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redaktörens                       
 rader

Skåne utvecklar snabb modell för utvärdering av 
nya läkemedel  

Dagarna innan jul kom äntligen pressmeddelanden om godkännande av två nya läkemedel, 
Zytiga och Zelboraf, som många kliniker och säkert patienter tålmodigt väntat på. Till sist har 
NLT-gruppen, gruppen för nya läkemedelsterapier inom Sveriges kommuner och landsting, 
kommit överens med företagen om prissättningen. 
 Det tog alltför lång tid vilket självklart inte är bra för någon av de inblandade parterna. 
Turerna kring introduktionen av flera nya läkemedel har varit många och diskussionerna 
stundtals hårda de senaste åren. 
 Inom Region Skåne, som legat i framkant av diskussionen, tillämpar man en snabb 
ut värdering av nya läkemedel som innefattar kostnader i relation till överlevnad. Läs om 
deras syn på nyintroduktioner i en intressant nulägesbeskrivning med blick mot framtidens 
modell. 
 Ni hittar även kongressreferat från fortbildningsdagarna i hematologi i Stockholm, bröst-
cancer från San Antonio och sarkom från Prag. I en artikel kan ni ta del av RCC Stockholm-
Gotlands pågående projekt inom bilddiagnostik med kolorektal cancer som pilot och vi har 
även en artikel om statiners roll som cancerläkemedel. 
 I det här numret bjuder vi även på en inblick i arbetet hos tre forskare som fick Cancer-
fondens Young Investigators Award häromåret. Det rör så vitt skilda saker som molekylära 
profiler vid melanom, kaliumkanalers roll i tumörutveckling och blockering av sockertranspor-
terande membranproteiner. Forskning som förhoppningsvis leder till framtida nyintroduktioner 
i den modell som då är aktuell.
 Till sist ett stort grattis i efterskott till 50-årsjubilerande Svensk förening för hematologi!

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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Nya kunskaper om cellens självmords­
mekanism
Oxidativ stress stör biologiska membransystem och ökar 

cellens benägenhet att begå programmerat självmord. Mar-

cus Wallgren ger i sin avhandling en ökad förståelse för hur 

celldöd regleras av två viktiga proteiner i mitokondrien, cel-

lens kraftverk. 
Apoptos eller programmerad celldöd är en livsviktig pro-

cess hos flercelliga organismer för att eliminera överflödiga, 

skadade eller infekterade celler. En icke fungerande apo-

ptos kan leda till att cellerna dör alldeles för tidigt eller att 

de fortsätter leva efter sitt bäst-före-datum, vilket kan ut-

trycka sig i mycket svåra hälsotillstånd, som till exempel 

nervnerbrytande sjukdomar respektive cancer.

Två av nyckelproteinerna i regleringen av detta är över-

levnadsproteinet Bcl-2 och det celldödande proteinet Bax. 

För hög eller för låg produktion av proteinerna kan medföra 
allvarliga konsekvenser. Apoptosen är till exempel avstängd 

i många behandlingsresistenta tumörceller på grund av 

överproduktion av Bcl-2-proteinet.

Proteinet Bax befinner sig i inaktiv form i cellens vatten-

miljö. För att Bax ska kunna förmå cellen att begå självmord 

måste det först aktiveras av en utlösande faktor. En av dessa 

faktorer tror forskare är oxidativ stress i cellen, vilket ger 

upphov till bildandet av oxiderade fosfolipider i mitokon-

driens membraner. Detta möjliggör att Bax kan fästa till 

membranen där det bildar porer och på så sätt släpper ut 

andra celldödande proteiner från mitokondrien ut i cellen. 

Resultatet blir att cellen dör. Proteinet Bcl-2, å sin sida, är 

fast förankrat i mitokondrien och har som uppgift att block-

era denna membranaktivitet hos Bax. 

Mekanismen bakom detta är inte känt i dag. (Källa: Umeå 

universitet)

Gösta Gahrton får pris för sin forskning inom 
hematologi
Under ASH-kongressen (American Society of Hematology) 

i Atlanta, USA, i december fick professor Gösta Gahrton det 

prestigefyllda priset ”Celgene 2012 Career Achievement 

Award for Clinical Research in Hematology”. Förutom äran 

fick Gösta Gahrton även en prissumma på 25 000 dollar att 

använda vid institutionen för medicin, Karolinska institutet, 

Huddinge, där han är verksam.

Gösta Gahrton får priset för” sin stora genomslagskraft 
och sitt betydande bidrag inom fältet klinisk hematologi 

under hela sin karriär”. Priset har delats ut sedan 2002 och 

uppmärksammar någon som gjort en betydande insats inom 

hematologiforskningen. 

Gösta Gahrton har en lång och imponerande meritlista. 

Han har varit ledamot av Medicinska forskningsrådet och 

Nobelförsamlingen vid Karolinska institutet, ordförande och 

ledamot vid flera internationella vetenskapliga organisatio-

ner och redaktionsråd för flera vetenskapliga tidskrifter. Han 

har skrivit närmare 500 vetenskapliga artiklar och bokkap-

titel och 321 av dessa finns tillgängliga på PUBMed. (Källa: 

Celgene)

Kompisstödjare ska hjälpa barn med cancer
Barncancerfonden har startat en satsning för att stödja barn 

med cancer. Tidigare barncancerpatienter har utbildats till 

peer supporter, en sorts kompisstödjare och hoppingivande 

förebild för barn och ungdomar som i dag behandlas mot 

barncancer.

Syftet med kompisstödjare är att barn med cancer ska 

få någon att se upp till, någon som bryter isoleringen och 

som förstår, eftersom han/hon själv befunnit sig i en liknan-

de situation. Arbetet som peer supporter är helt ideellt, man 

får möjlighet till handledning och vidareutbildning två gång-

er per år.

Utbildningen är den första i sitt slag i Sverige och den 

första kullen har precis examinerats. Först ut är Uppsalare-

gionen och Akademiska sjukhuset, men tanken är att de nya 

kompisstödjarna på sikt ska finnas över hela landet. Barn-

cancerfonden finansierar projektet. Peer supporter-projekt 

har tidigare fått fint genomslag i Finland, där det startade 

för cirka tio år sedan. Även i bland annat i Tyskland, på Is-

land och Nya Zeeland finns projekt. (Källa: Barncancerfon-

den)

Goda forskningsnyheter för kvinnor med 
spridd bröstcancer
En kombination av två läkemedel bromsar effektivt sjuk-

domsutvecklingen hos kvinnor med spridd hormonpositiv 

bröstcancer – om läkemedlen ges som första behandling 

efter att spridningen upptäckts. Det gäller det målriktade 

cancerläkemedlet Afinitor (everolimus) och antihormonläke-

medlet exemestan. 

Denna positiva forskningsnyhet presenterades vid San 

Antonio Breast Cancer Symposium i Kalifornien. Studien 

visar att Afinitor har en plats som förstabehandling efter di-

agnosen spridd bröstcancer. Resultaten är efterlängtade 

eftersom det handlar om den vanligaste formen av bröst-

cancer – hormonpositiv bröstcancer. Ungefär 8 av 10 kvin-

nor som får bröstcancer har just denna cancerform. (Källa: 

Novartis)

••• notiser
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Nya möjligheter för patienter med lymfom 
Positiva studier visar att MabThera (rituximab) kan ges som 

en subkutan injektion – en snabbare behandling med 

samma bevisade effekt. MabThera ges i dag som ett intra-

venöst dropp under 1,5–4 timmar. På American Society of 

Hematology presenterades två studier som visar att MabTh-

era kan ges som en subkutan injektion på fem minuter med 

samma goda behandlingseffekt och utan några fler biverk-

ningar. För patienterna kan det innebära en stor förbättring 

genom att de behöver tillbringa mycket kortare tid på sjuk-
huset för sin behandling.  Den färdigberedda MabThera-

lösningen och möjligheten att ge en femminutersinjektion 

innebär också tidsbesparingar för både sjukvårds- och 

apotekspersonal. (Källa: Roche)

Positivt utlåtande för ny antikropp mot 
bröstcancer
Det vetenskapliga rådet inom europeiska läkemedelsmyn-

digheten är positiv till att Perjeta (pertuzumab) godkänns för 

behandling av kvinnor med tidigare obehandlad spridd 

HER2-positiv bröstcancer tillsammans med dagens stan-

dardbehandling, Herceptin (trastuzumab) och kemoterapi 

(docetaxel). Tidigare har den amerikanska läkemedelsmyn-

digheten FDA i juni 2012 godkänt Perjeta för denna behand-

lingsindikation.

Perjeta är det första läkemedlet i en ny klass antikropps-

läkemedel som kallas HER2-dimeriseringshämmare. Verk-

ningsmekanismerna hos pertuzumab och trastuzumab kom-

pletterar varandra, vilket förstärker den målriktade effekten 

vid behandling av HER2-positiv bröstcancer. (Källa: Roche)

67 miljoner till forskning om barncancer 
under 2013 
Barncancerfonden gör stora satsningar på forskning om 

hjärntumörer och cancer i nervsystemet 2013. Även klinisk 

patientnära forskning får ett starkt stöd. Totalt delar 72 fors-

kare över hela landet på 67 miljoner för forskningsprojekt 

om barncancer.

– Svensk barncancerforskning håller hög kvalitet. Vi har 

hunnit långt när fyra av fem barn som får cancer blir friska 
igen, men det räcker inte, säger professor Olle Björk. Därför 

gör vi en extra ambitiös insats i år.

För första gången görs också en internationell satsning 

där ett anslag på 800 000 kronor går till professor Kjeld 

Schmiegelow, verksam vid Rigshospitalet i Köpenhamn. Han 

leder en unik studie med mer än 1 000 patienter i sju länder 

i Norden och Baltikum med inriktning på bättre behandlings-

resultat vid ALL, akut lymfatisk leukemi. Fortfarande är det 

25 procent av de barn som insjuknar i den här formen av 

leukemi som inte botas och behoven av förbättringar är 

stora.

2013 års satsning omfattar flera breda forskningsfält. Vid 

Karolinska institutet, som är ett viktigt centrum för forskning 

om barncancer, får 35 forskare ta del av totalt 31 miljoner 

kronor i projektanslag. (Källa: Barncancerfonden)

PledOx skyddar mot biverkningar av cellgifter
Ett läkemedel som utvecklats vid Linköpings universitet 

skyddar mot biverkningar vid cancerbehandling, och för-

stärker samtidigt effekten mot tumören genom att påverka 

bildningen av fria syreradikaler. Resultaten av studierna med 

preparatet calmangafodipir publicerades i det senaste num-

ret av cancertidskriften Translational Oncology med profes-

sor Rolf G. G. Andersson som huvudförfattare. Nyligen in-

leddes en internationell fas2-studie där patienter med tjock-

tarmscancer deltar. Resultaten väntas i slutet av året. (Källa: 

Linköpings Universitet)

••• notiser
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Jakavi förlänger överlevnad vid myelofibros
Jakavi (ruxolitinib) har dubbel effekt genom att förbättra både 

livskvaliteten och överlevnaden. Data från en tvåårsuppfölj-

ning av studierna COMFORT-I och COMFORT-II presentera-

des vid ASH-kongressen i Atlanta, USA, i december och 

väcker stor uppmärksamhet som en viktig forskningsfram-

gång på ett svårt område. Studierna utgör det mest omfat-

tande kliniska prövningsprogrammet någonsin för patienter 

med myelofibros.
Resultat från COMFORT-II visar att Jakavi ger förlängd 

överlevnad jämfört med bästa tillgängliga behandling, som 

vid tidpunkten fanns att tillgå. Data från COMFORT-I visar att 

efter drygt två år (108 veckor) var 83 procent av patienterna 

som behandlades med Jakavi fortfarande vid liv, vilket kan 

jämföras med 73 procent av dem som fick placebo. Studi-

erna visar att nästan hälften, 48,3 procent, av de patienter 

som behandlats med Jakavi har uppnått en minst 35-pro-

centig minskning av mjältens volym. 

– Det är oerhört uppmuntrande. Patienterna mår bättre, 

mjälten minskar i storlek och överlevnaden förbättras, säger 

överläkare Peter Johansson, en av få svenska experter på 

myelofibros, verksam vid Sahlgrenska universitetssjukhuset 

och Uddevalla sjukhus. 

(Källa: Novartis)

NLT­ gruppen rekommenderar Zytiga och 
Zelboraf
NLT-gruppen (nya läkemedelsterapier) inom Sveriges kom-

muner och landsting rekommenderar nu både abirateron 

(Zytiga) vid prostatacancer och vemurafenib (Zelboraf) vid 

malignt melanom, enligt löfte om sänkt kostnad från företa-

gen.
TLV har bedömt både Zytiga och Zelboraf i samband med 

ansökan om läkemedelsförmån. Båda preparaten kostade 

för mycket för att vara hälsoekonomiskt motiverade med an-

givet pris. Efter samtal med företaget Janssen-Cilag som 

marknadsför Zytiga och med Roche som marknadsför Zel-

boraf erbjuds nu landstingen avtal som kan minska lands-

tingens kostnader till en nivå som rimligtvis skulle vara ac-

ceptabel för att rekommenderas inom läkemedelsförmånen. 

NLT- gruppen rekommenderar landstingen att:

• använda Zytiga inom godkänd indikation och inom det av 

Janssen utlovade avtalet,

• följa upp samtliga patienter på ett nationellt samordnat 

sätt via INCA-registret.

NLT- gruppen rekommenderar landstingen att:

• använda Zelboraf inom godkänd indikation och till det av 

Roche utlovade prisavtalet,
• följa upp samtliga patienter på ett nationellt samordnat 

sätt via INCA-registret.

 (Källa: SKL)

Stöd för ny första linjens behandling av 
patienter med iNHL och MCL 
Fem nya dataanalyser som presenterades på ASH-kongres-

sen i Atlanta, USA, visar att en första linjens behandlingsre-

gim av bendamustin plus rituximab (B-R) resulterar i mycket 

goda behandlingsresultat jämfört med nuvarande standard-

behandling, CHOP-R/CVP-R, hos patienter med indolenta 

non-Hodgkinlymfom (iNHL) och mantelcellslymfom (MCL).

En subanalys av studien StiL NHL 1-2003 visade på sig-

nifikant förlängd progressionsfri överlevnad och total över-

levnad för iNHL och MCL-patienter som uppnådde en kom-

plett respons jämfört med en partiell respons, oavsett om de 

fick B-R eller CHOP-R. Komplett respons observerades i en 

högre andel av patienterna som behandlades med B-R (39,8 

procent) jämfört med dem som behandlades med CHOP-R 

(30,0 procent).

När man dessutom jämför de två behandlingsregimerna, 
resulterade första linjens behandling med B-R i förbättrad 

progressionsfri överlevnad jämfört med CHOP-R, oavsett 

kvaliteten på responsen. (Källa: Mundipharma)

Blodets sjukdomar ny titel i hematologi
Kunskaperna om blodsjukdomarnas etiologi, patofysiologi 

och behandling har ökat dramatiskt under de senaste två 

decennierna. Trots det har det på svenska inte getts ut någon 

bok i ämnet sedan i mitten av 1990-talet. Studentlitteraturs 

Blodets sjukdomar är således en efterlängtad titel.

– Sedan den senaste boken om blodsjukdomar utkom på 
svenska 1996 har det skett en dramatisk utveckling både 

inom diagnostik och inom behandling, säger bokens redak-

törer Gösta Gahrton och Gunnar Juliusson. Blodets sjukdo-

mar försöker fånga denna utveckling samtidigt som den är 

en klassisk lärobok i hematologi.

Boken är skriven av ett stort antal experter och innehåller 

en beskrivning av de allra senaste landvinningarna inom di-

agnostik, prognostik och nya behandlingsmetoder.

Blodets sjukdomar kan med fördel användas i utbildning 
av läkare, biomedicinska analytiker och sjuksköterskor, såväl 

som läkare under specialistutbildning i hematologi. Den kan 

även läsas av läkare och forskare i andra specialiteter, främst 

onkologi, patologi och cytologi. (Källa: Studentlitteratur)

Vill du ha Onkologi i 
Sverige elektroniskt?
Nu finns en läsplatte anpassad tidning 

för dig som vill kunna läsa OIS på t ex 

iPad. För att ta del av denna möjlighet 

ber vi dig mejla oss på: 

redaktionen@pharma-industry.se 
Skriv Onkologi i Sverige i ämnesraden 

så lägger vi in dig som prenumerant.

redaktionen@pharma-industry.se
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Svensk förening för 
hematologi firade 50 år
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Hur blev det egentligen en svensk 
förening för hematologi? 
År 1962 fick Svenska läkaresäll-

skapet en förfrågan om att vara mötesar-
rangör för det Internationella hematolog-
mötet två år senare. Då det inte fanns 
någon svensk förening för hematologi 
konstituerades denna i december 1962. 
En av grundarna, Andreas Killander, var 
även närvarande vid årets möte! 

GöSTa GaHrTON LeCTure
• Onsdagskvällen inleddes som brukligt 
med gästföreläsare, vilket i år var en Gös-
ta Gahrton lecture där professor Alan 
Burnett, institutionen för medicinsk ge-
netik, hematologi och patologi, School of 
Medicine, Cardiffs universitet, försökte 
lyfta fram potentiella förbättringar vid 
behandling av patienter med akut myelo-
isk leukemi (AML). Burnett är ordföran-
de för Medical Research Council för vux-
na med leukemi och även en internatio-
nell auktoritet inom området för AML-
behandling.

Remissionsfrekvensen hos vuxna med 
AML har dramatiskt förbättrats, även 

Svensk förening för 
hematologi firade 50 år

Fortbildningsdagarna för 
hematologer 2012 avhölls på 
Waterfront konferenscenter i 
Stockholm den 3–5 oktober. 
Mötet arrangeras av Svensk 
förening för hematologi, 
som firade femtio år under 
mötet. Rekordmånga delta­
gare – knappt trehundra – 
bidrog till ett lyckat möte, 
där de utöver att ta del av de 
vetenskapliga rapporterna 
även fick bevittna förening­
ens allra första Boksläpp. Här 
refererar fortbildningsutskot­
tets ordförande, överläkare 
Peter Johansson, hemato­
logsektionen, Uddevalla 
sjukhus, mötet.
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hos de äldre, i detta sammanhang äldre 
än 70 år. Tyvärr är recidivrisken fortfa-
rande mycket hög hos äldre patienter, 
vilket innebär en femårsöverlevnad på 
lägre än 10 procent. Professor Burnett 
redovisade en del intressanta studier 
kring Mylotarg (toxinbärande antikrop-
par mot CD33), där han väckte tanken 
på att använda Mylotarg hos yngre lå-
griskpatienter det vill säga de som inte 
är aktuella för stamcellstransplantation 
i första remission.

Mylotarg är sedan ett tag avregistre-
rat i USA och det verkar högst osäkert 
om det kommer att få någon plats vid 
leukemibehandling. Det finns ett flertal 
mer molekylärt riktade terapier i klinis-
ka prövningar, exempelvis FLT3-häm-
mare, cKIT-hämmare och CXCR4-
hämmare men mer kliniska genombrott 
låter vänta på sig.

HeMOLyTiSKT ureMiSKT SyNdrOM
• Torsdagsmorgonen inleddes med tre 

parallella sessioner om respektive HLH 
(hematofagocyterande lymfohistiocytos) 
med överläkare Maciej Machaczka, 
Hematologiskt centrum, Karoliniska 
universitetssjukhuset, LGL (large granu-
lar lymphocyte syndrome) med professor 
Jan Palmblad, Karolinska universitets-
sjukhuset, och HUS (hemolytiskt ure-
miskt syndrom) inkluderande atypisk 
HUS med pediatrikern Maria Herthe-
lius, Karolinska universitetssjukhuset. 

Undertecknad valde att lyssna till 
den senares lysande översikt. HUS inne-
håller triaden mikrotromboser med lågt 
TPK (trombocyter), hemolytisk anemi 

och försämrad njurfunktion. Patogene-
sen är troligen en endotelcellsskada med 
mikrotrombotisering i hela kroppen där 
njurarna och CNS är de känsligaste or-
ganen. Endotelskadan beror på imbalans 
i komplementsystemet (en del av det 
ospecifika immunförsvaret) på grund av 
exempelvis infektioner, graviditet, ope-
rationer, läkemedel eller malignitet. Hos 
barn är 95 procent av HUS-fallen asso-
cierade till EHEC-kolit/diarré. Cirka 5 
procent av alla patienter med EHEC-ko-
lit utvecklar HUS, ett potentiellt livsho-
tande tillstånd som varje år leder till att 
något barn dör. 

”Remissionsfrekvensen hos vuxna med AML har 
dramatiskt förbättrats, även hos de äldre, i detta 
sammanhang äldre än 70 år.”
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Behandlingen är symtomatisk, med 
mycket noggrann vätskebalans, ibland 
även dialysbehandling. Till skillnad från 
HUS är atypisk HUS inte associerad till 
diarré utan har sitt ursprung i andra me-
kanismer. 

Hälften har en defekt i sitt komple-
mentsystem där behandling dels kan be-
stå av plasmaferes, men även behandling 
med den monoklonala antikroppen ecu-
lizumab som vi känner igen från be-
handling av PNH (paroxysmal nattlig 
hemoglobinuri). Några få patienter be-
handlas i dag i Sverige med eculizumab 
för atypisk HUS.

STaMCeLLSTraNSPLaNTaTiON
• Resten av förmiddagen ägnades åt 
stamcellstransplantation (SCT) där pro-
fessor Olle Ringdén, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Huddinge, gjorde en 
historisk exposé. De första transplanta-
tionerna genomfördes i slutet av 
1960-talet hos patienter med immun-

brist. Emellertid hade man redan 1963 
behandlat en patient med leukemi med 
SCT. 1975 genomfördes den första trans-
plantationen vid Huddinge där den för-
sta mer lyckade stamcellstransplantatio-
nen utfördes 1977. 

Världen runt genomförs cirka 25 000 
stamcellstransplantationer per år. De se-
naste 10 åren genomförs cirka 70–80 
stamcellstransplantationer årligen vid 
Karolinska universitetssjukhuset i Hud-
dinge. Majoriteten (70 procent) har obe-
släktade givare. Genom förbättrad in-
fektionsbehandling, förbättrad profylax 
och behandling av GVHD och systema-
tisk uppföljning förbättras prognosen för 
transplanterade patienter. 

Ett svårare arbete är ibland att sluta 
med overksamma eller skadliga behand-
lingar. Till exempel visade det sig att 
G-CSF-behandling (granulocytkolonis-
timulerande faktor) efter transplantation 
gav upphov till mer GVHD. Man kan 
reflektera över tidigare behandlingar, 

som antiarytmika-behandlingar vid 
hjärtinfarkt eller hormonbehandlingar 
postklimakteriellt som har visat sig vara 
behäftade med negativa händelser vid 
systematisk uppföljning, och vi har sä-
kert i dag behandlingar som kommer att 
visa sig vara till nackdel för patienterna. 

Framtida utvecklingsområden inom 
stamcellstransplantation är alltid svårare 
att sia om men ett antal områden, som 
modulering av DNA i cancerceller, nya 
immunosuppressiva medel, T-cellsterapi 
eller NK-cellsterapi med flera verkar lo-
vande. 

• Pediatriker Karin Mellgren, Sahl-
grenska universitetssjukhuset, Göte-
borg, redogjorde för tidiga och sena bi-
verkningar av stamcellstransplantation 
hos barn. Omkring 50 barn genomgår 
årligen stamcellstransplantation i Sveri-
ge och av dessa kommer omkring 80 
procent, vilket är 40 barn, att överleva 
till vuxenvärlden. Nyligen har mer for-
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••• referat

maliserade rutiner för uppföljning av 
övergången utarbetats eller är i vissa de-
lar under utarbetning (SALUB-uppfölj-
ning efter barncancerbehandling). 

Icke-maligna sjukdomar är den hu-
vudsakliga indikationen för stamcells-
transplantation hos barn. Många organ 
kan råka illa ut, som till exempel CNS 
med CNS-infektioner, cerebrovaskulära 
tillbud, neurotoxicitet av läkemedel, leu-
koencefalopati, perifer neuropati och 
störd neurokognition efter stamcells-
transplantation. 

