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ledare
Så är det äntligen dags för årets Onkologidagar. 

I år står Sundsvall som värd med en engagerad program-

kommitté härförd av kollegerna Lena Carlsson, Lars Franzén 

och Roger Henriksson. Det är sjätte året i rad som Svensk 

Onkologisk Förening (SOF) arrangerar dessa dagar. 

Det är min övertygelse att detta sätt att mötas spelar en 

viktig roll för svensk cancersjukvård. Inte minst som ett forum 

för diskussion och debatt och utbyte av nya idéer, men också 

som en viktig multidiciplinär mötespunkt. 

Inte oväntat upptas en stor del av årets program av övergri-

pande frågor runt den svenska cancervården. De frågor som 

speciellt förs fram i rampljuset är kostnaden för cancerläkeme-

del, utarbetandet av nationella riktlinjer för de stora tumörgrup-

perna, den pågående utredningen om vertikala prioriteringar 

inom cancervården och en nationell cancerplan. 

Man kan spontant refl ektera runt dessa brännande aktu-

ella spörsmål. 

Är det verkligen så att vården för de svagaste och sjukaste 

i landet behöver utsättas för prioriteringsdiskussioner över 

huvud taget? Borde inte kostnaderna för denna typ av vård 

vara undantagna all form av snöd ekonomisk kalkylering? 

Svaret på dessa frågor är sannolikt både ja och nej. Med 

utgångspunkt från den sammanställning (”A pan-European 

comparison regarding patient access to cancer drugs”) som 

helt nyligen gjorts av Nils Wilking och Bengt Jönsson kan no-

teras att kostnaderna för cancerläkemedel år 2004 uppskat-

tades till cirka 1 miljard kronor. Denna kostnad utgjorde 3,5 

procent av den totala kostnaden för läkemedel i landet, det 

vill säga en förvånansvärt låg andel. 

Lika iögonfallande låg var kostnaden för den totala cancer-

vården i Sverige. Den uppskattas till cirka 7 procent av den 

totala sjukvårdskostnaden – en siffra som stämmer väl över-

ens med innehållet i SBU:s cytostatikautredning 2001. Även 

om kostnaden för cancersjukvården således är förhållandevis 

låg i relation till övriga sjukvårdskostnader tror jag att det är av 

vikt att föra en transparent och förutsättningslös diskussion 

ad modum prioriteringsutredningen.

Först då kan vi som profession och som den enskilde pa-

tientens talesman och advokat föra en trovärdig och kon-

struktiv diskussion med politiker och beställarorganisationer 

runt faktiska kostnader och allokering av ekonomiska medel 

till cancersjukvården. Först då kan vi också föra en priorite-

ringsdiskussion värd namnet, där kostnaderna för denna vård 

ställs i relation till notan för landet Sveriges många välfärds-

relaterade sjukdomar.

I dag lever cirka 150 000 personer i Sverige med någon 

form av cancerdiagnos. En del av dessa personer är botade 

från sin sjukdom medan andra inte kan göra något annat än 

att leva med den. 

Drygt 21 000 personer (motsvarande cirka 40 procent av 

alla nydiagnostiserade cancerfall per år) dör av sin cancer. 

Beaktande att snart varannan person drabbas av någon form 

av elakartad tumörsjukdom under sin levnad och att sjukdo-

men hos en alltför stor andel av dessa kommer att vara av 

kronisk karaktär har vi all anledning att gemensamt, med lugn 

och metodisk strategi och/eller näbbar och klor, välj det som 

passar bäst för varje situation, kämpa för adekvata resurser 

till cancersjukvården. 

En förutsättning för jämlik vård i Sverige är att vi inom pro-

fessionen utnyttjar vår gemensamma kompetens inom ramen 

för ”comprehensive cancer networks” och nationella riktlinjer. 

Inga andra än vi själva kan tillsammans forma dessa på ett 

klokt och konstruktivt sätt. 

Låt oss också hålla andan inför den svängning som ”efter 

alla dessa år” börjar skönjas inom politiken och från våra kära 

myndigheters sida till förmån för en nationell cancerplan. 

Droppen urholkar uppenbarligen med tiden stenen!

Även om vinjettbilden på inbjudan till Onkologidagarna i 

Sundsvall utgörs av härligt välpistad slalombacke tar vi mötet 

som ett livgivande VÅRTECKEN!

Väl mött på SOF:s Onkologidagar!

Sten Nilsson

ordförande i Svensk Onkologisk Förening 

PS. Du som av en händelse ännu inte är medlem i SOF anmäl 

dig redan i dag! Föreningen är multidisciplinär och tvärveten-

skaplig och har cancervården som fokus.

Onkologidagarna: Det första vårtecknet 
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Vidarkliniken i Järna får ny vd
Maj-Len Sundin har utsetts till ny vd för Vidarkliniken i Järna 

från den 1 januari 2006. Hon har varit sjukhusdirektör, senast 

på Karolinska sjukhuset i Solna och dessförinnan på Aker 

universitetssjukhus i Oslo.

Maj-Len Sundin, som i grunden är sjuksköterska, kommer 

inledningsvis att dela sin tid mellan Vidarkliniken och sitt 

uppdrag som adjungerad professor i omvårdnad vid Högsko-

lan i Oslo.

– På Vidarkliniken känns det som om jag kommit hem. 

Här fi nns ett nytänkande och en helhetssyn på människan 

som faktiskt är unikt inom sjukvården, inte bara här i Sverige, 

utan i hela Norden. 

– Det synsättet ska det bli intressant och spännande att 

utveckla vidare tillsammans med Vidarklinikens skickliga 

medarbetare, säger Maj-Len Sundin. 

Nuvarande verksamhetschef Ursula Flatters lämnar sitt 

uppdrag för att ägna sig åt kliniskt arbete och frågor kring 

utbildning och forskning för att vidareutveckla den integra-

tiva medicinen.

Nexavar studeras för nya behandlingar 
Bayer meddelar att man nu inleder en fas III-studie där be-

handlingseffekten av Nexavar i kombination med två cellgif-

ter vid icke-småcellig lungcancer ska utvärderas.

Patienterna i studien kommer att behandlas med Nexavar 

i kombination med de två cellgifterna carboplatin och pakli-

taxel och behandlingsresultatet kommer att jämföras med en 

grupp patienter som får endast cellgifter. Den inledande be-

handlingen kommer också att följas upp med underhållsbe-

handling med enbart Nexavar eller placebo. Studien, som 

kommer att genomföras vid fl era center i Europa, Nordame-

rika och Sydostasien, kommer att omfatta ungefär 900 pa-

tienter. Svenska center kommer att ingå i studien.

Nexavar godkändes i december 2005 för behandling av 

njurcancer av den amerikanska läkemedelsmyndigheten FDA 

och ett godkännande i EU väntas under 2006 baserat på data 

som visar att Nexavar fördubblar tiden till sjukdomsprogres-

sion eller död. 

Nexavar befi nner sig även i slutstadiet av den kliniska 

prövningsprocessen för behandling av malignt melanom och 

levercancer. 

Nexavar hämmar både tumörcellstillväxt och kärlnybild-

ning, vilka är essentiella för progress av cancer. De enzym 

som hämmas av Nexavar är bland andra RAF-kinas, 

Ansökan om tidig bröstcancerbehandling 
med Herceptin
I februari ansökte Roche hos den europeiska läkemedels-

myndigheten EMEA om att få cancerläkemedlet Herceptin 

godkänt för tidig behandling av HER2-positiv bröstcancer. 

Ansökan baseras på den internationella HERA-studien.

Växtöstrogener skyddar mot prostatacancer
Män som äter mycket sojabönsprodukter, bönor och solros-

frön löper betydligt mindre risk att drabbas av prostatacancer. 

Ny forskning från Karolinska institutet visar att livsmedel som 

innehåller fytoöstrogener – växtproducerade östrogener – 

skyddar mot prostatacancer.

I länder som Kina och Japan är intaget av fytoöstrogener 

högre än i västländer och där är också förekomsten av pro-

statacancer lägre. Fytoöstrogener brukar delas in i två grup-

per, lignaner och isofl avonoider. Lignaner fi nns framför allt i 

linfrö, råg, bär och olika grönsaker. Sojabönor är den största 

källan till isofl avonoider.

På Institutionen för medicinsk epidemiologi och biostatis-

tik vid Karolinska institutet har nu sambandet mellan prosta-

tacancer och fytoöstrogen studerats i en stor populationsba-

serad fallkontrollstudie. Studien är den största i sitt slag i en 

västerländsk population. I studien deltog 1 499 patienter mel-

lan 35 och 79 år med nyligen debuterad prostatacancer. 1 

130 friska kontrollpersoner identifi erades genom matchning 

med avseende på ålder och bostadsområde. 

Alla deltagare fi ck fylla i frågeformulär om sina matvanor 

och lämna ett blodprov. I en mindre grupp (209 fall och 214 

kontrollpersoner) analyserades mängden av fytoöstrogenen 

enterolakton i blodet. 

Studien visar att män som hade ett högt intag av fytoöstro-

genrika livsmedel, som bönor, sojabönsprodukter, linfrö, sol-

rosfrö, bär och jordnötter hade 26 procent lägre risk att drab-

bas av prostatacancer. Bönor var det livsmedlet som bidrog 

mest till den skyddande effekten. 

Vidare visade det sig att män med mycket låga nivåer av 

enterolakton i blodet hade en ökad risk för prostatacancer.

Målsökande läkemedel mot njurcancer testas
Nu får svenska njurcancerpatienter möjlighet att prova ett 

nytt målsökande cancerläkemedel, som visat på mycket po-

sitiva resultat i internationella studier. 

– De nya behandlingsmöjligheterna med målsökande lä-

kemedel ger nytt hopp till de svårast sjuka patienterna. Can-

cerdiagnoser som tidigare har varit dödliga kan inom en 

överskådlig framtid i stället komma att betraktas som kro-

niska sjukdomar, säger Pavel Pisa, professor, läkare och 

ansvarig för njurcancer på Radiumhemmet. 

Cirka 15 patienter deltar i en klinisk fas II-studie på Karo-

linska sjukhuset med det nya läkemedlet Sutent. I internatio-

nella studier på patienter med njurcellscancer har resultaten 

varit mycket positiva och visat på förlängd sjukdomsfri period, 

krympning av tumören hos nästan hälften av patienterna och 

en bra tolerabilitet för de patienter som har använt Sutent 

under studien. 

Under året kommer fl er svenska studier med Sutent att 

inledas på patienter med njurcellscancer och GIST (bindväv-

stumör i mage och tarm) i Göteborg, Stockholm, Umeå och 

Lund. 

Studien på Karolinska sjukhuset startade i november och 

kommer att pågå under 2006. Sutent godkändes av den 

amerikanska läkemedelsmyndigheten FDA  den 26 januari 

2006. 

••• notiser
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Ny kirurgrobot kan korta cancerköer
Ännu en kirurgrobot har levererats till Karolinska universitets-

sjukhuset, som därmed har två sådana. Den nya roboten ger 

kraftigt ökad operationskapacitet och stora möjligheter att 

förkorta väntetiden för exempelvis prostata- och blåscan-

ceroperationer. Karolinska är redan internationellt ledande 

inom robotkirurgi och kommer nu att bli i särklass störst i 

Europa vad gäller antal urologiska operationer med sådan 

teknik.

Den nya roboten är en mer avancerad modell med fl er 

armar än den Karolinska har i bruk sedan tidigare. Robotki-

rurgi är en värdefull teknik inom bland annat det urologiska 

området. Roboten styrs av en operatör som får en tredimen-

sionell bild av kroppens insida med mycket hög förstorings-

grad. Tillsammans med ett system för nedväxling av opera-

törens handrörelser ger det en precisionsgrad som är omöj-

lig att uppnå på annat sätt. Tekniken kommer dessutom i 

framtiden att möjliggöra att kirurg och patient befi nner sig på 

olika sjukhus.

Biovitrum marknadsför Aloxi i Norden
Aloxi är ett läkemedel som förhindrar illamående och kräk-

ningar i samband med behandling av cancer med cellgifter. 

Helsinn Healthcare SA, Schweiz, och Biovitrum AB, Sverige, 

har tecknat ett avtal som ger Biovitrum exklusiv licens- och 

distributionsrätt till Aloxi (Palonosetron hydroklorid) i de nord-

iska länderna. 

Aloxi är ett potent och långtidsverkande medel mot illa-

mående och kräkningar (antiemetikum). Det tillhör en ny 

klass av föreningar som verkar genom att hämma en speci-

fi k receptor för signalmolekylen serotonin (andra generatio-

nens serotoninreceptor-(5-HT3)-antagonister.

Ledgångsreumatism kan leda 
till lymfkörtelcancer
Patienter med ledgångsreumatism löper ökad risk att ut-

veckla lymfkörtelcancer. Det har funnits en oro för att läke-

medel mot reumatism skulle kunna vara orsaken. Eva Ba-

ecklund visar i sin avhandling vid Uppsala universitet att så 

inte är fallet. - Det viktigaste resultatet för mig som kliniskt 

verksam reumatolog är att det inte är behandlingen mot led-

gångsreumatism som orsakar lymfkörtelcancer. Det stärker 

oss i vårt arbete att sätta in tidig och effektiv behandling, 

säger Eva Baecklund. I avhandlingen har hon undersökt 

sambanden mellan ledgångsreumatism och lymfkörtelcan-

cer, så kallat lymfom. Resultaten visar att den ökade risken 

för lymfom är kopplad till svår ledgångsreumatism med hög 

infl ammatorisk aktivitet, men inte till användningen av de lä-

kemedel som används för att behandla ledgångsreumatism. 

Arbetet har skett i samarbete med Karolinska sjukhuset i 

Stockholm.

Viragens Multiferon godkänd i Sverige som pri-
mär tilläggsbehandling för malignt melanom
 ViraNative meddelade i början av mars Läkemedelsverket 

godkänt Multiferon  (naturligt humant alfainterferon av mul-

tisubtyp) för adjuvant behandling av högriskpatienter med 

kutant melanom, Stadium IIb-III) efter initialt 2 cykler av da-

carbazine (DTIC). Efter kirurgiskt avlägsnande av tumörer. 

Godkännandet av Multiferon (R) i sekventiell kombination 

med cytostatika (DTIC) gavs med utgångspunkt i data från 

en klinisk studie som visat en statistiskt signifi kant fördel för 

Multiferon behandlade patienter framför obehandlade kon-

troller i fråga om överlevnad. Nuvarande godkända behand-

ling för högrisk malignt melanom i Sverige är rekombinant 

alfainterferon, efter resektion, ibland med högdos i 18 må-

nader eller längre. Som en jämförelse, representerar två 

doser dacarbazine följt av lågdos Multiferon (R) i sex måna-

der en betydande minskning i totala behandlingstiden och 

kostnaden.

 

Ökat hopp för kvinnor med spridd bröstcancer 
I början av mars publicerades nya data i Journal of Clinical 

Oncology som visar att det rena antiöstrogenet Faslodex 

(fulvestrant) minskar tillväxten av bröstcancer hos postme-

nopausala kvinnor som fått återfall efter behandling med 

aromatashämmare. Det svenska nationella vårdprogrammet 

rekommenderar nu också Faslodex som ett möjligt alternativ 

till andra eller tredje linjens behandling för hormonkänslig, 

receptorpositiv bröstcancer. 

Behandlingsmöjligheterna för kvinnor som diagnostiseras 

med tidig bröstcancer har förändrats snabbt i takt med att 

aromatashämmare visat sig vara en bättre behandling än 

tamoxifen. Detta påverkar i sin tur alternativen för de patien-

ter som får återfall efter behandling med aromatashämmare. 

Genom att aromatashämmare tar över en allt större del av 

behandlingen vid tidig bröstcancer, behövs en ny utvärdering 

av vilka hormonella behandlingar som fi nns tillgängliga för 

de kvinnor vars bröstcancer utvecklas till ett avancerat sta-

dium trots behandling. 

De nya fas-2-data som nu publicerats talar för att Faslo-

dex erbjuder en klinisk nytta för de kvinnor som fått återfall 

efter behandling med aromatashämmare. Det behövs dock 

större fas-3-studier för att säkerställa resultaten. 

 Resultaten från de data som publicerades visar att: 

· 35,1% av kvinnorna fi ck en klinisk nytta, defi nierad som 

partiell respons och/eller stabil sjukdom utan tumörtillväxt, 

när de behandlades med Faslodex efter tidigare hormonell 

behandling. 

· mer än hälften (52,4%) av de 21 kvinnorna i studien som 

bara hade fått behandling med en aromatashämmare innan, 

uppnådde en klinisk nytta när de behandlades med Faslodex 

vid spridd bröstcancer. 

Swedish corner på ASCO 
Under årets ASCO, 2-6 juni, i Atlanta kommer Roche att åter-

uppliva mötesplatsen Scandinavian corner. Denna gång blir 

det ett svensk fokus varför namnet ändras till Swedish corner 

som är belägen på ett hotell i närheten av kongresscentrat. 

Här skall man kunna träffa kollegor, läsa svenska tidningar, 

få gott kaffe, äta en lättare lunch och kunna läsa sin e-post. 

På sikt har Roche ambitionen att detta forum skall drivas i 

samarbete med fl er läkemedelsföretag för att säkerställa att 

det blir ett brett och neutralt forum. Mer information kommer 

att skickas ut till svenska onkologer under april månad.

••• notiser
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••• prostatacancer 
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PSA-testning används alltmer bland män utan symtom från urinvägarna. Det märks bland 
annat i Nationella prostatacancerregistret som visar en kraftig ökning av diagnostik och 
terapi vid lokaliserad prostatacancer, skriver Pär Stattin, överläkare vid urologiska kliniken 
på Norrlands universitetssjukhus. Registret visar också att det finns stora geografiska skill-
nader i diagnostisk intensitet och i terapival.

Prostatacancer är den i särklass van-
ligaste tumörsjukdomen bland 
svenska män och incidensen, an-

tal fall per 100 000 män, ökar kraftigt. 
På fem år har antalet fall registrerade i 
Nationella prostatacancerregistret (NPCR) 
ökat med 20 procent, från 7 317 fall år 1999 
till 9 515 fall år 2004. 

Diagnostik och terapi av prostatacan-
cer är ett område i stark förändring. 
NPCR är ett register  som varit natio-
nellt heltäckande sedan 1998 och som nu 
omfattar mer än 50 000 fall. Det är en 
viktig bas för analys av tidstrender och 
geografi ska skillnader i diagnostik(1). Re-
gistret innefattar mer än 95 procent av 
alla prostatacancerfall som diagnostiseras 
i Sverige. 

Det visar att allt fl er små, lokaliserade 
(T1c) tumörer diagnostiseras (fi gur 1). 
T1c är en kategori av tumörer som inte 
kan palperas eller ses med ultraljud och 
som diagnostiseras med mellannålsbiop-
si av prostata, som utförs på grund av 
förhöjd serumhalt av prostataspecifi kt 
antigen (PSA). 

Andelen T1c-tumörer har ökat från 22 
procent till 38 procent på fem år, en ök-
ning med mer än 70-procent! Det utgör 
ett starkt indirekt indicium på att PSA-
testning används för tidigdiagnostik av 
prostatacancer i Sverige på många stäl-
len. Samtidigt sjunker åldern vid diag-
nos. Medianåldern vid diagnos har sjun-
kit från 73 till 70 år på fem år. Män i 
åldern 60–69 år utgör nu den största ål-
dersgruppen bland nydiagnostiserade fall 
med prostatacancer (fi gur 2). 
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Figur 1. Absoluta anta-
let fall av T1c tumörer 
(ej palpabla, ej synliga 
på ultraljud) registre-
rade i Nationella pro-
statacancerregistret 
1998-2004.
Källa: Nationella 
prostatacancerregistret, 
www.roc.se
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Figur 2. Procentuell 
åldersfördelning av 
nya fall i NPCR 1998-
2004.
Källa: Nationella pro-
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www.roc.se
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••• prostatacancer 

Allt fl er av dessa män med lokaliserad 
tumör behandlas kurativt. Det är fram-
förallt antalet prostatektomier som ökat 
dramatiskt under de fem sista åren (fi gur 
3). Andelen män med lokaliserad tumör 
som behandlas med aktiv exspektans 
(att avvakta med åtgärd) eller som får 
palliativ behandling sjönk kraftigt un-
der samma period.

GEOGRAFISKA SKILLNADER 

Inom Nationella prostatacancerregistret 
studerade vi geografi ska skillnader i fö-
rekomst av prostatacancer med hjälp av 
data för år 2000 och 2001(2). Syftet med 
studien var att undersöka skillnader i in-
tensitet av tidigdiagnostik i Sverige. Vi 
undersökte förekomst av all prostatacan-
cer, av tumörer upptäckta vid hälsoun-
dersökning av asymptomatiska män och 
fördelningen av kurativ behandling. Det 
fanns mycket stora skillnader mellan län 
i Sverige (fi gur 4). 

Den totala cancerincidensen var näs-
tan dubbelt så hög i de län som låg högst 
jämfört med de län som låg lägst. Skill-
naden var ännu större för T1c-tumörer, 
som uppvisade en fyrfaldig skillnad mel-
lan de län som hade högst förekomst och 
de som hade lägst (se tabell). Ännu stör-
re var skillnaden av asymtomatiska T1c-
tumörer, det vill säga tumörer som upp-
täckts vid screening av symtomfria män. 

Där varierade incidensen tiofaldigt. 
Användningen av kurativ behand-

ling, det vill säga operation eller strålbe-
handling, varierade fyrfaldigt mellan de 
län som hade högst respektive lägst be-
handlingsintensitet. Det fanns ett starkt 
samband mellan den totala incidensen, 
incidensen av T1c-tumörer och inciden-
sen av kurativ behandling. Orsaken till 
sambandet är att skillnaderna i totalin-
cidens mellan länen framförallt beror på 
skillnader i förekomst av T1c-tumörer, 
vilket i sin tur beror på hur mycket 
PSA-testning som utförs. 

De län som hade högst förekomst av 
prostatacancer var storstadsregioner och 
län med universitetssjukhus, det vill 
säga de län där det fi nns många urologer 
verksamma. Rimligen leder aktiva uro-
logkliniker ofta till en större använd-
ning av PSA-testning inom upptag-
ningsområdet, men hur mycket av skill-
naden i PSA-användning som beror på 
inställningen hos distriktsläkare, före-
tagsläkare och allmänhet är oklart.

PSA-TESTNING

Den offi ciella inställningen i Sverige till 
tidigdiagnostik av prostatacancer med 
PSA-test grundar sig fortfarande på en 
SBU-rapport från 1995 där man avrådde 
från PSA-testning av symtomfria män(3). 
Uppenbarligen har det skett en glidning 

ute i sjukvården och PSA-testning an-
vänds alltmer bland män utan symtom 
från urinvägarna. 

Det återstår att visa att tidigdiagnos-
tik och tidigbehandling av prostatacan-
cer medför lägre mortalitet. Studier av 
effekten av PSA-testning och påföljande 
kurativ terapi pågår men resultaten från 
dessa studier är inte klara förrän om 
några år(4). Kurativ behandling kommer 
rimligen att ge en överlevnadsvinst, men 
frågan är hur stor den vinsten kommer 
att bli och hur många män som behöver 
behandlas för att man ska undvika ett 
dödsfall från prostatacancer (number 
needed to treat). 

En nyligen publicerad skandinavisk 
studie visade att prostatektomi jämfört 
med exspektans signifi kant ökade över-
levnaden, men att ”number needed to 
treat” efter tio års observation var att 19 
män behövde opereras med prostatek-
tomi för att en(1) man skulle undvika att 
dö i prostatacancer(5). 

