtliga 251 patienter visade det sig att endast de som bar 
på IDH-mutationer hade nytta av tilläggsbehandling med 
PCV. Tilläggsbehandling med PCV ökade även livslängden 
för patienter med en eller två deletioner i 1p19q, regionen. 

Jimmy Ekstrand, Linköping, lyssnade intensivt i väntan på att själv få berätta om 
intressanta nyheter från det gastrointestinala området.
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Godkännande i Europa för Larotrectinib

Larotrectinib, en TRK-hämmare (Tropomyosin-Receptor-
Kinase) är FDA-godkänd och har nyligen fått godkännan-
de i Europa. I en pågående studie behandlas patienter med 
solida CNS-tumörer som bär på NTRK-fusionsgenen med 
Larotrectinib. 

Hippocampusbevarande strålning bevarar 

patienternas kognitiva funktioner

Metastaser i CNS av andra primära tumörer behandlas med 
helhjärnsbestrålning plus Memantin, en NMDA-recep-
torantagonist. I den ena behandlingsarmen gavs hippocam-
pusbevarande strålning, medan i den andra behandlingsar-
men utfördes konventionell helhjärnsstrålning. Patienterna 
i båda behandlingsarmarna erhöll även Memantin. Under-
sökningen visade att de kognitiva förmågorna bevarades 
signifikant bättre med hippocampusbevarande strålning, 
vilket var studiens endpoint. Sådan strålning borde enligt 
gruppen bli standardbehandling för metastaser i CNS. 

Alternerande elektriska fält som behandling 

till patienter med glioblastom

Diskussioner handlade också om tidsramen för införandet 
av Optune; hjälmen med plattor som skapar snabbt skif-
tande elektriska fält som hämmar celldelningen, och som 
rekommenderas som underhållsbehandling till patienter 
med supratentoriellt glioblastom. Optune i kombination 
med temozolomid förlänger överlevnaden med närmare 5 
månader jämfört med enbart temozolomid, men måste bä-
ras minst 18 timmar per dygn. 

UTBLICK

Moderatorerna Roger Henriksson och Magnus Lagerlund 
reflekterade över några ytterligare aspekter av vad som 
krävs för framgångsrika behandlingar.

En studie från Yale Cancer Center om utfallet av infö-
randet av ObamaCare. I de 34 stater som har infört refor-
men har man sett att patienterna fick snabbare behandling 
och hade en ökad överlevnad.  Socioekonomiska förhållan-
den och sjukvårdsystemets organisation har betydelse för 
hur många som överlever en cancerdiagnos. 

Här i Sverige har en arbetsmiljöenkät nyligen genom-
förts, eftersom det har visats att det är viktigt att personalen 
mår bra för att patienterna ska få en god vård. Enkäten visar 
att mycket tid ägnas åt dåliga IT-lösningar, brist på specia-
listläkare och brist på mottagningsrum. Onkologi är en 
snabbt växande specialitet och verksamheten behöver ta väl 
hand om existerande medarbetare och samtidigt välkomna 
nya.

Fotnot: Nästa ASCO hålls från den 29 maj till 2 juni 
nästa år i Chicago. Intresseanmälan för att åka som ST-lä-
kare eller som mentor tas emot av Monica Sandström, Can-
cerakademin.

YLVA TRYSELIUS, PHD
FOTO: BOSSE JOHANSSON

Idel nöjda presentatörer och mentorer tillsammans med de två rutinerade experter som modererade mötet, överläkare Magnus Lagerlund, Kalmar, 
och professor Roger Henriksson, Umeå.
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enda behandling med signifikant 
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* Cabometyx vs everolimus: 
 Progressionsfri överlevnad (PFS). 7,4 vs 3,9 m. P=0,0001.
 Total överlevnad (OS). 21,4 vs 16,5 m. P=0,0003.
 Objektiv responsfrekvens (ORR). 24 vs 4%. P=0,0001.

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Choueiri TK, et al. Lancet Oncol 2016;17:917-27. 3. Choueiri TK, Halabi S, Sanford BL, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial 
targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma of poor or intermediate risk: The Alliance A031203 CABOSUN trial. J Clin Oncol. 2017;35(6):591-7. 

Cabometyx (cabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter är ett cytostatikum, proteinkinashämmare (ATC-kod: L01XE26). Indikation: För 
behandling av avancerad njurcancer (Renal Cell Carcinoma, RCC) hos behandlingsnaiva vuxna med intermediär eller dålig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskulär 
endotel tillväxtfaktor (VEGF)-riktad behandling. Som monoterapi för behandling av hepatocellulär cancer (Hepatocellular Carcinoma, HCC) hos vuxna som tidigare 
behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sättas in av en läkare med erfarenhet av administrering av läkemedel mot cancer. Varningar: Eftersom de 
flesta biverkningar kan inträffa tidigt under behandlingen, bör läkaren övervaka patienten noga under de första åtta veckorna av behandlingen för att avgöra om det 
krävs några dosändringar. Avvikelser i leverfunktionstester har ofta observerats vid behandling med cabozantinib, leverfunktionstester rekommenderas innan och 
under behandlingen. Patienter ska övervakas angående tecken och symtom på hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med 
dödlig utgång, har observerats med cabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumörinfiltration eller har komplikationer från 
tidigare gastrointestinal kirurgi bör utvärderas noggrant före insättning av behandling med cabozantinib. Vid GI-biverkningar bör snabb medicinsk hantering, med 
stödjande vård, sättas in för att förhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av venös tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell 
tromboembolism har observerats. Cabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som löper risk för eller som tidigare har haft något av detta. Svår blödning 
har observerats med cabozantinib. Patienter som har haft svåra blödningar måste utredas noggrant innan behandling med cabozantinib inleds. Trombocytopeni 
och minskat antal blodplättar har rapporterats. Nivån på blodplättar bör övervakas under behandlingen och dosen av cabozantinib anpassas. Sårkomplikationer har 
observerats med cabozantinib. Om möjligt ska behandling med cabozantinib avbrytas minst 28 dagar före en planerad operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. 
Hypertoni har observerats med cabozantinib. Blodtrycket ska vara välkontrollerat före insättning av cabozantinib och under behandlingen ska alla patienter kontrolleras 
med avseende på hypertoni och vid behov få blodtryckssänkande behandling. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med cabozantinib. Vid 
allvarlig PPES bör man överväga att avbryta behandlingen med cabozantinib. Proteinuri har observerats med cabozantinib. Urinprotein bör kontrolleras regelbundet 
under behandling med cabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), även benämnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), 
har observerats med cabozantinib. Detta syndrom bör beaktas för alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvärk, synstörningar, förvirring 
eller förändrad mental funktion. Cabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som tidigare har haft förlängt QT-intervall, patienter som behandlas med 
antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjärtsjukdom, bradykardi eller störningar i elektrolytbalansen. Ökad förekomst av elektrolytavvikelser har förknippats 
med cabozantinib, övervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Försiktighet krävs vid samtidig administrering av cabozantinib och 
starka CYP3A4-hämmare. Cabozantinib kan potentiellt öka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska varnas för att ta 
ett P-gp-substrat samtidigt med cabozantinib. Försiktighet bör iakttas vid samtidig användning av MRP2-hämmare. Interaktion med warfarin kan vara möjlig, INR-
värdet bör övervakas vid samtidig användning. Fertila kvinnor som tar cabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar cabozantinib måste undvika 
graviditet. Effektiva preventivmetoder bör användas av både manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst 4 månader efter avslutad 
behandling. Cabometyx är receptbelagd. F.