Den bristande kognitiva förmågan 
kan vara förbisedd under skoltiden för 
barn som är botade från sin grundsjuk-
dom och därför bör vara “friska”. De all-
ra flesta får katarakt 6–10 år efter avslu-
tad behandling. Endokrina rubbningar, 
framförallt avseende fertilitet, kan ob-
serveras. Hos pojkar beror det på vilken 
behandling och när den har givits, men 
nedsatt spermiefunktion är vanligt. Hos 
flickor är ovarierna känsliga för strålning 
och cytostatika, vilket ger utebliven/
otillräcklig pubertetsutveckling och 
uteblivna menstruationer. 

På grund av tidig menopaus har man 
en begränsad fertil tid. En stor utma-
ning för oss vuxenhematologer är att 
dels få förtroende hos dessa patienter när 
de förs över till oss, dels att styrka pa-
tientens frigörelse från föräldrar, som 
ofta har fått vara mycket nära patienten 
rent praktiskt under dess uppväxt.

• Med överläkare Mats Brune från 
Sahlgrenska universitetssjukhuset som 
sammanhållande länk fortsatte professor 
Per Ljungman, Karolinska universi-
tetssjukhuset, förmiddagen med infek-
tionsprofylax och vaccinationer efter 
stamcellstransplantation. Sena infektio-
ner är framförallt bakteriella, i första 
hand svåra pneumonier, och de kan vara 
letala. Evidensgraden för vaccinationer 
är låg men som klokt påpekades ”Ab-
sence of evidence is not evidence of ab-
sence”. CMV-vacciner (cytomegalovirus) 
är för närvarande i kliniska prövningar. 

• Överläkare Stig Lenhoff,  Skånes uni-
versitetssjukhus, redogjorde för nya in-
dikationer för stamcellstransplantation, 
vilket visade ökning av antal transplan-
terade patienter med lymfom, Hodgkins 
lymfom och KLL. Viktigt är att sträva 
efter fortsatt nationell samordning vad 
avser indikation/selektion och transplan-
tationsmetodik.

aL­aMyLOidOS
• Efter lunchen föreläste överläkare 
Kristina Carlson, Akademiska sjukhu-
set, Uppsala, om både amyloidos i stort 
men även mer specifikt om AL-amy-
loidos. Amyloidos är i sig en extracellu-
lär inlagring av normala proteiner som 
veckas felaktigt, aggregerar och bildar 
olösliga fibriller. Då amyloid kan inlag-
ras i de flesta av våra organ är det oftast 
svårast att ha misstanken om detta vid 

till exempel proteinuri, oklar hjärtsvikt, 
neuropati etc. 

Diagnosen ställs till stor del med 
hjälp av bukfettsbiopsi och/eller ben-
märgsprov. Typning av amyloid avgör se-
nare både behandling och prognos. AL-
amyloidos är den vanligaste systemiska 
amyloidosen med en incidens på 6–10 
per miljon invånare och år och prognos i 
paritet med multipelt myelom. Terapin 
är liknande den vid myelom men med 
reservation för ofta samtidig komorbidi-
tet i till exempel hjärtsjukdom som be-
gränsar cytostatikaregimer och doser.

FörSTa BOKSLäPPeT NåGONSiN
• Vanligtvis brukar det finnas en ”mjuk” 
punkt i programmet, det vill säga något 
mindre vetenskapligt. Eftersom det var 
50-årsjubileum var årets mjuka punkt 
SFH:s första boksläpp någonsin, en 
skrift som skildrar 50 års hematologi i 
Sverige. Som preludium till boksläppet 
höll överläkare Jan Westin, Sahlgrenska 
universitetssjukhuset, Göteborg, en 
fängslande och personlig tillbakablick 
över hur hematologin formerades under 
framförallt 1960- och 1970-talet. 

I bokens inledning skrivs:

”Vid tiden för starten av Svensk förening för 
hematologi (SFH) sågs hematologin som en 
del av invärtesmedicinens arbetsområde. En-
dast enstaka läkare inriktade sig på diag-
nostik och vård av ”blodsjuka” patienter. 
Några specialutrustade vårdplatser fanns 
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inte. Diagnostiken baserades på fynden vid 
undersökning av benmärg, erhållen via ster-
nalpunktion och i stor utsträckning bedömd 
av invärtesmedicinarna själva. Behandlings-
möjligheterna vid olika former av leukemier 
var mycket begränsade. I tredje upplagan av 
Pharmaconomia Suecica (en tidig föregånga-
re till dagens FASS), utgiven 1957 och fort-
farande rättesnöret fram till 1967, fanns en-
dast två medel med cytostatisk verkan för-
tecknade, uretan och Myleran”.

Men enligt föreläsaren hade man under 
denna tidsperiod möjlighet till reflek-
tion, vilket kanske saknas i dagens do-
kumentationsiver. Forskningsmässigt 
bedrevs i första hand deskriptiva studier 
och fallbeskrivningar, men även grund-
läggande anemiforskning. Svensk koa-
gulationsforskning hade sin guldålder 
under flera årtionden efter andra världs-
kriget. 

En nyckelhändelse för föreläsaren Jan 
Westin var den internationella hemato-
logikonferensen i München 1970. Alla 

dåtidens ledande forskare var där, bud-
skapet ”Leukemia is a curable disease” 
basunerades ut. Under det följande årti-
ondet, 1970-talet, tog hematologin i Sve-
rige ett stort språng med introduktion 
av nya cytostatika, etablering av hema-
tologiska vårdavdelningar och stödinsat-
ser från andra specialiteter. 

En tankeväckande sak är att vi ofta 
har en mycket begränsad dokumenta-
tion av vårt vardagsarbete i både ord och 

bild och vid sammanställandet av boken 
var det många gånger svårt att just hitta 
bilder från sjukhusvardagen. 

Så var det dags! Klockan 14.30 den 4 
oktober 2012 släpptes boken ”Femtio år 
med svensk hematologi. En krönika om 
människor och miljöer, sjukvård och 
forskning”. Tre av redaktörerna, Jan 
Westin, Gösta Gahrton och Ingemar 
Thuresson var redan hedersledamöter i 
SFH men nu valdes även övriga medre-
daktörer, Bengt Simonsson och Robert 
Hast, in som hedersledamöter. 

MyeLOdySPLaSTiSKT SyNdrOM
• Sista föreläsningen på torsdagen stod 
professor Eva Hellström-Lindberg och 
professor Birgitta Sander, båda Karo-
linska universitetssjukhuset, för där de 
tog upp nyheter inom MDS. De beto-
nade – vilket inte är unikt för MDS – 
vikten av multiprofessionella konferenser 
med kliniker, diagnostiker och kontakt-
sjuksköterska. 

Verkligheten är tyvärr nog på de fles-
ta håll den att det är en uttalad brist på 
patologer, vilket gör att detta inslag i 
konferenserna är sällsynta. Föreläsningen 
innehöll många insikter att ta med hem 
i bagaget. Immunhistokemi för CD34 
och CD117 ger ofta mer korrekt blastan-
del vid fibros än differentialräkning och 
flödescytometri. Den ger information 
om hur blasterna ligger distribuerade i 
benmärgen. 

Utvecklad flödescytometri kan vara 
intressant vid cytopenier utan avvikande 
cytogenetik. Flödescytometrin är kom-
plement till morfologin och ger mer 
oberoende information och även infor-
mation om hur en cellinje utvecklas. Fi-
bros vid MDS är ur prognostisk syn-
punkt en viktig del. 

Medelåldern vid diagnos av MDS är en-
ligt data från INCA 75 år och medianöver-
levnaden vid intermediär/högrisk MDS 
bara omkring ett år. Som inom den övriga 
hematologin översköljs även MDS av akro-
nymer och i dag känner vi till minst 25–
30 genetiska mutationer vid MDS. 

”Omkring 50 barn genomgår årligen stamcells-
transplantation i Sverige och av dessa kommer om-
kring 80 procent att överleva till vuxenvärlden.”
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Splice factor-mutationer har kartlagts 
de sista åren. Splicing klipper ihop exo-
nen (det vill säga tar bort de icke-kodan-
de intronen som oftast är mer än 90 pro-
cent av genomet). Närmare 50 procent 
av MDS-patienter har någon splice fac-
tor-mutation. Vid till exempel AML och 
myeloproliferativa sjukdomar har min-
dre än 10 procent splice factor-mutation. 

Som Eva Hellström-Lindberg har 
propagerat för i många år ska man tidigt 
evaluera för stamcellstransplantation vid 
högrisk MDS. För de som inte är aktu-
ella för stamcellstransplantation ska man 
överväga azatidin och ge 6 cykler före 
utvärdering då effekten av terapin är 
långsam. Naturligtvis stoppar man tidi-
gare vid eventuell progress eller icke ac-
ceptabel toxicitet. 

årSMöTe
•Efter denna föreläsning avhölls fören-
ingens årsmöte, där Jan Samuelsson 
övertar ordförandeposten de närmsta två 
åren. Tack Eva Hellström-Lindberg för 
dessa två års samarbete där våra fortbild-
ningsdagar i Stockholm verkligen accen-
tuerade samarbetet med undertecknad. 

Under kvällen delades tre stipendier ut. 
Två stipendier från Roche gick till Ce-
cilie Blimark, specialistläkare i hema-
tologi, sektionen för hematologi och ko-
agulation, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, Göteborg, för arbete med projek-
tet ”Sjuklighet och dödlighet hos patien-
ter med plasmacellssjukdomar, en retro-
spektiv epidemiologisk fall-kontrollerad 
studie baserad på svenska centrala regis-
ter” och till Karin Rydström, ST-läka-
re, Skånes onkologiska klinik, Lund, för 
arbete med projektet ”Plasmaproteomik 
med antikroppsarray för att undersöka 
biomarkörer i plasma hos patienter med 
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLB-
CL) som behandlats i en prospektiv kli-
nisk studie”.  Ett stipendium från Alex-
ion gick till Krista Vaht för forskning 
kring aplastisk anemi.

diFFuST STOrCeLLiGT B­CeLLSLyM­
FOM
Trots middag på Gyllene Salen i Stads-
huset med bland annat kungligt besök 
och med avslutande disco, var uppslut-
ningen på fredagsmorgonens första före-
läsning klockan åtta imponerande hög. 

• Docent Mats Jerkeman, Skånes uni-
versitetssjukhus, Lund, pratade om dif-
fusa storcelliga B-cellslymfom (DLBCL). 
Han inledde med att deklarera att cytos-
tatikaregimen R-CHOP fortfarande är 
standard som primärterapi. Studier visar 
ingen skillnad på 8 cykler R-CHOP var 
tredje vecka jämfört med 6 cykler R-
CHOP varannan vecka plus två doser ri-
tuximab, men toxiciteten är högre vid 
14 dagars intervall. En fördel är den 
snabbare behandlingstiden vid 14 dagars 
intervall som blir cirka hälften så lång. 

Omkring 500 individer drabbas av 
DLBCL årligen och omkring hälften blir 
botade. DLBCL består av åtminstone två 
huvudgrupper; germinal center B-cells-
lika (GCB) och aktiverad B-cellslika 
(ABC). Germinalcentrum liknas vid en 
mutationsfabrik. De olika huvudgrup-
perna har lite olika genetiska avvikelser 
till exempel bcl6 vid ABC, bcl2 och myc 
vid GCB etc etc. 

Just myc-translokation, som finns hos 
cirka 10 procent vid DLBCL, innebär 
dålig prognos med mer CNS-bekymmer 
och bör ha Burkittliknande terapi till 
exempel cytostatikaregimen hyper-
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CVAD. Det blev en del diskussion om 
användande av FISH för myc vid diagnos 
vilket inte är rutin i dag. 

Hur ska vi behandla de äldre med 
lymfom som ibland har andra associerade 
sjukdomar? Rekommendationen var att 
förbehandla med steroider före cytostati-
kakuren, vara frikostig med G-CSF, 
eventuellt ge R-CEOP (etoposidinnehål-
lande) vid hjärtsjukdom och kombinera 
rituximab med bendamustin hos äldre. 

Mats Jerkeman framförde att vi inte 
ska glömma bort strålning där det finns 
lågdosbehandling ibland bara 2 Gy 2 
gånger! Ett lysande exempel var en 90-
årig kvinna med lymfom i halsregionen 
med besvär med sväljningssvårigheter. 
Lågdosbehandling krympte ihop kört-
larna och patienten är fortsatt besvärsfri 
fortfarande fem år efter strålningen. 

Recidivbehandling är ett mycket svå-
rare kapitel hos de patienter som inte är 
aktuella för högdosbehandling med pe-
rifert stamcellsstöd. Vi är då inne på pal-
liativ behandling med till exempel R-
Benda, R-klorambucil och en sällan an-
vänd regim som R-GEMOX (gemcita-
bin, oxaliplatin). 

För framtidens behandling kanske vi 
kan få ABC-specifika läkemedel? Borte-
zomibs roll studeras liksom ett antal 
proteinkinaser som kan verka till exem-
pel som bcr-hämmare. Epigenetiska mo-
dulatorer kanske får en plats. En av de 
mer spännande ”-nib:en” i dag är ibruti-
nib vid mantelcellslymfom, men även 
vid DLBCL-ABC. Man finner synergism 
vid lenalidomidbehandling men antago-
nism vid rituximabbehandling.

POSTeruTSTäLLNiNG
Vid förra årets fortbildningsdagar i 
Uddevalla var det premiär för posterut-
ställning. Postrar i samband med fort-
bildningsdagarna ger flera effekter; dels 
uppmuntras man att presentera resultat 
från sin forskning, dels får man som del-
tagare ett smörgåsbord på vad som på-
går i Sverige. 

Till årets posterutställning som hade 
genererat 22 postrar var det en mycket 
uppskattad posterwalk där våra heders-
ledamöter ställde upp som guider, dess-
utom utrustade med guidekeps. Med 
posterwalk får man betydligt mer enga-
gerade posterpresentatörer och åskådare. 

För panoramat av presentationer, se 
www.sfhem.se.

SiCKLe CeLL aNeMi
• Professor Rolf Ljung, Skånes univer-
sitetssjukhus, Lund, den tredje medver-
kande pediatrikern, hade en mycket 
uppskattad presentation av sicklecellane-
mi. Symtomen varierar med åldern, där 
man finner mer extremitetssmärtor och 
pneumonier hos barn, medan vuxna ofta 
kan ha svår bröstsmärta som kan simu-
lera och bedömas som andra hjärttill-
stånd. Fem olika mutationer finns i dag 
kartlagda där fyra emanerar från Afrika 
där sicklecellanemi finns endemiskt i 
ekvatorial-Afrika och där mutationen 
antagligen uppstod så långt tillbaka som 
för mellan 3 000 och 6 000 år sedan. 

Då sicklecellanemi även ger en viss 
resistens mot malariamyggan har bärar-
skap inneburit en genetisk fördel och 
kunnat överleva till våra dagar. Preva-
lensen av sicklecellanemi kan vara så hög 
som 40 procent i vissa områden, framfö-
rallt i Nigeria där hälften med svår sick-
lecellanemi dör under barndomen. 
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Sjukdomen är autosomalt recessiv och 
homozygota har 80–95 procent HbS 
(hemoglobin S). Hemolysen med sick-
lade erytrocyter gör att flödet försämras 
framförallt i de små postkapillära vener-
na, och kärlendotelet hos patienterna ut-
trycker adhesionsmolekyler. Sicklecell-
anemi kan drabba flera organ, som nju-
rar, ögon i form av retinopati och CNS 
med stroke. Hydroxyurea som vi brukar 
förknippa med terapi vid myeloprolife-
rativa sjukdomar används ibland vid 
sicklecellanemi. 

Hydroxyurea ökar fetalt Hb och ökar 
halten kväveoxid som ger kärldilatation. 
Inför operativa ingrepp och då även inför 
ögonoperationer, som vi normalt sett 
inte behöver ha några större preoperativa 
åtgärder inför, får man ha eventuella ut-
bytestransfusioner i åtanke för att hålla 
HbS>30 procent, ha välhydrerad och väl 
syrsatt patient. 

MeSeNKyMaLa STaMCeLLer
• Katarina Le Blanc föreläste om me-
senkymala stamceller och deras roll vid 
till exempel stamcellstransplantation. 
Mesenkymala stamceller är bindvävs-
stamceller och medverkar vid tillväxten 
av hematopoetiska progenitorer. Då de 
mesenkymala stamcellerna är extremt få, 
endast 1/500 000 celler i benmärgen hos 
vuxna, måste dessa mångfaldigas på la-
boratoriet. Från benmärgsaspirat kan 
man odla fram mesenkymala stamceller 
i större mängd. 

De mesenkymala stamcellerna ut-
vecklas normalt till ben, brosk, muskler 
och fett. Mekanismerna är multifakto-

riella till exempel antinflammatoriska, 
påverkan av regulatoriska T-celler etc. 
Deras användning i kliniken kan till ex-
empel vid stamcellstransplantation vara 
att motverka rejektion, för vävnadsläk-
ning och att förkorta och behandla 
GVH. 

Mesenkymala stamceller kan även ha 
potential vid behandling av metabola 
sjukdomar. Man har även behandlat pa-
tient med familjär hemofagocyterande 
lymfohistiocytos med mesenkymala 
stamceller. Katarina Le Blanc redogjorde 
även för nödvändigheten av att samordna 
forskningen kring mesenkymala stam-
celler på nationell nivå, bland annat 
kodning, distribution av celler, utbild-
ning och annan kompetensutveckling.

M­KOMPONeNTreLaTerade SjuK­
dOMar
• Nestorn inom M-komponenter överlä-
kare Ingemar Turesson, Skånes univer-
sitetssjukhus, Malmö, pratade om M-
komponentrelaterade sjukdomar, ibland 
beskrivet som ”small dangerous B-cell 
clones”, med smygande sjukdomssym-
tom med irreversibla vävnadsskador. Pa-
tienter med M-komponent kan utveckla 
allvarlig vävnadsskada och sjukdoms-
symtom oberoende av M-komponentens 
storlek och omfattningen av plasmacell-
sproliferation. 

När detta inträffar hos patienter utan 
tecken till myelom, Waldenströms ma-
kroglobulinemi, eller andra B-cellslym-
fom talar man om M-komponentrelate-
rade sjukdomar. Klassiskt är akronymen 
POEMS (polyneuropati, lever, mjält, och 

lymfkörtelförstoring – organomegali, 
endokrina störningar, M-komponent och 
hudförändringar – skin) som skapades 
1980 men Ingemar Thuresson menade 
att detta beskrevs redan 1970 av Jan 
Waldenström där märkligt nog 95 pro-
cent av fallen har lambdakedjor. 

En hypotes för sjukdomsmanifestatio-
nerna är att VEGF som utsöndras av 
plasmaceller och trombocyter ökar kärl-
permeabilitet, angiogenes och makrofag-
migrering, vilket resulterar i arteriell 
förträngning. Olika tillstånd, som AL-
amyloidos, light chain deposition disease 
och kryoglobulinemi beror på en ändrad 
konfiguration av M-komponenten som 
leder till abnorm aggregering och väv-
nadsskada.

MaNiFeSTerad MyeLOMSjuKdOM
• Från M-komponent till manifesterad 
myelomsjukdom där underhållsbehand-
ling versus behandling vid relaps av my-
elom skulle nästa batalj klargöra. Mode-
rator Ulf-Henrik Mellqvist från Sahl-
grenska universitetssjukhuset, Göteborg, 
och Södra Älvsborgs sjukhus, Borås, in-
ledde med analysen att vid ”för och 
emot”-bataljer är personangrepp legio 
och förvanskning eller undanhållande av 
vetenskapliga data en ingående ingredi-
ens. 

Med motsättningen Hareth Nahi för 
frikostig behandling med våra nya läke-
medel inom myelomområdet och Stig 
Lenhoff mot underhållsbehandling be-
lystes bådas argument och slutsatsen 
blev att vi i dag inte har något klart ja- 
eller nejsvar framförallt vid underhålls-
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behandling det vill säga behandling ef-
ter uppnådd respons. Möjligen ska man 
vara mer offensiv vid konsolideringsbe-
handlingen vid myelom men även detta 
är under fortsatt debatt.

De flesta föreläsningar finns under 
www.sfhem.se som powerpoint-presen-

tationer där man kan fördjupa sig om 
man vill.  Jag tycker att programmet, 
arrangemanget och engagemanget har 
varit fantastiskt för fortbildningsdagar-
na i Stockholm. Jag längtar redan till 
nästa års fortbildningsdagar i Sundsvall 
och är övertygad om att det kommer bli 

en ny succé med Maria Strandberg som 
lokalt ansvarig i Sundsvall.

Peter Johansson, överläkare, ordförande i fortbildningsutskottet vilka gör föreläsningsprogrammet 
för fortbildningsdagarna, peter.l.johansson@vgregion.se
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••• forskning

År 1985 fick Brown och Goldstein 
Nobelpriset ”for their discoveries 
concerning the regulation of choles-

terol metabolism”, och sedan två decennier 
har kolesterolsänkande statiner varit 
godkända läkemedel inom preventiv 
kardiovaskulär medicin. Statiner har tra-
ditionellt förskrivits i kolesterolsänkande 
syfte, men har även visats ha en koleste-
roloberoende mera direkt antiinflamma-
torisk påverkan på plackbildning i kärl-
väggen1. 

Redan i början av 90-talet kom de 
första indikationerna på statiners antine-

oplastiska egenskaper i form av minskad 
tumörcellsproliferation och ökad apo-
ptos2. En rad epidemiologiska studier 
har sedan fokuserat på cancerrisken 
bland statinanvändare. Resultaten har 
varit blandade med en del studier som 
har visat neutrala effekter av statiner på 
cancerrisk medan andra har visat på en 
reducerad cancerincidens bland statinan-
vändare3. 

Nyligen publicerade danska kollegor 
resultat som visade på en signifikant 
minskad cancermortalitet bland cancer-
patienter som använder statiner4, och ti-

digare har även risken för bröstcancer-
recidiv visats vara signifikant reducerad 
bland statinanvändare5. Parallellt med 
epidemiologiska studier har in vitro- och 
in vivo-försök med statiner pågått, och de 
har entydigt visat tumörhämmande ef-
fekter6,7. Sammantaget har prospektiva 
studier för att belysa statiners potential 
som onkologiskt läkemedel efterfrågats. 

För närvarande pågår ett stort antal 
kliniska prövningar med statiner inom 
onkologin, och nedan följer beskrivning 
av en fas II-prövning med statiner till 
nydiagnostiserade bröstcancerpatienter 
från Skånes universitetssjukhus, Lund.  

MeVaLONaTVäGeN OCH HMGCr
Cellmetabolism kan vara en avgörande 
punkt i carcinogenesen och allt större 
uppmärksamhet inom cancerforskning 
riktas mot förståelse för hur onkogen 
signalering och cancercellens metabolis-
ka signaleringsvägar interagerar (figur 
1). Mevalonatvägen (MVA) är en kom-
plex och elementär signaleringsväg för 
cellmetabolism där slutprodukten är ko-
lesterol, som är essentiellt för uppbygg-
nad av cellmembranet och intracellulära 
membran8. 

Kolesterol utgör även grundstruktu-
ren för samtliga steroidhormoner. För-
utom kolesterol produceras det via MVA 
isoprenoider, geranylgeranyl-pyrofosfatas 
och farnesylpyrofosfatas, som har bety-
delse för prenylering av proteiner9. En 
rad intracellulära signalsystem är bero-
ende av den prenylerade proteindelen för 
reversibel associering mellan målprotein 
och intracellulära membran. 

Cancerincidensen bland användare av kolesterol sänkande 
statiner har minskat. Dessutom har prekliniska studier påvi­
sat att statiner har en tumörbromsande effekt. Nyligen har 
en forskar grupp vid Institutionen för kliniska vetenskaper i 
Lund under docent Signe Borgquists ledning identifierat 
målproteinet för statiner (HMG­CoA­reduktas) i human bröst ­
cancervävnad. Här beskriver hon en klinisk läkemedelspröv­
ning med statiner vid Skånes universitetssjukhus som 
baserats på de fynden. 

”För närvarande pågår 
ett stort antal kliniska 
prövningar med statiner 
inom onkologin.”

