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CABOMETYX® är den första och
enda behandling med signifikant 
bevisad effekt på PFS, OS samt 
ORR vid mRCC efter tidigare 
VEGF-riktad behandling*,1,2
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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 (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter är ett cytostatikum, proteinkinashämmare (ATC-kod: L01XE26). Indikation: För be-
handling 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 kabozantinib, 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 kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumörinfiltration eller har komplikationer från 
tidigare gastrointestinal kirurgi bör utvärderas noggrant före insättning av behandling med kabozantinib. 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. Kabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som löper risk för eller som tidigare har haft något av detta. Svår blödning 
har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svåra blödningar måste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hämmare kan 
främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska övervägas innan kabozantinib sätts in hos patienter med riskfaktorer såsom hyper-
toni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplättar har rapporterats. Nivån på blodplättar bör övervakas under behandlingen och dosen av 
kabozantinib anpassas. Sårkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om möjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar före en planerad 
operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara välkontrollerat före insättning av kabozantinib och under 
behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende på hypertoni och vid behov få blodtryckssänkande behandling. Fall av osteonekros i käken har observerats 
med kabozantinib. Munundersökning bör genomföras före insättning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bör instrueras i god munhygien. 
Behandlingen med kabozantinib bör om möjligt avbrytas minst 28 dagar före planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har 
observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bör man överväga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinpro-
tein bör kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), även benämnt posteriort reversibelt 
encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom bör beaktas för alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvärk, 
synstörningar, förvirring eller förändrad mental funktion. Kabozantinib 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 elektrolytavvi-
kelser har förknippats med kabozantinib, övervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Försiktighet krävs vid samtidig administrering 
av kabozantinib och starka CYP3A4-hämmare. Kabozantinib kan potentiellt öka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska 
varnas för att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. 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 kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib 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: 2020-04-30. För ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista
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Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvägen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden  
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se 

ERFARENHET  

ÄR EN STYRKA

UPP TILL 50 MÅNADERS 

ERFARENHET

• Två stora pivotala kliniska studier 1-10

•  Supporterande Real World Data 
från >225 000 patienter 11, 12

Referenser:  1. IBRANCE SmPC. 2. Rugo H, et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;174(3):719-729. 3. Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936. 
4. Turner NC, et al. SABCS 2016; poster P4-22-06. 5. IBRANCE EPAR Public assessment report. 25 Nov 2016. Available at: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003853/WC500217198.pdf. Accessed Mar 2018. 6. Cristofanilli 
M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 7. Rugo H, et al. Eur J Cancer. 2018;101:123-133. 8. Loibl S, et al. Oncologist. 2017;22(9):1028-1038.  
9. Turner NC, et al. N Engl J Med. 2018;379(20):1926-1936. 10. Turner NC, et al. Ann Oncol. 2018;29(3):669-680. 11. FDA Approved drugs. IBRANCE.  
https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm549978.htm. Accessed Aug 2018. 12. Ibrance data on file

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 sättas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit. 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 2020-02. 
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Vård utan väntan – och 
snabbast på onkologen

i inledde hösten med ett besök på Perituskliniken, den första privata cancerkliniken i södra 
Sverige. Här har en grupp rutinerade och erfarna experter, främst inom urologi, på bara två år 
byggt upp ett helt nytt sjukhus från grunden. ”Vi har inte startat den här kliniken som en kritik 

mot den offentliga vården, men om den hade fungerat optimalt hade vi förstås inte behövts”, konsta-
terar professor emeritus Per-Anders Abrahamsson som hoppas att Peritus ska kunna hjälpa till att beta 
av den stora ”vårdskulden” inom urologi. På sidorna 58–67 har vi samlat röster från några av eldsjälarna 
bakom satsningen vars namn mycket passande betyder expert på latin.

På sidan 14 hittar du ett nytt inslag och en ny vinjett – Onkologi i Sverige uppmärksammar. Här tänker vi 
just uppmärksamma olika personer, händelser eller insatser som är värda att lyftas fram lite extra. Först 
ut är Carolina Wikström, underläkare på onkologen i Gävle och nybliven SM-guldmedaljör i maraton. Få 
lär springa ifrån henne!

På sidorna 24–28 beskriver de två Lundaforskarna Mattias Brofelth och Carl Borrebaeck utvecklingen 
av ett nytt sätt att identifiera cancerbiomarkörer. Den nya tekniken skapar nya möjligheter för tidigare 
diagnos och därmed också effektivare behandling. Ett helt annat ämne, ny kunskap om barn till föräld-
rar i specialiserad palliativ hemsjukvård, avhandlas med start på sidan 82. Det är Rakel Eklund vid Ersta 
Sköndal Bräcke högskola som utforskat barns erfarenheter av ”The Family Talk Intervention”, en metod 
som syftar till att främja öppen kommunikation inom familjen om en svår sjukdom.

Vakenkirurgi vid maligna gliom låter smått otroligt för den som inte är insatt, men att ha möjlighet att 
genomföra öppen kirurgi där patienten är vaken har nationellt och internationellt blivit allt viktigare för 
centra som vill hålla högsta kvalitet i behandlingen av hjärntumörpatienter. På sidorna 16–22 beskriver 
neurokirurgen Rickard L Sjöberg kunskap och erfarenheter från de senaste årens användning av meto-
den vid Norrlands universitetssjukhus.

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 ny kunskap och engagerande läsning! 

Gitte Strindlund 
Chefredaktör

Omslagsfoto: Pär Olsson
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Median OS, mån (95 % CI) NR (38,2 – NR) 36,9 (28,2 – 58,7) 19,9 (16,8 – 24,6)
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TOTALÖVERLEVNAD (MÅNADER)
Patienter at risk
O+Y
OPDIVO
YERVOY

52 %

4-ÅRS OS 5-ÅRS OS3-ÅRS OS

5-ÅRS DATA
DRYGT HÄLFTEN AV PATIENTERNA SOM  

FÅTT KOMBINATIONSBEHANDLING VID AVANCERAT  
MELANOM LEVER EFTER 5 ÅR1

OPDIVO (nivolumab) i kombination med YERVOY (ipilimumab) är därmed den enda behandling  
vid avancerat melanom för vilken totalöverlevnaden i median är > 60 månader1

58 % 53 %

immunonkologi.se MAJ 2020   1506SE2003458-01

NR = Not Reached. Database lock July 2, 2019; minimum follow-up of 60 months for all patients. 
a) P < 0,001.  
b)    Descriptive analysis.
1 Larkin J, ChiarionSileni V, Gonzalez R, et al. Five year survival with combined nivolumab and 

ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med; Advance online publication 28 Septem-
ber 2019. DOI: 10.1056/NEJMa1910836.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska med- 
el, monoklonala 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 progressions-
fri 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 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 er- 
farenhet av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig 
diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplika- 
tioner. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller kombinationen  
av Opdivo och Yervoy göras och kortikosteroider administreras. Patienter bör övervakas kontinu- 
erligt (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 Op-

divo administrerades i kombination med Yervoy jämfört med Opdivo 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 Hodg- 
kins lymfom: Det finns en ökad risk för akut graftversushost disease (GVHD) vid användning  
av Opdivo före och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behand- 
lingen 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 infor- 
mation, se www.fass.se. Baserad på produktresumé: 23 jul 2020. 
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se 
YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska med- 
el, monoklonala 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 er- 
farenhet 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 allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op- 
divo 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 admini- 
strerades i kombination med Yervoy jämfört med Opdivo som monoterapi. Förpackningar: 1 in-
jektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se 
www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 23 Jul 2020.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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Ytterligare ett 
ljus i tårtan.

POLIVY® mer än fördubblar totalöverlevnaden (OS)

58% riskreduktion
Median OS 12,4 vs 4,7 månader
HR 0,42; 95% KI 0,24–0,75; p=0,0023†1,2
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rituximab (BR) (n=40)

Bendamustin + rituximab 
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58% riskreduktion
Median OS 12,4 vs 4,7 månader
HR 0,42; 95% KI 0,24–0,75; p=0,0023†2,3

Nyhet!

(polatuzumab vedotin)

Nu har du möjlighet att ge ett extra år till patienter med R/R DLBCL*

som inte kan få stamcells transplantation – redan vid första relaps2,3.

Roche AB · Box 1228 · 171 23 Solna · 08-726 12 00 · www.roche.se M-SE/00000411

* Relapserat/refraktärt diffust storcelligt B-cell lymfom. † Median observationstid 22 månader och 30 månader.

Referenser: 1. NT-rådets yttrande till regionerna 2020-09-11. Polivy (polatuzumab vedotin) vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). 2. POLIVY produktresumé, fass.se 
3. Sehn LH, et al. J Clin Oncol 2020;38(2):155–65

POLIVY® (polatuzumab vedotin) 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antikroppskonjugat. L01XC37 (Rx, EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2020-01-16. 
Indikationer: POLIVY i kombination med bendamustin och rituximab är indicerat för behandling av vuxna patienter med relapserande/refraktärt diffust storcelligt B-cellslymfom 
(DLBCL) som inte är kandidater för hematopoetisk stamcellstransplantation. Varningar och försiktighet: myelosuppression, perifer neuropati, infektioner, levertoxicitet, 
progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), tumörlyssyndrom (TLS). För ingående beskrivning av varningar och försiktighet se www.fass.se. Kontra indikationer: Över-
känslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som ingår i lösningen. För fullständig information se produktresumé, www.fass.se.

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifi era ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas 
att rapportera varje misstänkt biverkning. Rapporteringen ska göras till Läkemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche AB via sverige.safety@roche.com eller 
via telefon 08-726 12 00.
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ESMO 2020: Tidiga resultat väcker hopp vid  
spridd kastrationsresistent prostatacancer
Behandling med BiTE-molekylen AMG 160 visar lovande effekt mot 
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer tillsammans med 
en hanterbar säkerhetsprofil. Det framgår av fas I-data som presen-
terats vid Europas viktigaste onkologikongress, ESMO.

– Det är oerhört angeläget att få fram behandlingar med nya 
verkningsmekanismer mot prostatacancer där varken cellgifter eller 
antihormonell behandling längre har någon effekt, säger Jeffrey 
Yachnin, sektionschef vid Centrum för Kliniska Cancerstudier på Ka-
rolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.

Immunonkologiska terapier har rönt stora framgångar vid be-
handling av flera olika cancerformer, men för patienter med metas-
taserande kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) har effekten 
varit begränsad. På senare tid har ett visst hopp satts till biomarkören 
prostataspecifikt membranantigen (PSMA = Prostate Specific Mem-
brane Antigen) som är ett kliniskt validerat terapeutiskt mål vid pro-
statacancer.

AMG 160 är en immunonkologisk terapi som syftar till att stimu-
lera kroppens eget immunsystem att angripa cancerceller. AMG 160 
bygger på BiTE-teknologin (Bispecific T-cell Engager) vilket innebär 
att molekylen är uppbyggd av två olika antikroppsstrukturer: en som 
binder till CD3 som finns på T-celler, och en som binder till PSMA, ett 
protein som överuttrycks på metastaserade prostatacancerceller. 
Därutöver är AMG 160 konstruerad på så vis att dess halveringstid är 
förlängd vilket i sin tur möjliggör administrering så sällan som varan-
nan vecka och att kontinuerlig infusion således inte krävs.

Källa: Amgen

Starka data för sotorasib (AMG 510) 
vid KRAS G12C-muterad lungcancer
Sotorasib (AMG 510) visar varaktig antitumoral effekt vid behandling 
av KRASG12C-muterad icke småcellig lungcancer. Det visar uppdate-
rade fas I-data från det kliniska utvecklingsprogrammet CodeBreaK 
100 som nyligen presenterats på Europas viktigaste onkologikon-
gress, ESMO.

– Med tanke på att patienterna i studien är tungt förbehandlade 
och att KRASG12C-proteinet länge betraktats som ”undruggable” är 
det här uppmuntrande resultat, säger docent Jan Nyman, överläkare 
vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i Göteborg. Resultaten har pu-
blicerats i New England Journal of Medicine.

Icke småcellig lungcancer, NSCLC, utgör över 80 procent av all 
lungcancer (NSCLC = non-small-cell lung carcinoma). Den vanligas-
te mutationen vid NSCLC är KRAS (Kirsten RAt Sarcoma virus) och 
KRASG12C är i sin tur den vanligaste undergruppen som återfinns i 
cirka 13 procent av fallen. Dessa mutationer är förknippade med 
sämre prognos och trots att man i närmare fyra decennier försökt ta 
fram läkemedel som riktas mot KRAS finns ännu ingen godkänd be-
handling. Sotorasib (AMG 510) är den första KRASG12C-hämmaren 
som nått klinisk fas.

På ESMO Virtual Congress 2020 presenterades data för bland 
annat 34 patienter med KRASG12C-muterad, avancerad icke småcel-
lig lungcancer som behandlats med sotorasib (960 mg peroralt en 
gång per dag) och som erhållit i median två tidigare behandlingslin-
jer (0–10). Vid en medianuppföljning på 11,7 månader var den objek-
tiva tumörresponsen (ORR = Objective Response Rate) 35,3 procent 
och 91,2 procent uppnådde sjukdomskontroll (DCR = Disease Control 
Rate).

För den totala NSCLC-kohorten i CodeBreaK 100 (n = 59), alltså 
patienter i samtliga doskohorter, rapporterades en responsduration 
(DOR = Duration of Response) på 10,9 månader vid data-cut off den 
1 juni 2020 då 10 av 19 patienter fortfarande kvarstod på behandling. 
Den progressionsfria medianöverlevnaden (mPFS) hos patienter som 
behandlades med sotorasib var 6,3 månader. Vid den första av de 
responsbedömningar som genomförts med sex veckors intervall 
observerades tumörkrympning hos 71,2 procent av patienterna.

Säkerhet och tolerabilitet hos patienter med NSCLC (n = 59) över-
ensstämde med tidigare resultat från CodeBreaK 100. Ingen dosbe-
gränsande toxicitet observerades och de vanligaste behandlingsre-
laterade biverkningarna (TRAE = Treatment-Related Adverse Events) 
var diarré (25,4%), förhöjt alaninaminotransferas (ALAT) (20,3%), förhöjt 
aspartataminotransferas (ASAT) (20,3%), fatigue (10,2%) och illamå-
ende (10,2%). Elva (18,6%) patienter hade TRAE av grad 3 eller högre, 
varav en hade ALAT- och ASAT-ökningar som ledde till att behand-
lingen fick avbrytas.

– Det är hoppingivande att se ihållande antitumoral aktivitet mot 
dessa svårbehandlade tumörer och att patienterna tolererar behand-
lingen så pass väl. Resultaten som nu presenterats bådar gott inför 
fas III-studien CodeBreaK 200 där fem svenska centra kommer att 
medverka och som startar inom kort, säger Jan Nyman och tillägger 
att det nu pågår en kartläggning i Sverige om hur patienter med 
KRASG12C har behandlats, behandlingsresultat och vad som i övrigt 
kännetecknar denna patientgrupp.

KRASG12C Inhibition with Sotorasib in Advanced Solid Tumors av 
Hong et al. har publicerats i New England Journal of Medicine. Se 
även kommentaren av LoRusso och Sebolt-Leopold, One Step at a 
Time — Clinical Evidence that KRAS Is Indeed Druggable.

Källa: Amgen

••• notiser



IN THE FIRST-LINE TREATMENT 
OF ADVANCED RENAL CELL 
CARCINOMA (RCC)

BAVENCIO®

 
1,2*

in combination with axitinib

Ref: 1. BAVENCIO® (avelumab) Summary of Product Characteristics Merck Europe B.V. SmPc Update August 2020.  2. Atkins MB, Clark JI, Quinn DI. Immune 
checkpoint inhibitors in advanced renal cell carcinoma: experience to date and future directions. Ann Oncol. 2017;28(7):1484-1494.  3. Motzer et al. Avelumab 
plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma, N Engl J Med March 2019; 380:1103-1115.

BAVENCIO®  (avelumab), L01XC31, Rx, EF.  BAVENCIO är avsett som monoterapi för behandling av vuxna patienter med metastaserad 
Merkelcellskarcinom (MCC). BAVENCIO i kombination med axitinib är avsett som första linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer 
(RCC). 

 Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi är 800 mg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos 

dagligen (med 12 timmars intervall).  Alla 

frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, väsande andning, ryggsmärta, buksmärta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som involverar lungor (pneumonit), 

sköldkörtelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, nefrit och njurdysfunktion, och andra organ inklusive myosit, hypopituitarism, uveit och 

där allvarlighetsgrad ska bedömas och behandling med BAVENCIO kan behöva senareläggas och kortikosteroider sättas in. Patienter ska premedicineras 
med ett antihistamin och paracetamol inför de fyra första infusionerna därefter enligt läkarens bedömning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib 

.

*  The overall study population in the JAVELIN Renal 101 Trial (N=886) included all patients, regardless of PD-L1 expression.1  
mPFS=median progression-free survival; ORR=objective response rate.

1,3

-  

P<0.0001

1,3

-  

In the JAVELIN Renal 101 Trial

Vetenskapsvägen 10, 191 90 SollentunaBox 3033, 169 03 Solna
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Långtidsdata ger hopp för
patienter med lungcancer
Keytruda visade fördubblad femårsöverlevnad, 32 procent, i Key-
note-024. Studien är världens första fas 3-studie med femårsdata av 
ett immunonkologiskt läkemedel vid icke-småcellig lungcancer.

Keynote-024, vars långtidsdata presenterades vid onkologikon-
gressen ESMO, är en fas-3 studie av första linjens behandling med 
pembrolizumab i monoterapi hos patienter med metastaserad icke-
småcellig lungcancer och högt PDL1 uttryck (TPS ≥ 50 procent) och 
som saknar mutationer i EGFR eller ALK. De första resultaten från 
Keynote-024 publicerades 2016.

Pembrolizumab visade på en femårsöverlevnad på 31,9 procent, 
att jämföra med 16,3 procent för jämförelsearmen med platina-ba-
serad kemoterapi där en majoritet (99 av 150 patienter hade korsat 
över till pembrolizumab-armen). Pembrolizumab fortsatte därmed 
visa på signifikanta överlevnadsvinster (HR = 0.62 ; 95procent CI 0.48-
0.81: P=inte presenterat; medianöverlevnad 26,3 månader (18,3-40,4 
månader) vs. 13,4 månader (9,4-18,3 månader).

– Detta är värdefulla data och positiva nyheter för en mycket ut-
satt patientgrupp. Patienter med metastaserad icke-småcellig lung-
cancer har historiskt sett en femårsöverlevnad på mindre än 5 pro-
cent, säger Ronny Öhman, överläkare i lungmedicin vid Skånes uni-
versitetssjukhus.

Källa: MSD

Anna Stadling ny ambassadör
Sångerskan och artisten Anna Stadling, aktuell med låten ”När allt 
det här är över”, blir ny ambassadör för Bröstcancerförbundet. I rollen 
som ambassadör kommer hon att stödja och stärka bröstcancerdrab-
bade kvinnor genom att dela med sig av sin egen erfarenhet av 
sjukdomen. Anna diagnostiserades med bröstcancer i november 
2015 och har genomgått behandling och rekonstruktion. Samarbe-
tet inleds inför den internationella bröstcancermånaden då Anna 
väljer att bära Bröstcancerförbundets rosa band. Det band som sym-
boliserar bröstcancer i hela världen, och vars intäkter odelat går till 
att bekämpa bröstcancer.

– Jag fick mitt bröstcancerbesked hösten 2015, bara ett par veck-
or efter att min man Pecka diagnostiserats med prostatacancer. Det 
var en helt ofattbar och turbulent situation. Vår son var fem år gam-
mal, plötsligt befann vi oss i stormens öga.

Anna Stadling har en av Sveriges bästa pop-country-röster och 
är känd för ett uttryck och texter som berör. 2017 gav hon ut ”Efter 
stormen” tillsammans med Andreas Mattson. Skivan kom till under 
Annas behandling mot bröstcancer och innehåller bland annat ”När 
allt det här är över”. En låt som kommit att beskrivas som en natio-
nalhymn i samband med corona-pandemin, men som egentligen 
beskriver Annas och hennes makes oro och hopp om framtiden 
under cancern.

– Genom musiken ventilerar jag mina känslor. 2016 var ett omväl-
vande år för hela familjen. Vi kämpade envist på och längtade till-
baka till vardagen. Det ville jag förmedla i ”När allt det här är över”. 
Med två parallella cancerbehandlingar kommer mycket tvivel. Men 
vi tog oss igenom, jag är tacksam för att det är över och att vi fick 
stanna kvar, säger Anna.

Källa: Bröstcancerförbundet

Nya metoder i kampen mot livmoderhalscancer
I Sverige vaccineras flickor mot vissa typer av HPV (humant papillom-
virus). Kvinnor över 23 år erbjuds undersökning, så kallad screening, 
för att upptäcka förstadier till livmoderhalscancer (cervixcancer).

 –Genom forskningen hoppas vi kunna bidra till den samlade 
kunskapen för att få till bättre laborativa metoder som kan hjälpa till 
vid förbyggande och behandling av livmoderhalscancer”, säger fors-
karen Malin Kaliff på Universitetssjukhuset Örebro.

Det finns ett behov av bättre metoder inom screeningen och vid 
både uppföljning och behandling av de som drabbas av sjukdomen. 
HPV är orsaken till nästan alla fallen av den här typen av cancer.

– Målet för studierna som vi har gjort var att undersöka så kallade 
biomarkörer, en biologisk markör, som i förlängningen skulle kunna 
användas för detta. Vi har mestadels undersökt tumörprover från 
kvinnor som har insjuknat i cervixcancer men också tittat på prover 
från screeningen, säger Malin Kaliff, molekylärbiolog på laboratorie-
medicinska kliniken vid Universitetssjukhuset Örebro.

Analyserna är till största del metoder där virusets eller kvinnans 
DNA studeras. Forskarna har bland annat undersökt vilka genotyper 
av viruset som finns representerade, om det finns flera olika virusty-
per i samma prov och hur stor virusmängden är.

Vissa genotyper är vanligare än andra. Den grupp som Malin Ka-
liff har studerat är den grupp som infekterar slemhinnan i livmoder-
tappen. Det finns högrisktyper som kan leda till cancer och sen finns 
det lågrisktyper som kan ge könsvårtor men som vanligtvis inte leder 
till cancer.

– Vi såg att i gruppen med kvinnor med cervixcancer, hade kvin-
norna med tumörer som innehöll flera typer av HPV sämre prognos 
jämfört med dem med en typ. Det skulle kunna vara en användbar 
prognostisk markör i framtiden, säger Malin Kaliff.

Källa: Regionsjukhuset Örebro

••• notiser



1 Tannir et al. Abstrakt 547, ASCO GU 2019.
OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska med- 
el, monoklonala 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 progressions-
fri 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 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 er- 
farenhet av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar. Tidig 
diagnos av dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplika- 
tioner. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller kombinationen  
av Opdivo och Yervoy göras och kortikosteroider administreras. Patienter bör övervakas kontinu- 
erligt (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 Op-
divo administrerades i kombination med Yervoy jämfört med Opdivo 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 Hodg- 
kins lymfom: Det finns en ökad risk för akut graftversushost disease (GVHD) vid användning  
av Opdivo före och efter allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behand- 
lingen 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 infor- 
mation, se www.fass.se. Baserad på produktresumé: 23 jul 2020. 
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se 
YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska med- 
el, monoklonala 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 er- 
farenhet 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 allvarlighetsgrad, ska uppehåll med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Op- 
divo 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 admini- 
strerades i kombination med Yervoy jämfört med Opdivo som monoterapi. Förpackningar: 1 in-
jektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se 
www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 23 Jul 2020.
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO (nivolumab)
+ YERVOY (ipilimumab)

Signifikant fler objektiva responser jämfört med sunitinib1  * 

– 11  % kompletta responser jämfört med 1  %

Signifikant förlängd överlevnad jämfört med sunitinib1 ** 

– oavsett PD-L1-uttryck

OPDIVO i kombination med YERVOY ger varaktiga responser*** 
– Median responsduration ej ännu uppnådd 

– 59 % av patienterna hade en pågående respons

* 42% resp. 29%, p< 0,0001; ** Riskkvot 0,66 (95% CI: 0,54 – 0,80); p<0,0001; *** Vid 30 månaders uppföljning.