Det är därför viktigt att PSA-test-
ning alltid föregås av information, och 
att män som önskar genomgå PSA-test-
ning informeras muntligt och skriftligt 
om konsekvenserna av ett sådant prov, 
både möjliga fördelar och möjliga nack-
delar. Män med förväntad överlevnad 
kortare än tio år bör avrådas från PSA-
testning.
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Figur 3. Behandling av lokalise-
rad prostatacancer registrerad 
i NPCR 1998-2004. (behand-
ling/100.000 män initierad inom 
6 månader efter diagnos för män 
under 75 års ålder med lokalise-
rad tumör (T1-T2, inga påvisade 
metastaser i lymfkörtlar eller 
skelett och med PSA under 20 
ng/ml.)
Källa: Nationella prostatacancer-
registret, www.roc.se
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Geografisk distribution av prostatacancer per län i Sverige

Län
Alla stadier T1c

tumörer
Asymptomati
ska T1c
tumörer

Kurativ
behandling

01 Stockholm* 166.3 38.9 11.8 37. 4
03 Uppsala 183.9 47.4 17.2 43.6
04 Södermanland 163.3 33.1 4.8 44.1
05 Östergötland 170.1 18.4 3.8 27.3
06 Jönköping 162.7 37.2 11.4 33.6
07 Kronoberg 149.8 26.7 10.0 27.0
08 Kalmar 180.9 33.9 10.3 54.1
09 Gotland* 120.9 13.4 3.6 15.2
10 Blekinge 185.6 29.5 16.8 48.2
12 Skåne 215.5 56.0 20.3 67.1
13 Halland 214.1 43.6 18.0 50.1
14 Västra

Götaland
216.8 60.4 18.3 45.0

17 Värmland 169.4 20.4 5.4 34.6
18 Örebro 178.8 27.9 5.9 28.7
19 Västmanland 217.2 44.1 5.3 56.2
20 Dalarna 172.5 32.0 5.5 30.6
21 Gävleborg 124.4 13.2 2.2 13.1
22 Västernorrland 171.4 18.9 5.4 28.9
23 Jämtland 195.4 38.2 5.1 34.3
24 Västerbotten 202.0 55.5 7.2 52.4
25 Norrbotten 127.6 18.3 3.2 15.6
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Incidens per 100 000 män per län 
baserad på fall diagnostiserade 
2000–2001 i NPCR. NPCR innehål-
ler 97 procent av all prostatacancer 
i alla län utom Stockholm och 
Gotland* där täckningen var 80 
procent, Län med universitetssjuk-
hus markerade med understryk-
ning. Siffrorna i första kolumnen 
refererar till kartorna i figur 4.

Geografisk 
fördelning av 
prostatacancer 
i Sverige

Alla stadier                                               Kurativ terapi

Figur 4. Åldersstan-
dardiserad incidens 
av prostatacancer per 
100 000 män år 2000–
2001. a: Alla stadier, 
b: Kurativ terapi. 
Källa: Referens 2.
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SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar data från Na-
tionella prostatacancerregistret på en 
kraftig ökning av diagnostiska och tera-
peutiska insatser vid prostatacancer och 
att det fi nns stora geografi ska skillnader 
i diagnostik och terapi. 

Registret är en viktig bas för analys 
av diagnostik och behandling av prosta-
tacancer. En uppföljningsstudie pågår 
där man samlar in data för att analysera 
risken för progress och död för män som 
behandlats med operation, strålbehand-
ling eller exspektans vid lokaliserad 
sjukdom. Registret utgör också basen 
för en stor fallkontrollstudie där blod in-
samlas från nästan 3 000 fall av prosta-
tacancer, Cancer Prostata Sverige (CAPS). 
Den studien har i en rad rapporter be-
skrivit genetiska och livsstilsrelaterade 
riskfaktorer till prostatacancer.
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Riksdagens prioriteringsbeslut från 1997 
lade fast riktlinjer för prioriteringar 
inom hälso- och sjukvården. Högst prio-
ritet vid fördelningen av resurser till häl-
so- och sjukvården har den grupp pa-
tienter som behöver vård av livshotande 
akuta sjukdomar, vård av sjukdomar 
som utan behandling leder till varaktigt 
invalidiserande tillstånd eller för tidig 
död samt vård av svåra kroniska sjukdo-
mar. Personer med cancersjukdomar till-
hör oftast denna prioriteringsgrupp. 
Återkommande rapporter visar dock att 
många personer med cancersjukdomar 
får vänta alltför länge på sin behand-
ling. 

I en granskning av tumörsjukvården 
i Västsverige rapporterar Socialstyrelsen 
att 20 av 40 tillfrågade verksamhetsche-
fer anser att de långa väntetiderna för 
strålbehandling hotar patientsäkerheten. 
Sahlgrenska Universitetssjukhuset har 
anmält sig själva till Socialstyrelsen med 
anledning av att två patienter, som skul-
le ha fått snabb strålbehandling, fi ck 
vänta så länge att cancern inte längre 
gick att behandla. De avled båda 2004. 

OACCEPTABLA VÄNTETIDER

Det fi nns oacceptabla köer till strålbe-
handling för i synnerhet patienter i pal-
liativ vård. Väntetider för patienter med 
prostatacancer är särskilt långa på fl era 
håll i landet, liksom  väntetid för under-

sökning med magnetröntgen. Bilddiag-
nostik och morfologisk diagnostik utgör 
ofta ”fl askhalsar”. 

Bristen på strålningskapacitet är 
mycket oroande. Problemen gäller inte 
bara långa väntetider för botande be-
handling utan även för den strålning 
som ges i smärtlindrande syfte till män-
niskor i livets slutskede. Enligt en upp-
gift från det medicinska programarbetet 
i Stockholms läns landsting hinner till 
exempel 20 procent av patienterna med 
förtur till smärtlindrande behandling 
avlida innan de får behandling redan när 
kötiden är en till två veckor. 

Mot denna bakgrund är det märkligt 
att det inte fi nns en nationell tillförlitlig 
statistik över hur långa väntetiderna till 
vård är för cancerpatienter. Den natio-
nella väntetidsdatabasen saknar under-
lag för att utifrån diagnos bedöma den 
verkliga och totala väntetiden från miss-
tanke om sjukdom till behandling. I 
dagsläget är det lokala uppföljningar och 
enstaka undersökningar som visar att 
väntetiderna på fl era håll är mycket 
långa för vissa cancerformer, för diagnos-
tik och för behandling. 

WHO rekommenderar att alla länder 
samlar preventiva insatser, aktiviteter för 
tidig upptäckt, diagnostik, behandling, 
smärtlindring, palliativ vård och forsk-
ning i en nationell cancerplan. Planer av 
detta slag fi nns redan i länder som Nor-

ge, Danmark och Storbritannien. Det 
har inte presenterats någon exakt eller 
självklar utformning av en nationell can-
cerplan. Och en sådan vore idag ett nytt 
inslag i ansvarsfördelningen inom sjuk-
vårdspolitiken i Sverige. 

NATIONELL CANCERKOMMITTÉ

Men situationen kräver att det görs en 
översyn av cancervården i sin helhet. En 
ny borgerlig regering bör omedelbart 
genomföra en sådan översyn för att sam-
manställa underlag för en handlingsplan 
i syfte att förbättra prevention, vård och 
rehabilitering samt forskning kring can-
cersjukdomar. 

Allians för Sveriges välfärdsgrupp fö-
reslår att en nationell cancerkommitté 
med representanter för vårdhuvudmän-
nen och nationella myndigheter tillsätts. 
Kommitténs uppdrag ska vara att lägga 
förslag till hur det nationella ansvaret 
för cancervården ska utformas och vara 
ett forum för samordning av högspecia-
liserad cancervård. Vidare bör kommit-
téns uppgift vara att verka för en ökad 
likvärdighet över landet när det gäller 
tillgänglighet, bemötande och vårdre-
sultat inom cancervården.
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KRISTINA AXÉN OLIN (M)
ERIK ULLENHAG (FP)
KENNETH JOHANSSON (C)

BRISTEN PÅ 
STRÅLKAPACITET OROANDE
En ny borgerlig regering bör omedelbart genomföra en översyn av cancervården i sin hel-
het. Det skriver fyra företrädare för Allians för Sveriges välfärdsgrupp och föreslår att en na-
tionell cancerkommitté bildas som ett första steg.
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••• forskning 

Tumörsuppressorgenen p53 har en cen-
tral roll i kontroll av celltillväxt och cel-
löverlevnad. p53 upptäcktes 1979 av fl e-
ra forskargrupper som studerade stora T 
(large T), ett onkoprotein som kodas av 
SV40-virus. Forskarna fann att stora T 
bildade ett komplex med ett cellulärt 
protein med molekylvikten 53 000 i 
SV40-infekterade celler. Proteinet fi ck 
namnet p53. 

Det visade sig senare att p53 uttryck-
tes på höga nivåer i många tumörceller. 
p53 ansågs därför vara en onkgen med 
förmåga att stimulera cancerutveckling, 
även om det var uppenbart att p53 i vis-
sa avseenden skiljde sig från välkända 
onkgener som till exempel myc, ras och 
src, som först identifi erades vid studier 
av RNA-tumörvirus.  

I slutet av 1980-talet upptäckte man 

dock att den normala (wild type) p53-
genen kunde blockera omvandling 
(transformation) av celler mot en mer 
malign fenotyp i cellkulturer. Muterade 
former av p53 kunde tvärtom medverka 
till transformation. 

Ungefär samtidigt upptäcktes punkt-
mutationer i p53-genen i en hög andel av 
colontumörer och andra tumörer. Tumö-
rerna hade i regel deletion av den andra 
p53-allelen. Detta stämde exakt med det 
klassiska konceptet för tumörsuppressor-
gener, baserat på studier av retinob-
lastomgenen (Rb), som säger att inakti-
vering av båda allelerna av en tumörs-
uppressorgen krävs för förlust av funk-
tionen. 

Fortsatta studier visade att uppemot 
50 procent av alla tumörer hade muta-
tion i p53-genen. p53 framträdde nu i ny 

skepnad som en viktig tumörsuppressor-
gen(1).

P53 SVARAR PÅ CELLULÄR STRESS

Sedan paradigmskiftet 1989 har vi lärt 
oss enormt mycket om p53. Vi vet nu att 
p53 fungerar som en viktigt sensor för 
olika typer av ”stress” som våra celler 
kan drabbas av, till exempel skador i 
DNA, hypoxi (syrebrist) eller aktivering 
av onkgener som får celler att växa och 
dela sig okontrollerat(2). 

Om en cell exponeras för sådan stress 
ökar mängden p53-protein snabbt från 
en knappt mätbar nivå. Detta resulterar 
i ett p53-beroende biologiskt svar som 
framförallt innebär att cellens passage 
genom cellcykeln stoppas och att cellens 
självmordsprogram, apoptos, sätts igång 
(fi gur 1). Cellcykelstopp kan möjliggöra 

Flera nya behandlingsstrategier som är inriktade på 
p53 i tumörceller är under utveckling. Kombination av 
nya p53-baserade behandlingsstrategier med konven-
tionell behandling kan innebära stora fördelar vad gäl-
ler klinisk effekt och möjligheter att undvika resistens-
utveckling, ett stort problem vid behandling av cancer, 
skriver professor Klas G Wiman, Karolinska institutet.

P53 
måltavla för 
ny cancer-
behandling
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DNA-reparation, och cellulärt 
självmord via apoptos kan eli-
minera celler med allvarliga 
DNA-skador eller rubbad till-

växtkontroll. 
Celler med sådana defekter kan ju ut-

vecklas till mer maligna cancerceller. 
Genom att stoppa tillväxt eller utlösa 
apoptos kan p53 alltså förhindra tumör-
utveckling på ett tidigt stadium. 

p53-proteinet är en transkriptionsfak-
tor som binder till specifi ka DNA-sek-
venser i gener och aktiverar transkrip-
tion från en intilliggande promotor. 
Dessutom kan p53 hämma transkription 
av vissa gener. Bland gener som uppreg-
leras av p53 fi nns bland annat p21, Bax, 
och PUMA. 

Gener som Bcl-2, IGF1R (insulin-like 
growth factor receptor) och hTERT (den 
katalytiska subenheten i enzymet telo-
meras) nedregleras av p53. Troligen reg-
leras fl era hundra gener av p53, kanske 
ännu fl er. Uppreglering av cellcykelhäm-
maren p21 blockerar cellcykeln, medan 
uppreglering av proapoptotiska gener 
som Bax och PUMA och nedreglering av 
antiapoptotiska gener som Bcl-2 utlöser 
självmordsprogrammet.

En p53-reglerad gen med särskild be-
tydelse är MDM2, vars proteinprodukt 

binder till p53. MDM2-
proteinet blockerar 

p53:s förmåga att aktivera transkription, 
men kopplar också på ubiquitin på p53. 
Ubiquitin utgör en signal för nedbryt-
ning i proteasomen, cellens proteinned-
brytningsstation. Eftersom p53 uppreg-
lerar MDM2 och MDM2 inaktiverar p53 
bildas en negativ feed back-loop som 
kontrollerar p53:s aktivitet.

DNA-SKADA BLOCKERAR MDM2

Hur kan cellulär stress som DNA-skada 
och onkgenaktivering leda till en kraftig 
ökning av mängden p53-protein i cellen? 
Olika former av stress tycks kunna för-
hindra att MDM2 sätter igång nedbryt-
ningen av p53. DNA-skada resulterar i 
aktivering av vissa proteinkinaser, bland 
annat ATM och Chk2, som kan koppla 
på fosfatgrupper på p53 och MDM2. 

Som följd av detta bryts interaktionen 
mellan p53 och MDM2 och mängden av 
p53 ökar snabbt. Onkgenaktivering re-
sulterar i uppreglering av proteinet 
p14ARF som binder till MDM2 och 
hämmar dess effekt på p53. Återigen blir 
resultatet att mängden p53 ökar och att 
p53 blockerar cellcykeln och/eller startar 
självmordsprogrammet.

Nya rön visar att tidiga tumörceller 
har aktiverat ett DNA-skadesvar med 
aktivering av kinaserna ATM och Chk2. 
Detta beror antagligen på att den “på-
tvingade” okontrollerade celltillväxten 
som utmärker dessa celler skapar pro-

blem med replikation av DNA, vilket 
cellen uppfattar som DNA-skada. 

Cellen svarar med att signalera till 
p53 via ATM och Chk2, vilket resulterar 
i p53-aktivering och celldöd genom apo-
ptos. På så vis fungerar cellens DNA-
skadesvar som en slags barriär mot tu-
mörutveckling(3).

Under de senaste åren har fl era p53-
liknande gener upptäckts. p53 ingår i en 
familj tillsammans med p63 och p73. 
Förmodligen är p63 den urgen som p53 
och p73 utvecklats ifrån. Både p63 och 
p73 kan liksom p53 aktivera transkrip-
tion av målgener. Den DNA-bindande 
domänen i de tre proteinerna är väl kon-
serverad och p63 och p73 aktiverar i 
stort sett samma målgener som p53. 

Till skillnad mot p53 tycks dock var-
ken p63 eller p73 vara tumörsuppressor-
gener. Hittills gjorda studier har inte gi-
vit några belägg för att de är muterade i 
tumörer i någon högre utsträckning. 
Något som komplicerar bilden avsevärt 
är att p63 och p73 förekommer i ett fl er-
tal isoformer, varav vissa saknar den N-
terminala transaktiveringsdomänen och 
därför inte kan aktivera transkription. 

I stället kan de blockera funktionen 
hos motsvarande fullängdsprotein. Även 
p53 uppträder i isoformer som saknar 
den N-terminala transaktiveringsdomä-
nen. Betydelsen av dessa isoformer vid 
till exempel tumörutveckling är ännu 
oklar.

p53-genterapi och ONYX-015 har 
redan testats kliniskt, medan arbetet 
med små molekyler mot p53 ännu är 
på experimentstadiet.

>>

>>
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P53-MUTATIONER I TUMÖRER

Omkring hälften av alla tumörer har 
mutation i p53. Information om mer än 
20 000 identifi erade p53-mutationer i 
humana tumörer fi nns nu samlad i två 
databaser, www-p53.iarc.fr och p53.free.fr. 

Mutationerna i genen resulterar van-
ligen i att en aminosyra i den DNA-bin-
dande domänen i p53 byts ut mot en 
annan aminosyra (fi gur 2). Muterade 
p53-proteiner har generellt sett en för-
sämrad förmåga att binda DNA eller 
saknar helt förmågan att göra det, och 
muterat p53 kan därför inte transakti-
vera gener som stoppar cellcykeln eller 

utlöser apoptos (fi gur 3). 
Mutation i p53 kan troligen också ge 

proteinet nya egenskaper (gain-of-func-
tion) som är till gagn för tumörcellen. 
Sannolikt kan muterade p53-proteiner 
binda till nya DNA-sekvenser och akti-
vera uttrycket av andra gener än de van-
liga p53-målgenerna, något som kan 
kallas illegitim genaktivering (fi gur 4).

Studier har visat att muterat p53 kan 
aktivera gener som bland andra onkge-
nen c-myc och VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), en tillväxtfaktor för 
kärlnybildning som kan bidra till tu-
mörens kärlförsörjning. Ytterligare en 

gain-of-function-mekanism kan vara 
komplexbildning mellan muterat p53 
och det närbesläktade proteinet p73, vil-
ket förhindrar p73-inducerad apoptos.

Eftersom p53 aktiveras vid DNA-ska-
dor och många cytostatika som används 
för behandling av cancer har DNA-ska-
dande effekt har man antagit att p53-
beroende apoptos spelar en viktig roll för 
behandlingssvaret på cytostatika. Sam-
ma resonemang gäller strålbehandling. 
Detta har bekräftats i fl era kliniska stu-
dier av framförallt bröstcancer och co-
loncancer, som visat att tumörer med 
muterat p53 svarar sämre på konventio-

Figur 1. Aktivering av p53-signalvägen. DNA-skada, onkgenaktive-
ring, hypoxi och andra typer av cellulär ”stress” resulterar i ökade 
mängder p53-protein som stoppar cellens passage genom cellcy-
keln och/eller startar cellens självmordsprogram, apoptos.

Figur 2. p53-mutationer i tumörer. p53-proteinet har 393 aminosyror. Den 
N-terminala delen av proteinet har en transaktiveringsdomän (TAD) som 
krävs för transaktivering av målgener. Den så kallade core-domänen (ami-
nosyra 100-300) binder specifikt till ”p53-motiv” i DNA. I den C-terminala 
delen finns en domän som är ansvarig för tetramerisering av p53. De flesta 
p53-mutationer ger upphov till aminosyrautbyten i core-domänen. Några 
aminosyror som särskilt ofta är muterade anges i figuren.

Figur 3. Muterade former av p53 har defekt DNA-bindning. Normalt (wt) 
p53 binder specifikt till p53-motiv i DNA och aktiverar transkription av 
målgener. Muterade former av p53 binder inte specifikt till DNA och kan 
därför inte transaktivera p53-målgener.

Figur 4. Muterade p53-proteiner kan ha nya funktioner som bidrar till 
tumörutveckling, till exempel felaktig DNA-bindning och illegitim ak-
tivering av gener som c-myc och VEGF (vascular endothelial growth 
factor), och komplexbildning med det p53-relaterade proapoptotiska 
proteinet p73.



nell cytostatikabehandling (se till exem-
pel www-p53.iarc.fr). 

Mutation av vissa aminosyror som 
bildar direkt kontakt med DNA tycks 
vara kopplat till särskilt dålig prognos. 
Det har alltså betydelse var i p53 muta-
tionen sitter, och dessutom exakt vilken 
aminosyra som sitter där i stället för den 
rätta. 

Även om huvuddelen av gjorda stu-
dier talar för att p53-mutation innebär 
sämre prognos har några studier också 
visat att tumörer med muterat p53 fak-
tiskt kan ha bättre prognos. Det gäller 
bland annat gliom. En tänkbar orsak till 
detta är att vissa celltyper utnyttjar an-
dra proapoptotiska signalvägar än de 
som går via p53 och att intakt p53 möj-
liggör mer effektiv DNA-reparation.

Den höga frekvensen p53-mutation i 
tumörer och det faktum att p53-muta-
tion ökar resistensen mot konventionell 
cancerbehandling gör det mycket ange-
läget att utveckla bättre behandlings-
metoder för tumörer med muterat p53. 
Nu fi nns fl era nya strategier för att an-
tingen introducera intakt p53 i tumör-

celler med hjälp av virusvektorer (gente-
rapi) eller återskapa normal p53-funk-
tion i tumörceller med muterat p53. 

GENTERAPI I SIN LINDA

Rekonstitution av tumörceller med nor-
mal p53 kan ske med hjälp av specialde-
signade virus som levererar en intakt 
p53-genkopia till tumörcellerna (fi gur 5). 
Oftast har modifi erade adenovirus an-
vänts (Adp53). Introduktion av intakt 
p53 resulterar i apoptos som eliminerar 
tumörcellerna. Konceptet har testats kli-
niskt i bland annat huvud-näsa-hals-tu-
mörer, icke-småcellig lungcancer och co-
lorektalcancer, och man har sett klinisk 
effekt hos åtminstone en del av patien-
terna.

I en fas I-studie med huvud-näsa-
hals-tumörer svarade omkring 50 pro-
cent av patienterna på behandling med 
Adp53. En annan fas I-studie visade att 
Adp53 bromsade tumörtillväxten hos 16 
av 25 patienter med icke-småcellig lung-
cancer och gav en signifi kant minskning 
av tumören hos två patienter. Senare stu-
dier har visat att kombination av Adp53 

med konventionell cytostatikabehand-
ling (cisplatin) eller strålbehandling ger 
ännu bättre klinisk effekt(4). I dessa stu-
dier har inga allvarliga biverkningar 
konstaterats. 

Trots att det i praktiken knappast är 
möjligt att rekonstituera alla tumörcel-
ler med normalt (wt) p53 kan behand-
ling med Adp53 alltså ha god klinisk 
effekt hos vissa patienter. Det beror för-
modligen på en “bystander effect”, alltså 
att icke-rekonstituerade tumörceller 
också dör i apoptos, kanske genom att 
de p53-rekonstituerade granncellerna ut-
söndrar proapoptotiska faktorer.

I hittills publicerade studier har 
Adp53 injicerats lokalt direkt i tumör-
vävnaden. Systemisk behandling vore 
önskvärt för effektiv behandling av me-
tastaser, men det kräver bättre metoder 
för att rikta behandlingen specifi kt mot 
tumörceller. Ett problem med genterapi 
är att virusinjektionerna kan ge upphov 
till ett immunsvar som begränsar effek-
ten. Även om Adp53 har visat sig ha kli-
nisk effekt återstår alltså fl era problem 
som måste lösas innan genterapi mot 
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cancer kan få bredare användning och 
bli effektiv även mot spridd tumörsjuk-
dom.  

ONYX-015 INTRESSANT STRATEGI

En elegant variant på klassisk genterapi 
är ONYX-015, ett modifi erat adenovi-
rus som selektivt förökar sig i cancercel-
ler. Adenovirus kodar för ett protein, 
E1B 55K, som liksom SV40-proteinet 
stora T bildar komplex med p53. Orsa-
ken till att SV40 och adenovirus, och 
även humana papillomvirus, kodar för 
proteiner som binder p53 och blockerar 
p53:s funktion är troligen att p53-indu-
cerad apoptos måste förhindras i sam-
band med virusinfektionen. 

ONYX-015 har modifi erats så att 
den gen i viruset som kodar för E1B 55K 
har tagits bort. ONYX-015 kan därför 
inte blockera p53, och kan inte föröka 
sig i normala celler. I tumörceller med 
p53-mutation kan viruset däremot förö-
ka sig utan problem, eftersom p53 är in-
aktiverat. Djurförsök har visat att 
ONYX-015 kan replikera i tumörceller 
och eliminera tumörerna efter intrave-
nös injektion. 

Kliniska prövningar med patienter 
med huvud-näsa-hals-tumörer, colon-
cancer eller pancreascancer har klargjort 
att ONYX-015 inte ger några allvarliga 
biverkningar och har en signifi kant anti-
tumöreffekt hos åtminstone en del av 
patienterna, antingen som monoterapi 
eller i kombination med kemoterapi(5). 

I analyser av tumörbiopsier efter be-
handlingen har man kunna konstatera 
virusreplikation i tumörcellerna och 

celldöd genom nekros. Sammanfatt-
ningsvis är ONYX-015 utan tvekan en 
intressant strategi, men de kliniska re-
sultaten har knappast motsvarat de högt 
ställda förväntningarna. Liksom för 
Adp53 fi nns problemet att ett immun-
svar kan försvåra behandlingen. Ytterli-
gare en oklar punkt är uttrycket av ade-
novirusreceptorer på olika typer av celler.

FARMAKOLOGISK REAKTIVERING

En annan möjlighet är att attackera tu-
mörer med små molekyler som återstäl-
ler aktiviteten hos p53. Små molekyler 
har fl era fördelar. De kan produceras i 
stor skala på ett standardiserat sätt, de 
kan ges systemiskt i de fl esta fall, och de 
ger normalt inte upphov till ett immun-
svar hos patienten. 