 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. Texten är baserad på produktresumé daterad: 2018-11-12. För ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista

Ingår i
läkemedels-
förmånerna

Nu godkänd i första linjen!
För intermediär eller dålig riskprognos1,3
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••• malignt lymfom

Ett lymfom, skönt att det inte var en solid cancer tänker 
man när PAD-svaret kommer, här kan något göras för 
patienten! Men, trots allt är lymfom fortfarande en 

diagnos med allvarliga konsekvenser. Återfallen är svåra att 
bota och för de äldre patienterna kan behandlingen vara 
svår att tolerera. Hur är det med välbefinnandet år efter av-
slutad behandling?

Medelåldern vid insjuknande i lymfom är strax under 70 
år1 och de flesta är över 50 år vid diagnosen (även om undan-
tag finns för främst Hodgkins lymfom och Burkitt lymfom 
som dominerar hos dem under 40 år). Även om lymfom är 
en av de tio vanligaste maligniteterna i västvärlden, är det en 
väldigt heterogen grupp och de 80-tal olika varianterna som 
nu särskiljs gör att samarbeten i Sverige, Norden och även 
internationellt ofta är nödvändigt för att få ihop tillräckligt 
stora studier som kan ge tillförlitliga resultat. 

I och med detta bedriver jag mycket av min forskning 
tillsammans med många fantastiska personer, vilket gör ar-

betet både stimulerande och spännande. Jag fokuserar 
främst på mantelcellslymfom och Hodgkins lymfom.

MANTELCELLSLYMFOM

Mantelcellslymfom är en speciell undergrupp som drabbar 
cirka 140 personer/år i Sverige. På många sätt ter den sig 
som en snällare variant av lymfom, men förloppet är ofta 
mer aggressivt än man primärt borde förvänta. Vid symtom 
krävs väldigt intensiv behandling och att bota sjukdomen 
utan en allogen stamcellstransplantation är svårt, i princip 
omöjligt i dagsläget. Undantag med långsamväxande vari-
anter av mantelcellslymfom finns också. Det är ofta svårt 
utifrån de kriterier vi känner till att förutsäga vilka som 
kommer att få ett aggressivt sjukdomsförlopp och vilka som 
har ett mer stillsamt sjukdomsförlopp. Här behövs ytterli-
gare forskning som kartlägger sjukdomens biologi i förhål-
lande till behandling och prognos.

Serier av samarbeten 
– så ska kunskapen öka 
om mantelcellslymfom och 
Hodgkins lymfom
För att få till stånd tillräckligt stora studier krävs ofta internationella samarbeten för 
forskare som söker ny kunskap kring den heterogena tumörgruppen lymfom. Här beskriver 
docent Ingrid Glimelius, Uppsala universitet, hur hon i samarbete med andra driver forsk-
ningen framåt när det gäller främst mantelcellslymfom och Hodgkins lymfom. 
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Figur 1.  Incidensen av lymfom utifrån subtyp och ålder vid diagnos (från Smith et al Br J Cancer 2015)
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STANDARDBEHANDLING

I flera fall kan man initialt vid diagnosen, i frånvaro av sym-
tom, ”vänta och se” innan man inleder terapi, för att sedan 
börja när symtom tillstöter. Standardbehandlingen för yng-
re patienter är sex kurer (rituximab (R)-CHOP alternerande 
med R-cytarabin) och därefter konsolidering med högdos-
cytostatika och autolog stamcellstransplantation. Nyligen 
började man också med tillägg av underhåll med rituximab. 
För äldre ges rituximab och cytostatika (R-CHOP) eller R-
Bendamustin.

Den varierande prognosen kan bero av olika tumörbio-
logi, men sannolikt även av patientkaraktäristika såsom ål-
der, kön och associerad sjuklighet. Denna heterogenitet le-
der till utmaningar när man ska välja behandling, och 
många patienter klarar tyvärr inte den konventionella oftast 
intensiva cytostatika-behandlingen. 

NYA MÅLSTYRDA LÄKEMEDEL

Glädjande nog har det under senare år kommit ett antal nya 
målstyrda läkemedel för mantelcellslymfom, som i studier 
har visat god effekt. Speciellt tyrosinkinashämmaren ibru-
tinib, har sedan några år tillbaka funnits tillgänglig och är 
effektiv vid återfall av mantelcellslymfom. Nästa genera-
tions tyrosinkinashämmare, så som acalabrutinib testas 
också. Nyligen har även läkemedlet venetoklax, som är en 
Bcl-2-hämmare visat effekt i studier. Således har verktygen 
för behandling utökats.

På grund av svårighet att tolerera intensiva cytostatika 
och framförallt en stamcellstransplantation för äldre så tes-

tar vi nu inom Nordiska Mantelcellslymfomgruppen om 
dessa målstyrda läkemedel är effektivare och mer tolerabla 
än cytostatika även i primärbehandlingen. Det är viktigt att 
det testas inom ramen för kliniska prövningar då även de 
nya drogerna har en del allvarliga biverkningar, så som den 
ökade risken för förmaksflimmer men även andra hjärt-
arytmier av ibrutinib. För sena biverkningar finns det ännu 
ofullständig kunskap.

Immunterapi med till exempel checkpoint-inhibitorer 
har hittills inte fått något stort genomslag vid mantelcells-
lymfom. CAR-T-cellsterapi har dock givits med påvisade 
responser och testas nu i studier. Mikromiljön i tumörerna 
förefaller ha betydelse för tumörutveckling och prognos. 
Birgitta Sander på Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge med kollegor har studerat biologin vid mantelcells-
lymfom i många år2, såsom även gruppen i Lund och Kö-
penhamn3, där bland annat p53-uttryck och TP53-mutatio-
ner i tumörerna är förenade med sämre prognos. Här tror 
jag att om man ökar kunskapen om tumörbiologin ytterli-
gare så kan det leda till att nya terapeutiska möjligheter kan 
introduceras inom en snar framtid. Det handlar sannolikt 
både om nya kombinationsbehandlingar, eventuellt CAR-
T-cellsterapi för utvalda individer, och optimering av redan 
existerande terapier. 

EPIDEMIOLOGISKA REGISTERSTUDIER

Associerad sjuklighet

Via cancerepidemiologigruppen, vid enheten för klinisk epi-
demiologi vid Karolinska Institutet och i samarbete med 

Figur 2. Överlevnaden vid mantelcellslymfom utifrån ålder vid diagnos. (Glimelius I, Weibull C med data från svenska lymfomregistret, 
patienter diagnostiserade från 2000 och framåt). 
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Lunds universitet och Uppsala universitet gör vi popula-
tionsbaserade studier på mantelcellslymfompatienter. Vi har 
nyligen visat att nära hälften (44 procent) av de som diag-
nostiseras med mantelcellslymfom i Sverige redan har en 
annan sjukdom och för 28 procent av alla fanns redan all-
varlig komorbiditet vid diagnosen (manus inskickat). Detta 
understryker det kliniska intrycket att cytostatika onekligen 
kan vara svårt att ge. I samma studie ser vi att majoriteten 
av de som insjuknade i mantelcellslymfom (76 procent) dog 
senare av sitt lymfom (och inte av komorbiditeten) vilket 
talar för att den lymfomspecifika behandlingen behöver ges 
(trots komorbiditet). Risken att dö av lymfom snarare än 
komorbiditet var mest uttalad för män. Bland kvinnor med 
komorbiditet såg vi att sannolikheten att dö i lymfom var 
lägre, vilket vid en till synes långsamt progredierande sjuk-
dom och frånvaro av symtom eventuellt talar för att man 
kan vara mer frikostig med ”vänta och se”-strategi för kvin-
nor med komorbiditet. 