FÖRSTA LINJENS BEHANDLING AV 
NJURCELLSCANCER MED INTERMEDIÄR/

DÅLIG PROGNOS

immunonkologi.se MAJ 2019 1506SE1902863
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”Rehabiliteringsskuld efter pandemi-våren”
Regionernas resurser är fortfarande för små när det kommer till att 
hjälpa personer som är beroende av cancerrehabilitering. Spridning-
en av covid-19 har dessutom pressat vårdens resurser ytterligare. Även 
frivilligorganisationernas resurser har minskat genom att färre företag 
kunnat ställa upp med sponsring. Sammantaget skapar detta en re-
habiliteringsskuld som drabbar cancerpatienter.

– Cancerdrabbade, som är vår målgrupp, är väldigt utsatta just 
nu, säger CancerRehabFondens generalsekreterare Pia Watkinson. 
Många av dem tillhör riskgruppen som kan drabbas hårt vid covid 
19-smitta. Men behovet att få hjälp efter att ha gått igenom en tu-
mörsjukdom har naturligtvis inte minskat. En undersökning av Fysio-
terapeuterna tyder på att en majoritet, 70 procent, av patienter med 
den typen av rehabiliteringsbehov bedömer att tillgången försäm-
rats.

– Den bilden stämmer med de signaler vi får, säger Pia Watkinson. 
Vid sidan av ”vårdskulden” finns en rehabiliteringsskuld som ansva-
riga politiker och hela samhället måste förhålla sig till.

Den offentliga sjukvården har inte resurser nog att rehabilitera 
alla cancerdrabbade som är i behov av hjälp. Därför är frivilligorgani-
sationer som CancerRehabFonden ett viktigt komplement till sjuk-
vården. I CancerRehab-Rapporten redovisas uppgifter från Giva 
Sverige, som är en branschorganisation för civilsamhällesaktörer som 
lever på insamlade medel. De tyder på att hela den frivilliga sektorn 
drabbats av ett kraftigt intäktsbortfall under corona-våren. Det kan 
handla om en trettioprocentig nedgång jämfört med ett normalår. 
Huvudorsaken är färre sponsringsavtal.

– Om en stor del av företagets marknad försvunnit över en natt 
är det lätt att förstå att man inte prioriterar sponsring. Så i en situa-
tion där våra insatser behövs mer än någonsin riskerar våra resurser 
att minska, säger Pia Watkinson.

– Nu måste politikerna ta sitt ansvar, både genom att bygga ut 
sina egna rehabiliteringsresurser och genom att ge frivilligorganisa-
tionerna ett tillfälligt stöd, så att vi kan hjälpa till även framöver när 
det offentliga inte räcker till, säger Pia Watkinson.

Källa: CancerRehabFonden

Nu ger unik metod ny kunskap
om reparation av DNA-skador
 DNA-brott som lagas felaktigt kan orsaka stor skada på celler vilket i 
sin tur kan leda till celldöd eller sjukdomar som till exempel cancer. 
Med en ny metod har forskare från Chalmers nu identifierat en ny roll 
för proteinet CtIP som är en viktig komponent vid reparation av DNA-
brott i människans celler.

− CtIP har ett flertal funktioner vid reparation av DNA-brott. Vi tror 
att den nya rollen vi har identifierat är en viktig pusselbit för att förstå 
hur våra celler reparerar sådana brott. En större förståelse för repara-
tion av DNA-skador kan öka förståelsen för hur och varför vi drabbas 
av vissa sjukdomar, säger Fredrik Westerlund, biträdande professor i 
kemisk biologi.

DNA skadas och går sönder hela tiden i celler hos alla sorters or-
ganismer, från bakterier till människor. Om en DNA-sträng går av helt 
och inte lagas korrekt är risken stor för mutationer i genomet. Detta 
kan leda till att cellen dör eller till olika sjukdomar, till exempel cancer.

Alla celler har därför utvecklat olika system för att reparera brott 
på DNA. Kunskap om hur systemen för DNA-reparation fungerar, och 
varfö r det ibland går fel, kan ge ökad kunskap om sjukdomar – eller 
användas för att utveckla nya läkemedel. 

Tidigare forskning har visat att proteinkomplexet MRN är en viktig 
komponent vid reparation av så kallade dubbelsträngsbrott, när DNA-
molekylen slits isär. Det är också känt att proteinet CtIP, som är en så 
kallad kofaktor till MRN, är viktigt för flera av de senare stegen i DNA-
reparationen.

− I vår senaste studie har vi visat att CtIP även är delaktigt i de 
första stegen av reparationen, där de fria DNA-ändarna kopplas till 
varandra för att reparation ska kunna påbörjas, säger Robin Öz, dok-
torand i kemisk biologi och förstaförfattare till studien som nyligen 
publicerades i den vetenskapliga tidskriften PNAS .

I studien har man använt sig av en ny metod som utvecklas i Fred-
rik Westerlunds forskargrupp på institutionen för biologi och biotek-
nik. Med metoden, som baseras på nanofluidik, studeras enstaka 
DNA-molekyler med hjälp av fluorescensmikroskopi. I fri lösning 
veckar DNA ihop sig till små nystan, men i så kallade nanokanaler, 
tunna glasrör, tvingas de långa molekylerna att sträcka ut sig.

 − Många existerande metoder för att titta på enskilda DNA-mo-
lekyler är baserade på att hålla fast DNAt i ändarna, vilket medför att 
proteinerna inte kan binda in där. Eftersom DNA-ändarna är fria i vår 
metod kan man studera olika processer som sker på ändarna när olika 
proteiner tillsätts. Detta är unikt och gör att vi har kunnat karaktäri-
sera den här funktionen hos CtIP, säger Robin Öz.

Källa: Chalmers

••• notiser
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Ung, synnerligen rask och nybliven doktor. Med ett rykande färskt SM-guld i maraton 
i fickan kan man nog tveklöst utnämna 27-åriga Carolina Wikström till Sveriges just nu 
snabbaste kvinnliga läkare. Nu siktar hon på OS nästa år samtidigt som hon funderar 
på vilken väg hon ska välja inom yrket.
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I juni i år blev Carolina Wikström, född i Hudiksvall och 
uppvuxen i Uppsala, färdig läkare. Eftersom hon bevis-
ligen går fort fram i livet fick hon direkt ett vikariat som 

underläkare på onkologkliniken på Gävle sjukhus. 
– Jag hade egentligen tänkt utbilda mig till civilingenjör, 

kanske som en stilla protest gentemot mina föräldrar som 
båda är läkare. Men trots att jag först var lite motvillig tog 
intresset för medicin över och jag har aldrig ångrat mitt val. 
Läkare är ett tryggt yrke och jag gillar att man aldrig blir 
fullärd. 

Carolina tyckte att alla blocken i utbildningen var intres-
santa men insåg tidigt att hon framförallt lockades av de 
medicinska specialiteterna.

– Jag trivs mycket bra här på onkologen trots stundtals 
svåra samtal och situationer. Som ny doktor får man dock 
bra stöd och handledning här vilket känns tryggt.

TRÄNAR TVÅ GÅNGER PER DAG

Men nu till den i alla avseenden snabba och framgångsrika 
löparkarriären. För märkligt nog har denna svenska mäs-
tare inte alls hållit på att träna på elitnivå länge.

– Jag har hållit på att springa sedan gymnasiet men bara 
för motionens skull. Mamma och jag brukade springa till-
sammans, hon har alltid varit en aktiv löpare som har del-
tagit i olika lopp, bland annat flera maraton. Först för två år 
sedan fick jag för mig att satsa på strukturerad träning på 
elitnivå, berättar hon och tillägger att hon numera tränar 
två gånger om dagen.

– Det brukar bli någon mil per pass, ett pass före jobbet 
och ett efter, säger hon och får det att låta enkelt.

När Carolina, som tränar för löparklubben Roslagen, 
sprang sitt första maraton 2018, kom hon i mål på tiden 3, 11.

– Jag ville se hur bra jag kunde bli så sedan dess har jag 
tränat hårt. 

En satsning som verkligen lönat sig för den 5 september 
i år vann hon obekymrat SM-guldet i maraton på tiden 
2, 33, 59.

LÅNGA LOPP TUFFT MENTALT

– Mitt mål är att så småningom nå 2, 25 och jag siktar på 
att få komma med till OS i Tokyo nästa år. Tyvärr är det inte 
ofta Sverige skickar någon till maraton, urvalet är väldigt 
hårt, men om maraton i Valencia i december blir av ska jag 
försöka kvala in.

Att säga att hon vann maratonloppet ”obekymrat” stäm-
mer nog inte riktigt. 

– Nej, det är väldigt tufft mentalt att springa så långa 
sträckor. Jag har ett mantra där jag under loppets gång frå-
gar mig själv hur trött jag är egentligen, nog kan jag springa 
lite till? Jag brukar ta en kilometer i taget och försöka kom-
ma in i en härlig rytm.

Det säger sig självt att man inte har mycket tid över för 
annat om man arbetar heltid som doktor och springer två 
mil varje dag. 

– Jag skulle säkert må bra av såväl styrketräning som 
yoga, men mitt sätt att koppla av är olämpligt nog att sjun-
ka ner framför Netflix på kvällarna. Det skulle inte heller 
skada om jag förbättrade mina matvanor lite, säger hon med 
ett skratt.

Med sina 27 år har hon både en lovande löpar- och läkar-
karriär framför sig och gott om tid att fundera över vilken 
väg hon ska gå – eller springa.

– Det är inte otänkbart att jag så småningom försöker 
kombinera mina två världar – idrotten och medicinen – ge-
nom att till exempel satsa på idrottsmedicin.

EVELYN PESIKAN
FOTO: DECA TEXT & BILD & RYNO QUANTZ

Carolina Wikström tog SM-guld i maraton i början av september. 
Nu siktar Sveriges snabbast underläkare på OS nästa år.
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Neurokirurger brukar ofta använda begreppet ”Elok-
vent Kortex” som beteckning på områden där neu-
rokirurgiska ingrepp (eller skada på hjärnan av an-

dra skäl) kan förväntas leda till ”handikappande neurolo-
giska bortfall”1. Inom modern gliomkirurgi betraktas det 
som allt viktigare att undvika sådana bortfall. Ett skäl till 
detta är observationer som talar för att kirurgiskt orsakade 
bortfall av motorik och tal kan vara förknippade med för-

kortad överlevnad, åtminstone hos patienter med höggra-
diga gliom2. Ett annat och kanske än viktigare skäl är att 
även om maximal resektion tycks förlänga överlevnaden i 
grad II-IV gliom3, 4, kan kirurgi i typfallet, inte ens i kombi-
nation med andra behandlingsmodaliteter, bota sjukdomen. 
Av detta skäl betonas idag betydelsen av att gliomkirurgen 
eftersträvar en optimal ”onko-funktionell balans” i avväg-
ningen mellan kirurgisk radikalitet och risken för kirurgiskt 

Vakenkirurgi vid maligna gliom: 

Så kan patientens 
cerebrala funktioner 
kartläggas under 
pågående operation

När en elak gliacellstumör, ett gliom, vuxit in i hjärnvävnaden står vården och pati-
enten inför en svår balansgång. Att ta bort så mycket som möjligt av tumören ökar 
överlevnaden. Samtidigt innebär en operation risker för att kroppsliga och kognitiva 
funktioner påverkas, framför allt om tumören ligger i känsliga områden. 

Att ha möjlighet att genomföra öppen kirurgi där patienten är vaken har nationellt 
och internationellt blivit allt viktigare för centra som vill hålla högsta kvalitet i behand-
lingen av hjärntumörpatienter. Här beskriver neurokirurgen Rickard L Sjöberg kun-
skap och erfarenheter från de senaste årens användning av metoden vid Norrlands 
universitetssjukhus.
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orsakade förluster i livskvalitet5. Kirurgen har alltså, enligt 
detta synsätt, anledning att sträva efter att förlänga gliom-
patientens liv men också att hålla i åtanke värdet i att detta 
liv har en rimlig livskvalitet.

FÖRNYAT INTRESSE

Denna typ av resonemang har lett till ett förnyat intresse 
för funktionsbevarande neurokirurgiska hjälptekniker. Ett 
exempel på en sådan teknik är den funktionella magnetka-
meraundersökningen, med vars hjälp det dels är möjligt att 
skapa ungefärliga kartor över såväl funktionella cerebrala 
nätverk som den individspecifika lokalisationen av exem-
pelvis tal eller motorik. Andra exempel är transkraniell 
magnetisk stimulering och användning av motoriska stimu-
lerings-potentialer. 

Den enklaste, äldsta och samtidigt mest exakta av dessa 
tekniker är dock att helt enkelt neurologiskt och neuropsy-
kologiskt testa och kartlägga patientens cerebrala funktio-
ner under pågående operation. Så kallad ”vakenkirurgi”.

Det i grunden enkla i att inte ha neurokirurgiska patien-
ter sövda illustreras av Bengt Ljunggren som beskriver hur 
en av de första hjärntumör-operationerna i Sverige kom att 
bli vakenkirurgisk, närmast av en slump. Detta ska ha skett 

på Serafimerlasarettet i Stockholm 1922 då en ung Herbert 
Olivecrona opererade ett akustikusneurinom på sin andra 
neurokirurgiska patient, med denne liggande med ansiktet 
mot golvet. Den så kallade ”dropparen” (som ansvarade för 
att hålla patienten sövd genom att droppa eter på patientens 
mask) kom enligt beskrivningen att placeras under opera-
tionsbordet och där bli så påverkad av eterångorna att han 
somnade trots att narkosen knappast hade någon effekt alls 
på patienten. Det enklaste bedömdes i denna situation vara 
att släpa undan dropparen och fortsätta operationen, som 
ska ha tagit 6 timmar, i lokalbedövning. Detta ska ha bidra-
git till att lokalbedövning i början av 1900-talet blev vanligt 
som enda anestesi vid de neurokirurgiska operationerna på 
Serafimerlasarettet6. Möjligheten att operera på detta sätt 
såväl då som nu har naturligtvis sin grund i det faktum att 
hjärnan till skillnad från hjärnhinnor och skalp helt saknar 
känsel.

     
KARTLADE HJÄRNANS FUNKTION

Även om metoden senare, i takt med att narkosteknikerna 
förfinades, kom att överges av de som arbetade inom gliom-
kirurgins mittfåra kom flera internationella centra med 
framförallt epilepsikirurgisk inriktning och senare även 

Bild 4. Screencap från Youtube.
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med neuro-onkologisk inriktning att fortsatt använda den-
na teknik. Att metoden på sikt överlevde berodde inte på 
dess anestesiologiska smidighet utan att den möjliggjorde 
en tämligen exakt kartläggning av hjärnans funktioner i 
kombination med övervakning av neurologisk funktion un-
der resektion. Direkt kortikal stimulering på vaken patient 
hade använts kliniskt och vetenskapligt redan av tidiga neu-
rokirurger som Harvey Cushing och kom att vidareutveck-
las av bland andra Wilder Penfield och Herbert Jasper vid 

Montreal Neurological Institute för användning vid epilep-
sikirurgi7. Principen är helt enkelt att monopolär eller bipo-
lär stimulering av hjärnans yta normalt antingen orsakar 
aktivitet eller sensationer (såsom exempelvis frivillig eller 
ofrivillig rörelse av en kroppsdel) eller slår ut aktivitet (så-
som till exempel tal – Bild 1). Liknande principer kan an-
vändas även för stimulering av djupa vitbanesystem. Under 
30- och 40-talen kom en viktig användning av denna tek-
nik, inte minst i Montreal, att bli neurovetenskaplig kart-
läggning av den ”typiska” hjärnans funktion. Ett annat och 
kanske än viktigare användningsområde var dock kartlägg-
ningen av den enskilda patientens funktion i samband med 
epilepsikirurgisk behandling. Eftersom lokalisation av 
funktioner dels kan variera mellan individer dels också på-
verkas av exempelvis gliomsjukdomen har denna logik allt-
så under de senaste tre decennierna gradvis vunnit alltmer 
mark i neuroonkologiska sammanhang8.

LINKÖPING FÖRST

I Sverige åter-introducerades metoden inom gliomkirurgisk 
verksamhet i Linköping 20079. Under det senaste decenniet 
har det därifrån, i överensstämmelse med den internatio-
nella trenden inom området, spridits till de flesta av landets 
neurokirurgiska centra (Bild 2).    

På Norrlands universitetssjukhus i Umeå kom vi efter 
erfarenhetsutbyte med i första hand Universitetssjukhuset 
i Linköping men också de epilepsikirurgiska och gliomki-
rurgiska verksamheterna på University Medical Center 
(UMC) i Utrecht i Nederländerna, att inkorporera tekniken 
i vår gliomkirurgiska arsenal 2015. Idag genomförs vid vår 
klinik ett tiotal vakenkirurgiska tumör-resektioner om året 

Bild 1. Kortikal kartläggning av patient med långtradig insulär tumör 
på vänster sida. Lapparna med bokstäver markerar områden i anslut-
ning till pars triangularis i vänster gyrus frontalis inferior där direkt kor-
tikal stimulering slagit ut talförmåga på patienten. Under dessa ses 
den öppnade fissura Sylvi.

Bild 2. Neurokirurgerna Sverre Boström och Peter Milos genomför en vakenkraniotomi på Universitetssjukhuset i Linköping 2012. 
Foto: Rickard L Sjöberg och Tommy Bergenheim.
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som en förstärkt del av den reguljära gliomkirurgin . Meto-
dens effektivitet i form av ökad överlevnad återstår att visa 
i randomiserade kliniska prövningar. De effekter som kun-
nat påvisas i retrospektiva studier är positiva men begrän-
sade och något svårtolkade. Som ofta är fallet inom kirur-
gisk verksamhet har dock den praktiska kirurgisk-kliniska 
erfarenheten vägt tungt i den trend mot ökat användande 
av vakenkirurgi som ses världen över.  Möjligheten att med 
hjälp av denna metod stärka kirurgens förmåga att korrekt 
bedöma när en resektion bör avslutas innan makroskopisk 
radikalitet uppnåtts, såväl som när det är möjligt att driva 
en resektion i lite längre riktning mot full radikalitet blir 
helt enkelt snabbt svår att avstå ifrån för centra som vill 
hålla högsta kvalitet i sin verksamhet.

MÖJLIGHET ATT MONITORERA

I Umeå har vi upplevt metoden som särskilt värdefull vid 
operation av tumörer av lägre grad i anslutning till områden 
med funktion som brukar betraktas som elokvent. Särskilt 
gäller detta resektioner av gliom i anslutning till misstänkt 
språkbärande områden och i insula. Tekniken har för oss 
också gjort resektioner av tumörer som involverar ansiktets 
primära motorkortex möjlig. Detta då man under operatio-
nen kan monitorera och i högre utsträckning än vad som 
annars skulle ha varit möjligt säkerställa att resektionen inte 
leder till oacceptabel påverkan på ansiktsmotorik eller tal. 
Vid vissa centra, som exempelvis Hugue Duffaus Montpel-
lier, betonas dock på goda grunder att tekniken är potenti-
ellt användbar vid i princip all kirurgi av gliacellstumörer 
med misstänkt lägre och högre grad. 

Den exakta metoden genom vilka vakenkirurgiska in-
grepp genomförs varierar i världen. I Sverige har naturligt-
vis rutinerna kommit att präglas av att metoden introduce-
rats och spridits via Linköping och genom ett kontinuerligt 
erfarenhetsutbyte och samarbete mellan centra, men varia-
tioner finns även här. I Umeå genomförs operationen idag 
normalt med patienten sövd under en inledande fas där 
skalle och dura öppnas. Under denna fas genomförs också 
ofta en enkel förberedande neurofysiologisk test-stimule-
ring av motorisk funktion i kartläggningssyfte och om den 
kirurgiska approachen är transsylviär (framförallt vid ki-
rurgi i insula), öppnas också fissura Sylvii med patienten 
sövd. Under denna fas görs också en första preliminär de-
finition av tumörområdet med neuronavigation och ultra-

ljud. Duran återförslutes därefter tillfälligt och patienten 
väckes innan vaken kortikal stimulering, i samarbete med 
neurofysiologiskt team genomförs, följt av tumörresektion. 

Patienten ligger under operationen fastspänd i trepunkts-
stöd i en position som i samarbete med undersköterska, 
narkossköterska, operationsssjuksköterska och kirurg nor-
malt utprovats tillsammans med patienten eftermiddagen 
före ingreppet. Skalpblockad kompletterar lokalbedövningen 
i incisionsområdet och en låg dos av den adrenalinhäm-
mande alfa-2-agonisten dexmedetomidin ges ofta under 
den vakna fasen. Då operationen avslutas gör vi det idag 
oftast i lättare sedering utan larynxmask eller reintubation.

ÖVERVAKNING GENOM SAMTAL

I Umeå sker sedan 2016 övervakning och neurologisk test-
ning under den vakna fasen av operationen av en för ända-
målet särskilt rekryterad neuropsykolog, som utöver riktad 
neurologisk och neurokognitiv testning också brukar över-
vaka patienten genom att helt enkelt intervjua och samtala 
om patientens liv, uppväxt och intressen. Den period under 
en neurokirurgisk operation då en patient behöver och or-
kar vara vaken ligger enligt vår erfarenhet oftast kring 2–3 
timmar. Under denna tid bör alltså helst merparten av de 
känsliga delarna av tumörresektionen ha klarats av, såväl 
som den föregående kortikala kartläggningen med elektrisk 
stimulering som genomförs med bipolär eller monopolär 
stimuleringspenna. När det gäller psykologiska test arbetar 
vår neuropsykolog Mattias Stålnacke, som också är dokto-
rand vid Umeå universitet, idag bland annat med att ta fram 
och utprova ett lämpligt, robust och för sammanhanget an-
passat neuropsykologiskt testbatteri. I nuläget utgör dock 
enkel objektsbenämning och så kallat Stroop-test av exeku-
tiv funktion, i kombination med enkla bedside-tester av mo-
torisk funktion testningens kärna.  

Ett utvecklingsprojekt i samband med medicintekniska 
avdelningen har hos oss också fokuserat på att ta fram för 
sammanhanget särskilt anpassade elektroniska bildskärmar 
via vilka testningen kan genomföras. Lösningen med en 
neuropsykolog som ansvarig för patientkontakt och test-
ning under operationen är densamma som länge funnits 
och förespråkats av bland annat Utrecht och Montpellier 
och som torde bli allt vanligare såväl i Sverige som interna-
tionellt även om andra lösningar (till exempel logoped, nar-
kossköterska, neurokirurg, eller biomedicinsk analytiker) 
förekommer.

Det tidsspann under vilket vi har funnit det praktiskt 
rimligt att hålla patienten vaken innebär en viss tidspress 
under operationen. Trots detta överstiger tiden med vaken 
patient naturligtvis med god marginal längden för det nor-
mala kliniska patientmötet. En trevlig bieffekt av de samtal 
som förs mellan neuropsykolog och patient mellan testsi-
tuationerna under denna tid är att de ger en djupare inblick 
i det universum varje patients liv är, än vad som annars 
normalt hinns med i modern sjukvård. 