Nya p53-målinriktade strategier fi nns 
för såväl tumörer med wt p53 som tu-
mörer med p53-mutation. Tumörer med 
wt p53 har ofta någon annan defekt i 
p53-signalvägen som gör att ett effektivt 
p53-svar uteblir. En vanlig mekanism 
för detta är överuttryck av MDM2 som 
resultat av genamplifi ering eller en SNP 
(single nucleotide polymorphism) i 
MDM2:s promotor-region som ökar ut-
trycket av MDM2. 

Andra tumörer med wt p53 har för-
lorat p14ARF via homozygot deletion av 
ett segment på kromosom 9p21. Flera 
nya substanser har identifi erats som kan 
aktivera wt p53 genom att blockera 
MDM2. Nutlins, en grupp substanser 
som identifi erats av Vassilev och medar-
betare på Roche, passar i den fi cka på 
MDM2-proteinet där p53 ska binda. De 

förhindrar därigenom interaktionen mel-
lan p53 och MDM2, med följd att p53 
stabiliseras(6). 

Substansen RITA uppreglerar också 
wt p53 genom att blockera interaktionen 
mellan p53 och MDM2, och har antitu-
möreffekt i in vivo-försök(7). Ytterligare 
andra molekyler som nyligen identifi e-
rats kan blockera MDM2:s E3-ligas-ak-
tivitet (alltså MDM2:s förmåga att 
koppla på ubiquitin på p53) eller på an-
nat sätt aktivera wt p53 som transkrip-
tionsfaktor. 

I tumörer med muterat p53 uttrycks 
proteinet ofta på höga nivåer. Det beror 
på att muterat p53 inte förmår uppreg-
lera målgenen MDM2 som normalt ser 
till att p53 bryts ner i proteasomen (se 
ovan). 

Dessutom har tumörceller aktiverade 
onkgener, till exempel c-myc, som ger 
upphov till p53-aktiverande signaler. 
Detta gör att muterat p53 är en lämplig 
måltavla för ny behandling. Om man 
lyckas återställa normal funktion till 
muterat p53 borde det utlösa ett robust 
apoptos-svar. Behandlingen borde däre-
mot inte påverka normala celler med 
lågt uttryck av wt p53 (fi gur 6). 

Studier under 1990-talet visade att 
det är möjligt att reaktivera åtminstone 
vissa muterade former av p53 med avse-
ende på DNA-bindning och transkrip-
tionell uppreglering av målgener. Jag 
och Galina Selivanova fann att en kort 
syntetisk peptid, som motsvarar 22 ami-
nosyrorna i slutet av p53-proteinet (pep-
tid 46), kunde reaktivera muterat p53 
och utlösa apoptosis i tumörceller. 

Figur 5. p53-genterapi. Med hjälp av en specialdesignad virusvektor 
(Adp53) introduceras en intakt cDNA-kopia av p53 i tumörceller med 
muterat p53. Detta resulterar i celldöd via p53-inducerad apoptos.

Figur 6. Farmakologisk reaktivering av muterat p53. En substans som 
”reparerar” muterat p53-protein och återställer dess normala funktion 
utlöser robust apoptos i tumörceller med högt uttryck av muterat 
p53. Normala celler med låga nivåer av wt p53 påverkas däremot inte.

••• forskning 
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Andra har visat att muterat p53 kan 
reaktiveras genom att man introducerar 
ytterligare en kompenserande mutation 
i proteinet, en så kallad “second site mu-
tation”, till exempel utbyte av asparagin 
mot tyrosin i position 239 eller aspara-
gin mot aspartat i position 268. Det 
fi nns alltså gott stöd för konceptet reak-
tivering av muterat p53.

Flera forskargrupper har försökt hitta 
lågmolekylära substanser som kan reak-
tivera muterat p53. Rastinejad och med-
arbetare på Pfi zer har identifi erat mole-
kylen CP31398 som kan återställa kor-
rekt konformation till muterat p53 och 
även hämma tillväxten av humana tu-
mörceller i möss(8). 

Vi har själva genomfört screening av 
ett bibliotek av lågmolekylära substan-
ser från National Cancer Institute och 
hittat en molekyl som kan reaktivera 
muterat p53, PRIMA-1(9). Våra fortsatta 
studier har bland annat visat att PRI-
MA-1 kan utlösa apoptos i tumörceller 
med muterat p53 och hämma tumör-
växt i möss vid intravenös behandling. 
Vi har också funnit att PRIMA-1 kan 
verka synergistiskt med kända cytosta-
tika som adriamycin och cisplatin(9, 10). 
Synergin beror troligen på att dessa cy-
tostatika uppreglerar nivåerna av mute-
rat p53, vilket ökar känsligheten för 
PRIMA-1. 

I samarbete med Christer Paul och 
medarbetare vid Karolinska universi-
tetssjukhuset, Huddinge, har vi funnit 
att PRIMA-1 inducerar apoptos i celler 
från patienter med B-CLL eller AML, 
och ger synergi med fl udarabin på B-
CLL-celler(11, 12).

Vår målsättning är att testa effekten 
av PRIMA-1 eller en PRIMA-1-analog 
i kliniska prövningar. För närvarande 
studeras ett antal strukturanaloger till 
PRIMA-1 med avseende på potens, se-
lektivitet för tumörceller med muterat 
p53, antitumöreffekt in vivo, och toxici-
tet. Förhoppningsvis kommer vi att 
kunna identifi era en substans som är 
lämplig för kliniska prövningar under 
2006.

SLUTSATS

Kunskaper om p53 kan få stor betydelse 
för prognosbedömning och behandling 
av cancer i framtiden. Flera nya behand-
lingsstrategier som är inriktade på p53 i 
tumörceller är under utveckling. p53-
genterapi och ONYX-015 har redan tes-
tats kliniskt, medan arbetet med små 
molekyler mot p53 ännu är på experi-
mentstadiet. 

Klinisk användning av nya p53-mål-
inriktade läkemedel kommer att kräva 
metoder för snabb och säker analys av 
p53-status i tumörmaterial. Vi måste 
också undersöka andra komponenter i 
p53-signalvägen, till exempel MDM2, i 

tumörer för att kunna välja en optimal 
behandling. 

Kombination av nya p53-baserade be-
handlingsstrategier med konventionell 
behandling kan innebära stora fördelar 
vad gäller klinisk effekt och möjligheter 
att undvika resistensutveckling, ett stort 
problem vid behandling av cancer. Det 
fi nns alltså gott hopp om att behand-
lingsstrategier med p53 som måltavla 
kan ge oss nya effektiva vapen mot cancer. 
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strategier med p53 som måltavla kan ge oss 

nya effektiva vapen mot cancer.
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De senaste tio åren har stereotaktisk strålbehandling (SRT) utvecklats vilket förbättrar 
tumörläkningen och minskar biverkningarna. Det ger goda behandlingsresultat för med-
icinskt inoperabla patienter med lokaliserad lungcancer. Patienter som tidigare inte kun-
de behandlas har chans till bot, skriver överläkare Jan Nyman vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset.

••• lungcancer 

PRECISIONSBESTRÅLNING 
VID LUNGCANCER 
GER CHANS TILL BOT
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Cirka 20 procent av alla patienter med 
lungcancer har en begränsad sjukdom 
vid diagnos (stadium I), det vill säga 
inga tecken på spridning till lymfkört-
lar eller inväxt i vitala strukturer. Som 
första behandling rekommenderas ope-
ration där man tar bort en lunglob eller 
ibland en lunga. En sådan åtgärd leder 
till cirka 50 procents chans till långtids-
överlevnad eller bot. 

En andel av patienterna med tekniskt 
operabla tumörer är dock medicinskt 
inoperabla beroende på för dålig lung-
funktion, grav hjärt-kärlsjukdom eller 
annan samtidig sjuklighet. År 2003 an-
sågs 30 procent av patienterna med sta-
dium I-tumörer medicinskt inoperabla 

i Västra Götaland. Vilken behandling 
kan dessa patienter då erbjudas? 

Tidigare har man gett konventionellt 
fraktionerad strålbehandling i doser på 
cirka 60 Gy under sex veckor, eventuellt 
i kombination med cytostatika, till 
gruppen som inte haft alltför stor lung-
funktionsnedsättning. Men det är inte 
självklart att det går att uppnå lokal 
kontroll med en sådan behandling. Bi-
verkningar förekommer framför allt från 
matstrupen (esophagit) och lungor 
(pneumonit och fi brosutveckling)(1). 

STEREOTAKTISK STRÅLBEHANDLING

För gruppen med sämst funktion fanns 
ofta ingen tumörbehandling alls att er-

bjuda. Men de senaste tio åren har stere-
otaktisk strålbehandling utvecklats där 
målsättningen är att förbättra tumör-
läkningen och minska biverkningarna. 
Fler grupper kan behandlas genom att 
man ger en hög dos med stor precision 
och minskar volymen bestrålad normal-
vävnad. 

Sverige har en tradition med stere-
otaktisk strålbehandling av centrala 
nervsystemet genom Leksells gamma-
kniv. Lax och Blomgren(2) vidareutveck-
lade detta koncept med strålmål utanför 
huvudet under tidigt nittiotal på Karo-
linska sjukhuset. 

Patienten fi xerades i en så kallad kropps-
låda så att rörligheten minimerades och 

De senaste tio åren 
har stereotaktisk strål-
behandling utvecklats 
där målsättningen är att 
förbättra tumörläkningen 
och minska biverkning-
arna.

>>

>>
Bild 1. I en vanlig linjäraccelerator fi xeras patienten i en så kallad kroppslåda så att 
rörligheten minimeras. Lådan består av en stor vakuumform i en träram med fl era 
koordinatsystem och en bukpress för att minska andningsrörelserna.
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läget kunde reproduceras. Lådan består 
av en stor vakuumform i en träram med 
fl era koordinatsystem och en bukpress 
för att minska andningsrörelserna (bild 
1). För bestrålningen används en vanlig 
linjäraccelerator och dosen delas upp i 
många olika fältriktningar som kan ges 
i fl era plan centrerat mitt i tumören. 

Varje strålfälts form individualiseras 
med hjälp av en multibladkollimator, 
metallstag som automatiskt skärmar av 

önskad del av fältet. Genom den exakta 
fi xationen kan den marginal med frisk 
normalvävnad som bestrålas minimeras. 
Den marginal som oftast används vid 
denna teknik är 5 millimeter i sidled och 
10 millimeter i kraniokaudal riktning, 
det vill säga mot huvud och fotända. 

Enstaka lungmetastaser och solitära 
leverförändringar började man behandla 
med en kanske förvånande bra effekt. 
Den indikation som efterhand kanske 

visade sig vara mest lämpad för stere-
otaktisk strålbehandling är lokaliserad 
icke-småcellig lungcancer hos medi-
cinskt inoperabla patienter. 

Denna teknik har sedan spridits och 
används i Japan, USA, Tyskland och på 
fl era håll i Skandinavien. Sedan 1998 får 
denna patientgrupp stereotaktisk strål-
behandling vid Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset. 

De tumörer som lämpar sig för sådan 

Bild 2. Den övre bilden visar dosplanen för en 78-årig kvinna med nedsatt lungfunktion och ett tre cm stort adenocarcinom i höger lunga och den 
nedre fältfördelningen på en torso. 
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Före behandling                    Vid 4 månader              Vid 6 månader

Bild 3. Bilderna visar datortomografibilder före behandling 
och efter tre och sex månader för samma patient.

Den indikation som efterhand kanske visade sig 
vara mest lämpad för stereotaktisk strålbehandling 
är lokaliserad icke-småcellig lungcancer hos 
medicinskt inoperabla patienter.

>>

>>

behandling bör inte vara större än fem 
cm i diameter och inte ha ett för centralt 
läge i bröstkorgen med omedelbar när-
het till matstrupen eller stora luftvägar. 
Då föreligger nämligen en påtaglig risk 
för biverkningar från dessa organ. När 
det gäller patienternas allmäntillstånd, 
ålder, lungfunktion och övrig sjuklighet 
fi nns egentligen inga restriktioner. Mel-
lan 1998 och 2003 behandlades 45 pa-
tienter på ett likartat sätt vars resultat 
nu sammanställts(3).

HUR GÅR DET TILL? 

Patienten kommer först för utprovning 
av kroppslådan och små prickar tatueras 
på huden till stöd för att reproducera lä-
get. I genomlysning studeras sedan and-
ningsrörelserna och behovet av bukpress. 
En datortomografi  (CT) med täta snitt 
utförs över tumörområdet och lungorna. 
Man ritar in målområde och riskorgan 
och upprättar en dosplan för hur be-
handlingen lämpligen skall ges. Innan 
behandlingen påbörjas görs en ny CT-
scanning som kontroll av att planen och 
läget stämmer. 

Behandlingen ges i tre fraktioner var-
annan dag under en vecka, varje behand-
ling tar cirka 30–45 minuter. Bild 2 visar 
dosplanen för en 78-årig kvinna med 
nedsatt lungfunktion och ett tre cm 

stort adenocarcinom i höger lunga. Bild 3 
visar uppföljande CT-bilder efter tre och 
sex månader för samma patient.

Vi har valt att ge en hypofraktionerad 
behandling, det vill säga färre fraktioner 
med högre dos per fraktion. 15 Gy ges i 
tre fraktioner till totalt 45 Gy under en 
veckas tid. Vid högre totaldoser brukar 
det vara en nackdel att använda stora do-
ser per fraktion. Normalvävnaden riske-
rar då att påverkas förhållandevis mer än 
tumörvävnaden, särskilt på längre sikt. 
Detta har dock ingen större relevans vid 
stereotaktisk strålbehandling av lung-
cancer. Då är mängden bestrålad nor-
malvävnad till fulldos liten. 

En radiobiologisk fördel är att den to-
tala behandlingstiden är kort, så att risk 
för proliferation av tumörvävnad under 
pågående bestrålning minimeras. En an-
nan skillnad är också att man använder 
en medveten heterogen dosfördelning. 
Den ordinerade dosen täcker periferin av 
den önskade bestrålningsvolymen, men 
centralt i tumören är dosen betydligt 
högre. 

Vilken biologisk effektnivå motsvarar 
då 15 Gy i tre fraktioner till 45 Gy, om 
man skulle ge konventionellt fraktione-
rad strålbehandling med 2 Gy per frak-
tion? Det fi nns vissa problem när man 
tillämpar radiobiologiska regler vid en 

förhållandevis ”extrem” fraktionering. 
Effekten på tumör och akut reagerande 
normalvävnad skulle motsvara en total-
dos av >100 Gy (α/β 10) och sent reage-
rande normalvävnad en dos >150 Gy (α/
β 3), alltså rejält höga doser. 

Denna dosering är den mest används 
i Sverige, även om andra fraktionerings-
scheman  förekommer. Engångsdoser 
med cirka 20–30 Gy har prövats i Tysk-
land och USA med god effekt. I den ja-
panska erfarenheten förekommer många 
olika fraktioneringar och dosnivåer som 
nyligen har presenterats(4) och i USA har 
man genomfört en studie med doseska-
lering(5).

EFFEKTER OCH BIEFFEKTER

Vid genomgång av de 45 första patien-
terna som behandlats i Göteborg fann vi 
en två-, tre- och femårsöverlevnad på 71, 
55 och 30 procent (overall survival). Mot-
svarande lungcancerspecifi k överlevnad 
var 83, 67 och 41 procent  med en medi-
anuppföljningstid på 43 månader. 15 
procent avled av fjärrmetastaser och 13 
procent av lokalrecidiv eller bristande lo-
kal kontroll. 

Medelåldern var 74 år och samtliga 
patienter hade antingen lungfunktions-
nedsättning eller grav hjärt-kärlsjuk-
dom. Biverkningarna av behandlingen 
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var förhållandevis milda, majoriteten av 
patienterna fi ck inga biverkningar alls. 
Ett fåtal patienter fi ck en övergående 
hudreaktion, måttlig hosta, lättare svälj-
ningsbesvär eller feber. 

Mer långdragna bieffekter var rev-
bensfraktur hos två patienter med bröst-
korgsväggsnära tumörer och mindre ate-
lektaser (sammanfallen lungvävnad) hos 
tre patienter med mer centralt belägna 
tumörer. En lokal fi bros som inte gav 
symtom utvecklades dock inom högdos-
området. Internationellt publicerade be-
handlingsresultat är också mycket goda 
även om uppföljningen många gånger är 
relativt kort.

STUDIER OCH FRAMTID

Sommaren 2003 påbörjades en skandi-
navisk fas II-studie med stereotaktisk 
strålbehandling (15 Gy gånger 3) till icke-
småcellig lungcancer i stadium I, där 
även livskvalitetsmätning ingick. 60 pa-
tienter vid de sex skandinaviska center 
som använder tekniken inkluderades i 
studien under drygt två år. Resultaten är 
under analys. En retrospektiv genom-
gång av alla patienter som tidigare be-
handlats i Skandinavien, vilket är över 
100, pågår parallellt. 

Om dessa resultat håller måttet mås-
te vi fundera på hur vi ska gå vidare. Det 
har tidigare framförts att denna behand-
ling är mycket speciell och patienterna 
selekterade. 

Om någon selektion förekommer är 
den ”negativ”. Det logiska vore att jäm-
föra stereotaktisk strålbehandling med 
det som internationellt anses som stan-
dardbehandling för denna patientgrupp, 
det vill säga konventionellt fraktionerad 
strålbehandling. 

En sådan randomiserad studie är un-
der planering på skandinavisk basis och 
beräknas kunna starta i år. Det fi nns 
även andra frågor som behöver belysas, 
som till exempel vilken totaldos och 
fraktionering som är optimal. 

En annan intressant fråga är hur ste-
reotaktisk strålbehandling står sig mot 
kirurgi. I de japanska patientserierna 
fi nns en relativt stor andel operabla pa-

tienter som själva valt bort kirurgi, och 
det går extra bra för denna grupp(4). Ti-
den är väl ännu inte riktigt mogen för en 
jämförande studie, även om frågeställ-
ningen har stor relevans. Andra tankar 
är att använda stereotaktisk strålbehand-
ling som tillägg mot resttumörer, efter 
mer konventionellt upplagd strålbehand-
ling mot en större volym vid något mer 
avancerade tumörer. 

En teknologisk utveckling som sker 
parallellt med stereotaktisk strålbehand-
ling är andningsadapterad strålbehand-
ling (respiratory gated). Detta innebär 
att man bara bestrålar i en viss fas av 
andningscykeln. Därigenom kan man 
minska den marginal man normalt har 
för andningsrörelser med denna tekno-
logi. 

Det skulle med fördel kunna kombi-
neras med stereotaktisk strålbehandling. 
En del försök med andningsadapterad 
strålbehandling pågår i Skandinavien, 
men man har framför allt startat med 
bröstcancer, även om de potentiella vin-
sterna nog är större vid lungcancerbe-
handling.

ANDRA DIAGNOSER

Effekten av stereotaktisk strålbehand-
ling vid njurcancer, främst lungmetasta-
serande sjukdom, har undersökts i en 
svensk fas II-studie med goda resultat 
när det gäller lokal kontroll(6). Vid pri-
mär pancreascancer är dock resultaten 
sämre. 

En nyligen publicerad dansk fas II-
studie avråder för sådan behandling då 
överlevnaden var dålig och toxiciteten 
uttalad(7). Det fi nns däremot en längre 
erfarenhet av behandling av solitära le-
verförändringar, antingen primära eller 
metastaserande. Det fi nns trots detta 
inga större studier eller sammanställ-
ningar ännu av hur effektiv sådan be-
handling är. 

JAN NYMAN  ÖVERLÄKARE, MED DR, ENHETEN FÖR ONKOLOGI, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

En teknologisk utveckling som sker parallellt 
med stereotaktisk strålbehandling är andnings-
adapterad strålbehandling. >>
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En avgörande förutsättning för att 
en patient ska kunna vara med 
och bestämma och vara delaktig 

i vården är tillgången till information. 
Patientens ställning har varit en viktig 
sjukvårdspolitisk fråga under 1990-talet 
och förändringar har gjorts i hälso- och 
sjukvårdslagstiftningen för att stärka 
patientens ställning inom hälso- och 
sjukvården. Den snabba medicinska ut-
vecklingen med ett ökande antal be-
handlingsalternativ gör att information 
och undervisning till patienterna måste 
skärpas och ses över. 

För att kunna vara delaktig i vård 

I takt med att patienten får en stärkt ställning inom 
hälso- och sjukvården och att antalet behandlings-
alternativ ständigt ökar, ökar också behovet av information 
och undervisning av patienterna, gärna individuellt 
anpassad, skriver Ingalill Koinberg,  Andrea Magnusson 
och Kerstin Ulander som alla har erfarenhet av att arbeta 
med undervisning av patienter.

••• patientinformation   
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och behandling behövs en adekvat infor-
mation och undervisning. Vi har i dag 
en enorm informationsmängd av osäker 
kvalitet, där tryckt information snabbt 
mister sin aktualitet. Informationen är 
dessutom sällan samlad, utan spridd på 
fl era olika källor, vilket medför problem 
att hitta just den information som är kli-
niskt relevant för den aktuella situatio-
nen(1). 

Patienterna har uttryckt behov av att 
få individuellt anpassad information och 
undervisning, som även är anpassad till 
var i behandlingen man befi nner sig. De 
vill också få möjlighet att träffa andra i 

liknande situation och få tillgång till er-
faren och kunnig personal, inräknat spe-
cialistläkare.

Studier har visat att väl anpassad in-
formation till cancerpatienter hjälper 
dem att få kontroll över sin nya livssi-
tuation och den skapar realistiska för-
väntningar på behandlingen och reduce-
rar ångest. Dessutom bidrar kunskap till 
delaktighet och egenvårdsinsatser, som 
därigenom genererar en känsla av trygg-
het och tillit (1, 2, 3, 4).

UNDERVISNINGSPROGRAM

Lära sig leva med cancer (LLC) är ett un-

dervisningsprogram till stöd för dem 
som har eller har haft cancer och deras 
närstående (se faktaruta). Programmet 
bygger på ett gediget forskningsresultat, 
som baserar sig på vad en stor grupp pa-
tienter med cancer och deras närstående 
bedömt vara väsentligt att känna till för 
att leva med cancer(5).

Strukturen i programmet är utveck-
lad utifrån en analys av patientens be-
hov. LLC innehåller teman som kroppen 
och cancersjukdomen, diagnos och be-
handling av cancer, liksom kost och nä-
ring, att prata om cancer och avspän-
ningsövningar(6). Undervisningen moti-

Lära sig leva med cancer
Undervisningsprogrammet Lära sig 

leva med cancer, LLC, innehåller 

följande teman: 

>> Människokroppen och 

  cancersjukdom

>> Diagnos och behandling av 

  can cer – aktuell forskning

>> Kost och näring 
  – Hälsoprogram och biverkningar

>> Att tala om cancer

>> Anpassning till förändring

>> Avspänningsövningar

>> Rollen som anhörig eller 

  närstående

>> Samhällets stöd och resurser

>> Färg- och formövningar

>> Naturmedel och komplementära 
  behandlingsmetoder
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verar och stimulerar alla sinnen och le-
der till refl ektion, vilket stärker delta-
garnas strategier för att klara av sin si-
tuation, så kallade copingstrategier, och 
skapar kontroll i tillvaron(7). 

Patientgrupperna är blandade i ålder, 
kön och vilken diagnos och prognos de 
har. Deltagarna är cirka 20 till antalet, 
hälften patienter och hälften närstående. 
Undervisningen omfattar åtta kvälls-
träffar.

Det första LLC-programmet genom-
fördes 1988 i Lund. Därefter har kurser, 
både för patienter och för kursledare, 
hållits på ett trettiotal orter i hela 
Sverige och i femton länder runt om i 
Europa(8). 

År 2004 hade cirka 4 500 patienter 
och deras närstående deltagit i en LLC-
kurs i Sverige. De samlade utvärdering-
arna är under bearbetning och prelimi-
nära resultat visar att deltagarna är 
mycket nöjda med kursen. Den här ty-
pen av kursverksamhet har en betydel-
sefull roll i rehabilitering vid cancer-
vård. De samlade utvärderingarna från 
alla kurser i Sverige har inte synliggjorts 
sedan 1994. Därför pågår nu ett projekt 
för att införa ett svenskt kvalitetsregister 
för patientundervisningsprogrammet. 