Statiner prövas som      cancerläkemedel
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Figur 1. Statiner påverkar HMGCR i mevalonatvägen och därmed cancercellens lipidmetabolism. Många cancerceller har en hög de novo 
lipogenes. Fettsyror används för produktion av fosfoglycerider som tillsammans med kolesterol behövs för att bygga upp cellmembranet. 
Triacylglycerider och kolesterolestrar lagras i lipiddroppar. Lipider från extracellulära källor kan också användas. Fettsyror som hämtats från 
lipiddepåer kan brytas ner i mitokondrierna genom beta-oxidation för att ge energi just när den behövs. Många enzymer utmed fettsyra- 
och kolesterolsyntesernas signalvägar regleras av SREBP:er (orange text). Onkogen aktivering av P13/Akt-signalvägen främjar glukosupp taget 
och glukosens användning i lipogenesen genom aktivering av SREBP. Aktivering av E2F på grund av förlust av retinomblastomprotein ökar 
uttrycket av SREBP och dess målgener. Mutationer i p53 ökar uttrycket av gener inom kolesterolsyntesens (mevalonat) signalväg genom att 
binda till dess promotor. AMPK aktiveras som ett svar på låg energinivå i cellen och förhindrar lipogenesen och stimulerar beta-oxidation 
genom hämning av ACC. AMPK kan också hämma SREBP:er genom direkt fosforylering. Aktivering av HIF1 genom hypoxi minskar flödet av 
glukos till acetyl-CoA genom mitokondrierna. Reduktion av alfa-ketoglutarat från glutamin ger cytoplasmiskt citrat i hypoxiska celler. 
Förklaringar: HMGCR = 3-Hydroxy-3-MetylGlutaryl-CoA Reduktas; ACAT  = acetyl-CoA-acetyltransferas; ACLY = ATP-citratlyas; ACSL =  acyl-
CoA-syntetas lång kedja; CPT1 = karnitinpalmitoyltransferas; ETC = elektrontransportkedjan; HMGCS = HMG-koenzym A-syntas; IDH = isoci-
tratdehydrogenas; MCT = monokarboxylattransportör; pRB = retinoblastom 1; SREBP = Sterol Regulatory Element-Binding Protein.
Källa: Santos et al, Lipid metabolism in cancer, FEBS Journal 279 (2012) 2610–2623, 2012.

Statiner prövas som      cancerläkemedel
reGLeriNG aV LiPidMeTaBOLiSM Via 
ONKOGeNa SiGNaLVäGar
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Till gruppen prenylerade proteiner 
hör också signalöverföringsproteiner och 
vidare modulerar prenyldelen protein-
proteininteraktionen. Ett exempel på 
proteiner som undergår prenylering är 
onkogena proteiner inom Ras- och Rho-
familjerna vars funktion är beroende av 
posttranslationella modifieringar. Ytter-
ligare en mevalonatprodukt, dolichylfos-
fat, spelar en central roll för cellers pro-
gression genom cellcykeln via prote-
inglykosyleringen, påkopplingen av 
sockermolekyler på proteiner. 

MVA kontrolleras via det hastighets-
begränsande enzymet HMG-CoA-re-
duktas (HMGCR) som är avgörande för 
omvandlingen av 3-hydroxy-3-metylglu-
taryl-CoA till mevalonat. Statiner är se-
lektiva, kompetitiva hämmare av HM-
GCR, och statininducerad hämning av 
HMGCR kan därför blockera de ovan-
nämnda nedströmsprodukterna i MVA, 
vilket kan medföra hämning av en rad 
essentiella cellulära processer. 

MVA kontrolleras via kolesterolme-
dierad negativ feedback. Man har funnit 
indicier som tyder på att denna feed-
back-reglering kan fungera bristfälligt i 
vissa cancerceller, vilket i sin tur skulle 
kunna leda till apoptos10. Andra har vi-

sat att cancerceller som behandlas med 
statiner, svarar med en adaptiv induk-
tion av intracellulära HMGCR-nivåer11.

HMGCR är uttryckt i normala brös-
tepitelceller med en subcellulär lokalisa-
tion i det endoplasmatiska retiklet. I 
cancerceller kan nivån av HMGCR vara 
ökad som en konsekvens av ett ökat be-
hov av mevalonatprodukter, exempelvis 
isoprenoider, för att bibehålla cancercel-
lens växtfördelar. 

Tidigare har vi visat att HMGCR 
finns uttryckt i bröstcancerceller med en 
intertumoral variation (figur 2). Kopplad 
till övriga tumör- och överlevnadsdata 
förelåg det en korrelation till prognos-
tisk gynnsamma tumörmarkörer och en 
bättre recidivfri överlevnad bland pa-
tienter med ett högt uttryck av HMG-
CR12. Man kan spekulera i om cancercel-
ler som inte uttrycker HMGCR och av-
viker mera från normala bröstceller, i det 
hänseendet snarare gör sig beroende av 
andra signaleringsvägar för cellöverlev-
nad.

STaTiNer 
Statiner sänker plasmanivåerna av koles-
terol och lipoprotein via hämning av 
HMGCR och därmed kolesterolsyntes i 

levern. Parallellt ökar antalet LDL-re-
ceptorer på cellytan av hepatocyter, vil-
ket resulterar i ökat upptag och nedbryt-
ning av LDL-kolesterol. Sammantaget 
minskar på så sätt produktionen av LDL 
och antalet LDL-partiklar. 

Statiner kan kategoriseras som mer 
eller mindre lipofila. Graden av lipofili-
citet är kopplad till vävnadsselektion ef-
tersom lipofila statiner har möjlighet att 
nå icke-hepatiska celler via passiv diffu-
sion, motsatt mot hydrofila statiner som 
kräver en aktiv transport över hepatocy-
ternas cellmembran. Statiners lipofilici-
tet är därför av stor betydelse när det 
gäller användningen av statiner i ett on-
kologiskt sammanhang, där man vill 
uppnå läkemedelseffekt i icke-hepatisk 
vävnad. 

Till gruppen lipofila statiner hör ator-
vastatin, fluvastatin, lovastatin och sim-
vastatin. Utöver graden av lipofilicitet 
kan statiner skilja sig åt vad gäller för-
mågan att reducera LDL, där atorvasta-
tin är det mest potenta, följd av simvas-
tatin inom gruppen lipofila statiner. 
Slutligen kan statiner indelas i två grup-
per beroende på deras biokemiska struk-
tur, som i sin tur är av betydelse för 
bindningen mellan statin och HMGCR. 

iMMuNOHiSTOKeMiSKT HMGCr­uTTryCK i BröSTCaNCer

Figur 2. Exempel på immunohistokemiskt HMGCR-uttryck i bröstcancer; a) negativt b) moderat c) starkt. Kopplad till övriga tumör- och över-
levnadsdata föreligger det en korrelation till prognostiskt gynnsamma tumörmarkörer och en bättre recidivfri överlevnad bland patienter med 
ett högt uttryck av HMGCR.

••• forskning
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I de statiner som är fullt syntetiska har 
en butyrylgrupp bytts ut mot en fluoro-
fenylgrupp vilket förstärker inbindning-
en av statinen. Detta gäller för atorvas-
tatin och fluvastatin bland de lipofila 
statinerna. 

I valet av statin som onkologiskt lä-
kemedel är det ännu inte klart vilken 
som bör väljas, utöver att det bör vara en 
lipofil statin. Det återstår att se om 
skillnader i den LDL-reducerande effek-
ten kan ha betydelse för statiners antine-
oplastiska effekter. Vidare är det inte 
heller klarlagt i vilken omfattning bind-
ningsgraden spelar in.  

Farmakokinetiskt sett absorberas sta-
tiner snabbt efter peroral administre-
ring, med en maximal uppnådd plasma-
koncentration inom 1–2 timmar. Den 
systemiska tillgängligheten av HMG-
CR-hämmande aktivitet är cirka 30 pro-
cent vilket beror på en hög presystemisk 
clearance i mag-tarmslemhinnan samt 
hepatisk första-passage-metabolism. 
Den låga systemiska biotillgängligheten 
kan ha betydelse för vilken dos som 
krävs för att uppnå antineoplastiska ef-
fekter i extrahepatisk vävnad. Det finns 
i nuläget ingen konsensus avseende do-
sering av statiner i onkologiskt samman-
hang.

WiNdOW OF OPPOrTuNiTy­STudier
Med avsikt att undersöka statiners anti-
cancereffekter i människor, har vi nyli-
gen genomfört en akademisk fas II-pröv-
ning med atorvastatin. Vi använde en 
relativt modern studiedesign kallad 
”window of opportunity”, vilket refererar 
till det behandlingsfria fönstret som fö-
religger mellan diagnos och operation. 
Inom bröstcancer är perioden cirka två 
veckor, och i tidigare studier har man 
använt denna design för att undersöka 
cancerbiologiska effekter av exempelvis 
endokrin behandling13. 

Studiedesignen bygger på att det tas 
ett tumörprov före behandlingsstart som 
sedan kan jämföras med ett tumörprov 
taget i samband med operationen, det 
vill säga efter avslutad behandling med 
ett givet läkemedel. Fördelen med ”win-
dow of opportunity”-studier är att nya 
läkemedel och etablerade läkemedel 
med eventuell ny indikation, prelimi-
närt kan utvärderas avseende effekter på 
cancercellerna i relativt beskedliga pati-
entmaterial. 

”Window of opportunity”-studier 
kan anses vara en form av screeningstu-
die som vid tydliga effekter kan bilda 
underlag för större satsningar med fas 
III-prövningar. Härmed kan icke-verk-
samma onkologiska läkemedel selekteras 
bort i tidigt skede och skapa utrymme 
för prövningar med verksamma läkeme-
del med en tydlig translationell studie-
del inbyggd.

MaMMarCaNCer OCH STaTiNer
Under perioden februari 2009 till mars 
2012 inkluderades 50 bröstcancerpatien-
ter i en ”window-of-opportunity”-studie 
vid Skånes universitetssjukhus, Lund – 
”En fas II-studie med preoperativ statin-
behandling till kvinnor med primär 
bröstcancer för att undersöka den tumör-
bromsande effekten av statiner”, MAST-
studien (mammarcancer och statiner). 

Den primära undersökningsvariabeln 
definierades som ändring i tumörcells-
proliferation (Ki67), där andelen prolife-
rerande tumörceller i den diagnostiska 
biopsin, före start av statinbehandling, 
jämförs med andelen prolifererande tu-
mörceller i operationspreparatet efter två 
veckors statinbehandling. Som sekun-
dära mål i studien undersöks:
• om statiner kan inducera apoptos;
• om tumöruttrycket av HMGCR kan 

ha betydelse för statiners tumörhäm-
mande effekt;

• statin-inducerade ändringar i tumör-
cellernas uttryck av HMGCR och öv-
riga proteiner som produceras via 
MVA (till exempel geranylgeranyl-
pyrofosfatas, farnesylpyrofosfotas);

• ändringar i tumörens genexpressions-
profil efter två veckors behandling 
med atorvastatin;

• serum-kolesterolsänkande effekter av 
två veckors högdos behandling med 
atorvastatin (80 mg/dag). 

Studiens preliminära resultat redovisa-
des på fjolårets bröstcancerkongress i San 
Antonio, Texas, USA där en ”poster dis-
cussion” ägnades åt metformin och stat-
instudier (http://www.sabcs.org/).

Preliminärt har MAST-studien visat 
att två veckors behandling med atorvas-
tatin inte resulterade i en signifikant 
sänkning i andelen av prolifererande 
cancerceller men däremot skiljde sig re-
sultaten signifikant åt beroende på om 
tumören före behandlingsstart uttryckte 
HMGCR eller inte. I de fall där tumö-
ren uttryckte HMGCR, förelåg det en 
signifikant sänkning av tumörprolifera-
tion efter två veckors atorvastatin. 

För de tumörer som inte uttryckte 
HMGCR inför start av behandlingen 
kunde motsvarande resultat inte visas. 
Ett annat intressant fynd var att ut-
trycket av HMGCR ändrades signifi-
kant med ett tydligt ökat uttryck efter 
atorvastatinbehandlingen. Uppregle-
ringen av HMGCR har preliminärt tol-
kats som ett uttryck för cancercellens 
försök att upprätthålla MVA trots häm-
ning av det hastighetsbegränsande enzy-
met. Vidare ger fyndet indirekt stöd för 
att läkemedelstillförseln av atorvastatin 
till cancercellen har lyckats.

 
OM FraMTideN
Statiner är ett välbeprövat läkemedel 
inom kardiovaskulär medicin med 
gynnsam effekt på morbiditet och mor-
talitet hos patienter med kardiovasku-
lära riskfaktorer, oberoende av cancer-
sjukdom. Därtill har det visat sig att sta-
tiner har en rad antineoplastiska effek-
ter. Detta i kombination med begrän-
sade biverkningar gör att de kan utgöra 
ett mycket tilltalande behandlingsalter-
nativ/tillägg för framtida cancerpatien-
ter. 

I våra studier har vi fokuserat på 
bröstcancer, men det finns ett flertal stu-
dier inom andra tumörgrupper som har 
visat liknande antineoplastiska effekter. 
Det är vår förhoppning att MAST-stu-
dien kommer att kunna bidra till ytter-
ligare insikt i statiners tumörbiologiska 
effekter vid cancer, både på protein- och 
gennivå, och därmed kan bana vägen för 
framtida studier.  

”Statiners lipofi-
licitet är av stor 
betydelse när 
det gäller an-
vändningen av 
statiner i ett on-
kologiskt sam-
manhang.”
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Nyligen har även studier redovisats 
som visar på radiosensitiserande effekter 
av statiner, och det finns också  prelimi-
nära resultat som tyder på att statiner 
kan ha kemopotentierande effekter. Det 
är i nuläget ovisst hur statiner i framti-
den kommer att användas inom onkolo-
gin och om HMGCR är en så tydlig pre-
diktiv markör att statinbehandling kan 
uppnå status som målriktad behandling. 

Möjligen kan statiner finna använd-
ning som del av en adjuvant behandling 
och eventuellt även som led i cancerpre-
vention – möjligheterna är många och 
flera kliniska statinstudier krävs. 
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”Det har visat sig att statiner har en 
rad antineoplastiska effekter.”

signe Borgquist, docent, institutionen för kliniska vetenskaper, avdelningen för onkologi, 
lunds universitet, lund, signe.borgquist@med.lu.se
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”I tanken flyttas nu fokus från 
labbet mot sjukhuset där målet 
är att behandla varje cancerpa-
tient individuellt utifrån hans/
hennes unika tumör.”
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Varje människa är unik, varje tumör är unik. Dessvär-
re behandlas fortfarande de flesta patienter med tu-
mörsjukdomar enligt standardiserade protokoll, även 

om trenden är på väg att vända. Termer som målriktad be-
handling (targeted therapy), individuellt anpassad medicin 
(personalized medicine) och precisionsmedicin (precision med-
icine) är fortfarande långt ifrån klinisk rutin. 

Varje dag genereras tusentals nya resultat från biologiska, 
molekylära och genetiska experiment, men få av dem kommer 
till verklig nytta i ett kliniskt sammanhang. Translationell 
forskning har som mål att utgå från kliniska frågeställningar 
men använda grundläggande forskningsmetoder för att skapa 
bättre och snabbare prognostiska och diagnostiska behand-
lingsverktyg. 

Bra MOdeLL För TuMöruPPKOMST
Endokrina organ är kroppens hormonproducerande organ. 
Hormoner reglerar de flesta av kroppens funktioner. Tumörer 
från endokrina organ är sällsynta, men på grund av sina bio-
logiska egenskaper utgör de en bra modell för tumöruppkom-
sten generellt. Endokrina tumörer växer långsamt och behål-

ler sin differentiering (producerar hormoner). Därmed kan vi 
anta att de bär på färre men desto viktigare genetiska eller 
epigenetiska förändringar.

Högt blodtryck är i dag en folksjukdom i västvärlden. 
Binjuren producerar glukokortikoider, androgener, mine-

ralkortikoider och katekolaminer. Mineralkortikoider och ka-
tekolaminer påverkar blodtrycket och en hypotes kan vara att 
oupptäckta tumörer kan ge upphov till högt blodtryck hos 
vissa individer, och att dessa kan vara behandlingsbara. Bi-
njuretumörer är ovanliga inom sjukvården. Trots detta har 
obduktioner visat på en betydligt högre förekomst, än vad 
som i dag behandlas. Sannolikt är mörkertalet stort. 

Vi har nyligen visat hur mutationer i en kaliumkanal kan 
förklara uppkomst av aldosteron-producerande tumörer i bi-
njurebarken som ger upphov till svårbehandlat högt blod-
tryck. Detta fynd kan bidra till förbättrad diagnostik. Tradi-
tionellt opereras aldosteronproducerande tumörer i binjure-
barken laparoskopiskt. Man kan dock tänka sig behandling 
med substanser riktade mot den muterade kaliumkanalen 
som ett alternativ till operation och även vid vissa fall av obe-
handlingsbar hypertoni.

2011 Young Investigator Award, Cancerfonden

TRANSLATIONELL ForSknIng 
meD SIkte pÅ nYA TERAPIER

Forskningsgruppen för experimentell kirurgi vid Institutionen för kirurgiska vetenskaper, 
Uppsala universitet, Uppsala, har en translationell forskningsinriktning med mål att intro­
ducera nya diagnostikmetoder, nya molekylära mål för medicinsk behandling av tumörer 
och enkla prognostiska tester för att förutsäga en viss behandlings effekt med binjurtumö­
rer som modell och cancer i allmänhet i sikte. Här presenterar forskaren Peyman Björklund 
gruppens forskning med det långsiktiga målet att utveckla nya terapier.
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Upptäckten av inblandning av en kaliumkanal i tumörut-
veckling har väckt intresse för att undersöka om dessa kana-
ler även är involverade i andra, mer förekommande, tumör-
sjukdomar.

SöKer TuMörSPeCiFiKa MuTaTiONer
Vi undersöker ytterligare genetiska och epigenetiska faktorer 
inblandade i binjurens tumörutveckling och dess samband 
med högt blodtryck. Avvikande fynd kommer att ligga till 
grund för ”high throughput screening” för att hitta potenti-
ella läkemedel. Genom att sekvensera samtliga proteinko-
dande exon hos patienten och på respektive tumör vill vi 
identifiera tumörspecifika mutationer. Målet är förbättrad 
livskvalitet och ökad överlevnad vilket kan åstadkommas ge-
nom att:

• Identifiera nya och utveckla redan etablerade prediktiva 
faktorer för riktade onkologiska behandlingar.

• Identifiera prognostiska markörer för att hitta patienter med 
hög risk för aggressiv sjukdom.

• Identifiera unika sjukdomsorsakande gener som kan ligga 
till grund för utvecklandet av nya behandlingsprinciper.

Experiment där ett helt cancergenom analyseras genererar tu-
sentals genetiska varianter som skiljer sig mot normal vävnad. 
För att styrka betydelsen av en genetisk variant behövs ytter-
ligare experiment, traditionellt baserat på cellinjer och/eller 
försöksdjur. Dessa experiment syftar till att påvisa den gene-
tiska variantens betydelse för proteinets funktion och i slutän-
dan variantens potentiella betydelse för cellen och organis-
men. 

Datorbaserade metoder kan användas för att förutspå en 
genetisk variants effekt på proteinets funktion. De befintliga 
verktygen är antingen kontroversiella eller deras tillförlitlig-
het ifrågasätts. 

Ett delprojekt syftar till att stimulera användning av da-
torbaserad prediktion för en genetisk variants betydelse på 
proteinets struktur. Detta kan leda till minskat behov av 

traditionella försök baserat på djurmodeller. Alternativt kan 
experiment baserade på djurförsök göras mer fokuserade ge-
nom att med stöd av datorsimulering välja bort genetiska 
varianter som inte bedöms vara intressanta att studera i djur-
modell.

PreCiSiONMediCiN
För cirka tio år sedan sekvenserades det första mänskliga ge-
nomet. Liknande experiment utförs nu rutinmässigt på forsk-
ningslaboratorier runt om i värden, så också i vårt forsknings-
laboratorium. En förutsättning har varit att kostnaden för att 
sekvensera en individs fullständiga arvsmassa sjunkit kraf-
tigt. 

I tanken flyttas nu fokus från labbet mot sjukhuset där 
målet är att behandla varje cancerpatient individuellt utifrån 
hans/hennes unika tumör. Förhoppningen är att användandet 
av nya metoder skall leda till ökad användning av prognos-
tiska och prediktiva markörer och i slutändan förlängd över-
levnad.

Det ställs stora krav; högspecialiserade processer som in-
volverar ett flertal olika områden krävs för att 20 miljarder 
sekvenserade baser skall kondenseras till en kort och konkret 
behandlingsrekommendation klar att användas av behand-
lande läkare.

Vi arbetar med en modell där läkare och forskare från ett 
flertal discipliner möts och diskuterar tumörens genotyp i ett 
”sequencing tumor board”. Där ingår specialister i onkologi, 
endokrinologi, patologi, klinisk genetik och forskare med in-
riktning på sjukdomsgenetik, genetik, bioinformatik och 
medicinsk etik. 

Gruppen simulerar hur helgenomsekvensering av tumör-
vävnad skall genomföras, analyseras, tolkas och presenteras 
för att ge bästa möjliga nytta för patienten, och de skapar ett 
kliniskt relevant flöde som tillåter en tidsram från start till 
mål. Personer med erfarenheter ur flera fält är eftersträvans-
värt. 

Precisionsmedicin är en metod med stor potential till en 
bättre och säkrare vård. Bruket av nya, dyra cancerläkemedel 
kräver sofistikerade metoder för att utröna effekt och bli kost-
nadseffektiva.

Peyman BJörklund, forskare, experimentell kirurgi, institutionen för kirurgiska vetenskaper, uppsala universitet, uppsala
peyman.bjorklund@surgsci.uu.se

Forskargruppen från vänster bakre rad, Gruppledarna Peyman Björklund och 
Per Hellman, doktoranderna Alberto Delgado-Verdugo, Joakim Crona, Lee Starker 

(främre rad) Tobias Åkerström, Rajani Maharjan och gäststudenten Afson Azadi.
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Den aggressiva typen av hudcan-
cer, även kallad malignt mela-
nom, är den typ av cancer som 

ökar mest i Sverige. Melanom uppkom-
mer i melanocyter, en celltyp som pro-
ducerar melanin och som i sin tur ger 
varje individ dess hudton. Melanocyter 
finns även i andra organ, som ögat, vul-
va, anus och övriga slemhinnor. Dock är 
melanom i dessa organ mycket ovanli-
gare än i huden. Dessutom skiljer sig 
dessa ovanliga melanom biologiskt från 
övriga melanom. 

Melanom är nu den sjätte vanligaste 
tumörformen i Sverige med 2 800 nya 
fall år 2010, vilket motsvarar 5 procent 
av alla cancerfall. Enbart de stora tumör-
sjukdomarna prostatacancer, bröstcancer, 
tjocktarmscancer och lungcancer är van-
ligare. Detta ska jämföras med att år 
2000 diagnostiserades cirka 1 600 nya 
fall av melanom. 

Melanom är lika vanligt hos män och 
kvinnor och kan upptäckas i alla åldrar, 
men är mycket ovanligt hos barn. Sve-
rige har jämfört med övriga Europa en 

hög incidens även om länder som Aus-
tralien fortfarande har mycket högre in-
cidens. De första diagnostiska tecknen 
brukar vara att ett nevus (födelsemär-
ken) ändrar utseende, börjar klia eller 
börjar blöda. 

I dag är det klart att UV-strålning är 
den dominerande riskfaktorn för ma-
lignt melanom. Det är därför oroväck-
ande att stora internationella studier vi-
sar att svenskar solar mycket, bränner 
sig mycket, oroar sig lite för hudcancer 
och ofta dröjer med att få hudföränd-
ringar kontrollerade. Även användande 
av solarium har visats ha en ökad risk för 
melanom. 

Hos 5–10 procent av alla melanomfall 
är även ärftlighet en stark riskfaktor. I en 
andel av dessa familjer har man kunnat 
påvisa mutation i CDKN2A-genen. In-
tressant är att majoriteten av dessa famil-
jer har en och samma typ av mutation 
vilket indikerar att patienter med denna 
mutation har ett gemensamt urprung. 