FASCINERANDE SAMBAND

Hjärnan som fenomen, begrepp och forskningsobjekt har 
ju under senare år kommit att spela en alltmer, närmast me-

Som ofta är fallet inom 
kirurgisk verksamhet 

har dock den praktiska 
kirurgisk-kliniska erfarenheten 
vägt tungt i den trend mot 
ökat användande av vaken-
kirurgi som ses världen över.
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tafysisk roll i mänsklighetens eviga arbete med att förstå sig 
själv. Med tanke på detta kan det ofta finnas anledning att 
fascineras över hur förhållandevis grovhugget praktiska 
gliomkirurgiska operationer kan te sig. Att som kirurg ar-
beta med detta prosaiska hanterande av hjärnvävnad och 
tumörvävnad samtidigt som man fascineras av patientens 
berättelse om sitt liv och sina tankar sätter onekligen den 
filosofiska debatten om relationen mellan kropp och själ i 
en intressant belysning. Ett exempel på en situation där den-
na lite halsbrytande filosofiska dimension av vakenkirurgin 
blivit särskilt tydlig och uppmärksammad utanför opera-
tionssalen under senare år, är det filmklipp den professio-
nella operasångaren Ambrož Bajec-Lapajne lagt upp på 
Youtube (Fig 4). I klippet visas en film han tagit av sig själv 
sjungandes till pianoackompanjemang medan han 2015 
opererades vaket av neurokirurgen Pierre Robe, i Utrecht. 
Det medicinska syftet med detta är naturligtvis i grunden 
en individuellt anpassad neurofunktionell testning och mo-
nitorerering av det slag som vi även exempelvis hos oss i 
Umeå försöker arbeta mot.

 I slutändan handlar dock naturligtvis användningen av 
vakenkirurgisk teknik inte om att skapa upplevelser som 
inbjuder till filosofiska spekulationer eller spännande filmer, 
utan om att driva behandlingen av maligna gliom framåt. 
Målet med metodens introduktion i Sverige torde vara att 
låta det gliomkirurgiska fältet röra sig mot en situation där 
man helt enkelt opererar fler patienter och gör detta på ett 
säkrare sätt. Där man kanske tidigare alltför ofta med hän-
visning till begreppet elokvent kortex undvikit att använda 
kirurgi i behandling av maligna gliom öppnar denna teknik 
nu nya dörrar. 

Förhoppningen idag är därmed alltså att vi med vaken-
kirurgin och andra funktionsbevarande neurokirurgiska 

hjälptekniker i ryggen allt oftare ska kunna lämna frågan 
om en tumör ser ut att ligga i eller i anslutning till vad som 
enligt anatomiböckerna brukar definieras som eloquent 
kortex. Istället går vi mot individbaserade funktionella 
hjärnkartor och mot individbaserade bedömningar av vad 
som är att betrakta som elokvent kortex för den enskilda 
patienten. 
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En trevlig bieffekt 
av de samtal som förs 

mellan neuropsykolog och 
patient mellan testsituatio-
nerna under denna tid är att 
de ger en djupare inblick i det 
universum varje patients liv 
är, än vad som annars nor-
malt hinns med i modern 
sjukvård.
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Analys av blodets dynamiska uppsättning av pro-
teiner är en utmanande uppgift till följd av 
blodproteomets enorma komplexitet. Samtidigt 

är blodproteomet en rik källa av information som till 
stor del är outforskad i jakten på relevanta biomarkörer 
(Borrebaeck, 2017). Genom att exempelvis studera 
skillnader i uttryck av olika proteiner som är kopplade 
till immunförsvaret är det möjligt att tidig detektera 
respons på förändringar i kroppen till följd av en be-
gynnande sjukdom så som en växande tumör. Att dess-
utom kombinera informationen från ett flertal protei-
ner i en så kallad multiplex biomarkörsignatur ökar 
möjligheten att hitta ett unikt ”fingeravtryck” för en 
specifik sjukdom, jämfört med att mäta enskilda mar-
körer. Blodbaserade biomarkörsignaturer har stor po-
tential att kunna ge vägledning vid screening, diag-
nos, prognos, monitorering eller behandling av tumör-
sjukdomar.

För att övervinna blodproteomets utmaningar krävs 
tekniska innovationer i kombination med avancerad 

bioinformatik. Affinitetsproteomik är en teknik som 
med framgång har använts för denna uppgift. Ett ex-
empel är mikroarrayer på chip (biomatriser) som ba-
seras på antikroppars förmåga att ur det komplexa 
blodprovet fiska fram sitt specifika protein och ge en 
signal i proportion till dess koncentration (Haab, 2001) 
(Schröder, 2013). Vi har tidigare visat att biomarkör-
signaturer går att identifiera i ett blodprov för sjukdo-
mar såsom bland annat cancer i pankreas (Mellby, 
2018), bröst (Carlsson, 2008) samt i olika autoimmuna 
sjukdomar (Delfani, 2017). 

SYNERGI MELLAN FORSKNINGSFÄLT

Dessa teknologiska framsteg har banat väg för en fort-
satt utveckling och vi publicerade nyligen en koncept-
studie för nästa generations teknikplattform, kallad 
ProMIS – Protein detection using Multiplex Immuno-
assay in Solution  (Brofelth, M., Ekstrand, A.I., 2020). 
Konceptet bygger på att kombinera antikropparnas 
målsökande egenskaper med genomikens förmåga för 

Proteomik och genomik   
för nya möjligheter inom 
cancerdiagnostik
Ett nytt sätt att identifiera cancerbiomarkörer har utvecklats av forskare vid Lunds 
universitet. Den nya tekniken möjliggör mycket känslig, snabb och kostnadseffektiv 
identifiering av bio markörer för cancer. Detta skapar nya möjligheter för tidigare 
diagnos av cancer och därmed också effektivare behandling. Forskningen, som här 
beskrivs av Mattias Brofelth och Carl Borrebaeck, har publi cerats i Nature 
Communication Biology.
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ultrakänslig detektion med hjälp av NGS (Next Generation 
Sequencing) (Figur 1). Denna synergi mellan forsknings-
fälten uppnås genom att koppla en unik DNA-etikett till 
varje antikropp. Syntetiskt DNA kan idag rutinmässigt pro-
duceras efter önskemål och vi designade våra etiketter som 
en kort sekvens av nukleotider, specifik för varje antikropp. 
Detta ger oss möjligheten att ”läsa av” och kvantifiera 
DNA-etiketten med NGS vilket resulterar i att vi kan mäta 
vilket målprotein (biomarkör) som antikroppen har bundit. 
Analysen av blodprovet kan då göras helt i lösning genom 
att först märka alla proteiner i blodprovet med biotin och 
sedan binda upp dem till magnetiska kulor (beads) med 
hjälp av streptavidin. Kulorna kan separeras och tvättas 
med hjälp av en magnet, vilket också möjliggör en framtida 
övergång till en helt automatiserad process baserat på robo-
tisering.  

ProMIS koncept undviker flera inneboende begräns-
ningar med dagens biomatriser, vilket resulterar i en snab-
bare, känsligare och robustare testprincip. Genom att ut-
föra analysen i lösning undviker vi också den mer krävande 
logistiken med att producera biomatriser, till exempel loka-
lisation av antikroppar med hög precision, variationer och 
fysiska begränsningar av biomatrisens ytor. Metoden blir 
därigenom mer flexibel och det går att använda standardi-
serade 96-hålsplattor för att skala upp och effektivisera ana-
lysen av ett stort antal prov med mindre behov av operatö-
rer. Principen att läsa av signalen via DNA gör det också 
enklare att amplifiera signalen, vilket tillsammans med ka-
paciteten och känsligheten i NGS möjliggör analys i ett stör-
re dynamiskt område och detektion av biomarkörer med 
mycket låg koncentration. 

DESIGNAR OM ANTIKROPPAR

För att demonstrera konceptet använde vi ProMIS för att 
analysera serumprov från cancerpatienter med pankreas-
cancer (PDAC) och jämförde dessa med friska individer. 17 
antikroppar valdes utifrån att de tidigare visat förmåga att 
särskilja grupperna i publicerade (Mellby, 2018) och opubli-
cerade studier med hjälp av biomatriser. Antikropparna de-
signades om för att kunna utrustas med varsin DNA-eti-
kett. En mikroliter var av de biotinylerade blodproven blan-
dades med de magnetiska kulorna. Proteiner som inte bun-
dit till kulorna tvättades bort med hjälp av en magnet och 
därefter tillsattes en mix av alla antikropparna till varje rör 
för att binda till sina respektive målprotein. Efter en ny tvätt 
användes PCR för att fästa NGS-adaptorer och ett provspe-
cifikt index till antikropparnas DNA-etikett. Genom att 
ändra antalet PCR-cykler går det också att styra DNA-amp-

lifieringen. Eftersom DNA-etiketterna till de antikroppar 
som tillhör varje prov nu har ett provspecifikt index kan alla 
olika prov blandas för att parallellt sekvenseras med NGS 
med hjälp av en Illumina NextSeq 500. Efter sekvenseringen 
analyserades resultatet men hjälp av så kallad unsupervised 
PCA (principal component analysis) och maskininlärning 
för att studera hur väl PDAC-proven kunde separeras från 
kontrollerna. Maskininlärningen var av typen Support Vec-
tor Machine (SVM) med leave-one-out (LOO) korsvalide-
ring, som genererar en ROC-kurva (receiver operating cha-
racteristic) där AUC-värdet (arean under ROC-kurvan) ang-
er hur väl grupperna kan klassificeras.

Serumproven delades upp i tre separata försök. I det för-
sta försöket analyserades 20 prov varav 10 PDAC stadium 
IV och 10 kontroller. DNA-etiketterna för alla antikroppar 

Figur 1 – Principen för ProMIS. I Steg 1 blandas en droppe blod med kulor där blodproteiner fastnar genom en biotin/streptavidin-koppling; I Steg 
2 tillsätts antikroppar märkta med en specifik DNA-etikett till kulorna; I Steg 3 utrustas DNA-etiketten med ett provspecifikt index och amplifieras 
med hjälp av PCR; I Steg 4 avkodas DNA-etiketten med NGS.

Genom att utföra ana lysen i lösning undviker vi också den mer 
krävande logistiken med att producera biomatriser, till exempel 

lokalisation av antikroppar med hög precision, variationer och fysiska 
begränsningar av biomatrisens ytor.



Det handlar om överlevnad –  
tillsammas kan vi rädda liv. 

Varje år får cirka 4000 svenskar beskedet att de har lungcancer.1 
Prognosen för överlevnad har förbättrats de senaste tio åren men 

2 
5-årsöverlevnaden på 17 procent för män och 24 procent för kvinnor 
är långt ifrån tillfredsställande.3 Tillsammans kan vi genom forskning 
och utveckling förändra situationen. 
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i alla prov kunde framgångsrikt hittas vid analys av sekven-
serna från NGS vilket demonstrerade proof-of-concept för 
metoden. Dessutom grupperade proverna efter sjukdoms-
status i PCA (Figur 2a) och gav ett ROC-AUC-värde på 0.82 
med SVM (Figur 2b). Försöket upprepades med 20 nya obe-
roende prov och ett liknande resultat erhölls med PCA (Fi-
gur 2c) och ROC-AUC på 0.86 (Figur 2d). Det tredje för-
söket gjordes med ytterligare 40 nya serumprov varav 20 
PDAC (10 stadium IV och 10 stadium III) och 20 kontrol-
ler. Återigen kunde DNA från alla antikroppar hittas och 
separeras på PCA (Figur 2e) och klassificeras med ROC-
AUC på 0.90 (Figur 2f). 

Med dessa konceptuella försök har vi demonstrerat hur 
ProMIS kan användas för att studera uttrycket av olika bio-
markörer i blodprov. Panelen av 17 antikroppar, utvalda 
med biomatrisanalys för sin förmåga att kunna särskilja 
PDAC-prov från kontroller, fungerade väl i ProMIS-meto-
den för att särskilja cancerprover från kontroller med hög 
noggrannhet. Multiplexiteten kan enkelt skalas upp efter-
som rekombinanta antikroppsfragment kan selekteras mot 
de flesta målprotein med hjälp av fag-display. Dessa kan 
sedan utrustas med DNA-etiketter, vilka kan genereras i ett 
enormt antal unika kombinationer. Den snabba utvecklingen 
som idag sker inom genomiken och sekvensering gör också 
att kapaciteten för ProMIS snabbt växer, vilket ökar förmå-
gan att generera kliniskt värdefull information om sjuk-
domsassocierade förändringar som i slutändan kommer 
gynna både patienter och samhälle.

https://www.nature.com/articles/s42003-020-1068-0
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Där tumörer angränsar till omgi-
vande frisk vävnad finns en ny-
upptäckt typ av cancerceller 

som är specialiserade på att hjälpa tu-
mören att växa och sprida sig. Dessa 
utgör bara en liten del av alla cancercel-
ler i en tumör, men har en stor inverkan 
på sjukdomsförloppet, exempelvis ge-
nom att aktivera celldelning i andra 
cancerceller eller genom att dämpa im-
munresponser och därmed hjälpa tu-
mören att undkomma kroppens im-
munförsvar.

Dessa relativt få cancerceller spelar 
alltså en avgörande roll för tumörens 
tillväxt och spridning, men fram tills 
nu har vi inte vetat om att de existerar. 
Att blockera signalvägar som den här 
typen av cancerceller använder sig av 
skulle kunna bli en framtida behand-
ling för skivepitelcancer, och möjligen 
också andra cancerformer. Upptäckten 
skulle med andra ord kunna vara av 
stor betydelse för kommande behand-
lingsmetoder.

I samarbete med Stanford Univer-
sity School of Medicine i USA har vi 
från Kungliga Tekniska Högskolan 
(KTH) genomfört en utförlig kartlägg-

ning av skivepitelcancer i huden1. Ski-
vepitelcancer drabbade år 2016 cirka 
6 500 personer i Sverige och är den 
hudcancerform som ökar mest. Många 
fall kan botas med operation och even-
tuellt strålbehandling, men spridd sjuk-
dom behandlas vanligen med cytosta-
tika och immunterapi som blockerar 
PD-1/PD-L12.

PROTOTYP FÖR CARCINOM

Skivepitelcancer uppstår i celltypen ke-
ratinocyter i hudens yttersta lager, epi-
dermis. Epidermis har normalt en ord-
nad struktur där keratinocyter delar sig 
vid basalmembranet och sedan för-
skjuts uppåt och blir plattare i takt med 
att de kommer närmare hudytan där de 
till slut dör. Vid skivepitelcancer störs 
emellertid denna struktur och basal-
membranet invaderas av cancerceller. 
Detta förlopp är mycket likt det som 
sker när cancer uppstår i annan epitel-
vävnad i kroppen, såsom magtarmka-
nalen, luftvägar och runt olika organ. 
Cancer som uppstår i epitelceller kallas 
gemensamt carcinom och omfattar un-
gefär 90 procent av alla cancerfall. Skiv-
 epitelcancer kan därför fungera som en 

prototyp för carcinom och vi tror att 
resultaten från denna studie kan ge 
ökad förståelse för tillväxt och sprid-
ning av många former av cancer. 

En fördel med att studera just skiv-
epitelcancer är att både tumörer och 
motsvarande normal vävnad är relativt 
lättillgänglig, och förutom att analysera 
tumörer från tio patienter har vi inklu-
derat normal hudvävnad från alla pa-
tienter. På så sätt har vi kunnat identi-
fiera skillnader som uppstår i vävnaden 
runt omkring en tumör, utöver just 
cancercellerna. 

För att klassificera och profilera en-
skilda celler har vi analyserat deras gen-
aktivet med en numera ganska vanlig 
metod inom cell- och molekylärbiolo-
gisk forskning kallad singel-cell RNA-
sekvensering. Genom denna metod 
kan man visa vilka gener som är aktiva 
i varje enskild cell och sedan gruppera 
liknande celler baserat på genuttrycks-
profiler. Många celltyper har väldoku-
menterade genuttrycksprofiler och med 
hjälp av dessa kan man klassificera 
grupper av celler som exempelvis kera-
tinocyter eller immunceller. Man kan 
dessutom få en mer detaljerad bild av 

Forskare från KTH/SciLifeLab och Stanford har identifierat en ny typ av cancerceller 
som får hudcancer att växa och sprida sig ur sin miljö. Upptäckten kan ge ökad förstå-
else även för andra cancertyper och kan leda till att nya mål för läkemedel undersöks. 
Resultaten, som nyligen publicerades i en artikel i den vetenskapliga tidskriften Cell, 
refereras här av forskaren Kim Thrane.
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vilken typ av keratinocyt eller vilken 
typ av immuncell det rör sig om.

TRE SUBPOPULATIONER

Efter att ha särskilt keratinocyterna 
från andra celltyper gjorde vi en mer 
utförlig indelning av de keratinocyter 
som kom från patienternas friska hud-
vävnad och fann att de bestod av tre 
subpopulationer. Vi undersökte vilka 
gener som skiljde grupperna åt och 
identifierade markörgener för varje 
subpopulation som vi sedan kunde 
jämföra med tidigare studier. Vi fann 
att de tre subpopulationerna motsva-
rade basalceller, cyklande celler och 
differentierande keratinocyter, som 
alla fyller kända funktioner i normal 
hudvävnad.

Vi upprepade proceduren med de 
keratinocyter som kom från patienter-
nas tumörvävnad och fann tre subpo-
pulationer vars genuttryck liknade de 
tre som fanns i normal hud. Basalceller, 
cyklande celler och differentierande 
keratinocyter fanns alltså alla i varsin 
cancervariant i tumörerna. Utöver 
dessa tre kunde vi dessutom identifiera 
en tumörspecifik subpopulation som vi 
kallar TSK (tumor-specific keratinocy-
tes). De här cellerna hade en unik 
genuttrycksprofil och liknade inte nå-
gon celltyp som förekommer i normal 
hudvävnad.

Vid närmare efterforskning fann vi 
att gener som var karakteristiska för 
TSK var involverade i processer för 
cellmigration och nedbrytning av ex-
tracellulär matris, vilket tyder på att 
dessa celler har tillförskaffat sig inva-
siva egenskaper. Vi ställde oss därför 
frågan om de genomgått EMT (Epit-
helial-Mesenchymal-Transition) – en 
process varvid epitelceller övergår till 
mesenkymala celler. EMT förekommer 
bland annat under fosterutveckling där 
epitelceller får kapaciteten att vandra 
från ett område till ett annat, men kan 
också manifestera i cancer där proces-
sen ger cancercellerna förmågan att 
släppa fäste och sprida sig3. Vi använde 
oss av en databas som sammanställt 
flera set av gener som kännetecknar 
biologiska processer4 och jämförde mot 
de genuttrycksprofiler som vi tagit 
fram för de olika keratinocyt-typerna. 
Därmed kunde vi bekräfta att de inva-
siva TSK-cellerna hade EMT-egenska-

per, dock i varierande utsträckning. 
Det har tidigare beskrivits att cancer-
celler med fenotypisk plasticitet, som 
befinner sig i mitten av ett EMT-spek-
trum, är kritiska för tumörens sprid-
ning3.

HJÄLP ATT LÄGGA PUSSLET

Sammantaget fanns alltså fyra subpo-
pulationer av keratinocyter i tumörerna 
men eftersom singel-cell RNA-sekven-
sering görs efter att tumörerna disso-
cierats till enskilda celler kan den här 
metoden inte svara på hur olika cellty-
per förhåller sig till varandra. Vi tog 

därför en del av varje tumör och analy-
serade med Spatial Transcriptomics 
(ST) som är utvecklad på avdelningen 
för genteknologi på KTH, i professor 
Joakim Lundebergs forskningsgrupp. 
ST är också baserat på RNA-sekvense-
ring, men istället för enskilda celler, 
analyseras ett tvärsnitt av intakt vävnad 
som också färgas och fotograferas i 
mikroskop så att genuttrycket kan 
kombineras med histologi4.

Kombinationen av singel-cell RNA-
sekvensering och Spatial Transcripto-
mics hjälpte oss att lägga pusslet om 
vilka celltyper som finns i tumörerna, 

Kombinationen av singel-cell RNA-
sekvensering och Spatial Trans-

criptomics hjälpte oss att lägga pusslet om 
vilka celltyper som finns i tumörerna, vad 
de har för funktioner, och var de finns.

Figur 1.  Tumörvävnad och normal hud från tio patienter analyserades med tre kompletterande 
metoder för att identifiera celltyper, deras placering och signalering. Ett modellsystem sattes 
upp i möss, och gener essentiella för tumörtillväxt undersöktes genom att slå ut gener som 
identifierats i patienternas cancerceller1.
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vad de har för funktioner, och var de 
finns. TSK-cellerna var nästan uteslu-
tande belägna längs tumörernas yttre 
gräns, intill omgivande vävnad, vilket 
ytterligare bekräftar deras roll som in-
vasiva, och potentiellt kommunikativa 
med andra celler. 

Cancerceller omges av andra cellty-
per i ett komplext ekosystem, tumörens 
mikromiljö, och kan undkomma krop-
pens immunförsvar genom olika me-
kanismer. För att ta reda på vilka cell-
typer som medverkar i de här mekanis-
merna sökte vi i deras genuttryckspro-
filer efter välkända gener kopplade till 
immunsuppression. Bland andra un-
dersökte vi PD-L1, den ligand som 
deaktiverar cytotoxiska T-celler genom 
att binda PD-1, och fann att den ut-
trycktes nästan uteslutande av migre-
rande dendritiska celler och endast mi-
nimalt av cancerceller och andra cellty-
per. Det indikerar att immunterapi 
med anti-PD-1/PD-L1 involverar en 
mer komplex mekanism än att det är 
cancercellerna som uppregulerar ligan-
den och dämpar immunrespons. För 

att nämna ett annat exempel fann vi att 
CD276, var produkt är ett ytprotein 
har kopplats till rekrytering av regula-
toriska T-celler (Tregs) och inhibering 
av T-cellsrespons, uttrycktes av TSK-
celler och fibroblaster. PD-L1 och 
CD276 representerar två separata me-
kanismer som gör att tumörerna kom-
mer undan kroppens immunförsvar 
och med hjälp av ST kunde vi också se 
att de sker i olika regioner av tumören.

OMFATTANDE SIGNALERING

Utöver ST använde vi en ytterligare 
metod som analyserar intakt vävnad, 
och som avslöjar hur olika celltyper an-
gränsar till varandra. Med hjälp av mul-

tiplexed ion beam imaging (MIBI)6 
analyserade vi 38 proteinmarkörer spe-
cifika för stromala, immun-, och can-
cerceller och genererade högupplösta 
bilder över tumörernas mikromiljö. Fi-
broblaster, makrofager och Tregs var 
vanligast förekommande vi tumörer-
nas yttre gräns, medan cytotoxiska T-
celler och neutrofiler var exkluderade 
från tumörerna, vilket indikerar att po-
sitioneringen av Tregs inhiberar de 
sistnämndas tillträde. B-celler var den 
enda celltyp som uppvisade utbredd in-
filtrering i tumörerna.

Vi gick tillbaka till genuttryckspro-
filerna som erhållits med singel-cell 
RNA-sekvensering för att få en upp-

För att förstå vilka gener som är 
essentiella för tumörers tillväxt 

sökte vi en modell där cancercellerna skulle 
efterlikna vad vi tidigare observerat i 
patienttumörerna.
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fattning om vilka celltyper som kom-
municerar med varandra, samt vilka 
signalvägar det sker genom. Eftersom 
många par av ligander och receptor är 
välkända kunde vi para ihop celltyper 
baserat på vilka gener för ligander och 
receptorer de uttryckte. Det visade att 
TSK-cellerna deltog i omfattande auto-
krin och parakrin signalering, och in-
teragerade speciellt mycket med fibro-
blaster, makrofager, endotelceller och 
myeloidderiverade suppressorceller. 
TSK-cellernas positionering i tumörer-
nas yttre gräns, deras omgivande cell-
typer, samt höga aktivitet i cell-cell-sig-
nalering styrker ytterligare teorin om 
att de här cellerna är drivande för sjuk-
domsförloppet.