I en avhandling av en av artikelförfat-
tarna, Ingalill Koinberg, ingår en studie 
där ett multidisciplinärt undervisnings-
program jämförs med traditionella åter-
besök hos läkare. Studien publiceras un-
der våren 2006(9).

Utbildningsprogrammet visade sig 
vara jämförbart med traditionella åter-
besök till läkare när det gäller välbefi n-
nande, egenvårdsförmåga och copings-
trategier. 

PROGRAMMETS UTFORMNING 

Ett bröstcancerteam som består av en 
sjuksköterska, en sjukgymnast, en kura-

tor och en läkare har i åtta utbildnings-
program, med fyra utbildningstillfällen 
vardera, utbildat kvinnor som opererats 
för bröstcancer(8). Målsättning har varit 
att stärka kvinnorna i deras uppfattning 
av hur de kan bidra till sitt eget till-
frisknande. Det har gjorts genom att an-
passa och individualisera undervisning-
en. Innehållet har i korthet belyst pre-
ventiva, psykosociala och rehabiliterande 
åtgärder. Deltagarna har också haft möj-
lighet att träffa andra kvinnor i liknan-
de situation. 

Svårigheterna både i Sverige och i res-
ten av Europa är att fi nna resurser nog 
för att kunna erbjuda alla patienter med 
cancer och deras närstående denna typ 
av undervisning. 

Som ett alternativ till undervisning 
på en bestämd tid och plats kan dator-
baserad undervisning vara ett alternativ 
eller komplement. Undervisning via da-
tor kan individualiseras och anpassas ef-
ter ålder, kön, ekonomi, utbildning, so-
ciala och kulturella förutsättningar och 
vilken behandling patienten har fått. 
Dessa faktorer påverkar hur utbildning-
en och informationen tas emot(2, 4).

I USA har studier visat att datorise-
rade undervisningsprogram kan tillgo-
dose behovet av information, socialt stöd 
och delaktighet i beslut om vård och 
omsorg hos kvinnor som opererats för 
bröstcancer, särskilt hos kvinnor med 
låg socioekonomisk status(10). Fördelarna 
med datorbaserad undervisning är att 
det är ett enkelt och fl exibelt sätt att 
tillägna sig kunskap. 

Ett brett stöd kan införlivas i under-
visningsprogrammet, som till exempel 
kvalitetssäkrade länkar till icke-kom-
mersiella källor och till supportgrupper 
där man kan kommunicera med andra i 
samma situation. 

Patienter befi nner sig oftast i en sår-

bar och underordnad situation och kan 
ha svårt att ta tillvara sina intressen. Det 
är därför viktigt att skapa resurser och 
se patienten som en delaktig och kom-
petent diskussionspartner. 

ANDREA MAGNUSSON  LEG SJUKSKÖTERSKA, FENIXENHETEN FÖR REHABILITERING OCH PSYKOSOCIALT STÖD, KRISTIANSTAD

INGALILL KOINBERG  LEG SJUKSKÖTERSKA, MED DR PÅ FORSKNINGS OCH UTVECKLINGSAVDELNINGEN, SJUKHUSET I VARBERG

KERSTIN ULANDER  LEG SJUKSKÖTERSKA, LEKTOR I KLINISK VERKSAMHET, HÖGSKOLAN I KRISTIANSTAD
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••• kliniken i fokus

Onkologen i Sundsvall har bara fem år bakom sig som klinik. Men de har redan 
kommit långt, mycket tack vare ett samarbetsavtal med Umeå. Med avancerad 
teknik och ett öppet sätt att utbyta kompetens har det blivit möjligt att ge patien-
terna i Västernorrland avancerad vård nära hemmet.
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I ett centralt placerat rum på strålbe-
handlingsavdelningen på Sundsvalls 
sjukhus sitter onkologens klinikchef 
Lena Carlsson och hennes kollegor; lä-
kare, fysiker och sköterskor. De studerar 
en väggskärm som visar bilder av en pro-
stata tillhörande en man från Sundsvall. 

27 mil norrut sitter gruppens mot-
svarigheter på Universitetssjukhuset i 
Umeå och tittar på samma prostata. På 
TV-monitorer kan grupperna se varan-

dra. Det är digital rond och ett samtal 
pågår om vilka åtgärder som i det här 
fallet är mest lämpliga för att komma 
tillrätta med den tumör som drabbat 
patienten. Nedre fältgränsen diskuteras 
och man enas kring ett förslag om att 
fl ytta upp den för att minimera biverk-
ningar.

Tillfället sammanfattar ganska väl 
symbiosen mellan Sundsvall och Umeå 
och det joint-centreavtal de båda klini-

kerna har med varandra för att kunna 
utnyttja strålbehandlingen bättre. Kli-
nikerna är sammankopplade elektro-
niskt, med en gemensam databas och en 
videokonferensutrustning. Allt förarbete 
kring Sundsvalls patienter görs i Sunds-
vall. Den komplicerade beräkningen av 
stråldoser och den exakta defi nitionen av 
område som ska behandlas görs i Umeå. 
Två dagar i veckan, tisdagar och torsda-
gar, är det rond.

xx
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– Det är viktigt att vi i norra regio-
nen kan hitta lösningar för att bibehålla 
och utveckla den kompetens som fi nns. 
På det här sättet utvecklar vi båda kli-
nikerna och de stora vinnarna är förstås 
patienterna som kan få sin behandling 
på hemmaplan, säger Lena Carlsson.

SAMARBETE NYCKEL FÖR NORRLAND

Onkologen i Sundsvall är en ung klinik. 
Tidigare var man en del av kirurgklini-
ken men sedan riksdagen under 90-talet 
beslutade att strålbehandling är en me-
tod som vi ska satsa mer på och erbjuda 
fl er cancerpatienter så fi ck Sundsvall 
egen strålbehandling. 

2001 startade onkologen som egen 
klinik, året efter invigdes strålbehand-
lingen och då var inte längre Umeå en-
samt i Norrland om tekniken och kun-
nandet. Den moderna strålbehandlingen 
i Sundsvall är en stolthet för sjukhuset 
och professor Lars Franzén ser på joint-
centreavtalet som en nyckel för hela 
Norrland när det gäller möjligheten att 
ge god vård. – Tack vare sättet vi arbe-
tar på kan vi ge exakt samma behand-
ling i Sundsvall som i Umeå. Att tekni-
ken fi nns är inget nytt, men att få det 
att fungera i praktiken är något jag tror 

vi är föregångare på. Det är prestigelöst 
och djupt mänskligt. Jag tror att det är 
därför vi lyckas, säger Lars Franzén.

Den snabba teknikutvecklingen, som 
innebär att allt fl er patienter kan ges 
vård i Sundsvall, gör också att antalet 
patienter minskar i Umeå. Och här fi nns 
vissa farhågor.

– I Umeå är man på en del håll kan-
ske rädd för vad som sker då man tappar 
en del av sitt patientunderlag. Kanske 
får man svårare att driva utvecklingen 
då.

– Men jag tycker att det som gjorts i 
joint-centreavtalet visar att vi inte ska 
vara rädda att använda tekniken. Hu-
vudfrågan måste vara var patienten får 
den bästa behandlingen och var de bästa 
kunskaperna fi nns. I detta med att ut-
nyttja tekniken är Sundsvall unikt men 
det bygger ju på den öppna dialogen 
med Umeå, säger Lars Franzén.

Med en metafor från sportvärlden 
menar Franzén att Karesuando i princip 
kan vara hemvist för Real Madrid när 
det blivit möjligt att styra kompetens 
varifrån som helst med hjälp av ny teknik. 

Han noterar också att en situation 
som en digital rond också ger kollegorna 
i Umeå anledning att ta fram sitt stora 

kunnande i ett öppet forum, något som 
kan vara en utmaning och som kan spri-
da och utveckla kompetens.

Onkologkliniken i Sundsvall

Antal anställda: 50, fördelade på 

mottagning, sekreteriat, dagvård, 

vårdavdelning och strålbehandling. 

Kliniken har 7 läkar- och 28 sjukskö-

tersketjänster. Övriga tjänster är un-

dersköterskor och sekreterare.

Antal behandlingar 2005: 

Drygt 7 000 strålbehandlingar, drygt 

3 000 cytostatikabehandlingar.

Upptagningsområde: Västernorr-

lands län med cirka 244 000 invå-

nare. Dessutom ges cancerpatien-

ter i Jämtland möjlighet att välja 

mellan strålbehandling i Sundsvall 

eller Umeå.

Övrigt: Onkologen i Sundsvall har 

konsultverksamhet vid Sollefteå 

sjukhus.

Carl-Eric Adamsson från Härnösand, en halvtimmes bilresa från sjukhuset, är på besök för att stråla prostatan. Han behandlas varje vardag i sju veckor 
och är glad för att han inte behöver vara i Umeå. ”Jag tycker det är bra att den här möjligheten fi nns så nära. Och än har jag inte känt några biverk-
ningar annat än gaser”, säger han.



  onkologi i sverige nr 2 – 06   43

TRÄFFSÄKERT PÅ MILLIMETERN

Exaktheten i hur man träffar bestämda 
områden med strålning är imponerande. 
Egna undersökningar visar avvikelser på 
upp till i genomsnitt 2 millimeter på 
bröstcancerpatienter och 1,7 millimeter 
på prostatapatienter, de två största grup-
perna.

– De här siffrorna är vi riktigt nöjda 
med, de står sig bra i jämförelser och 
visar att patienterna får den behandling 
som är tänkt och att vi har goda möjlig-
heter att undvika biverkningar, säger 
Lena Carlsson.

Maskinellt fi nns en linjäraccelerator, 
Elekta precise, som jämförs med en Vol-
vo V70 av Lena Carlsson och fysikern 
Anders Säterberg. Den är standard och 
räcker för de behov som fi nns. Vad som 
inte räcker är antalet, man behöver två, 
av både säkerhets- och verksamhetsskäl. 
Den investeringen skulle kosta i runda 

tal 15 miljoner kronor och möjligheterna 
att sätta planerna i verket utreds just nu 
i regionen.

Teknik och strålbehandling i all ära, 
onkologens hjärta fi nns ändå på mottag-
ning och vårdavdelning. 

– Det är lätt att den moderna strål-
behandlingen hamnar i fokus, men vår 
kärna fi nns där mottagningen och själva 
vården är. Vi får inte glömma att vi är 
en liten klinik där basen är det stora och 
engagerade arbete som görs i patientvår-
den, säger Lena Carlsson.

Från våren 2006 fi nns det i Sundsvall 
tre forskningssjuksköterskor som enbart 
arbetar med studier, vilket är ovanligt 
många sett till klinikens storlek. Det 
gör också att ovanligt många patienter 
ges möjlighet att vara med i studier. 
Lars Franzén tror att anledningen till att 
man är starka på det här området är att 
kompetenshöjande satsningar på fl era 

olika sätt har stimulerats i Sundsvall och 
att det skapat ett dynamiskt forsknings-
klimat. 

De relativt sett många forsknings-
sjuksköterskorna har bland andra Can-
cerforskningsfonden Norrland varit del-
aktig i att fi nansiera.

FORSKNINGSSKÖTERSKOR AVLASTAR

Två av de tre forskningssjuksköterskor-
na, Ulrika Rönningås och Christin Näs-
lund, är på plats på sitt kontor när On-
kologi i Sverige kommer på besök. Kon-
toret är belamrat av dokumentation, 
från golv till tak fi nns pärmar med på-
gående och avslutade studier. För närva-
rande pågår elva fas II- och fas III-stu-
dier. Några av dem är bröstcancerstudi-
erna SBG2004-1, Tex och Hernata och 
tarmstudien Nordic 7. 

– Det gäller att läkare och klinikche-
fer är intresserade av studier och det är 

Leena Starck är chef för mammografi n i Sundsvall. Alla kvinnor i åldrarna 40–74 år i regionen erbjuds regelbundna screeningundersökningar med 
kallelse vartannat år.

>> På TV-monitorer kan grupperna se varandra. Det är digital rond och ett 
samtal pågår om vilka åtgärder som i det här fallet är mest lämpliga för att 
komma tillrätta med den tumör som drabbat patienten.<<
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man verkligen i Sundsvall. I våra roller 
som forskningssjuksköterskor ryms inte 
bara dokumentationen, vi utför även be-
handlingar och omhändertagande av pa-
tienterna i studierna och det gör oss till 
en del av partientvården. Det känns bra, 
säger Ulrika Rönningås.

Patienterna som deltar i studierna är 
oftast mycket nöjda eftersom de får en 
tydlig kontaktperson och en omvårdnad 
som kan upplevas mer personlig och 
noggrann. 

Här dyker också ytterligare ett exem-
pel på samverkan mellan Umeå och 
Sundsvall upp. Ulrika Rönningås satel-
litbehandlar gyncancerpatienter som bor 

i Sundsvallsområdet men ingår i en stu-
die i Umeå.

Gyntumörer hör för övrigt tillsam-
mans med öron-näsa-hals-tumörer, hjärn-
tumörer och vissa sällsynta tumörer till 
cancerformer som inte behandlas i 
Sundsvall utan i första hand i Umeå.

Ända sedan starten 2001 har klini-
kens utspridda verksamhet varit ett di-
lemma. I sjukhusets stora kropp är en-
heten inte samlad, utan strålbehandling-
en fi nns på ett ställe och onkologimot-
tagningen, klinisk prövningsenhet och 
dagvården många korridorer och våning-
ar bort.

– Kliniken behöver komma ihop sig 

geografi skt, det är för långt mellan de 
olika delarna och det är något som för-
valtningsledningen tagit tag i och jobbar 
med. Arbete pågår för att vi ska kunna 
fl ytta ihop och det gör att vi får ännu 
bättre möjligheter att ta emot patienter, 
säger Lena Carlsson.

ANSVAR FÖR CANCERBESKED

Mammografi n i Sundsvall har en viktig 
roll. Dess klinikchef Leena Starck under-
stryker gärna hur mycket hon trivs med 
det helhetsansvar hon har tillsammans 
med kollegan Hans Wallin jämfört med 
en del andra mammografi kliniker i lan-
det.

Bröstsköterskan Britt Andersson fi nns hela tiden med som kontaktperson för kvinnor som fått cancerbesked. ”Det är ett krävande jobb, ibland drä-
neras man helt på energi. Men det är också ett väldigt positivt jobb som ger mycket tillbaka”, säger hon. Den här dagen står en tårta i en kartong på 
hennes bord, en symbolisk gest från en patient som upplevt stort stöd.  

>> Allt förarbete kring Sundsvalls patienter görs i 
Sundsvall. Den komplicerade beräkningen av strål-
doser och den exakta defi nitionen av område som 
ska behandlas görs i Umeå.<<
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Den digitala ronden på  strålbehandlingen i Sundsvall är en videokonferens. Tillsammans med kollegorna i Umeå går man igenom vilka åtgärder 
som är mest lämpliga för ett antal patienter. 

– Jag tycker att vi har ett smart sätt 
att arbeta. När en kvinnlig patient kom-
mer hit på remiss gör vi utredningen 
klar hos oss med det som behövs, mam-
mografi , ultraljud, provtagning och så 
vidare, säger Leena Starck. Vi ger besked 
om undersökningsresultatet oavsett om 
det handlar om att ge ett cancerbesked 
eller ett ”lugnande besked”. I förekom-
mande fall remitterar vi patienter vidare 
till kirurgkliniken för bedömning eller 
operation.

Beskeden om tumörer som upptäcks 
på mammografi n är tunga att ge, men 
det har visat sig vara av stort värde för 
den drabbade kvinnan att inte behöva gå 
mellan olika instanser och vänta på ett 
besked.

– Om vi hittar något skulle det kän-
nas fel att patienten inte får veta det di-
rekt. Ska jag ge ett cancerbesked så vill 
jag ha gott om tid. Vi byter miljö och 
sätter oss där det är lugn och ro. Jag lu-
ras aldrig, och fi nns det tröst att ge så 
gör jag det. Är tumören mindre än tio 
millimeter så är det goda chanser att det 
går bra och då säger jag det, säger Leena 
Starck.

En gång i veckan har man bröstcan-
cerrond och där medverkar bröstsköter-
skan Britt Andersson som har en central 
roll i vårdapparaten. Man kan säga att 
hon gör den lite mänskligare genom att 
vara en kontaktperson som fi nns där hela 
tiden.

– En kvinna som fått ett besked kan 

reagera precis hur som helst, det viktiga 
är att försöka förmedla en sorts trygghet, 
säger Britt Andersson. Jag har arbetat i 
två år som bröstsköterska men har lång 
erfarenhet av cancerpatienter och jag vet 
att de första känslorna inte stannar kvar, 
de kommer att känna annorlunda efter 
ett tag. 

– För att bröstpatienterna ska kunna 
bearbeta sina känslor erbjuds de att del-
ta i ett informationsprogram. En viktig 
bit i programmet är att få träffa kvinnor, 
i samma ålder eller som har liknande be-
hov, i små grupper där de får prata, säger 
Britt Andersson.

PLATSBRIST BLEV RUBRIKER

Samma dag Onkologi i Sverige besöker 

>> Klinikerna är sammankopplade 
elektroniskt, med en gemensam 
databas och en videokonferens-
utrustning ... <<
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onkologen i Sundsvall fi gurerar klinik-
chefen Lena Carlsson i den större av lo-
kaltidningarna. Uppmärksamheten gäl-
ler brist på dagvårdplatser. I artikeln be-
rättas att patienter tvingas ta emot cell-
giftsbehandling i väntrummet, en situa-
tion som Lena Carlsson naturligtvis 
ogillar.

Historien har blivit en het potatis i 
Sundsvall. Vår intervju avbryts när ett 
nyhetsteam från TV4 ringer och vill 
komma och göra ett inslag.

– Vi har inte ont om platser just nu, 
men vi har haft brist. En av orsakerna är 
att möjligheterna att behandla med cell-
gift ökar och att varje enskild behand-

ling blir längre när läkemedlen blir allt 
mer avancerade, säger Lena Carlsson. 

Hennes förhoppning är att de nya lo-
kalerna blir rymligare och att problemet 
snart är historia. Onkologkliniken i 
Sundsvall lyckas ändå ge en mycket god 
och uppskattad vård. Ett tecken på det-
ta är utmärkelsen från Bröstcancerfören-
ingarnas riksorganisation BRO, som i 
fjol gav kliniken 10 000 kronor med 
motiveringen: ”För uthålligt och fram-
gångsrikt arbete att bygga upp en onko-
logklinik och strålbehandlingsenhet till 
gagn för bröstcancerpatienter i hela nor-
ra Sverige”.

>> Här dyker också 
ytterligare ett exempel 
på samverkan mellan 
Umeå och Sundsvall 
upp. Ulrika Rönningås 
satellitbehandlar gyn-
cancerpatienter som bor 
i Sundsvallsområdet 
men ingår i en studie i 
Umeå.”<<

ANDERS LÖVGREN  FRILANSJOURNALIST  FOTO: RALF BERGMAN
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AACR-konferenserna i Boston och Philadelphia i november i fjol fångade upp 

en hel del av den forskning som befinner sig i gränssnittet mellan turmörbio-

logi och ny klinisk praktik. Professor Arne Östman, Karolinska institutet tar här 

upp tre områden från konferenserna: apoptosinducerande läkemedel, 

nya teorier om metastasering och antiangiogen behandling.

••• kongressreferat 

NY TUMÖRBIOLOGI 
PÅ VÄG IN PÅ KLINIKEN
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De båda AACR-sponsrade kon-
ferenserna (American Associa-
tion of Cancer Research) ”Anti-

angiogenesis and drug delivery to tu-
mors” i Boston och ”Molecular targets 
and cancer therapeutics” i Philadelphia 
gav tillsamans en rik bild av de möjlig-
heter som erbjuds när tumörbiologisk 
förståelse kan omsättas i läkemedelsut-
veckling och kliniska prövningar. Paral-
lellt med denna entusiasm manades 
också till ödmjukhet inför den kliniska 
komplexiteten. 

Jag kommer här att presentera några 
av de teman och fynd som diskuterades 
under tre rubriker: Apoptotiska signal-
vägar – mål för nya riktade terapier, En 
ny modell för mekanismerna bakom 
metastasering och Antiangiogen be-
handling efter bevacizumab/Avastin. 

Apoptotiska signalvägar – mål för 
nya riktade terapier. De fl esta cancer-
läkemedel som introducerats de senaste 
åren har utvecklats ur insikten i den be-

tydelse tillväxtfaktorstimulering har för 
cancercellers växt (trastuzumab/Hercep-
tin, imatinib/Glivec, cetuximab/Erbi-
tux, erlotinib/Tarceva) och för tumör-
angiogenes (bevacizumab/Avastin). Ett 
annat signalsystem där tumör- och cell-
biologisk insikt nu är på väg att om-
vandlas till läkemedel är apoptos eller 
programmerad celldöd.

Tumörceller kännetecknas, vid sidan 
av överaktiva tillväxtfaktorstyrda signal-
vägar, också av en nedsatt aktivitet av de 
system som leder till apoptos. Detta är 
ofta en konsekvens av mutationer, eller 
epigenetiska förändringar, som leder till 
förlust av de proteiner som stimulerar 
denna process eller till överproduktion 
av antiapoptotiska proteiner. 

De signalvägar som leder till apopo-
tos brukar delas in två huvudgrenar. De 
som styrs av ligandaktiverade ”dödsre-
ceptorer” på cellytan och de som initie-
ras från mitokondrier som svar på olika 
former av cellulär stress, till exempel 
DNA-skador och fria radikaler (fi gur 1). 

Den mitokondriella vägen regleras i stor 
utsträcking av en grupp proteiner i bcl-
familjen, av vilka det fi nns både pro- 
och antiapoptotiska varianter. Både den 
receptorstyrda och den mitokondriereg-
lerade apoptosen verkställs genom akti-
vering av en grupp proteaser – cas-
paser.

APOPTOSSTIMULERANDE PROTEINER

Karaktäriseringen av dessa signalvägar 
har öppnat för en mängd möjligheter att 
utveckla läkemedel vars verkningsme-
kanism består i att aktivera proteiner 
som stimulerar apoptos eller att block-
era antiapoptotiska proteiner. Med avse-
ende på den första strategin leds utveck-
lingen av substanser som aktiverar döds-
receptorerna. 

De substanser som där kommit längst 
i klinisk utveckling är agonistiska anti-
kroppar som binder till dödsreceptorer 
på ett likande sätt som de naturliga li-
ganderna och därigenom stimulerar till 
celldöd. Flera sådana antikroppar, rik-
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tade mot dödsreceptorerna DR4 eller 
DR5, befi nner sig i tidiga kliniska stu-
dier, som monoterapi eller i kombination 
med cytostatika. En annan väg som ock-
så prövas är behandling med en rekom-
binantvariant av det protein, TRAIL, 
som är den naturliga aktiverande ligan-
den för DR4 och DR5. 

Parallellt med dessa studier pågår 
också försök som syftar till att blockera 
effekterna av de antiapoptotiska protei-
nerna. Den substans som har funnits 
tillgänglig för klinisk utvärdering längst 
är en antisense-molekyl (G3139/oblimer-
sen/genasense/Genta) riktad mot det an-
tiapoptotiska proteinet bcl-2. 

Flera fas I/II studier av såväl solida 
tumörer som leukemier har rapporterats 
de senaste åren. Liksom med andra anti-
sensebaserade terapier har dock också en 
viss oro uttryckts över förmågan att nå 
en tillräckligt hög grad av blockering av 
målproteinet.

Sammanfattningsvis befi nner sig allt-
så utvecklingen av proapoptotiska läke-
medel i en spännande och dynamisk fas, 
och ur ett tumörbiologiskt perspektiv 
fi nns det goda skäl att tro att dessa om 
några år kommer att ha introducerats i 

kliniken. Klas Wimans artikel i detta 
nummer av OiS ger exempel på svensk 
verksamhet inom detta område.

En ny modell för mekanismerna bak-
om metastasering Den presentation 
som väckte störst uppmärksamhet på 
angiogeneskonferensen i Boston i no-
vember hölls av David Lyden från Cor-
nell University, New York. Hans rap-
port, som publicerades som en full-
längdsartikel i Nature månaden däref-
ter, introducerade en ny beskrivning av 
metastasering, och presenterade också 
nya tänkbara behandlingsstrategier.