Andra riskfaktorer inkluderar mer fe-
notypiska faktorer, som hudton, hårfärg, 

ögonfärg, fräknar och antalet nevus. Ge-
netiska varianter i gener som MC1R, 
ASIP, TYR, MITF och andra har vistats 
ge något högre risk att utveckla mela-
nom jämfört med individer som inte bär 
dessa varianter. Viktigt är att påpeka att 
dessa genetiska varianter även finns hos 
individer som inte utvecklar melanom. 
Stora internationella konsortium, som 
GenoMEL (www.genomel.org), bedriver 
forskning vars mål är att identifiera ge-
netiska orsaker för att utveckla mela-
nom. 

molekYlärA PROFILER 
meD KLINISK SIgnIFIkAnS       I melAnom
Melanomforskaren Göran Jönsson och hans forskargrupp vid avdelningen för Onkologi, 
Lunds universitet, undersöker om melanomtumörer kan delas upp med hjälp av molekylära
mönster och om denna uppdelning ger prognostisk och behandlingsprediktiv information. 
Arbetet kräver tätt samarbete med onkologer, kirurger, patologer, dermatologer, bioinfor­
matiker och molekylärbiologer. Här presenterar Göran Jönsson två centrala studier, båda 
publicerade i Clinical Cancer Research.

”melanom är den 
sjätte vanligaste 
tumörformen i 
Sverige med 2 800 
nya fall år 2010, 
vilket motsvarar 
5 procent av alla 
cancerfall.”

2011 Young Investigator Award, Cancerfonden
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PrOGNOSTiSKa FaKTOrer i MeLaNOM
Den absolut starkaste prognostiska fak-
torn i melanom är tumörens tjocklek. 
Tjockleken beskrivs enligt Breslow och 
är en av hörnstenarna i stadieindelning-
en enligt AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer) . Histopatologiskt de-
las primära melanom in i ytligt spridan-
de (superficiell spridning SSM), nodu-
lära melanom, lentigo maligna och akra-
la lentigonösa melanom. Det föreslogs 
tidigt att dessa histopatologiska subty-
per var korrelerade till prognos men i 
senare och större studier har det visats 
att tjockleken i princip bestämmer prog-
nosen. 

Andra egenskaper hos melanomtu-
mören som är oberoende av prognostiska 
faktorer är antal mitoser eller om tumö-
ren är ulcererad, även om dessa är starkt 
kopplade till tjockleken av melanomet1. 
I samband med detta visades det tydligt 
att de histologiska subtyperna inte har 
någon oberoende påverkan på prognos. 

Dessa resultat har fått en del forskare 
och kliniker att tro att det inte finns nå-
gon fördel med att använda de histopa-
tologiska subtyperna. Dock har nyare 
studier påvisat skillnader mellan histo-
patologiska subtyper baserat på soma-
tiska mutationer i BRAF-, NRAS- och 
KIT-generna2 (figur 1). Denna moleky-

lära uppdelning korrelerar även mer till 
var på kroppen melanomet uppkommer 
och till solexponering. Det finns också 
studier som har visat att många tu-
mörinfiltrerade lymfocyter är kopplat 
till god prognos. 

Det som saknas i melanomvården är 
en molekylär förståelse och huruvida en 
molekylär uppdelning skulle förbättra 
diagnos, prognostisk förståelse och be-
handlingsprediktion. Det bör även näm-
nas att när patienten uppvisar metasta-
tisk sjukdom gäller inte längre de klas-
siska prognostiska faktorerna såsom 
tjocklek, ulceration och antal mitoser. 

MOLeKyLär iNFOrMaTiON i 
MeTa STaSer
I vår forskargrupp är vi intresserade av 
molekylära mönster kopplade till klinisk 
information och huruvida molekylära 
mönster kan komplettera konventionella 
diagnostiska och prognostiska faktorer. 

I ett viktigt delarbete inledde vi ett 
nordiskt samarbete med professor Per 
Eystein Lønnings forskargrupp i Bergen 
Norge. Där hade de bedrivit en prospek-
tiv studie där stadium IV-patienter er-
höll dakarbazin som första linjens be-
handling för metastatisk sjukdom. Sam-
tidigt samlade de tumörvävnad från 
lymfnod eller subkutana metastaser inn-
an behandlingen påbörjades. Totalt sam-
lades tumörvävnad från 57 patienter. 

Globala genuttrycksprofiler generera-
des från samtliga tumörer och med bio-
informatiska analyser kunde vi definiera 
fyra molekylära undergrupper kopplade 
till biologiska processer som har visats 
vara relevanta i melanomutveckling (fi-
gur 2). Melanomtumörer i den första 
gruppen visade ökad aktivitet av gener 
associerade till T-celler (immunrespons-
gruppen). Infärgning av en markör för 
T-celler visade att genuttrycksprofilen 
kopplad till denna grupp delvis kan för-
klaras av tumörinfiltrerande T-celler. 

Tumörer i den andra gruppen uppvi-
sade stark aktivitet av gener associerade 
till pigmentering (pigmenteringsgrup-
pen) medan den tredje gruppen uppvi-
sade låg aktivitet av dessa gener och ge-
ner associerade till T-celler. Vidare såg 
vi att gruppen med låg aktivitet av T-

SaMBaNd MeLLaN MuTaTiON, LOKaLiSaTiON OCH SOLexPONeriNG

Figur 1. Molekylära studier har påvisat skillnader mellan histopatologiska subtyper baserat på 
somatiska mutationer i BRAF-, NRAS- och KIT-generna. Denna molekylära uppdelning korrelerar 
även mer till var på kroppen melanomet uppkommer och till solexponering. 

MOLeKyLära GruPPer i aVaNCeraT MeLaNOM

Figur 2. Molekylära grupper i metastaserande melanom och gener i signalvägar karakteristiska 
för varje grupp. Dessutom indikeras kliniskt utfall för respektive grupp. 

••• forskning
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celler och pigmenteringsgener (prolifera-
tiva) hade stark infärgning av Ki67 och 
därmed är högt prolifererande. 

Patienter med dessa tumörer hade 
även sämst överlevnad medan patienter 
med infiltrerande T-celler hade bäst 
överlevnad. Eftersom patienterna ingick 
i en prospektiv studie och alla behand-
lades med dakarbazin kunde vi även er-
hålla behandlingsrespons. Intressant var 
att patienter med stabil sjukdom under 
tre månader främst utvecklade tumörer 
med en pigmenteringsfenotyp. Dessa re-
sultat måste naturligtvis utvärderas i en 
större serie med dakarbazinbehandlade 
patienter, men påvisar att molekylära 
profiler kan vara användbara för behand-
lingsprediktion. Slutligen identifierade 
vi en grupp som vi kallade normal-lik 
eftersom tumörer i denna grupp hade 
genuttrycksprofiler som speglar normala 
epidermisceller3. 

Eftersom somatiska mutationer i 
BRAF och NRAS anses vara centrala 
och initierande onkgener i melanomut-
vecklingen undersökte vi dessa i mate-
rialet. Dock kunde vi inte finna några 
associationer mellan de fyra molekylära 
fenotyperna och BRAF/NRAS-mutation 
vilket skulle kunna tyda på att fenoty-
perna drivs i större utsträckning av mik-
romiljön och inte av mutationsuppsätt-
ningen i tumören. Detta är frågor som 
för närvarande undersöks i vår forskar-
grupp och som väntas ge ökad förståelse 
för hur melanom utvecklas.

uNderSöKNiNG i PriMära MeLaNOM
Den initiala studien som gjordes i sam-
arbete med ett norskt forskarlag fick oss 
att fortsätta på samma forskningslinje. 
Den givna frågan vi ställde oss var om 
dessa molekylära tumörfenotyper är up-
penbara redan hos primära melanom. 
Eftersom frusen vävnad sällan är till-
gänglig för ett större antal representativa 
primära melanom samlade vi in paraf-
fininbäddade tumörklossar från 223 me-
lanompatienter. Från dessa extraherade 
vi RNA och DNA för att utföra moleky-
lära analyser. 

Det har tidigare inte varit möjligt att 
genomföra genomvida genuttrycksana-

lyser på vävnad som är paraffininbäd-
dad. Det har dock under de senare åren 
skett en teknisk utveckling där nya 
plattformar har tagits fram enbart för 
att kunna analysera RNA från paraf-
fininbäddad vävnad. Vi använde oss av 
WG-DASL-tekniken utvecklad av Illu-
mina som tillåter mätning av aktiviteten 
av cirka 18 000 gener. Detta gav oss till-
gång till unik information på ett stort 
antal primära melanom som inte har 
rapporterats i tidigare studier. 

Vi undersökte sedan om de fyra mo-
lekylära grupperna vi tidigare identifie-
rat vid metastatisk sjukdom kunde ur-
skiljas även i primära melanom. Av de 
223 primära tillhörde cirka 50 procent 
antingen den normal-lika eller immun-
responsgruppen. Patienter med dessa 
melanom hade en betydligt bättre sjuk-
domsfri överlevnad jämfört med patien-
ter som utvecklade pigmenterings- eller 
proliferativa melanom. 

Vid närmare analys av de molekylära 
profilerna, de kliniska faktorerna och 
kliniskt utfall av patienterna kunde man 

se att generellt kunde melanomen delas 
upp i två större grupper. Den normal-
lika och immunresponsgruppen motsva-
rade låggradiga melanom medan pigmen-
terings- och den proliferativa grupperna 
motsvarade höggradiga melanom. Denna 
molekylära uppdelning berodde på akti-
viteter av gener involverade i DNA-re-
parationsmaskineriet, cellcykeln och im-
munrespons. 

De låggradiga melanomen hade en 
10-års sjukdomsfri överlevnad på cirka 
80 procent medan höggradiga melanom 
hade en 10-års sjukdomsfri överlevnad 
på enbart 25 procent. Denna molekylära 
uppdelning av primära melanom var 
helt oberoende av ålder och kön. Däre-
mot var låggradiga melanom betydligt 
tunnare, oftare lokaliserade på armar 
och ben, hade oftare ett ytligt växtsätt, 
lägre antal mitoser, var inte ulcererade, 
hade fler tumörinfiltrerande lymfocyter 
och lägre Clarks nivå (figur 3). 

Dessa faktorer är alla konventionella 
markörer kända för att vara associerade 
till prognos i melanom och många är i 
dag i kliniskt bruk. Dessutom var 50 av 

MOLeKyLära GruPPer i PriMära MeLaNOM

Figur 3. Molekylära grupper i primära melanom och gener i signalvägar karakteristiska för varje 
grupp. Dessutom indikeras histopatologiska karakteristika, andra molekylära karakteristika och 
kliniskt utfall för respektive grupp. 
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de 66 låggradiga melanomen klassade 
som AJCC stadium I. Dock kunde vi 
med statistiska analyser fastslå att den 
molekylära klassificeringen gav ytterli-
gare prognostisk information jämfört 
med den i dag använda stadieindelning-
en. 

För att ytterligare övertyga oss om att 
vår molekylära klassificering inte enbart 
berodde på tjocklek av melanomet eller 
AJCC-stadieindelning selekterade vi pa-
tienter med tjocka melanom (Breslow 
större än 2 mm). Patienter med dessa 
melanom anses generellt vara högriskpa-
tienter. Med vår molekylära profil kunde 
vi definiera en grupp av låggradiga me-
lanom bland dessa tjocka melanom som 
även hade bättre 10-års sjukdomsfri 
överlevnad jämfört med de höggradiga. 
Dessutom kunde vi fastslå att vår mole-
kylära profil var den enda faktorn som 
visade prognostisk information hos 
tjocka melanom. 

Styrkan i vår studie var att vi kunde 
validera våra fynd i oberoende dataset. 
En av de oberoende dataseten är genut-
trycksprofiler från franska patienter med 
primära melanom där vi kunde obser-
vera samma signifikans av hög- och låg-
gradiga melanom. Sammanfattningsvis 
har vi definierat en molekylär gradering 
av primära melanom med klinisk signi-
fikans4.  

FraMTida TraNSLaTiONeLL 
FOrSKNiNG
Dessa två studier på melanom från me-
tastatiskt sjuka patienter och patienter 
med primära melanom har lärt oss att 
det finns både skillnader och likheter 
mellan tidiga och mer avancerade mela-
nom. Det är tydligt att de fyra moleky-
lära subgrupperna kan identifieras i både 
tidiga och avancerade melanom. Distri-
butionen av de molekylära subgrupperna 
i metastatisk och lokal sjukdom är tyd-
ligt skiljda. 

Den tydligaste skillnaden ligger i att 
den proliferativa gruppen existerar i hö-

gre frekvens i metastatisk sjukdom. 
Detta kan hypotetiskt bero på att me-
tastaser i större utsträckning har dedif-
ferentierats och därmed förlorat aktivi-
teten av klassiska pigmentmarkörer. 
Dock är det av yttersta intresse att ut-
reda huruvida dessa molekylära profiler 
kan användas behandlingsprediktivt vid 
metastatisk sjukdom. Detta gäller fram-
förallt nya målriktade terapier som är 
aktuella vid behandling av melanom. 

Man vet även att BRAF- och MEK-
hämmare har initialt bra respons hos de 
flesta patienter men att de flesta även 
progredierar inom 6–7 månader5,6. Det-
samma gäller ipilumumabbehandling 
där cirka 20 procent har en långtids-
respons7. Att identifiera patienter som 
har nytta av de nya terapierna som ut-
vecklas kommer att gynna omhänderta-
gandet av melanompatienter avsevärt. 

Forskningsstudier med patienter som 
har fått en specifik behandling kräver 
samarbete mellan kirurger, dermatolo-
ger, onkologer, bioinformatiker och mo-
lekylärbiologer. I Lund har vi ett väldigt 
tätt samarbete mellan dessa professioner, 
vilket underlättar dessa translationella 
studier avsevärt. 

Om vi dessutom kan identifiera nya 
anfallsvinklar med molekylär informa-
tion om melanom kan detta gynna pa-
tienterna i slutändan. Jag tror att natio-
nellt samarbete mellan alla dessa profes-
sioner kommer att kunna lyfta svensk 
melanomforskning ytterligare och i 
slutändan komma till gagn för den en-
skilda patienten. 
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”Att identifiera patienter som har nytta 
av de nya terapierna som utvecklas 
kommer att gynna omhändertagandet 
av melanompatienter avsevärt.”

göran Jönsson,  forskare, avdelningen för onkologi, lunds universitet, lund
goran_b.jonsson@med.lu.se
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2011 Young Investigator Award, Cancerfonden

grönt te 

– framtida läkemedel för 
cancerbehandling?

Tumörceller behöver stora mängder socker och 
har därför större mängd membranproteiner för 
sockertransport genom membranet än friska celler. 
Genom att blockera dessa membranproteiner kan 
tumören svältas. I Lund arbetar Karin Lindkvist, 
biträdande professor i medicinsk strukturbiologi 
på institutionen för experimentell medicinsk veten­
skap med stor framgång med att kartlägga mem­
branprotein ner till atomnivå. Målet är att ta fram 
blockerarmolekyler för sockertransporten. Bland 
annat undersöker de extrakt från grönt te, som har 
goda inhiberingseffekter på sockertransport.

aTOMSTruKTur För eN BaKTerieLL SOCKerTraNSPOrTör 

••• forskning

Figur 1. (a)
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Alla kroppens celler behöver energi för att fungera. 
Energin erhålls framförallt genom sockerarten glu-
kos. Sockret tas upp av cellen med hjälp av speciella 

kanaler, så kallade sockertransportörer. Under sockrets ned-
brytningsprocess frigörs ATP, den energimolekyl som cellen 
använder i en lång rad cellulära processer. En normal cell är 
effektiv och producerar stora mängder ATP från en socker-
molekyl till skillnad från tumörceller som är mycket ineffek-
tiva i detta avseende. 

För att kompensera för sin ineffektivitet kräver tumörcel-
len stora mängder socker för att tillgodose det grundläggan-
de energibehovet. Utöver detta kräver den kraftiga celldel-
ningen hos tumörceller stora mängder energi vilket ytterli-
gare ökar sockerbehovet. För att tillgodose tumörcellens be-
hov av socker produceras därför stora mängder socker-
transportörer i dessa celler. Detta har visats i tumörtyper så-
som bröst-, lung- och huvud-halscancer. 

En stor mängd sockertransportörer är en god markör för 
att cellen är sjuk och de är därmed också ett lovande mål vid 
cancerbehandling. 

öVerPrOduKTiON aV TraNSPOrTörer
Tumörcellernas stora mängd sockertransportörer gör att de är 
bra målmolekyler för cancerbehandling. Genom att blockera 
sockerupptaget kan tumören svältas och i vissa fall även få 
ökad känslighet mot cellgifter. Hos människan finns 14 olika 
sockertransportörer som alla är förhållandevis lika. 

Vid behandling vill man kunna blockera sockerupptaget 
hos endast ett fåtal transportörer för att undgå allvarliga bi-
verkningar. För att ta fram dessa blockerarmolekyler behövs 
en tredimensionell bild av transportörerna ned på atomnivå. 
För detta ändamål använder vi röntgenkristallografi, som är 
en kraftfull teknik för att bestämma proteinernas atomstruk-
tur. 

Sockertransportörer är membranproteiner och de fungerar 
som en kanal för att transportera socker över cellens mem-
bran, från utsidan till insidan av cellen (figur 1a). Membranet 
består av ett hydrofobt inre som annars inte släpper igenom 
hydrofila substanser som socker. 

När man använder röntgenkristallografi för strukturbe-
stämning av ett protein behövs stora mängder protein som 
måste vara stabila under långa perioder. För att få ut stora 

mängder sockertransportörer har vi utvecklat ett system i 
jästen Pichia pastoris1,2,3. Med hjälp av en muterad variant av 
denna jäst kan vi producera stora mängder transportörer och 
samtidigt minska mängden av kontaminerande protein. Ef-
tersom sockertransportörerna sitter i cellens membran, måste 
man använda så kallade detergenter (tvålliknande substanser) 
för att få ut dem ur membranet och därefter hålla dem i lös-
ning. 

Min forskargrupp har utvärderat en lång rad detergenter 
och funnit att bland annat DM (decyl maltoside) skapar en 
stabil miljö för sockertransportörer i lösning. I denna miljö 
har vi också lyckats rena fram stora mängder protein. För 
strukturbestämningen behöver vi kristallisera proteinet vilket 
vi nu har lyckats med (figur 1b). I kristallen ligger socker-
transportörerna tätt tillsammans i ett välorganiserat mönster 
precis som kolatomerna i en diamant. 

Membranproteiner är särskilt svåra att kristallisera och 
man behöver ofta stabilisera proteinet genom att låsa fast det 
i ett bestämt läge. Detta kan göras med hjälp av exempelvis 
en antikropp. När man skjuter röntgenstrålar genom kristal-
len bryts ljuset på samma sätt som hos ett prisma och man 
kan beräkna exakt position för varje atom. 

Nästa steg är att samla röntgendata på våra kristaller. För 
att få ut tillräckligt med information kommer vi med största 
sannolikhet att behöva framställa fler kristaller. 

Figur 1. (a) Tredimensionell bild över hur en sockertransportör (XylE) ser 
ut i bakterier, i detta exempel från Escerichia Coli. Troligtvis har socker-
transportörer från däggdjur (som människa, råtta etc) många liknande 
drag, men för att kunna skapa riktade läkemedel mot glukostranspor-
törer (GLUTs) krävs det att men vet exakt hur de ser ut i tre dimensio-
ner. 

(b) Vi har lyckats producera stora mängder GLUT1 och även lyckats 
skapa initiala kristaller som vi förhoppningsvis kan använda för att be-
stämma den tredimensionella strukturen för GLUT:arna. Kristallen (gul) 
växer i kanten av en vätske droppe (grått).

KriSTaLL aV GLuT1 
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STruKTurBaSerad LäKeMedeLSdeSiGN
Eftersom det är svårt att hitta blockerare som enbart påverkar 
sockertransporten för en specifik transportör med konventio-
nella ”high-througput screening”-metoder avser vi att använ-
da något som kallas strukturbaserad läkemedelsdesign. I stäl-
let för att helt slumpmässigt söka efter substanser som block-
erar sockertransportörens funktion, försöker vi kristallisera 
den tillsammans med kända blockerare för att sedan med 
hjälp av röntgenkristallografi bestämma exakt hur de binder 
till transportören och blockerar dess funktion. 

Bland annat arbetar vi för närvarande med vissa extrakt 
från grönt te, bla epichatechin 3-gallate  som har goda inhi-
beringseffekter på sockertransport, särskilt på GLUT1, den 
transportör som finns i stora mängder i bland annat bröstcan-
cerceller4 (figur 2). Just dessa substanser från grönt te är inte 
enbart specifika mot sockertransportörer, utan blockerar även 
hormonella receptorer. Genom att förstå hur de binder sock-
ertransportörer kan man förändra blockerarmolekylerna så att 
de binder mer specifikt till transportören och sämre till andra 
receptorer.

Utvecklingen det sista årtiondet kring strukturstudier av 
membranproteiner är häpnadsväckande. Trots detta är det 
fortfarande lång väg kvar innan de registrerade membranpro-
teinstrukturerna (350 st) börjar närma sig de 80 000 regist-
rerade strukturer av vattenlösliga proteiner, då man förutspår 
att det finns cirka 6 000 gener som kodar för transmembrana 
proteiner i det mänskliga genomet. Eftersom 50 procent av 
alla läkemedel i dag slår mot membranproteiner, är det cen-
tralt att bestämma fler membranproteinstrukturer. 

Nobelpriset i kemi 2012 till professor Brian Kobilka, som 
utvecklat tekniken att bestämma röntgenstrukturen av 
mänskliga G-kopplade membranproteiner, visar på vikten av 
denna typ av forskning. Vi hoppas att vår forskning inom en 
snar framtid kommer att presentera den första strukturen av 
en sockertransportör från ett däggdjur.
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POTeNTieLL HäMMare För GLuT1 FråN GröNT Te

Figur 2. Det har visats att vissa substanser i grönt te, som epicatechin 
3-gallate (ECG) (till vänster), kan blockera upptaget av socker i mänsk-
liga sockertransportörer. Vi försöker för närvarande kristallisera dessa 
tillsammans med våra GLUT1-transportörer, för att bestämma exakt hur 
de binder. Med hjälp av dessa data kommer vi genom strukturbaserad 
läkemedelsdesign att kunna modellera blockerare mot specifika sock-
ertransportörer. Detta tror vi kommer att kunna användas i framtida 
cancerterapi. Jämförande bild över hur en vanlig sockermolekyl ser ut 
(till höger).  

••• forskning

karin lindkvist , docent, biträdande professor, institutionen för experimentell medicinsk 
vetenskap, lunds universitet, karin.lindkvist@med.lu.se
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Nya röntgenmetoder kan      
hitta gömda brösttumörer
Med dagens mammografiteknik missar 
sjukvården mellan 10 och 30 procent av 
tumörerna vid screening. Men nu utvecklas 
nästa generations screeningtekniker, som 
ska kunna se tumörer även där de tidigare 
var svåra att upptäcka, bland annat bröst­
tomosyntes som skapar en tredimensionell 
bild och en ny typ av färgdetektor som får 
en tidigare dold tumör att lysa i färg.

Sophia Zackrisson
Ålder: 39 år.

Yrke: Överläkare och docent i diagnostisk radiologi vid 

Diagnostiskt Centrum för Bild- och funktionsmedicin, 
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Mats Danielsson
Ålder: 47 år.
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inom medicinsk bildfysik och är föreståndare för Cen-
trum för Life Sciences Imaging, ett samarbete mellan 
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Bor: I Täby med hustru och två barn, kanske katt inom 
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Svenska kvinnor har större chans att överleva bröstcan-
cer än kvinnor i många andra länder. Det beror på att 
vi har ett unikt mammografiprogram, och att vi an-

vänder den bästa behandling som finns. Men mammografin 
har fortfarande en hel del brister, säger Sophia Zackrisson, 
överläkare och forskare i medicinsk radiologi vid Diagnostiskt 
centrum för bild- och funktionsmedicin, Skånes universitets-
sjukhus, Malmö, som leder en stor studie kring brösttomo-
syntes, en ny typ av skiktröntgen. 