Selektion till transplantation

Vi har även undersökt kliniska och sociodemografiska ka-
rakteristika hos de individer som selekteras till en autolog 
stamcellstransplantation i primärbehandlingen (idag den 
gängse rekommenderade terapin). 

Bland 670 mantelcellslymfompatienter mellan 22 och 70 
års ålder var det drygt hälften som inte genomgått en trans-
plantation och 38 procent av de som var yngre än 65 år. För 
yngre (<60 år) sågs ingen försämrad överlevnad för de som 

inte transplanterades. Gruppen som inte transplanterades 
hade en mer stillsam sjukdomsbild (med lägre stadium och 
färre riskfaktorer). Däremot bland de som var mellan 60 
och 65 år var överlevnaden sämre för de som inte transplan-
terades (Figur 3). Personer som var ogifta till skillnad från 
gifta personer hade lägre sannolikhet att bli transplanterade. 
Även för de med andra associerade sjukdomar sågs en lägre 
chans att selekteras till en transplantation (abstract inskick-
at till ASH 2019).

Vi vill nu vidare kartlägga gruppen mantelcellslymfom-
patienter diagnostiserade i Sverige och undersöka vilken 
primärbehandling som givits, dess effekt samt effekterna av 
recidivbehandling. Detta görs som en nationell genomgång 
och förhoppningen är att komma till insikt om till exempel 
i vilken ordning behandlingen är bäst att ge och vilka me-
kanismer som styr behandlingsval. 

KLINISKA STUDIER INOM NORDISKA 

MANTELCELLSLYMFOM GRUPPEN

ENRICH-studien, en randomiserad fas III-studie 

för mantelcellslymfom patienter >60 år

Parallellt med registerstudierna, är jag svensk koordinator 
för en internationell randomiserad fas III-studie, där effek-
ten av tyrosininashämmaren ibrutinib i kombination med 
antikroppen rituximab, det vill säga ett cytostatikafritt al-
ternativ (A), jämförs med standardbehandling (B). I Nor-

Figur 3. Överlevnad för transplanterade jämfört med icke transplanterade mantelcellslymfompatienter i olika åldersgrupper, 
ASCT = autolog stamcellstransplantation.

••• malignt lymfom
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den har vi hittills inkluderat 56, varav 39 i Sverige (augusti 
2019). Denna studie drivs som ett samarbete mellan Eng-
land och Nordiska Mantelcellslymfomgruppen (där profes-
sor Mats Jerkeman i Lund är ordförande).  Hypotesen är att 
den kontinuerliga behandlingen med ibrutinib och rituxi-
mab ska ge längre sjukdomsfri överlevnad. Studien som är 
öppen för inklusion drivs på flera orter i Sverige (Luleå, 
Umeå, Uppsala, Stockholm, Linköping, Göteborg, Halm-
stad, och Lund). 

 
ENRICH-studien

TRIANGEL-studien – primärbehandling för patienter <65 år

Inom den nordiska mantelcellsgruppen drivs även TRI-
ANGEL-studien som är för yngre patienter, där också ef-
fekten av ibrutinib i kombination med standardbehandling 
testas som alternativ till dagens standardbehandling. Detta 
är en mycket stor europeisk samarbetsstudie där det plane-
ras att inkludera upp till 870 patienter. Frågor man vill be-
svara är om det nya läkemedlet ibrutinib är så effektivt att 
autolog stamcellstransplantation inte behövs, om standard-
terapi är lika effektiv, eller om det är en kombination av 
standardterapi och ibrutinib som ger mest nytta. 

VALERIA-studien – recidivbehandling alla åldrar

Inom den nordiska mantelcellsgruppen drivs även VALE-
RIA-studien som är för patienter med återfall av sjukdo-
men, där kombinationer av nya målstyrda läkemedel testas. 
Ansvarig huvudprövare är Mats Jerkeman, Lund. Här un-
dersöks om läkemedlet, venetoklax (en Bcl-2-hämmare) gi-
vet i kombination med revlemid (ett immunmodulerande 
läkemedel) i en stop-and-go-studie är effektivt. Det vill säga  
vi behandlar patienterna kontinuerligt fram tills vi visar att 
sjukdomen inte längre är mätbar i blod och benmärg och 
för att hitta minimal residual disease tar vi kontinuerliga 
prover. Då ingen sjukdom längre är mätbar görs paus med 
läkemedlen och patienterna följs var tredje månad för att 
vid behov kunna återstarta samma terapi igen om sjukdo-
men kommer tillbaka.

Jag ser mycket fram emot resultaten av alla dessa tre kli-
niska behandlingsstudier och hoppas att de olika nya mål-
styrda läkemedlen kan komma att förbättra prognosen.

Biologiska studier

Jag har i många år studerat tumörmikromiljön tillsammans 
med lymfomgruppen vid Uppsala universitet. Vi har sett att 
tumörmikromiljön kraftigt bidrar till tumörutveckling och 
prognos i en serie studier4. Nu vill jag även kartlägga tumör-
mikromiljön vid mantelcellslymfom för att utöka kunska-
pen om målceller för framtida terapier, inklusive immunte-
rapi. Med bättre insikter i heterogenitet vid mantelcellslym-
fom förväntar jag underlättat terapival i framtiden, och kan-
ske kan målstyrda terapier mot även mikromiljön bli verk-

lighet vid mantelcellslymfom, vilket det redan är vid Hodg-
kins lymfom.

HODGKINS LYMFOM

Även sjukdomen Hodgkins lymfom har jag studerat i många 
år tillsammans med lymfomgruppen i Uppsala, svenska 
Hodgkinlymfomgruppen och cancerepidemiologigruppen 
på Karolinska Institutet. Vid Hodgkins lymfom är idag 
överlevnaden för en patient under 50 väldigt god, med en 
relativ överlevnad på över 95 procent, det vill säga avsevärt 
bättre än för mantelcellslymfom och majoriteten andra ma-
ligna sjukdomar. Det finns dock kvarstående utmaningar 
även vid Hodgkins lymfom:

1. De äldre patienterna5 (som egentligen inte är så gamla) för 
redan över 50 sjunker överlevnaden, framförallt beroende 
på svårigheter att tolerera de intensiva cytostatika som krävs 
för bot.

2. De som får återfall6 De 85 procent som aldrig återfaller har 
en relativ överlevnad i stort sett identiskt med normalbe-
folkningen, men de 15 procent som får återfall har fortfa-
rande en kraftigt ökad risk att dö.

3. De som drabbas av sen-effekter av behandlingen7. Eftersom 
Hodgkins lymfom-patienterna ofta är unga vid diagnos, 
kommer de leva länge med konsekvenserna av den botande 
cytostatikan och strålbehandlingen som ges.

För dessa grupper har vi under många år försökt belysa 
var de största problemen finns för att föra kunskapen fram-
åt. Trender i samhället kommer av och till upp där enstaka 
individer tycker att Hodgkins lymfom är en så stillsam sjuk-
dom att man i och med det till och med vill undvika be-
handling (eftersom man är rädd för biverkningar). Detta är 
dock en dödlig sjukdom om den inte behandlas och detta 
är således fel väg att gå. Recidiven är utmaningen prognos-
tiskt men även här har framgångar skett under senare år. 
Checkpoint-inhibitorer (nivolumab och pembrolizumab) 
och brentuximab-vedotin, det vill säga en CD30-antikropp 
med ett cytostatikakonjugat (MMAE) bundet till sig, har 
haft stort genomslag vid behandling av återfall8, och an-
vänds idag i klinisk rutin.