För att förstå vilka gener som är es-
sentiella för tumörers tillväxt sökte vi 
en modell där cancercellerna skulle ef-
terlikna vad vi tidigare observerat i pa-
tienttumörerna. Vi lät därför cellinjer 
av human skivepitelcancer växa i möss 
och analyserade sedan med singel-cell 
RNA-sekvensering. Tumörerna som 
bildades i mössen visade sig bilda fyra 
subpopulationer av keratinocyter mot-
svarande de vi identifierat i patienttu-
mörerna. När samma cellinjer istället 
fick växa in vitro blev subpopulationer-
na inte alls lika distinkta, vilket visar 
att tumörens mikromiljö är nödvändig 
för att återskapa en tillförlitlig modell.

Med hjälp av CRISPR/Cas9 testade 
vi sedan att slå ut gener som vi identi-
fierat som karakteristiska för de olika 
subpopulationerna av keratinocyter. 
Förutom gener nödvändiga för celldel-
ning och nukleotidmetabolism visade 
det sig att ett stort nätverk av gener, 
specifikt för TSK-cellerna, behövdes 
för tumörtillväxt. Bland dessa fanns 
ITGB1, CD151, FERM1 vars produk-
ter är ytproteiner involverade i integ-
rinsignalering. Det verkar alltså som att 
det här nätverket behövs för att TSK-
cellerna ska kunna kommunicera med 
andra celler i tumörens mikromiljö. 
För att testa den här teorin slog vi ock-

så ut de här generna i cancerceller som 
fick växa in vitro och fick så bekräftat att 
de, jämfört med in vivo-systemet, inte 
hade alls samma effekt på tumörtill-
växten.

POTENTIAL SOM BEHANDLING

Vi ställde oss frågan om TSK-cellerna 
och deras signalering var unik för ski-
vepitelcancer och undersökte därför 
data från andra cancerformer7. Det vi-
sade sig att de tumörer med TSK-lik-
nande genuttrycksprofil gav sämre 
överlevnad i sex olika cancerformer av 
typen carcinom och specifikt kunde vi 
se att FERM1 var återkommande amp-
lifierad i genomet i de 31 cancerformer 
vi undersökte.

Tillsammans indikerar de här upp-
täckterna att blockering av TSK-cellers 
integrinsignalering skulle kunna ha po-
tential som behandling mot flera can-
cerformer. 

På senare år har allt fler studier fo-
kuserat på tumörens mikromiljö i syfte 
att förstå cancers uppkomst och sprid-
ning, samt att identifiera nya terapeu-
tiska mål. Här har singel-cell RNA sek-
vensering varit ett effektivt verktyg för 
att klassificera kända och nya celltyper, 
samt att förstå deras funktioner. Men 
för att rekonstruera hur celltyperna po-
sitionerar sig till varandra i tumörens 
mikromiljö behövs andra metoder, och 
nya tekniker riktar sig därför till att de-
tektera RNA och/eller proteiner in 
situ. I den här studien analyserade vi 
intakt vävnad med både ST och MIBI, 
där ST ger en global bild av hela genut-
trycket medan MIBI detekterar ett be-
gränsat antal proteinmarkörer, men i 
högre bildupplösning. Vi har tidigare 
använt ST för att studera malignt me-
lanom, där vi kunde påvisa heterogeni-
tet i genuttryck inom och mellan pa-
tienters metastaser. Vi identifierade 
också en genuttrycksprofil i metasta-
sernas yttre gräns, mellan tumörceller 
och stroma, som var delad mellan pa-
tienter8.
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KISQALI® (RIBOCIKLIB)

• Överlevnaden i patientgruppen som lottades till att 
få kombinationsbehandlingen var vid 42 månader 
70,2 % jämfört med 46,0 % för gruppen som fick 
enbart hormonhämmande behandling.1,3**

• Utökade analyser av studien visade också att 
kombinationsbehandling med ribociklib och 
aromatashämmare minskade risken att dö med 
30,0 % jämfört med enbart aromatashämmare.1,3*** 

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning för att möjliggöra snabb identifikation 
av ny säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje 
misstänkt biverkning till Läkemedelsverket eller direkt till Novartis på safety.se@novartis.com 
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.
** (median-OS ej uppnått vs. 40,9 månader [95 % CI: 37,8-NE]; HR=0,712 
[0,535-0,948]; p=0,00973).
*** (median-OS ej uppnått vs. 40,7 månader [37,4-NE]; HR=0,699 [0,501-0,976]).

Referenser: 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. 3. Kisqali produktresumé, daterad 2019-09-19.
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GER FÖRLÄNGD ÖVERLEVNAD HOS 
KVINNOR MED SPRIDD BRÖSTCANCER1–3*

KISQALI (RIBOCIKLIB) 
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare Indikation: Kisqali är indicerat för behandling av kvinnor med 
hormonreceptor (HR)-positiv, human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer 
i kombination med en aromatashämmare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller till kvinnor som tidigare fått 
endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska den endokrina behandlingen kombineras med en LHRH-agonist 
(luteiniserande hormonfrisättande hormonagonist). Dosering: Rekommenderad dos är 600 mg (tre 200 mg filmdragerade tabletter) 
ribociklib en gång dagligen i 21 dagar i följd, därefter behandlingsuppehåll i 7 dagar, vilket ger totalt en behandlingscykel på 
28 dagar. Kisqali ska användas tillsammans med 2,5 mg letrozol eller annan aromatashämmare eller med 500 mg fulvestrant. 
Behandling av pre- och perimenopausala kvinnor med de godkända Kisqali-kombinationerna ska även inkludera en LHRH-
agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Kisqali kan tas med eller utan föda.. Beredningsform och förpackningar: 200mg 
filmdragerade tabletter i blisterförpackningar om 63, 42 eller 21 tabletter (motsvarande daglig dos om 600, 400 respektive 
200 mg). Varningar och försiktighet: Neutropeni, avvikande levervärden och förlängt QT-intervall kan uppkomma 
vid behandling med Kisqali och bör monitoreras under de första behandlingscyklerna. Kisqali ska inte användas till 
patienter som redan har eller som löper betydande risk att utveckla QTc-förlängning. För patienter med måttlig eller 
svår leverfunktionsnedsättning eller gravt nedsatt njurfunktion rekommenderas en startdos på 400 mg. Kisqali 
rekommenderas inte under graviditet. Patienter ska inte amma under behandling med Kisqali och under minst 21 dagar 
efter den sista dosen. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen, jordnöt, soja eller mot något 
ingående hjälpämne. För mer information och pris: www.fass.se. Senast översyn produktresumé 19 september 
2019. (L01XE42, Rx, F). Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista. Tel: 08 732 32 00, www.novartis.se 
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••• antihistaminer

Antihistaminer är välbeprövade läkemedel vars främ-
sta användning varit vid allergi och närbesläktade 
tillstånd samt vid autoimmuna sjukdomar. Tidigt 

utvecklade antihistaminer hade vissa besvärande biverkningar 
som risk för sedering och hjärtbiverkningar som omöjlig-
gjorde dess användning. Moderna antihistaminer har till 
stor del varit biverkningsfria förutom lätt sedering i enstaka 
fall och har globalt använts av miljontals patienter i olika 
åldersgrupper. De preparat som framförallt använts i Sve-
rige är cetirizin, ebastin, loratadin, desloratadin, fexofena-
din och klemastin.

Tidiga studier av antihistaminer och dess roll vid tumör-
sjukdomar har varit motsägelsefulla, bland annat beroende 
på att man inte särskilt olika typer av antihistaminer.

Vår forskargrupp kom i kontakt med antihistaminer och 
dess roll för canceröverlevnad genom att vi i en initial studie 

såg en överlevnads-vinst vid bröstcancer hos patienter som 
hade autoimmuna sjukdomar1. Vid fortsatta analyser kunde 
vi visa att det inte var autoimmuniteten i sig själv som be-
tingade överlevnadsvinsten utan bruket av antihistaminet 
desloratadin.

STUDIER AV BRÖSTCANCER

Vid studier av bröstcancer (n=61 627) sammanlänkade vi 
cancerregister, dödsorsaksregister och läkemedelsregistret 
i en nationell populationsbaserad studie. Vi valde att stu-
dera tidsperioden 2005 till 2013 då desloratadin då fortfa-
rande var under patentskydd. 

Från cancerregister hämtades födelseår och kalenderår. 
Sjukdomsstadium imputerades då TNM-stadium var ofull-
ständigt och delvis felaktigt åren 2008–2012 i cancerregist-
ret. Desloratadin uppvisade en signifikant bättre överlevnad 

Antihistaminet desloratadin 
och överlevnad i cancer – så ser 
det intressanta sambandet ut
Kan en högst vanlig allergimedicin förbättra överlevnaden hos patienter med den 
allvarliga hudcancersjukdomen malignt melanom? En ny forskningsstudie från 
Lunds universitet tyder på att så kan vara fallet.

”Tidigare studier har visat att samma antihistaminer har överlevnadsvinster i bröst-
cancer. Nu ser vi samma sak när det gäller malignt melanom. Men det krävs mer 
forskning för att konfirmera resultaten”, skriver här professor Håkan Olsson, Lunds 
universitet. Han är en av forskarna bakom studien som nyligen publicerats i den 
vetenskapliga tidskriften Allergy.
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både peridiagnostiskt och postdiagnostiskt. Både hos pa-
tienter med hormonreceptorpositiva och hormonreceptor-
negativa tumörer sågs en överlevnadsvinst som väl matcha-
de andra terapimodaliteter. Även en bättre överlevnad sågs 
hos användare av loratadin och ebastin. Antihistaminerna 
cetirizin, fexofenadin och klemastin uppvisade ingen över-
levnadsvinst mot icke-användare. Då loratadin metabolise-
ras till desloratadin är det oklart om loratadin har en egen-
effekt. Om man slog ihop användare av desloratadin och 
loratadin minskade risken för en kontralateral bröstcancer 
talande för en möjlig preventiv effekt. Den vanliga terapi-
dosen med desloratadin har varit 5–10 mg och i vissa fall 
med urticaria 20 mg/dag. Data antyder att en högre dos är 
bättre, men data är inte signifikant, sannolikt beroende på 
att för få är högdosanvändare. En lag time-analys pekar på 
att 4 års behandling är bättre än 1 års behandling. Resulta-
ten vid bröstcancer har redovisats på ASCO, AACR och 
San Antonio Breast Conference5-8. Bröstcancerstudien är nu 
publicerats i Acta Oncologica3. Patent för desloratadin-be-
handling av bröstcancer har erhållits i USA och Europa.

                                                                     

GÅTT VIDARE MED MELANOM

Vi har därefter fortsatt med studier vid malignt melanom 
(n=24562, 26576) genom att använda oss av kvalitetsregist-
ret vid melanom 2005–2014 och sammanlänka detta med 
dödsorsaksregister, läkemedelsregister och socioekonomis-
ka registret LISA. Vi valde en tidsperiod där desloratadin 
fortfarande var patentskyddad och där ännu ingen immun-
checkpoint-behandling gavs. I överlevnadsanalyser har vi i 
regressionsanalyser samstuderat ålder, kön, utbildnings-
grad, och tumörkarakteristika som tjocklek, sentinel node-
positivitet, och histologi. En signifikant överlevnadsvinst 
sågs både för desloratadin och loratadin oavsett ålder, kön, 
utbildningsgrad och tumörkarakteristika2. Risken för att få 
ett nytt melanom var också lägre hos desloratdin/loratadin-
användare. Ingen effekt sågs för cetirizine, fexofenadin, 
ebastin eller klemastin.

Parallellt med våra studier har studier utförts av en fors-
kargrupp på Kreftens Bekaempelse i Danmark där man vid 
lungcancer sett att kemoterapi i lag med katjoniska amfifi-
liska antihistaminer förbättrade sjukdomsprognos9. Meka-
nismen som föreslagits är en lysosomal membranskada.

ANDRA TUMÖRSJUKDOMAR

Resultaten vid bröstcancer och melanom har fått oss att gå 
vidare och studera desloratadin och överlevnad vid andra 
tumörsjukdomar i nationella registermaterial. Preliminära 
data pekar på att lungcancer, pancreascancer, magsäckscan-
cer, colorektalcancer, njurcancer, blåscancer, prostatacancer 
och Hodgkins sjukdom uppvisar en förbättrad överlevnad 4. 
Däremot ses ingen överlevnadsvinst för hjärntumörer, ova-
rialcancer, livmodercancer, non-Hodgkinlymfom eller akut 
leukemi. Tumörpanoramat liknar väldigt mycket tumörfor-
mer som svarar på immuncheckpoint-blockad.

Patentansökningar har gjorts för desloratadin som terapi 
vid melanom och de andra tumörsjukdomarna hösten 2019.

UNDERLIGGANDE SJUKDOMAR

Varför förklarar inte underliggande sjukdomar som be-
handlas med antihistaminer fynden? När vi i de matema-
tiska modellerna justerar för allergi kvarstår fynd. Analyser 
visar inget ”collider stratification bias”. Antihistaminer har 
getts för samma indikationer men bara desloratadin och i 
viss mån loratadin påverkar överlevnad. Tumörformer som 

Antihistamine type HR 95% CI P HR 95% CI P

Desloratadine 0.456 (0.287 - 0.725) 0.001 0.569 (0.329 - 0.982) 0.043

Cetirizine 1.009 (0.708 - 1.439) 0.959 0.962 (0.638 - 1.453) 0.856

Loratadine 0.501 (0.284 - 0.883) 0.017 0.534 (0.277 - 1.028) 0.061

Clemastine 1.237 (0.805 - 1.901) 0.332 1.005 (0.582 - 1.736) 0.984

Ebastine 1.531 (0.729 - 3.214) 0.261 1.032 (0.332 - 3.204) 0.957

Fexofenadine 0.688 (0.222 - 2.135) 0.518 0.901 (0.225 - 3.609) 0.883

Tabell 2. Antihistamine use* and melanoma mortality. Not adjusted and adjusted** hazard ratios and 95% confidence intervals for 
melanomaspecific mortality of antihistamine users with melanoma compared with non-users***. Fritz et al, Allergy, March 2020.

   Not adjusted                                                                    Adjusted**
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 1. Produktresumé Jevtana, 2. Azarenko O et al. Mol Cancer Ther 2014; 13: 2092-2103.

® (cabazitaxel), Rx, EF, L01CD04, cytostatikum som ges intravenöst. Jevtana i kombination med 
prednison eller prednisolon är indicerat för behandling av vuxna patienter med metastaserande 
kastrationsresistent prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelinnehållande behandling.  Den 
rekommenderade dosen av Jevtana är 25 mg/m2 administrerat som en 1-timmes intravenös infusion var tredje 
vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen under hela 
behandlingen.  Jevtana 60 mg koncentrat och vätska till infusionsvätska, lösning. För 
varnings- och försiktighetsföreskrifter samt ytterligare information se www.fass.se. Vid frågor om våra läkemedel 
kontakta infoavd@sanofi.com

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm | www.sanofi.se

Vid mCRPC

Förläng överlevnad
1

Överkom resistens efter behandling med 
docetaxel1, 2
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Fritz et al, Allergy, March 2020. Tumörspecifik överlevnad hos användare och icke användare av desloratadin.

Time in years

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y

Number at risk

St
ra

ta

Strata deslora=0 deslora=1

p<0.0001

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

0 2.5 5 7.5 10 12.5 15

0 2.5 5 7.5 10 12.5 15

Time in years

25940

626 584

22976 18018

457

11021

255

5613

120

1759

26

0

0

Years

Survival

1.0

0.8

0.6

0.2

0.0

0 2 4 6 8 10 12

Resultat peri diag use Specmort ICD 157

0.4

Peridiagnostic use

Desloratadine users

No anithistamine use

Deslora=None

Deslora=R06AX27

Tumörspecifik överlevnad vid pancreascancer hos användare och icke användare av desloratadin.

•••antihistaminer



Detta läkemedel är för närvarande föremål för utökad övervakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucel), 0,4–2 x 108 celler infusionsvätska, 
dispersion. Rx. EF. ATC-kod: ännu inte tilldelad. Indikationer: Behand-
ling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktärt diffust storcelligt 
B-cellslymfom (DLBCL) och primärt mediastinalt storcelligt B-cellslym-
fom (PMBCL), efter två eller fler linjer av systemisk terapi. YESCARTA-
behandling bör initieras och övervakas av hälso-och sjukvårdspersonal 
som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och är 
utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med 
YESCARTA. Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substan-
sen eller hjälpämne. Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande 
kemoterapin måste beaktas. Varningar och försiktighet: Infusionen ska 
skjutas upp om en patient har något av följande tillstånd: Kvarstående 
allvarliga  biverkningar (särskilt lungreaktioner, hjärtreaktioner eller 
hypo toni) inklusive från föregående kemoterapier, aktiv okontrollerad in-
fektion, aktiv transplantat-mot-värdsjukdom (graft-versus-host disease, 
GVHD). Cytokinfrisättningssyndrom: Nästan alla patienter upplevde nå-
gon form av CRS. Svår CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner, 
observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid på 1 till 12 
dagar efter  infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds måste minst  
1 dos tocilizumab per patient finnas på plats och vara tillgänglig för ad-
ministrering. Behandlingsenheten måste ha tillgång till ytterligare en dos 
tocilizumab inom 8 timmar från varje föregående dos. Övervaka patienter 
dagligen avseende tecken och symtom på CRS under minst 10 dagar ef-
ter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att 
stanna kvar i närheten av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor ef-
ter infusionen och att söka omedelbar läkarvård om tecken eller symtom 
på CRS uppträder vid någon tidpunkt. CRS har varit känt för att förknippas 
med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjärta och lungor). Dess utom 
kan förvärring av underliggande organpatologier förekomma vid CRS.  
YESCARTA fortsätter att expandera och är  persistent  efter  administ-
rering  av tocilizumab och  kortikosteroider.  Tumörnekrosfaktor  (TNF)-
antagonister rekommenderas inte för behandling av YESCARTA-asso-
cierat cytokinfrisättningssyndrom. Neurologiska  biverkningar: Svåra 
neuro logiska  biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har 

obser verats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA.  
Patienter med  anamnes  på  CNS-störningar, såsom kramper eller 
cerebrova skulär  ischemi, kan löpa ökad risk. Dödsfall och allvarliga 
fall av cerebralt ödem  har rapporterats hos patienter som behandlats 
med YESCARTA. Patienter bör övervakas med avseende på tecken och 
symtom på neurologiska  biverkningar. Behandlingsalgoritmer har ut-
vecklats för att lindra CRS och de neurologiska  biverkningarna som 
patienter som står på YESCARTA upplever. Infektioner och febril neutro-
peni: Allvarliga infektioner har observerats mycket ofta med YESCARTA.  
Profylaktisk  antibiotika  bör administreras enligt rådande riktlinjer. 
Febril  neutropeni  har observerats hos patienter efter YESCARTA- 
infusion  och kan förekomma samtidigt med CRS. I händelse av febril 
neutropeni, utvärdera för  infektion  och behandla med bredspektrum-
antibiotika, vätskor och annan stödjande vård så som är medicinskt 
indikerat. HBV-reaktivering, långvariga cytopenier, tumörlyssyndrom 
och hypogammaglobulinemi kan förekomma hos patienter som be-
handlas med YESCARTA Patienter ska övervakas under resten av livet 
avseende sekundära maligniteter. Innehavare av marknadsföringstill-
ståndet: Kite Pharma EU B.V., Nederländerna. För information: Kontakta 
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. Vid förskrivning och för ak-
tuell information om förpackningar se www.fass.se. Minimiinformation:  
06/2020 Baserad på produktresumé: 06/2020.

Reference: 
1. YESCARTA Summary of Product Characteristics, June 2020.

HIS DOCTOR’S CHOICE TODAY, 
MIGHT CHANGE HIS CHANCES IN TWO YEARS.

KLINIKER KVALIFICERADE FÖR YESCARTA:
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Göteborg
Skånes universitetssjukhus, Lund
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge
Akademiska Universitetssjukhuset, Uppsala

74% 
ORR AT 

2 YEARS*1

Primary Endpoint

50.5% 
OF PATIENTS ALIVE AT 

2 YEARS*1

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients 
with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) and primary mediastinal large B-cell lymphoma 
(PMBCL), after two or more lines of systemic therapy.
* In the mITT population (N=101); 95% CI: 65%, 82% — 95% CI: 40.4, 59.7.
ORR=objective response rate; mITT=modified intention-to-treat; CI=confidence interval.

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients 
with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) and primary mediastinal large B-cell lymphoma 
(PMBCL), after two or more lines of systemic therapy.
* In the mITT population (N=101); 95% CI: 65%, 82% — 95% CI: 40.4, 59.7.
ORR=objective response rate; mITT=modified intention-to-treat; CI=confidence interval.

S
E-

C
TH

-2
02

0-
07

-0
00

5 
 | 

 D
at

e 
of

 p
re

pa
ra

tio
n:

 A
ug

us
t 2

02
0

Gilead Sciences Sweden AB | Hemvärnsgatan 9, 171 54 Solna | Tel: 08 505 71 800



42   onkologi i sverige nr 5 – 20

••• antihistaminer

uppvisar överlevnadsvinster överensstämmer i stort med 
tumörformer som svarar på immunterapi. Preliminära djur-
försök där djur är immunkompetenta och saknar allergi 
uppvisar antitumöreffekt av desloratadin. Effekt finns ock-
så vid tumörformer där ingen annan terapi finns. Tidigare 
studier av allergiker har inte konsekvent visat på ändrad risk 
eller prognos vid tumörsjukdomar. Överlevnadskurvor vi-
sar på en möjlig kurativ effekt. 

MEKANISMEN BAKOM?

Vad kan mekanismen bakom denna effekt vara och varför 
är desloratadin unikt? Desloratadin är en högpotent full 
invers-antagonist vilket innebär att substansen kan hämma 
även basal eller konstitutiv H1-signalering (signalering utan 
närvaro av endogent histamin). Detta skiljer desloratadin 
från första generationens H1-antagonister som var neutra-
la antagonister och bara blockerade histamininducerad re-
ceptoraktivering (till exempel är klemastin beskriven som 
en neutral antagonist).

Kombinationen hög potens, fullständig invers-antago-
nism, lång halveringstid och hög distributionsvolym, vilket 
de andra jämförda antihistaminer saknar, är en trolig för-
klaring till att effekten av desloratadin skiljer sig från andra 
antihistaminer. Desloratadin är en mycket potent blockera-
re av basal H1-receptormedierad NF-kB-aktivering mycket 
mer än exempelvis cetirizin.

Det finns också möjlighet av antitumöreffekter som ej är 
beroende av H1-receptorblockad som lysosomal membran-
skada, effekt på tumörtillväxfaktorer (såsom Stat3-påver-
kan), myeloid suppressorcell-påverkan, IgE-effekt på epit-
helialaceller, påverkan på dendritiska celler, konverterande 

av TH-2 till TH-1 svar, effekt på PD-1, CTLA-4 eller PD-
L1, eller okända immuneffekter. Flera av dessa effekter har 
beskrivits i olika cell- eller djurmodeller. Vi har nu startat 
djurförsök för att bättre klarlägga möjlig mekanism.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Sammantaget visar våra studier att desloratadin och i viss 
mån loratadin ökar tumörspecifik överlevnad vid en rad 
cancersjukdomar. Detta inkluderar också en del cancersjuk-
domar där effektiv behandling saknas. Överlevnadskurvor-
na talar för att långtidsöverlevnad uppnås på likartat sätt 
som vid immuncheckpoint-behandling. En preventiv effekt 
kan också finnas i och med att en lägre risk för brösttumör 
2 och melanom 2 finns. Behandlingen är till stor del biverk-
ningsfri. Initiala preliminära resultat pekar på att en högre 
dos och längre behandling skulle ytterligare förbättra prog-
nos. Resultat behöver konfirmeras med djurförsök och hu-
mana randomiserade studier och en eventuell synergi med 
andra immunbehandlingar studeras.  Studier behöver göras 
av tumörer som svarar på desloratadin och om dessa bildar 
tertiära lymfoida strukturer som visats hos reponders vid 
annan immunterapi10.