Hans studie utgick från fl era fynd de 
senaste åren som framför allt i djurmo-
deller visat att tumörangiogenes och st-
romabildning i metastaser innefattar in-
rekrytering av benmärgsderiverade kärl- 
och stromastamceller. Den nya studien 
antyder att dessa celler inte bara dras till 
metastaser under deras växt och expan-
sion, utan att de anländer till vävnaden 
före de metastaserande tumörcellerna. 

Med den terminologi som Lyden an-
vände bidrar de därigenom till att skapa 
en ”premetastatisk nisch” med egenska-
per som gynnar expansion av spridda tu-

mörceller. Hans studier antydde också 
att de signaler som bestämmer denna 
stamcellsinvandring har sitt ursprung i 
faktorer som härstammar från de malig-
na cellerna i primärtumören. 

Dessa faktorer leder till en omvand-
ling av normala stromaceller i andra or-
gan på ett sätt som gynnar ”fasthållan-
de” och växt av de benmärgsderiverade 
stamcellerna. Huruvida denna process, 
som Lyden övertygande dokumenterat i 
djurmodeller, är relevant också för me-
tastasering i patienter kommer säkert att 
intensivt studeras den närmaste tiden.

Om så är fallet öppnar sig ett fl ertal 
hittills oprövade strategier för att förhin-
dra metastasering. Strategierna skulle 
kunna inrikta sig på antingen de steg 
som förbereder vävnad för stamcellsin-
vandring eller att blockera stamcellernas 
förmåga att skapa den av Lyden defi nie-
rade premetastatiska nischen.

Anti-angiogen behandling efter be-
vacizumab/Avastin På konferensen i 
Boston höll Peter Carmeliet, Katholieke 
Universiteit Leuven, Belgien, en över-
siktsföreläsning om angiogenes som 
fångade upp många av de teman som 
också i detalj diskuterades på det stora 
Philadelphiamötet om ”molecular thera-
peutics”. Två teman refereras i följande 
stycken: ”Nya antiangiogena strategier 
riktade mot stroma- och stamceller” och 
”Mekanismer bakom resistens till anti-
angiogena substanser”.

Det första antiangiogena läkemedlet 
VEGF-antikroppen bevacizumab/Av-
astin verkar genom att förhindra VEGF-
stimulering av endotelceller, vilket för-
hindrar dessa cellers delning och migra-
tion. Ett fl ertal komplementära ansatser 
prövas nu som riktar sig mot andra pro-
teiner och celltyper inblandade i angio-
genes (fi gur 2). Pericyter, som omger 
tunna kärl, är attraktiva i detta sam-
manhang.  

Flera nya substanser, däribland 
SU11248/Sutent och sorafenib/Nexavar, 
som båda just godkänts av den ameri-
kanska läkemedelsmyndigheten FDA på 
grund av positiva effekter i njurcancer, 
verkar sannolikt bland annat genom att 
samtidigt kunna interferera med VEGF-
beroende endotelceller och PDGF-bero-
ende pericyter. 

En annan celltyp som sannolikt bi-
drar till angiogenes är tumörfi broblaster 

Figur 1.

Figur 2.

••• kongressreferat 



som producerar faktorer viktiga för inre-
krytering av progenitorceller som bidrar 
till tumörers kärlbildning. En faktor av 
särskild betydelse för denna process är 
SDF-1, som följaktligen också är föremål 
för läkemedelsutveckling. 

Slutligen redovisades också nya och 
lovande resultat i djurmodeller med 
antikroppar riktade mot Angiopoietin-
2, en tillväxtfaktor som framför allt tros 
ha betydelse för endotelcellers funktio-
nella utmognad.

RESISTENS INTE LÄNGRE OSANNOLIK?

Ett argument som ofta använts för att 
hävda fördelen med angiogeneshämmare 
är att resistensutveckling är osannolik 
på grund av denna celltyps förmodade 
genetiska stabilitet. I presentationer på 
båda mötena visades resultat som utma-

nade denna dogm. Från studier i tumör-
modeller tillhandahöll Klagsbrun och 
medarbetare tydliga bevis på att tu-
mörendotelceller, till skillnad från nor-
mala endotelceller, uppvisar cytogene-
tiska förändringar inklusive aneuploidi, 
amplifi eringar och abnormala centroso-
mer. 

Dessa egenskaper utvecklades ytter-
ligare när celler hölls i odling, vilket 
togs som intäkt för att tumörendotelcel-
ler tillägnat sig en inneboende egenskap 
av genetisk instabilitet. Fynden väckte 
stort intresse, men det poängterades 
också att ännu återstod en hel del analy-
ser innan det kunde säkerställas att den-
na mekanism även är relevant för resis-
tens till VEGF-antagonister i kliniska 
sammanhang.
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Pfizer AB. Telefon 08-550 520 00. 
Fax 08-550 520 10. www.pfizer.se

Dolcontin® (morfinsulfat) har indikationen långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta

vid cancer.1 Dolcontin rekommenderas av 20 av 25 läkemedelskommittéer i Sverige.2

Dolcontin finns som depottabletter och depotgranulat för mixtur med 12 timmars effekt

samt Dolcontin Unotard med 24 timmars effekt. Beställ uppdaterad produktbroschyr samt

patientinformation av Pfizer AB, telefon 08-550 520 00.

Dolcontin/Dolcontin Unotard (morfinsulfat)
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För komplett information: www.fass.se
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••• kliniska framsteg 

För första gången utkommer Journal of 
Clinical Oncology med en ”vetenskaplig 
årskrönika” över de viktigaste framste-
gen inom klinisk onkologisk forskning 
som publicerats eller presenterats under 
2005. 

Rapporten har sammanställts av ett 
20-tal ledande onkologer och cancerspe-
cialister, de fl esta från USA. Detta är väl 
alldeles naturligt för en ”ASCO special 
article”, men här fi nns möjligen en svag-
het: Hade rapporten sett annorlunda ut 
om skribenterna varit européer? 

Det är svårt att genomskåda hur stu-
dierna valts ut och hur framsteg har 
klassats. Nu är det inte en i strikt be-
märkelse vetenskaplig översikt, utan en 
översikt av de forskningsresultat under 
det gångna året som bedöms få eller re-
dan har fått kliniskt genomslag. Rap-
porten omfattar klinisk cancerforskning 
inom epidemiologi, prevention, screen-
ing, behandling, såväl traditionell som 
målstyrd, samt livssituation hos indivi-
der som haft cancer. 

ÖVERGRIPANDE FRAMSTEG

Rapporten inleds med en summering av 
fynden och presenterar därefter betydan-
de framsteg (major advances) och viktiga 
forskningsfynd (notable research) inde-
lade i tumör/profi lområden (se tabell). 

De övergripande framsteg som beskrivs 
inom nya adjuvanta standardbehand-
lingar vid bröstcancer, lungcancer och 
coloncancer är:
• Två stora kliniska studier har visat att 
anti-HER2-antikroppen trastuzumab 
halverar risken för återfall och minskar 
risken för död med en tredjedel hos in-
divider med HER2-överuttryckande 
bröstcancer. 
• Adjuvant kemoterapi vid tidig icke-
småcellig lungcancer minskar återfalls-
risken med 40 procent och ger en signi-
fi kant ökad femårsöverlevnad.
• Tillägg av oxaliplatin till 5-FU/leu-
kovorin vid adjuvant behandling av co-
loncancer minskar risken för återfall 
med 21–24 procent.

Målstyrda behandlingar visar effekt i 
fl era vanliga cancertyper:
• Angiogenesinhibitorn bevacizumab 
ökar överlevnaden vid avancerad icke-
småcellig lungcancer och coloncancer.
• Rituximab och I-131 tositumomab le-
der till förlängd remission vid B-cells-
lymfom. 
• Cetuximab som tillägg vid behand-
ling av öron-näsa-halstumörer kan öka 
överlevnaden och ge bättre larynxfun-
tion.
• Flera nya målstyrda behandlingsalter-
nativ visar effekt vid behandling av 
njurcancer.

Andra viktiga framsteg är HPV (hu-
mant pappilomvirus)-vaccin, nya be-
handlingsmöjligheter för myelodysplas-
tiskt syndrom, neoadjuvant behandling 
av ventrikelcancer och behandlingseffekt 
av temozolomid vid glioblastom. Fram-
stegen presenteras därefter separat för 
varje tumörtyp (se tabell).

FÖREBYGGANDE AV CANCER

Inom området prevention tycks en möj-
lig effekt av aspirin vara kopplat till vis-
sa cancertyper. I de amerikanska under-
sökningarna Women ś Health Initiative 
(n=40 000) kunde lågdos aspirin inte 
förhindra cancerutveckling, medan 
Nurse’s Health Study (n=80 000) visade 
halverad risk för coloncancer hos indivi-
der som använde NSAID (infl amma-
tionsdämpande, smärtlindrande och fe-
bernedsättande medel) eller aspirin un-
der längre tid. 

Under 2005 visade fyra studier att vita-
min E inte minskar cancerrisken, men möj-
ligen kan öka risken för hjärtsjukdom. 

Statiner har däremot i fyra retrospek-
tiva studier visats minska risken för 
bröstcancer, lungcancer, coloncancer och 
prostatacancer med upp till 50 procent. 
Sammanfattningsvis behöver kosttill-
skottens eventuella cancerpreventiva be-
tydelse undersökas i randomiserade kli-
niska studier innan rekommendationer 
kan utfärdas.

KLINISK ONKOLOGI FÅR EN ÅRSKRÖNIKA: 

VAD VAR VIKTIGAST 

2005?
För första gången publicerar Journal of Clinical Oncology en sammanställning över de vikti-
gaste framstegen under 2005. Professor Mef Nilbert och överläkare Elisabet Lidbrink finner 
rapporten mycket användbar inom den svenska kliniska verksamheten.
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Rapporten lyfter fram problem kring 
tillgången till modern cancerbehandling 
även i länder med väl utvecklad sjuk-
vård. I USA påverkar försäkringarna om 
man kan delta eller inte i screeningpro-
gram. Låginkomsttagare, minoritets-
grupper och invandrare diagnostiseras 
senare, med mer avancerade tumörsta-
dier och de söker i mindre omfattning 
specialiserad sjukvård. 

Även geografiska, kulturella och 
språkliga barriärer påverkar patientens 
chans till bästa möjliga behandling. Vi-
dare varierar behandlingen, även när det 
fi nns behandlingsprogram, såväl mellan 
olika regioner som mellan onkologer 
inom regionerna.

Att det kan krävas vård även av can-
ceröverlevare lyfts fram som en viktig 
framtidsfråga. I USA fi nns 10 miljoner 
canceröverlevare. I Sverige är siffran cir-
ka 350 000, men dessa tal kommer att 
öka med åldrade befolkningar och ge-
nom de framsteg inom cancerbehandling 
som här beskrivits. 

Ett ökande antal studier har under-
sökt dessa individers livssituationer och 
data som framkommit under 2005 visar 
att vuxna barncanceröverlevare har fem 

gånger ökad risk att drabbas av hälso-
problem, ibland allvarliga, än deras fris-
ka syskon. Även efter framgångsrik be-
handling av bröstcancer eller lymfom 
kan livskvaliteten påverkas negativt. 

Flera studier antyder också att livs-
stilsförändringar, till exempel minskad 
mängd fett i kosten, aspirinbruk och re-
gelbunden fysisk aktivitet, kan minska 
risken för återfall i sjukdomen.

ANVÄNDBAR SUMMERING AV 2005

Vi har med nöje läst rapporten och kan 
konstatera att fynden var för sig är väl-
kända, men att det är trevligt att få den-
na forskningssummering. Efter 30 mi-
nuters läsning kan man lättare summera 
framstegen också inom de tumörtyper 
man inte specialiserat sig på. 

Den här rapporten skulle våra ST-lä-
kare, liksom våra tumörbiologiskt inrik-
tade doktorander och postdocs, kunna 
läsa med stor behållning. 

Här fi nns underlag för viktiga dis-
kussioner som vilken dokumentation 
som krävs och hur snabbt nya fynd skall 
tillämpas. Rapporten skulle också kun-
na utgöra ett incitament för att meddela 
framsteg till annan vårdpersonal och 

motivera nya onkologiska behandlings-
principer. 

Att visa på forskningens tillämpning 
blir allt viktigare inom vetenskapssam-
hället och i denna process kan rapporten 
kanske spela den viktigaste rollen. Ge-
nom en bra och bred förankring av det 
vetenskapliga underlaget liksom det kli-
niska värdet av nya behandlingar kan ny 
kunskap inom klinisk onkologi överfö-
ras också till allmänhet, lobbygrupper, 
sjukvårdspolitiker och beslutsfattare. 

När man lägger ifrån sig Clinical Cancer 
Advances 2005 kan man konstatera att:
• Det är en glädje att få arbeta i ett så 
expansivt fält, där en imponerande 
mängd forskning snabbt får klinisk till-
lämpning. 
• Det är spännande att läsa en rapport 
där alla referenserna utom en är från 
2005 (även om man får bortse från refe-
rens 45).
• Det blir en utmaning att i slutet av 
2006 slå vad med kollegorna på klini-
ken om vilka framsteg som kan komma 
med i första numret av Journal of Clini-
cal Oncology 2007.

ELISABET LIDBRINK ÖVERLÄKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

MEF NILBERT PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET, LUND

Betydande framsteg och viktiga forskningsfynd inom olika tumörområden

Clinical Cancer Advances 2005; Major Research Advances in Cancer Treatment, Prevention, and Screening 
– a Report from the American Society of Clinical Oncology. Journal of Clinical Oncology 2006;24 (1):190-205
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KML är en relativt ovanlig malign blod-
sjukdom, incidensen är ett fall på 100 
000. Många patienter är vid sjukdoms-
debuten helt symtomfria och diagnosen 
ställs ofta vid provtagning för symtom 
eller orsaker som inte är relaterade till 
sjukdomen.

Diagnostiskt för KML är förekomst 
av Philadelphiakromosom (Ph) hos en 
patient med kraftigt ökad bildning av 
granulocyter. Ph uppstår genom en 
translokation mellan kromosomerna 9 
och 22. Den leder till en fusion av ge-
nerna BCR och ABL. Detta BCR/ABL 
aktiverar med sin tyrosinkinasaktivitet 
fl era intracellulära signalvägar som hos 

Kronisk myeloisk leukemi (KML) beskrevs första gången 
av Virchoff på 1840-talet. Under påföljande hundra år fanns 
ingen meningsfull behandling. En av de substanser som 
provades var arsenik. Jämfört med denna tidsperiod har 
det senaste halvseklets utveckling av behandlings-
arsenalen vid KML varit minst sagt remarkabel, skriver 
professor Bengt Simonsson, Akademiska sjukhuset i 
Uppsala.

••• hematologi
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celler orsakar ökad delning och förlängd 
överlevnad. Härigenom sker en autonom 
expansion av den leukemiska klonen och 
BCR/ABL är därför av stor betydelse för 
patogenesen vid KML.

Det största kliniska problemet vid 
KML är att om sjukdomen inte behand-
las mycket effektivt tidigt i förloppet 
transformeras den till akut leukemi, som 
är mycket svårbehandlad och oftast leder 
till att patienten avlider. Vid alltför mild 
behandling uppträder denna transfor-
mation vanligen tre till fyra år efter det 
att KML-diagnosen ställts.

Behandlingseffekt vid KML bedöms 
utifrån kliniska symtom samt hematolo-

giskt, cytogenetiskt (Ph-positiva meta-
faser i benmärg) och molekylärt svar 
(mätt i blod med en PCR-metod för 
kvantifi ering av BCR/ABL). Hur hema-
tologiskt, cytogenetiskt respektive mo-
lekylärbiologiskt svar kan användas för 
att mäta kvarvarande mängd tumör 
framgår av fi gur 1. Major molecular re-
sponse (MMolR), stort molekylärt svar, 
innebär således att den ursprungliga tu-
mörmassan reducerats med 99,9 pro-
cent.

Eftersom behandlingsmålet i de allra 
fl esta fall är MMolR har kvantitativ 
PCR av BCR/ABL fått stor betydelse för 
utvärdering av behandlingseffekt vid 

KML. Inom ramen för en europeisk 
samarbetsgrupp, European Leukemia 
Net med mailadress: www.leukemia-
net.org, pågår ett mycket omfattande ar-
bete för standardisering av denna analys-
metod, så att behandlingsresultat kan 
jämföras och sammanställas i multina-
tionella kliniska prövningar(1)

BEHANDLINGSALTERNATIV

Vid symtomlindrande behandling, som 
knappast påverkar sjukdomens prognos, 
används vanligen Hydroxyurea eller Bu-
sulphan. Hydroxyurea är förstahands-
medlet på grund av färre biverkningar 
och därför att Busulphan ökar risken för 
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transformation till akut leukemi. En 
meta-analys har visat att patienter på 
Hydroxyurea jämfört med Busulphan 
har cirka tio månader längre överlev-
nad(2).

Benmärgstransplantation för behand-
ling av KML introducerades på 1970-
talet. Transplantation med egen ben-
märg (med eller utan rensning från Ph-
positiva celler) har inte kunnat visa för-
längd överlevnad. Transplantation med 
benmärg från besläktad eller obesläktad 
givare kan däremot till och med kurera 
KML. Största bekymren med denna be-
handling är den dödlighet som orsakas 
av transplantationen, och förekomsten 
av avstötningsreaktioner från den givna 
benmärgen. 

Dessa problem har med åren dock re-
ducerats genom bättre vävnadstypning, 
bättre möjligheter att behandla avstöt-
ningsreaktion, och inte minst genom 
förbättrad diagnostik och behandling av 
infektionssjukdomar.

Flera långtidsuppföljningar visar att 
överlevnaden efter 10–20 år är drygt 50 
procent och att den summerade åter-
fallsrisken är cirka 25 procent. Återfall 
har rapporterats så sent som 21 år efter 
transplantationen(3). I Sverige är överlev-
naden efter tio år cirka 60 procent, obe-
roende av om givaren är släkt eller inte. 

Studier pågår för att se om reducerad 
induktionsbehandling och om trans-
plantation av blodstamceller i stället för 
benmärgsceller reducerar transplanta-
tionsrelaterad mortalitet och antalet 
återfall.

Interferon alfa (IFNa). Första behand-
lingsförsöken gjordes i mitten av 1980-
talet. En viktig upptäckt var att man vid 
denna behandling (liksom vid intensiv 
cytostatikabehandling) kunde uppnå 
complete cytogenetic response (CCgR), 
komplett cytogenetiskt svar, det vill 
säga några Ph-positiva celler kunde inte 
påvisas i benmärgen. Den normala blod-
bildningen hade återställts.

Det viktigaste målet vid IFNa-be-
handling var att så mycket som möjligt 
minska tumörmassan med förhoppning-
en att risken för transformation till akut 
leukemi därigenom skulle minska. Flera 
randomiserade studier visade att så blev 
fallet. IFNa ensamt eller i kombination 
med Hydroxyurea eller Cytosar minskar 

••• hematologi

Behandlingsmål vid KML

Figur 2. Glivec utövar sin antileukemiska effekt genom att hämma det tyrosinkinas som bildas av 
BCR/ABL-genen på Ph-kromosomen.

Överlevnad av Glivecbehandling

Figur 3. Patienter som behandlas med Glivec IRIS-studien. Beräknad överlevnad efter 54 månader 
är 90 procent (konfidensintervall 87-93).

Figur 1. Bilden visar hur hematologiskt, cytogenetiskt respektive molekylärbiologiskt svar kan 
användas för att mäta kvarvarande mängd tumör.

Glivecs antileukemiska effekt



denna risk och förlänger överlevnaden 
med cirka 20 månader jämfört med om 
patienten enbart erhåller Hydroxyurea(4). 
Det är tveksamt om tillägget av Hy-
droxyurea eller Cytosar till IFNa verkli-
gen adderar någonting till behandlings-
effekten. 

Viktigt att notera är att en låg dos 
IFNa (3 miljoner enheter tre gånger i 
veckan) tolereras bättre än och tycks 
vara lika effektiv som standarddosen (5 
miljoner enheter/m2/dag)(5). IFNa har 
allra bäst effekt hos så kallade lågrisk-
patienter, där de som når CCgR har 70 
procents chans att leva i tio år. 

Tyrosinkinasinhibitorer (TKI). Man 
har länge känt till att oreglerad intracel-
lulär tyrosinkinasaktivitet leder till can-
cer i djurmodeller. Hos människa är cir-
ka ett hundratal olika specifi ka tyrosin-
kinaser kända. 

Så sent som i början på nittiotalet an-
såg man det osannolikt att interaktion 
med ett tyrosinkinas skulle kunna leda 

till specifi k tumörcellsinhibition. 
Trots detta arbetade många forskar-

grupper på att ta fram specifi ka TKI. 
Imatinib (Glivec) är exempel på en så-
dan inhibitor (fi gur 2). Den visade sig ha 
en kraftigt tillväxthämmande effekt vid 
studier både i provrör och på levande 
vävnad, bland annat på Ph-positiva tu-
mörer och cellinjer. 

De första kliniska försöken med Gli-
vec startade i juni 1998. I en fas I-studie 
gavs det till patienter vars sjukdom var 
IFNa-resistent. Utvecklingen gick sedan 
mycket snabbt i fas II-studier på patien-
ter där det förelåg IFNa-intolerans och/
eller -resistens. Man fann mycket goda 
hematologiska och cytogenetiska svar.  

Detta ledde till att Glivec blev regist-
rerat som läkemedel två och ett halvt år 
senare för denna patientgrupp. Förut-
sättningen för registreringen var att en 
randomiserad studie initierades som 
jämförde Glivec 400 mg/dag med 
IFNa+ Cytostar, den så kallade IRIS-
studien. Preliminära data från denna 

studie ledde till att Glivec sedan regist-
rerades för behandling också av nydiag-
nosticerad KML.

En uppföljning efter 54 månader av 
IRIS-studien presenterades vid ASH-
konferensen (American Society of He-
matology) i december 2005(6). 553 pa-
tienter inkluderades i vardera behand-
lingsgruppen. Studiens primära mål, 
som var att jämföra behandlingseffekt 
mellan Glivec och IFNa+Cytostar, har 
inte gått att analysera. 65 procent av pa-
tienterna gick nämligen tidigt gick över 
till Glivecgruppen, framförallt på grund 
av biverkningar. Endast 18 patienter 
fi nns kvar i IFNa-gruppen jämfört med 
397 i Glivecgruppen.

Långtidsuppföljning kan således bara 
göras på studiens Glivecbehandlade pa-
tienter. Dessa hade en kalkylerad över-
levnad på 90 procent efter 54 månader 
(fi gur 3), vilket är betydligt bättre vid 
KML än vad som rapporterats i någon 
annan större klinisk studie. Det är skä-
let till att Glivec i dosen 400 mg/dag nu 

≤ ≤ ≤ 
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utgör förstahandsvalet vid behandling 
av KML.

Biverkningarna av Glivec har varit re-
lativt måttliga. Framförallt har det rört 
sig om benmärgspåverkan, leverpåver-
kan och vätskeansamling.

I IRIS-studien framkom också att an-
delen patienter som utvecklade sjuk-
domsprogress tycktes avta med åren. 
Andelen var cirka 3, 8, 5 och 2 procent 
under första, andra, tredje respektive 
fjärde behandlingsåret.

I studien har också påvisats värdet av 
CCgR och MMolR inom ett år. Progno-
sen var mycket bättre för de patienter 
som nådde dessa behandlingsmål. Såle-
des har ingen patient med KML i 
MMolR efter 12 månader ännu rappor-
terats ha sjukdomsprogress.

Viktig information från IRIS-studien 
är således den förlängda överlevnaden på 
Glivec och betydelsen av att patienter 
når MMolR så tidigt som möjligt under 
behandlingen. Terapimålet vid KML, 
både vid klinisk rutin och i kliniska 
prövningar, skall numera vara MMolR.

I en hel rad nationella och multina-
tionella kliniska prövningar utvärderas 
nu Glivec i högdos eller i standard-dos 
kombinerat vanligen med IFNa eller 
med Cytostar. I de nordiska länderna på-
går två sådana prövningar och protokoll 
för dessa fi nns på svenska KML-grup-
pens hemsida www.sfhem.se/kml

TERAPISVIKT

På patienter där CCgR eller MMolR inte 
uppnåtts efter ett respektive ett och ett 
halvt år bör ändring av terapi övervägas. 
I första hand bör dessa patienter inklu-
deras i kliniska prövningar av Glivec i 
dubbel dos eller nya TKI. Åtminstone 
en sådan klinisk prövning förväntas 
starta, bland annat i Sverige, under för-
sta halvåret 2006.