Primärbehandlingen, med konventionella cytostatika 
(ABVD) eller (BEACOPP) och strålbehandling botar de 
flesta och även om biverkningar föreligger så är det åter-
fallsbehandlingen som är den allvarligaste risken för att ut-
veckla sena biverkningar enligt flera av de genomgångar vi 
publicerat. Hela syftet är alltså att behandla så mycket att 
återfall förhindras, men inte mer, för att den tidigare sjuke 
ska må så bra som möjligt i framtiden.

I samarbete med Danmark har vi nyligen visat att en liten 
andel av barn och unga vuxna som haft Hodgkins lymfom 
är de som driver översjukligheten många år efter terapi men 
för den stora majoriteten, sågs inga extra inläggningar för 
allvarliga komplikationer, och väldigt få läkarbesök för an-
dra diagnoser7 även många år efter en Hodgkin-behandling. 
Även om vissa drabbas väldigt hårt av ett brett panorama 
av sena effekter, som inte bara utgörs av de traditionellt väl-

(A) Behandlingsarm: ibrutinib med rituximab (IR)

(B) Kontrollarm: cytostatika med rituximab 
      (R-Bendamustin/R-CHOP)
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kända sekundära maligniteterna och hjärtsjuklighet, utan 
även infektioner, endokrina sjukdomar, genitourinära pro-
blem, skador etc. så förefaller det som att de allra flesta över-
levarna mår bra.

BARNAFÖDANDE OCH CANCER

I ett samarbete med Caroline Weibull och kollegor vid Ka-
rolinska Institutet har vi studerat en annan specifik situation 
vid Hodgkins lymfom, då Hodgkins lymfom debuterar i 
barnafödande ålder. Tidigare givna cytostatikakombinatio-
ner (främst MOPP) har varit besvärliga ur ett fertilitetshän-
seende, och kvinnor har haft svårt att bli gravida efter ge-
nomgången behandling, medan modern terapi har visat sig 
tolereras bättre. I en studie visade vi att barnafödandet för 
de kvinnor som var återfallsfria initialt var nedsatt de första 
tre åren efter behandlingen, men därefter återhämtade sig 
och barnafödandet hamnade helt i nivå med normalbefolk-
ningen9. Vi har även visat att risken för återfall inte ökade 
om kvinnorna genomgick en graviditet10. 

Inom fältet graviditet och cancer, bedriver jag tillsam-
mans med Camilla Sköld och kollegor vid Uppsala univer-
sitet idag även studier som syftar till att belysa en graviditets 
påverkan på framtida cancer-risk för modern (till exempel 
har vi nyligen visat att hos kvinnor som fött barn sågs en 
bättre skyddande effekt för äggstockscancer ju längre gra-
viditetslängd man hade haft vid sin/sina graviditeter, upp 
till fullgångna graviditeter)11. 

Sammanfattningsvis är alltså möjligheterna för att få 
barn efter en genomgången behandling vid just Hodgkins 
lymfom mycket god, och en graviditet är inte av ondo för 
risken för återfall. 

Vi befinner oss i en tid med snabb medicinsk utveckling. 
Det är en ynnest att få vara med och studera dessa ovanliga 
sjukdomar där nya behandlingar samt förfining av äldre me-
toder kan implementeras och studeras. Alla fantastiska 
forskningssamarbeten gör arbetet än mer stimulerande och 
jag kan inte nog tacka mina kollegor och även de patienter 

som bidrar. Jag ser fram emot att under de år som Cancer-
fonden finansierar min lön som forskare fortsätta med dessa 
projekt och förhoppningsvis bidra till en bättre behandling 
och prognos för lymfompatienter.
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NÅGRA AV DE NYA LÄKEMEDEL SOM IDAG ANVÄNDS 
VID MANTELCELLSLYMFOM OCH HODGKINS LYMFOM
Ibrutinib – en tyrosinkinashämmare som hämmar Brutons ty-
rosinkinas och som är effektiv vid återfall av mantelcellslymfom. 
Testas i studier i primärbehandlingen. Även godkänt för kronisk 
lymfatisk leukemi.
Venetoklax – en Bcl-2 receptor inhibitor som testas vid åter-
fall av mantelcellslymfom. Även godkänt för kronisk lymfatisk 
leukemi.
Revlemid  – ett immunmodulerande läkemedel (IMiD) som 
känts till längre och används vid återfall av mantelcellslymfom 
som nu testas i kombination med andra målstyrda läkemedel.
Nivolumab/Pembrolizumab – PD-1-hämmare som är ef-
fektiva vid återfall av Hodgkins lymfom.
Brentuximab vedotin – en CD30-antikropp med en ”cy-
tostatika bomb” (MMAE) påkopplad till sig som även den är 
effektiv vid återfall av Hodgkins lymfom. Även godkänt för T-
cellslymfom.

INGRID GLIMELIUS, DOCENT, INSTITUTIONEN 
FÖR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH 
PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET, 

INGRID.GLIMELIUS@IGP.UU.SE
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Indikation: Pamorelin är indicerat för behandling av lokalt avancerad eller metastaserad 
hormonberoende prostatacancer. Pamorelin är även indicerat för behandling 
av lokaliserad högrisk- eller lokalt avancerad hormonberoende prostatacancer i 
kombination med strålbehandling. Pamorelin 3,75 är indicerat för adjuvant behandling 
i kombination med tamoxifen eller aromatashämmare vid hormonreceptorpositiv 
bröstcancer i tidigt stadium, hos kvinnor med hög risk för återfall som är konstaterat 
premenopausala efter avslutad kemoterapi. Pamorelin 3,75 mg är också indicerat för 
behandling av central pubertas praecox för flickor före 8 års ålder och för pojkar före 10 
års ålder samt vid  symtomlindring vid endometrios. Pamorelin 22,5 mg är indicerat för 
behandling av central pubertas praecox (CPP) hos barn från 2 års ålder med en debut 
av CPP före 8 års ålder hos flickor och före 10 års ålder hos pojkar. Varningar: Försiktighet 
är nödvändig hos patienter med ytterligare riskfaktorer för osteoporos då användning 
av GnRH-agonister kan leda till minskad benmineraldensitet. Hos kvinnor bör graviditet 
uteslutas innan behandlingen påbörjas. I sällsynta fall kan behandling med GnRH-
agonister leda till avslöjande av tidigare oupptäckt gonadotrop hypofysadenom. Det 
finns ökad risk för depression vid behandling med GnRH-agonister, patienter med känd 
depression bör övervakas noggrant. Prostatacancer: I enstaka fall kan sjukdomssymtomen 
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androgen deprivation är förknippad med en ökad risk för förlust av benmassa 
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injektion hos patienter som behandlas med antikoagulantia. Patienter med en 
ökad risk för metabola eller kardiovaskulära sjukdomar ska utredas noggrant innan 
behandling påbörjas och följas upp under behandlingen. Bröstcancer: För att uppnå 
adekvat ovariell funktionshämning hos premenopausala kvinnor, bör behandling 
med triptorelin ges under minst 6-8 veckor före insättandet av en aromatashämmare. 
Patienter som avbrutit sin triptorelinbehandling bör också avbryta sin behandling med 
aromatashämmare inom en månad efter den sista triptorelininjektionen. Hyperglykemi 
och diabetes rapporterades som vanliga biverkningar för både triptorelin i kombination 
med exemestan och i kombination med tamoxifen. Det finns risk för muskuloskeletal 
påverkan (inklusive ledsmärta eller muskuloskeletal smärta) när triptorelin används 
i kombination med aromatashämmare eller tamoxifen. Central pubertas praecox: 
Vid behandling av barn med progressiv hjärntumör bör en noggrann och individuell 
bedömning göras av risker och fördelar. Pseudo pubertas praecox (gonadal eller 
adrenal tumör eller hyperplasi) och gonadotropin-oberoende pubertas praecox 
(testikeltoxikos, familjär Leydig cell hyperplasi) bör uteslutas. Glidning av femurepifys 
kan förekomma efter avslutad GnRH-behandling. Pamorelin är receptbelagt och ingår i 
läkemedelsförmånen. Texten är baserad på produktresuméer daterade 2018-09-21 (3,75 
mg) och 2018-07-10 (11,25 mg och 22,5 mg). För ytterligare information och prisuppgift 
se www.fass.se. Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista.
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••• medicinsk historia
Marie Curie