I ett globalt perspektiv hos mer ekonomiskt utsatta be-
folkningar skulle denna behandling kunna ha en mycket 
stor betydelse.

De aktuella studierna har skapat ett påtagligt problem på 
grund av att antihistaminer nu ges parallellt med immun-
check-blockad för att motverka hudbiverkningar. Detta 
medför att det kan bli svårt avläsa vad egentligen som åstad-
kommer antitumöreffekten, PD-L1 eller desloratadin eller 
båda?

I ett globalt perspektiv 
hos mer ekonomiskt 

utsatta befolkningar skulle 
denna behandling kunna ha 
en mycket stor betydelse.
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Under de senaste åren har det de-
batterats huruvida miljöfaktorer 
kan påverka incidensen av 

hjärntumörer i den generella populatio-
nen. En av de huvudsakliga faktorer 
som har omnämnts i dessa samman-
hang är användandet av mobiltelefoner. 
Sedan introduktionen av mobiltelefo-
ner under 80-talet har användandet 
ökat kraftigt och når nu ut till nästan 
alla världens hörn. Enligt International 

Telecommunication Union fanns det år 
2014 nära sju miljarder mobiltelefon-
abonnemang världen över.1 Eftersom 

••• epidemiologi

– studie på historiska data 
indikerar ingen ökning av 
hjärntumörincidensen på 
analyserade tumörgrupper

En ny epidemiologisk studie 
visar att det inte skett någon 
ökning av den årliga inciden-
sen av hjärntumörer mellan 
1980 och 2012, en tidsperiod 
då mobiltelefonanvändan-
de ökat kraftigt. Data ska dock 
tolkas med försiktighet, skri-
ver ST-läkaren Jonas Nilsson 
i en sammanfattning av 
studien som är baserad 
på historiska data.
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utbredningen är så omfattande så är det 
av högsta vikt att ta reda på dess poten-
tiellt skadliga effekter hos människan. 
Under 2011 samlade the International 

Agency for Research on Cancer (IARC) 
flertalet experter inom området för att 
i en arbetsgrupp diskutera resultaten av 
aktuella studier. Man beslutade att risk-
klassificera mobiltelefoni som ”möjligt 
carcinogen för människan” baserat på 
tecken till en ökad risk för uppkomst av 
hjärntumörtypen gliom.2 

KARTLÄGGA SAMBAND

För att närmare ge stöd till ett besluts-
fattande för riskklassificering hos strål-
säkerhetsmyndigheten (SSM) fick vi i 
uppdrag att genomföra en epidemiolo-
gisk studie baserad på historiska data. I 
studien samlades det in data från det 
svenska cancerregistret för att identi-
fiera samtliga hjärntumördiagnoser 
mellan åren 1980–2012 och för att se-
dermera beräkna incidensen av hjärn-
tumörtyperna låggradiga gliom, hög-
gradiga gliom samt meningeom under 
denna period. Vidare samlade vi via 
Statistiska Centralbyrån (SCB) in data på 
inkomst hos dessa patienter för att ana-
lysera eventuella samband mellan in-
komst och incidens. Totalt identifiera-
des 30 255 primära hjärntumörer hos 
30 142 patienter (tabell 1).3 
Avseende meningeom såg vi en ökning 

av incidensen i åldrarna 0–39, 40–59 
och 60–74, medan en sjunkande inci-
dens sågs i åldersgruppen ≥ 75 år.  Män 
och kvinnor visade på en minskning 
respektive ökning av incidensen (tabell 
2). Sammantaget alla åldrar sågs ingen 
signifikant incidenstrend av menin-
geom (figur A).

Vi såg en diskret minskning av den 
årliga incidensen av höggradiga gliom 
hos patienter i åldersgruppen 0–39 år 

och en diskret ökning i åldersgruppen 
60–74 år. Ingen skillnad mellan kön 
iakttogs (tabell 2). Sammantaget före-
låg ingen övergripande incidenstrend 
av höggradiga gliom (figur A).

SIGNIFIKANT MINSKNING

Vi kunde visa en statistiskt signifikant 
minskning av den årliga incidensen av 
låggradiga gliom under tidsperioden 
1980–2012 (figur A). Avseende ålders-
grupperingar såg vi denna signifikanta 
minskning av låggradiga gliom i samt-

liga åldersgrupper över 40 år. Även för 
män och kvinnor kunde vi se denna 
signifikanta minskning av incidens-
trend för låggradiga gliom (tabell 2).

Vid låga inkomster (0–99 tkr/år) 
sågs lätt sjunkande incidens för menin-
geom och låggradiga gliom. Vid in-

komstgrupperna 100–199 tkr/år och 
200–359 tkr/år sågs lätt ökande inci-
denser för samtliga tumörentiteter. 
Data gällande inkomst bör dock tolkas 
med stor försiktighet.

Sammantaget har det inte skett nå-
gon ökning av den årliga incidensen för 
undersökta tumörentiteter mellan 1980 
och 2012, en tidsperiod då mobiltele-
fonanvändande har ökat kraftigt. Data 
ska dock tolkas med försiktighet efter-
som vi inte har undersökt det faktiska 
sambandet mellan mobiltelefoner och 
hjärntumörer och att det kan finnas yt-
terligare hittills okända faktorer som 
kan påverka utvecklingen av hjärntu-
mörer.
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Tumörtyp Nya fall, n Proportion %

Meningeom 13,441 44.4

LGG 4,555 15.1

HGG 12,259 40.5

Totalt 30,255 100

TABELL 1: ANTAL NYA FALL PER TUMÖRTYP

*LGG – Låggradiga gliom, HGG – Höggradiga gliom.

 FIGUR A – ÅLDERSSTANDARDISERAD INCIDENS
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Tumörtyp Kategori Grupp Nya fall, n Estimat 95% CI P-värde

Meningeom Kön Män & Kvinnor 13,441 0.001 -0.013; 0.014 0.914

Män 4,021 -0.037 -0.051; -0.023 <0.001

Kvinnor 9,420 0.042 0.023; 0.062 <0.001

Ålder 0-39 år 947 0.007 0.004; 0.009 <0.001

40-59 år 4,462 0.030 0.023; 0.036 <0.001

60-74 år 4,925 0.009 0.003; 0.015 0.003

≥75 år 3,107 -0.045 -0.054; -0.036 <0.001

LGG Kön Män & Kvinnor 4,555 -0.016 -0.024; -0.007 0.001

Män 2,502 -0.020 -0.030; -0.009 <0.001

Kvinnor 2,053 -0.012 -0.022; -0.002 0.017

Ålder 0-39 år 2,361 -0.001 -0.006; 0.003 0.566

40-59 år 1,295 -0.005 -0.009; -0.001 0.021

60-74 år 706 -0.005 -0.008; -0.003 <0.001

≥75 år 193 -0.004 -0.005; -0.003 <0.001

HGG Kön Män & Kvinnor 12,259 -0.002 -0.011; 0.008 0.708

Män 7,124 0.002 -0.016; 0.019 0.822

Kvinnor 5,135 -0.008 -0.017; 0.002 0.097

Ålder 0-39 år 1,340 -0.004 -0.006; -0.001 0.005

40-59 år 4,321 -0.001 -0.006; 0.004 0.640

60-74 år 5,439 0.006 0.001; 0.012 0.029

≥75 år 1,159 -0.003 -0.009; 0.002 0.223

TABELL 2: INCIDENSTRENDER – DIAGNOS, ÅLDER OCH KÖN.

*CI - Konfidensintervall

••• epidemiologi
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Det mest slående exemplet vad gäller framsteg är kan-
ske malignt melanom, som vid spridning förr var en 
obotlig sjukdom men som idag någon gång kan bo-

tas och ofta hållas i schack av immunterapi1. De mest lyck-
ade immunterapierna hittills är baserade på att T-cellerna 
kan identifiera cancerceller genom deras unika antigen och 

sedan döda dem. Immunterapin utnyttjar denna centrala 
egenskap genom ett flertal identifierade mekanismer, exem-
pelvis förstärkning av de endogena T-cellernas antitumo-
rala aktivitet genom överföring av genetiskt modifierade 
tumörspecifika T-celler. Därigenom kan man bryta im-
mundämpande funktioner inducerade av cancern, vilka ska-

Efter många, många års basal forskning och minst lika många trevande kliniska försök 
är idag immunterapi vid cancer en klinisk realitet. Men när det gäller pankreascancer har 
framstegen dröjt – här förklarar Åke Andrén-Sandberg vad detta sannolikt beror på.

?
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?

dar T-cellernas naturliga immunövervakning2. Trots att 
man kommit långt kunskapsmässigt avseende basal biologi 
och vid några cancerformer kliniskt, har framstegen utebli-
vit vid pankreascancer. Det är därför av intresse att veta vad 
som skiljer pankreascancern från de tumörer där immunte-
rapier lyckats.

 

PREKLINISKA MODELLER

Duktal pankreascancer har klassiskt beskrivits som tämli-
gen ointressant immunologiskt vad avser djurmodeller ef-
tersom cancern nästan helt saknar intratumorala CD8+ T-
celler. När man prövat immunologiska modeller som visat 
effekt på andra cancertyper har pankreas-cancern sällan 
haft någon effekt, exempelvis då man prövat interleukin 2, 
onkolytiska virus, ”checkpoint”-blockad, TGF-beta-inhibi-
torer, neoantigenvacciner och CD47-blockad3. Även om de 
som enstaka behandling inte haft någon effekt kan det na-
turligtvis inte uteslutas att de kan bidra till effekt av kom-
binationsbehandlingar.

Kronisk inflammation inducerar eller driver tumörprogressionen

Det är känt sedan 1993 kliniskt att kronisk pankreatit kan 
ge upphov till pankreascancer, men de biologiska mekanis-
merna har huvudsakligen kartlagts i musmodeller. Det är 
klarlagt att muterat Kras i dessa modeller är obligata och att 
komponenter i den inflammaotiska processen driver tumör-
utvecklingen: interleukin 6, medfödda (”innate”) immun-
celler och regulatoriska B-celler medan interleukin 13 om-
vandlar makrofager till tumörstödjande makrofager. CD4+ 
T-celler producerar interleukin 17 som verkar som tumör-
promotorer för vissa cancrar. Utöver detta hämmar CD4+ 
T-celler CD8+ T-cellers svar på tumörutveckling. Detta 
bara taget som exempel på det komplexa molekylärbiolo-
giska spelet som gör att kronisk inflammation i pankreas 
kan utveckla pankreascancer.

Maligna celler påverkar immunförsvaret negativt

Det förefaller som om aktiverat Kras orkestrerar immun-
suppressionen vid pankreascancer. Ett indicium på detta är 
att om man ”tystar” Kras-uttrycket så går både pankreascan-
cern – på möss – och den omvandlade mikromiljön kring 
cancercellerna i regress. Det senare talar också för att det 
finns ett betydelsefullt samspel mellan cancercellerna och 
mikromiljön omkring dem. Sannolikt förstärker båda fak-
torerna varandra. Det är visat att pankreascancerceller ut-
söndrar ett otal cytokiner och chemokiner, exempelvis GM-
CSF, CCL2, CXCL1, CXCL2 och CXCL5, vilka alla rekry-
terar och differentierar immunosuppressiva benmärgsceller. 
Av dessa har exempelvis CXCL1 visats vara av stor bety-
delse för att excludera ”goda” T-celler från tumören.

T-cellssvaret kan framkallas genom vaccination i tumören

Målet med vaccinationer är att instruera T-cellernas verkan 
på – i detta fall – tumörcellerna, och de experimentellt star-
kaste effekterna av vaccinationer når man genom att inji-
cera immunstimulerare direkt in i pankreascancern5. Avgö-
rande tycks vara om man lyckas generera tumörspecifika 

T-celler, vilka påvisats i tumörvävnad hos långtidsöverle-
vande patienter med pankreascancer6. Det förefaller som 
det också behövs något adjuvans, men valet av substans kan 
vara avgörande eftersom det i experimentella modeller fö-
refaller som om vissa har en positiv effekt medan andra 
snarast ökar cancerns tillväxthastighet.

Det är också av intresse att strålning har en immunsti-
mulerande effekt via T-celler via flera olika vägar. Exempel-
vis vidgar stålningen spektrat av T-cellskloner. Strålning 
inducerar också ett ökat uttryck av MHC klass 1 på tumör-
cellerna som då gör dem lättare att identifiera för T-celler.

Andra immunceller kan bidra

Medan T-celler oftast behöver MHC-molekyler på ytan för 
att kunna verka på tumörcellerna kan NK-celler (”natural 
killer cells”) förgöra också MHC-negativa celler. Det är 
emellertid sällsynt med NK-celler i pankreascancer, bland 
annat eftersom cancercellerna uttrycker den NK-hämman-
de liganden CD155. Inte desto mindre tycks NK-celler vara 
viktiga för att förhindra recidiv efter R0-resektioner.

Omogna lymfocyter tycks snarast vara tumörpromote-
rande, men det är visat att de har förmåga att frisätta inflam-
matoriska cytokiner vilket naturligtvis ger en möjlighet att 
de trots allt skulle kunna användas också med tumörhäm-
mande verkan7.

Andra benmärgsceller kan också vara direkt tumoricida 
och makrofager kan manipuleras att få antifibrotiska egen-
skaper, vilket kan vara en fördel vid behandling med cytos-
tatika. Neutrofiler, eosinofiler och mastceller producerar 
reaktiva oxidantia, vilket också i princip borde kunna ma-
nipuleras för att förstöra cancerceller tillsammans med de 
andra immunoreaktiva cellerna.

KLINISKA FÖRSÖK NEGATIVA

De flesta kliniska försök med immunonkologi på pankre-
ascancer har varit helt negativa8. De tidigaste försöken med 
PD-1/PDL1-antagonister var alla negativa avseende pan-
kreascancer, trots att man fick effekt på flera andra cancer-
former. Detsamma skedde vid prövning av CTLA-4-anta-
gonister och då man kombinerade PD-1-blockad med inhi-
bitorer av indoleamindeoxygenas9. Inte heller kombinatio-
nen av ovanstående antikroppar med cytostatika har givit 
bättre resultat än vad man kunde förvänta sig av cytostatika 
enbart. 

Förstärkning av T-cellseffekter 

Agnostiska antikroppar till stimulerande receptorer – ex-

De flesta kliniska försök 
med immunonkologi på 

pankreascancer har varit helt 
negativa.
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empelvis på NF-kappaB-celler – har framställts, och av 
dessa har anti-CD40 (CD40 tillhör TNF-receptorfamiljen) 
visat lovande resultat vid pankreascancer, även om storleken 
på svaren kunde önskas vara mer fullständiga10. Det är ock-
så visat att överföring av tumörspecifika T-celler som en-
staka terapi inte är tillräckligt för att få en bestående remis-
sion.

Kombinationen av cyclofosfamid (som i låga doser häm-
mar Treg, regulatoriska T-celler) med vaccin baserade på 
tumörceller har visats öka antalet tumörspecifika T-celler.

Kliniska pågående försök

Ett problem är fortfarande vår oförmåga att skilja olika sub-
typer av pankreascancer från varandra. I en studie beräk-
nades <2 procent av cancrarna ha förutsättningar genetiskt-
immunologiskt att svara på de nuvarande försöken till im-
munterapi, i första hand då vid mikrosatellitinstabilitet11.

De försök som pågår för närvarande är nästan helt inrik-
tade på att använda multipla angreppspunkter via T-cellspå-
verkan. Ett exempel är en studie som ger både gemcitabin 
och nab-paclitaxel kombinerat med en immunagonist riktad 
mot CD40 tillsammans med anti-PD-1. Det pågår också 
försök där man blockerar PD-1/PDL1 samtidigt som man 
blockerar immunsuppressiva fibroblaster, matrixproteiner 
och benmärgsceller (exempelvis CSF1R, BTK CCR2 och 
CXCR2). Ytterligare angreppsmodeller är att kombinera 
immunterapi med cytostatika för att öka de senares effekt. 
Ett exempel på det är att använda CCR2-inhibition, vilket 
visats ge effekt vid lokalt avancerad pankreascancer2.

I en översikt publicerad i maj 20192 redovisas samman-
lagt 17 olika studier – utan förklaring av hur långt de kom-
mit – av immunterapi vid pankreascancer. Dessa försök är 
med all sannolikhet alla mycket dyra men visar att univer-
sitet och industrin (främst i USA) har en stark tro på att det 
är möjligt att komma vidare avseende immunterapi vid pan-
kreascancer.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Det är sannolikt att immunterapi vid pankreascancer kom-
mer att behöva påverka flera steg av immunförsvaret där en 
rad faktorer ska samverka för att ge effekt2. Med nuvarande 
kunskap bygger man de flesta kliniska försök på T-celler – 
för aktivering och för modulering till att bli tumörspecifika. 
Det finns klara indicier för att det finns fler hinder för im-
munterapi vid denna typ av cancer jämfört också andra 
gastrointestinala cancrar. En koordinering av de immuno-

logiska reaktionerna vid pankreascancer behövs således – 
vilket i sin tur kräver samordning av forskningen och fors-
karna. 

Immunterapi vid pankreascancer är ingen omöjlighet, 
men för närvarande är vägen till målet lång.

REFERENSER
1. Dany M, Nganga R, Chidiac A, Hanna E, Matar S, Elston D. Advan-
ces in immunotherapy for melanoma management. Hum Vaccin 
Immunother 2016; 12: 2501-51.

2. Balachadnran VP, Beatty GL, Dougan SK. Broadening the impact 
of immunotherapy to pancreatic cancer: challenges and opportuni-
ties. Gastroenterology 2019; 156: 2056-72.

3. Vanneman M, Dranoff G. Combining immunotherapy and targe-
ted therapies in cancer treatment. Nat Rev Cancer 2012; 12: 237-51.

4. Lowenfels AB, Maisonneuve P, Cavallini G, Ammann RW, Lankisch 
PG, Andersen JR, Dimagno EP, Andrén-Sandberg A, Domellöf L. 
Pancreatitis and the risk of pancreatic cancer. International Pancrea-
titis Study Group. N Engl J Med 1993; 328: 1433-7.

5. Sagiv-Barfi I, Czerwinski DK, Levy S, Alam IS, Mayer AT, Gambhir 
SS, Levy R. Eradication of spontaneous malignancy by local immun-
otherapy. Sci Transl Med. 2018; 10: eaan4488

6. Balachadnran VP, Łuksza M, Zhao JN, Makarov V, Moral JA, Re-
mark R, et al. Identification of unique neoantigen qualities in long-
time survivors of pancreatic cancer. Nature 2017; 551: 512-6.

7. McAllister F, Bailey JM, Alsina J, Nirschl CJ, Sharma R, Fan H, Rattigan 
Y, Roeser JC, Lankapalli RH, Zhang H, Jaffee EM, Drake CG, Housseau 
F, Maitra A, Kolls JK, Sears CL, Pardoll DM, Leach SD. Oncogenic Kras 
activates a hematopoietic-to-epithelial IL-17 signaling axis in preinva-
sive pancreatic neoplasia. Cancer Cell 2014; 25: 621-37.

8. Beatty GL, Eghbali S, Kim R. Deploying immunotherapy in pan-
creatic cancer: defining mechanisms of response and resistance. 
Am Soc Clin Oncol Educ Book 2017; 37: 267-78.

9. Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR, Gettinger SN, Smith DC, McDer-
mott DF, et al. Safety, activity, and immune correlates of anti-PD-1 
antibody in cancer. N Engl J Med 2012; 366: 2443-54.

10. Beatty GL, Li Y, Long KB. Cancer immunotherapy. Activating in-
nate and adaptive immunity through CD40 agonists. Expert Rev 
Anticancer Ther 2017; 17: 175-86.

11.  Lupinacci RM, Goloudina A, Buhard O, Bachet JB, Maréchal R, 
Demetter P. Prevalence of microsatellite instability in intraductal 
papillary mucinous neoplasms of the pancreas. Gastroenterology 
2018; 154: 1061-5

Immunterapi vid 
pankreascancer är 

ingen omöjlighet, men för 
närvarande är vägen till 
målet lång.

ÅKE ANDRÉN-SANDBERG



NERLYNX är nästa behandlingssteg för att 

ytterligare reducera risken för recidiv*1–4

* Recidiv definieras som en invasiv sjukdomshändelse eller död.

1. Nerlynx (neratinib 40 mg filmdragerad tablett). Produktresumé senast uppdaterad 11/02/2020; 2. Chan A, et al. Lancet Oncol. 2016;17:367−77; 3. Martin M, et al. Lancet Oncol. 
2017;18(12):1688−1700; 4. Gnant M et al. SABCS 2018: poster #P2-13-01.

NERLYNX är avsett för utökad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv HER2-

överuttryckt/förstärkt tidig bröstcancer och som har avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling 

för mindre än ett år sedan.

NERLYNX® (neratinib) INGÅR I HÖGKOSTNADSSKYDDET

Pierre Fabre Pharma Norden AB, Karlavägen 108 ; Plan 9, 115 26 Stockholm, Sverige, Tel: 08–625 33 50 S
E/

N
ER

/0
6

/2
0

/0
0

0
1

Nerlynx® (neratinib), L01XE45, Filmdragerad tablett 40 mg, RX,F Indikation: Nerlynx är avsett för utökad adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv 

HER2-överuttryckt/förstärkt tidig bröstcancer och som har avslutat trastuzumab-baserad adjuvant behandling för mindre än ett år sedan. Kontraindikationer: Överkänslighet mot 

den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1. Samtidig administrering med följande läkemedel som är starka inducerare av CYP3A4/P-gp-isoformen av 

cytokrom P450: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesört, rifampicin. Samtidig administrering med måttliga CYP3A4/P-gp-hämmare: flukonazol, diltiazem, verapamil, 

erytromycin. Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Varningar och försiktighet För ingående beskrivning av varningar och försiktighet angående diarré, äldre, patienter med 

signifikant kroniskt magtarmbesvär, nedsatt njurfunktion, vänsterkammarfunktion, protonpumpshämmare, H2-receptorantagonister och 

antacida, graviditet, hud och subkutan vävnad, samtidig behandling med hämmare av CYP3A4 och P-gp se www.fass.se. För dosering, uppgift 

om förpackning och priser, samt mer information se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumén: 11 februari 2020

  Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning

KIRURGI

UTÖKAD 
ADJUVANT

ADJUVANT

NEOADJUVANT



54   onkologi i sverige nr 5 – 20

••• nya behandlingsmöjligheter
••• sarkom••• RCC i samverkan

Bröstcancervården 
i Jönköping först ut med individuella 

patientöversikter
De åtta diagnosspecifika individuella patientöversikterna (IPÖ) som är på väg att 

införas i cancervården i Sverige har alla sitt ursprung i en nationell generisk modell. 
Arbetsgruppen för IPÖ bröstcancer var de som först kom igång med att utveckla en 

patientöversikt enligt den generiska modellen. Hösten 2018 började Onkologkliniken 
vid Länssjukhuset Ryhov i Jönköping att registrera palliativa patienter i det nya verktyget 

och sedan januari 2019 använder de det även för patienter med primär bröstcancer.
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Per Nodbrant, verksamhetschef för Onkologkliniken 
i Jönköping, berättar att önskemålet att snabbt få 
överblick över patienternas sjukdomshistoria och 

möjligheten att följa upp och utvärdera verksamheten var 
drivkrafter bakom att de satte igång. 