Det är många faktorer som inverkar på möjligheterna att 
upptäcka en tumör med mammografi. Täta bröst, det vill 
säga mycket bröstkörtelvävnad och bindväv, kan dölja en 
eventuell tumör. Vissa tumörer växer också på ett sådant sätt 
att de är svåra att upptäcka – och det kan de göra även i bröst 
som inte är speciellt täta. Bildkvalitet och sköterskans och 
radiologens kompetens är naturligtvis avgörande. Till sist be-
ror resultatet på den metod som används.
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– När vi screenar ska vi se till att vi hittar så många tu-
mörer som möjligt så tidigt som möjligt. Hålla så god kvali-
tet som vi kan. Och när det gäller tekniken har vi nu defini-
tivt tagit flera steg framåt, säger Sophia Zackrisson. 

TrediMeNSiONeLL BiLd
Drygt 9 000 kvinnor i Malmös screeningprogram har fått 
brösten undersökta med brösttomosyntes, och det verkar som 
om man kan hitta fler tumörer än med vanlig mammografi.

– Vid undersökningen rör sig kameran i en båge kring 
bröstet och tar 25 lågdosbilder ur olika vinklar – vid vanlig 
mammografi tas bara två vinkelräta bilder. Men den totala 
stråldosen vid brösttomosyntesen är densamma som vid van-
lig mammografi.

– Efter denna nya typ av röntgen processas bilderna i en 
dator och resultatet blir en tredimensionell bild av typen ”fär-
digskuren limpa” där röntgenläkaren kan ”bläddra” genom 
hela bröstets inre. På det sättet blir det lättare att upptäcka 
tumörer som skyms av annan bröstvävnad.

Metoden testas nu i en stor studie där 15 000 kvinnor 
kommer att få göra två parallella undersökningar, vanlig 
mammografi och brösttomosyntes. Projektet startade 2010 
och kommer att pågå fram till början av 2014.

Vi har flera frågeställningar i studien, berättar Sophia 
Zackrisson: 

• Sensibilitet och specificitet för upptäckt av bröstcancer med 
brösttomosyntes jämfört med traditionell mammografi. 
Där kommer vi också att titta på olika åldersgrupper och 
olika grader av brösttäthet. 

• Skiljer de cancrar som vi bara hittar med brösttomosyntes 
sig biologiskt och histologiskt från bröstcancer som ses 
med mammografi? Är det de aggressiva cancrarna vi hit-
tar? Eller är det låggradiga, ganska snälla cancrar? I det 
senare fallet bidrar vi ju bara till överdiagnostik.  Det är 
viktigt att göra just den subanalysen. 

• Hur ser kostnadseffektiviteten ut? Vi tittar på det tillsam-
mans med hälsoekonomer vid Lunds universitet. 

– Vi har dessutom flera små underprojekt, som är mer av 
teknisk natur. Vi tittar bland annat på optimering av strål-
dos, bildkvalitet, det praktiska handhavandet av de bild-
volymer det handlar om. 

LäNGre GraNSKNiNGSTid
Mammografiscreening är ett väldigt effektivt arbetsflöde, där 
en duktig bröstradiolog kan granska 60–100 bilder per tim-
me. Brösttomografi ger en större volym, som man måste 
bläddra sig igenom och detaljgranska. Därför blir gransk-
ningstiden längre, och det blir ju en fråga om resurser. Har 
vi råd med det? 

– Våra medicinska strålningsfysiker arbetar nu med att ta 
reda på hur tunna bilderna måste vara. Vi tittar på millime-

Figur 2. Ett screeningfall, det vill säga en asymtomatisk kvinna där 
tumören inte syns med mammografi på någon av projektionerna. 
Här visas snedprojektionen. Med brösttomosyntes syns tumören 
tydligt som en spikulerad förändring (vit pil). Brösttomosyntesbilden 
visar den “skiva” (av cirka 50 bilder) där tumören är i fokus. 

Figur 1. Bilden talar sitt tydliga språk. Bland alla nyanser av grått lyser 
en klump av rosa prickar som skvallrar om att här finns en tumör.

”Vid brösttomosyntes är bröstet 
placerat mellan två plattor, som vid 
mammografi, men trycket är lägre 
och därmed mindre smärtsamt.”

••• bilddiagnostik
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tertunna snitt, men de kanske inte behöver vara så tunna, 
kanske det räcker med 2–3 millimeter? I så fall kan man 
minska volymen betydligt. 

En fördel med brösttomosyntes är att bröstet inte behöver 
pressas ihop lika hårt som vid den vanliga mammografiun-
dersökningen – något som vissa kvinnor upplever så obehag-
ligt att de uteblir från screeningen. Vid brösttomosyntes är 
bröstet placerat mellan två plattor, som vid mammografi, men 
trycket är lägre och därmed mindre smärtsamt. Parallellt med 
studien i Malmö pågår också stora studier i Norge och Italien, 
berättar Sophia Zackrisson. Malmöstudien är dock den enda 
som jämför tomosyntes enskilt i förhållande till mammogra-
fi. De andra studierna jämför kombinationen av tomosyntes 
och mammografi i förhållande till enbart mammografi.

– Vi har alla börjat få preliminära resultat. I interimsana-
lyser ser vi en tydlig tendens: Vi hittar definitivt fler cancrar. 

– Men det är för tidigt att säga något om den andra aspek-
ten, som är minst lika viktig: Är det också så att vi kan fria 
fler patienter från cancer? 

– Vi ser ju inte bara cancrarna, vi ser också alla godartade 
förändringar: kalkinlagringar, normalvävnad som kan se ”an-
norlunda” ut, cystor, fibroadenom, som ofta döljs med kon-
ventionell röntgen. Vi ser dem tidigare och tydligare, men de 
måste ofta utredas med trippeldiagnostik – speciellt om vi 
inte har några tidigare bilder att jämföra med. 

– Det kommer att ta ett eller två år till innan vi har de 
definitiva resultaten, säger Sophia Zackrisson. 

FärGLäGGer dOLd TuMör
Den vanliga röntgentekniken är inte alltid tillräckligt känslig 
för att tumörer i täta, körtelrika bröst ska kunna ses. Yngre 
kvinnor har ofta mycket körtelvävnad i brösten, och det gör 
att stora delar av bröstet ser vitt ut på mammografibilden. 

Mats Danielsson, professor i medicinsk bildfysik vid 
KTH, berättar att runt 30 procent av alla fall av bröstcancer 
inte går att se med dagens gråskalebilder. Fysikberäkningar 
antyder att kanske hälften av de oupptäckta fallen skulle kun-
na upptäckas med en ny färgdetektor, något som man vill 
bekräfta med kliniska studier. Hemligheten ligger i en rönt-
gendetektor som för första gången i medicinsk avbildning 
räknar varenda foton.

Genom att spruta in kontrastvätska med jod i bröstet, och 
med hjälp av apparatur som mäter röntgenstrålarnas energi, 
framträder tumörvävnaden och de kärl som försörjer den med 
blod.

– Röntgenstrålarna har olika energi precis som synligt ljus, 
och det nya är att man skapat en teknik som kan mäta denna 
energi, och på så sätt bättre känna igen ämnen som till exem-
pel jodbaserade kontrastmedel i kroppen. Man kan sedan re-
presentera ett visst ämne som jod med en färg, i det här fallet 
rosa. 

Kombinerad med kontrastmedel kan tekniken dessutom 
troligen avslöja om en tumör är godartad eller aggressiv, hur 
fort den riskerar att spridas i kroppen eller om behandlingen 
som satts in biter. 

– Aggressiva tumörer har en större blodtillförsel än mer 
godartade. Det gör att jod från kontrastmedlet ansamlas i 
dem, något som i sin tur syns med vår färgkodningsteknik.

Metoden kräver ingen större stråldos än i dag. 

LåGdOSMaMMOGraFi – Ny MeTOd
Mats Danielsson är också mannen bakom en ny lågdosmam-
mografi. Den nya tekniken uppfyller kraven på bildskärpa 
som krävs för att upptäcka många fall av bröstcancer medan 
den fortfarande går att bota. Dessutom innebär den låga strål-
dosen – ungefär hälften jämfört med annan mammografi – en 
minskad risk för patienten att drabbas av inducerad cancer.  

Trycket mot bröstet upplevs av patienterna som mindre 
smärtsamt eftersom apparaten är mjukt formad efter bröstet 
och inte har den traditionella fyrkantiga formen. 

Först ut att börja använda den digitala lågdostekniken var 
Helsingborgs lasarett. Därefter har Södersjukhuset i Stock-
holm liksom Centrallasarettet i Karlstad, Västervik, Kalmar 
och Oskarshamn installerat systemet.

”Den vanliga röntgentekniken är 
inte alltid tillräckligt känslig för att 
tumörer i täta, körtelrika bröst ska 
kunna ses.”

susanna hauffman , medicinjournalist
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med stöd av den nationella cancerstrategin har sex re-
gionala cancercentrum startats i Sverige under åren 
2009–2011. Dessa befinner sig i olika utvecklings- 

och etableringsfaser. Regionalt cancercentrum Stockholm-
Gotland har varit i full aktivitet med ordinarie ledning sedan 
början av 2012. Inom region Stockholm-Gotland pågår just 
nu arbetet med att ta fram en ny cancerplan. 

Den Nationella cancerstrategin (SOU 2009:11) lyfter fram 
fem övergripande mål som de regionala cancercentrumen ska 
verka för och utgå från. Detta är även innehållet i den nya 
cancerplanen som ska vara klar i mitten av februari 2013 och 
beslutas av politikerna i början av sommaren. De fem över-
gripande målen är:
• minska risken att insjukna och dö i cancer;
• förbättra omhändertagandet av patienter med cancer;
• förlänga överlevnaden och förbättra livskvaliteten efter di-

agnos;
• minska regionala skillnader i överlevnad;
• minska skillnader mellan befolkningsgrupper i insjuknan-

de och överlevnad.

De fem målen kräver en bra processorientering av vården. 
Övergången till en mer patientcentrerad processtyrning har 
därför påbörjats och är en stor utmaning i många vårdverk-
samheter. Det kan förväntas ta en viss tid innan sjukvårds-
systemet är helt anpassat till de förändrade förväntningarna 

och de krav som den tydligare patientorienteringen medför. 
Vi behöver gå från en mer traditionell organisation, vars 

ansvarsgränser i huvudsak definierats av gamla medicinska 
kunskapsområden, till tvärfunktionella patientorienterade 
processer som utifrån sjukdomsgrupper binder samman hela 
patientförloppet över organisatoriska gränser och huvudman-
nagränser. 

Processorientering kräver nya mötesplatser då vårdproces-
serna, med utgångspunkt från patientens perspektiv i många 
fall är enhetsöverskridande och berör många olika kompetens-
områden. Nya koncept behövs för hantering av komplexiteten.

Framtidens hälso- och sjukvård, inklusive organisationen 
av sjukvården kring patientens väg genom vården, kommer 
att kräva en bättre plattform för samarbete än den som finns 
tillgänglig i dag. 

BiLddiaGNOSTiSKa iNiTiaTiV
Bild- och funktionsmedicin är en idealisk specialitet för sam-
arbete över organisationsgränser, då en stor del av arbetet kan 
utföras på annan plats än där undersökningen genomförs. 
Tekniska lösningar för att hantera och kommunicera bildin-
formation finns redan tillgängliga. Det är angeläget att testa 
nya lösningar och tänkbara framtida samarbetsformer i pro-
cesser och nätverk där det redan nu är genomförbart.

RCC Stockholm Gotland medverkar därför i ett flertal pro-
jekt för att, med stöd i den digitala tekniken, på ett effektivt sätt 

Inom Regionalt cancercentrum Stockholm­Gotland pågår sedan början av 2012 en 
utveckling av ett samarbete inom bilddiagnostik som syftar till att genomföra intentionerna 
i den nationella cancerstrategin. I ett första pilotprojekt knyts 18 röntgenspecialister inom 
kolorektal cancer samman i ett virtuellt nätverk för att förbättra kvaliteten och effektivisera 
diagnostiken. Projektet bygger på förbättrad kommunikation och ett större kunskapsut­ 
byte mellan specialisterna. Här presenterar överläkare Christina Kling Hassler, RCC 
Stockholm­Gotlands pågående projekt inom bilddiagnostik. 

RCC STOCKHOLM GOTLAND

Virtuellt nätverk ska      förbättra diagnosen
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stödja processerna och arbetet med kvalitets-, kapacitets- och 
effektivitetsproblematiken inom främst patologi och radiologi.

Bilddiagnostiken kräver i dag allt mer resurser och uppfat-
tas på många håll som en ”flaskhals” för en effektiv och hög-
kvalitativ cancervård. Radiologer och patologer är en brist-
vara samtidigt som deras kompetens efterfrågas i allt större 
utsträckning. Den medicintekniska utvecklingen har skapat 
möjligheter till nya diagnostiska metoder, men samtidigt 
gjort tolkningen av materialet mer resurskrävande, vilket 
medför ett ökat behov av olika subspecialiteter. En ökad spe-
cialisering driver behovet av att samarbeta över organisations-
gränser och geografiska gränser.

En åldrande och mer kunnig befolkning gör att trycket på 
sjukvården, inklusive bilddiagnostiken, ökar. Underkapacite-
ten gör att nuvarande specialister är upptagna med daglig 
verksamhet och har lite tid över för vidareutveckling av vår-
den i olika avseenden, inklusive utbildning av nya specialister.

röNTGeNSaMarBeTe i VirTueLLT NäTVerK
I syfte att utveckla kvalitet och kompetens har röntgenavdel-
ningarna i Stockholm och Gotland knutits samman i ett vir-
tuellt nätverk med hjälp av en webbaserad samarbetsplatt-
form som heter RxEye (se figur). Projektet kallas Stöd för 
diagnostiska nätverk Stockholm-Gotland (SFDN), med kolo-
rektal cancer som pilot. Det startade under 2012 och kommer 
att fortsätta under 2013. 

Detta första pilotprojekt rör patienter med kolorektalcan-
cer. När en patient som uppfyller kriterierna kommer in till 
någon av vårdgivarna i projektet samarbetar 18 utvalda spe-
cialister virtuellt för att ge patienten bästa möjliga diagnostik. 
Med denna samarbetsform får patienten tillgång till hela re-
gionens samlade kompetens oavsett var undersökningen görs.

Genom att samarbeta på detta sätt får involverade läkare 
återkoppling omedelbart vilket garanterar optimalt kun-
skapsutbyte, kvalitetssäkring och flödeseffektivitet. Förhopp-
ningen är att på detta sätt komma bort från problematiken 

med att röntgenundersökningar genomförs och diagnostiseras 
olika hos olika vårdgivare och därmed ibland måste tas om 
vilket bland annat leder till längre ledtider. Målet är ett ge 
patienten en mer korrekt diagnos snabbare.

Utifrån de erfarenheter som redan skapats under samarbe-
tet har man även, med stöd från Vinnova (10 miljoner kronor), 
startat ett två år långt utvecklingsprogram. Programmets 
namn är ExDIN (Exchange of Diagnostic Images in Net-
works). ExDIN kretsar kring utnyttjandet av kapacitet och 
kompetens inom patologi och skapandet av ett stöd för för-
bättrat multidisciplinärt samarbete kring patienten, som ex-
empelvis multidisciplinära konferenser. 

ExDIN är ett samarbete mellan det privata näringslivet, 
sjukvården och akademin för att maximera effekt, nytta och 
kunskap. Huvudprojektledare är företaget RxEye och konsor-

tiet består av Stockholms läns landsting/ RCC Stockholm 
Gotland, Blekinge tekniska högskola, KTH och Landstinget 
Blekinge. ExDIN ska skapa en samarbetsplattform för kvali-
tetssamarbete samt tillgång till kompetens och kapacitet lo-
kalt, regionalt, nationellt och internationellt. 

Att skapa förutsättningar för samarbete mellan experter 
från fler än en huvudman medför vinster som vi kan identi-
fiera redan i dag, men det kommer också att skapa nya struk-
turer och möjligheter inom bilddiagnostiken som inte ännu 
går att förutse.

Projekten kommer att analysera mer effektiva samarbets-
former med utgångspunkt i samarbete över organisations-
gränser med hjälp av tekniska lösningar. Frågeställningen är 
komplex i sin natur då den spänner över vårdgivare, speciali-
teter och olika vårdkedjor. Den omfattar också flera områden, 
som teknik, juridik, patientsäkerhet och regulatoriska krav.

reVOLuTiONerar arBeTSSäTTeT
Både ur ett patientperspektiv och ett verksamhetsperspektiv 
har dessa båda projekt stor potential. Patienten har mycket 
att vinna på att vårdgivarna samarbetar över organisations-
gränserna och får på detta sätt tillgång till hela regionens 
samlade kompetens oavsett var undersökningen görs.

Det leder till högre kvalitet i form av en mer korrekt di-
agnos och kortare väntan på densamma. För vårdgivarnas del 
handlar det om att dela kunskap, kompetens och resurser över 
organisationsgränserna för att på det sättet arbeta mer effek-
tivt och höja kompetensen i hela regionen. 

Kompetens- och kvalitetsutveckling blir en naturlig del 
av det dagliga arbetet. 

Detta är ett revolutionerande och nytt sätt att arbeta som 
jag är övertygad om kommer att få stor påverkan på framti-
dens vård.

RCC STOCKHOLM GOTLAND

Virtuellt nätverk ska      förbättra diagnosen

Christina kling hassler, överläkare, verksamhets­
utvecklare med ansvar för diagnostik och medi­

cinsk it på rcc stockholm gotland, 
christina.kling­hassler@sll.se
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eNdOKriNTeraPi
• I den internationella, randomiserade, 
kontrollerade ATLAS-studien (adjuvant 
tamoxifen –longer against shorter), ut-
värderades effekten av adjuvant tamoxi-
fen vid 15 år avseende recidiv och mor-
talitet. Patienter som fortsatt med tam-
oxifen i ytterligare fem år efter fem års 
adjuvant tamoxifenbehandling uppvi-
sade signifikant bättre kliniska utfall 
med färre recidiv och död (n=617), jäm-
fört med gruppen som endast tagit tam-
oxifen i 5 år (n=711). 

Studien visade också att tio års tam-
oxifen kan reducera bröstcancermortali-
teten med en tredjedel det första decen-
niet och med hälften det andra decen-
niet, detta trots att studien underskattar 
tilläggsvärdet av förlängd tamoxifenbe-
handling på grund av en cirka 80-pro-
centig följsamhet. Ingen signifikant 
ökad risk för endometriecancer av den 
förlängda behandlingen har upptäckts 
bland premenopausala patienter. 

Studieresultaten kommer att påverka 
dagens terapirekommendationer. Wil-
liam E. Barlow, Fred Hutchinson Can-
cer Research Center, Seattle, USA, påpe-
kar att ATLAS-studiens resultat är mer 
relevant för yngre bröstcancerpatienter 
och för patienter som närmar sig slutet i 
sin femåriga adjuvanta tamoxifenbe-
handling. I dag, med nya ATLAS-data, 
kan vi informera vår patientmålgrupp 
om att tio års behandling är bättre än 
fem. 

• Letrozol är bättre än tamoxifen vid lo-
bulär cancer. Det visar de omfattande 
data från BIG 1-98-studien (the Breast 
International Group) som tittat på ef-
fektiviteten av adjuvant letrozol jämfört 
med tamoxifen. 4 922 patienter var in-
kluderade i monoterapiarmar av BIG 
1-98. Bland dessa klassificerades 2 599 
respektive 324 patienter enligt centrala 
analyser som duktal cancer respektive 
lobulär cancer, som i sin tur grupperades 

till luminal A- och luminal B-subtyper. 
Resultaten från studien visar att let-

rozolbehandling är associerat med signi-
fikant bättre sjukdomsfri överlevnad och 
total överlevnad för både lobulär och 
duktal cancer. Letrozol är också mer ef-
fektivt än tamoxifen avseende luminal 
B-tumörer oavsett duktal eller lobulär 
cancer. Letrozol är även mer effektivt än 
tamoxifen för lobulär cancer än duktal 
cancer. 

Föreläsaren, Otto Metzger-Filho, 
BIG 1-98 Collaborative Group, Interna-
tional Breast Cancer Study Group, drar 
slutsatsen att letrozol kan övervägas för 
postmenopausal lobulär cancer-patienter 
oavsett proliferationstatus.

• Resultaten från CONFIRM (compari-
son of falslodex in recurrent or metasta-
tic breast cancer), en randomiserad dub-
belblind fas III-studie, presenterades av 
Angelo Di Leo, Hospital of Prato, Pra-
to, Italien. Högre dos av fulvestrant med 

San Antonio Breast Cancer Symposium, 4-8 december 2012

LÄNGRE ADjuVAnt 
BEHANDLING ÄR BÄTTRE 

VID enDokrInterApI
Huvudnyheten på årets bröstcancermöte SABCS i San Antonio, Texas var ATLAS­studien, 

som visar att adjuvant tamoxifen under tio år ger signifikant bättre överlevnad än fem års 
behandling. Resultaten kommer att ändra dagens rekommendation inom endokrinterapi. 

START­studien visar att hypofraktionerad radioterapi är lika effektiv som konventionell fem 
veckors standardterapi vid tidig bröstcancer – samtidigt som behandlingstiden kortas avse­
värt. Här refereras San Antonio­mötets höjdpunkter av biträdande överläkare Hanjing Xie, 

Onkologkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

••• referat
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500 mg var signifikant associerat med 
4,1 månaders skillnad i median OS och 
dödsrisken var reducerad med 19 pro-
cent jämfört med 250 mg. Resultaten 
bekräftar tidigare rapporterade data om 
progressionsfri överlevnad, som publice-
rades i JCO (2010;28(30):4594-4600). 
Dessutom påvisade studien inte någon 
signifikant skillnad gällande trygghets-
profil.

KirurGi
• Sentinel node-biopsins  roll efter neo-
adjuvant behandling utreddes i ACO-
SOG Z0171-studien (american college of 
surgeons oncology group). Patienter med 
T0-4N1-2M0-tumörer behandlades 
med neoadjuvant kemoterapi och alla 
patienter undergick SN-biopsi vid bröst-
operationen. 

Det primära målet var att identifiera 
FNR (false negativ node rate). Mellan 
2009 och 2011 deltog 756 patienter i 
studien och man fann en FNR hos 12,8 

procent. Neoadjuvant kemoterapi har 
lett till komplett patologisk remission 
(pCR) i sentinel node-körtlar hos 40 
procent av patienterna. Studien visade en 
högre FNR än det förväntade värdet på 
10 procent. 

Det är fortfarande oklart om klinisk 
respons eller andra faktorer kan påverka 
FNR. För att undvika hög FNR rekom-
menderar J C Boughey, Mayo Clinic, 
Rochester, USA, som presenterade stu-
dien, att använda dubbla spårämnen och 
att minst två sentinel node-körtlar bör 
analyseras.  

En annan tysk studie, SENTINA, har 
jämfört FNR av SN-biopsi före och efter 
primär behandling i form av neoadju-
vant kemoterapi och kirurgi. Slutsatsen 
var att primära behandlingar kan ge 
upphov till en högre FNR, och FNR var 
signifikant lägre om sentinel node-biop-
si genomfördes före primärbehandling-
en.

radiOTeraPi
• Resultaten av START-studien (the 
standardization of breast radiotherapy 
trials) presenterades av John Yarnold, 
Institute of Cancer Research, Sutton, 
United Kingdom. Långtidsuppföljning 
bekräftade att hypofraktionerad radiote-
rapi med högre fraktioneringsdos och 
färre fraktioner, vilket även reducerade 
den totala behandlingstiden avsevärt, 
var lika trygg och effektiv som konven-
tionell fem veckors standardregim i ti-
dig bröstcancer.

4 500 patienter var inkluderade i 
START-studien. I START A, gjordes 
jämförelsen mellan 50 Gy adjuvant ra-
dioterapi (25 fraktioner under fem veck-
or) och 41,6/39 Gy (13 fraktioner under 
fem veckor). I START B jämfördes 50 
Gy (25 fraktioner under fem veckor) 
med 40 Gy (15 fraktioner i tre veckor). 
Ingen signifikant skillnad beträffande 
lokoregionala recidiv observerades mel-
lan armarna. 
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Gällande biverkningar i det operera-
de bröstet fann man ingen signifikant 
skillnad mellan 50 Gy och 41,6 Gy samt 
50 Gy och 40 Gy. Något färre biverk-
ningar visades för patienter som fått den 
totala dosen 39 Gy.