     Läkemedel  
– en kort historia Theodor Boveris

Begreppet cytostatika förekommer 
som samlingsnamn för alla läkemedel 

mot cancer i FASS farmakologiska register 
från 1982, tidigare var rubriken Medel vid 

leukemi och andra maligna neoplasmer. 
Läkemedel mot cancer har funnits sedan 

andra världskriget; i denna artikel av 
farmacie doktor Anders Cronlund 

beskrivs dessa grupperade utifrån 
respektive verkningsmekanism. 
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Tasuku Honjo James P. Allison 

 mot cancer 
Svulstsjukdomar är kända sedan antiken och utgjorde 

troligen en del av den diffusa gruppen obotliga sjuk-
domar. Var knölarna åtkomliga kunde de skäras bort. 

In till mitten av 1900-talet var den allmänna benämningen 
i Sverige kräfta, den medicinska var tumörer/maligna neo-
plasmer och senare cancer.

Strålbehandling är det äldsta alternativet till kirurgi vid 
cancer och är knutet till upptäckten av röntgenstrålningen 
(1895) och makarna Curies isolering av radium (1898). En 
pionjär inom svensk radiologi, som behandlingsmetoden 
benämndes fram till 1970-talet, var läkaren Thor Stenbeck 
vid Karolinska Sjukhuset, som 1899 behandlade en hudcan-
cer med röntgenstrålning. Ytterligare en pionjär var läkaren 
Lars Edling, verksam vid dåvarande Lunds lasarett och 
Malmö allmänna sjukhus. På eget bevåg upphandlade han 
1909 några radiumpreparat i Paris, även de för behandling 
av hudcancer. Edling skapade ett röntgeninstitut vid lasa-
rettet och vid samma tid grundade Stenbeckseleven Gösta 
Forsell ett motsvarande institut vid Serafimerlasarettet i 
Stockholm. Radiologin omfattade både röntgendiagnostik 
och radioterapi och kom först på 1930-talet att åtskiljas som 
specialiteter. Under 1900-talet skedde en genomgripande 

utveckling av strålningsterapin genom kraftigare och mer 
fokuserade strålkällor samt möjligheter till mer exakt strål-
planering.

Avgörande bidrag för förståelsen av cancer gav den tyske 
patologen Rudolf Virchow, som i mitten på 1800-talet be-
skrev cellernas uppkomst genom delning och bland annat 
namngav blodsjukdomen leukemi. Ett annat bidrag kom 
från amerikanen, sedermera Nobelpristagaren (1966) F. 
Peyton Rous, vid Rockefeller Center, som visade att sarkom 
hos råttor, det vill säga cancer i ben, brosk och muskler, kan 
orsakas av vissa virus. Ytterligare en milstolpe är den tyske 
zoologen Theodor Boveris upptäckt 1914 att cancer orsakas 

Ytterligare en mil-
stolpe är den tyske 

zoologen Theodor Boveris 
upptäckt 1914 att cancer 
orsakas av förändringar 
i kromosomernas utseende, 
det vill säga något genetiskt.
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av förändringar i kromosomernas utseende, det vill säga 
något genetiskt. Han fick Nobelpris 1966 – fyra år före sin 
död.

ALKYLERARE

Under andra världskriget upptäckte dr Stewart F. Alexander 
vid den amerikanska armén att personer som utsatts för se-
napsgas (SCl2) fick svåra infektioner och att detta berodde 
på utslagning av vita blodkroppar. Tanken att nyttja en lik-
nande förening, klormetin, oftast känd som mustin 
(NHCl2), för att behandla lymfom som är ett malignt tu-
mörbestånd av vita blodkroppar, föddes vid Yale School of 
Medicine av Louis S. Goldman och Alfred Gilman. Den 
första behandlingen genomfördes 1944 av thoraxkirurgen 
Gustaf E. Lindskog vid samma universitet. Under 1950-ta-
let tillkom analoger till mustin, bland andra cyklofosfamid 
(Sendoxan), som utvecklats av Norbert Broch vid företaget 
ASTA (nuvarande Baxter Oncology). Läkemedlet, som an-
vänds mycket än i dag, blev 1959 det nionde cytostatikum 
som FDA godkände. En annan samtida alkylerare var bu-
sulfan (Myleran). Därefter följde en rad liknande substan-
ser, till exempel klorambucil (Leukeran), melfalan (Alke-
ran), tiotepa och lomustin.

ANTIMETABOLITER

Sedan 1930-talet var det känt att folsyra stimulerar tillväx-
ten av lymfocyter och i ett av de första exemplen på rationell 
drug-design provade patologen Sidney Farber vid Harvard 
Medical School olika folsyraantagonister mot lymfatisk leu-
kemi. Ametopterin, senare benämnt metotrexat, syntetise-
rades 1947 av Harriet Kiltie och Yellapragada Subbarow vid 
Lederles laboratorier. FDA godkände nio år senare me-
totrexat som det första läkemedlet mot metastaserande can-
cer. En annan medlem av gruppen är 6-merkaptopurin, 
som också syntetiserades på 1940-talet av Gertrude B. Eli-
on och George H. Hitchings vid Burroughs Wellcome. Eli-
on och Hitchings framställde även bland annat trimetoprim 
och acyclovir och fick tillsammans Nobelpriset 1988 (till-
sammans med James W. Black vid ICI för dennes upptäckt 
av propanolol och cimetidin).

MITOSHÄMMARE

1952 fick amerikanen Robert Noble vid University of Wes-
tern Ontario ett paket från sin bror, som innehöll blad från 
en växt från Madagaskar och som påstods ha använts mot 
diabetes. Någon effekt på blodsockret kunde Noble och 
hans kollega Charles Beer inte finna, men ett av extrakten 
förstörde benmärgen hos möss. Det visade sig att bladen 
härrörde från växten Catharanthus roseus. Sex år senare 
lyckades Beer isolera den aktiva alkaloiden vinblastin. Yt-
terligare försök visade en minskning av vita blodkroppar, 
därav det tidigare namnet vincoleukoblastin. Tillsammans 
med Eli Lilly utvecklades vinblastin till läkemedel. Sedan 
dess har cirka 60 alkaloider isolerats varav fyra används för 
tumörbehandling, nu framställda genom syntes. 