Resistens för Glivec kan utvecklas av 
fl era skäl. Ett sådant är mutation i Ph-
kromosomen som påverkar bindningen 
av Glivec. Ett annat är minskad intracel-
lulär koncentration av Glivec. Vid dåligt 
terapisvar bör man därför överväga mu-
tationsanalys. I vissa fall av otillräckligt 

svar kan det räcka med att öka Glivec-
dosen till 600 eller 800 mg/dag. Patien-
ten kan eventuellt också inkluderas i på-
gående kliniska prövningar av nya TKI 
(se nedan).

Patienter som inte fått Glivec-be-
handling och där transformation till ac-
celererad fas eller akut leukemi utveck-
lats, kan i många fall framgångsrikt be-
handlas med Glivec i dosen 600-800 
mg/dag. Rapporter om den här gruppen 
av patienter är relativt sparsamma, men 
mycket tyder på att terapieffekten är 
ganska kortvarig. Dessa patienter bör 
därför om möjligt snarast genomgå al-
logen benmärgstransplantation. Glivec 
kan här därför ses som en brygga över 
till transplantationen.

NYA TKI 

Två nya TKI (Dasatinib från Bristol-My-
ers Squibb och AMN107 från Novartis) 
genomgår för närvarande klinisk pröv-
ning bland annat i Sverige. Båda sub-
stanserna har affi nitet till det KML-spe-
cifi ka tyrosinkinaset och också till andra 
tyrosinkinaser, som kan vara involverade 
i sjukdomsprocessen vid KML. 

Mycket lovande resultat har rappor-
terats från dessa droger på patienter i 
olika faser av KML och Ph-positiv akut 
lymfatisk leukemi där resistens och/eller 
intolerans mot Glivec föreligger (7, 8).

VACCINATION

Ett sätt att angripa små kvarvarande 
mängder KML-celler är immunterapi. 
Flera olika vacciner framställda bland 
annat från KML-specifi ka peptider har 
i tidiga studier getts till patienter. På 
små patientmaterial har noterats både 
önskat immunologiskt svar och i några 
fall också en reduktion av kvarvarande 
mängd tumörceller. Det tycks också som 
om vaccinationen kan ha en synergistisk 
effekt i kombination med Glivec. Större 
kliniska studier inom detta område är 
på gång.

SAMMANFATTNING

Behandlingsresultaten vid KML har un-
der de senaste 50 åren genomgått en 

dramatisk förbättring. Från mild sym-
tomlindrande behandling via rejäl över-
levnadsförlängning med Interferon, bot 
med allogen benmärgstransplantation 
och nu kraftigt förbättrad överlevnad 
med Glivec.

De viktigaste metoderna i behand-
lingsarsenalen är benmärgstransplanta-
tion, där behandlingsriskerna är stora 
men där sjukdomen kan botas, och be-
handling med Glivec. Överlevanden ef-
ter fem års Glivec-behandling är hög, 
men för närvarande vet vi inte någon-
ting om utgången på längre sikt, varken 
med avseende på sjukdomsfri överlevnad 
eller biverkningar. Samtidigt är nya TKI 
med mycket lovande effekter på väg som 
kanske är ännu bättre behandlingsalter-
nativ än Glivec.

Immunterapi i form av vaccination 
med KML-specifi ka peptider kan också 
snart vara ett  värdefullt tillskott i be-
handlingsarsenalen.

Vikten av att nå behandlingsmålet 
99,9 procent tumörreduktion och att 
noggrant övervaka terapiutfall med 
bland annat molekylärbiologiska meto-
der, kan inte nog betonas.

Patienter bör i görligaste mån inklu-
deras i kliniska prövningar. I Sverige på-
går för närvarande sådana vid nydiag-
nosticerad KML och vid otillräcklig ef-
fekt av Glivec-behandling.

BENGT SIMONSSON PROFESSOR, ÖVERLÄKARE, VERKSAMHETSOMRÅDE HEMATOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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Under de senaste åren har onkologin 
ställts inför ett relativt nytt problem. 
Åtminstone tydligare och mer accentu-
erat. Behandlingsalternativen har dras-
tiskt ökat samtidigt som sjukvårdsbud-
getarnas tillväxt varit klen. 

Traditionellt har cancervården haft 
det exceptionellt väl förspänt när det 
gäller resurstilldelning inte minst bero-
ende på att många cancersjukdomar är 
svåra och att cancer skrämmer, men ock-
så beroende på att kraftfulla intresseor-
ganisationer och en stark specialistför-
ening bedrivit ett framgångsrikt infor-
mations- och lobbyarbete. 

Detta tillsammans har gjort att eko-
nomiska argument haft en både svag 
och sval ställning när det gäller valet av 
åtgärder som kan komma i fråga i vår-
den av cancerpatienten. 

Den nya generationens cancerläkeme-
del är kanske det exempel som tydligast 
beskriver den nya situationen. En en-
skild läkemedelsbehandling som kan 
kosta upp till tre-fyra hundra tusen kro-
nor per patient kan snart förbruka en 
onkologkliniks hela budget. Om det se-
dan är en hel armada liknande läkeme-
del som kommer inseglande blir frågan 
både skarp och berättigad. 

Är dessa behandlingar värda sitt pris 
och hur står de sig i jämförelse med öv-
rig sjukvård?

Hälso- och sjukvård ses av de allra 
fl esta som en rättighet och kan tyckas 
vara något som man har rätt att få i oin-
skränkt omfattning. Att hälsa är en fun-
damental rättighet som alltid ska prio-
riteras högst kan tyckas rimligt, efter-
som god hälsa är en förutsättning för ett 
värdigt liv och att livet i sig är ovärder-
ligt. 

Samtidigt är vi alla medvetna om att 
våra samlade resurser är knappa och att 
vi tvingas fördela resurerna mellan olika 
områden där investeringar i hälsa och 
hälso- och sjukvård endast är ett område.

ANSTRÄNGD EKONOMI

På senare år har medvetenheten om att 
resurserna är knappa ökat i takt med att 
landstingens ekonomi blivit allt mer an-
strängd. Orsakerna till detta är fl era men 
några viktiga är:
• Låg tillväxt som ger en begränsad 
möjlighet till ökat skatteuttag.
• Åldrande befolkning med ett nytt 
sjukdomspanorama som kräver mer 
vårdresurser.
• Nya medicinska teknologier som ger 
möjlighet att behandla nya indikationer 
och fl er patienter.

Den ansträngda ekonomin i sjukvår-
den gör att man börjat ifrågasätta om 
man inte måste begränsa det offentliga 

åtagandet och över-
föra ansvaret på in- divi-
den, som får lösa det med individuella 
försäkringar eller genom att betala med 
den egna plånboken. 

Vad som ska vara en rättighet eller 
inte avgörs helst genom medvetna val 
där nyttan av en åtgärd i sjukvården 
ställs mot den kostnad som åtgärden för 
med sig. Denna vägning kan göras osys-
tematiskt där man riskerar att fatta in-
optimala beslut som i slutänden drabbar 
patienterna. Eller också kan man försöka 
göra vägningen systematiskt det vill 
säga hitta system för hur kostnader och 
effekter ska vägas mot varandra så att de 
beslut som fattas blir så optimala som 
möjligt med avseende på måluppfyllnad. 
Man kan exempelvis maximera hälsan, 
överlevnaden eller livskvaliteten i be-
folkningen. 

Läran om hälsoekonomiska utvärde-
ringar är egentligen läran om hur man 
gör just systematiska vägningar av kost-
nader och effekter av interventioner 
inom hälso- och sjukvård.  Hälsoekono-
miska utvärderingar är ett delområde 
inom hälsoekonomi som i sin tur grun-
dar sig på ekonomisk teori. Det innebär 
att det fi nns ett teoretiskt fundament att 
luta sig emot när man utvecklar utvär-
deringsmetoderna. 

Samtidigt måste metoderna förhålla 

Är det inte oetiskt att ställa ekonomiska krav vid 
val av bästa behandling av cancer? Nej, beho-
vet måste ställas mot kostnadseffektivitet. Annars 
kan man riskera att behandlingar tolereras som har 
mycket liten eller osäker effekt och som samtidigt är 
mycket kostsamma. Vilket för en hälsoekonom verkar 
synnerligen oetiskt, skriver Lars Åke Levin, docent i 
hälsoekonomi vid Linköpings universitet.

••• hälsoekonomi 
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sig till den ekonomiska teorin. Det vill 
säga att man bör pröva om de valda me-
toderna är förenliga med teorin eller på 
vilket sätt de saknar förankring i den-
samma. Att utveckla nya metoder inom 
hälsoekonomisk utvärderingsforskning 
kräver därför att man är familjär med 
ekonomisk teori.

UTPRÄGLAT TVÄRVETENSKAPLIGT

Samtidigt är hälsoekonomiska utvärde-
ringar ett fält som är utpräglat tvärve-
tenskapligt. Det bygger på ekonomisk 
teori applicerad på hälso- och sjukvård. 
Det innebär att man behöver djupa kun-
skaper om hälso- och sjukvårdens funk-
tionssätt, medicinska teknologiers effek-
tivitet, sjukdomars etiologi och epide-
miologi. Det gör forskningssamarbetet 
mellan ekonomer och den medicinska 
professionen både nödvändigt, givande 
och spännande att utveckla.

Är det då etiskt försvarbart att över-
huvudtaget bry sig om kostnaderna när 
man diskuterar medicinskt beslutsfat-
tande i allmänhet och medicinska prio-
riteringar i synnerhet? I den statliga pri-
oriteringsutredningen slogs fast att häl-
so- och sjukvården ska bygga på följande 
tre principer:

• Människovärdesprincipen
• Behovs-solidaritetsprincipen
• Kostnadseffektiviteten 
Det är alltså lagstadgat att man ak-

tivt ska ta hänsyn till kostnadseffektivi-
teten. Men kan det ändå inte vara oetiskt 
att ställa sådana höga värden som män-
niskoliv och patienters livskvalitet mot 
pengar och kostnader? 

Ett vanligt argument för att inte bry 
sig om kostnaderna vid val av medicin-
ska åtgärder är att livet i sig är ovärder-
ligt, att det ”måste få kosta” att rädda liv 
eller att förbättra livskvaliteten. 

Vad ett sådant resonemang bottnar i 
kan vara ett orefl ekterat antagande om 
att våra resurser är oändliga. Ekonomis-
ka teorier och frågeställningar utgår i 
stället från motsatsen, att resurserna all-
tid är knappa och att det alltid fi nns al-
ternativa användningar för våra resurser. 
Om resurserna vore oändliga så skulle 
det heller inte fi nnas några ekonomiska 
frågeställningar.

Verkligheten är en annan och anled-
ningen till att intresset för hälsoekonomi 
har ökat kan givetvis förklaras med just 
en ökad medvetenhet om att resurserna 

inte räcker till att tillfredställa alla behov. 
Som svar på frågan om det inte är oe-

tiskt att väga hälsoeffekter mot vad det 
kostar kan man ställa en motfråga. Vad 
händer om man inte tar hänsyn till kost-
naderna vid val av behandling? Vi riske-
rar då att våra begränsade sjukvårdresur-
ser använd suboptimalt. 

Till exempel kan stora resurser satsas 
på patienter där vinsterna av behand-
lingen är mycket marginella, samtidigt 
som resurserna undandras andra patien-
ter där ett resursutnyttjande skulle bidra 
till en signifi kant förbättrad hälsa. En 
sådan fördelning av sjukvårdsresurserna 
måste betraktas som både inhuman och 
oetisk. Men det är först när man tar hän-
syn till kostnaderna i beslutet om vem 
som ska få behandling som detta uppen-
baras. 

Slutsatsen av detta resonemang blir 
att det i själva verket är oetiskt att inte 
ta hänsyn till kostnaderna vid val av vil-
ka behandlingar som ska väljas. Man 
kan också uttrycka det som så att det är 
positivt att ta hänsyn till kostnaderna 
eftersom vi då har en chans att maxi-
mera hälsoeffekterna. 

BESLUTSUNDERLAG FÖR RIKTLINJER

Det är alltså rimligt att ekonomiska as-
pekter bör ingå som underlag när beslut 
skall fattas om val av sjukvårdsåtgärder. 
Hälsoekonomiska utvärderingar bör där-
för ha en given plats som beslutsunder-
lag vid policybeslut, exempelvis vid ut-
formandet av vårdriktlinjer, utarbetande 
av vårdprogram och vid prioriteringsarbete. 

Att däremot vid det enskilda patient-
mötet ”sitta med kalkylatorn i handen” 
är kanske mindre lämpligt. Ett skäl är 
att de hälsoekonomiska utvärderingsre-
sultaten gäller på gruppnivå och inte en-
skilda patienter. De är därför mest lämp-
liga att använda vid principbeslut, exem-
pelvis vid beslut om för vilka patient-
grupper som en viss behandling skall 
göras tillgänglig. 

Hälsoekonomiska utvärderingar be-
nämns ibland ”samhällsekonomiska lön-
samhetskalkyler”. I detta ligger att man 
analyserar lönsamheten eller effektivite-

ten ur samhällets synpunkt. Det innebär 
att alla kostnader och effekter som upp-
står i samband med eller på grund av 
den behandling vi utvärderar, ska tas 
med i vår analys, varhelst i samhället de 
uppstår. 

När alla kostnader och effekter inklu-
deras säger man att man anlägger ett 
samhälleligt perspektiv. Varje avsteg 
från detta ger en inoptimal fördelning av 
resurser utifrån ett samhälleligt väl-
färdsperspektiv. 

Samtidigt kan andra perspektiv vara 
relevanta utifrån ett partsintresse bero-
ende på vem som läser och ska använda 
sig av utvärderingen. Exempel på andra 
relevanta perspektiv är:

• Patientens
• Klinikens 
• Sjukhusets 
• Landstingets
• Kommunens
• Statens
• Försäkringssystemets
• Arbetsgivarens
Beroende på val av perspektiv kom-

mer analyserna att skilja sig åt när det 
gäller vilka kostnader som ingår. Om en 
klinikchef läser en hälsoekonomisk ut-
värdering som anlägger ett samhälleligt 
perspektiv kan denne tycka att kostna-
der som inte berör kliniken är ovidkom-
mande. 

Exempelvis kan en terapi visa sig spa-
ra kostnader för produktivitetsförluster 
på grund av sjukdom eftersom patien-
terna kan gå tillbaka till arbete i större 
utsträckning. Dessa vinster påverkar inte 
klinikens budget utan kliniken står för 
behandlingskostnaden medan kostnads-
minskningen kommer patienten, försäk-
ringssystemet och arbetsgivaren till godo. 

Utifrån ett strikt klinikperspektiv fö-
refaller produktivitetskostnaderna irre-
levanta men ett annat sätt att se det är 
att patienten, försäkringssystemet och 
arbetsgivaren skulle kunna kompensera 
kliniken för de ökade kostnaderna. Att 
så vanligtvis inte sker beror mer på ri-
gida fi nansieringssystem och vattentäta 
skott mellan huvudmän än att det sam-
hälleliga perspektivet är fel.  

>>Vad som ska vara en rättighet eller inte avgörs 
helst genom medvetna val där nyttan av en åtgärd 
i sjukvården ställs mot den kostnad som åtgärden 
för med sig.<<
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SUMMERAR ALLA KOSTNADER

Det är i detta sammanhang viktigt att 
framhålla att ett samhälleligt perspektiv 
inte är det samma som ett statligt per-
spektiv. 

Ett statligt perspektiv innebär att 
man studerar något fenomen utifrån det 
ansvarsområde som staten har, det vill 
säga regering, riksdag, statliga verk och 
myndigheter samt rättsväsende. 

Ett samhälleligt perspektiv innebär i 
stället att man räknar in effekterna för 
alla individer i ett oftast geografi skt de-
fi nierat område, det som vi defi nierar 
som samhälle. 

Hälsoekonomiska utvärderingar skil-
jer sig från traditionella kliniska studier 
genom att de syftar till att summera de 
kostnader och effekter som behandling-
en ger upphov till. I det ligger att sum-
mera kostnaderna på kort sikt med kost-
nader som behandlingen ger upphov till 
på lång sikt. 

Detsamma gäller behandlingens ef-
fekter på hälsan på både kort och lång 
sikt. En traditionell klinisk studie syftar 
ofta till att visa effekt efter en viss tid, 
exempelvis en månads mortalitet eller 
ett års morbiditet. Eftersom en ekono-
misk utvärdering syftar till att göra en 
totalsummering behöver resultat från en 
aktuell klinisk studie kombineras med 
resultaten från studier med längre upp-

följningstid och information från epide-
miologiska studier. 

När studier kombineras i mer eller 
mindre avancerade modeller kan det 
uppstå metodologiska problem med av-
seende på skillnader i patientpopulation, 
inklusions- och exklusionskriterier med 
mera. Man kan även behöva göra mer 
osäkra antaganden för att en långsiktig 
kostnadseffektivitet ska kunna beräk-
nas. 

Dessutom ska medicinska data kopp-
las ihop med resurskonsumtionsdata och 
enhetspriser. Det är lätt att förstå att 
ekonomiska studier ofta blir komplice-
rade och innehåller en stor mängd data. 
Det står också klart att precisionen i 
skattningen av kostnadseffektiviteten 
också minskar med antalet ingående pa-
rametrar.

HÄLSOEKONOMISKA ANALYSMETODER

Utgångspunkten för hälsoekonomiska 
analysmetoder är att samhällets resurser 
för hälso- och sjukvård är begränsade 
och inte tillräckliga för att täcka alla in-
dividers behov av sjukvård. På grund av 
det är val och prioriteringar mellan olika 
alternativa strategier nödvändiga. Alla 
resurser har en alternativ användning, 
det vill säga resurserna kan användas på 
fl era olika sätt, och beslutsunderlag i 
form av bland annat resultatet av hälso-

ekonomiska utvärderingar ska ligga till 
grund för prioriteringar. Det speciella 
med hälsoekonomiska analyser är att de 
tar hänsyn till både kostnader och effek-
ter som uppstår exempelvis vid behand-
ling av en sjukdom. 

KOSTNADSMINIMERINGSANALYS

En kostnadsminimeringsanalys används 
då resultatet eller effekterna av två eller 
fl era behandlingsprogram kan antas vara 
likvärdiga eller identiska. I sådana fall 
fokuserar utvärderingen på att hitta det 
minst kostsamma alternativet. Analys-
metoden kan också ge information om 
kostnadernas fördelning mellan olika 
kostnadskomponenter och skapa förut-
sättningar för omfördelningar för att det 
minst resurskrävande alternativet ska 
kunna väjas. 

Antag till exempel att det fi nns två 
behandlingsmetoder för en och samma 
sjukdom. Den ena är ett kirurgiskt in-
grepp och den andra är behandling med 
läkemedel. Båda alternativen botar pa-
tienten men läkemedelsbehandlingen är 
mer resurskrävande. Effekterna är såle-
des lika medan kostnaderna för den ena 
strategin överstiger det andra. I detta fall 
bör således kirurgi förespråkas.

I tabell 1 är det tydligt att kirurgin är 
billigare och under förutsättning att ef-
fekten, det vill säga resultatet av be-
handlingen, är lika mellan de båda alter-
nativen är det den behandlingsstrategin 
som ska väljas. Kostnadsanalysen kan 
också bidra med information om vilka 
delar av en behandlingsprocess som är 
”kostnadsdrivande”. På så sätt kan arbe-

Jämförelse

Strategi A

– kostnader KA
– effekter EA

Strategi B

– kostnader KB
– effekter EB

Inkrementell  kostnadseffektkvot

KA - KB

EA - EB

>>Läran om hälsoekonomiska utvärderingar är 
egentligen läran om hur man gör just systematiska 
vägningar av kostnader och effekter av interventio-
ner inom hälso- och sjukvård.<<

••• hälsoekonomi 

Tabell 1. Exempel på kostnadsminimeringsanalys 

Figur 1. Jämförelse mellan tänkbara alternativ

Figur 1. Det är centralt i ekonomiska analyser att göra en 
jämförelse mellan olika tänkbara alternativ.
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tet med att begränsa de totala kostna-
derna fokuseras till dessa poster. 

Observera att exemplet är mycket för-
enklat. I många fall skiljer sig effekterna 
åt i något avseende. Kirurgistrategin 
kanske medför negativa biverkningar för 
patienten som är besvärande medan lä-
kemedelsbehandlingen är förhållandevis 
vältolererad. I sådana fall är kostnadsmi-
nimeringsanalysen inte tillräcklig och 
att bara studera kostnaderna leder till 
inoptimala beslut. 
KOSTNADSEFFEKTANALYS/KOSTNADS-

NYTTOANALYS (CEA, CUA)

Ekonomiska analyser av det här slaget 
belyser alltid en valsituation mellan två 
eller fl era alternativa strategier. Analysen 
bör ta med alla relevanta kostnader och 
effekter som uppstår i de olika alterna-
tiva strategierna. Effektmåttet ska väljas 
med omsorg och vara ett mått på det 
som bedöms vara syftet eller målet med 
den studerade behandlingen. Det kan 
exempelvis vara sänkt blodtryck eller 
förlängt liv. 

Om man använder sig av kvalitetsjus-
terade levnadsår som effektmått be-
nämns analysen kostnadsnyttoanalys. 
Förhållandet mellan kostnaderna och ef-
fekterna, resultatet, beskrivs i en kost-
nadseffektanalys som en kvot. En stra-
tegi A jämförs med en alternativ strategi 
B (se fi gur 1). Observera att den ena stra-
tegin inte måste vara en behandlingsme-

tod. En strategi kan även jämföras med 
att göra ingenting alls. 

I de fl esta fall är totalkostnaderna oin-
tressanta för analysen. Resultatet av en 
kostnadseffektanalys presenteras som en 
kvot, till exempel kostnad per vunnet 
levnadsår. Det handlar om att förändra 
verksamheten, exempelvis öka en insats 
eller minska en annan. Därför är det vik-
tigare att studera de marginella effek-
terna – detta brukar kallas inkremen-
tella analyser. I inkrementella analyser 
analyseras vilka ökade eller minskade 
kostnader och effekter som uppstår mel-
lan två eller fl era alternativa strategier.

 
KOSTNADS/INTÄKTSANALYS (CBA)

Den först utvecklade utvärderingsmeto-
den är den så kallade kostnads/intäktsa-
nalysen som har en välfärdsteoretisk an-
sats, det vill säga målsättningen är att 
hitta verksamheter som ger största möj-
liga nytta åt så många individer som 
möjligt. Metodens stora fördel är att 
både kostnader och konsekvenser värde-
ras i monetära termer (exempelvis kro-
nor), vilket i sin tur ger en möjlighet att 
jämföra olika sektorer i samhället. På så 
sätt kan samhällets resurser fördelas så 
effektivt som möjligt. 

Resultatet av en kostnads/intäktsana-
lys ger antingen ett positivt eller nega-
tivt resultat. Tolkningen av resultatet är 
att verksamheter som ger ett positivt re-

sultat bör genomföras medan verksam-
heter som ger ett negativt resultat inte 
bör genomföras. Den fråga som analysen 
besvarar är om projektet som analyseras 
är värt att genomföras. 

En svårighet med CBA som uppstår 
vid utvärderingar av hälso- och sjukvår-
den är att utfallet måste värderas i mo-
netära värden. Att sätta monetära värden 
på hälsoeffekter kräver metoder som ex-
empelvis willingness to pay/willingness 
to accept.

Tabell 2 visar en sammanställning av 
de olika hälsoekonomiska analysmetoder 
som fi nns för att jämföra olika behand-
lingar

 
MODELLANALYSER KOMPLETTERAR

Det är inte alltid möjligt att genomföra 
kliniska prövningar av teknologier inom 
hälso- och sjukvården. Det kan till ex-
empel handla om behandlingsalternativ 
som av etiska skäl inte slumpmässigt 
kan tilldelas patienter, det kan också 
vara svårt att genomföra en klinisk pröv-
ning av tids- eller kostnadsskäl. 

Användning av en modell som be-
skriver det aktuella sjukdomsförloppet 
kan då vara ett alternativ för att skatta 
kostnader och effekter för en kohort (en 
grupp människor) över tid. Även i situa-
tioner där en klinisk prövning existerar 
används ofta modeller för att inkludera 
effekter och kostnader i tidsperioden 
bortom den kliniska prövningens slut. 