– Patientöversikten med sitt upplägg och sin layout med 
figurer och grafer kan verkligen göra skillnad, inte minst 
vid de interna terapikonferenserna. Patientöversikten ger en 
snabb överblick av journalinnehållet och det bidrar till en 
effektivare och bättre handläggning av patientfallen, säger 
han.

Per Nodbrant ser också att IPÖ ger många fördelar och 
möjligheter i samband med uppföljning och styrning av 
verksamheten och att de tidigare saknat ett bra verktyg för 
sådant. De har inte på något enkelt sätt kunnat få fram vil-
ka patienter med en viss diagnos som står på en viss typ av 
behandling eller vilka resultat det genererar.

FÅR SNABBT VIKTIGA SVAR

– Vi har rätt bra koll på klinikens volymer för besök, be-
handlingar, diktat, vårddygn med mera. Men sådant som 
vilken typ av vård och behandling vi producerar och hur 
det går för patienterna vet vi mycket mindre om. Med pa-
tientöversikten kan vi snabbt besvara flera viktiga fråge-
ställningar där vi tidigare enbart kunnat göra kvalificerade 
gissningar, säger Per Nodbrant.

Tack vare patientöversikten kan de plocka fram data som 
är av stor betydelse för klinikens verksamhet och utveckling 
såväl medicinskt som ekonomiskt, till exempel förskrivning 
och kostnader för CDK4/6-hämmare för 2019, hur många 
patienter per år som uppfyller inklusionskriterierna för att 
ingå i en klinisk strålbehandlingsstudie, hur många som 
under 2019 har inkluderats i någon klinisk studie och hur 
stor andel av de strålbehandlade patienterna som erhållit 
adjuvant bröstcancerbehandling.

– Vi kan även snabbt följa upp att läkarna är medvetna 
om klinikens behandlingsrekommendationer, där det kan 
vara aktuellt med flera preparat och vi kanske av kostnads-
skäl valt att rekommendera ett av dem. Det är förstås extra 
viktigt nu när det börjar komma flera konkurrerande pre-
parat på samma indikation, säger Per Nodbrant.

UTVECKLAR OCH TESTAR

Kollegan Maria Ekholm är bröstonkolog och en av dem 
som ansvarat för införandet av patientöversikten inom deras 

verksamhet. Hon leder också arbetet i den nationella diag-
nosspecifika arbetsgrupp som utvecklar, testar och arbetar 
med implementering av patientöversikten för bröstcancer. 
I den ingår läkarrepresentanter från de fyra sjukhus i landet 
där det finns pilotverksamheter inom bröstcancerområdet 
samt en patientrepresentant.

Maria Ekholm berättar att patientöversikten numera är 
ett självklart inslag i verksamheten, ett verktyg man loggar 
in till samtidigt som man loggar in i journalsystemet på 
morgonen. Nya patienter registreras vid första besöket och 
sedan sker kontinuerlig registrering i samband med varje 
vårdkontakt, förutsatt att någonting ändras som kräver en 
registrering. 

De använder IPÖ både inför och under mötena med pa-
tienterna. Läkarna får en snabb överblick över sjukdoms-
historien och behöver de leta upp detaljinformation i pa-
tientjournalen är det lätt att via översiktsvyn se exempelvis 
när ett läkemedel sattes ut eller när en metastas upptäcktes 
eller försvann. Hon berättar att patienter och närstående 
också uppskattar översiktsvyn, eftersom det kan vara svårt 
för dem att komma ihåg allting, till exempel när de hade en 
viss behandling och varför den sattes ut. 
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preparat och vi kanske av kost-
nadsskäl valt att rekommendera 
ett av dem. Det är förstås extra 
viktigt nu när det börjar komma 
flera konkurrerande preparat 
på samma indikation.
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– De flesta av kollegorna var positivt inställda till pa-
tientöversikten redan från början men visst tar det ändå tid 
att få nya rutiner att sätta sig, säger Maria Ekholm. 

GEMENSAMT ANSVAR

Hon berättar att de från start var tydliga med att de tagit 
beslut om att införa IPÖ och att registreringen därmed inte 
var frivillig. Kollegor som glömmer får en påminnelse och 
får registrera i efterhand. Men hon säger också att de hjälper 
varandra att komplettera då det förstås kan hända att någon 
glömmer att fylla i, även om det är tydligt att huvudansvaret 
för registreringen ligger på den som träffat patienten. 

– Eftersom vi alla insett fördelarna med patientöversik-
ten känner alla ett gemensamt ansvar att det ska fungera och 
då är det ingen som motsätter sig våra rutiner, säger hon. 
När man väl får in rutinerna tar registreringen inte mycket 
tid i anspråk och det är välinvesterad tid med tanke på hur 
mycket tid man det sparar på sikt, menar Maria Ekholm. 

De använder även patientöversikten i uppföljningen av 
primär bröstcancer och kan med några enkla klick ange att 
patienten är recidivfri eller om patienten fått ett recidiv, in-
formation som sedan kan direktöverföras till det nationella 
kvalitetsregistret Bröstcancerregistret. 

Liksom Per Nodbrant kommenterar även Maria Ekholm 
hur värdefullt verktyget är vid de interna terapikonferen-
serna, där mycket tid kan sparas genom att alla får snabb 
och enkel tillgång till de uppgifter som behövs för att kun-
na fatta kloka behandlingsbeslut. 

– Och vi hade jättestor nytta av datauttagsmodulen under 
covid-19-pandemin då vi enkelt kunde söka fram patienter 
för vilka det skulle kunna bli aktuellt med ändrad behand-
ling vid förvärrat pandemiläge, säger hon. 

KONTINUERLIGT SAMARBETE

Även om de är väldigt positiva till hur patientöversikten för 
patienter med bröstcancer fungerar idag ser de också stora 
möjligheter för fortsatt utveckling, till exempel när det gäl-
ler rapportering av biverkningar och patientrelaterade mått 
(PROM). 

– Vi samarbetar tätt med det nationella kvalitetsregistret 
för bröstcancer, vilket bland annat inkluderar arbete med 
att få till direktöverföring av inrapporterade data för att 
undvika dubbelregistrering. Och det pågår ett kontinuerligt 
samarbete mellan alla åtta diagnoser för att patientöversik-
terna ska vara så generiskt uppbyggda som möjligt, säger 
Maria Ekholm.

Per Nodbrant tycker att det är bra att patientöversikten 
också utvecklas och implementeras för fler cancerdiagnoser. 

– På en länsklinik som vår, där det är vanligt att perso-
nalen arbetar med flera diagnoser, är det en stor fördel att 
det är en generisk modell där man kan känna igen sig när 
man rör sig mellan teamen. Både ur ett effektivitets- och 
patientsäkerhetsperspektiv. 

Att det fortfarande krävs dubbelregistrering av data för 
att patientöversikten ska fungera optimalt är dock något 
som Per Nodbrant hoppas ska bli löst så snart som möjligt. 
Han menar att det är både ineffektivt och patientosäkert 
med manuell inmatning av samma data i två system. 

– Jag vet att det pågår ett stort arbete med patientöver-
sikten för att möjliggöra detta för många uppgifter, såsom 
lab-, läkemedels och strålbehandlingsdata. Men för att det 
ska bli verklighet för all journaldata måste vi också göra ett 
arbete för att strukturera vår befintliga journal, säger han, 
och menar att de inte kan invänta att det jobbet ska bli klart 
innan de får in patientöversikten i vardagsarbetet.

FÅR HJÄLP ATT GÖRA EN PLAN

Patientöversikten för bröstcancer används idag på Onko-
logklinikerna i Jönköping, Umeå, Södersjukhuset och Sankt 
Görans sjukhus i Stockholm. Sahlgrenska i Göteborg och 
Universitetssjukhuset i Örebro står på tur att implementera 
systemet.

– Hade inte pandemin kommit emellan hade de startat i 
våras, säger Ida Spång Rosén, onkolog och kollega till Maria 
Ekholm och Per Nodbrant i Jönköping. 

Ida Spång Rosén jobbar på deltid som koordinator för 
införandet av patientöversikten för bröstcancer. Det betyder 
att hon kan stötta nya kliniker vid start och införande. 

Hon berättar att uppstarten inom en verksamhet kan se 
lite olika ut, beroende på skillnader i rutiner och arbetssätt. 
Koordinatorns funktion är att hjälpa verksamheterna och 
personalteamen att göra en plan för hur införandet ska gö-
ras på bästa sätt just där. 

Koordinatorsuppdraget sträcker sig i nuläget till mitten 
av 2021. Vill man få tillgång till patientöversikten därefter 
går det bra, men som det ser ut just nu kommer det då inte 
att finnas samma möjligheter till koordinatorsstöd. Så länge 
Ida Spång Rosén arbetar i koordinatorsuppdraget är den 
som är intresserad av att införa patientöversikt bröstcancer 
välkommen att kontakta henne på ida.spang.rosen@rjl.se.

https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning/patientoversikter/

FAKTABAKGRUND: MARIA EKHOLM OCH PER NODBRANT
TEXTBEARBETNING: BO ALM
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VÅRD UTAN VÄNTAN
Nya Perituskliniken i Lund vill beta av   



  onkologi i sverige nr 5 – 20   59

   den stora ”vårdskulden” inom urologi

Stockholm har Sophiahemmet, 
Göteborg har Carlanderska men 
först nu har södra Sverige fått ett 
eget privatsjukhus – i september 
öppnade cancerkliniken Peritus 
i Lund. Med fokus på urologi 
erbjuder kliniken toppmodern 
utrustning, avancerad specialist-
vård och snabba ledtider. 

– Vi är ett komplement till den 
offentliga vården, säger professor 
emeritus Per-Anders Abrahamsson 
som hoppas att Peritus ska kunna 
hjälpa till att beta av den stora 
”vårdskulden” inom urologi.

Göran Ahlgren, docent, urolog, medicinskt ansvarig läkare:

”Jag har arbetat i den offentliga vården, varav merparten på Skånes universitetssjukhus, nästan hela mitt yrkesliv. På Peritusklini-
ken är vi inte ute efter att konkurrera med den svenska sjukvården, vår uppgift är att vara ett komplement och en resursförstärk-
ning. Att vi har alla stadier i vårdprocessen på vår klinik, från diagnos till behandling, gör att vi kan erbjuda väldigt korta ledtider. 

Vi har fyra operationssalar och tillgång till den allra bästa utrustningen, inklusive en operationsrobot, en kirurgisk teknik jag har 
arbetat med sedan 2006.

Det har funnits ett visst motstånd från vårt eget skrå inför starten av den här kliniken, men vi har mestadels fått positiva reaktio-
ner. För att vi ska kunna hjälpa till att beta av den stora vårdskuld som har uppstått nu i samband med pandemin är det viktigt att 
få till ett samarbete med Region Skåne. Vi hoppas på ett vårdgarantiavtal inom högst ett halvår.”
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Det är inte varje dag ett nytt sjuk-
hus öppnar i Sverige så det är 
med spänd förväntan Onkologi 

i Sverige besöker Perituskliniken nå-
gon vecka före det officiella öppnandet 
den 7 september. Kliniken ligger i 
Medicon Village i Lund, ett snabbt 
växande kluster inom life science belä-
get bara ett stenkast från både Lunds 
universitet och Skånes universitets-
sjukhus.

– Vi har byggt ett nytt sjukhus från 
grunden på bara två år, säger Per-An-
ders Abrahamsson som är medicinskt 
ansvarig och den som stolt visar oss 
runt i de skinande nya lokalerna. 

På förekommen anledning, många 
har ställt frågan, passar han också på 
att förklara valet av namn på kliniken. 
Peritus betyder expert på latin, ett 
ovanligt passande namn just här.

ENTUSIASTISK NYBYGGARANDA

I likhet med de övriga specialisterna på 
kliniken har han en minst sagt gedigen 
erfarenhet från den offentliga vården i 
Sverige och en meritlista inom urologi 
(han är bland annat före detta general-
sekretare för EAU, European Associa-
tion of Urology) som är alldeles för 
lång för att tas upp här. Men trots, eller 
kanske just på grund av, att han och 
kollegorna är riktiga veteraner råder en 
entusiastisk nybyggaranda på kliniken 
som har ett 30-tal anställda.

– Vi har inte startat den här kliniken 
som en kritik mot den offentliga vår-
den men om den hade fungerat opti-
malt hade vi förstås inte behövts, kon-
staterar han. Det finns ett utbrett miss-
nöje och frustration bland landets sjuk-
huspersonal som inte bara handlar om 
löner utan om arbetsvillkor. Många vill 
ha en förändring. Det har inte varit 

några svårigheter för oss att rekrytera 
personal. Vi erbjuder bra arbetstider 
och har program för kompetensut-
veckling för både sjuksköterskor och 
läkare.

Men de som kommer att ha störst 
glädje av den nya kliniken är nog alla 
patienter som står i vårdkö.

– Sverige har lägst antal vårdplatser 
per invånare i Europa och beslutsvä-
garna inom sjukvården är långa. Vår 
ambition är att avlasta den offentliga 
vården genom att kapa väntetiden för 
patienter som väntar på att få vård för 
sina urologiska problem. I augusti hade 
27 000 patienter i Skåne inte fått vård 
enligt vårdgarantin.

KORTA LEDTIDER

Trots detta har det hittills inte varit 
möjligt för kliniken att få ett vårdga-
rantiavtal med regionen.

– Man har inte kunnat skriva avtal 
med ett fiktivt sjukhus, men nu när vi 
har öppnat och allt är igång kan vi 
teckna avtal när det gäller försäkrings-
bolagen. Och eftersom organiserad 
screening för prostatacancer nu är ini-
tierat i Skåne och Västra Götaland 
kommer allt fler att söka vård hos oss 
på grund av de korta ledtiderna, förut-
spår Per-Anders Abrahamsson och 
förtydligar vad korta ledtider innebär 
för patienten.

Professor emeritus Per-Anders Abrahamsson är mycket stolt över att Perituskliniken, 
enda privata sjukhuset i södra Sverige, har kunnat byggas på bara två år.
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Åsa Dahm, VD, verksamhetschef:

”Efter två års intensivt arbete har vi fått ihop ett fantastiskt, 
högkompetent team och i princip är all utrustning på plats. 
Det var ett mycket viktigt symboliskt ögonblick för oss när vi 
fick nyckeln hit för någon vecka sedan. Utöver personal- och 
driftsfrågor har jag haft ett helhetsansvar när det gäller allt 
från inredningsdetaljer till catering och säkerhetsfrågor. Vi har 
bara anlitat fem-sex leverantörer när det gäller all utrustning, 
så det har ändå varit ganska smidigt. Jag har haft stor hjälp av 
mina tidigare erfaren heter, har bland annat arbetat nästan tio 
år som sjuksköterska inom urologi, onkologi och intensivvård 
samt forskat inom kemiteknik och immunteknologi. Även min 
kommersiella erfarenhet av upphandling och förhandling inom 
medicinteknik har varit värdefull under arbetet med att starta 
Perituskliniken. Innan jag började här var jag under 14 år an-
svarig projektledare för ett stort tyskt medicin tekniskt bolag.”

Det var ett stort ögonblick för både verksam -
hets chefen Åsa Dahm och medicinskt ansvarige 
Per-Anders Abrahamsson när de efter två års 
intensivt arbete fick nyckeln till nya kliniken.
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– Tiden från magnetkamera till ul-
traljud och fusionsbiopsi via perineum 
garanteras till mindre än ett dygn och 
svar plus behandlingsrekommendation 
ges inom en vecka – tio dagar.

Eftersom hela utredningskedjan är 
samlad på ett ställe beräknas den totala 
ledtiden hamna på cirka två veckor. Att 
jämföra med ledtider på allt från 60 till 
130 dagar i den offentliga vården.

– Vårt motto, ”Vård utan väntan”, 
kommer att styra vår verksamhet, fast-
slår han.

Perituskliniken erbjuder vård och 
behandling av personer med allt från 
prostatacancer till enklare urologiska 
besvär, även hos kvinnor.

KAN SNABBT STÄLLA OM

– Alla patienter måste selekteras medi-
cinskt. Eftersom vi inte har tillgång till 
intensivvård, endast en postoperativ 
plats för intermediär vård kan vi av sä-
kerhetsskäl inte ta emot de svåraste fal-
len. Vi har ögonen på oss och har inte 
råd att göra några misstag, säger Per-
Anders Abrahamsson.

Till en början räknar Peritus med att 
ta emot mellan tio och femton patien-
ter om dagen. Om ett år ska man kun-
na hantera upp till 60 patienter varje 
dag och ha omkring 35 anställda.

Han understryker att en av klinikens 
främsta tillgångar utöver den avance-
rade specialistkompetensen är flexibili-

teten, att man snabbt kan ställa om 
verksamheten för att svara mot efter-
frågan.

– Vi är revirlösa och kan enkelt an-
passa oss till att vid behov även ge vård 
inom endokrin kirurgi eller inom gyne-
kologi.

På Peritus finns det nio vårdplatser, 
hälften är enkelrum och standarden är 

••• klinikreportage

Peter Leander, röntgenansvarig:

”Jag har arbetat i den offentliga vården i 33 
år. Jag är docent i diagnostisk radiologi och 
har bland annat varit klinikchef och region-
överläkare. Med fyra år kvar till pensionen var 
jag inte svårövertalad när jag fick erbjudande 
om att starta en helt ny röntgenverksamhet 
här. Vår maskinpark är i absolut världsklass. 
Vi har kunnat köpa in det bästa av det bästa 
och använder oss av super modern tekno-
logi. Med korta beslutsvägar och närhet till 
våra remitterande läkare har vi möjlighet att 
bed riva diagnostik i absoluta frontlinjen. Det 
känns jättespännande att få vara med om 
detta mot slutet av yrkeslivet.”
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Jonas Ingimarsson, anestesiolog 
med erfarenhet av intensivvård: 

”Jag kommer närmast från Thorax-
kliniken i Lund och tycker att det är 
jättespännande att för första gången 
i mitt långa yrkesliv få uppleva starten 
av ett nytt sjukhus. När man är med 
från början känner man sig mer del-
aktig.”
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hög. De fint möblerade rummen som 
går i milda färgtoner kunde lika gärna 
ligga på ett hotell. Här finns också den 
senaste tekniken inom säkerhetsöver-
vakning och all medicinsk utrustning, 
inklusive röntgen med PET-DT, mag-
netkamera och robotkirurg är i absolut 
toppklass. 

Bakom satsningen på Peritus står 
flera tunga investerare – familjen An-
dersson, Mellby Gård, Mats Paulsson, 
Peab (som äger en stor del av fastighe-
terna i Medicon Village) samt Göran 
Ennerfelt och Antonia Ax:son Johns-
son. Sammanlagt har de investerat cir-
ka 300 miljoner kronor.

SAMARBETE MED FORSKARGRUPPER

– Vi har skrivit kontrakt på 20 år så det-
ta är ett långsiktigt åtagande, säger Per-
Anders Abrahamsson.

Peritus kommer även att satsa på kli-
nisk forskning framöver, bland annat 
kan det bli aktuellt att delta i randomi-
serade fas II- och III-studier av nya lä-

kemedel inom olika sjukdomar, inte 
bara cancer.

– Det finns planer på samarbeten 
med olika forskningsgrupper i Medi-
con Village, bekräftar han. Och på sikt 
planerar vi att bli kompletta när det gäl-
ler andra cancersjukdomar än inom 
urologi. Det finns planer på att bygga 

Ingrid Johansson, intensivvårdssjuksköterska:

”De senaste 26,5 åren har jag arbetat inom intensivvården i Lund. 23 år på IVA och 
resten på NIVA och jag har alltid gillat och trivts med mitt arbete. Så det var inte 
någon trötthet som gjorde att jag nappade på ett tips från en kompis om att söka 
jobb på Peritus. Det kändes bara som något nytt och stimulerande att ta steget hit. 
Jag har ju aldrig varit med om att vara med från början någonstans tidigare. Det har 
varit otroligt mycket att göra sedan jag kom hit i början av augusti. Inget här var ju 
klart, det var tomt i skåpen och vi har fått beställa precis allt som behövs till bland 
annat akutvagnar. Men det är en underbar känsla att få bestämma och påverka, att 
vara med om att skapa en ny verksamhet, främst inom postoperativ vård. Det är en 
härlig blandning av människor här och eftersom kliniken inte är så stor så pratar 
man med alla, inte bara de närmaste kollegorna.”
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ut kliniken i flera etapper och då även 
inkludera immunterapi, cytostatikabe-
handling och strålterapi. 

– En donation på 300 miljoner kro-
nor från familjen Rausing till en stif-
telse avseende behandling av bröstcan-

cer i Region Skåne öppnar upp för 
samarbete med Perituskliniken i fram-
tiden.

Eftersom Onkologi i Sverige inte är 
på plats vid det högtidliga öppnandet 
av kliniken den 7 september ställer vi 
den klassiska frågan via mail: Vem var 
den allra första patienten?

– Det var en man som sökte för blås-
tömningssvårigheter. Han är redan 

uppsatt för operation med laser på 
grund av godartad prostataförstoring, 
svarar professor Abrahamsson.

Vård utan väntan var ordet.

Erika Faritzson, sjuksköterska:

”Jag arbetade på urologen i Malmö tidigare 
och är anställd här på Perituskliniken sedan 
början av augusti. Att bli erbjuden ett jobb 
här från start var inget man kunde tacka nej 
till precis. Sådant här händer bara en gång 
i livet, att man får vara med och påverka en 
verksamhet från början.”

Johan Andersson, Mellby Gård, styrelseordförande 
och en av tre investerare:

”Vi är tre familjer som känner varandra väl, vi har alla en relation 
till cancer och vi har känt Per-Anders Abrahamsson i många år. 
När idén om en ny cancerklinik kom upp nappade vi direkt. Vi 
kände att detta var en chans för oss att ge något tillbaka till sam-
hället, att tillföra kapacitet genom en ny ”state of the art”-verk-
samhet. Vi vet ju att det finns ett stort behov och långa vårdköer. 

Det har varit en lärorik process att bygga upp denna klinik på 
rekordkort tid. Vi har totalt investerat 300 miljoner kronor, 100 
miljoner per familj. För oss handlar det inte om att göra kortsik-
tiga vinster, detta engagemang är något vi gör med hjärtat och 
dessutom under väldigt lång tid. Vårt kontrakt löper på 20 år. 

Vår hållning är att Perituskliniken ska vara till för alla. Mottot är 
vård utan väntan, inte att några ska gå före i kön. Det handlar 
inte om en plånboksstyrd verksamhet utan om medicinska prio-
ritetsbedömningar. Tack vare den snabba, moderna teknik vi 
använder oss av och att allt är samlat på ett ställe kan vi minska 
ledtiderna dramatiskt och därmed bidra till minskade vårdköer.”

EVELYN PESIKAN
FRILANSJOURNALIST OCH 

MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: PÄR OLSSONGöran Ahlgren, Per-Anders Abrahamsson och 

Jonas Ingimarsson utanför Perituskliniken i 
Lund som öppnade i början av september.
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Ny kunskap om hur RNA 
rör sig kan bidra till nya 
läkemedel mot 
cancer

••• forskningsfronten
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Forskare vid Karolinska Institutet 
rapporterar i tidskriften Nature att 
de har funnit ett helt nytt tillvägagångssätt 
som korta RNA-molekyler använder för att styra 
produktionen av proteiner inne i cellerna. Studien 
visar att en RNA-molekyl, som spelar en viktig roll i 
cancer, kan påverka sin aktivitet genom att förändra 
sin struktur. Upp täckten öppnar för helt nya strate-
gier att behandla olika typer av cancer.