Ett senare växtextraherat läkemedel ur samma grupp är 
taxol. National Cancer Institute i USA, grundat 1955, lät från 
1960 samla in omkring 1 000 växter per år i jakten på nya 

cytostatika. 1962 fick man träff på prover från en idegran 
Taxus brevifolia. Fem år senare isolerade och strukturbe-
stämde Monroe Wall och Mansukh C. Wani vid Research 
Triangle Institute i North Carolina några gram ur ett ton 
bark. Kliniska prövningar gjordes av BMS, som registrerade 
produkten på 1980-talet mot äggstockscancer under namnet 
Taxol, nu Paclitaxel. Wall och Wani isolerade även den tu-
mörhämmande polycykliska substansen camtotecin från det 
kinesiska trädet Camtotheca acuminata. Optimerade analo-
ger, som till exempel topotekan (Hycamtin), blev på 1990-ta-
let läkemedel. De hindrar DNA-spiralen att öppnas.

ANTRACYKLINER

1963 rapporterade A. Grelin vid Milanobaserade Farmitalia 
om en antitumöreffekt av daunorubicin. Substansen hade 
något år tidigare isolerats från jordbakterien Streptomyces 
pencelius som en del av ett forskningssamarbete med Rho-
ne-Poulenc. Ytterligare viktiga forskare i projektet var A. 
Di Marco och F. Arcamone. Namnet dauno kommer från 
namnet på ett folk, som bodde vid fyndplatsen och rubicin 
från det röda färgämne bakterien avger. Genom små struk-
turella förändringar kunde en potentare analog, doxorubi-
cin registreras i USA 1971. Antracykliner är cytostatiska 
antibiotika och i dag finns ett stort antal analoger till 
doxorubicin.

HORMONER

Redan 1896 observerade den brittiske läkaren George Beat-
son att en kvinna med bröstcancer, som opererat bort ägg-
stockarna, fick tumören att krympa. Under första halvan av 
1900-talet tillämpades kirurgi och strålningsterapi för att 
minska hormonflödet från äggstockarna. Därefter provades 
testosteron och östrogen på kvinnor respektive män med 
prostatacancer. 1938 syntetiserades dietylstilbestrol av Leon 
Goldberg vid University of Oxford, Storbritannien, som 
den första syntetiska östrogenantagonisten. Läkemedlet an-
vändes mot bröst- och prostatacancer in på 1960-talet men 
drogs in sedan det 1971 visats orsaka en ovanlig typ av va-
ginalcancer hos gravida kvinnor. 

Läkemedelsföretaget ICI bedrev sedan 1950-talet forsk-
ning kring cancer och antikonceptionella medel. I försök 
att få fram ett p-piller syntetiserade företagets kemist Dora 
Rickardson 1962 en substans som senare fick namnet tam-
oxifen. Den uppvisade ingen effekt på ägglossningen men 
väl på tumörer i bröst. ICI:s ledning ville upprepade gång-
er lägga ner projektet, men det räddades av dess endokrino-
log Arthur L. Walpole. Substansen godkändes under varu-
märket Nolvadex av FDA 1977. Den är en prodrog vars 
metabolit uppvisar en antiöstrogeneffekt och binder till öst-
rogenreceptorn, en ny verkningsmekanism. Dess stora ge-
nombrott blev som tilläggsbehandling, adjuvant terapi, för 
att förhindra återfall efter bröstcancerkirurgi. Terapin in-
troducerades ursprungligen av onkologen Emil Frei, verk-
sam vid flera cancercentra i USA och avsåg behandling med 
metotrexat vid skelettcancer efter att tumören kirurgiskt 
avlägsnats.

Ett tidigt svenskt läkemedel var Estradurin (polyöstra-
diolfosfat) från Leo, som syntetiserades 1953 och registre-

••• medicinsk historia
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rades i Sverige 1958 mot prostatacancer. Leos hormonforsk-
ning var omfattande och 1973 registrerades uppföljaren Es-
tracyt. Den aktiva substansen estramustin syntetiserades på 
1960-talet och består av senapsgasanalogen normustin och 
östradiol, vars effekt på cancerceller är mångsidig.

PLATINAFÖRENINGAR

Den cytostatiska effekten av platinaklorid upptäcktes av B. 
Rosenberg, L. van Camp och T. Krigas vid Michigan State 
University. I ett försök med platinaelektroder noterade de 
att den aktuella lösningen hämmade celldelning av E. coli. 
Den uppkomna föreningen i lösningen visade sig vara 
PtCl2(NH3)2, en förening känd sedan mitten av 1800-talet. 
Substansen godkändes av FDA 1978 under varunamnet 
Cisplatin. Läkemedlet tvärbinder DNA, vilket resulterar i 
att cancerceller begår apotos.

ENZYMINHIBITORER

Den första enzymhämmaren vid cancerterapi var etoposid, 
ett podofyllotoxinderivat som syntetiserades av schweizaren 
Albert von Wartburg 1966. Dess effekt upptäcktes av hans 
landsman Hartmann F. Stähelin. Etoposid registrerades av 
FDA 1983 och verkar genom att blockera topoisomeras II, 
ett enzym som är nödvändigt för att öppna DNA-helixen. 
Ciba-Geigy, numera Novartis, bedrev sedan 1970-talet 
forskning kring så kallade aromatashämmare. Enzymet aro-
matas katalyserar slutsteget i syntesen av östrogen. Några 
år in på 1980-talet inkom från företagets dotterföretag i 
USA en aromatashämmare, letrozol, som syntetiserats av 
Robert Bowman. Dansken Henning T. Mauridsen vid Rigs-
hospitalet i Köpenhamn anses vara den i forskningsteamet 
som först insåg dess potential som cytostatikum vid bröst-
cancer. 2006 registrerades läkemedlet under namnet Femar 
och anses i dag effektivare än tamoxifen vid bröstcancer. 
Imatinib (Glivec) är en lågmolekylär förening som hämmar 
enzymet tyrosinkinas. Substansen syntetiserades i början av 
1990-talet tillsammans med ett antal analoger av Nicholas 
Lydon, vid dåvarande Ciba-Geigy. Den första kliniska pröv-
ningen genomfördes 1998 under ledning av onkologen Bri-
an Druker vid Oregon Health and Science University. Tre 
år senare godkändes läkemedlet av FDA för en viss typ av 
mag-tarmcancer. 

ANTIKROPPAR

Den första antikroppen, rituximab, mot cancer (non-Hodg-
kins lymfom) framställdes 1991 av IDEC Pharmaceuticals. 
Den binds till ett antigen på B-celler och utövar en mång-
sidig cancerhämmande effekt. Efter ett samarbete med 
bland annat Genentech godkändes läkemedlet (Mabthera) 
av FDA 1997 och EMA 1998. Sedan dess har ett stort antal 
antikroppar mot cancer utvecklats. 2018 års Nobelpris i fy-
siologi eller medicin gick till amerikanen James P. Allison 
och japanen Tasuku Honjo för deras utveckling av anti-
kroppar som ökar immunförsvaret genom T-cellsaktiveran-
de antikroppar (nivolumab, Opdivo) och pembrolizumab 
(Keytruda). De första försöken på möss gjordes i början av 
1990-talet och på människa i början av 2000-talet och god-
kändes av EMA 2015.