Kliniska prövningar kan också vara 
begränsade i hur många strategier som 
utvärderas medan man i ekonomiska ut-
värderingar oftast vill kunna ta i beak-
tande alla möjliga alternativ samtidigt. 
Vidare är utfallsmåttet i en klinisk pröv-
ning ofta intermediärt, det vill säga man 
mäter något, till exempel kardiovasku-
lära händelser, som är mätbart på kort 
sikt och som antas ha samband med den 
slutliga effekten på hälsan, som ofta är 
överlevnad.

En modell som beskriver sjukdoms-
förloppet och sambandet mellan kardio-
vaskulära händelser och överlevnad kan 
då användas för att skatta behandlingens 
slutliga effekt på hälsan. Sammantaget 
fi nns sällan all relevant information om 
kostnader och effekter i en och samma 
kliniska studie och modeller är då an-
vändbara verktyg för att kombinera data 
från olika källor (epidemiologiska, kli-
niska, ekonomiska) och att testa olika 

>>Enligt prioriteringslagen skall patienter med 
stora behov sättas före de med mindre behov.<<

••• hälsoekonomi 

Tabell 2. Hälsoekonomiska analysmetoder – en översikt 
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antaganden om risker, effektivitet, kost-
nader etcetera. 

Inom hälsoekonomiska utvärderingar 
används begreppet ”modell” i betydelsen 
av en matematisk struktur som beskri-
ver hälsorelaterat och/eller ekonomiskt 
utfall för patienter eller populationer un-
der olika scenarier. Det är dock viktigt 
att poängtera att modeller inte ska ses 
som substitut för kliniska studier, utan 
som ett komplement för att öka använd-
barheten för beslutsfattaren. 

SKARPT PRIORITERINGSINSTRUMENT

Hälsoekonomiska analyser som ett hjälp-
medel för prioritering inom sjukvården 
är här för att stanna. Läkemedelsför-
månsnämnden som främst har till upp-
gift att besluta vilka läkemedel som ska 
ingå i läkemedelsförmånen baserar sina 
beslut i hög grad på hälsoekonomiska 
argument. 

Finner man att ett läkemedel inte 
uppfyller kravet på kostnadseffektivitet 
nekas det att subventioneras inom för-
månen. I detta ligger givetvis en sam-
manvägning av medicinsk effekt och 
kostnader för samhället. 

I socialstyrelsens riktlinjer för sjuk-
vård och vård ingår nuförtiden också att 
kombinationer av sjukdomstillstånd och 
åtgärder ska rangordnas i prioriterings-
ordning. Det vill säga prioriteringen ska 
tjäna som underlag vid prioritering där 
högt prioriterade åtgärder bör väljas före 
åtgärder med lägre prioritet. 

Dessa prioriteringar baseras på en 
sammanvägning av behov, behandling-
ens medicinska effekt och kostnadsef-
fektivitet. För prioriteringsbeslut inom 
cancer är just skärningen mellan patien-
ternas behov och kostnadseffektivitet 
komplicerad. 

Enligt prioriteringslagen skall patien-

ter med stora behov sättas före de med 
mindre behov. Rimligt är att se de fl esta 
cancerpatienter som patienter med stora 
behov. Samtidigt kan vi här hitta be-
handlingar med mycket liten eller osä-
ker effekt som samtidigt är mycket kost-
samma. 

Det innebär att om man enbart går 
på behovskriteriet kan man riskera att 
behandlingar med oändligt höga kost-
nadseffektkvoter, det vill säga kostnad 
per kvalitetsjusterat levnadsår, tolereras. 
Vilket för en hälsoekonom verkar syn-
nerligen oetiskt. 

Det ska bli mycket intressant att läsa 
de riktlinjer för bröstcancer, kolorektal-
cancer och prostatatacancer som kommer 
ut senare i vår. Särskilt hur man löser 
den inneboende konfl ikten mellan behov 
och kostnadseffektivitet. 

LARS-ÅKE LEVIN DOCENT I HÄLSOEKONOMI, LINKÖPINGS UNIVERSITET LEDARMOT I LÄKEMEDELSFÖRMÅNSNÄMNDEN
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Redan 1971 föreslog Judah Folk-
man att läkemedel som häm-
mar angiogenes skulle kunna 

användas för behandling av cancer(1). 
Angiogenes betyder utveckling av nya 
blodkärl från tidigare existerande kärl. 
Denna process innefattar nedbrytning av 
kärlens basalmembran, samt migration 
och delning av endotelceller (sprouting). 
Därefter bildas kärllumen, tillväxtfakto-
rer produceras och attraherar olika typer 
av celler som krävs för utveckling av ett 
nytt, fungerande kärl. 

Normal angiogenes är en strikt regle-
rad process som är nödvändig för bland 
annat reproduktion (utveckling av cor-
pus luteum), graviditet och tidig postna-
tal utveckling. Angiogenes är också av 
betydelse för skelettillväxt och sårläk-

ning. Patologisk angiogenes fi nns beskri-
vet vid ett fl ertal välkända sjukdomar 
som till exempel diabetes, reumatoid ar-
trit, psoriasis och i tumörer. 

Hanahan och Weinberg har beskrivit 
angiogenes som en av sex nödvändiga 
egenskaper hos tumörer (fi gur 1)(2).

TUMÖRRELATERAD ANGIOGENES

Redan när en tumör nått en storlek av 
1–2 kubikmillimeter blir näringstillför-
seln (syre och näringsämnen) via diffu-
sion otillräcklig. Bildning av nya blod-
kärl blir då nödvändig för fortsatt till-
växt. 

Det fi nns ett fl ertal identifi erade både 
stimulerande (VEGF, FGF, PDGF, EGF, 
IL-8 och TGF-ß och hämmande faktorer 
(angiostatin, endostatin och trombo-

spondin-1)(3). Normalt fi nns en balans 
mellan dessa som gör att angiogenes hos 
friska vuxna vanligen är en ”tyst” pro-
cess. När tumören förändras från att vara 
avaskulär till vaskulär eller angiogenes-
beroende brukar man tala om en så kal-
lad ”angiogenic switch”. 

De angiogenesstimulerande faktorer-
na dominerar då över de med hämmande 
funktion (fi gur 2). Detta drivs av miljö-
faktorer (hypoxi, hypoglykemi och in-
fl ammation) och genetiska förändringar 
(aktivering av onkgener som RAS, RAF 
och TP53)(3).  Dessutom stimulerar både 
tumörcellerna och celler i immunförsva-
ret (till exempel makrofager) angiogenes 
genom produktion av angiogenesstimu-
lerande faktorer. 

Denna typ av angiogenes leder dock 
till dåliga blodkärl, de är förgrenade, di-
laterade och har defekt basalmembran. 
Detta underlättar för inväxt i kringlig-
gande vävnad och sannolikt också för 
spridning av cancerceller i blodet som se-
dan kan ge upphov till fjärrmetastaser.

ANGIOGENES I TUMÖR 

Angiogenes mättes först genom att man 
i mikroskop under standardiserade för-

Angiogeneshämning med målstyrd behandling eller lågdos 
kontinuerlig cytostatikabehandling är en ny, lovande strate-
gi för cancerbehandling. Data visar att behandlingarna har 
effekt vid ett flertal sjukdomar, som metastaserande colo-
rektalcancer, bröstcancer, lungcancer och njurcancer och bi-
verkningarna har varit acceptabla, skriver överläkare Barbro 
Linderholm universitetssjukhuset, Linköping.

••• forskning
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hållanden räknade antal blodkärl, så 
kallad “microvessel density” (MVD). För 
detta användes antikroppar som binder 
till endotelceller, som von Willenbrandt-
faktorn (faktor VIII Rag), CD31 eller 
CD34. Majoriteten, men inte alla, kli-
niska studier har visat en korrelation 
mellan hög MVD i primärtumören och 
kortare överlevnad vid till exempel 
bröstcancer, icke-småcellig lungcancer,  
prostatacancer, leukemier och lågmalig-
na lymfom. 

De motstridiga resultaten kan sanno-
likt delvis förklaras av att metoden till 
viss del är subjektiv. En annan nackdel 
med denna metod har varit avsaknad av 
ytterligare biologisk information. 

Ett annat alternativ är att kvantita-
tivt bestämma nivåer av angiogenessti-
mulerande faktorer. För detta har olika 
varianter av så kallade ELISA-metoder 
använts (enzyme-linked immunosorbent 
assay). De mest studerade faktorerna har 
varit basic fibroblast growth factor 
(bFGF) och vascular endothelial growth 
factor (VEGF). Med denna metod kan 
tumörhomogenat, serum/plasma och 
urinprover analyseras. 

Under senare år har kvantitativa mät-
ningar av angiogenesstimulerande fak-
torer till stor del ersatt MVD. Ingen av 
metoderna används i klinisk rutin, utan 
enbart i forskningssyfte. 

VEGF 

Ett fl ertal studier av bland annat kärl-
permeabilitet och angiogena faktorer 
ledde 1989 till kloningen av VEGF, även 
kallad vascular permeability factor, 
(VPF)(5). VEGF är den angiogenesstimu-
lerande faktor som bäst korrelerat till 
överlevnad hos cancerpatienter. 

Den första studien där man bestämt 
nivåer av VEGF i primärtumörer från 
patienter med körtelnegativ bröstcancer 
med en ELISA-metod publicerades 1997 
av Gasparini och medarbetare. Resulta-
ten visade att patienter som hade ett 
högt VEGF-innehåll hade signifi kant 
sämre prognos än de med lägre värden. 

VEGF stimulerar delning och migra-
tion av endotelceller och till skillnad 
från andra angiogenesstimulerande fak-
torer ökar VEGF också kärlpermeabili-
teten, vilket teoretiskt kan underlätta 
tidig metastasering. VEGF motverkar 
också apoptos i tumörceller, undertryck-

er det antitumorala immunsvaret och 
ökar resistens mot strålbehandling. 

Ett högt uttryck av VEGF är korrele-
rat med sämre överlevnad för patienter 
med fl era vanliga tumörtyper som till 
exempel colorektalcancer, bröstcancer, 
icke-småcellig lungcancer, njurcancer 
och lymfom(6). Det prognostiska värdet 
av VEGF har visat sig vara tidsberoende, 

med störst prognostiskt värde för tidiga 
återfall(7). 

Hypoxi som ofta fi nns i centrum av 
en tumör är den enskilt viktigaste 
VEGF-stimulerande faktorn. Stimule-
ring sker via hypoxia inducible factor 1, 
(HIF-1), en mediator för svar på hypoxi. 
Uttryck av VEGF ökar också genom in-
aktivering av tumörsuppressorgener som 
VHL och TP53, och genom aktivering 
av onkgenerna RAS och RAF. Även ste-
roidhormoner, framför allt östradiol, 
men också progestiner, stimulerar 
VEGF-uttryck och ett estrogen responsi-
ve element (ERE) har identifi erats i pro-
motorregionen av VEGF-genen. Detta är 
rätt logiskt med tanke på VEGF:s vik-
tiga funktion vid graviditet.

VEGF är ett homodimeriserande gly-
koprotein som verkar via specifi ka tyro-
sinkinasreceptorer som uttrycks på en-
dotelcellerna och på benmärgens stam-
celler. Det fi nns minst sju isoformer av 
VEGF, dessa är olika stora och generellt 
sett fi nns de större i vävnad (extracellu-
lär matrix) och de mindre i blodbanan. 
Det fi nns tre VEGF-receptorer (VEGF-
R1–R3) (fi gur 3), som strukturellt och 
funktionellt liknar den familj, epider-
mal growth factor receptor (EGFR), som 
HER2 tillhör.

Efter bindning av VEGF till recepto-
rerna aktiveras nedströms signalkaska-
der: PI3K, Akt, Raf-1 och MAPK, vil-
ket leder till de biologiska effekterna av 
VEGF, bland annat delning och migra-
tion (fi gur 4a-c). VEGF har högst affi ni-
tet till VEGF-R1, vilken dock både kan 

stimulera och hämma angiogenes, det 
sistnämnda genom att den extracellu-
lära domänen spjälkas loss och binder/
inaktiverar cirkulerande VEGF. 

Den viktigaste effekten sker efter 
bindning till VEGF-R2 som fosforyleras 
cirka 10 gånger effektivare än VEGF-
R1. Det är via denna receptor som den 
permeabilitetsökande effekten sker. 
VEGF-R3 är den huvudsakliga media-
torn för lymfangiogenes (nybildning av 
lymfkärl).

SERUM-VEGF

De två minsta VEGF-isoformerna (121 
och 165 aminosyror) frisätts i blodba-
nan, medan de större normalt fi nns i ex-
tracellulär matrix; om det fi nns behov av 
dem kan dessa efter klyvning också åter-
fi nnas i cirkulationen. Prekliniska data 
har visat att många tumörtyper frisätter 
VEGF och patienter med spridd cancer-
sjukdom har ofta förhöjda VEGF-nivåer 
i blodet. Det eventuella kliniska värdet 
av serum-VEGF och andra angiogena 
faktorer har undersökts i ett fl ertal stu-
dier. Förhöjda värden har rapporterats 
hos majoriteten av patienter med metas-
tatisk sjukdom oberoende av primärtu-
mör(8). Bröstcancerpatienter med fjärr-
metastaser har haft högre serum-VEGF-
nivåer än patienter med lokalrecidiv. 

Initialt fanns en förhoppning om att 
serum/plasma-nivåer av VEGF eller an-
dra angiogenesfaktorer skulle kunna 
fungera för tidig diagnos vid cancersjuk-
domar. Serum/plasma-nivåer av VEGF 
kan dock vara måttligt förhöjt vid ett 
fl ertal vanliga sjukdomar som kroniskt 
infl ammatoriska sjukdomar, diabetes 
och ischemisk hjärtsjukdom. 

Dessutom varierar serum-VEGF un-
der menstruationscykeln med de lägsta 
nivåerna under sekretionsfasen. Detta 
har säkert bidragit till att eventuellt små 
ökningar av serum-VEGF på grund av 
en mindre primärtumör drunknar och 
inte gått att fastställa. Man har till ex-
empel inte funnit någon skillnad mellan 
serum-VEGF hos patienter med primär 
bröstcancer och hos friska jämnåriga 
kontroller. Man fann inte heller någon 
korrelation mellan MVD/VEGF i pri-
märtumören och serumnivåer av vare sig 
VEGF eller bFGF(8). 

Serum-VEGF-nivåer har också under-
sökts hos patienter som fått adjuvant 

”Redan 1971 föreslog 
Judah Folkman att läke-
medel som hämmar ang-
iogenes skulle kunna an-
vändas för behandling av 
cancer.”
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tamoxifen. Nivåerna sjönk hos majorite-
ten, men steg hos dem som under be-
handlingen utvecklade endometrieför-
tjockning.

Högre nivåer av serum-VEGF vid co-
lorektal- och ovarialcancer har varit kor-
relerat till fl er återfall, detta har tolkats 
som tidig fjärrmetastasering som inte 
alltid gått att verifi era med konventio-
nell röntgen. Patienterna har sjunkit i 
VEGF-nivåer postoperativt. De med 
utebliven sänkning har haft sämre över-
levnad, även detta har tolkats som orsa-
kat av tidig fjärrmetastasering. 

Fler och större studier krävs för att få 
bättre kunskap om det eventuella kli-
niska värdet av ett kvarstående högt se-
rum-VEGF postoperativt vid dessa sjuk-
domar. Skulle detta kunna vara en indi-
kation på tidig mikrometastasering som 
kräver ytterligare adjuvant behandling?

Fördelar som tillskrivits angiogenes-
hämmande behandling är att endotelcel-
lerna som behandlingen är riktad emot 
är mera lättillgängliga för läkemedel. 
Dessutom är resistensutveckling genom 
förvärvade mutationer sannolikt ett 
mindre problem hos genetiskt mer sta-
bila endotelceller än vid traditionell be-
handling som är riktade mot genetiskt 
instabila tumörceller. Samtidigt fi nns en 
heterogenitet bland endotelceller som 
varierar beroende på kärltyp, organ och 
sjukdomstillstånd. 

ANGIOGENESHÄMMANDE 

BEHANDLING

Angiogenes kan principiellt 
hämmas på två sätt, med kon-
ventionella cytostatika och med 
målstyrd behandling. Endokrin 

behandling (tamoxifen) har också haft 
en angiogeneshämmande effekt men 
bara i prekliniska modeller. Adjuvant 
tamoxifen har varit korrelerat till signi-
fi kant fl er återfall hos patienter med hö-
gre VEGF-nivåer i både italienska och 
svenska studier, och om annan typ av 
endokrin behandling kan fungera bättre 
för dessa patienter vet vi inte i dag. 

De fl esta cytostatika har, förutom ef-
fekt på tumörcellerna, också effekt på 
endotelceller. Endotelcellerna återhämtar 

sig dock snabbare (inom 3–4 dygn) efter 
behandling, och detta påverkas inte ge-
nom högre cytostatikadoser. Traditio-
nellt given behandling, vanligen var 
tredje vecka, har därför begränsad effekt 
på angiogenes. I prekliniska försök har 
cyklofosfamid i lägre doser dagligen (så 
kallad dormancy eller metronomic the-
rapy) haft en större effekt jämfört med 
traditionell behandling, som hade mått-
lig effekt på tillväxt av bröstcancerceller 
och leukemiceller hos möss (fi gur 5)(9). 

Peroralt cyklofosfamid och metotrex-
at (CM) i låga doser har studerats i en fas 
II-prövning hos patienter med metasta-
serande bröstcancer som sviktat på fl era 
regimer. Resultaten visade en overall re-
spons (inkluderande stabil sjukdom i 

mer än 6 mån.) på 32 procent(10). Lång-
variga förbättringar uppnåddes hos 
knappt 10 procent av patienterna. 

Patienter som hade effekt av behand-
lingen i mer än 6 månader hade signifi -
kant lägre serum-VEGF-nivåer jämfört 
med före start av behandling. Detta har 
tolkats som att behandlingseffekten i 
alla fall delvis uppnås genom angioge-
neshämning. 

Senare genomfördes på samma insti-
tution en randomiserad fas III-studie där 
patienterna slumpades till CM med eller 
utan samtidig behandling med thalido-
mid. Kombinationsbehandlingen var 
inte effektivare, men hade mer biverk-
ningar, egentligen de för thalidomid väl-
kända som trötthet och uttalad förstopp-

ning. 
I en klinisk fas III-studie som drivs 

av den Internationella bröstcancerstudi-
egruppen (IBCSG) undersöks för närva-
rande om tillägg av lågdos CM under ett 
år efter adjuvant standardcytostatikabe-
handling hos receptornegativa bröstcan-
cerpatienter minskar antalet återfall. 

Dagligt cyclofosfamid har visat effekt 
hos patienter med generaliserad prosta-
tacancer, och i kombination med beva-
cizumab hos patienter med återfall av 
ovarialcancer. Effekt av kombinationen 
lågdos CM och bevacizumab hos bröst-
cancerpatienter studeras för närvarande 
på Dana Farber Cancer Institute i Boston. 

••• forskning

”Normal angiogenes är en strikt reglerad process 
som är nödvändig för bland annat reproduktion, 
graviditet och tidig postnatal utveckling.”

Karaktäriserande egenskaper för tumörceller

Figur 1. Källa Hanahan och Weinberg, Cell 2000.

”Angiogenic switch”

Figur 2. Normalt är det balans mellan stimulering och hämning. Angiogenesstimule-
rande faktorer dominerar över de hämmande och den normala jämvikten upphävs.
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MÅLSTYRD BEHANDLING

Flera målstyrda angiogeneshämmare är 
i klinisk prövning. De riktas dels mot 
specifi ka angiogenesmolekyler (till ex-
empel SU5416, anti-VEGF-antikroppar 
eller interferon-a), dels mot endotelcel-
lens funktioner (genom direkt endotel-
cellsinhibition via thalidomid och endo-
statin, genom hämmad matrixinterak-
tion via marimastat och neovastat eller 
genom blockad av molekyler på endotel-
cellens yta). Dessa behandlingar förvän-
tas ha bättre effekt i kombination med 
andra behandlingsalternativ som cytos-
tatikabehandling, endokrin behandling, 
immunterapi och strålbehandling. 

Målstyrda behandlingsstrategier mot 
VEGF och dess receptorer kan delas in i 
två huvudgrupper; de som minskar kon-
centration av fritt aktivt VEGF och de 
som hämmar receptorsignalering. 

Tyrosinkinasinhibitorer är små mole-
kyler som hämmar den normala fosfory-
leringen av tyrosinkinaset och därmed 
blockerar den intracellulära signalkas-
kad som tyrosinkinas-aktiveringen nor-
malt leder till(11). Prekliniska studier har 
visat att antikroppar både mot VEGF-
R1 och VEGF-R2 kan inhibera tumör-
tillväxt och angiogenes.

Anti-VEGF-antikroppar binder 
VEGF, reducerar mängden fritt cirkule-
rande VEGF och hindrar VEGF att bin-
da till receptorn. Prekliniska data har 
visat att anti-VEGF-antikroppar mins-
kar kärlpermeabiliteten och den metas-
tatiska förmågan. Om behandlingen ges 
tillsammans med kemoterapi fi nns en 
synergistisk effekt. 

I kliniskt bruk fi nns för närvarande 
en antikropp mot fritt cirkulerande 
VEGF, bevacizumab (Avastin, Genen-

tech/Roche). Bevacizumab är en huma-
niserad monoklonal antikropp (93 pro-
cent human, 7 procent mus)(12). Prekli-
niska studier har visat att bevacizumab 
minskar tumörens blodförsörjning, kärl-
permeabilitet och det interstitiella väts-
ketrycket. I fas I- och fas II-studier har 
kombination med doxorubicin, carbo-
platin, paclitaxel, capecetabin och 5-FU/
LV undersökts med god säkerhetsprofi l. 

Den första randomiserade fas III-stu-
dien där tillägg av en angiogeneshäm-
mande substans till ”standardcytostati-
kabehandling” visade en signifi kant för-
del för kombinationsbehandlingen pre-
senterades på ASCO-konferensen 2003. 
Man jämförde en ny standardbehandling 
vid metastaserad colorektal cancer med eller 
utan tillägg av bevacizumab (5 mg/kg)(13). 

Studien visade ökad medianöverlev-
nad med tillägg av bevacizumab från 
15,6 till 20,3 månader), vilket motsvarar 
en hazard ratio (HR) på 0,66 för sjuk-
domsassocierad död. Även den progres-
sionsfria överlevnaden förbättrades (från 
6,2 till 10,6 månader, HR 0,54). I en fas 
III-studie som inkluderade bröstcancer-
patienter vid första återfall, randomise-
rades patienterna till veckovis paclitaxel 
med eller utan bevacizumab (14). 

Vid en något förlängd uppföljning 
som presenterades i San Antonio i de-
cember 2005 visade resultaten att pa-
tienterna i kombinationsgruppen hade 
signifi kant högre andel responser; 13,8 
procent jämfört med 29,9 procent för 
alla inkluderade patienter (p<0,0001) 
och 16,0 procent jämfört med 37,7 pro-
cent för de med mätbar sjukdom 
(p<0,0001) (fi gur 6a).

Man fann också en förlängd tid till 
progress på drygt 5 månader (från 6,1 

till 11,4 månader HR 0,5, 95 procent CI 
0,4-0,6 p<0,0001) (fi gur 6b). Ännu är 
uppföljningen för kort för en säker be-
dömning av total överlevnad. Resultat 
med längre uppföljning väntas bli pre-
senterade på ASCO-konferensen i juni 
2006. 

För bröstcancer fi nns en tidigare pu-
blicerad negativ fas III-studie, där man 
undersökte värdet av tillägg av bevaci-
zumab till capecitabin senare i sjuk-
domsförloppet (andra eller tredje linjens 
behandling). Patienterna hade tidigare 
fått behandling med både antracykliner 
och taxaner. Resultaten visade signifi -
kant högre andel svar men ingen för-
längning av progressionsfri överlevnad. 
Möjligen kan detta förklaras av att be-
vacizumab sattes in sent i sjukdomsför-
loppet, prekliniska studier har visat att 
uttryck av olika angiogenesstimulerande 
faktorer varierar över tid under sjuk-
domsprogress (fi gur 7). 

Biverkningarna i studierna har varit 
acceptabla och innefattade blödning (0,9 
procent), tromboembolism (1,2 procent), 
hypertension och proteinuri (2,4 pro-
cent). Hypertoni har varit den vanligas-
te biverkan och har rapporterats hos cir-
ka 20 procent av patienterna (11 procent 
grad 3-hypertoni). Hypertoni har fram-
gångsrikt behandlats med sedvanlig 
antihypertensiv behandling. 