John Yarnold drog slutsatsen att 
bröstcancer och normal bröstvävnad sva-
rar på samma sätt mot olika fraktione-
ringsdoser, det vill säga att det inte är 
någon fördel med den traditionella 2 
Gy-fraktioneringen. Därför kan patien-
ter behandlas med hypofraktionerad ra-
dioterapi, som erbjuder samma trygghet 
och effektivitet. Den hypofraktionerade 
radioterapin är i dag standardterapi för 
bröstcancer i Storbritannien, och an-
vändningen kan komma att utbreda sig 
till fler länder.

• TARGET-A (targeted intra-operative 
radiotherapy), en pågående fas III-studie 
i radioterapi, startades år 2000. Hittills 
har 3 451 patienter från tio länder delta-
git i studien. 1 721 patienter randomi-
serades till en enkel hög dos med riktad 
radioterapi (TARGET) på plats mot tu-
mörområdet, medan 1 731 patienter er-
höll konventionell helbröstbestrålning 
(EBRT). Studiens primära resultatmått 
var lokalt återfall vid fem år, och dess 
sekundära resultatmått var total överlev-
nad. 

Jayant Vaidya, University College 
London, London, Storbritannien, presen-
terade resultaten. Totalt rapporterades 
34 lokala återfall och flera händelser sågs 
i TARGET-armen (n= 23) (HR 2,05; 
p=0,042). Den absoluta skillnaden mel-
lan TARGET och EBRT rapporterades 
till två procent (3,3-1,3). TARGET har 
däremot visat en tendens till färre döds-
fall (n=37) i jämförelse med EBRT 
(n=51) (HR=0,70; p=0,099), mest på 
grund av färre kardiella händelser eller 

sekundär cancer, om än dessa händelser 
är få, enligt föreläsaren. 

Andra faktorer, exempelvis ålder, 
grad, lymfvaskulär invasion, lymfkörtel-
status och HER2-status, har inte någon 
mätbar påverkan på skillnaden mellan 
TARGET och EBRT.

NeOadjuVaNT KeMOTeraPi
• Resultatet av en metaanalys från CT-
NeoBC (collaborative trials in neoadju-
vant breast cancer) presenterades av Pa-
tricia Cortazar från den amerikanska 
läkemedelsmyndigheten FDA. Med till-
gängliga långtidsuppföljningsdata och 
tydligt definierade pCR (patologisk 
komplett remission) hade 12 neoadju-
vanta randomiserade studier identifierats 
för metaanalys av associationen mellan 

pCR och händelsefri överlevnad (EFS) 
respektive total överlevnad (OS) 
(n=12 993). Målet med studien var att 
kartlägga pCR ur fyra aspekter:

• Relationen mellan pCR och EFS/OS.
• Den definition av pCR som korrelerar 

bäst med långtida kliniska utfall.
• I vilka bröstcancersubtyper pCR är 

bäst korrelerat med långtidsutfall.
• I vilken omfattning förbättring av 

pCR behövs för effekt över EFS och 
OS. 

Resultat: 13 procent, 18 procent respek-
tive 22 procent av patienterna uppnådde 
pCR definierade som ypT0N0, ypT0/
isypN0 respektive ypT0/is. pCR av både 
brösttumör och positiv lymfkörtel 
(ypT0N0, ypT0/isypN0) korrelerade 
mycket bättre med förbättrad händelse-
fri överlevnad och total överlevnad än 
endast pCR av brösttumör (ypT0/is). 

Patienter som hade uppnått pCR 
hade en förbättrad händelsefri överlev-
nad (HR=0,48) och total överlevnad 
(HR=0,36). pCR var ovanligt i låggra-
diga HR-positiva tumörer (7 procent), 
men desto vanligare i höggradiga HR-
positiva tumörer (16 procent), trippelne-
gativa (34 procent), HR-positiva/HER2- 
positiva (30 procent) och HR-negativa/
HER2-positiva tumörer (50 procent). 
Patienter med aggressiva tumörsubtyper 
som hade uppnått pCR hade högre EFS 
än patienter som inte hade uppnått 
pCR. Det fanns ingen signifikant kor-
relation mellan omfattning av pCR och 
EFS.

• Sibylle Loibl, German Breast Group, 
Neu-Isenburg, Tyskland, presenterade 
en metaanalys på neoadjuvant kemote-
rapi bland unga patienter, 35 år eller 
yngre. 8 949 patienter var inkluderade 
från åtta neoadjuvanta tyska studier, av 
dessa var 704 patienter 35 år eller yngre. 
Bland dessa unga patienter var trippel-
negativ bröstcancer (TNBC) vanligare 
(26 procent) än luminal A (21 procent), 
för patienter äldre än 35 år 27 procent 
respektive 19 procent. 

Andelen pCR var signifikant högre 
bland unga patienter (23,6 procent jäm-
fört med 15,7 procent, p<0,0001) än 
bland dem som var äldre än 35 år. Däre-
mot var skillnaden begränsad till 
TNBC-subgruppen (45 procent jämfört 
med 31 procent, p<0,0001). I TNBC-
subgruppen kunde ålder betraktas som 
en prediktiv faktor för pCR. Patienter 
som inte hade uppnått pCR hade sämre 
sjukdomsfri överlevnad (DFS) (HR=1,35, 
P=0,0001). Däremot kunde ålder inte 
påverka DFS i TNBC när pCR hade 
uppnåtts.

adjuVaNT KeMOTeraPi
• BEATRICE, en randomiserad fas III-
studie för evaluering av adjuvant bevaci-
zumabinnehållande kemoterapi i 
TNBC, avsåg att kartlägga om bevaci-
zumab kan ha ett tilläggsvärde utöver 
effekten av den adjuvanta kemoterapin. 
Tilläggsvärdet av bevacizumab har tidi-
gare visats i metastaserande och neoad-
juvanta situationer. 

2 591 patienter inkluderades i studien 
mellan december 2007 och mars 2010. 
Vid brytpunkten februari 2012 blev me-
dian uppföljningstid 32 månader. Ke-

”AtlAS-studiens resultat är mer re-
levant för yngre bröstcancerpatienter 
och för patienter som närmar sig slutet 
i sin femåriga adjuvanta tamoxifenbe-
handling.”

••• referat
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moterapiregimen var antracyklin och/
eller taxanbaserade terapier. 

Bevacizumab gavs under ett års tid 
med fem mg/kg/vecka i en av de två ar-
marna. Tyvärr observerades ingen signi-
fikant skillnad beträffande sjukdomsfri 
överlevnad mellan armarna. Däremot 
rapporterades låg incidens med relativt 
allvarliga sidoeffekter i bevacizumabar-
men. Ytterligare resultat av tilläggsef-
fekten av bevacizumab på total överlev-
nad väntar vi på med spänning fram till 
2013.

• CALOR-studien (chemotherapy as ad-
juvant for locally recurrent breast cancer) 
är den första prospektiva randomiserade 
studien på 30 år för att kartlägga effek-
ten av adjuvant kemoterapi på isolerade 
lokala eller regionala recidiv. Mellan 
2002 och 2010 deltog totalt 162 patien-
ter i studien, varav 85 patienter rando-
miserades till kemoterapi och gavs åt-
minstone fyra kurer. Median uppfölj-
ningstid var 4,5 år. 

Studien visar en signifikant förbätt-
rad sjukdomsfri överlevnad med kemo-
terapi på 41 procent (ER-positiva 6 pro-
cent, ER-negativa 68 procent). Beträf-
fande total överlevnad rapporterades en 
reducerad risk med kemoterapi på 59 
procent (ER-positiva 60 procent, ER-ne-
gativa 57 procent). Stephan Aebi, Inter-
national Breast Cancer Study Group, 
Bern, Schweiz, drog slutsatsen att adju-
vant kemoterapi bör rekommenderas för 
patienter som opererats för isolerade lo-
kala eller regionala recidiv och att läng-
re uppföljning krävs för ER-positiv 
bröstcancer.

adjuVaNT TraSTuZuMaB 
• Ett års adjuvant trastuzumabbehand-
ling kan förbättra sjukdomsfri och total 
överlevnad och erbjuds som standardte-
rapi till patienter som har tidig HER2-
positiv bröstcancer. Är förlängd adjuvant 
trastuzumabbehandling upp till två år 
ännu bättre? 

HERA, en internationell, multi-
centrisk, randomiserad fas III-studie, in-
volverade 5 102 kvinnor med HER2-po-
sitiv tidig HER2-positiv bröstcancer för 

att jämföra säkerheten och effektiviteten 
mellan tvåårs- och ettårsregimen. Pa-
tienter randomiserades till ett års trastu-
zumab (n=1 553), två års trastuzumab 
(n=1 552) och observation (n=1 698), när 
varje patient hade erhållit primär terapi 
med kirurgi, kemoterapi, och/eller ra-
dioterapi. Det primära målet var sjuk-
domsfri överlevnad, det sekundära målet 
total överlevnad och tid till fjärrmetas-
taser (TTDR). Median uppföljningstiden 
var 8 år.

Data från HERA-studien visade inga 
tilläggsvärden i den längre regimen. Dä-
remot rapporterades signifikant fler kar-
diella händelser i tvåårsregimen (7,2 
procent jämfört med 4,1 procent). Inci-
densen av allvarlig hjärttoxicitet som 
symtomatisk hjärtsvikt var låg i båda 
armarna, och någon skillnad mellan ett- 
och tvåårsregimen har inte påvisats i 
detta avseende.

”HERA-studien har ännu en gång 
bekräftat den långvariga effektiviteten 
av adjuvant trastuzumabbehandling vid 
8 års uppföljningstid”, sade M J Piccart, 
Department of Medicine, Institut Jules 
Bordet, Université Libre de Bruxelles, 
Bryssel, Belgien, som presenterade stu-
dien. ”Och ett års adjuvant trastuzumab 
ska förbli standardterapin för HER2-po-
sitiv tidig bröstcancer.”

MeTaSTaSeraNde BröSTCaNCer
• Eribulin är en mikrotubulär och dy-
namisk hämmare av icke-taxan-typ som 
nu har använts vid spridd bröstcancer. 
Resultaten från en randomiserad fas III-
studie, NCT00337103, presenterades. 
Av totalt 1 102 metastaserande bröstcan-
cerpatienter randomiserades 554 patien-
ter till eribulinarmen medan 548 pa-
tienter fick behandling med capecitabin. 
Alla patienter hade tidigare endast er-
hållit antracykliner och taxaner som 
neoadjuvant, adjuvant eller metastase-
rande terapi. 

Eribulin visade en tendens till för-
bättrad total överlevnad (15,9 månader 
jämfört med 14,5 månader; HR 0,879; 
p=0,056). Ingen signifikant skillnad ob-
serverades mellan armarna gällande pro-
gressionsfri överlevnad (4,1 respektive 

4,2 månader). Vanliga biverkningar för 
eribulin var neutropeni (54,2 procent) 
och alopeci (34,6 procent), medan cape-
citabin var relativt snäll i dessa avseen-
den. Däremot var hand-fotsyndrom (45,1 
procent) och diarré (28,8 procent) de 
mest förekommande biverkningarna av 
capecitabin.

• Trastuzumab och pertuzumab kom-
pletterar varandra. CLEOPATRA är en 
placebokontrollerad fas III-studie av per-
tuzumab i HER2-positiv, första linjens 
metastaserande bröstcancer. Data från 
studien visade att pertuzumab som till-
lägg till trastuzumab och docetaxel sig-
nifikant kan förbättra progressionsfri 
överlevnad jämfört med kontrollgrup-
pen (HR=0,62; 95% CI 0,51–0,75; 
p<0,001). En panel av biomarkörer ana-
lyserades, inklusive HER1, HER2, 
HER3, IGF1R, PTEN, AREG, EGF, 
TGFα och PIK3CA. Studien visade att 
HER2 förblir den enda markören för se-
lektion för anti-HER2-behandling. Ing-
en prediktiv markör identifierades. 
PI3K-mutation kan betraktas som en 
prognostisk markör som indikerar för 
sämre respons mot anti-HER2-behand-
ling. Konkomitant behandling med 
PI3K-hämmare kan vara värt att testas i 
en klinisk studie. 

åreTS BröSTCaNCerFOrSKNiNG
• 2012 är ”The year of breast cancer ge-
nomics”. Jeffrey Rosen, Baylor College 
of Medicine, Houston, USA, en av pion-
järerna i området och författaren till 
”Comprehensive Molecular Portaits of 
Human Breast Tumors” (Nature 
2012;490(7418):61-70), summerade årets 
bröstcancerforskning. Enorm intratumo-
ral heterogenitet har rapporterats och få 
gemensamma genmutationer har upp-
täckts.

Matthew J. Ellis, med flera, har an-
vänt helgenomanalys i en studie där neo-
adjuvant aromatoshämmare gavs. Fors-
karna har hittat 18 genmutationer i tu-
mörsuppressorgener. Mutation av 
MAP3K1 har rapporterats associera med 
luminal A-status och TP53 med lumi-
nal B-status. 

hanJing Xie, biträdande överläkare, onkologkliniken, karolinska universitetssjukhuset, solna
hanjing.xie@karolinska.se
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Sarkomkonferensen CTOS, Prag
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Vartannat år samlas sarkomintres-
serade på CTOS-konferens (The 
Connective Tissue Oncology So-

ciety) i USA och vartannat år i Europa. 
I år var mötet i Prag, en utomordentligt 
vacker stad. Programmet för de tre da-
garna var digert. Som alltid när det gäl-
ler sarkom skulle man önska sig större 
studier och mer randomiserade studier. 
Det mesta som presenterades var fas I- 
och fas II-studier och uppföljningar av 
en klinikernas egna patientmaterial un-
der en viss tidsperiod. 

Trots att generaliserat sarkom har 
mycket dålig prognos finns det långtids-
överlevare. I en stor amerikansk register-
studie var sex procent av 5 019 män och 
kvinnor med generaliserat sarkom fak-
tiskt vid liv efter tio år. 

MjuKdeLSSarKOM
• Mötet inleddes med en efterlängtad 
presentation av en cytostatikastudie från 
EORTC:s mjukdels- och skelettsarkom-
grupp. Det var Ian Judson, Royal 
Marsden Hospital, London, som fick 
äran att presentera studien, en randomi-
serad fas III-studie. 

Frågan är om den palliativa sarkompa-
tienten har nytta av tillägg av ifosfamid 
till standarddrogen doxorubicin. Tilläg-
get innebär mer toxicitet och sämre livs-
kvalitet med sjukhusvård i minst tre da-
gar var tredje vecka. Detta gör frågeställ-
ningen mycket viktig. Studiedesignen var 
enkel, standardarmen var doxorubicin 75 
mg/kvadratmeter var tredje vecka (D) och 
experimentarmen doxorubicin 25 mg/
kvadratmeter dagligen i tre dagar plus 

ifosfamid 2,5 gram/kvadratmeter (D+I) 
dagligen i fyra dagar. 

Primärt resultatmått var överlevnad 
och sekundärt resultatmått var respons, 
toxicitet och behandlingsinducerad död. 
Studien gällde de flesta typer av sarkom 
och enbart första linjens metastasbe-
handling. 455 patienter från nio olika 
länder ingick. Medianuppföljningen var 
56 månader. Behandlingen avbröts på 
grund av progress hos 41,7 procent i D-
armen och 20,7 procent i D+I-armen. 
Grad 3-4-biverkningar var vanligare i 
D+I-armen än i D-armen (17,6 procent 
jämfört med 2,6 procent). Total överlev-
nad (OS) var likvärdig i de båda armar-
na (figur 1).

Medianöverlevnad var 12,8 månader 
(D) respektive 14,3 månader (D+I). 51 
procent levde efter ett år (D) jämfört 
med 60 procent (D+I). Dessa skillnader 
var inte signifikanta. Progressionsfri 
överlevnad skiljde sig signifikant till för-
mån för D+I (HR=0,74; p=0,003) 7,4 
månader jämfört med 4,6 månader. 

De kloka slutorden från denna vikti-
ga presentation var att doxorubicin är 
och förblir standardbehandling, men om 
man eftersträvar högre respons om man 
till exempel försöker krympa en tumör 
så att den blir operabel, skall man ge 
doxorubicin plus ifosfamid. En patient 

Ny Drog ger hopp om 
Bättre BeHAnDlIng

Vid förra årets CTOS­konferens, som samlade världens 
sarkomintresserade i Prag i november, var det mest fas I­ 
och fas II­studier som presenterades. Bland nya droger 
inger mTOR­hämmaren ridaforolimus – som i SUCCeeD­
studien förlängde tiden till progression – ett hopp om 
ökade behandlingsmöjligheter. Här presenterar över ­
läkare Elisabet Lidbrink och biträdande överläkare 
Theodoros Foukakis (GIST­partiet) de presentationer 
de tyckte var de intressantaste. 
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som har höggradigt besvärande symtom 
av sin spridda sarkomsjukdom skall er-
bjudas kombinationen förutsatt att hon 
kan tolerera den. Diskutera med patien-
ten skäl för och emot! 

• Stefano Ferrari från Rizzoliinsitutet, 
Bologna, Italien, försökte besvara frågan 
om toxicitet av strålbehandling och ke-

moterapi preoperativt vid högmalignt 
mjukdelssarkom är rimlig. Alla ingåen-
de patienter fick preoperativ kemoterapi 
med ifosfamid och tre kurer epirubicin. 
276 patienter ingick i uppföljningen, 
studien var inte randomiserad och det 
var inte helt klart hur man valde ut pa-
tienter för pre- eller postoperativ radio-
terapi. 

Resultaten visade helt tydligt att de 
äldre patienterna fick mer toxicitet av 
kemoterapin, inte annat än förväntat. En 
märklig iakttagelse var att kvinnliga pa-
tienter var känsligare och fick mer toxi-
citet av kemoterapin. Preoperativ radio-
terapi innebar två veckors fördröjning av 
operation något som talaren bedömde 
som rimligt.

• Robert Benjamin, MD Anderson, 
Houston, Texas, USA, kommenterade 
ovanstående presentationer. Robert Ben-
jamin är en färgstark och välkänd person 
i sarkomvärlden, som alltid säger vad 
han tycker. Han uttryckte stark kritik 
mot slutsatserna av den ovan nämnda 
EORTC-studien. Enligt Benjamin skall 
man avstå från att ta hänsyn till att över-
levnadsvinsten inte var signifikant. 

Kombinationen av D+I dubblade re-
sponsen jämfört med enbart D och för-
bättrade progressionsfri överlevnad sig-
nifikant. Detta är tillräckligt för att 
kombinationen skall vara standard. Jag 
håller med om att D+I bör vara stan-
dardbehandling i vissa situationer, om 
man till exempel vill krympa en tumör 
för att den skall bli operabel eller om en 
patient har höggradiga symtom av sitt 
sarkom. 

I andra fall bör oftast singel D fort-
sätta att vara standard. Hans bild hur vi 
styrs av signifikanssiffran ”<0,05” var ta-
lande (figur 2). 

Nya drOGer – MjuKdeLSSarKOM
• Y box binding protein, amrubicin, 
TH-302, abexinostat, aldoxorubicin och 
trabektedin (i kombination med parp-
hämmare) är nya droger och i kombina-
tioner som nu testats i tidiga prövningar. 
Patrick Schöffski, Leuven, Belgien, 
sammanfattade presentationerna avse-
ende dessa droger och drog slutsatsen att 
samtliga data som presenterades talade 
för effekt och att behovet av nya jämfö-
rande större studier är skriande! Man 
hoppas att forskarna orkar fortsätta ar-
betet med att följa upp och fortsätta sina 
arbeten.

• Ett symposium avhandlade frågan: 
Hur utvärderar man tumörrespons bäst? 
Vilket värde har CT PET och vilket vär-
de har det att bedöma tumörnekros. Ja-
net Eary, University of Washington, 
Seattle, USA, drog efter genomgång av 

TOTaL öVerLeVNad eOrTC­STudie MjuKdeLSSarKOM

Figur 1. I en cytostatikastudie med 455 patienter från nio länder med de flesta typer av sarkom 
var överlevnaden likvärdig för de två alternativen doxorubicin jämfört med doxorubicin plus 
ifosfamid.

Figur 2. Signifikanssiffran p<0,05 styr vårt agerande för mycket enligt Robert Benjamin från 
MD Anderson, Houston, Texas, USA.

••• referat
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sitt matrial med 65 högrisk mjukdels-
sarkom slutsatsen att en PET- undersök-
ning utförd mitt under den neoadjuvan-
ta  behandlingen kan förutsäga risken 
för lokalt recidiv, något som klinikerna 
kan ha klar nytta av att veta.

• Dimostheis Andreou, Sarcoma Cen-
ter, Helioskliniken, Berlin, Tyskland, 
visade i ett ännu mindre material att 
signifikant minskning av SUV (standard 
uptake value, upptagskvot relaterad till 
friska områden) var korrelerat till för-
bättrad metastasfri överlevnad. 

• Emanuela Palmerini, Rizzolinstitu-
tet, Bologna, Italien, visade att Ewing-
tumör med initialt högt SUV-värde 
hade signifikant lägre chans att bli 
”good responders” än de med initialt 
lågt SUV-värde. För osteogent sarkom 
såg man inte en sådan skillnad. 

I en liten men mycket viktig studie 
tittade man på graden av nekros (som 
mått på effekt av terapin) i operations-
preparatet efter neoadjuvant kemoterapi. 
Här blev man dock besviken. Vid be-
handling av sarkomsjukdomar råder en 
uppfattning att det går bättre för de pa-
tienter vars tumörer i stor utsträckning 
blir nekrotiska, men i den här studien 
predikterade inte 95 procent nekros i 
operationspreparatet alls hur det gick för 
patienten. I studien ingick 113 patienter, 
9 patienter hade komplett patologisk re-
spons, 3 av dem är nu döda i sin sjuk-
dom. 

Av de 7 patienter som inte hade mer 
än 10 procent nekros är alla vid liv. En 
intressant iakttagelse var att de med sy-
novialt sarkom inte svarade på kemote-
rapin med 95 procent nekros i ett enda 
fall till skillnad från MFH (malignt fi-
bröst histiocytom) där motsvarande siff-
ra var 62 procent.

aGGreSSiV FiBrOMaTOS
• Aggressiv fibromatos (desmoida tumö-
rer) är en ovanlig åkomma i gränslandet 
mellan benign och malign. Tumören är 
lokalt aggressiv men metastaserar inte, 
den kan uppkomma efter kirurgi. 20 
procent av individer i FAP-familjer (med 
familjär kolonpolypos) har en mutation 
i APC-genen som predisponerar för den-
na tumör. För den som drabbas kan 
symtomen vara plågsamma även om yt-
terst få avlider i sjukdomen. 

Shingo Sato, The hospital for sick 
children, Toronto, Kanada presenterade 
senaste nytt om denna tumör. Desmoida 
tumörer utgår från pericyter, mesenky-
mala celler som omger små blodkärl. 
Denna kunskap kan förhoppningsfullt 
leda till bättre möjligheter till behand-
ling, enligt presentatören. Strålbehand-
ling är en av de bästa behandlingsmoda-
liteterna för inoperabla desomida tumö-
rer.

• I en fas II studie (EORTC 629991-
22998) gav man en lägre stråldos än 
gängse; 56 Gy med 2 Gy per fraktion 
till patienter med aggressiv fibromatos. 
Studien presenterades av Ronald B 
Keus, Arnhems Radioterapiklinik, 
Arnhem, Nederländerna. 44 patienter 
ingick och i 81,5 procent av fallen upp-
nådde man lokal kontroll tre år efter 
strålbehandlingen. Inga svåra biverk-
ningar registrerades, rekommendationen 

är att man inte skall överskrida denna 
dos. Kemoterapi kan ges vid inoperabel 
sjukdom, den mest etablerade cytostati-
kabehandlingen är en kombination av 
metotrexat och vinblastin. 