YTTERLIGARE LÄKEMEDEL

Länge gavs cancerläkemedel solitärt. Utifrån erfarenheter 
från kombinationsbehandling av tuberkulos etablerades i 
början av 1970-talet kombinationsterapier för att öka effek-
ten, till exempel MOPP (mustin, oncovin, procarbazin och 
prednison/prednisolon) mot Hodgkins lymfom. Ett stort 
antal kombinationsterapier har senare utvecklats och går 
under olika akronymer. Andra läkemedel som kommit att 
förbättra resultatet av cytostatikabehandlingar är immun-
stimulerande medel, till exempel interferon, respektive im-
munsuppressiva medel, såsom TNF-alfahämmare. Filgris-
tin (Neupogen) är ett läkemedel som ökar antalet vita blod-
kroppar, vilket minskar risken för infektioner och därmed 
möjliggör tätare behandlingar. Mot förorsakat illamående 
finns sedan början av 1990-talet flera antiemetika att tillgå.

ALTERNATIVBEHANDLINGAR

Iscador är ett vattenextrakt från den europeiska misteln Vi-
scum album L. Preparatet har använts inom den antropo-
sofiska medicinen sedan 1920-talet mot cancer. Det har ald-
rig visat någon effekt i seriösa kliniska studier, men omhul-
das av grupper av patienter med obotlig cancer. Sedan någ-
ra år är det godkänt som läkemedel i Sverige, en anpassning 
till EU. THX var ett svenskt injektionspreparat mot cancer, 
som fick stor spridning, men aldrig godkändes som läkeme-
del. Det framställdes ur kalvbräss av Elis Sandberg i Aneby, 
doktor i veterinärmedicin. Redan 1952 hade Expressen 
”Nytt medel mot kräfta” på sin löpsedel. Socialstyrelsen 
kritiserade upprepade gånger tillverkningen och bevisen för 
dess effekt, som dock försvarades av en stark patientfören-
ing. Efter Sandbergs död 1989 drevs kliniken vidare tills 
konkursen år 2000. Då hade cirka 150 000 patienter hunnit 
bli behandlade.

EN SNABB UTVECKLING

Sedan slutet av 1940-talet har läkemedel mot cancer stän-
digt tillkommit. De tidigaste svenskregistrerade läkemedlen 
mot cancer upptas i Apotekens specialitetsregister 1955 och 
utgörs av Colcemid, Myleran samt Tretamin. Året därpå 
tillkommer 6-mercaptopurin från Burroughs Wellcome, 
1958 Estradurin från Leo och 1959 Sendoxan från Pharma-
cia. I förstautgåvan av FASS 1966 har antalet verksamma 
substanser ökat till 11 (plus några hormoner med diverse 
indikationer), 1975 till 14, 1985 till 34, 1995 till 50, 2005 till 
72 och 2015 till 92. I maj 2018 fanns bara i USA mer än   
1 000 cancerläkemedel i kliniska studier eller under bedöm-
ning av FDA. En fantastisk historia om läkemedel, som 
förlängt livet för miljontals patienter!

KÄLLOR: 
Wikipedia 
Sydsvenska Medicinhistoriska Sällskapets årsskrift 2018 
Professor Eva Cavallin-Ståhl, som kommenterat manus

ANDERS CRONLUND, FARMACIE DOKTOR, 
TIDIGARE VICE VD APOTEKARSOCIETETEN

••• medicinsk historia
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••• pankreascancer

Antalet nya pankreascancerfall i 
Sverige är relativt konstant de 
senare åren. Den svenska 

cancer incidensen kan betecknas som 
”medelhög” ur internationell synvinkel. 
Enligt American Institute for Cancer 
Research fann man de högsta ålders-
standardiserade incidenssiffrorna 2018 i 
Ungern och Uruguay för män, och Lett-
land och Moldavien för kvinnor.

EPIDEMIOLOGISKA SKILLNADER I SVERIGE 

Ur epidemiologisk synvinkel kan det 
vara intressant att man bland män fin-
ner den högsta incidensen i Stockholms 
län (18,2 fall per 100 000 invånare) och 
lägst i Norrbottens län (4,6 fall per    
100 000 män). Bland kvinnor är skill-
naderna betydligt mindre, men med ett 
likartat mönster förutom att Kalmar 
län sticker ut med en hög incidens (19,3 
fall per 100 000 kvinnor). Ur behand-
lingssynpunkt är naturligtvis 
dessa skillnader irrelevanta.

UTÖKADE BEHANDLINGSINDIKATIONER

I runda tal kommer 20–25 procent av 
patienter med nyupptäckt pankreas-
cancer att genomgå en radikalt syftan-
de operation (lite olika för olika univer-
sitetssjukhus) – en siffra som gradvis 
ökats genom att man diagnostiserar 
cancer i corpus och cauda oftare i re-
sektionsmöjligt skede, att man gör fler 
operationer av cancer med överväxt på 
de retropankreatiska kärlen med efter-
följande kärlrekonstruktioner samt att 
man är djärvare med att operera äldre 
och skörare patienter. Möjligen kan det 
också spela en roll att man under se-
nare år också försöker med ”down-si-

zing” av tumörer 
genom neoadju-
vant terapi. Huru-
vida denna terapi 
är av värde kan 
diskuteras, men 
om man väl på-
börjat neoadjuvant 
är det rimligt att 

man fullföljer genom att åtminstone 
göra ett försök till resektion1, 2.

Cirka hälften av pankreascancerpa-
tienterna som diagnostiseras idag har 
spridd cancer (oftast levermetastaser) 
vid diagnostiktillfället och är då per 
(nuvarande) definition obotliga, men 
cytostatika kan ges för att de ska må 

bättre och kanske leva längre – indika-
tionen är inte självklar men rimlig om 
livet i sig kan ges rimlig kvalitet. Indi-
kationerna för cellgiftsbehandlingen är 
dåligt standardiserade i Sverige idag, 
och betydande skillnader finns mellan 
olika sjukhus. Eftersom resultaten  
minskade symtom och/eller förlängd 
överlevnad respektive acceptabla bi-
verkningar – sällan är så goda som pa-
tienten tror och hoppas är det viktigt 
att informera patienten på ett korrekt 
sätt (inkluderande att inte ta ifrån pa-
tienten hopp)3-5.

Den sista fjärdedelen av patienterna 
får inte cytostatikabehandling eftersom 
de är för sköra eller har för massiv sjuk-
dom för att terapin ska kunna ge någon 
positiv effekt. Naturligtvis ska de få all 
den övriga palliativa behandling som 
de behöver 6, 7. En liten andel av patien-
terna som erbjuds cytostatika avstår 
dessutom av rädsla för att biverkningar 
ska ge dem för låg livskvalitet i deras 
återstående begränsade liv.

Ett av de största framstegen avseen-
de kurativ syftande behandling vid 
pankreascancer är kombinationen av 
radikal kirurgi efterföljd av cytostatika 
(adjuvantbehandling). I främst de eu-
ropeiska, randomiserade ESPAC-studi-
erna – där den första publicerades 2001 
och ESPAC-4 år 20178-10 – har effekten 

PANKREASCANCERPATIENTEN    
– aspekter på patienten inför    
Pankreascancer drabbade i Sverige år 2017 719 män och 723 kvinnor. Före 55 års ålder är 
risken att drabbas av sjukdomen ungefär 1 promille och före 75 år 7–8 promille. För en 
70–75-årig person är risken ungefär 1 på 1 000 att drabbas av malign pankreascancer det 
närmsta året – vilket innebär att det är en av den gamla människans sjukdomar. Detta skall 
hållas i minnet när man diskuterar behandling, må den vara kirurgisk eller farmakologisk. 
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••• pankreascancer

av adjuvantbehandling visats så klart 
att det idag rekommenderas till alla ra-
dikalopererade patienter.