Korta RNA-molekyler i våra celler som kallas 
mikroRNA reglerar aktiviteten hos budbärar-RNA 
(mRNA) – molekylen som kodar för byggstenarna i 
vår kropp, proteinerna. Exakt hur denna reglering 
går till är inte känt i detalj, men man vet att mik-
roRNA kan tysta mRNA-molekyler och därmed 
förhindra proteinproduktion. Därför kan de an-
vändas som verktyg eller mål för läkemedelsbe-
handling, skriver Katja Petzold, docent vid 
Institutionen för medicinsk biokemi 
och biofysik vid Karolinska 
Institutet, som lett 
studien.
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••• forskningsfronten

P53, proteinet som är känt som genomets portvakt och 
en viktig cancerregulator, aktiverar transkription av 
mikroRNA 34a (miR-34a) och är i en återkopplings-

slinga reglerad av miR-34a, riktad mot Sirt1, som inaktive-
rar p53. MiR-34a tillhör den klass av mikroRNA som reg-
lerar proteinuttryck via RNA-induced silencing complex 
– RISC. RISC består av proteinet Argonaute (här hAgo2) 
som är laddat med en guide-RNA (en miRNA). Guiden 
kodar information för målet, som behöver regleras, i de för-
sta åtta baserna, så kallade seed-sequence. Om seed består 
av de åtta Watson-Crick-basparen regleras miRNA mest ef-
fektivt, och tills nu har man inget annat medel för att för-
utsäga miRNA-effektiviteten annat än genom sekvensen av 
seed – åtta av 22 nukleotider av hela mikroRNA. 

KÄRNMAGNETISK RESONANS

Vi utforskade därför hur hela miRNA-sekvensen, dess 
struktur och även strukturändring förklarar regleringsef-
fektiviteten av miRNA med exemplet miR-34a. Vi stude-
rade strukturen av mikroRNA och dess förändringar, för 
vi vet att en struktur i sig själv inte kan förklara funktionen. 
Man kan tänka sig det som att en bild av en stängd sax som 
ser ut som en dolk, bara om den öppnar sig får den funk-
tionen att skära. Tidigare har man sagt att en struktur rela-
teras till en funktion, men nu måste vi utveckla det mer: en 
RNA-molekyl behöver ändra sin struktur för att uppfylla 
sina funktioner. En RNA-molekyl kan även ha flera olika 
strukturer som kan relatera till olika funktioner eller växla 
mellan att sätta på och stänga av funktionen. 

I vår studie använde vi kärnmagnetisk resonans (NMR, 
magnetröntgens atom-upplösta syskon) för att avslöja att 
miR-34a ändrar sin struktur via en ändring i basparning 
(bild, övre del). Vi använde ett avancerat NMR-experiment 
som heter R1  relaxation dispersion, som kan mäta rörelse 
av en atom och olika tillstånd/strukturer av denna atom, 
därtill olika tillstånd som hela miRNA kan befinna sig i. 
Dessa tillstånd kallar vi exalterade tillstånd, för att de har 
lite mer energi, motsvarande en vätebindning, än grundtill-
ståndet. Grundtillståndet är strukturen man kan avbilda 
med experiment som Kryo-EM eller röntgenkristallografi 
och är RNA:s mest stabila tillstånd, som molekylen spen-
derar mest tid i. Exalterade tillstånd är i kemisk jämvikt med 
grundtillståndet och finns bara under ett ögonblick, till och 
med kortare än en blinkning. Vi har upptäckt att miR-34a, 
som formar ett komplex med budbärar-RNA (mRNA) av 
Sirt 1 (silent information regulator 1: mSirt1), existerar i två 
olika tillstånd (bilden). Grundtillståndet, som finns 99 % 
av tiden, och det exalterade tillståndet, som finns 1 % av 
tiden och har en livslängd på ungefär en millisekund. De 
två tillstånden är ganska lika och i grundtillståndet är seed 
bara 6.5 baspar långt (övre del i bilden), vilket förklarar 
varför den inte nedreglerar så bra. Med ett byte av detta 
baspar från en Watson-Crick GC till en wobble GU baspar 
förlängs seed till åtta baspar och gör komplexen maximalt 
aktiva. Seed-förlängning möjliggör också att resten av miR-
34a kan binda mSirt1 (undre del i bilden) och därför inten-
sifieras hela aktiviteten av RISCen vidare.

Strukturen och dynamiska ändringar av strukturen är 
mätt i en in vitro-miljö, som betyder att den är i en mini-
malistisk omgivning med bara vatten och salt i små glasrör. 
Därför behövde vi visa att denna ändring verkligen händer 
i en naturlig miljö, i humancellerna. Vi använde en ljusba-
serad cellanalys baserad på ett protein som kallas Lucife-
rase, som producerar lika mycket ljus som det finns lucife-
rase-proteinmolekyler. Vi testade detta i HEK-celler och 
det visade sig att det exalterade tillståndet verkligen var mer 
aktivt. Grundtillståndet har en förmåga att nedreglera 
mSirt1 till 50 % av mängden och det exalterade tillståndet 
kan nedreglera mSirt1 dubbelt så mycket. Dock är det inte 
lika mycket som man hade förväntat sig från in vitro NMR-
experimenten, där skillnaden mellan tillstånden är 100 
gånger. Troligt är att jämvikten mellan tillstånden i cellerna 
inte är densamma som i in vitro-experimentet, till exempel 
kan grundtillståndet i cellerna bara bli 66 % och det exalte-
rade tillståndet 33% (och därför får vi bara dubbelt så mycket 
nedreglering), då vi inte vet hur cellernas miljö påverkar 
jämvikten som vi har studerat. En intressant detalj är att 
energiskillnaden mellan det två tillstånden är pytteliten, om 
man bara ändrar lite pH, salt, proteinkoncentration eller 
någonting annat, kan jämvikten ändra sig helt och snabbt. 
Därför tror vi att det kan bli en snabb regleringsmekanism 
i cellerna. 

VISAR PÅ GENERELL PRINCIP

Slutligen har vi också testat om principen gäller bara för 
miR-34a i komplex med mSirt1 och vi har hittat samma 
motiv, som kan ändra sin struktur, existera i 593 olika 

Bild: på övre delen ser man hur en miR-34a (röd) binder till en av 
många olika mRNA (blå). Minst 500 olika mRNA som regleras av miR-
34a har en utbuktning som gör det möjligt för dem att ändra sin 
struktur. Vi har mätt strukturen som är dominerande (kallad grundtill-
stånd) och sedan upptäckt att det finns en till struktur som RNA kan 
anta (kallad exalterat tillstånd). För att hinna byta från grundtillstånd 
till exalterat tillstånd måste ett baspar ordna om sig (här en CG till en 
UG) och det leder till en förlängd seed-region. På den undre delen 
kan man förstå vad som händer om seed-regionen blir förlängd i RISC-
komplexet en stor strukturell ändring leder till bättre bindning av hela 
mRNA och därför till en mer effektiv nedreglering.  
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mRNAs som är reglerade av miR-34a (och 
då har vi inte testat andra miRNA-system), 
varav fem slumpmässigt utvalda visade 
samma ändring i aktivitet i nedreglering av 
proteinmängden. Detta visade att det är en 
mer generell princip som också kan använ-
das för att beräkningsmässigt förutse miR-
NA-aktivitet. 

Vårt projekt är ett första steg för att förstå 
betydelsen av strukturens och strukturens 
ändringar i mikroRNA-reglering och detta 
är viktigt för att kunna beräkna denna 
struktur och manipulera detta med läkeme-
del. För närvarande kan man bara förutsäga 
aktiviteten av en mikroRNA lite mer än på 
ett slumpmässigt plan. Man förstår inte alla 
biverkningar det har på hela systemet, för 
man känner inte till hur hela molekylen 
fungerar, eftersom man ju bara använder de 
första åtta nukleotiderna som tillhör seed-
regionen, för att förutsäga funktionen. Vi 
har därför visat att man 1) kan studera hela 
molekylen, 2) hela molekylen är relevant för 
reglering, 3) strukturen är viktig att förstå 

och 4) även strukturändringar måsta tas 
hänsyn till. Det är ett väldigt komplext sys-
tem, men vi tror att man kan mäta, förstå 
och därför förutsäga detta snart. Eftersom 
miR-34a är en viktig komponent i cancer-
utveckling, och är felreglerad i många olika 
cancerformer, är det jätteviktigt att förstå 
systemet om man vill manipulera det med 
antingen RNA-baserade läkemedel eller 
små molekyl-baserade läkemedel. Man vill 
undvika vad som redan har hänt: en första 
test i kliniken har visat att det inte räcker att 
bara ge mer miR-34a för att bota cancer. 

Ytterligare en betydelse av resultaten från 
våra studier finner man också i andra RNA-
baserade områden, som till exempel i Cris-
pr/Cas-användning kan man ha dynamiska 
strukturer eller man kan tänka sig RNA na-
norobots, baserade på DNA nano-teknolo-
gin. Området av RNA-dynamik är bara i 
sin linda och framtiden ser strålande ut.  

KATJA PETZOLD, DOCENT VID INSTITUTIONEN FÖR MEDICINSK 
BIOKEMI OCH BIOFYSIK VID KAROLINSKA INSTITUTET, 

KATJA.PETZOLD@KI.SE
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• För båda behandlingsarmarna var median uppföljning av OS 48,8 månader (mo).2 Median OS var  

33,6 månader för COMBO450 (95% CI, 24,4–39,2) och 16,9 månader (95% CI, 14,0–24,5) för VEM1

• COMBO450 minskade risken för död med 39% (HR=0,61 [95% CI, 0,48–0,79]) i jämförelse med VEM2

• Den uppdaterade analysen visar att fler patienter som fick COMBO450 levde efter 1, 2, 3 och 4 år.2
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melanom med BRAF V600-mutation.1
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••• sällsynta blodgrupper

Varje år bidrar blodgivare med 
ungefär 400 000 påsar blod för 
att den svenska sjukvården ska 

kunna fungera1. Det är många olika pa-
tientkategorier som blir mottagare av 
dessa gåvor, sedan blodet delats upp i 
sina tre terapeutiska huvudkomponen-
ter: röda blodkroppar, blodplättar och 
plasma. Blodtransfusioner ges dels på 
grund av akuta, kortvariga behov som 
efter stora trauman, större operationer, 
eller i samband med stora blödningar 

vid förlossning. Men de största blod-
konsumenterna har ofta kroniska, kan-
ske till och med livslånga, behov av 
transfusionsbehandling. I denna kate-
gori finner vi benigna hematologiska 
tillstånd som hemoglobinopatier och 
andra ärftliga sjukdomar som påverkar 
blodbildningen. En annan stor och vik-
tig kategori av transfusionskrävande 
patienter har maligna sjukdomar, både 
hematologiska och andra typer av can-
cer. Många typer av cancerbehandling 

hämmar benmärgens kapacitet att till-
godose patientens behov av röda och 
vita blodkroppar samt blodplättar. 
Därför går en stor andel av alla blod-
komponenter till patienter av just den-
na kategori, så att de ska kunna klara 
sig genom tuffa, benmärgshämmande 
försök till bot. Blod kan också bidra till 
goda effekter i den palliativa vården så 
att patienten orkar mer. En alldeles sär-
skild kategori då blod är livsnödvändigt 
är stamcellstransplantationen, varvid 

 Okänd 
                     blodbroms 
                          med 
                       cancerkoppling      
 

– EMP3 är proteinet bakom världens ovanligaste blodgrupp

Forskare i Lund och Bristol har löst gåtan om en blodgrupp så sällsynt att man bara 
känner till ett tiotal människor som har den, varav en enda är blodgivare. När det can-
cerrelaterade proteinet EMP3 saknas på röda blodkroppar och blodplättar resulterar 
det i blodgruppen MAM-negativ. Studien där forskarna samtidigt kom på att EMP3 är 
en hittills okänd bromsmolekyl i blodbildningen publicerades nyligen i Nature 
Communications. Här beskriver professor Martin L Olsson och docent Jill Storry 
senaste nytt från det högintressanta forskningsområdet.
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patienten i praktiken byter benmärg 
och oftast behöver understöd med 
transfusionsbehandling under kortare 
eller längre tid. Varje enhet blod som 
lämnas ut till alla dessa patienter måste 
matchas så att blodgrupperna stämmer 
mellan givare och mottagare. Landets 
transfusionsmedicinska laboratorier 
jobbar hårt för att hitta rätt blod för 
alla och lyckas nästan alltid med sin 
uppgift.

PASSANDE BLODGIVARE SAKNAS

Då och då dyker det dock upp patienter 
som behöver en blodtransfusion, men 
som har en så sällsynt blodgrupp att 
det inte finns någon blodgivare som 
passar. Blodprovet skickas då till ett re-
ferenslaboratorium som det i Lund, el-
ler i de få fall det inte heller hjälper, till 
International Blood Group Reference 
Laboratory (IBGRL) i Bristol för att 
avgöra patientens blodgrupp och för 
att hitta rätt blod till patienten. Precis 
som vi människor ser olika ut på utsi-
dan, är våra röda blodkroppar nämli-
gen också olika på cellytan där det sit-
ter en mängd proteiner och kolhydrater 
som har olika funktioner. Små ärftliga 
skillnader i dessa molekyler avgör vil-
ken blodgrupp individen får. Många 
känner till blodgruppssystemen ABO 
(av kolhydrattyp) och Rh (av protein-

typ) som alla blodtransfusioner match-
as för. Eftersom bakterier i framför allt 
tjocktarmen bär på ABO-lika ytstruk-
turer har alla över ett halvårs ålder 
antikroppar mot de ABO-antigen man 
själv saknar. Därför måste ABO-grup-
perna vara kompatibla vid transfusion 
och organtransplantation. Rh-negativa 
individer saknar RhD-proteinet på sina 
röda blodkroppar och får därför blod 
från RhD-negativa givare. 

Färre har hört talas om att det i 
dagsläget finns ytterligare 36 blod-
gruppssystem och sammanlagt över 
360 blodgruppsantigener som kan skil-
ja från en människa till en annan2. Vid 
graviditet, blodtransfusion eller trans-
plantation kan immunförsvaret hos 
den som utsätts för kroppsfrämmande 
celler från en annan individ reagera 
med antikroppsbildning mot någon av 
de blodgrupper som patienten själv 
saknar. I början av 1990-talet under-
sökte de två författarna till denna arti-
kel var och en på sitt håll två gravida 
kvinnor som hade bildat antikroppar 
mot sina fosters röda blodkroppar. Det 
ena fallet utspelade sig vid American 
Red Cross National Reference Labora-
tory i Washington, D.C. i USA, och det 
andra i Sverige. Bådas blodprover gav 
upphov till okända mönster som skulle 

visa sig utgöra grunden till en helt ny, 
tidigare okänd blodgrupp, som senare 
döptes efter den första, amerikanska 
patientens initialer, M.A.M.3. Tio år se-
nare rekryterades Jill Storry till Lund 
från en tjänst på referenslaboratoriet 
vid en av världens största blodorgani-
sationer, New York Blood Center, där 
ytterligare MAM-negativa fall har upp-
täckts.

INTE HITTAT GENETISKT HEM

Ett 40-tal av alla blodgrupper är vad 
som benämns ”orphan blood groups”, 
det vill säga att vi inte har hittat ett ge-
netiskt hem (locus) för dem och vi vet 
ofta därmed inte heller vilken molekyl 
som bär dem på den röda blodkrop-
pens yta. Båda författarna till denna 
artikel har arbetat i Bristol och blev så 
småningom handledare till en master-
uppsats av Nicole Thornton, som idag 
leder arbetet vid världsreferenslabora-
toriet IBGRL där4. Genom att engage-
ra internationella kollegor samlades 
blodprover i Bristol från alla nu kända 
fall med MAM-negativ blodgrupp, to-
talt tio individer. Next-generation se-
quencing (NGS) av alla exoner i geno-
met användes för att ta reda på vilken 
gen som ligger bakom MAM-blod-
gruppen. Initialt misstänktes MAM ha 
något med CD44-molekylen att göra 
eftersom uttrycket av Indian-blodgrup-
pernas antigener (som bärs av CD44) 
var försvagade på MAM-negativa cel-
ler. CD44-genen visade sig dock vara 
intakt hos MAM-negativa individer. 
Forskarlaget upptäckte då att dessa in-
divider istället saknar ett annat protein, 
Epithel ial Membrane Protein 3 
(EMP3), som normalt sitter på de röda 
blodkropparnas och andra cellers yta 

Precis som vi människor ser 
olika ut på utsidan, är våra röda blod-

kroppar nämligen också olika på cell ytan där 
det sitter en mängd proteiner och kolhydrater 
som har olika funktioner.
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(Fig. 1). I samtliga fall var EMP3-ge-
nen muterad eller deleterad på ett antal 
olika sätt på båda kromosomerna5. Den 
”vanligaste” avvikelsen i kohorten, ho-
mozygoti för en prematur stoppkod i 
EMP3-genen, c.123C>G (p.Tyr41Ter), 
visades vara mycket sällsynt i stora da-
tabaser över mänsklig genvariation (en-
dast 43 av 251 000 alleler kodade för 
den, 0.017 % genfrekvens). Genom att 
sedan slå ut denna gen med CRISPR/
Cas9-teknik i modellceller och även 
överuttrycka genen rekombinant i ett 
annat modellsystem kunde vi slå fast 
att MAM-blodgruppen styrs av ut-
trycket av EMP3. Dessa fynd ger nu 
upphov till ett nytt blodgruppssystem, 
MAM. I hela världen finns så vitt känt 
bara en enda blodgivare med denna, 
extremt sällsynta, blodgrupp och det är 
en av de ursprungliga patienterna som 
har börjat lämna blod. Tack vare att ge-
nen bakom MAM nu har klarlagts kan 
blodcentraler runt om i världen nu bör-
ja leta efter fler MAM-negativa blodgi-
vare med ”high-throughput” DNA-
teknik som redan är implementerad för 
andra blodgruppsgener. Men historien 
slutar inte där.

VISION OM ATT KUNNA ODLA BLOD

Vårt forskarlag upptäckte också att 
CD34-positiva blodprogenitorceller 

från MAM-negativa personer produce-
rar betydligt fler retikulocyter än nor-
malt när de odlas i laboratoriet (Fig. 2) 5. 
Detta är av stort intresse för framtidens 
transfusioner då en vision är att kunna 
odla blod på konstgjord väg, särskilt till 
patienter med behov av sällsynt blod 
eller vid livslång transfusion då trans-
fusionsintervallet skulle kunna mins-
kas, och därmed järnbelastningen på 
kroppen, vilket är ett av de största pro-
blemen vid kronisk transfusionsbe-
handling. Om man kan öka utfallet cir-
ka fem gånger i odlingarna, vilket de 
preliminära resultaten indikerar, skulle 
mer röda blodkroppar kunna produce-
ras till betydligt lägre pris. En stor del 
av dagens blodgruppsforskning hand-
lar om vilka okända funktioner de pro-
teiner som sitter på blodkroppens yta 
har. Eftersom det tidigare inte var känt 
att EMP3 finns på röda blodkroppar 
har ingen ägnat en tanke på vad det gör 
där. Med ledning av ovanstående resul-
tat började vi och våra samarbetspart-
ners inse att EMP3 skulle kunna vara 
en typ av bromsmolekyl för blodbild-
ningen. 

Över 80 procent (!) av människans 
egna celler består av röda blodkroppar6 
och varje sekund bildas ett par miljoner 
nya blodkroppar. Minsta obalans kan 
resultera i överproduktion eller blod-

brist, anemi. Ändå känner forskare inte 
till så mycket om hur den tidiga bild-
ningen av röda blodkroppar styrs. 
Bortsett från det av njurarna produce-
rade hormonet erytropoietin (EPO), är 
inte mycket klarlagt om regleringen av 
bildningen av vår vanligaste cell. Där 
finns en stor kunskapslucka som behö-
ver fyllas för att ge utrymme för nya 
möjligheter.

Även om EMP3 är okänt i blodkret-
sar så är det en välkarakteriserad stor-
het inom cancerfältet, dock med till sy-
nes motsägande funktioner i olika tu-
mörformer. Märkligt nog förefaller 
detta protein kunna agera både i en roll 
som tumörsuppressor i vissa cancerfor-
mer och med onkogena egenskaper i 
andra (Tabell 1och figur 3)5. Vad som 
avgör detta är inte klarlagt. Vad som 
däremot är intressant är att vår studie 
också fann bevis för direkta interaktio-
ner mellan EMP3 och CD445, en an-
nan molekyl av stort intresse inom on-
kologisk forskning.

Sammanfattningsvis blir det spän-
nande att framgent se vilka nya rön 
som framkommer avseende EMP3:s 
roller inom blodbildningsreglering och 
tumörbiologi. Den här historien är 
också en liten påminnelse om några av 
de egenskaper som kan vara bra att ha 
om man sysslar med forskning. Tack 

Figur 1: A) Schematisk representation av EMP3-proteinet i erytrocytens membran. Aminosyrornas färgkodning i transmembranregionerna 
reflekterar α-helix-domänerna i B. B) SWISS-Model av mus EMP3 (O35912; https://swissmodel.expasy.org/repository/uniprot/O35912).
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Indikation: Revlimid® i kombination med 
rituximab (CD20-antikropp) är indicerat 
för behandling av vuxna patienter med 
tidigare behandlat follikulärt lymfom 
(grad 1-3a).2

Patienter med FL uppvisade efter 12 cyklers 
behandling med R2 ett medianvärde för PFS 
på 39,4 månader jämfört med 13,8 månader 
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*Medianvärde för uppföljningstid: 28,3 månader (HR: 0,40, p-värde: <0,0001).

* *Studien var inte designad för att upptäcka skillnader i total överlevnad. 

Förkortningar: FL, recidiverande/refraktärt follikulärt 
lymfom; R2, Revlimid® i kombination med rituximab.
Referenser: 1. Leonard J, et al. J Clin Oncol. 
2019; 37: 1188-1199; 2. Revlimid® (lenalidomid) 
produktresumé 2019-12-18 
www.fass.se
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Figur 2: A) Tidslinje och beskrivning av tre olika faser för erytroid odling av CD34+ progenitorceller 
(HSPC = Hematopoietic Stem and Progenitor Cells);

B) Cell-odling av CD34+ celler från en EMP3-negativ individ (MAM_NEG) jämfört med två EMP3-positiva 
kontrollprover (C1 och C2). EMP3-negativa celler visar signifikant snabbare tillväxt under expansionsfas och större cellantal mot slutet av odlingen. 
Denna graf motsvarar Suppl. Fig. 6 i ref. 5 men utan logaritmisk skala på y-axeln. Experimentet utfördes av doktoranden/läkaren Abdul Ghani
Alattar (medförfattare i ref. 5), som också bistått oss med denna graf.
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Figur 3. Högt uttryck av EMP3 kan vara en negativ prognostisk markör i flera maligniteter. 
Några exempel visualiserade med data från https://www.proteinatlas.org/ENSG00000142227-EMP3/pathology.
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Roche AB | Arvid Tydéns Allé 7 | Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00

Läs mer på www.foundationmedicine.se

Tjänst för genetisk  
diagnostik av cancertumörer
Bred genomisk profilering finns nu med i nationella 
vårdprogram för bröstcancer1 och lungcancer2.