• Martin E Blackstein, Mount Sinai 
Hospital, Toronto, Kanada, redogjorde 
för en studie på 19 patienter med aggres-
siv fibromatos som erhöll  en kombina-
tion av M (metotrexat) och V (vinorel-
bin) under åren 2002–2012. Doserna var 
25 mg/kvadratmeter av både V och M 
dag 1, 8, 15 och ny kur dag 29. I me-
dian gavs 20 cykler. 14 av dessa 19 pa-
tienter fick en 34- till 84-procentig re-
duktion av tumören. Efter avslutad be-
handling kvarstod reduktionen och i 
några fall skedde ytterligare reduktion 
(figur 3).

Det finns många fördelar med be-
handlingen. Den är billig, säker och ger 
upphov till få biverkningar. En nackdel 

MeTOTrexaT PLuS ViNOreLBiN

Figur 3. Aggressiv fibromatos i bukvägg före och efter behandling med metotrexat och 
vinorelbin.

”Det mesta som presenterades var fas 
I- och fas II-studier och uppföljningar 
av en klinikernas egna patientmaterial 
under en viss tidsperiod.”
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är att man behöver behandla under en 
lång period. I Kanada är denna kombi-
nation numera standardbehandling vid 
aggressiv fibromatos.

BeNSarKOM
• Under åttiotalet började man succes-
sivt introducera program med intensiv 
kemoterapi till patienter med osteogent 
sarkom. Detta medförde att prognosen 
för denna svåra sjukdom förbättrades av-
sevärt. Nu trettio år senare presenterades 
en långtidsuppföljning av ett material 
med osteogent sarkom av Nicholas 
Bernthal, Orthopaedic surgery, Univer-
sity of California, USA. 

Under åren 1981–1984 inkluderades 
59 patienter i en prospektiv randomise-
rad kemoterapistudie. Samtliga fick en 
dos av kemoterapi före operation. Efter 
operationen randomiserades patienterna 
till antingen fortsatt kemoterapi eller till 
kontrollgruppen. Alla ingående patien-
ter har nu följts i 25 år. 

Av de som inte fick fortsatt kemote-
rapi lever bara 15 procent till skillnad 

från 38 procent av de som fick kemote-
rapi. De som svarade på behandlingen, 
det vill säga hade mer än 90 procent 
nekros i operationspreparatet uppvisade 
signifikant bättre överlevnad, 57 procent 
jämfört med 11 procent för de som inte 
svarade. Motsvarande siffror för sjuk-
domsfri överlevnad var 50 procent och 0 
procent. 

I Sverige får de flesta vuxna patienter 
med osteogent sarkom intensiv cytosta-
tikabehandling, de under 40 år enligt 
Euramosprotokollet och de över 40 år 
enligt Eurobossprotokollet. Prognosen 
för sjukdomen fick ett stort lyft på 
80-talet med införandet av intensiv ke-
moterapi. De senaste 20 åren har dock 
ingen ytterligare förbättring av progno-
sen skett, så här finns ett stort behov av 
nya innovativa forskningsprojekt.

OVaNLiGa SKeLeTTuMörer
• Det går dåligt för patienter med ino-
perabla centrala högmaligna chondrosar-
kom, visade Piero Picci, Rizzoliklini-
ken, Bologna, Italien. 48 procent över-

levde ett år, 24 procent 2 år och 12 pro-
cent 3 år, 6 procent 4 år och 2 procent 5 
år. Medianöverlevnaden var bara 11 må-
nader i klinikens material på 171 patien-
ter. I materialet ingick också patienter 
från Leidens universitetssjukhus. 

Radioterapi gavs till 36 patienter och 
deras överlevnad var bättre (27 procent 
levde efter 36 månader jämfört med 8 
procent som inte fick radioterapi). 26 
procent av de 37 som fick någon form av 
medicinsk onkologisk behandling levde 
efter 36 månader jämfört med 8 procent 
om de inte erhöll någon behandling. 
Rapporten understryker verkligen vik-
ten av att göra systematiska studier. 

• En möjlighet för behandling av chond-
rosarkom har öppnats genom kunskapen 
om att hedgehogsignalvägen är väsentlig 
för chondrosarkomtillväxt. Hämning av 
denna signalväg har visat effekt in vitro. 
Vismodegib (GDC-0449) är en selektiv 
hedgehoghämmare som är godkänd för 
behandling av spridd eller lokalt avance-
rad basalcellscancer. Antoine Italiano, 

Thor Alvegård och Mikael Eriksson var två av de svenskar som bevistade konferensen.

••• referat
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Institute Bergonie, Bordeaux, Frankrike, 
presenterade den pågående GDC-
0449-studien där ett svenskt center i 
Lund är med. 

Primärt resultatmått i denna metas-
tasstudie var klinisk nytta (komplett 
och partiell respons och stabil sjukdom) 
efter 6 månader. 11 av 37 som behand-
lades i 6 månader uppvisade stabil sjuk-
dom motsvarande 29,7 procent klinisk 
nytta. Progressionsfri överlevnad var i 
median 3,6 månader. Medianöverlevnad 
var 12,4 månader. Biverkningarna var 
inte allvarliga och slutsatsen blev att 
man kan uppnå stabil sjukdom under en 
längre tid hos en subgrupp av patienter 
med avancerat chondrosarkom. Eftersom 
möjligheterna att behandla denna cytos-
tatikaresistenta tumör i övrigt är starkt 
begränsade får detta betraktas som en 
viktig kunskap.

• Jättecellstumörer är benigna bentu-
mörer som kan drabba både unga och 
gamla. Behandling har varit operation 
eller utskrapning av tumör. I enstaka 
fall kan de ge upphov till metastaser. 
Tumörcellerna uttrycker höga nivåer av 
RANK-ligand. Genom RANK-ligan-
den sker en aktivering av skelettnedbry-
tande osteoklaster. Det finns nu ett lä-
kemedel, den humana antikroppen de-
nosumab som är riktad mot RANK-li-
ganden. Denosumab är ett effektivt lä-
kemedel mot osteoporos och används 
också vid skelettmetastaserande malig-
niteter. 

En studie som tittade på denosumabs 
säkerhet och effektivitet vid jättecellstu-
mörer presenterades av Jean-Yves Blay, 
University Claude Bernard, Lyon, Frank-
rike. I den gav man denosumab till 100 
patienter med jättecellstumörer i syfte 
att minska indikationerna för mutile-
rande kirurgi. I fyra fall där den sedvan-
liga operationsmetoden hade varit hemi-
pelvektomi (omfattande amputation som 
inbegriper delar av bäckenet) kunde det-
ta undvikas och i sjutton fall behövde 
man inte amputera. 

Biverkningarna av denosumab var 
måttliga. 20 procent fick ledvärk och 17 
procent huvudvärk. 18 procent hade 
grad 3-4-biverkningar. Den mest risk-
fyllda biverkningen var hypokalcemi 
och täta kalciumprover bedömdes som 
nödvändiga att monitoreras. De flesta 
patienterna upplevde en dramatisk 
smärtlindring direkt efter första injek-
tionen. Det pågår i dag en liknande stu-
die i Lund vars resultat vi väntar på. En 
fråga som är obesvarad så här långt är 
hur länge behandlingen skall fortgå. 

GaSTrOiNTeSTiNaL STrOMaCeLLS­
TuMör
• Mikael Eriksson, Onkologiska klini-
ken, Skånes universitetssjukhus, Lund, 
presenterade en substudie inom den ny-
ligen publicerade SSGXVIII-studien 
som jämförde ett års adjuvant behand-
ling av GIST-tumörer med imatinib 
med tre års behandling. Substudien un-
dersökte huruvida en perkutan diagnos-
tisk biopsi skulle leda till en ökad reci-
divrisk genom utsådd av tumörceller 
(cell seeding). 

Bland 393 patienter som ingick i in-
tention to treat-gruppen i studien, hade 
47 patienter genomgått en preoperativ 
biopsi, antingen fin- eller grovnålsbiopsi. 
Biopsierna orsakade inte någon ökad 
frekvens av recidiv och dessa patienter 
hade till och med en trend till en bättre 
prognos. Resultaten var oförändrade i en 
multivariat analys som korrigerade för 
faktorer som tumörlokalisation, tumör-
storlek, klinik och typ av biopsi. Slutsat-
sen är att perkutan biopsi är en säker 
diagnostisk metod vid GIST men som 
Mikael Eriksson påpekade var detta en 
liten, retrospektiv studie som bör tolkas 
med viss restriktion.

• Peter Reichardt, Helios Klinikum, 
Bad Saarow, Tyskland, presenterade en 
uppdatering av GRID-studien, en ran-
domiserad studie med multikinashäm-
maren regorafenib jämfört med enbart 
palliativ vård (best supportive care) som 

tredje linjens behandling av metastatisk 
GIST. Studien hade ett positivt utfall 
och visade att regorafenib förbättrade 
den progressionsfria överlevnaden från 
0,9 till 4,8 månader (HR=0,27; 95% CI 
0,19–0,39; p<0,000001). 

Man såg även en trend till förbättring 
av den totala överlevnaden (HR=0,77) 
som dock inte var statistiskt signifikant. 
Detta berodde på att patienter i place-
boarmen som progredierade fick byta 
till den aktiva behandlingen (cross over). 
De vanligaste biverkningarna av grad 3 
eller högre med regorafenib var hyper-
tension (23,5 procent), handfot-reaktion 
(19,7 procent) och diarre (5,3 procent). 
En subgruppsanalys visade att regorafe-
nib var lika effektiv bland de olika ål-
dersgrupperna.

• Peter Hohenberger, divisionen för 
kirurgisk och toraxonkologi, Mannheim 
University Medical Center, Tyskland, vi-
sade data på metoden Selective Internal 
Radiation Therapy” (SIRT) som använ-
der Yttrium-90-laddade partiklar för 
behandling av levermetastaser hos pa-
tienter med GIST. Nio patienter ingick 
i denna pilotstudie och åtta av dem kun-
de erhålla behandling. Bland dem fick 
en patient en allvarlig komplikation i 
form av ventrikelulcus men behandling-
en tolererades i övrigt väl med en över-
gående transaminasstegring som den 
vanligaste biverkan. 

Tre patienter uppvisade komplett re-
mission i levern och partiell regress eller 
stabil sjukdom sågs hos ytterligare tre 
respektive två patienter. Enligt Peter 
Hohenberger är metoden lovande och 
bör användas till utvalda patienter, i för-
sta hand för de som bara har levermetas-
taser, lesioner upp till fem cm i storlek 
och de som har tumörer som inte svarar 
på medicinsk behandling med tyrosin-
kinashämmare.

elisaBet lidBrink, överläkare radiumhemmet, karolinska universitetssjukhuset, solna
elisabet.lidbrink@karolinska.se

theodoros foukakis, biträdande överläkare, radiumhemmet, karolinska universitetssjukhuset, solna
theodoros.foukakis@karolinska.se



60   onkologi i sverige nr 1– 13

••• hälsoekonomi

Det bästa måttet på hur fram-
gångsrika vi är när det gäller 
behandling av cancer är hur 

många av de som får diagnosen som 
överlever. Det är väl känt att Sverige lig-
ger i internationell topp när det gäller 
canceröverlevnad1.

Överlevnaden i vissa cancerformer har 
förbättrats kraftigt över tid. Det gäller 
till exempel bröstcancer och kolorektal 
cancer. Det finns dock regionala varia-
tioner inom landet, när det gäller cance-
röverlevnad2. Dessa skillnader finns även 
om man mäter mortalitet i förhållande 
till incidens (figur 1). 

VariaTiON MeLLaN reGiONerNa
För närvarande pågår en debatt i Sverige  
med fokus på introduktion av nya can-
cerläkemedel. För att skapa perspektiv 
på denna debatt, kan det vara av värde 
att studera hur cancerläkemedel har an-
vänts de senaste 10–15 åren. Kostnader-
na har ökat från relativt likartade nivåer 
i slutet av förra seklet, med en öknings-
takt som varierat mellan sjukvårdsregio-
nerna (figur 2). 

Bakom den generella ökningen ligger 
introduktionen av ett antal nya, dyra, 
men effektiva cancerläkemedel, som ri-
tuximab, trastuzumab, imatinib, med 
flera. Under senare år har en viss avmatt-
ning skett i ökningstakten och en 
minskning av kostnaderna ses i en del 
regioner. Denna utveckling speglar pa-
tentavgångar av till exempel docetaxel 
och aromatashämmare, men även an-
vändning av biosimilars inom G-CSF 
och erytropoetinområdet. 

Vad är förklaringen till de stora va-
riationerna? 

Om man till exempel jämför Södra 
sjukvårdsregionen med Norra sjukvårds-
regionen, så har Norra regionen under de 
senaste 10–12 åren haft en högre läke-
medelskostnad jämfört med Södra regi-
onen och 2012 ligger den cirka 55 pro-
cent högre per incident cancerfall. Trots 
detta har Norra regionen sämre överlev-
nad än till exempel Södra regionen och 
Stockholm–Gotlandsregionen (figur 1). 
Man ser även betydande variationer i an-

Hur kostnadseffektivt används      CANCERLÄKEMEDEL i dag?
riSKeN aTT aVLida aV CaNCer När MaN FåTT diaGNOSeN

Figur 1. Mortalitet i förhållande till incidens för olika sjukvårdsregioner under perioden 1997–2010.

KOSTNader För CaNCerLäKeMedeL Per SjuKVårdSreGiON 1998–2012

Figur 2. Kostnader för cancerläkemedel (ATC kod: L01+ L02A+B + talidomid + lenalidomid) per 
incident cancerfall i olika sjukvårdsregioner. Det råder vissa skillnader mellan olika regioner i hur 
nettopriser redovisas på generiska läkemedel. Detta spelar dock en marginell roll i relation till de 
totala kostnaderna. Observera att data för Västra regionen för 2012 saknas på grund av föränd-
rade inrapporteringsrutiner i regionen.



  onkologi i sverige nr 1 – 13   61

Hur kostnadseffektivt används      CANCERLÄKEMEDEL i dag?

Dagens debatt kring en jämlik cancervård har stort fokus på nya läkemedel. Hög läke­
medelsbudget är inte liktydigt med ökad överlevnad och kvalitet, utan det centrala är att 
läkemedel används på ett kostnadseffektivt sätt. I Sverige har vi en regionaliserad sjukvård 
och beslut om hur läkemedel används ska då också tas lokalt. Cancerpatienter i Sverige ska 
också ha tillgång till nya läkemedel till samma kostnad som i andra länder i europa. Det 
menar Nils Wilking och Bengt Jönsson som här gör en genomgång av situationen i landet.
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vändningen för de enskilda cancerläke-
medlen. Ett exempel är användningen av 
bevacizumab (uttryckt i kronor/incident 
cancerfall) som visas i figur 3.

Att relatera dessa skillnader enbart 
till demografiska faktorer, eller till olika 
tolkningar av befintlig medicinsk doku-
mentation ter sig orimligt. Den stora 
skillnaden i användning av bevacizumab 
är också anmärkningsvärd mot bak-
grund av att det inte finns någon doku-
mentation som stöder kostnadseffektivi-
teten för just bevacizumab. Senast den 
18 december 2012 hade den brittiska 
utvärderingsnämnden NICE (National 
Institute for Health and Clinical Excel-
lence) inte funnit stöd för kostnadseffek-
tiviteten vid äggstockscancer (tabell 1). 
Man kom till samma resultat vid tidi-
gare utvärderingar av användning vid 
koloncancer och bröstcancer. Det är rim-
ligt att vara generös vid en tidig bedöm-
ning, men användning – utanför forsk-
ningsprojekt – för icke kostnadseffektiva 
indikationer bör vara mycket begränsad 
åtta år efter introduktionen. 

iNTrOduKTiON aV CaNCerLäKe­
MedeL 
Efter godkännande av den europeiska lä-
kemedelsmyndigheten EMA finns i dag 
två vägar till marknaden i Sverige. 

Receptläkemedel, det vill säga de lä-
kemedel som används i öppenvård, han-
teras via Tandvårds- och läkemedelsför-
månsverket (TLV), som fattar beslut om 
det skall ingå i läkemedelsförmånen el-
ler inte. TLV:s bedömning inkluderar 
läkemedlets kostnadseffektivitet. 

Den informella övre gränsen för TLV 
verkar ligga vid cirka 1 000 000 kronor 
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
(QALY) (figur 4), sett ur ett samhälls-
perspektiv. Denna gräns kan sättas i re-
lation till vad man till exempel tilläm-
par inom den engelska sjukvården. 
NICE, som utvärderar ur ett sjukvårds-
perspektiv har en gräns vid 20–30 000 
brittiska pund /QALY (mellan 212 000 
och 318 000 kronor). Man tillämpar 
dock en högre gräns i den så kallade 
”end of life”-situationen (mindre än 24 
månaders förväntad överlevnad) där man 
accepterar QALY-kostnader upp till 
530 000 kronor. 

Generellt ligger NICE gräns på 25–
50 procent av den nivå vi accepterar i 
Sverige. NICE har på senare år förhand-

lat fram lägre priser på cancerläkemedel 
baserat på hemliga rabatter. Att hemli-
ga, eller snarare inofficiella, rabatter fö-
rekommer inom läkemedelsområdet är 
ingen nyhet. Ett läkemedel har globalt 
likartat pris och hemliga rabatter ges för 
att hålla priset uppe på den viktigaste 
marknaden det vill säga den amerikan-

ska, som i många fall står för 50–60 
procent av den globala intäkten för ett 
nytt läkemedel. Det förekommer omfat-
tande rabatter även i det amerikanska 
sjukvårdssystemet, varav en del går till 
patienterna i form av att företaget beta-
lar egenavgiften, och en del går till de 
onkologer som administrerar läkemed-

aNVäNdNiNG aV BeVaCiZuMaB Per SjuKVårdSreGiON

Figur 3. Användning av bevacizumab (kronor/per incident cancerfall 2010) i olika sjukvårds-
regioner. Observera att data för Västra regionen för 2012 saknas på grund av förändrade 
inrapporteringsrutiner i regionen.

HäLSOeKONOMiSK BeräKNiNG eNLiGT QaLy

Figur 4. Illustration av QALY-beräkning. Den förlängda överlevnaden (life expectancy; Life year 
gained; LYG) sätts i relation till livskvaliteten (utility) mätt med standardiserade hälsoekonomiska 
instrument.

••• hälsoekonomi
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len. Dessutom finns speciella rabatter 
till den offentliga sjukvården i USA. Det 
innebär att företaget ofta inte erhåller 
mer än häften av listpriset. I Sverige är 
vi, fram till nu, ovana vid rabatter, och 
framförallt verkar hemliga rabatter 
väcka oro.

TLV:s roll är komplicerad, då nya can-
cerläkemedel ofta godkänns med relativt 
liten dokumentation och ibland på sma-
la indikationer. Det betyder att ett sub-
ventioneringsbeslut rimligen måste föl-
jas upp för att värdet på sikt ska kunna 
fastställas. TLV kan begära att få upp-
följningsdata, men det är oftast relativt 
komplext att insamla denna typ av data, 
eftersom det saknas systematisk uppfölj-
ning av läkemedel efter introduktion.

FriTT För SjuKHuSLäKeMedeL
Den andra vägen till marknaden gäller 
läkemedel som används på sjukhus och 
ges som infusioner eller liknande. Här är 
det fritt för läkemedelsföretagen att för-
handla med respektive vårdgivare 
(landsting eller enskilt sjukhus, alterna-
tivt klinik). Detta kan kräva ett stort 
antal förhandlingar och en komplex och 
tidskrävande process. I ett aktuellt pro-
jekt söker man utvärdera ett antal sjuk-
husläkemedel och tilldela TLV en roll 
att även komma med rekommendationer 
för dessa. Det är inte rationellt att admi-
nistrationsformen skall vara avgörande 
för om TLV skall göra en utvärdering 
eller inte. 

Även för läkemedel som kan förskri-
vas i öppen vård kan företagen välja att 
gå förbi TLV och direkt till landstingen. 
Det måste vara en rimlig princip att alla 
läkemedel görs till föremål för en be-
dömning av kostnadseffektiviteten i en-
lighet med hälso- och sjukvårdslagen. 
Landstingen får naturligtvis sedan, ock-
så i enlighet med lagen, svara för imple-
menteringen i klinisk praxis.

Subventioneringsbeslut sker under 
osäkerhet om effekt och biverkningar, 
men den möjliga förlusten vid ett felak-
tigt beslut ligger primärt i en förlust av 
pengar när det gäller dyra behandlingar 
i livets slutskede. Det kan ses som trivi-
alt jämfört med förlusten i hälsa som 
uppkommer om en ny behandling, som 
är potentiellt värdefull, inte används. 
Men på samma sätt som vid avvägning-
en mellan säkerhet och effekt finns det 
en dold hälsoförlust, nämligen den hälsa 

som skulle kunna skapas genom att an-
vända resurserna för andra värdefulla än-
damål, som exempelvis ökade resurser 
för prevention och tidig upptäckt, eller 
annan typ av behandling. 

De höga priserna på nya cancerläke-
medel gör att förlusterna i hälsa vid fel-
aktig användning kan bli stora. Behand-
ling av patienter som har liten eller ing-
en nytta ger upphov till höga kostnader 
som dessutom skapar hälsoförluster 
inom andra områden där resurserna 
kunde ha använts bättre. 

Grunden för utformningen av en ra-
tionell politik är att det finns en förstå-
else för alternativkostnaden, oberoende 
av om denna är synlig eller inte. Syste-
matiska analyser av beslutets konsekven-
ser i form av kostnader och effekter är 
det viktigaste hjälpmedlet att synliggö-
ra den avvägning som måste göras. 

Ett exempel: Skulle Skånes onkolo-
giska klinik ändra förskrivningsmönst-
ret från det nuvarande till det som före-
kommer i Norra regionen, det vill säga 
acceptera cirka 55 procent högre kost-
nad, innebär det att samtliga läkare eller 
en majoritet av sköterskorna (cirka 200) 
skulle behöva avskedas vid en bibehållen 
budget. Om budgeten kunde ökas, vil-
ket inte är självklart i dagens ekonomis-
ka klimat, så vore det naturligtvis opti-
malt att göra en total bedömning av var 
pengarna skulle göra bäst nytta. 

Nya VäGar För iNTrOduKTiON
Under senvåren 2011 startades en debatt 
kring ipilimumab, ett nytt läkemedel 
och en ny immunologisk behandlings-
princip, för behandling av spridd mela-
nomsjukdom. Behandlingen består av 
fyra injektioner och listpriset ligger nära 
800 000 kronor per behandlad patient. 
Självklart är detta högt, men naturligt-
vis skall kostnaden ställas i relation till 
effekterna. 

Läkemedlet godkändes av den euro-
peiska läkemedelsmyndigheten EMA i 
juni 2011 och blev tillgängligt för an-
vändning på sensommaren. I region Skå-
ne gjordes sommaren 2011 en utvärde-
ring av ipilimumab. I den rapporten, 
som även gick till Samverkansgruppen 
för regionala cancercentrum och SKL 
(Sveriges kommuner och landsting), fann 
vi att det kunde anses kostnadseffektivt 
förutsatt att företaget knöt en väsentlig 
rabatt eller annan kostnadsreducerande 

åtgärd och/eller resultatgaranti koppla-
des till introduktion. 

Vi kom fram till ett förslag, som dis-
kuterades med företaget i augusti 2011. 
Vårt regionala arbete stoppades dock av 
det nationella initiativet från landets kli-
nikchefer och senare  Samverkansgrup-
pen för regionala cancercentrum. Denna 
grupp påtog sig en nationell förhand-
lingsroll och fick erbjudande om en ra-
batt, som man tackade nej till. I stället 
hänsköts frågan till TLV för beslut inom 
ramen för sitt sjukhusläkemedelsprojekt. 

I Region Skåne fann vi denna lösning 
otillräcklig och startade i slutet av 2011 
nya förhandlingar med företaget. I ja-
nuari var vi överens om en lösning lik-
nande den vi diskuterat sommaren 2011. 
Avtalet mellan företaget och Region 
Skåne kom på plats i februari 2012. 
Kostnaden per QALY var med god mar-
ginal lägre en den ovan angivna TLV-
gränsen. Samma villkor blev tillgängliga 
för samtliga landsting i landet. Några 
landsting anslöt sig, men de flesta valde 
att invänta TLV:s beslut. Detta kom i 
början av juni och i slutet av juni nådde 
SKL:s grupp för nya läkemedel NLT en 
uppgörelse baserat på en rabatt som låg 
mycket nära den Region Skåne hade. Ur 
patientsynpunkt är självfallet denna för-
dröjning på ett år inte acceptabel.