I studier med colorectalcancer har ett 
fåtal patienter (1,5 procent) drabbats av 
tarmperforation. Detta har inte setts i 
studier med bröstcancerpatienter. Inför 
behandling med bevacizumab ska pa-
tienterna ha normala koagulationspara-
metrar och inte ha genomgått större ki-
rurgi den senaste månaden, de ska inte 
ha haft någon trombos eller hjärtinfarkt 
det senaste halvåret och inte ha kända 
CNS-metastaser. 

Behandling med bevacizumab som 
singeldrog har också visat en förlängd 
tid till progression vid njurcancer jäm-
fört med placebo, och effekt med kom-

”Patologisk angiogenes 
fi nns beskrivet vid ett 
fl ertal välkända sjukdo-
mar som till exempel dia-
betes, reumatoid artrit, 
psoriasis och i tumörer.”

VEGF-receptorer (VEGFR1-3)

Figur 3.
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binationsbehandling har även setts vid 
lungcancer. För patienter med colorectal- 
eller bröstcancer undersöks nu värdet av 
bevacizumab i kombination med cytos-
tatikabehandling adjuvant.

MÅLSTYRD ANGIOGENESHÄMNING

Om angiogenes är beroende av ett fl ertal 
faktorer vars aktivitet varierar under 
sjukdomsprogress vore samtidig block-
ering av ett fl ertal av dessa ett sätt att 
optimera behandlingen. Effekt av läke-
medel som blockerar ett fl eratal tyrosin-
kinasreceptorer undersöks nu i fl era kli-
niska studier. PTK87/ZK222584 (No-
vartis/Schering) är en peroral tyrosinki-
nashämmare som blockerar funktionen 

av VEGF-R1-3 och även PDGFR-ß. 
PTK/ZK222584 har visat effekt i kli-
niska fas II-studier som inkluderat pa-
tienter med colorektalcancer, bröstcan-
cer, njurcancer och glioblastom. Rando-
miserade fas III-studier pågår i colorek-
talcancer.

SU11248 (Pfi zer) är en ”oral multitar-
get tyrosin kinase inhibitor” som häm-
mar inte bara VEGFR och PDGFR, 
utan även stem cell factor receptor (KIT), 
FLT3, och glial cell line neutrophic fac-
tor receptor. Resultaten från en fas II-
studie, som inkluderat 64 bröstcancer-
patienter, som tidigare fått ett fl ertal re-
gimer (upp till fyra linjer) för metastase-
rande sjukdom, inklusive antracykliner 

och taxaner, visade effekt hos 16 procent 
av patienterna. 

Behandlingen, som är peroral, gavs 
morgon och kväll i fyra veckor, följt av 
två veckor utan behandling. Totalt hade 
sju patienter partiell respons  (11 procent) 
och tre patienter stabil sjukdom mer än 
sex månader (5 procent), mediantid till 
progress var tio veckor. Vanligaste icke 
hematologiska biverkningar var kraftig 
trötthet, illamående, kräkningar och 
anorexi. Hand-foot syndrom och huvud-
värk rapporterades också. 

Grad III-neutropeni rapporterades 
hos 35 procent men inga neutropena in-
fektioner. I USA planeras nu fortsatta 
studier i kombination med cytostatika 
(veckovis paclitaxel) eller trastuzumab. 
Man kommer även att undersöka effek-
ten hos patienter tidigare i sjukdomsför-
loppet.

ANDRA MÅLSTYRDA BEHANDLINGAR

Det fi nns ett fl ertal andra målstyrda be-
handlingar som i dag befi nner sig i ti-
diga kliniska prövningar. Dessa är till 
exempel VEGF-trap, en löslig VEGF-re-
ceptor med hög affi nitet för cirkulerande 
VEGF, som förhindrar att VEGF binder 
till sin receptor. Angiozyme är ett ribo-
zym som hämmar VEGF-syntes genom 
klyvning av VEGF-R1-mRNA. Studier 
pågår, bland annat i bröstcancer och co-
lorektalcancer, men har ännu inte visat 
övertygande vinster. 

••• forskning

VEGF:s funktion via VEGFR

Figur 4a. Fritt cirkulerande VEGF binder till receptorn. Figur 4b. Receptorn dimeriseras.

Figur 4c. Efter dimerisering sker 
fosforylering och aktivering av 
nedströms signalkaskader, som 
leder till celldelning och migra-
tion..
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Neovastat som utvinns ur hajbrosk 
hindrar också VEGF-bindning till re-
ceptorerna. Dessutom hämmas matrix 
metalloproteinaser, vilket inducerar pro-
grammerad celldöd eller apoptos av en-
dotelcellerna. Man får även en ökning av 
en normalt förekommande angiogens-

hämmare, angiostatin. Fas III-studier 
pågår i icke-småcellig lungcancer och i 
njurcancer.

Vilka patienter har nytta av angiogenes-
hämmande behandling? 
Kritik har framförts, inte minst från 

svenskt håll, för att patienterna inte se-
lekterades, till exempel med avseende på 
VEGF-nivåer, innan de inkluderades i 
studier med bevacizumab. Man har dock 
samlat in material från studierna och 
undersökt MVD och VEGF i primärtu-
mörerna med både immunohistokemi  
och på mRNA-nivå, samt också bestämt 
serumnivåer av både VEGF och vascular 
cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) före 
start av behandling utan att kunna kor-
relera några av dessa till effekt av be-
handlingen. 

Inte heller i den italienska studien där 
lågdos CM-behandling undersöktes gav 
serum-VEGF-värdena före start av be-
handlingen någon behandlingsprediktiv 
information(10). Nivåerna sjönk dock hos 
patienter som hade effekt av behandling-
en och liknande resultat fi nns från en 
svensk studie där effekt av veckovis pa-
clitaxel undersöktes i relation till nivåer 
av plasma-VEGF. Inte heller här hade 
VEGF-nivån före start av behandling 
något behandlingsprediktivt värde, dä-
remot hade de patienter som hade effekt 
av behandlingen signifi kant lägre VEGF-
nivåer efter tre månaders behandling. 
Möjligen kan serum/plasma-nivåer av 
VEGF användas för att monitorera ef-
fekten av behandlingen.

Varför korrelerar inte VEGF-uttryck el-
ler nivåer med effekt av angiogeneshäm-
mande behandling?
Man kan göra en jämförelse med ”ideal-
fallet” överuttryck/amplifi ering av HER2 
och effekt av en humaniserad antikropp 
riktad mot denna receptor (trastuzu-
mab). 

Till skillnad från överuttryck av 
HER2, är högt VEGF inte kopplat till 
en stabil genetisk förändring. VEGF är 
ett cytokin som uppregleras relativt 
snabbt efter stimulering/behov, med på-
följande uppreglering av dess receptorer 
(inom några timmar i prekliniska mo-
deller). 

Som tidigare nämnts har majoriteten 
av patienter med generaliserad cancer 
förhöjda VEGF-nivåer i blodet, därför 
skulle man kunna föreslå att de fl esta 
bör ha nytta av en behandling riktad 
mot cirkulerande VEGF. Så enkelt är det 
dock inte, och variation av uttryck av 
olika angiogenesstimulerande faktorer 
mellan patienter och över tid och viss 
påverkan av VEGF-nivåer av andra icke-
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”Dormancy therapy”

Figur 5 (a-b). Prekliniska studier som visar större effekt med lågdos kontinuerligt cyklofosfamid 
än med konventionellt schema. Källa: Browder et al, 2000.

Behandlingseffekt

Figur 6a. Overall respons rate (ORR) hos patienter som fått veckovis paclitaxel +/- 
bevacizumab (p<0,0001).
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cancerrelaterade faktorer kanske delvis 
kan förklara detta. 

Sammanfattningsvis är VEGF-ut-
tryck i primärtumör, eller nivåer i blod 
före start av behandling inte korrelerat 
till effekt av vare sig målstyrd behand-
ling med bevacizumab eller lågdos cy-
tostatikaterapi. I fas III-studien med 
bröstcancerpatienter som fi ck veckovis 
paclitaxel med eller utan bevacizumab 
undersöks nu det eventuella prediktiva 
värdet av urin- bFGF. Urin-bFGF har 
haft ett värde inom barnonkologin för 
att monitorera effekt av vissa behand-
lingar. 

Det eventuella prediktiva värdet av 
VEGF-polymorfi smer och så kallade 
genprofi ler i primärtumörerna under-
söks också. Studier från Milano har visat 
att bestämning av cirkulerande viabla 
och apoptotiska endotelceller i blod kor-
relerar till effekt av behandling. Man har 
studerat lågdos CM för bröstcancerpa-
tienter och lågdos cytostatika i kombi-
nation med Interferon-αför patienter 
med lågmaligna lymfom. Andra nyare 

metoder som kan vara av värde för att 
selektera rätt patient till rätt behandling 
inkluderar gen- och proteinprofi ler.

SAMMANFATTNING

Angiogeneshämning med målstyrd be-
handling eller lågdos kontinuerlig cytos-
tatikabehandling är en ny lovande stra-
tegi för cancerbehandling. Det fi nns nu 
data som visar effekt vid ett fl ertal sjuk-
domar, som metastaserande colorektal-
cancer, bröstcancer, lungcancer och njur-
cancer och biverkningarna har varit ac-
ceptabla. 

Värdet av angiogeneshämmande be-
handling undersöks nu adjuvant med 
bevacizumab vid colorektal- och bröst-
cancer, och med lågdos cytostatikabe-
handling vid receptornegativ bröstcan-
cer. Fortsatt forskning för att hitta pålit-
liga behandlingsprediktiva faktorer, 
ökad kunskap om optimal tidpunkt för 
insättande av behandlingen, bästa dose-
ring, behandlingskombination och in-
tervall pågår. 

••• forskning
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Variation över tid av angiogenesstimulerande faktorer
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prekliniska modeller. Källa: F Bertolini, 2003.
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Grunden för statistiken om cancerin-
sjuknande fi nns i hälsodataregistren vid 
Socialstyrelsens Epidemiologiska cen-
trum, EpC. Uppgifter om hur många 
som insjuknar i cancer fi nns i det natio-
nella cancerregistret, men viktig kun-
skap kan man även hämta från patient- 
och dödsorsaksregistret. 

Mycket av statistiken fi nns tillgäng-
lig på Socialstyrelsens webbplats. Dess-

utom har EpC tillsammans med Cancer-
fonden tagit fram rapporten Cancer i 
siffror(1). Denna rapport innehåller statis-
tik om insjuknande, dödlighet och över-
levnad, men också kort information om 
riskfaktorer och möjligheter att förebyg-
ga och behandla olika cancersjukdo-
mar. 

Vid de regionala cancerregistren sam-
las uppgifter om cancerfall inom respek-
tive region. Vid dessa center fi nns myck-
et statistik framtagen på regional nivå. 
Inom vården fi nns också ett antal kvali-
tetsregister för olika cancerformer där 
man kan få fram viktig kunskap. 

Nedan följer information om var man 
kan hitta den nationella statistiken och 
exempel på vad den kan ge. 

CANCERREGISTRET

Sverige har haft ett nationellt heltäck-
ande cancerregister sedan 1958. Regist-
ret innehåller uppgifter om 1,6 miljoner 
maligna cancerfall. I dag lever drygt 350 

000 individer som någon gång blivit di-
agnostiserade med cancer, vilket mot-
svarar 3,9 procent av befolkningen. 

Genom att alla som bedriver hälso- 
och sjukvård är skyldiga att anmäla alla 
maligna och vissa benigna cancerfall 
som diagnostiseras har detta register re-
lativt god täckning och kvalitet(2). Upp-
gifter rapporteras från fl era olika källor, 
som från den kliniskt ansvarige, från la-
boratorieundersökning, från cytologi-
provtagning och från obduktion. 

Sedan registret startade publiceras 
årsrapporten Cancer Incidence in Swe-
den(3). Här fi nns, utöver den årliga statis-
tiken information om cancerutveckling-
en, prevalens och sannolikheten att di-
agnostiseras i cancer upp till olika åld-
rar. Dessutom fi nns vissa regionala upp-
gifter redovisade. 

Denna rapport, som ingår i Sveriges 
offi ciella statistik, fi nns tillgänglig på 
Socialstyrelsens webbplats. För den som 
är intresserad av mer detaljerad informa-

Var hittar jag cancerstatistik som rör en viss cancerform eller ett visst geografiskt område? 
Hur kan jag förse patienter, anhöriga och allmänhet med lättillgänglig statistik om cancer? 
Lotti Barlow, registeransvarig för cancerregistret, och Mats Talbäck, statistiker, båda vid 
Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen, redovisar några exempel på var det går att finna 
svar på frågor om cancer.

Vet du till exempel…?

>> Hur många personer i Sverige i dag 

som någon gång fått en cancerdiag-

nos?

>> Om insjuknande i cancer i matstru-

pen har ökat?

>> Om insjuknande och dödlighet i 

bröstcancer ökar eller minskar?

>> Om tjocktarmscancer hos kvinnor 

är vanligare i Skåne än i Norrland?

>> Hur stor 10-årsöverlevnaden i urin-

blåsecancer är?

Svaren hittar du i artikeln.

LÄTT ATT HITTA 
STATISTIK OM CANCER

••• statistik
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tion fi nns också Socialstyrelsens statis-
tikdatabaser. Statistiken kan brytas ner 
på tumördiagnos och tumörtyp, kön, ål-
dersgrupp och geografi sk nivå. Statisti-
ken som går tillbaka till 1970 kan tas 
fram i form av kartor, tabeller, stapel- el-
ler trenddiagram.

Här följer två exempel på diagram ur 
Cancer Incidence in Sweden 2004 samt 
en karta hämtad från Socialstyrelsens 
statistikdatabas: 
• Insjuknandet i matstrupscancer (fi gur 1) 
har sedan 1960-talet hos män varit rela-
tivt konstant fram till mitten av 1990-
talet, varefter en viss ökning kan noteras. 
Kvinnors insjuknande har legat konstant 
över hela perioden och på en lägre nivå 
jämfört med män.
• Tjocktarmscancer är den fjärde vanli-
gaste cancerdiagnosen hos män och den 
näst vanligaste hos kvinnor. Knappt sju 
procent av de manliga cancerdiagnoserna 
2004 hos män var tjocktarmscancer och 
cirka åtta av de kvinnliga. Efter att man 
tar bort effekten av ålder, så kallad ål-
dersstandardisering, (fi gur 2) är diagno-
sen något vanligare bland män. Ök-
ningstakten under den senaste 10-årspe-
rioden har varit cirka 0,7 procent per år 
för båda könen.
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Figur 2: Insjuknade i tjocktarmscancer i Sverige 1960–2004, 
åldersstandardiserat.
Källa: Cancer Incidence in Sweden 2004

Figur 1: Insjuknade i matstrupscancer i Sverige 1960–2004, 
åldersstandardiserat.
Källa: Cancer Incidence in Sweden 2004

Insjuknande i matstrupscancer Insjuknande i tjocktarmscancer

Figur 3: Insjuknande i tjocktarmscancer i Sveriges län 2004, kvinnor, åldersstandardiserat.
Källa: Socialstyrelsens statistikdatabas

Insjuknande i tjocktarmscancer i Sveriges län
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• Ett enkelt sätt att undersöka om det 
fi nns regionala skillnader vad gäller can-
cerförekomst är att presentera data i 
form av en karta. Av kartan på sid 75 
framgår att tjocktarmscancer hos kvin-
nor tycks vara vanligare förekommande 
i södra Sverige (fi gur 3).

DÖDSORSAKSREGISTRET 

Statistik över dödsorsaker i Sverige fi nns 
ända sedan 1749. Omkring 93 000 per-
soner avlider årligen i Sverige. Ungefär 
24 procent har cancer som underliggan-
de dödsorsak (den sjukdom eller skade-
orsak som inledde den kedja av sjuk-
domshändelser som direkt ledde till dö-
den). 

Varje läkare som utfärdar ett dödsor-
saksintyg är skyldig att skicka detta till 
Socialstyrelsen inom tre veckor.

Årligen publiceras rapporten ”Döds-
orsaker” som även den ingår i Sveriges 
offi ciella statistik(4). Denna rapport inne-
håller uppgifter om antal döda i olika 
åldersgrupper och trender för vissa döds-
orsaker. 

Den visar också hur obduktionsfrek-
vensen förändrats över tid. Från att ha 
varit så hög som 50 procent i början av 
1970-talet är obduktionsfrekvensen nu 
nere i 14 procent (knappt 19 procent för 
män och 10 procent för kvinnor). Även 
för dödsorsaker fi nns en särskild statis-
tikdatabas där man kan jämföra dödsor-
saker, åldrar eller regioner med varandra 
från 1997.
• Figur 4 är ett exempel från den senas-
te dödsorsaksstatistiken vad gäller död-
ligheten i lungcancer. Den har bland 
män minskat medan den ökat bland 
kvinnor under de senaste årtiondena. 
Fortfarande dör dock fl er män än kvin-
nor av lungcancer.

PATIENTREGISTRET

Det nationella patientregistret är hel-
täckande sedan 1987 och innehåller 
uppgifter om samtliga avslutade vård-
tillfällen i sluten vård, deras vårdtid och 
om de genomgått operation. Totalt rör 
det sig om behandling av drygt 60 000 
cancerpatienter per år. 

Numera ska det även fi nnas uppgifter 
om läkarbesök inom den öppna vården 
vid sjukhus. Rapporteringen fungerar 
inte fullständigt och därför är denna sta-
tistik tyvärr ännu inte komplett. Man 
beräknar att det är nästan 13 miljoner 
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Dödlighet i lungcancer

Figur 4: Dödligheten i lungcancer i Sverige 1987–2003, totalt samt i åldrarna 15–74 år, 
åldersstandardiserat.
Källa: Dödsorsaker 2003
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Figur 6: Operationer på radikal prostatektomi 2004, i fyra olika län och i hela riket. 
Antal patienter per 100 000 invånare.
Källa: Socialstyrelsens statistikdatabas
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Figur 5: Operationer på bröstkörtlar 2004, i fyra olika län och i hela riket, kvinnor. 
Antal operationer per 100 000 invånare.

••• statistik



  onkologi i sverige nr 2 – 06   77

läkarbesök inom öppenvården per år. Av 
dessa har cirka tio miljoner rapporterats 
till Socialstyrelsen, av vilka 24 procent 
saknar diagnosuppgift. 

I två statistikdatabaser, Diagnoser i 
sluten vård och Operationer i sluten vård, 
kan man själv välja vilken cancerform, 
vilken operation eller vilken åldersgrupp 
man vill studera. 

I databasen över operationer kan man 
dessvärre inte kontrollera vilken diagnos 
patienten vårdats för.
• Genom att välja operation och några 
regioner och därefter rangordna dem får 
man en snabb överblick över skillnaderna 
mellan olika geografi ska områden. Figur 
5 och fi gur 6 är två exempel på detta.

CANCER I SIFFROR

Ett fl ertal gånger har publikationen Can-
cer i siffror tagits fram. Detta är ett sam-
arbete mellan Epidemiologiskt centrum 
och Cancerfonden. Den är primärt fram-
tagen för att på ett enkelt sätt beskriva 
och förklara cancersjukdomars utveck-
ling, förekomst och dödlighet. 

Cancer i siffror är avsedd för en myck-
et bred målgrupp. Oavsett om man är 
patient, anhörig, hälso- och sjukvårds-
personal, politiker eller tillhör en intres-
serad allmänhet kan man lätt tillgodo-
göra sig information ur publikationen. 

De 31 vanligaste cancersjukdomarna 
är beskrivna utifrån symptom, diagnos, 
behandling, prognos, orsaker och risk-
faktorer. Dessutom har man försökt be-
skriva eventuella geografi ska skillnader. 
Ett särskilt uppslag är också avdelat för 
barncancer (0–14 år).
• De två diagrammen (fi gur 7 och fi gur 8) 
är hämtade från ett uppslag i Cancer i 
siffror. För bröstcancer kan man se att 
insjuknandet har ökat under en lång 
följd av år vilket åtminstone delvis har 
att göra med att kvinnor föder barn se-
nare i livet och att långvarig östrogenbe-
handling ökar riskerna för bröstcancer. 

Cancer i siffror fi nns att ladda ner från 
någon av organisationernas webbplatser. 
Den kan även beställas per telefon från 
Cancerfonden.

CANCERÖVERLEVNAD

Med hjälp av hälsodataregisten har ett 
fl ertal studier gjorts kring överlevnaden 
i cancer. År 2004 publicerades en stu-
die(5) som skattar den förväntade överlev-
naden för patienter som blivit diagnosti-

Insjuknande i bröstcancer

Figur 7. Insjuknande i bröstcancer i Sverige, åldersstandardiserat. 
Källa: Cancer i siffror 2005

Dödlighet i bröstcancer

Figur 9. Faktisk överlevnad fem år efter diagnos samt skattad överlevnad för patienter 
som diagnostiserade i början av 2000-talet.
Källa: Folkhälsorapport 2005

Figur 8. Dödlighet i bröstcancer i Sverige, åldersstandardiserat. 
Källa: Cancer i siffror 2005
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serade i början av 2000-talet. Dessa 
skattningar jämförs med den faktiska 
överlevnaden för patienter som fått sin 
diagnos upp till 20 år tillbaka i tiden 
(fi gur 9).

Över lag fortsätter överlevnaden efter 
cancerdiagnos att förbättras. För vissa 
cancerformer, som lungcancer, är dock 
förbättringen i långtidsöverlevnad mar-
ginell. För urinblåsecancer uppskattas 
den relativa överlevnaden för patienter 
som diagnostiserats i början av 2000-ta-
let till 68 procent för män och 64 pro-
cent för kvinnor, vilket är en förbättring 
med cirka 2 procentenheter jämfört med 
de patienter som diagnostiserats tio år 
tidigare.

I Folkhälsorapport 2005 ges även en 
översiktlig beskrivning och analys av 
några cancersjukdomars utveckling(6).

REGISTREN OCH FORSKNING

I publikationen Hälsodataregister räd-
dar liv(7) fi nns det fl era exempel på stu-
dier där man använt hälsodataregistren, 
som exempelvis:
• hur östrogenbehandling påverkar 
kvinnans risk för bröstcancer,
• om radon i bostäder påverkar insjuk-
nandet i lungcancer, 
• om elektromagnetiska fält ökar risken 
för barncancer samt 
• om screening för bröst- och livmoder-
halscancer har haft effekt på dödligheten.

Hälsodataregistren skyddas av abso-
lut sekretess hos myndigheten. För käns-
liga personuppgifter, som hälsa, innehål-
ler personuppgiftslagen (PUL) ett prin-
cipiellt förbud att använda uppgifterna, 
men det fi nns två undantag från förbu-
det:
1. När den enskilde lämnar ett ut-
tryckligt samtycke.
2. Forskningsprojekt som godkänts 
av forskningsetisk nämnd.

Innan personuppgifter eventuellt kan 
lämnas ut för forskningsändamål måste 
även en ”menprövning” göras för att sä-
kerställa att det står klart att den eller 
de som berörs av uppgiften inte lider 
skada eller men av att uppgifterna läm-
nas ut.

En särskild skrift som beskriver vilka 
regler som gäller vid behandling av per-
sonuppgifter i forskningen fi nns på So-
cialstyrelsens webbplats(8).

ÖPPENHET UTVECKLAR VÅRDEN

Framtiden bör ha mer fokus på öppna 
jämförelser och kvalitetsindikatorer. So-
cialstyrelsen och Sveriges kommuner och 
landsting (SKL) är överens om att man 
som underlag för såväl medborgare som 
profession i mycket större utsträckning 
än hittills bör redovisa resultat och kva-
litet i hälso- och sjukvården inklusive 
den onkologiska vården. 

Resultaten bör kunna redovisas på 
riks-, regional-, landstings- och eventu-
ellt sjukhusnivå. Det fi nns naturligtvis 
en del tolknings- och metodproblem när 
det gäller att redovisa resultat nedbrutna 

på små geografi ska områden eller enhe-
ter, men det får inte hindra att statistik 
görs tillgänglig. Detta är en viktig del 
av ett öppet demokratiskt samhälle. So-
cialstyrelsen är dessutom övertygad om 
att öppna jämförelser skapar incitament 
för att utveckla vården. 
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