*NT-rådets yttrande till regionerna 2019-10-07 

1. https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/brostcancer
2. https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/lungcancer
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vare en stor portion envishet, interna-
tionella samarbetspartners och uthållig 
finansiering från bland annat Veten-
skapsrådet, Knut och Alice Wallen-
bergs stiftelse och ALF-anslag, kunde 
vi låta vår nyfikenhet på några enstaka 
patientfall för nästan 30 år sedan leda 
oss fram till en upptäckt inom blod-
gruppsfältet med kliniska implikatio-
ner. Detta öppnade i sin tur dörren för 
ett överraskande fynd inom erytro-
poesreglering, som kan leda vidare till 
studier av mekanismerna kring hur 
EMP3 är involverat i styrningen av så-
väl blodbildningen som cancercellers 
tillväxt.
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Vävnad EMP3-nivå Mätmetoder

Uvealt melanom Transcriptomics, gensuppression

Gliom Mikroarray, RT-qPCR

Primärt bröstcarcinom miRNA, RT-PCR, metyleringsanalys

Hepatocellulärt carcinom EMP3-nedreglering

SKOV3 ovariecancer (cellinje) siRNA

Urotelialt carcinoma från övre urinvägarna siRNA, metyleringsanalys

Primärt glioblastom Mikroarray, RT-qPCR

Icke-småcellig lungcancer Immunhistokemi

Oligodendrogliom Metyleringsanalys

Esofageal skivepitelcellscancer (cellinje) Mikroarray, metyleringsanalys

Gliom Mikroarray, metyleringsanalys

Gliom och neuroblastom Mikroarray, metyleringsanalys

Tabell 1. EMP3-uttrycket har visat sig att variera mycket i olika cancerformer, varav vissa till och med uppvisar beroende av EMP3. Ibland kan EMP3 
betraktas som en onkogen och ibland som en tumörsuppressor. För referenser och mer detaljer, se Supplementtabell 11 i ref. 5.
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Viktig kunskap om 
barn till föräldrar i 
specialiserad palliativ 
hemsjukvård
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När en förälder i en barnfamilj får 
en livshotande sjukdom föränd-
ras livet för alla i familjen på 

många olika sätt. När vården dessutom 
sker i hemmet är barns konfrontation 
med förälderns sjukdom och förestå-
ende död omöjlig att undgå och kan 
därför väcka många tankar och känslor. 
Barn rapporterar känslor av skuld, oro 
och rädslor men också sömn- och kon-
centrationssvårigheter. Dessutom har 
barnen som lever med en förälder som 
har en livshotande sjukdom en ökad 
risk för psykisk ohälsa på lång sikt. För-
äldrarna kan ha svårt att prata med sina 
barn om sjukdomen då de ibland öns-
kar skydda sina barn eller inte vet hur 
de ska prata med dem. Denna osäkerhet 
kan innebära att barn inte alltid får in-
formation eller blir lyssnade till på ett 
önskvärt sätt. Föräldrar önskar stöd i 

Barn i familjer där en 
förälder har en livshotande 
sjukdom har behov av att 
visa sina känslor och prata 
med någon i familjen. I 
sin av handling har Rakel 
Eklund vid Ersta Sköndal 
Bräcke högskola utforskat 
barns erfarenheter av ”The 
Family Talk Intervention” 
som syftar till att främja 
öppen kommunikation 
inom familjen om sjuk-
domen. Här samman -
fattar hon de viktigaste 
slutsatserna.
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sitt föräldraskap, att barnens behov ska 
synliggöras och uppmärksammas samt 
att vårdpersonal ska prata med barnen 
om förälderns sjukdom och hur den 
påverkar barnens dagliga liv1–3. I ett 
pluralistiskt och sekulariserat samhälle 
som det västerländska finns det många 
olika sätt att se på döden, perspektiv 
som kan växla över tid både hos den 
enskilda personen och i samhället. Be-
hovet av kommunikation inom famil-
jen kan därför se väldigt olika ut och 
det krävs både kunskap och lyhördhet 
från sjukvårdspersonal för att, i en tid 
när olika föreställningar om livet och 
döden existerar sida vid sida, fånga den 
enskilda personens perspektiv. Tidiga-
re studier visar att vårdpersonal kan 
uppleva en osäkerhet angående vems 
ansvar det är att prata med barnen, eller 
att de har en rädsla för hur familjesam-
tal ska gå till4. 

FÅ INTERVENTIONER UTVÄRDERADE

Det finns endast ett fåtal familjecentre-
rade stödinterventioner för barnfamil-
jer utvärderade inom palliativ vård, och 
ännu färre utvärderade utifrån barns 
erfarenheter. The Family Talk inter-
vention (FTI) är en familjecentrerad 
stödintervention som primärt fokuse-
rar på att främja öppen kommunika-
tion om sjukdomen inom familjen samt 
öka sjukdomsrelaterad kunskap och 
stödja föräldrar i deras föräldraskap. 
Genom att uppmärksamma familjen på 
deras egna styrkor och skyddsfaktorer 
initieras en process som bygger upp 
resiliens för var och en av barnen inom 
familjen5. Interventionen kommer ur-
sprungligen från psykiatrin, och har 
där påvisat positiva effekter gällande 
sjukdomsrelaterad information och 
ökad kommunikation inom familjen. 
FTI innefattar sex samtal som hela fa-
miljen deltar i, dock i olika konstellatio-

ner. Föräldrarna deltar i de två första 
samtalen, därefter har barnen enskilda 
samtal med interventionisterna, det 
fjärde samtalet är bara för föräldrarna, 
det femte samtalet är för hela familjen 
och det sjätte samtalet är ett uppföljan-
de möte för hela eller delar av familjen. 
FTI leddes i denna studie av två perso-
ner som vi valt att kalla för interventio-
nister. FTI har använts i mindre ut-
sträckning inom klinisk palliativ vård i 
Sverige, men aldrig utvärderats med 
vetenskapliga metoder. 

Det övergripande syftet med av-
handlingen var att utforska barns erfa-
renheter av FTI och att leva med en 
svårt sjuk förälder som vårdas inom 
specialiserad palliativ hemsjukvård. 

Avhandlingen är en del av ett större 
forskningsprojekt6, den består av fem 
delstudier som fokuserar på barnens 
erfarenheter, utöver dessa delstudier 

finns fler studier på gång eller publice-
rade om föräldrarnas erfarenheter. 

ÅLDERSANPASSADE ENKÄTER

Familjerna rekryterades från fyra verk-
samheter för specialiserad palliativ 
hemsjukvård. Totalt tackade 32 familjer 
med 52 barn (i åldern 6–19 år) ja till att 
delta i studien. Av dessa deltog 20 fa-
miljer i FTI och resterande 12 familjer 
utgjorde jämförelsegrupp. 

Data inhämtades genom enkäter, in-
tervjuer och fältanteckningar. Ålders-
anpassade studiespecifika enkäter ska-
pades för att utvärdera FTI inom spe-
cialiserad palliativ hemsjukvård utifrån 
alla familjemedlemmars erfarenheter, 
oavsett ålder. Enkätdata samlades in 
vid tre tillfällen under ett år. Dessa tre 
tillfällen var baslinjemätningen (före in-
terventionen startade (interventions-
gruppen) eller vid inskrivning på ASIH 
(jämförelsegruppen)), första uppföljningen 

(efter att interventionen var avslutad 
(interventionsgruppen) eller två måna-
der efter baslinjemätningen (jämförel-
segruppen)) och andra uppföljningen (ett 
år efter baslinjemätningen, för båda 
grupperna, detta mättillfälle inkludera-
des ej i avhandlingen). Både vuxna och 
barn uppmuntrades att delta, ingen för-
äldraproxy användes eftersom barn 
själva ansågs vara den primära källan 
för sina egna erfarenheter. Intervjuerna 
genomfördes med de familjer som del-
tog i FTI, efter avslutad intervention. 
Under pågående intervention skrev de 
som ledde stödprogrammet kontinuer-
ligt fältanteckningar i den loggbok som 
användes under interventionen, samt 
mer fristående anteckningar liknande 
dagboksanteckningar digitalt. 

I baslinjemätningen, innan barnen 
deltog i FTI rapporterade alla barn (47 
av 48) utom ett, att de fått information 
om förälderns sjukdom, och de allra 
flesta (42 av 48) hade fått informatio-
nen från någon av föräldrarna. Dock 
ville de flesta (32 av 48) veta mer om 
sin förälders sjukdom och situationer 
kopplade till den. Tonåringarna fick lite 
fler frågor än de yngre barnen. Dessa 
handlade om information kring sin för-
älders sjukdom. Bland annat rapporte-
rade cirka tre fjärdedelar (18 av 26) att 
de endast fått lite eller ingen informa-
tion alls om vad de kunde göra om en 
akut situation uppstod relaterat till för-
älderns sjukdom. De yngre barnen (8–
12 år) rapporterade svårigheter med att 
både berätta om och visa hur de själva 
mådde för någon i sin familj7. 

UPPSKATTADE STÖD UTIFRÅN

De 25 barn som deltog i FTI (och del-
tog i första uppföljningen) uppskattade 
strukturen och innehållet. De allra fles-
ta rapporterade att det var lagom antal 
samtal inom ramen för FTI och att det 
var bra att någon utanför familjen kom 
till dem för att stödja familjen i deras 
kommunikation med varandra. Utöver 
detta kände barnen sig sedda, hörda 
och uppmärksammade under FTI av 
interventionisterna, vilket skapade en 
känsla av tillit och trygghet. Att delta i 
FTI rekommenderades av barnen till 
andra familjer i liknande situationer8. 

Baserat på de fältanteckningar som 
skrevs under FTI, av interventionister-
na, framkom att alla barn var lyssnade 

Tidigare studier visar att vård-
personal kan uppleva en osäkerhet 

angående vems ansvar det är att prata med 
barnen, eller att de har en rädsla för hur 
familjesamtal ska gå till.

••• barn som anhöriga
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till och fick stöd att förmedla såväl svå-
righeter (många känslor i omlopp, 
rädsla för framtiden, svårigheter i var-
dagslivet) som underlättande faktorer 
de hade (upprätthålla fritidsaktiviteter 
eller sova med en familjemedlem) un-
der samtal 3. Under det samtal som 
skedde med hela familjen (samtal 5) 
blev samtliga barn lyssnade till. Dock 
var det bara ett fåtal barns synpunkter 
och åsikter som togs i beaktan av de 
vuxna, i enlighet med artikel 12 i barn-
konventionen som inkorporerades i 
svensk lag i januari 20209. 

Deltagandet i FTI ökade kunskaper-
na om förälderns sjukdom för en majo-
ritet av barnen och det blev lättare för 
de yngre barnen att kommunicera med 
sina föräldrar efteråt. Genom sitt del-
tagande i FTI fick barnen hjälp att för-
bereda sig inför framtida sjukdomsre-
laterade händelser såsom att gå igenom 
testamente eller prata om den förestå-
ende döden tillsammans med sin fa-
milj. FTI hjälpte familjerna att hantera 
konflikter och på så sätt fick barnen 
hjälp att påbörja en process för resi-
liens. Kommunikationen mellan sysko-
nen var dock i stort sett oförändrad ef-
ter deltagandet10. 

Resultatet av studierna som ingår i 
denna avhandling visar att de behov 
som barnen hade innan deltagande i 
FTI, gällande sjukdomsrelaterad infor-
mation och kommunikation i familjen, 
till stor del blev tillgodosedda under 
deltagandet i FTI. Interventionen inne-
har dock en struktur som ger föräld-
rarna större utrymme än barnen sett 
till interventionens upplägg. Barnens 
perspektiv behöver tas i beaktan ytter-

ligare under interventionen, så att det 
stöd som ges till dessa barn verkligen 
är till för dem. Avhandlingen skrevs 
under en tid då barnkonventionen just 
inkorporerats i svensk lag, och samhäl-
let går mot en allt mer inkluderande 
syn på barns delaktighet i olika sam-
manhang. Avhandlingen bidrar därför 
med aktuell information, kunskap och 
stöd för sjukvårdspersonal och besluts-
fattare, som nu inte bara har hälso- och 
sjukvårdslagen att förhålla sig till när 
det kommer till barn som närstående. 

Fotnot: Avhandlingens titel: Barns erfa-
renheter av ”the Family Talk Intervetion” 
– att leva med en svårt sjuk förälder som 
vårdas inom specialiserad palliativ hem-
sjukvård. 
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Barnens perspektiv behöver 
tas i beaktan ytterligare under 

interventionen, så att det stöd som ges 
till dessa barn verkligen är till för dem.
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Med vänlig hälsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

Roche AB  
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se

Mats Jerkeman, Lund

Birgitta Sander, Stockholm

Björn Wahlin, Stockholm

Daniel Molin, Uppsala

Kristina Drott, Lund 
Per-Ola Andersson, Borås 

Richard Rosenquist  
Brandell, Stockholm

Kursansvariga och föreläsare 

Program
Onsdag 10 mars  

09.30 – 10.00  Samling med kaffe och smörgås

10.00 – 10.10  Välkomna samt praktisk information

10.10 – 10.40 Introduktion lymfom

10.40 – 11.40 Hur behandlas DLBCL 

11.40 – 12.10 Hur behandlas FL

12.10 – 12.40 Hur behandlas MZL 

12.40 – 13.40 Lunch                  

13.40 – 14.40 Hur behandlas MCL

14.40 – 15.10   Hur behandlas KLL 

15.10 – 15.40 Kaffe

15.40 – 16.40    Hur behandlas KLL 

16.40 - 17.40   Hur behandlas Hodgkinlymfom

 Middag 

Torsdag 11 mars  

09.00 – 10.00 Molekylär lymfompatologi

10.00 – 10.30 Kaffe

10.30 – 11.45 Molekylär lymfompatologi forts

11.45 - 12.45 Basal lymfomimmunologi 

12.45 - 13.45 Lunch            

13.45 - 14.45 Epigenetik

14.45 - 15.15   B-cellsreceptorn – genetik 

15.15 - 15.45    Kaffe

15.45 - 17.30    BTK-hämmare  

17.30 - 18.00   PI3K-hämmare 

 Middag

Fredag 12 mars  

08.30 – 09.30 BCL2 hämmare. Andra målriktade  
 behandlingar 

09.30 – 10.15 Immun-checkpointhämmare

10.15 – 10.45 Kaffe

10.45 – 11.30 CAR-T-celler

11.30 - 12.00 Vad betyder nya läkemedel för  
 framtiden för de  olika   

 diagnoserna 

12.00 - 13.00 Lunch och avfärd
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Vid frågor är du välkommen att kontakta Ulla Klinga på mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-post ulla.klinga@roche.com

A4 annons Lymfatiska 2021.indd   1 2020-07-30   09:27



Kontakta  
Christer Thomasson, 
Bristol Myers Squibb,  

för mer information 
08-704 71 00

BEGRÄNSAT ANTAL PLATSER 

IOSE2005911-01 AUG 2020 � /  SE-NON-00279 08/20 � /  M-SE-00000383 � /  SE-6882-08-20-ONC � / PP-BAV-SWE-0128 SEPTEMBER 2020

AGENDA
10.45�–�11.00 Registrering och kaffe

11.00�–�11.45 Grundläggande immunologi
 Nora Bachmayer, Immunolog, Scientific Partner, Roche AB

11.45�–�12.30 Immunterapi vid olika tumörsjukdomar
 Lisa Villabona, ST läkare i onkologi och klinisk amanuens,  
 PO HHLH Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

12.30�–�13.30 Lunch

13.30�–�14.30 Biverkningar: panorama, symtom och mekanism
 Martin Sandelin, MD, PhD, Therapeutic area Lead Lung  
 Cancer Nordic, AstraZeneca AB

14.30�–�15.30 Biverkningshantering och omvårdnadsaspekter  
 vid behandling med immunterapi  
 – utifrån ett sjuksköterskeperspektiv
 Helena Hansson, Specialistsjuksköterska onkologi,  
 Universitetssjukhuset Linköping

15.30 Avslut och kaffe

De arrangerande företagen står för kostnaderna i samband med mötet gällande lokal och förtäring. Resor bekostas av deltagarna själva.  
Information om företagens läkemedel kommer finnas tillgängligt vid utbildningstillfället. 

DATUM: 19 NOVEMBER 2020
TID: KL 11.00 – 15.30
PLATS: SCANDIC CONTINENTAL, VASAGATAN 22, 
STOCKHOLM / DIREKTSÄNT WEBINAR

Inbjudan till utbildning 
om immunterapi vid 
cancerbehandling

Utbildningen vänder sig till sjuksköterskor som på något  
sätt kommer i kontakt med  cancerpatienter som behandlas 
med eller kan vara aktuella för immunonkologisk behandling. 
Mötet sker i anslutning till föreningen Sjuksköterskor i 
cancervårds årsmöte. 



Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvägen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden  
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se 
Personuppgiftsfrågor: info.sweden@pfizer.com
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En föreläsning av Helene Rundqvist, molekylärbiolog med en doktorsexamen i Fysiologi, Karolinska Institutet  
och Yvonne Wengström, onkologisjuksköterska, Professor i omvårdnad, Karolinska Institutet.  

Nästan alla som behandlas för cancersjukdom upplever trötthet, tappar kondition  
och förlorar muskelstyrka. Det beror ofta på en kombination av minskad daglig aktivitet 

och direkta effekter av behandlingen. Många undrar om det är bra att träna efter  
en cancerdiagnos och hur man i så fall ska träna. Med den här föreläsningen vill vi visa  

vad träning kan bidra med när man genomgår en cancerbehandling, vilken typ av  
träning som är bra och hur aktiviteterna kan anpassas.

3 november | kl 12.10 –12.50

Använd länken https://www.pfi.sr/4Jm eller scanna QR-koden.*
När du anmält dig får du en bekräftelse på din anmälan via mejl. 
Dagen innan webinariet får du en länk via mail, som du använder för att se föreläsningen.**
Frågor om föreläsningen eller om du har förslag på teman mejla: kristina.welinder@pfizer.com

ANMÄLAN:

**  Enligt överenskommelse mellan SKL och LIF ska anmälan vara godkänd av huvudman. Observera att du är själv ansvarig för 
att ha inhämtat huvudmannens godkännande för deltagande.

** Säkerställ redan nu att du har teknisk möjlighet att se den planerade webbsändningen på www.pfizerplay.se/tekniska-krav. 

Inbjudan är skickad till Hälso- och sjukvårdspersonal 
med intresse för onkologi, hematologi.

Webbsänd kostnadsfri föreläsning

Träning vid 
cancerbehandling



Elisabeth Åvall Lundqvist  
Linköpings universitet,  

Linköping

Pernilla Dahm-Kähler  
Sahlgrenska Universitetssjukhuset,  

Göteborg

State of the Art (SOTA) Ovarialcancer
ONSDAG 10 NOVEMBER 2021  |  KL. 09.00-17.00  |  STOCKHOLM

Vetenskaplig kommitté för mötet:

Välkommen till State of the Art (SOTA)
Ovarialcancer
Den 10 november anordnas State of the Art (SOTA)  
Ovarialcancer i Stockholm. Mötet anordnas av  
Roche AB och vetenskaplig kommitté för mötet är 
Elisabeth Åvall Lundqvist, Linköpings universitet, 
Linköping och Pernilla Dahm-Kähler, Sahlgrenska 
Universitetssjukhuset, Göteborg.

Syftet är att sammanfatta och uppdatera det aktuella  
kunskapsläget avseende olika aspekter av epitelial 
ovarialcancer.

Mötet riktar sig till läkare verksamma inom området 
gynekologisk cancer.

Deltagande vid mötet är kostnadsfritt. Information om 
anmälan kommer senare. 

Vid frågor, kontakta hong.tran.ht1@roche.com.

Välkomna!

Maria Johansson
Terapiområdeschef
maria.johansson.mj2@roche.com
Tel: 073 142 83 35

Hong Tran
Medicinsk projektledare
hong.tran.ht1@roche.com
Tel. 072-978 45 20

Program
09.00-09.50 Registration and coffee
09.50-10.00 Welcome
Session I The 6th Ovarian Cancer Consensus Conference in  
 Leuven 2020 – Implications for standard of care?

10.00-10.30  Andreas du Bois, KEM Germany
10.30-10.45 Discussion
Session II Treatment of newly diagnosed ovarian cancer –  
 controversies 

10.45 – 11.25 PDS, NACT and HIPEC in newly diagnosed  
 advanced ovarian cancer 
 Christian Marth, AGO Austria
11.25-11.45 Discussion 

 for ovarian cancer  
 TBD    
12.15-12.30 Discussion
12.30-13.30 Lunch 
Session III Treatment for recurrent ovarian cancer 

13.30-14.00 Surgical treatment for recurrent ovarian cancer
 Andreas du Bois, KEM Germany
14.00-14.15 Discussion
14.15-14.45 Systemic treatment for recurrent ovarian cancer –
 Retreatment with BEV and/or PARP – what is the
 evidence?   
 TBD 
15.00-15.30 Coffee
Session IV  Behind the corner

15.30-16.00 Immunotherapy in ovarian cancer – how far have  
 we come?   
 Christian Marth, AGO Austria
16.00-16.15 Discussion
16.15-16.30 Overall discussion
16.30-16.45 Information Roche educations and future in  
 ovarian cancer 
                      Roche AB 
16.45-17.00  Closing, Evaluation.

Arrangemanget sker i enlighet med avtalet mellan läkemedelsindustriföreningen och SKR. Enligt avtalet ska den medarbetare som deltar i sammankomsten 
 ansvara för att arbetsgivarens godkännande för deltagandet är inhämtat.
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Roche AB | Arvid Tydéns Allé 7 | Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00
www.roche.se | www.rocheonline.se
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Dina patienter är unika 
Vi erbjuder verktyg för 
individanpassad diagnostik!

iCellate är din samarbetspartner inom 
området liquid biopsy!
Cancervården är på väg in i ett paradigm-skifte. iCellate möjliggör 
en individanpassad vård för patienter baserat på deras genetiska profil.

Vill du få tillgång till morgondagens diagnostiska verktyg? 

Kontakta oss på hello@icellate.se
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CABOMETYX® är den första och
enda behandling med signifikant 
bevisad effekt på PFS, OS samt 
ORR vid mRCC efter tidigare 
VEGF-riktad behandling*,1,2
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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 (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter är ett cytostatikum, proteinkinashämmare (ATC-kod: L01XE26). Indikation: För be-
handling 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 kabozantinib, 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 kabozantinib. Patienter som har inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumörinfiltration eller har komplikationer från 
tidigare gastrointestinal kirurgi bör utvärderas noggrant före insättning av behandling med kabozantinib. 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. Kabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som löper risk för eller som tidigare har haft något av detta. Svår blödning 
har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svåra blödningar måste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib inleds. VEGF-hämmare kan 
främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska övervägas innan kabozantinib sätts in hos patienter med riskfaktorer såsom hyper-
toni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplättar har rapporterats. Nivån på blodplättar bör övervakas under behandlingen och dosen av 
kabozantinib anpassas. Sårkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om möjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar före en planerad 
operation, inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara välkontrollerat före insättning av kabozantinib och under 
behandlingen ska alla patienter kontrolleras med avseende på hypertoni och vid behov få blodtryckssänkande behandling. Fall av osteonekros i käken har observerats 
med kabozantinib. Munundersökning bör genomföras före insättning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bör instrueras i god munhygien. 
Behandlingen med kabozantinib bör om möjligt avbrytas minst 28 dagar före planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har 
observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bör man överväga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinpro-
tein bör kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), även benämnt posteriort reversibelt 
encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom bör beaktas för alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvärk, 
synstörningar, förvirring eller förändrad mental funktion. Kabozantinib 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 elektrolytavvi-
kelser har förknippats med kabozantinib, övervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under behandlingen. Försiktighet krävs vid samtidig administrering 
av kabozantinib och starka CYP3A4-hämmare. Kabozantinib kan potentiellt öka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade substrat av P-gp. Patienter ska 
varnas för att ta ett P-gp-substrat samtidigt med kabozantinib. 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 kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som tar kabozantinib 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: 2020-04-30. För ytterligare information samt priser se www.fass.se.

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

Ingår i
läkemedels-
förmånerna

Godkänd i första linjen!
För intermediär eller dålig riskprognos1,3

Okänd blodbroms 
med cancerkoppling

nr 5-20

Första privata
cancerkliniken
i södra Sverige

ANTIHISTAMINER OCH
CANCERÖVERLEVNAD
– så ser det intressanta sambandet ut

NY KUNSKAP OM
barn som anhöriga

Vakenkirurgi vid 
MALIGNA GLIOM