Vemurafenib, det andra nya läkemed-
let vid melanomsjukdom godkändes vid 
årsskiftet 2011–2012 i EU och nådde 
marknaden i mars 2012. Vi från Region 
Skånes sida försökte få en likartad dialog 
kring priset. Företaget bakom vemura-
fenib har dock, allt sedan december 
2011, inte varit villiga att diskutera 
eventuella rabatter, utan angett att man 
inväntade TLV:s beslut. Landets klinik-
chefer verkade dela denna uppfattning, 
det vill säga de ville invänta ett besked 
från TLV. Trots det har vemurafenib för-
skrivits i flera regioner. 

TLV:s beslut kom i oktober 2012 och 
man fann att preparatet hade en QALY-
kostnad som var över TLV:s gräns. Ve-
murafenib introducerades i EU med ett 
pris som låg 35–36 procent över intro-
duktionspriset i USA, vilket är förvå-
nande eftersom priset i EU brukar ligga 
lägre än i USA. NLT har nu kommit 
fram till ett avtal för att reducera kost-
naderna. Hur detta ser ut är inte känt för 
oss. Problemet med en lösning mellan 
SKL/NLT och respektive läkemedelsfö-
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retag är att några centrala budgetmedel 
inte kopplas till introduktionen. Därför 
måste företaget, precis som tidigare, gå 
vidare med diskussioner på lokal nivå, 
respektive kliniknivå. 

TVå Nya PrOSTaTaLäKeMedeL
Inom prostatacancerområdet har två nya 
läkemedel introducerats under 2011. 
Dels har abirateron, ett nytt hormonellt 
verkande läkemedel, introducerats för 
behandling av patienter med hormonre-
fraktär prostatacancer efter docetaxelbe-
handling. Samma indikation har ett 
nytt cytostatikum, kabazitaxel. Bägge 
läkemedlen nådde marknaden våren/
sommaren 2011.

TLV yttrade sig om abirateron i juni 
2012 och fann att läkemedlet inte var 
kostnadseffektivt. Man har ännu inte av-
gett något yttrande om kabazitaxel (så 
vitt vi känner till). Avslaget från TLV 
har följts upp av en förhandling mellan 
NLT och företaget. Just före jul 2012 
nådde de, på samma sätt som för vemu-
rafenib, fram till en överenskommelse. 
Detaljer är i skrivande stund inte heller 
kända för detta preparat. Figur 5 och fi-
gur 6 visar hur användningen varit av 
respektive läkemedel inom melanom 
och prostatacancerområdet per sjuk-
vårdsregion.

Av centralt intresse är att jämföra vil-
ka ”rabatter” man fått på abirateron, 
ipilimumab och vemurafenib och att 
sätta dessa i relation till vad NICE 
åstadkommit i UK. Rimligen borde lik-
artade villkor gälla för den svenska 
marknaden (tabell 1).

Inom Skånes onkologiska klinik till-
lämpar vi i väntan på TLV:s utvärdering 
sedan slutet av 2011 en snabb utvärde-
ring av nya läkemedel/nya indikationer, 
som innefattar läkemedelskostnaderna i 
relation till överlevnad (kostnad per 
vunnet levnadsår) alternativt ökad pro-
gressionsfri överlevnad i väntan på över-
levnadsdata. 

Avsikten med detta är att åstadkom-
ma ett underlag för en förhandling och 
överenskommelse mellan kliniken och 
företagen om ett rimligt pris för produk-
ten, samt att se till att läkemedlet an-
vänds korrekt baserat på insamling och 
analys av data om behandlingsresultat. 

SLuTSaTSer
Det är inget unikt att läkemedelskost-

naderna under vissa perioder ökar kraf-
tigt för vissa sjukdomar. Vi har sett det-
ta under tidigare decennier för läkeme-
del mot magsår och hjärtkärlsjukdom. 
Den kraftiga kostnadsökningen vi sett 

inom cancerområdet – en femdubbling 
mellan 1998 och 2008 – har därefter 
planat ut vilket vi förutspådde i en rap-
port för LIF till Utredningen om en na-
tionell cancerplan5. 

aNVäNdNiNG aV Nya MeLaNOMLäKeMedeL

Figur 5. Användning av ipilimumab och vemurafenib (kronor/per avliden i melanom 2010) i olika 
sjukvårdsregioner 2011–12. Observera att data på ipilimumab för Västra regionen 2012 saknas på 
grund av förändrade inrapporteringsrutiner i regionen.

aNVäNdNiNG aV Nya PrOSTaTaCaNCerLäKeMedeL

Figur 6. Användning av abirateron och kabazitaxel (kronor/per avliden i prostatacancer 2010) i olika 
sjukvårdsregioner 2011–12. Observera att data på kabazitaxel för Västra regionen 2012 saknas på 
grund av förändrade inrapporteringsrutiner i regionen.

••• hälsoekonomi



  onkologi i sverige nr 1 – 13   65

Det föreligger stora regionala skillna-
der i läkemedelskostnader per cancerfall, 
men det går inte att urskilja någon säker 
korrelation mellan total användning (i 
kronor/cancerfall) och förbättringar i 
överlevnaden. De regionala skillnaderna 
kan också innebära såväl över- som un-
deranvändning, och ger därför ingen di-
rekt vägledning om optimal använd-
ning. För detta krävs data om behand-
lingseffekten i klinisk praxis, det som 
kommit att kallas för klinisk eller rela-
tiv effektivitet. Däremot indikerar stora 
oförklarade skillnader att det är möjligt 
att använda resurser mer opitimalt.

En förklaring till att hög användning 
av nya läkemedel inte kan översättas i 
överlevnadsvinster är att registrerings-
studierna använt progressionsfri överlev-
nad (PFS) som primärt mål. Detta kan 
delvis förklaras av ”cross over”-effekt, 
men troligen också av det faktum att lä-
kemedel kanske ger förlängd PFS, men 
att överlevnaden efter progress är förkor-
tad3. Rimligen bör man, vilket nu dis-
kuteras internationellt, i framtiden er-
sätta PFS med mer relevanta, livskvali-
tetsorienterade mål, och med uppfölj-
ningsstudier för att få korrekt informa-
tion om överlevnadsvinsten4.

Framtiden kommer rimligen att inne-
bära att den centrala europeiska regula-
toriska processen kompletteras med en 

EU-övergripande hälsoekonomisk pro-
cess. Detta arbete fortgår för närvarande 
inom EUnetHA, som har ett arbete på 
gång för att utveckla metoder och pro-
cesser för tidig utvärdering av läkeme-
dels relativa effekt6. Dessa centralt gene-
rerade kunskapsbaser omsätts sedan till 
nationell nivå (om det finns en nationell 
läkemedelsbudget) eller på regional, lo-
kal eller kliniknivå, om budgeten och 
besluten ligger där. 

Vi kan förvänta oss att det kommer 
att ställas ökande krav på de onkologis-
ka klinikerna att medverka aktivt i in-
troduktionen och uppföljningen av nya 
cancerläkemedel i framtiden. Det fordrar 
en uppbyggnad av dokumentation av be-
handlingar och effekt och av hur denna 
kunskap skall utnyttjas för förhandling-
ar och beslut om introduktion och an-
vändning av nya läkemedel. Det är inte 
priset utan kostnaderna och behand-
lingsresultatet för olika användningar 
som är avgörande för bästa vård för pa-
tienterna. 

Läkemedelsföretagen och kliniken 
har ett gemensamt intresse att komma 
fram till detta. Ingen tjänar på att nya 
dyra läkemedel inte kommer till an-
vändning på grund av en felaktig pris-
politik.

FraMTideN
Inom Skånes onkologiska klinik har vi 
rustat oss för framtiden på följande sätt: 
Vi startar 2013 ett samarbete inom ett 
EU-nätverk bestående av 12 av EU:s 
främsta cancercenter. Detta akademiska 
samarbete innebär att vi bygger upp po-
pulationsbaserade databaser kring nya 
läkemedel och kopplar dessa till den 
translationella forskningsmiljön.

Vi kommer som tidigare att kontinu-
erligt utvärdera nya cancerläkemedel och 
har för denna process knutit till oss råd-
givare inom hälsoekonomi (medförfat-
tare Bengt Jönsson) och professor Jonas 
Bergh, Karolinska institutet som strate-
gisk och vetenskaplig rådgivare. Jonas 
Bergh tillför, som en av de ledande inom 
EMA:s arbete med cancerläkemedel, en 
unik kompetens från central EU-nivå. 
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tlV nICe

abirateron –
prostatacancer

1 300 490*

bevacizumab –
ovarialcancer

Ej utvärderat 1 357–1 707

ipilimumab –
malignt melanom

1 080 447*

vemurafenib –
malignt melanom

1 050 466–549*

 

exeMPeL På KOSTNad Per QaLy

Tabell 1. Beräknad kostnad (tkr) per QALY. TLV baserar sina beräkningar på ett samhällsperspektiv 
det vill säga både direkta och indirekta sjukvårdskostnader inkluderas i analysen. Den brittiska 
utvärderingsnämnden NICE ser enbart till de direkta kostnaderna. NICE data baserat på en pund-
kurs på 10,60. * anger QALY baserat på hemlig rabatt (”undisclosed discount”) till NICE/NHS (Na-
tional Health Service). 
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Denna avhandling handlar om anhöriga till personer med diagnostiserad 
lungcancer eller cancer i övre magtarmkanalen. Antalet anhöriga som 
ingick i avhandlingen var 57 personer. Datainsamling har skett med in-

tervjuer, frågeformulär, medicinska journaler och kostnadsberäkningar. Datain-
samlingen genomfördes i Jönköpings landsting under tiden september 2007 till 
och med maj 2011.

Antalet personer cancer har ökat de senaste 20 åren beroende på fler screen-
ingundersökningar, förbättrade diagnostiska metoder, effektivare behandlingar 
och en åldrande befolkning(1). Fler anhöriga ger stöd till personer med svår can-
cer under sjukdomsutvecklingen och allt mer av vården och den medicinska be-
handlingen sker i patientens hem. 

Att leva tillsammans med en person med cancer innebär både en fysisk och 
mental påfrestning i vardagen. Det finns ett antal studier som har undersökt ef-
fekten på anhörigas mentala hälsa, men endast ett fåtal om den fysiska hälsan2. 
Cancersjukdomar i lunga eller övre magtarmkanalen har fortfarande en hög död-
lighet och flertalet av de insjuknade avlider inom en kortare tidsperiod3. 

Detta tyder på att en ganska stor del av de anhöriga hamnar i en svår situation 
som kräver goda hanteringsstrategier. Det är därför viktigt att få veta mera om 
de anhörigas uppoffringar och om deras situation, och om hälsan påverkas av det 
stöd och den vård de ger till den cancersjuka. 

Ökad kunskap om de anhörigas situation strax efter diagnostillfället och un-
der året därefter kan ge bättre möjligheter att förstå hur ett förebyggande pro-
gram som innefattar anhöriga kan utformas initialt och senare under sjukdoms-
förloppet. Att studera anhörigas hälsa över tid och identifiera kostnader för hälso- 
och sjukvården som uppstår som en konsekvens av att vara anhörigvårdare är ett 
viktigt bidrag till ett kunskapsunderlag. 

Mer fokus på förebyggande insatser kan bidra till ökat välbefinnande för både 
anhöriga och personer med cancersjukdom. Ökade kunskaper behövs om följ-
derna av anhörigvård för den anhöriges egen hälsa, hälsorelaterade livskvalitet, 
sjukvårdskostnader, egna kostnader, hanteringsstrategier och stöd som anhöriga 
får av sitt egna nätverk. Resultaten från denna avhandling kan bidra till förbätt-

Att leva tillsammans med en person med cancer innebär 
både en fysisk och mental påfrestning i vardagen. Socio­
nom Catarina Sjölander, Kuratorsmottagningen, Länssjuk­
huset Ryhov, Jönköping har i sin avhandling tittat på vilka 
konsekvenserna blir för anhöriga till personer med lung­
cancer eller cancer i övre magtarmkanalen som vårdar sina 
familjemedlem. en av slutsatserna är att vårdpersonal 
behöver mer kunskap för att kunna erbjuda individuell 
och adekvat hjälp och stöd till anhörigvårdare.

”Anhöriga bör få 
information och 
erbjudas stöd i ett 
tidigt skede efter 
cancerdiagnosen 
för att minska 
deras psykiska och 
fysiska lidande.”

••• hälsoekonomi
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kunSkAp KAN FÖRBÄTTRA FÖR 

DE AnHörIgA Som VÅrDAr

rat kunskapsunderlag för vårdpersonal för att erbjuda indivi-
duell och adekvat hjälp och stöd till anhörigvårdare utifrån 
var och ens förutsättningar.

KäNSLOMäSSiGT STöd VaNLiGaST
En första delstudie i avhandlingen genomfördes med syftet 
att undersöka vilken typ av socialt stöd anhöriga ger till de 
cancersjuka. I studien uppskattades konsekvenserna av de an-
hörigas insatser som informella anhörigvårdare genom att stu-
dera sjuklighet och ekonomiska kostnader på grund av deras 
vårdkonsumtion och informella vård. 

Den vanligaste formen av stöd familjemedlemmar gav un-
der året efter diagnosen var känslomässigt stöd (54 procent) 
och det var mestadels partner som gav det stödet. Det genom-
snittliga antalet timmar uppgick till 926 under ett år. Det 
näst vanligaste stödet var hushållsarbete (26 procent) med 444 
timmar. Det höga genomsnittliga antalet timmar i känslo-
mässigt stöd kan förklaras av att familjemedlemmarna gav 
stöd i en för den cancersjuka kritisk situation. 

Resultatet av studien visar även storleken på de anhörigas 
tidsinsatser och på de kostnader samhället hade haft om den 
cancersjuka inte hade haft stöd av sina anhöriga. Beräknad 
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kostnad för det genomsnittliga skattade antalet timmar för 
socialt stöd uppgick till 327 000 kronor per patient under 
cirka ett år.

Studien visar också att de anhörigas sjuklighet ökade ett 
år efter cancerdiagnosen, jämfört med ett år före. Likaså öka-
de kostnaden för deras vårdkonsumtion inom hälso- och sjuk-
vården. Sjukligheten identifierades via medicinska journaler 
i antal vårdkontakter, antal läkarbesök och diagnoser. Kost-
naderna innefattade vårdkontakter inom öppen- och sluten-
vård, medicinska undersökningar av läkare, röntgenundersök-
ningar och laboratorieprover ordinerade av läkare. 

Utöver att antalet läkarbesök ökade signifikant, ökade även 
antalet muskuloskeletala och psykiska diagnoser för familje-
medlemmar ett år efter i jämförelse med ett år före cancerdi-
agnosen. Den stressiga tiden direkt efter diagnos kan ha på-
verkat anhörigas ökande antal läkarbesök. Anhöriga har en 
svår situation då mer än hälften av de anhöriga (30 av 57) som 
initialt deltog i studien hade en släkting som dog inom fem-
ton månader från cancerdiagnosen. 

HäLSOreLaTerad LiVSKVaLiTeT
Anhöriga gav omfattande stöd, vilket kan ha påverkat deras 
egen hälsa, mentalt och fysiskt. Därför undersöktes i en an-
nan delstudie deras hälsorelaterade livskvalitet (HRQOL) un-
der ett år med start från tre månader efter den närståendes 
diagnostillfälle. Denna studie visar att det inte fanns några 
signifikanta förändringar i de anhörigas fysiska eller mentala 
livskvalitet över tid i studiematerialet. 

I jämförelse med en referenspopulation hade de anhöriga 
däremot statistiskt signifikant sämre mental livskvalitet. Äld-
re anhöriga hade sämre fysisk livskvalitet, speciellt om de 
även var partner. De yngre anhöriga hade sämre mental livs-
kvalitet. 

I en tredje delstudie gjordes kvalitativa intervjuer angå-
ende vilka strategier de anhöriga använder för att hantera sin 
situation och vilket stöd de själva har i ett tidigt skede av fa-
miljemedlemmens sjukdomsförlopp. Anhöriga hanterar den 
hotande framtiden genom att sträva efter att vara förberedd 
för det smärtsamma som kan komma. De försöker göra det 
lättare i det dagliga livet och vill finnas till hands för den 
sjuke så mycket de kan. De tar ledigt från arbetet eller ändrar 
arbetstider och planerar ändringar som underlättar vardagen. 

Att leva i nuet blir betydelsefullt och de anhöriga kan inte 
planera vad de ska göra en månad eller ett år senare. De an-
höriga vill tillbringa sin tid med den sjuke och anpassar sig 
till den sjukas situation och dagsform. De upplever att famil-
jen blivit allt viktigare och spenderar all tillgänglig tid till-
sammans. 

I familjegemenskapen hämtar de kraft för att orka bära 
bördan som anhörig, både för sig själva och för att orka vara 
ett stöd för den cancersjuke. De försöker beskydda familjen 
från lidande genom att bära de andra, icke ansvariga, famil-
jemedlemmarnas sorg på sina axlar och skyddar och skonar 
dem från känslomässiga påfrestningar. De har svårt att vara 
ärliga, särskilt mot barnen och vill skydda och avlasta dem så 
att de inte blir ledsna. 

Behandlingen den cancersjuka genomgår inger hopp hos 
de anhöriga. Anhöriga försöker inrikta sig på de positiva tan-

karna med en förhoppning om en framtid tillsammans med 
den sjuka.

En fjärde delstudie tittade på betydelsen av ett socialt nät-
verk i ett tidigt skede av sjukdomen. Den visar att anhöriga 
upplevde bekräftande samhörighet av sitt sociala nätverk och 
att det stödet bekräftade dem i deras nya livssituation som 
anhöriga. De beskrev att de hade ett personligt nätverk att 
vända sig till när de kände att de behövde stöd. Några öns-
kade en djupare relation med sina släktingar och tyckte att 
det var jobbigt att släktingar inte kunde hantera situationen 
och inte klarade av att upprätthålla kontakten. 

De anhöriga upplevde störst förståelse från de personer som 
haft egna kriser och denna förståelse gav dem kraft att orka 
vidare. Anhöriga uppskattade att få information och person-
ligt stöd av sjukvården om olika frågor i samband med be-
handlingar som den cancersjuka genomgick. Det var viktigt 
att personalen informerade på ett sådant sätt att den anhöriga 
kände att personalen brydde sig och att information var riktad 
direkt till dem som anhöriga. 

aNHöriGa Bör erBjudaS STöd
Anhöriga verkar ha ändamålsenliga hanteringsstrategier och 
de hade mestadels stöd från sitt sociala nätverk i det tidiga 
stadiet av cancersjukdomen. Trots hanteringsstrategier fram-
kommer att de utvecklar en risk för sjuklighet med ökad 
vårdkonsumtion och ökad muskuloskeletala och psykiatriska 
diagnoser året efter diagnosen. 

De anhöriga fick problem i nacke, axlar, knä och rygg, vil-
ket kan tyckas vara ganska logiskt då vårdande kan vara fy-
siskt och psykiskt anstränganden4. De äldre anhöriga och de 
som var partner hade en högre risk för sämre fysisk livskva-
litet under året efter diagnos och yngre familjemedlemmar 
hade en högre risk för sämre psykisk livskvalitet5. 

Socialstyrelsens nyligen publicerade rapport om anhöriga 
som ger omsorg till närstående visar att omsorgsgivande kan 
få hälsomässiga konsekvenser och anhöriga som ger betydan-
de omsorg har sämre hälsa6. Personerna som fick en cancerdi-
agnos i vår studie var allvarligt sjuka och hade en hög dödlig-
het, vilket visar att anhöriga lever under stark psykisk press. 

Samhället behöver utveckla stödinsatser till anhörigvår-
dare, som avlösning, anhörigcirklar, friskvård med mera. Ett 
evidensbaserat interventionsprogram som förebygger ohälsa 
och identifierar anhöriga som har ökad risk för ohälsa behöver 
utvecklas. Anhöriga bör få information och erbjudas stöd i 
ett tidigt skede efter cancerdiagnosen för att minska deras 

”Resultatet i denna avhandling 
visar även anhörigas tidsinsatser 
och kostnader för samhället om den 
cancersjuke inte hade haft stöd av 
sina anhöriga.”

••• hälsoekonomi
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psykiska och fysiska lidande. Om personal fokuserar mer på 
förebyggande strategier kommer cancersjuka personer att få 
möjlighet till en förbättrad vård och anhöriga kommer att få 
förbättrad hälsa och ett minskat lidande. 

Enligt Socialtjänstlagen ska kommunerna erbjuda stöd till 
anhöriga som vårdar en närstående som är långvarigt sjuk, 
äldre eller som har funktionshinder7, men stödet är ännu inte 
utvecklat i alla kommuner i Sverige. Stöd till anhöriga kräver 
strategier i samarbete mellan olika sjukvårdshuvudmän, 
främst landstinget och kommunerna. 

Sett från ett samhällsperspektiv är anhörigas insatser po-
sitiva och ovärderliga, men kan orsaka ökad sjuklighet för 
anhöriga i lidande och kostnader med minskad produktivitet 
i arbetslivet och ökade hälso- och sjukvårdsbesök. 

PåVerKar äVeN SaMHäLLeT
När anhöriga är frånvarande från arbetet för att ge stöd och 
vård påverkas även produktivitetskostnaden4. Den indirekta 
kostnaden för produktionsbortfall för cancersjukdomar tycks 
även vara högre än de direkta sjukvårdskostnaderna8. Hälso-
ekonomiska och hälsopolitiska aspekter med samhällsper-
spektiv kan vara till hjälp i sjukvårdens prioriteringsarbete9, 
då kostnaderna för cancervården ökar10. 

Läkemedelskostnaderna ökar, samtidigt som sjukvården 
drabbas av ekonomiska neddragningar och miljardunderskott. 
Det kan finnas en risk att både samhället och sjukvården öns-
kar att anhöriga ska göra mera i framtiden. Nya politiska be-
slut har nyligen fattats av regeringen och ytterligare neddrag-
ningar planeras inom äldrevården. Allt fler äldre personer le-
ver med en cancersjukdom och därmed kommer även anhö-
riga till sjuka att bli fler i vårt samhälle. 

Det är således oklart om anhöriga vill, kan eller kommer 
att orka vara anhörigvårdare i framtiden. Kommer samhället 
att kunna lägga ansvaret på familjen eller är det samhällets 
ansvar? 

Vårdar anhöriga av kärlek eller plikt? När inte kärleken 
eller plikten längre räcker till och de anhöriga själva drabbas 
av sjukdom och psykisk ohälsa kan det finnas en risk att kost-
naderna för anhörigvårdarnas egen sjuklighet ökar. Det kan 
vara en väl värd investering att förebygga anhörigas ohälsa 
trots allt. 

Resultatet i denna avhandling visar även anhörigas tidsin-
satser och kostnader för samhället om den cancersjuke inte 
hade haft stöd av sina anhöriga. Dessa identifierade kostnader, 
liksom kostnader för anhörigas sjuklighet i termer av ökat 
antal läkarbesök och frånvaro från arbetet, behöver studeras 
vidare. Fler longitudinella studier med ett större antal anhö-
riga behövs för att kunna verifiera anhörigas ökade risk för 
ohälsa som framkommit i detta arbete.
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”Consequences for family members of being informal caregivers to a 
person with advanced cancer” 
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rÅD tIll läkAre
1. erbjud anhörig ett enskilt samtal med läkare och 
uppföljande kontakt med sjuksköterska. 

2. Fråga om anhörig vill ha information om samhäl-
lets stödinsatser. 

3. ge anhörig kontaktuppgift till kommunens an-
hörigkonsulent alternativt hänvisa till kontakt med 
kurator.

Catarina sJölander, socionom, kuratorsmottagningen, rehabiliterings­ och beteendemedicinska enheten, 
länssjukhuset ryhov, jönköping, katarina.sjolander@lj.se
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