PRAKTISKA PROBLEM INFÖR 

ADJUVANTBEHANDLINGEN

Adjuvant behandling vid pankreascan-
cer är annorlunda än adjuvantbehand-
ling vid andra cancersjukdomar av två 
skäl: dels att sjukdomen påverkar all-
mäntillståndet så dramatiskt, dels att 
den kirurgiska behandlingen är så krä-
vande för patienten.

Preoperativ diabetes

Diabetes kan var ett första symtom på 
pankreascancer, och i de randomisera-
de ESPAC-studierna har cirka en fjär-
dedel av patienterna diabetes inför ope-
ration, ungefär hälften av dessa insulin-
behandlade10. Större delen av patienter-
na har nyligen fått sin diabetes diag-
nostiserad och alla har typ 2-diabetes 
(diabetes typ 1 tycks skydda mot pan-
kreascancer).

Preoperativ viktnedgång

Det är direkt ovanligt att patienter med 
nydiagnostiserad pankreascancer inte 
har gått ner i vikt – men det är sällan 
som viktnedgång leder till att patienten 
söker läkare (70 procent söker på grund 
av gulsot och 30 procent med huvud-
symtomet smärta). I en studie uppgavs 
72 procent av patienterna ha en ”sub-
stantial” viktsförlust11 och i en annan 
med 510 patienter hade 21 procent för-

lorat minst 15 procent av sin kropps-
vikt12. Somliga patienter är gravt un-
dernutrierade, men de flesta patienter 
som radikalopereras har en relativt 
måttlig viktnedgång.

Postoperativa komplikationer

Det största problemet inför önskad ad-
juvantbehandling är den höga kompli-
kationsfrekvensen efter pankreasresek-
tioner – ofta cirka 30 procent (enligt 
Dindo-Claviens skala där grad III re-
presenterar en väsentlig komplika-
tion)13-15. Detta innebär att nästan en 
tredjedel av patienterna inte kan få ad-
juvantterapi eftersom de inom de cirka 
8 postoperativa veckorna har en allvar-
lig pågående komplikation eller inte har 
hämtat sig från en som har hävts.

Viktnedgång på grund av operationen

Pankreascanceroperationer är krävan-
de för patienterna – med respektive 
utan komplikationer – och innan vikt-
kurvan vänder har patienterna genom-
snittligt förlorat 8-10 procent av vikten 
omedelbart preoperativt16, 17, vilket såle-
des ska läggas till den preoperativa 
viktnedgången. Vid ingången till adju-
vantbehandlingen är patienterna som 
regel malnutrierade.

Postoperativ diabetes

Inte bara vid total pankreatectomi – 
5–10 procent av alla pankreasresektio-
ner för cancer – utan också vid radikalt 
syftande kranial respektive distal pan-

kreasresektion tillkommer diabetes i 
cirka 20 respektive 15 procent av fal-
len18, 19. Ur patofysiologisk synvinkel är 
det intressant (men inte i praktisk sjuk-
vård) att enstaka patienter med diabe-
tes preoperativt blir av med sin hyper-
glycemi postoperativt20. Vid diabetes-
behandling efter pankreasectomi är det 
viktigt att komma ihåg att inkretin-ba-
serad behandling inte fungerar efter 
Whipple-liknande operationer.

Postoperativa nutritionssvårigheter

Inte bara hormonbalansen blir rubbad 
av pankreatectomi utan också – kanske 
till och med främst – matsmältningen. 
Alla patienter som saknar duodenum 
och första delen av jejunum saknar det 
hormon, cholecystokinin (CCK) som 
får pankreas att utsöndra digestiva en-
zymer till tarmen. I tarmen finns till-
räckligt med kolhydrat- och protein-
spjälknade enzymer för att klara detta, 
medan det fettspjälknade lipaset sak-
nas. Detta gör att patienterna får sym-
tom av att allt intaget fett försvinner ut 
med tarmen, vilket inom några måna-
der ger en grav undernäring om inte 
digestiva enzymer tillförs (Creon)21, 22. 
Detta är emellertid inte så lätt eftersom 
det ska balanseras mot eventuell rest-
saltsyra i magsäcken som vid för stor 
mängd ger magsår då pankreas-bikar-
bonat inte längre neutraliserar, men å 
andra sidan behövs i liten mängd för att 
lösa ut pankreasenzymerna.

SLUTORD

Adjuvantbehandling efter pankreatec-
tomi är krävande för både patient och 
läkare, men den senare gruppen måste 
utöver sitt onkologiska kunnande ock-
så förstå patofysiologin efter pankreas-
resektioner. Om patienterna ska klara 
adjuvantbehandlingen måste malnutri-
tionen och hormonsomsättningen be-
härskas – tillika med psykologiska-so-
ciologiska faktorer.
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På Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som är hematolog, 
onkolog eller innehar någon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar 
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NT-RÅDET  
REKOMMENDERAR

adjuvant behandling av  
malignt melanom 

NT-rådets rekommendation till landstingen är: 
att OPDIVO bör införas som ett behandlingsalternativ  

för adjuvant behandling av melanom.

Bedömning av plats i terapin av Nationella arbetsgruppen för cancerläkemedel (NAC) 
 OPDIVO för adjuvant behandling av melanom minskar risken för återfall. Patienter med  
stadium IIIB-IIID samt IV bör erbjudas behandling. För patienter med stadium IIIA kan  
behandling övervägas. NT-rådet hänvisar till nationella vårdprogramgruppen.

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska 
medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01XC17. Indikationer: Opdivo är indicerat för be- 
handling av vuxna med:
• avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom som monoterapi eller i  

kombination med Yervoy®. Jämfört med Opdivo monoterapi har en ökning av progres-
sionsfri överlevnad och totalöverlevnad med kombinationen Opdivo och Yervoy endast 
visats hos patienter med lågt tumöruttryck av PD-L1

• totalt resekterat melanom, som involverat lymfkörtlar eller som har metastaserat  
(adjuvant behandling)

• lokalt avancerad eller metastaserande icke-småcellig lungcancer efter tidigare kemoterapi
• avancerad njurcellscancer med intermediär/dålig prognos i första linjen i kombination  

med Yervoy
• avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
• recidiverande eller refraktär klassiskt Hodgkins lymfom efter autolog stamcellstransplan-

tation och behandling med brentuximabvedotin
• återkommande eller metastaserande skivepitelial huvud- och halscancer som progredie-

rat under eller efter platinumbaserad behandling
• lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande urotelcellscancer hos vuxna vid 

otillräcklig effekt av tidigare platinumbaserad behandling 

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med 
erfarenhet av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar. 
Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande 
komplikationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller 
kombinationen av Opdivo och Yervoy göras och kortikosteroider administreras. Patienter bör  
övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då en biverkning kan ske när 
som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverkningar inträffade 
med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jämfört med Op-
divo 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 och skivepitelial huvud- och halscancer: Innan behandling av patienter  
med sämre prognostiska faktorer och/eller aggressiv sjukdom, ska läkaren överväga den  
fördröjda effekten av Opdivo. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en ökad risk för akut  
graft-versushost disease (GVHD) vid användning av Opdivo före och efter allogen hema- 
topoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandlingen respektive stamcellstrans-
plantationen måste övervägas från fall till fall. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 
ml eller 24 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Ba-
serad på produkt-resumé: 27 maj 2019. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag, Tel. 08-704 71 00,  
www.bms.com/se
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